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■背景资料
结肠息肉是一种
结肠的良性肿瘤, 
被认为是结肠癌
的癌前病变 ,  息
肉的病理类型与
息肉恶变密切相
关 ,  积极诊断和
治疗结肠息肉是
控制、减少结肠
癌发病的重要途
径 .  但是目前结
肠息肉癌变的机
制研究较少 ,  且
其具体机制尚不
明确.

Accepted: 2016-10-20  
Published online: 2016-11-28

Abstract
AIM
To detect the expression of MTA1 and RECK 
in colonic polyps and colorectal carcinoma 
tissues, and to explore the role of MTA1 and 
RECK in the carcinogenesis of colonic polyps.

METHODS
Immunochemical staining was used to detect the 
expression of MTA1 and RECK proteins in 104 
cases of colorectal carcinoma, 114 cases of colonic 
polyps and 30 cases of normal colorectal mucosa.

RESULTS
The positive expression rate of MTA1 gradually 
increased from normal colorectal mucosa to 
tubular adenoma, villous adenoma and colorectal 
carcinoma (P < 0.05). The positive expression 
rate of MTA1 in middle-severe dysplasia group 
was significantly higher than that in the mild 
dysplasia group in colonic polyps (P < 0.05). The 
expression rates of RECK were 100.00%, 78.57%, 
77.27%, and 53.85% in normal colonic tissue, 
tubular adenoma, villous adenoma and colon 
carcinoma, respectively. The positive expression 
rate of RECK gradually decreased from normal 
colonic tissues to tubular adenoma, villous 
adenoma and colon carcinoma. The expression 
rate of RECK in the severe dysplasia group 
was significantly lower than that in the mild 
dysplasia group in colonic polyps (P < 0.05).

CONCLUSION
MTA1 is highly expressed in colorectal 
carcinoma, but the expression of RECK is 
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中MTA1 、RECK基因的表达, 得出结肠癌组织

中MTA1呈高表达, RECK表达缺失. MTA1、
RECK参与正常组织、癌前病变、癌组织的发

生、发展, 在结肠息肉的癌变过程中起着重要

的作用.
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0  引言

结肠息肉是一种结肠的良性肿瘤, 被认为是结

肠癌的癌前病变, 息肉的病理类型与息肉恶变

密切相关, 积极诊断和治疗结肠息肉是控制、

减少结肠癌发病的重要途径. 但是目前结肠

息肉癌变的机制研究较少, 且其具体机制尚

不明确. 近年来许多研究结果[1-5]显示MTA1、
RECK与多种恶性肿瘤的发生、发展、浸润和

转移密切相关. 本研究采用免疫组织化学方法

对不同病理类型结肠息肉及结肠癌中MTA1、
RECK的检测, 探讨其在结肠息肉癌变过程中

的作用.

1  材料和方法

1.1 材料 2010-2015年邢台市人民医院肿瘤外

科手术切除结肠癌标本104例, 肠镜活检结肠

息肉标本114例, 正常结肠黏膜组织30例. 鼠
抗人MTAl单克隆抗体购自美国Santa Cruz公
司, 羊抗鼠辣根过氧化物酶标记二抗; 兔抗人

RECK单克隆抗体购自福州迈新生物技术开发

有限公司, 工作浓度为即用型; 防脱片剂APES
及DAB显色剂均购自北京中杉生物技术有限

公司.
1.2 方法 免疫组织化学染色按免疫组织化学

法试剂盒操作说明书进行. 所有采集组织经甲

醛固定、脱水石蜡包埋2 μm厚连续切片. 标本

常规脱蜡至水, 经高压抗原修复2 min, 抗原修

复液为枸橼酸盐缓冲液, 3%H2O2作用10 min, 
阻断内源性过氧化物酶活性, 鼠抗人MTA1多
克隆抗体按1∶100稀释后4 ℃孵育过夜, 次日

取出后室温恢复30 min, PBS清洗后, 滴加即

用型二抗, 37 ℃孵育30 min, PBS清洗后, DAB
染色, 复染后封片, 光镜下观察. PBS代替一抗

作为阴性对照, 用已知的阳性切片作为阳性对

absent. MTA1 and RECK may be involved in 
the carcinogenesis of colonic polyps.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
研究MTA1、RECK在结肠息肉及结肠癌组
织中的表达, 探讨MTA1、RECK在结肠息肉
癌变过程中的作用. 

方法
应用免疫组织化学法检测结肠癌组织104
例、结肠息肉组织114例, 正常结肠黏膜组
织30例中MTA1、RECK基因的表达. 

