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ＭＧＭＴ蛋白在胃癌中的表达及其临床意义
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　　摘要：为研究胃癌组织中 ＭＧＭＴ蛋白表达及其临床意义。笔者采用免疫组化方法检测 ３８例胃

癌标本（胃癌组）和 １１例胃正常黏膜组织标本（对照组）中 ＭＧＭＴ蛋白的表达。结果示在胃癌标本中

ＭＧＭＴ蛋白的阳性表达率为 ５５．２６％（２１／３８），对照组中 ＭＧＭＴ蛋白阳性表达率为 ９０．９１％（１０／

１１），组间差别显著 （Ｐ ＝０．０３８）。胃癌组中 ＭＧＭＴ蛋白的阳性表达与癌组织浸润深度 （Ｐ ＝

０．０１５）、淋巴结转移（Ｐ＝０．０１２）、远处器官转移（Ｐ＝０．００５）、临床病理分期（Ｐ＝０．０４８）有显著

相关。提示 ＭＧＭＴ蛋白表达可作为判定胃癌预后的指标。
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　　胃癌是全世界最常见的恶性肿瘤，１９８０年全

世界约有 ６７万胃癌新发病例，居全部恶性肿瘤的

首位。随着人们对胃癌的发病机制和生物学行为

不断深入的研究，发现人类肿瘤形成和发展必有癌

基因激活和抑癌基因的失活。ＭＧＭＴ是抑癌基因，

是 ＤＮＡ修复蛋白─Ｏ６↑甲基鸟嘌呤↑ＤＮＡ↑甲基

转移酶的简称。研究发现，ＭＧＭＴ基因异常表达可

以激活癌基因或者使抑癌基因失活，这在肿瘤形成

过程中起到了重要作用［１］。国内外学者［２～４］近年

研究发现 ＭＧＭＴ基因及其蛋白表达与一些恶性肿

瘤发生、发展、生物学行为和预后有密切联系。作

者应用 ＳＰ免疫组化法研究了 ３８例胃癌组和 １１例

正常胃组织中 ＭＧＭＴ蛋白表达情况，探讨其在胃癌

临床病理中的意义。

１　材料与方法

１．１　标本来源及分组

　　收稿日期：２００４－０８－１７；　修订日期：２００４－１２－３０。

　　作者简介：张天华（１９７７－），男，黑龙江哈尔滨人，哈尔滨医科大学

第二临床医学院医师，硕士，主要从事胃癌的诊断与治疗方面的研究。

　　通讯作者：张天华　电话：０４５１－８６９９２９１８（手机）；Ｅｍａｉｌ：ｈｕｎｔ

ｒｅｚｔｈ＠ｓｏｈｕ．ｃｏｍ。

１．１．１　胃癌组　３８例。选用哈尔滨医科大学第

二临床医学院 ２００３年 １～６月胃癌根治术切除的

标本。其中男 ２９例，女 ９例，男女比例为 ３．２∶１；

年龄 ３０～７７（平均年龄 ５６．９）岁。高 ～中分化胃

癌 ８例，低分化胃癌 ３０例。早期原发癌 ７例，进展

期胃癌 ３１例。

１．１．２　对照组　１１例。标本取自上述胃癌根治

术中，肉眼所见距肿瘤边缘 ６ｃｍ以外胃黏膜组织。

组织标本均经 １０％甲醛固定，石蜡包埋，常规切

片。

１．２　实验试剂

鼠抗人 ＭＧＭＴ单克隆抗体、ＳＰ免疫组化试剂盒

及 ＤＡＢ显色试剂盒等均购自福州迈新（Ｍａｉｘｉｎ）生

物技术开发公司。

１．３　免疫组化方法及阳性结果判定

采用链 霉 素 亲 生 物 素 －过 氧 化 物 酶 法 （ＳＰ

法）。采用高温、高压修复抗原，组化染色按 ＳＰ试

剂盒提供的说明书进行。阳性细胞判定标准：呈棕

色颗粒，着色主要位于细胞核、细胞浆或两者都着

色（图 １，２）。ＭＧＭＴ蛋白表达结果判断：每张切片

中阳性细胞数 ＜１０％为阴性（－），＞１０％为阳性

（＋）。
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图 １　ＭＧＭＴ蛋白阳性表达，阳性物质定位于细胞核（ＳＰ×

