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摘   要 目的：探讨 MsrA 在胃癌组织及癌旁正常胃黏膜组织中的表达及意义。

方法：采用免疫组织化学法和实时荧光定量 RT-PCR 法检测 57 例胃癌组织与癌旁正常胃黏膜组织中

MsrA 的表达。

结果：胃 癌 组 织 中 MsrA 的 表 达 率 及 表 达 强 度 均 低 于 癌 旁 正 常 胃 黏 膜 组 织（P<0.001）； 胃 癌 组 织

MsrA mRNA 相对量的中位数为 3.757，癌旁正常胃黏膜组织中 MsrA mRNA 相对量的中位数为 5.240，

胃癌组织中 MsrA mRNA 的表达水平低于癌旁正常胃黏膜组织（P=0.016）。

结论：胃癌组织中 MsrA 的表达水平较正常组织下调。

                                                  [ 中国普通外科杂志 , 2014, 23(7):993-995]
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基 因 丢 失 是 细 胞 癌 变 的 重 要 原 因， 包 括 胃

癌 在 内 的 多 种 肿 瘤 细 胞 中 存 在 8p22~p23.2 和

8p12~p21 两 个 区 段 高 频 率 丢 失 [1-2]。 甲 硫 氨 酸 亚

砜 还 原 酶（methionine sulfoxide reductase A，

MsrA）基因定位于人染色体 8p22~23 区带，MsrA

基因在多种肿瘤细胞中表达较低 [3]。本研究通过检

测 MsrA 在胃癌组织中的表达，探讨 MsrA 与胃癌

发生发展之间的关系。
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1　资料与方法

1.1  临床资料

所 有 标 本 均 来 源 于 中 南 大 学 湘 雅 医 院 手 术 切

除的 57 例胃癌患者，其中男 34 例，女性 23 例；

年龄 21~80 岁。按 TNM 分期：I 期 16 例，II 期 16 例，

III 期 25 例。取 20 例正常胃黏膜作为对照。

1.2  免疫组织化学染色及结果判断

标本蜡块行 4 μm 厚度连续切片 3 张，0.01 M

枸橼酸液缓冲液行抗原修复，采用 SP 二步法行免

疫组化染色，操作按试剂盒说明进行，以 DAB 显色。

以阳性肾脏切片作为阳性对照，用 PBS 液替代一

抗作为阴性对照。

免 疫 组 化 结 果 由 2 名 医 师 阅 片 报 告。 以 细

胞 质 内 出 现 棕 黄 色 颗 粒 为 阳 性 表 达。 每 片 随 机 取 

10 个高倍视野进行阳性细胞计数。参照 Nakajima

法 [4] 从两方面计分评价：⑴ 阳性细胞数百分比，

未见阳性细胞为 0 分，阳性细胞数 <10% 为 1 分，

10%~50% 为 2 分，51%~80% 为 3 分，>80% 为 4 分；

⑵ 染色度，无染色为 0 分，淡黄色 1 分，棕黄色

2 分。将两者相乘，总分取 2 位医师评分的平均值， 

0~1 分为（-），2~5 分为（+），5~8 分为（++）。

1.3  实时荧光定量 RT-PCR

1.3.1  总 RNA 的提取　采用天根 RNA 抽提试剂

盒（离心柱型）提取总 RNA。操作按试剂盒说明

进行。

1.3.2  mRNA 逆 转 录　MsrA 引 物 序 列 上 游：5'-
CTG AGT GAA GAT AGC AGG GAT-3'， 下 游：

5'-GAT TTG GTA AAG CGA AGG AT-3'。β- 肌

动 蛋 白（β-actin） 引 物 序 列 上 游：5'-TGA CGT 

GGA CAT CCG CAA AG -3'，下游：5'-CTG GAA 

GGT GGA CAG CGA GG-3'。在 Microtube 管中配

制模板 RNA/ 引物混合液，全量 <15 μL。70 ℃保

温 5 min 后迅速在冰上急冷 2 min 以上。离心数秒

钟使模板 RNA/ 引物的变性溶液聚集于 Microtube

管底部。在上述 Microtube 管中配制反转录反应液。

42 ℃保温 1 h。然后在 70 ℃下保温 15 min 后冰上

冷却，得到 cDNA 溶液于 -20 ℃保存。