结果
正常结肠组织、管状腺瘤、绒毛状腺瘤至
结肠癌中MTA1阳性表达率呈逐渐上升趋
势(P <0.05); 结肠息肉(中重度异型增生)组
中MTA1的阳性表达率高于结肠息肉(轻度
异型增生)组(P <0.05); RECK在正常结肠
组织、管状腺瘤、绒毛状腺瘤、结肠癌
组中的表达率分别为100.00%、78.57%、

77.27%、53.85%. 正常结肠组织、管状腺
瘤、绒毛状腺瘤至结肠癌中RECK阳性表达
率呈逐渐下降趋势; 中重度异型增生结肠息
肉中RECK阳性表达率明显低于轻度异型增
生结肠息肉, 差异有统计学意义(P <0.05). 

结论
结肠癌组织中MTA1呈高表达, RECK表达缺
失. MTA1、RECK参与正常组织、癌前病
变、癌组织的发生、发展, 在结肠息肉的癌
变过程中起着重要的作用. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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■研发前沿
近年来许多研究
结果显示MTA1、
RECK与多种恶
性肿瘤的发生、
发展、浸润和转
移密切相关 .  本
研究采用免疫组
织化学方法对不
同病理类型结肠
息肉及结肠癌中
MTA1、RECK的
检测, 探讨其在结
肠息肉癌变过程
中的作用.

■相关报道
RECK 基因是在
v - K i r a s 转 染 的
NIH3T3细胞中发
现的一种新的肿
瘤抑制基因 ,  多
种肿瘤与RECK
基因的表达下调
密切相关 .  转移
相关基因MTA1
在多种肿瘤中均
有高表达 ,  在肿
瘤形成及侵袭过
程中 ,  增强某些
促肿瘤浸润转移
因子表达 ,  下调
某些抑制肿瘤浸
润转移因子的转
录 ,  使其在肿瘤
形成、侵袭、转
移、肿瘤上皮间
质化过程中起着
关键作用.
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照. 结果判断: MTAl蛋白阳性表达于细胞核, 
表现为棕黄色颗粒; RECK蛋白在胞浆或胞核

呈棕黄色着色为阳性表达. 结果判定: 所有病

理染色标本均由2名病理医师判断, 判断标准: 
染色强度按棕色的深浅可分为0、1、2及3分, 
阳性细胞比例范围分为0(0%)、1(0%-30%)、
2(30%-60%)和3(>60%)分; 最后将着色强度及

着色范围相加, 0-2分判定为阴性结果, 3-6分判

定为阳性结果.
统计学处理 采用SPSS13.0软件, 以χ2检

验进行统计学分析, 以P <0.05为差异有统计

学意义.

2  结果

2.1 MTA1、RECK在不同结肠黏膜组织中的

表达  M TA1在正常结肠黏膜、管状腺瘤、

绒毛状腺瘤、结肠癌组中的表达率分别为

6.67%、42.85%、63.64%、84.61%. MTA1阳
性表达率在结肠癌与绒毛状腺瘤间差异有统

计学意义(P <0.05), 在绒毛状腺瘤与管状腺瘤

间差异有统计学意义(P <0.05), 在管状腺瘤与

正常结肠组织间差异有统计学意义(P <0.05), 
由此可见由正常结肠组织、管状腺瘤、绒毛

状腺瘤至结肠癌中MTA1阳性表达率呈逐渐

上升趋势(表1). RECK在正常结肠黏膜、管

状腺瘤、绒毛状腺瘤、结肠癌组中的表达率

分别为100.00%、78.57%、77.27%、53.85%. 

RECK阳性表达率在结肠癌与绒毛状腺瘤间

差异有统计学意义(P <0.05), 在绒毛状腺瘤与

管状腺瘤间差异有统计学意义(P <0.05), 在管

状腺瘤与正常结肠组织间差异有统计学意义

(P <0.05), 由此可见由正常结肠组织、管状腺

瘤、绒毛状腺瘤至结肠癌中RECK阳性表达率

呈逐渐下降趋势(表1).
2.2 MTA1、RECK在结肠息肉癌变过程中的表

达 在结肠息肉中MTA1的阳性表达率分别为

47.05%(轻度)、56.52%(中重度), 差异有统计

学意义(P <0.05). RECK在结肠息肉(轻度异型

增生)、结肠息肉(中重度异型增生)的表达率

分别为90.24%、15.62%, 中重度异型增生结肠

息肉中RECK阳性表达率明显低于轻度异型增

生结肠息肉, 差异有统计学意义(P <0.05)(表2).

