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Ｍｄｍ２基因在胰腺癌中的表达及其意义
胡磊１，毛汉文２，沈雄山１，黄政斌１，李卫民１，樊立１
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　　摘要：为探讨 ｍｄｍ２基因在胰腺癌中的表达及其意义，笔者采用流式细胞仪检测 ｍｄｍ２蛋白的表

达。包括胰腺癌组的癌组织 ６８例和对照组的癌旁非肿瘤胰腺组织 ２０例。结果示胰腺癌组 ｍｄｍ２蛋

白阳性反应率为（１９．５７±０．２９７）％，对照组为（２．３３２±０．３５８）％，两组差异有显著性（Ｐ ＜

０．０１）。胰腺癌中 ｍｄｍ２基因表达明显增高，提示其在胰腺癌的发病中起作用。
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　　人类 ｍｄｍ２（ｍｕｒｉｎｅｄｏｕｂｌｅｍｉｍｕｔｅ２）基因位于

染色体 １２ｑ１３～１４上，人体许多器官有 ｍｄｍ２基因

的表达，其在细胞的正常生理中起一定作用［１］。人

类许多恶性肿瘤组织有 ｍｄｍ２基因扩增和／或过表

达，并对肿瘤的发生及增殖起促进作用［２］。然而，

胰腺癌中 ｍｄｍ２蛋白表达的研究鲜有报道。 本研

究旨在探讨 ｍｄｍ２蛋白在胰腺癌中的表达情况及其

意义。

１　临床资料

１．１　一般资料

胰腺癌组均为同济医科大学附属同济医院、协

和医院及湖北省孝感市中心医院 ２００３年 ２月—

２００５年 ７月手术切除的、经病理证实为胰腺癌的

６８例标本。其中男 ４０例，女 ２８例。年龄范围 ３９～

７５岁；男性平均年龄（５６．９±１０．３）岁，女性平均年

龄（５２．５±１１．７）岁。胰头癌 ５８例，体、尾癌 １０

例。肿瘤直径≤４ｃｍ者 ３５例，＞４ｃｍ者 ３３例。高

分化腺癌 ３１例，中、低分化腺癌 ２６例，黏液腺癌 ７

例，腺鳞癌 ４例。行胰十二指肠切除 ４３例，全胰切

除（包括门静脉、肠系膜上静脉切除修复或移植）
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８例，胰体尾部切除 ９例，姑息性手术加术中活检 ８

例。全组病例术前未进行放疗、化疗。对照组为

２０例上述手术切除的标本中癌旁非肿瘤胰腺组

织。所有病例均经病理学证实无癌残留。其中男

１７例，女 ３例。年龄 ３９～７２岁，平均年龄（５２．３

±１１．７）岁。

１．２　材料及方法

１．２．１　材料　ｍｄｍ２一抗购自美国 ＳａｎｔａＣｒｕｚ生物

技术公司；ＦＩＴＣ荧光二抗购自北京中山生物技术公

司；小牛血清白（清）蛋白购自北京中山生物技术

公司；流式细胞仪为 ＦＡＣＳ４２０型，购自美国 Ｂｅｃｔｏｎ

Ｄｉｃｋｉｎｓｏｎ公司。

１．２．２　实验方法　取出手术中切下的标本，切碎

约黄豆大小置玻璃匀浆器中研磨；研碎后以 ２００目

的滤网过滤，形成生理盐水悬液；然后用 ２％多聚

甲醛（含 ０．１％Ｔｒｉｔｉｏｎ１００）４℃固定 ３０ｍｉｎ。用 １×

ＰＢＳ液（磷酸盐缓冲液，下同）混洗，８００ｒ／ｍｉｎ离

心，去上清，重复一遍。加入封闭抗体（小牛血清

白蛋白）４℃静置 ３０ｍｉｎ，１×ＰＢＳ液混洗，８００ｒ／ｍｉｎ

离心，去 上 清，重 复 一 遍。滴 加 １∶１００稀 释 的

ｍｄｍ２特异抗体，４℃孵化 ３０ｍｉｎ。用 １×ＰＢＳ液混

洗，８００ｒ／ｍｉｎ离心，去上清，重复一遍。加入１∶５０

ＦＩＴＣ荧光抗体，于 ４℃孵化 ３０ｍｉｎ。在流式细胞仪

上样分析。用细胞的平均荧光强度表示 ｍｄｍ２蛋白

的相对表达量。每例样品测定 ８０００个细胞。
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２　结　果

胰腺癌组癌细胞中 ｍｄｍ２蛋白的表达水平明显

高于对照组（附表）。癌旁非肿瘤胰腺组织组在流

式细胞仪闪点图及分布积分图中单个细胞 ｍｄｍ２平

均表达为（２．３３２±０．３５８）％，胰腺癌组单个细胞

ｍｄｍ２平均表达为（１９．５７±０．２９７）％（Ｐ ＜０．０１）

（图 １－２）。

附表　流式细胞仪检测 ｍｄｍ２蛋白结果（Ｘ±ＳＤ）

组别 样本数（ｎ） ｍｄｍ２蛋白表达（％）

癌旁非肿瘤胰腺组织（对照） ２０ ２．３３２±０．３５８

胰腺癌 ６８ １９．５７±０．２９７

Ｐ值 ＜０．０１

图１　流式细胞仪检测对照组ｍｄｍ２蛋白闪点图及分布积分图（单个细胞ｍｄｍ２平均表达２４．７２）

图１　流式细胞仪检测胰腺癌组ｍｄｍ２蛋白闪点图及分布积分图（单个细胞ｍｄｍ２平均表达２４．７２）

３　讨　论

本研究发现，胰腺癌中 ｍｄｍ２蛋白呈高表达，而

非癌胰腺组织中 ｍｄｍ２蛋白表达较低。提示 ｍｄｍ２

基因过表达在胰腺癌的发病中可能起重要作用。

ｍｄｍ２蛋白是一种 ＤＮＡ结合蛋白，可起转录因子的

作用，并能与 ｐ５３蛋白结合，抑制 ｐ５３，属于肿瘤抑

制基因，其突变或功能受抑制在肿瘤的发生、发展

过程中起重要作用［３］。因此，ｍｄｍ２蛋白表达增加

是灭活 ｐ５３蛋白的一种途径［４］。最近有研究证明，

ｍｄｍ２蛋白也能与 ｐＲＢ结合，使细胞容易进入 Ｓ期，

从而使肿瘤细胞生长周期加快［５］。

本组资料提示，ｍｄｍ２基因表达与胰腺癌的发生

有一定关系。其在胰腺癌中的过度表达可望作为

胰腺癌诊断、预后的参考指标之一。
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