
重庆医科大学学报21)t)7年第32卷第3期 (Journal of Chongqing Medical University 2007．Vo1．32 No．3) 一 247 一  

论 著 文章编号：0253—3626(2007)03—0247—03 

结肠癌中有丝分裂关卡基因hsMAD2表达的分析 
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【摘 要】目的：研究结肠癌组织中有丝分裂关卡基因HsMAD2的表达。方法：采用定量real—time RT—PCR方法检测 18例结肠 

癌及正常结肠组织中 hsMAD2基因表达水平。结果：以 hsMAD2基因 mRNA拷贝数 ／GAPDH基因mRNA拷贝数比值为 hs- 

MAD2基因mRNA水平的相对定量值。结肠癌和正常组织中的hsMAD2基因mRNA拷贝数／GAPDH基因mRNA拷贝数比值分 

别为 0、1235 4-0．0752和0．0312 4-0．0598。hsMAD2基因的表达水平在结肠癌中显著高于正常结肠组织。结论 ：hsMAD2基因在结 

肠癌组织中的高表达，可能与癌细胞的异常增殖有关，是结肠癌发生发展的原因，可为临床结肠癌的治疗提供有效的靶点。 
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Analysis of expression of mitosis checkpoint gene 

hsMAD2 in colorectaI cancer 

SHI Qiong，et al 

(Key Laboratory of Laboratory Medical Diagnostics，Chongqing Medical University) 

【Abstract】Objective：To study the expression of mitosis checkpoint gene hsMAD2 in colorectal cancer．Methods：The expression 

of hsMAD2 gene mRNA in colorectal cancer and normal colorectal tissue of 1 8 cases was quantitatively detected by RT-PCR、 

Resa~ts：Th e ratio of hsMAD2 tuRNA／GAPDH tuRNA in colorectal cancer and norm al colorectal tissue were 0、1235 4-0．0752 

and 0．03 12 4-0．0598．respectively．Th e results suggested that the expression of hsMAD2 mRNA in colorectal cancer were signifi— 

cant higher than in normal colorectal tissue(P<0．05)．Conclusion：Compared with normal colorectal tissue，the expression of hs- 

MAD2 mRNA in colorectal can cer was markedly increased．Th is probably indicated that to up-regulate the expression of hs- 

MAD2 mRNA in colorectal cancer may be a very effective to abnorm al proliferation of colorectal cancer cells．And hsMAD2 

gene as a related gene to colorectal can cer can play an important role in colorectal cancer pathogenesis、 
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MAD2基因作为细胞有丝分裂监控体系最主要 

的关卡基因之一，参与细胞周期和细胞增殖的调 

控，在肿瘤的发生中有重要意义。MAD2基因的异常 

表达会导致染色体畸变和基因组的不稳定，可以通 

过细胞异常增殖的发生来逃逸肿瘤细胞的凋亡。目 

前认为以 MAD2基因为代表的这类基因可能控制 

着最初的癌变过程。有作者证实，人的 MAD2基因 

(hsMAD2)或其同类基因与肿瘤相关。本研究应用 

定量 RT—PCR方法，从基因水平对比研究 hsMAD2 

mRNA 在结肠癌组织和正常结肠组织中的表达情 

况，为结肠癌的研究提供参考。 

作者介绍：施 琼(1969一 )，女，博士生， 

主要研究方向：细胞周期和染色体分离。 

1 材料与方法 

1．1 材料 

标本收集 ：收集重庆医科大学附属第一医院病理科 

2005年 1月 ～2005年 6月大肠癌切除组织 18例 ，一分为 

二，其中一半用于病理形态学观察 ，另一半组织立即放入 

一 80％冰箱保存，以备提总 RNA用。18例正常结肠组织取 自 

结肠癌手术切除标本(距肿块边缘 5cm以上，方法同上。本组 

病例所有患者术前均未接受过放射、化学或免疫治疗。用于 

病理形态学观察的组织常规 10％甲醛固定 、石蜡包埋 、4 m 

厚连续切片、HE染色，按 1981年《全国大肠癌病理协作研究 

统一规范》诊断标准选取组织标本。其中高分化腺癌 5例 ，中 

分化腺癌 8例 ，低分化腺癌(包括黏液腺癌和印戒细胞癌)5 

例。年龄 40～60岁，男女各 9例。 

主要试剂和仪器：定量PCR所用探针由上海 Genecore 

合成。omniscriptTM Reverse Transcriptase试剂盒购 自QIA— 
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0．0752和 0．0312 4-0．0598。应用 SPSS1 1．5软件对两 

比值进行统计学分析，结果显示 P<0．01，差异具有统 

计学意义。说 明结肠癌组织中的 hsMAD2基 因 

mRNA显著高于正常组织。 

3 讨 论 

细胞周期过程必须保证准确性和定时性，而这 

种时间和空间上的有序性是有一系列关卡来控制 

的[1】。MAD2基因作为染色体分离监控系统的一个重 

要部分，在细胞正常分裂、细胞周期调控和细胞增 

殖中起着很重要的作用。MAD2参与检测纺锤体形 

成过程中微管与染色体动粒结合。正常细胞在有丝 

分裂中，当动粒未与纺锤体微管结合时，动粒上的 

MAD2与CDC20(cell division cycle)形成复合物，并 

不断释放到细胞质内，与APC(anaphase promo—ting 

complex)结合而使后者失活，使 APC不能降解阻遏 

细胞分裂周期前进的 cyclinB—CDK复合物 ，最终使 

细胞周期停滞。当微管正确结合到动粒上时，可能 

改变 cenpE的构象，从而影响 BUB1等的活性 ，使 

MAD2失活，无法再抑制 APC，此时细胞进行染色体 

分离田。大量研究报导 MAD2基因在人类高度保守， 

未发现其突变体。但 MAD2表达量的异常能显著改 

变纺锤体检查点的功能。单独 MAD2基因 mRNA量 

的异常，足够引起纺锤体检查点控制失常 ，导致染 

色体不稳定性增加，染色体缺失的机率升高[31。其机 

制可能是：MAD2的异常导致纺锤体检查点的功能 

减弱或消失，无法监控肿瘤细胞内异常的动粒 一微 

管结合，使染色体出现异常分离 。这一情况极有可 

能在有丝分裂后期发生姊妹染色体均被来 自一极 

的纺锤丝微管俘获，分裂时一个细胞多一条或几条 

染色体 ，而另一个细胞少一条或几条染色体，造成 

细胞核型的非整倍体异常。 

本研究利用定量 RT—PCR方法分别对 18例结 

肠癌和正常组织中的 MAD2基因mRNA水平进行 

定量检测 ，结果发现结肠癌组织中 MAD2基 因 

mRNA水平显著高于正常组织。另外，Poelzl G等 

研究表明，Mad2蛋白与雌激素受体 B或胰岛素受 

体的胞质结构域间存在相互作用，而雌激素受体 B 

或胰岛素受体能调节细胞的生长，因此认为Mad2 

蛋白的表达对细胞增殖的调节是很重要的[51。在细 

胞增殖 旺盛的肿瘤组织 中，肿瘤细胞胞质 中的 

Mad2蛋白明显高表达，由此可推测 Mad2蛋白可能 

提高雌激素受体 B和胰岛素受体对细胞增殖的正 

性调节作用。当Mad2蛋白表达下降时，依赖以上两 

条通路激活的细胞增殖将受到抑制。在结肠癌癌细 

胞中 MAD2基因的高表达也可能是结肠癌细胞增 

殖旺盛的原因之一同。综上所述，MAD2基因mRNA 

的异常增高在结肠癌的发生、发展中起重要作用。 
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