４００）

图 ２　ＭＧＭＴ蛋白阳性表达，阳性物质定位于细胞浆（ＳＰ×

４００）

１．４　统计学分析

采用统计学软件包 ＳＰＳＳ１１．０进行统计学分析，

应用非参数检验（ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＴｅｓｔ）对临床病理分

期（ｐＴＮＭ分期）的组间差异进行检验；对性别、年

龄等的组间差异用 χ２检验（Ｆｉｓｈｅｒ精确概率检验

法）进行检验；应用 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归进行多因素分析；Ｐ

＜０．０５为有统计学意义。

２　结　果

２．１　正常组织和胃癌组织中 ＭＧＭＴ蛋白的表达

对照组胃黏膜组织中，ＭＧＭＴ蛋白阳性表达 １０

例（９０．９１％）；而 ３８例胃癌组织中，阳性 ２１例

（５５．２６％），二者差异显著（Ｐ＜０．０５）（表１）。

２．２　ＭＧＭＴ蛋白的表达与临床病理特征的关系

ＭＧＭＴ蛋白表达与年龄、性别、分化程度等无关

（Ｐ＞０．０５）；而 ＭＧＭＴ蛋白表达与癌组织侵润深

度、淋巴转移、远处转移及临床分期（ｐＴＮＭ分期）

有密切联系（Ｐ＜０．０５）（表 １）。

应用 ｌｏｇｉｓｔｉｃ逐步回归分析方法筛选相关因素，

最终进入 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型的危险因素有 ３个，分别

是浸润深度、淋巴转移和远处转移，且此 ３个参数

与 ＭＧＭＴ蛋白表达相关程度甚高；该 ３个参数间的

相对重要性依次是：淋巴转移、浸润深度、远处转移

（表 ２）。

表 １　ＭＧＭＴ蛋白的表达与临床特征的关系（含正常胃

黏膜组织中的表达）（ｎ，％）

临床病理参数 ｎ
ＭＧＭＴ蛋白表达

阳性 阳性率
Ｐ

组织

　正常胃黏膜

　胃癌组织

１１

３８

１０

２１

９０．９１

５５．２６
＜０．０５

性别

　男

　女

２９

９

１５

６

５１．７２

６６．６７
＞０．０５

年龄（岁）

　＜６０

　≥６０

２３

１５

１３

８

５６．５２

５３．３３
＞０．０５

浸润深度

　未到浆膜

　浸及浆膜

１３

２５

１１

１０

８４．６２

４０．００
＜０．０５

分化程度

　高分化

　低分化

８

３０

４

１７

５０．００

５６．６７
＞０．０５

临床病理分期（ｐＴＮＭ分期）

　Ｉ＋ＩＩ

　ＩＩＩ＋ＩＶ

１７

２１

１３

８

７６．４７

３８．１０
＜０．０１

淋巴结转移

　有

　无

２８

１０

１２

９

４２．８６

９０．００
＜０．０５

远处转移

　有

　无

９

２９

１

２０

１１．１１

６８．９７
＜０．０１

６２２
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表２　进入ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归方程中的自变量及有关参数的估计值

进入变量 Ｂ Ｓ．Ｅ． Ｗａｌｄ ｄｆ Ｓｉｇ． Ｅｘｐ（Ｂ）

浸润深度 －１．４１０ １．０６３ １．７５９ １ ．１８５ ．２４４

淋巴转移 －１．４１７ １．２７４ ．８１１ １ ．３８６ ．３１７

远处转移 －２．３８９ １．１８８ ４．０４２ １ ．０４４ ．０９２

常数项

（ｃｏｎｓｔａｎｔ）
２．６２３ １．１６５ ５．０７０ １ ．０２４ １３．７７

３　讨　论

研究发现，在胃癌的发生发展过程中，多种肿

瘤标志物有不同程度的改变［５］。在各种诊断手段

中，肿瘤标志物的测定有其简便、痛苦小、经济等

特点。但在临床上单一检测特异性较低，因此根

据各标志物的特性选用适当的标志物联合检测，

动态观察，有助于提高诊断率［６］。人 ＭＧＭＴ基因
定位 于 １０ｑ２６上，全 长 约 １７０ｋｂ［７］，被 Ｉｋｉｌｏｈａｓｅ
ｍＲＮＡ编码［８］其抵抗细胞毒的作用主要取决于肽
链 １４５位上的半胱氨酸位点。含有 ５个外显子，
其中第一个外显子不翻译，而是参与基因的表达

调控。由于 ＭＧＭＴ能将甲基、二氯乙基等一大类
烷化基团转移到本身的半胱氨酸上使它们失活，

而本身也发生不可逆损伤。因此 ＭＧＭＴ在保护细
胞免受烷基类物质的毒性、突变性和致癌活性中

具有决定性作用。Ｅｓｔｅｌｌｅｒ等［１］研究表明，如果组
织中 ＭＧＭＴ异常，不能发挥正常的作用或作用不
足时，Ｏ６↑甲基鸟嘌呤没被及时移走，在 ＤＮＡ复
制中，该加合物与胸腺嘧啶错配，发生 Ｇ：Ｃ→Ａ：Ｔ
突变，导致癌基因激活，进一步发展则可产生肿

瘤。

最近的研究表明，ＭＧＭＴ蛋白表达的缺失或突
变与许 多 恶 性 肿 瘤 有 关，包 括 胰 腺 癌［９］、结 肠

癌［１］、神 经 胶 质 瘤［１０］、睾 丸 的 非 精 原 细 胞 瘤［１１］

等。但 ＭＧＭＴ蛋白表达与胃癌的临床病理特征之
间的关系少有报道。本实验证实表明，与对照组

胃组织相比，胃癌的 ＭＧＭＴ蛋白表达显著下降，提
示 ＭＧＭＴ蛋白表达缺失与胃癌的发生有关。本研
究还显示，ＭＧＭＴ蛋白表达与胃癌的浸润深度、临
床病理分期（ｐＴＮＭ分期）密切相关，即肿瘤的恶性
程度越高，ＭＧＭＴ蛋白阳性表达率越低，提示该基
因亦在肿瘤的发展过程中起重要作用。同时，ＭＧ
ＭＴ蛋白阳性表达与胃 癌的浸润深度、淋巴结转
移、远处转移呈高度相关，提示 ＭＧＭＴ蛋白可以作

为评价胃癌预后的一个生物学指标。有学者［１２］

证明，ＭＧＭＴ等基因甲基化亦可作为在血清中探测
肿瘤细胞的标志物，从而开辟了用这种新标志物

探测 肿 瘤 的 血 行 转 移 情 况 的 方 法。同 时，阻 断

ＭＧＭＴ的作用还可以明显增强烷化剂化疗药的疗
效［１３］。
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