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Abstract
AIM: To investigate the expression of metastasis-
associated gene 1 (MTA1) in human gastric 
carcinoma and its correlation with tumor 
metastasis.

METHODS: Real time polymerase chain reac-
tion (PCR) and Western blot were employed to 
detect the expression of MTA1 in gastric carci-
noma and its adjacent gastric mucosa obtained 
from the surgical specimens of 42 patients, and 
the correlation between the expression of MTA1 
and the differentiation and metastasis of gastric 
carcinoma were investigated�.

RESULTS: The expression of MTA1 mRNA in 
gastric carcinoma was significantly higher than 
that in the adjacent gastric mucosa (0.6711 vs 
0.3940, P < 0.01), and the expression of MTA1 
protein was in accordance with that of MTA1 
mRNA. MTA1 mRNA expression was mark-

edly higher in the poorly-differentiated gastric 
carcinomas than that in the well- or moderately-
differentiated ones (0.7475 vs 0.3460, P < 0.01). 
Moreover, the expression of MTA1 mRNA was 
dramatically increased in the gastric carcinomas 
with metastasis as compared with that in the 
ones without metastasis (0.8128 vs 0.4933, P < 
0.01).

CONCLUSION: MTA1 expression is up-regu-
lated in gastric carcinoma, which is closely cor-
related with the differentiation and metastasis, 
MTA1 may serve as a marker in predicting the 
biological behavior and prognosis of gastric car-
cinoma.
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摘要
目的: 探讨MTA1基因在胃癌及癌周组织中的

表达及其表达水平与胃癌浸润和转移潜能的

相关性. 

方法: 采用荧光定量PCR及Western印迹技术, 
分别在mRNA和蛋白水平检测42例手术切除

的人胃癌组织及癌旁组织中MTA 1的表达, 结
合胃癌的临床生物学特征分析MTA 1表达与

胃癌病理类型、淋巴结转移的关系. 

结果: 胃癌组织中MTA1 mRNA相对量的表达

显著高于癌旁胃黏膜组织(0.6711 vs  0.3940, 
P <0.01), 蛋白水平表达与mRNA一致. 低分

化胃腺癌组织中的M TA1 m R N A的相对量

表达显著高于中高分化胃腺癌组织(0.7475 
vs 0.3460, P <0.01), 而伴有淋巴结转移的胃

癌组织中MTA1 mRNA的相对量表达明显高

于不伴有淋巴结转移的胃癌组织(0.8128 vs  
0.4933, P <0.01).

结论: MTA1的表达与促进胃癌的转移相关, 
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■背景资料
M TA 1基因作为

一种新的肿瘤转

移相关基因, 尽管

其功能还不完全

清楚 ,  但已有的

研究和资料表明, 
其与许多肿瘤侵

袭、转移密切相

关, 并在信号传导

通路中发挥作用. 
虽然M TA 1基因

在正常细胞中可

能具有一定的生

理功能, 但在某些

癌中, 其表达量出

现异常, 最终促进

或导致癌转移. 该
蛋白可能通过影

响信号传导途径

发挥其功能. 其功

能还不是十分清

楚.
   



检测 M TA1表达可作为预测胃癌生物学行

为、判断胃癌患者预后的一个参考指标.

关键词: 转移相关基因1; 基因表达; 胃癌; 肿瘤转移

刘海, 胡俊波, 王志强, 卫子然. MTA1基因表达与人胃癌的浸润

和转移.  世界华人消化杂志  2006;14(34):3317-3320

http://www.wjgnet.com/1009-3079/14/3317.asp

0  引言

胃癌是我国恶性肿瘤中发病率最高的肿瘤,高转

移是其一个重要的生物学特性, 也是造成临床

治疗失败的主要原因. 而淋巴结转移是公认的

预后不良因素之一. 因此, 探讨胃癌淋巴结转移

的相关因素对其有效遏制淋巴结转移, 判断预

后及治疗方案的选择具有重要意义. 肿瘤转移

相关基因1(metastasis-associated gene 1, MTA1)
是近年来发现的一个与肿瘤转移密切相关的基

因, 本研究主要分别从mRNA、蛋白质水平利

用荧光定量PCR和Wester印迹技术对MTA1在胃

癌中的表达进行研究, 探讨MTA1表达与胃癌浸

润和转移潜能的相关性. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集同济医院胃肠外科中心2003/2006
年切除的胃腺癌组织标本及远离癌灶边缘5 cm
无肿瘤浸润的癌旁胃黏膜组织标本42例. 男26
例, 女16例, 患者年龄29-74(平均52.50)岁, 其中低