1.3.3  实 时 荧 光 定 量 PCR 反 应　 采 用 Line-gene

荧光定量 PCR 检测系统实时监测 PCR 反应过程的

荧光信号，以 β-actin 为内参对照。

1.4  统计学处理

免 疫 组 化 结 果 比 较 采 用 Mann-Whitney U 检

验。胃癌与癌旁组织的 MsrA mRNA 表达的比较用

配对样本 Wilcoxon 符号秩检验。以 P<0.05 认为差

异具有统计学意义。

2　结　果

2.1  免疫组织化学法结果

阳 性 染 色 部 位 为 胞 浆。20 例 正 常胃黏 膜中，

17 例 有 MsrA 表 达， 其 中 7 例 为（++），10 例

为（+）， 阳 性 率 为 85.0%。 胃 癌 组 织 中 36 例 有

MsrA 表 达， 其 中 4 例 为（++），32 例 为（+），

阳性率为 63.2%。癌旁正常胃黏膜组织中 50 例有

MsrA 表 达，其中 19 例为（++），31 例为（+），

阳性率为 87.7%。MsrA 在胃癌组织中的表达 低于

癌旁正常胃黏膜组织（P<0.001），正常胃黏膜与

癌旁正常胃黏膜组织中 MsrA 的表达无统计学差异

（P>0.05）（表 1）。

表 1  免疫组化检测 MsrA 在胃癌组织与癌旁正常黏膜组织

中的表达 [n=57，n （%）]

组别
MsrA P

（-） （+） （++）
胃癌组织 21（36.8） 32（56.2） 4（7.0）

< 0.001
癌旁组织 7（12.3） 31（54.4） 19（33.3）

2.2  实时荧光定量 RT-PCR 结果

MsrA mRNA 在 胃 癌 组 织 中 表 达 的 中 位 数 为

3.757（2-ΔCT×100 000），在癌旁正常胃黏膜组织

中 的 中 位 数 为 5.240（2-ΔCT×100 000）， 癌 旁 组

织的表达水平明显高于胃癌组织（P=0.016）（图 1）。

癌旁组织胃癌组织

2-Δ
C

T

20.0000

15.0000

10.0000
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图 1　胃癌组织与癌旁正常胃黏膜组织 MsrA mRNA 表达水

平比较（P=0.016）
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3　讨　论

甲 硫 氨 酸 亚 砜 还 原 酶 A(methionine sulfoxide 

reductase A，MsrA) 是一种重要细胞的抗氧化酶，

其主要功能是清除机体内的活性氧 [5]。MsrA 基因

位于 8p22~8p23 区带 [3]，在多种肿瘤中发现 MsrA

基因所在染色体区段存在高频率丢失 [1-2] 。在结直

肠癌、前列腺癌等多种肿瘤细胞中发现 MsrA 基因

的表达较低 [3]。本研究通过免疫组织化学法及实时

荧光定量 RT-PCR 法检测，发现胃癌组织中 MsrA

的表达显著低于癌旁正常胃黏膜组织，提示胃癌组

织中存在 MsrA 基因的失活。

MsrA 基因失活，将导致细胞内的活性氧（ROS）

清 除 障 碍。 活 性 氧 的 清 除 障 碍 与 肿 瘤 的 发 生 发 展

有 着 密 切 的 关 系。 活 性 氧（ROS） 通 过 激 活 转 录

因 子 NF-κB[6]、 活 化 蛋 白 酪 氨 酸 激 酶（PTK）[7] 

及诱发 DNA 点突变 [8]，引起细胞癌变。胃黏膜幽

门螺杆菌感染后，活性氧自由基增加，引起黏膜细

胞 过 氧 化 损 伤， 导 致 细 胞 癌 变 的 机 会 增 加。 通 过

降低细胞中活性氧（ROS）水平，可抑制细胞的癌

变 [9]。Goh 等 [10] 将 抗 氧 化 酶 导 入 癌 细 胞 中， 发 现

肿瘤细胞生长受到明显抑制。P53 通过减少细胞内

活性氧的水平可抑制细胞癌变 [11]。Lei 等 [12] 发现，

MsrA 基因在肝癌细胞中表达下调，在体外实验中，

他 们 证 实 MsrA 可 以 抑 制 肝 细 胞 的 癌 变。MsrA 通

过清除细胞内的活性氧（ROS），防止细胞的过氧

化损伤，从而降低细胞癌变的几率。因此胃癌组织

中 MsrA 基因的失活可能与胃癌的发生有关。
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