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Rb和MCM2蛋白在前列腺癌中的表达及临床意义 

李云祥，苟 欣，张世卿，何卫阳 

(重庆医科大学附属第一医院泌尿外科，重庆 400016) 

【摘 要】目的：探讨视网膜母细胞瘤易感基因(Rb)和微染色体维持蛋白2(MCM2)在前列腺癌发病机制中的作用及其临床 

意义。方法：应用免疫组化 EliVisionTM plus二步法，检测 49例前列腺癌 (PCa)组织，20例良性前列腺增生 (BPH)及 l0例正常 

前列腺组织(NP)中 pRb蛋白与 MCM2的表达。结果：pRb在 PCa，BPH与 NP组织中的阳性表达率分别为 44．90％，80％，90％， 

Pca中 DRb的水平明显低于 BPH(P<0．05)及 NP(P<0．05)，且与 PCa病理分级 (P<0．05)和临床分期 (P<0．05)呈负相关。 

MCM2在 PCa，BPH与 NP组织中的阳性表达率分别为 67．35％，25％和 10％，PCa中 MCM2的水平明显高于 BPH (P<0．05)及 

NP(P<0．05)，且与 Pca病理分级 (P<0．05)和临床分期 (P<0．05)呈正相关。MCM2表达与 pRb表达呈负相关 (rs：一0．596， 

P<0．01)。结论：Rb基因参与了前列腺癌的发生、发展过程，检测 Rb基因和MCM2有助于判定前列腺癌恶性程度及预后。 

【关键词】前列腺癌；微染色体维持蛋白2(MCM2)；视网膜母细胞瘤易感基因(Rb) 
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Expression and clinical significance of Rb gene and MCM2 in prostate cancer 

LI Yunxiang,et al 

(Department ofUrology,the First Affiliated Hospital，ChongqingMedical University) 

【Abstract】Objective：To study the expression of retinoblastoma susceptibility gene(Rb)and minichromosome maintenance protein 2 

(MCM2)in primary prostate cancer(PCa)and its clinical significance．Methods：The expression of MCM2 protein and pRb were detected 

in 49 cases of PCa，20 cases of benign prostate hyperplasia fBPH)，1 0 cases of normal prostate tissues fNP)by EliVisionTM plus immuno- 

histochemical staining．Results：The positive expression rate of pRb in PCa，BPH，NP were 44 ．90％ ，80％ and 90％ respectively．Th e ex— 

pression level of pRb in PCa Was significantly lower than that in BPH(尸l<0．05)and NP(尸l<0．05)，and Was negatively correlated with patho— 

logical grades(P<0．05)and clinical stages <0．05)of PCa．The positive expression rate of MCM2 in PCa，BPH，NP were 67．35％，25％ 

and 1 0％respectively，however，the expression level of MCM2 in PCa was significantly higher than that in BPH(P<0．05)and NP(尸l<0．05)， 

and was positively correlated with pathological grades(尸l<0．05)and clinical stages(尸l<0．05)of PCa．Th e expression level of MCM2 in PCa 

Was negatively correlated with pRb(r =-0．596，P<0．o1)．Conclusion：Rb might be involved in the occurrence and development of PCa． 

Th e determination of Rb and MCM2 can be an index for estimating the level of malignancy and prognosis of PCa． 

【Keywords】Prostate cancer；Minichromosome maintenance protein 2 fMCM2)；Retinoblastoma susceptibility gene fRb) 

