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摘   要 目的：探讨甲硫氨酸腺苷转移酶 2A（MAT2A）在胃癌组织及癌旁组织中的表达及意义。

方法：分 别 应 用 real-time PCR 及 Western blot 技 术 检 测 48 例 胃 癌 组 织 和 30 例 癌 旁 正 常 胃 组 织 中

MAT2A mRNA 与蛋白的表达。

结 果：real-time PCR 与 Western blot 结 果 显 示， 胃 癌 组 织 中 MAT2A mRNA 相 对 表 达 量 明 显 高 于

癌旁正常胃组织（3.99±2.52 vs .  1.17±1.04）；MAT2A 蛋白相对表达量明显高于癌旁正常胃组织

（0.62±0.05 vs .  0.20±0.02），差异均有统计学意义（均 P<0.05）。

结论：MAT2A 在胃癌组织中表达上调，提示其在胃癌发病机制中起了重要的作用，其作用机制值得

进一步研究。                                                             [ 中国普通外科杂志 , 2014, 23(12):1711-1713]
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胃 癌 是 最 常 见 的 消 化 道 恶 性 肿 瘤 之 一， 其 发

生 发 展 是 多 因 素 参 与 的 极 其 复 杂 的 过 程。 机 体 细

胞 增 殖 与 凋 亡 的 调 控 机 制 发 生 紊 乱 与 胃 癌 的 形 成

密 切 相 关， 是 胃 癌 形 成 过 程 中 的 一 个 重 要 机 制。

甲 硫 氨 酸 腺 苷 转 移 酶 2A（methionine adenosyl-
transferase，MAT2A）调控细胞生长及分化，其表

达增高显著促进细胞增殖、抑制细胞凋亡，目前报

道参与肝癌、结肠癌、膀胱癌、前列腺癌等许多恶

性肿瘤的发生发展 [1-4]。本研究应用 real-time PCR

及 Western blot 技术检测胃癌组织和癌旁正常组织

中 MAT2A 表达，初步分析 MAT2A 在胃癌发病机

制中的作用。

1　材料与方法

1.1  标本收集

收 集 南 昌 大 学 第 一 附 属 医 院 普 外 科 手 术 切 除

的新鲜胃癌组织标本 48 例，其中男 32 例，女 16 例；

年龄 30~75 岁，平均 58.5 岁。根据 1990 年 WHO

肿瘤分化程度判断标准，高分化 3 例，中分化 18 例，

低分化 27 例；临床分期根据 1997 年 UICC 修订的

第 5 版胃癌 TNM 分期标准 I 期 2 例，II 期 16 例，

III 期 30 例；伴淋巴结转移者 34 例，无淋巴结转

移者 14 例。取相对应的癌旁组织距癌灶 >5 cm，

且均经病理证实为正常组织标本 30 例作为对照。

所有患者无其他恶性疾病、免疫性疾病、外科疾病

及炎症疾病，术前均未做放疗和化疗。术后获取组

织后迅速放入液氮中速冻，存储于 –80 ℃冰箱保

存备用。

1.2  real-t ime PCR 检测 MAT2A mRNA 表达

选 用 GAPDH 作 为 内 参，Primer3 软 件（ 美

国 PEBiosystems 公司）设计引物并由上海英俊生

物 有 限 公 司 合 成， 引 物 序 列 如 下：MAT2A 上 游

引 物 和 下 有 引 物 分 别 为：5'-GGG CTT AAT GTT 

TGG CTA TG-3' 和 5'-CTG CTT TGA TGA CT TTC 

TCC-3'；GAPDH 上游引物和下游引物分别为：5'-
GCA CCG TCA AGG CTG AGA AC-3' 和 5'-ATG 

GTG GTG AAG ACG CCA GT-3'。 采 用 GIBCO 

BRL 公司的和 TRIzolTM 试剂提取组织总 RNA。核

酸 紫 外 分 析 仪 检 测 总 RNA 浓 度 及 纯 度，1.5% 琼

脂 糖 电 泳 检 测 RNA 完 整 性。 取 1 μg 总 RNA， 利

用 SYBR®RRPrime ScriptTM RT-PCR kit 反 转 录
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成 cDNA，PCR 反应在 ABI 公司 7500 型荧光定量

PCR 仪 上 进 行。 每 次 反 应 设 置 3 个 重 复 孔 和 不 加

模 板 的 空 白 对 照。PCR 反 应 完 后， 利 用 溶 解 曲 线

判断产物的特异性。结果统计参照文献 [5]。

1.3  Western blot 检测 MAT2A 蛋白表达

参照说明书提取组织总蛋白并测定蛋白浓度。

取 30 μg 总 蛋 白 经 10% SDS/PAGE 分 离 胶 电 泳 分

离 后 转 膜，5% 脱 脂 牛 奶 室 温 封 闭 2 h， 分 别 经 兔

抗 MAT2A 抗 体（1:1 000）、 兔 抗 β-actin 抗 体

（1:2 000）4 ℃孵育过夜，TBST 洗膜 6 次，每次

5 min，分别加入辣根酶标记羊抗兔 IgG（稀释），

室温孵育 60 min，TBST 洗二抗 10 min，共 3 次，

滴加增强型化学发光显色液，暗室压片，显影，定影。

每次上样设置 2 个重复孔。方正 Z320 扫描仪扫描

图像，Image J 软件进行灰度值分析，将目的条带

与 β-actin 的灰度比值作为目的蛋白的相对表达量。

2　结　果

2.1  MAT2A mRNA 相对表达水平

将 癌 旁 正 常 组 织 MAT2A mRNA 相 对 表 达 水

平 的 平 均 值 设 为 1，相 对 于 此 平 均 值，胃 癌 组 织

MAT2A mRNA 相 对 表 达 量为 3.99±2.52，癌 旁 正

常 胃 组 织 为 1.17±1.04，胃 癌 组 织 MAT2A mRNA

相对表达量明显高于癌旁组织，差异有统计学意义

（P<0.05）（图 1）。
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图 1　real-time PCR 检测 MAT2A mRNA 表达