分化腺癌27例, 中高分化腺癌15例. 42例中有淋

巴结转移者22例, 无淋巴结转移者20例. 患者术

前未经任何抗肿瘤治疗, 所有病例都经病理切片

证实. 所取标本均置于-70℃超低温冰箱中保存

备用. 
1.2 方法 按TRIzol试剂盒提供的操作步骤提取总

RNA, -70℃保存. 利用武汉晶美公司逆转录试剂

盒合成cDNA, 具体操作按试剂盒说明书中的步

骤进行. cDNA产物-20℃保存. 
1.2.1 荧光定量P C R检测 M TA1引物利用美

国应用生物系统公司引物设计软件P r i m e r 
E x p r e s s Ve r s i o n 1.0设计 ,  上游引物为5'- 
GAGGAAGGGGAAATAGAAG -3', 下游引物为

5'-TGTTCTTGTGGAGAGTATCC3-3'; GAPDH上

游引物为5'-GACCCCTTCATTGACCTCAAC-3', 
下游引物为5'-CTTCTCCATGGTGGTGAAGA-3'. 
荧光定量PCR检测反应利用美国应用生物系统

公司试剂盒SYBRGreen PCR Master Mix进行. 
在每个25 μg反应体系中包含SYBRGreen PCR 
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Master Mix 12.5 μL, 上下游引物各900 nmol/L, 
cDNA 1.0 μL. 95℃变性10 min; 95℃ 10 s, 60℃ 
1 min, 40个循环; 72℃延伸10 min. 每种样本设3
个重复孔. 反应在美国应用生物系统公司7000型
荧光定量PCR仪上进行. 利用比较CT法检测样

本的mRNA表达情况. 以正常胃黏膜为校正样本, 
其mRNA值设置为1, 反应体系以甘油醛232磷酸

脱氢酶(GAPDH)为内参照. 
1.2.2 蛋白免疫印迹分析 癌组织和对应癌旁组织

以三去污裂解液法(按“分子克隆”配制)提取

组织中蛋白, 每孔加样50 µg蛋白, 以120 g/LSDS-
PAGE凝胶电泳分离, 电转印将蛋白质转移到硝

酸纤维膜(NC膜), 用含50 g/L脱脂奶粉的TBST缓
冲液37℃下封闭1 h, 将多克隆羊抗人MTA1一抗

(1∶1000, 美国Santa Cruz公司)和β-actin(1∶200,
武汉晶美), 以含50 g/L脱脂奶粉的TBST缓冲液

稀释, 分别置杂交袋中37℃孵育1 h, TBST漂洗

数次后, 在1∶2000稀释的HRP标记鼠抗羊IgG中

于37℃孵育1 h, TBST漂洗数次, 采用ECL化学发

光试剂(美国Pierce生物技术公司)于暗室中进行

放射自显影.
统计学处理 采用SPSS12.0软件分析结果, 

定量PCR所有数据均为正态分布, 各组间MTA1
表达差异采用配对t检验分析.
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图  1  胃癌组织MTA1的表达. A: 荧光定量PCR检测MTA1
在胃癌中表达显著高于癌旁组织(P<0.01); B: Western blot显
示, MTA1在胃癌中的表达显著高于其在癌周组织的表达(1, 
3, 5:为癌周组织; 2, 4, 6: 胃癌组织).

■相关报道
有研究表明, 食道

癌、直肠癌和肝

癌等中M TA 1基
因的高表达与肿

瘤细胞的基底膜

浸润、淋巴转移

密切相关. 
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2  结果

2.1 胃癌组织中MTA1的表达显著增高 在胃癌

组织中MTA1 mRNA的比例明显高于癌旁组

织, 各组mRNA相对量分别为0.6711和0.3940, 
二者有显著性差异(P <0.01); Western blot进一

步证实, 胃癌癌组织中MTA1的蛋白表达显著

高于其癌旁组织, 与mRNA一致(图1).
2.2 MTA1的表达与胃癌的分化、转移相关 荧
光定量P C R对27例低分化胃癌和15例中高分

化胃癌病人的手术标本检测表明, MTA1在低

分化胃癌中的相对表达比例明显高于中高分

化胃癌, 分别为0.7475和0.3460, 有显著性差

异(P <0.01). 22例合并有淋巴结转移者相对表

达比例明显高于20例无淋巴结转移者, 分别为

0.8128和0.4933, 差异有显著性(P <0.01, 图2).