3  讨论

MTA1是1993年Pencil等[6]应用差异杂交技术

从具有转移潜能的鼠乳腺癌细胞株13762NF
中筛选克隆出来的基因, 他通过影响染色质的

状态来调节转录, 调控组蛋白脱乙酰基从而发

挥其生物学作用. MTAl是MTA家族的一员, 其
与肿瘤的侵袭和转移密切相关[7-9]. MTAl是一

种关键的癌蛋白, 有研究显示MTAl在人类肿

瘤中表达上调, 其高表达与肿瘤的高侵袭特

征如高病理分级、血管形成和预后不良等相

关. MTA1可能通过以下机制在肿瘤发展进程中

     

表  1  MTA1、RECK在不同结肠黏膜组织中的表达

项目 n
MTA1 RECK

- + 阳性率(%) - + 阳性率(%)

结肠癌组 104 16 88 84.61 48 56 53.85

绒毛状腺瘤组   44 16 28  63.64a 10 34  77.27a

管状腺瘤组   70 40 30   42.85ac 15 55   78.57ac

正常结肠组织组   30 28   2      6.67ace   0 30  100.00ace

aP<0.05 vs 结肠癌组; cP<0.05 vs 绒毛状腺瘤组; eP<0.05 vs 管状腺瘤组.

     

表  2  MTA1、RECK在结肠息肉癌变过程中的表达

结肠息肉 n
MTA1 RECK

- + 阳性率(%) - + 阳性率(%)

轻度异型增生 68 50 32  47.05a   8 74  90.24a

中重度异型增生 46   6 26 56.52 17   5 15.62

aP<0.05 vs  中重度异型增生.

■创新盘点
相 关 研 究 证 实
M TA 1 、R E C K
基因与多种恶性
肿瘤的发生、发
展、转移密切相
关 ,  但是目前对
于MTA1、RECK
基因在结肠息肉
癌变及结肠癌的
发生、发展中的
作用所知甚少.
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发挥作用: (1)MTA1基因与组蛋白去乙酰化酶

结合重塑染色质的结构, 实现转录相关蛋白的

下调[10]; (2)MTA1基因能够改变细胞角蛋白纤

维系统, 使细胞获得更强的侵袭及转移特征[11]. 
Toh等[12]运用RT-PCR技术检测人胃癌和大肠癌

标本中MTA1 mRNA的表达水平, 结果发现34例
胃癌标本中有13例MTA1 mRNA相对过表达, 
占38.2%; 36例大肠癌标本中有14例的MTA1 
mRNA相对过表达, 占总例数的38.9%; 同时

Toh等还结合临床, 分析了病理特征与MTA1基
因表达水平的关系, 发现MTA1过表达者胃肠

壁浸润的深度更深, 淋巴结转移率更高, 并多

处于Dukecs分期的晚期, 常伴淋巴细胞包绕. 
这说明MTA1基因过表达与胃肠癌的浸润和转

移有关. 本研究结果显示正常结肠组织、管状

腺瘤、绒毛状腺瘤至结肠癌中MTA1阳性表达

率呈逐渐上升趋势, 且中重度异型增生结肠息

肉中MTA1阳性表达率明显高于轻度异型增生

结肠息肉, 提示MTA1的高表达是结肠腺癌发

展过程中的早期事件. 
RECK基因是1998年日本学者Takahashi

等[13]在v-Kiras转染的NIH3T3细胞中发现的一

种新的肿瘤抑制基因, RECK基因表达缺失的

细胞周围黏连斑不能形成, 细胞间连接遭受破

坏; 而对稳定细胞微管系统有显著作用的谷氨

酸微管蛋白水平显著降低, 明胶溶解功能增加, 
纤维黏连蛋白减少; 同时, RECK基因表达降低

的成纤维细胞在迁移过程中, 其细胞极性消失, 
细胞定向迁移的稳定性显著减弱而迁移速度

却明显增加. 这表明RECK对于细胞形成和维

持合适的细胞-细胞基质间黏连以及细胞的定

向迁移具有调节作用; 而在恶性肿瘤中, 由于

RECK基因表达的降低, 这一功能将会被弱化, 
同时RECK具有抑制基质金属蛋白酶表达与活

性的功能. 研究表明, RECK基因的表达受多

种癌基因的调控. 在9号染色体短臂上, 特别是

RECK基因定位的9p13-p12区域上的基因, 与
许多肿瘤的发生、发展及浸润转移密切相关. 
近年来研究[14-19]显示RECK基因参与了许多肿

瘤的发生和发展, 这些肿瘤包括肺癌、肝癌、

头颈部鳞状细胞癌、乳腺癌及膀胱异型细胞

癌等. 并且该基因与恶性肿瘤的浸润、转移和

预后密切相关. 本研究结果显示正常结肠组

织、管状腺瘤、绒毛状腺瘤至结肠癌中RECK
阳性表达率呈逐渐下降趋势, 且中重度异型增

生结肠息肉中RECK阳性表达率明显低于轻

度异型增生结肠息肉. 由此我们可见MTA1、
RECK参与正常组织、癌前病变、癌组织的发

生、发展, 在结肠息肉的癌变过程中起着重要

的作用. 
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