2.2  MAT2A 蛋白相对表达水平

胃 癌 组 织 MAT2A 蛋 白 相 对 表 达 量 为

0.62±0.05，癌旁正常胃组织为 0.20±0.02，胃癌

组织 MAT2A 蛋白相对表达量明显高于癌旁正常胃

组织，差异有统计学意义（P<0.05）（图 2）。

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

M
A

T2
A

蛋
白

相
对

表
达

量

胃癌组织 癌旁组织

P<0.05

图 2　Western blot 检测 MAT2A 蛋白表达　　A：电泳条带；
B：胃癌组织及癌旁正常胃组织 MAT2A 蛋白相对表达量
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3　讨　论

甲 硫 氨 酸 腺 苷 转 移 酶（MAT） 是 生 物 体 内 合

成 S- 腺苷甲硫氨酸（SAM）的关键酶，而 SAM 是

甲基供体和多胺合成的前体，在所有细胞的体内代

谢中发挥核心作用 [6]。哺乳动物组织中，存在两种

不 同 的 基 因 MAT1A 和 MAT2A， 分 别 编 码 两 个 同

源性 MAT 催化亚单位 α1（形成二聚体的 MATIII

或 四 聚 体 的 MATI） 和 α2（ 形 成 MATII）， 另 外

还存在 MAT2B，编码调节亚单位 β，主要功能是

抑制 MATII 的活性 [7]。MAT1A 仅在成人肝组织中

表达，MAT2A 在所有肝脏以外的组织中均表达 [8]。

MAT2A 基因表达增高与细胞去分化密切相关，广

泛参与恶性肿瘤疾病的发生发展，是近年研究的热

点。本研究结果显示，胃癌组织中 MAT2A mRNA

及 蛋 白 相 对 表 达 水 平 显 著 高 于 癌 旁 正 常 胃 组 织，

提示 MAT2A 基因过表达与胃癌发病相关。然而，

MAT2A 基因在胃癌发生发展中的具体作用机制并

不清楚。

众 所 周 知， 恶 性 肿 瘤 的 基 本 生 物 学 行 为 是 细

胞 增 殖 活 性 增 强、 凋 亡 能 力 减 弱。 研 究 [9] 表 明，

T 细胞激活或恶变时，MAT2A 表达增高，SAM 合

成增加，促进多胺合成，导致细胞增殖活性增加，

凋亡能力降低。MAT2A 在胃癌组织中表达增高，

很 可 能 通 过 促 进 多 胺 合 成， 促 进 胃 癌 细 胞 异 常 增

殖。据报道，MAT2A 还是有丝分裂原活性细胞因
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子 如 肝 细 胞 生 长 因 子（HGF）、 瘦 素 等 诱 导 肝 癌

及 结 肠 癌 细 胞 增 殖 的 重 要 基 因 靶 点 [2, 10-11]。 沉 默

MAT2A 表达能显著抑制促有丝分裂反应，抑制细

胞 增 殖， 促 进 细 胞 凋 亡 [2, 10-11]。 已 有 研 究 [12-14] 表

明，胃癌组织中 HGF 和瘦素表达显著高于正常对

照 组 织。HGF 和 瘦 素 高 表 达 在 胃 癌 的 发 生 发 展、

浸润、转移以及诱导血管生成中起重要作用 [15-17]。

因此，笔者推测 HGF、瘦素等有丝分裂原活性细

胞因子很可能是通过调节 MAT2A 基因的表达来影

响 胃 癌 细 胞 的 生 物 学 行 为， 靶 向 阻 断 MAT2A 基

因 表 达 有 望 成 为 治 疗 胃 癌 的 新 途 径。 另 外， 细 胞

凋 亡 体 系 中，Fas/FasL 途 径 是 属 于 胞 外 途 径 的 一

个 通 路。 细 胞 膜 表 面 的 Fas 抗 原 与 FasL 或 抗 Fas

抗 体 结 合 后， 可 以 启 动 胞 内 一 系 列 酶， 最 终 激 活

caspase-3， 促 进 细 胞 发 生 凋 亡 [18]。T 细 胞 中 研 究

发现，沉默 MAT2A 基因表达抑制 MATII 的活性，

能 诱 导 FasL 表 达， 最 终 上 调 细 胞 内 caspase-3 水

平， 促 进 细 胞 凋 亡 [19]。 胃 癌 中 MAT2A 高 表 达 可

能 促 使 FasL 维 持 在 较 低 的 表 达 水 平， 降 低 细 胞

内 caspase-3 表 达， 从 而 抑 制 细 胞 凋 亡。 可 见，

MAT2A 基因可能通过多个途径影响胃癌细胞的增

殖、侵袭、转移、凋亡等生物学特性，参与胃癌的

发生发展。

综合上述，本研究表明 MAT2A 基因在胃癌组

织中表达显著上调与胃癌发病密切相关。MAT2A

过 表 达 可 能 通 过 促 进 胃 癌 细 胞 增 殖、 侵 袭、 转

移， 抑 制 细 胞 凋 亡 等 途 径 参 与 胃 癌 的 发 生 发 展。

MAT2A 基因作为控制细胞增殖、凋亡的重要基因

靶点，深入研究 MAT2A 基因在胃癌发病机制中的

作 用 将 为 寻 找 特 异 性 胃 癌 诊 断 标 志 物 及 基 因 治 疗

靶点提供新的思路。
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