3  讨论

肿瘤致死的主要原因是瘤细胞从原发灶转移到

邻近和远隔器官, 因此了解肿瘤转移所涉及的

基因和基因产物是目前国内外一项重要的研究

课题. 转移是一个涉及多种基因及其产物的复

杂过程,包括肿瘤细胞从原发灶脱离而侵入血

管、淋巴管, 黏附内皮细胞等而停留, 在远隔部

位向外浸润、诱导血管形成、逃避宿主抗肿瘤

反应和在转移部位生长[1]. 肿瘤的发展是个复杂

的多阶段过程: 简单的增殖-异常的增殖-癌前病

变-癌症. 最近在分子遗传学上研究表明, 不同

的癌基因和抑癌基因在胃癌的发生、发展上有

不同的作用. 从生物学上看, 表现在两个方面:一
是干扰肿瘤细胞的凋亡, 另一方面是异常细胞

的增殖. 抑癌基因的失活或突变以及癌基因的

激活或过表达, 其结果导致恶性转换或过增殖. 
MTA1基因作为一种新的肿瘤转移相关基因, 尽
管其功能还不完全清楚, 但已有的研究和资料

表明, 其与许多肿瘤侵袭、转移密切相关, 并在

信号传导通路中发挥作用. Pencil et al [2]利用相

差杂交技术首次在鼠乳腺癌细胞株中分离一新

的乳腺癌转移相关cDNA克隆,经部分测序证明

其在GEBANK EMBL数据库没有同源性核苷酸

序列. Toh et al [3-4]测定该基因的核苷酸序列及其

蛋白产物的氨基酸序列, 命名为MTA1, 并利用

Southern印迹杂交法找到其对应的人类同源物

MTA1. 目前, 对于其功能还不是十分清楚, 比较

确切的是MTA1蛋白能与组蛋白去乙酰化酶结

合, 募集去乙酰化酶到目的基因启动子区域, 通
过去除组蛋白的乙酰基来重塑染色质结构, 使

目的基因变得更加紧密而不利于转录[5], 因此, 
MTA1可通过此种功能直接或者间接作用于某

些抑制肿瘤浸润转移的基因, 下调其转录. 
本实验利用荧光定量PCR技术检测人MTA1 

mRNA在外科切除胃癌标本中的表达, 结果发

现, 42例胃癌标本中mRNA的相对表达明显高于

癌周正常胃黏膜, 结合相关临床病理资料可见

MTA1基因表达上调, 胃腺癌分化越低, 肿瘤的

浸润及淋巴结的转移率更高. 这说明, MTA1基
因的过表达与肿瘤分化和转移密切相关,可以推

测MTA1 mRNA的高表达是估计胃癌恶性潜能

的潜在指示因子. 这与Toh et al [6]的结论是一致

的. 虽然MTA1基因在正常细胞中可能具有一定

的生理功能, 但在某些癌中, 其表达量出现异常, 
最终促进或导致癌转移. 该蛋白可能通过影响

信号传导途径发挥其功能. 我们还通过Western
印迹技术发现, 胃癌组织中82 kDa蛋白条带明显

高于邻近非肿瘤组织, 进一步得出MTA1在胃癌

组织中可能高表达的结论. 
有研究表明, 食道癌、直肠癌和肝癌等中

M TA1基因的高表达与肿瘤细胞的基底膜浸

润、淋巴转移密切相关[7-9]. 这说明, MTA1基因

是肿瘤浸润和转移的关键分子机制之一. Nawa 
et al [10]发现, 抗MTA1基因的反义寡核苷酸可以

抑制高表达MTA1基因mRNA的乳腺癌细胞发

生转移, 并呈剂量依赖性关系. 对MTA1基因低

表达的细胞没有影响, MTA1可能是通过参与信

号传导与基因表达调控一系列有关浸润转移的

蛋白而起重要作用[11-12]. Iguchi et al [8]用定量PCR
检测13个细胞株和23个胰腺癌组织中MTA1基
因的表达情况. 均发现MTA1 mRNA表达, 然而

图  2  荧光定量PCR检测. MTA1在低分化组与中高分化
组、淋巴结转移组与无淋巴结转移组胃癌组织中相对的表
达(P<0.01).
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其表达水平与发生血道远处转移的细胞株转移

潜能无关. 下一步我们拟通过抑制MTA1活性, 
探讨以MTA1为靶点基因治疗的可能性. 
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