细胞周期失控与细胞癌变密切相关。视网膜母 

细胞瘤易感基因 (retinoblastoma susceptibility gene。 

Rb)在细胞周期的G 期到 S期的过渡中起中心环节 

作用。当 Rb抑癌基因失活时表现为肿瘤组织细胞 

增殖活性增加 ⋯。通过微染色体维持蛋白(mini— 

chromosome maintenance protein，MCM)中的 MCM2 

来检测其增殖指数较为可靠，它是进入 s期所必需 

的121。Rb基因和 MCM2在细胞周期及 DNA复制的 

过程中起着重要的作用。我们采用免疫组织化学 

作者介绍：李云祥(1975一 )，男，住院医师，硕士， 

主要研究方向：泌尿男生殖系肿瘤。 

EliVision咖plus法检测前列腺癌组织中 Rh蛋 白和 

MCM2，对两者在不同病理分级及临床分期中的表 

达进行了对比及相关分析，以探讨其在前列腺癌发 

病机制中的作用。 

l 材料和方法 

1．1 材料 

选取重庆医科大学临床学院泌尿外科 1998 2003年手 

术切除 ，并经病理确诊的前列腺癌 (prostate cancer，PCa)标 

本。患者年龄 54—89岁，平均 74岁。组织学分级：高、中、低 

分化各 l4、l4、2l例。Jewett-Whitmore(J—W)分期：A、B、C、D 
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织中以基底细胞表达为主，在癌组织中广泛分布于 

腺上皮，间质中很少表达。PCa组织中 MCM2的表 

达率明显高于 NP与 BPH，差异性有统计学意义 

(P<0．05)。其在 NP与 BPH中的表达无统计学意 

义。 

2．2 Rb、MCM2表达与主要临床病理参数间的关 

系(见表 1) 

随着肿瘤分化的降低与临床分期的进展，pRb 

表达率降低以弱阳性为主；pRb与病理分级间呈负 

相关性 (rs=一0．401，P<0．05)；pRb高低及中低分化 

间差异有统计学意义(P<0．05)；pRb与临床分期间 

呈负相关性 (rs=一0．468，P<0．05)；A—C与 A—D， 

B—C，B—D期间差异有统计学意义(P<0．05)。 

随着肿瘤分化的降低与临床分期 的进展 ， 

MCM2表达率升高且以强阳性表达为主；MCM2与 

病理分级间呈正相关性(rs=0．380，P<0．05)；MCM2 

高低分化间差异有统计学意义(P<0．05)；MCM2与 

临床分期间呈正相关性 (rs=0．422，P<0．05)；A—C 

与 A—D期间差异有统计学意义 (P<0．05)。 

2．3 Rb和 MCM2的相互关系(表 2) 

经 Spearman等级相关分析证明 MCM2，pRb表 

达呈显著的负相关(rs=一0．596，P<0．0001)。随着病 

理分级的增高，pRb表达率降低而 MCM2增加。 

表2 前列腺癌组织中Rb与 MCM2蛋白间表达的关系 

3 讨 论 

3．1 Rb基因在前列腺癌中表达的意义 

Rb基因是最早发现的抑癌基因。定位于染色体 

13 q 14，编码 1IOKD具有 DNA结合能力的核磷蛋 

白，后者在细胞周期的调节中起主导作用，参与细胞 

周期的调节，抑制细胞生长，同时还可调控与细胞增 

殖有关的原癌基因的表达[41。Rb的去磷酸化(活化 

形式)通过结合并阻断某些转录因子的作用而抑制 

细胞从 G。期进入 s期，阻止细胞转录，抑制 DNA合 

成。故 Rb功能的缺失将导致细胞周期的失调，引起 

细胞的非控制性增殖而导致肿瘤的发生[51。 

本实验用 Rb单克隆抗体行免疫组化法检测 

49例人前列腺癌组织中Rb基因表达产物的分布， 

结果发现 Rb失活 22例，占 44．90％，提示 Rb蛋白 

失活与 PCa的发生密切相关，即 Rb蛋白失活是 

Pca发生的重要原因之一。且在不同病理分级的前 

列腺癌组织中 Rb蛋白的阳性表达率不同，肿瘤分 

化程度越低 ，则阳性表达越低。高分化肿瘤阳性表 

达率明显高于低分化肿瘤 ，统计学有显著性差异 

(P<0．05)。本结果表明 Rb基因可能与前列腺癌细 

胞的分化过程有关，在低分化前列腺癌中Rb基因 

的失活更为常见 ，由于 Rb基因不能表达或异常转 

录无功能的 Rb蛋白，从而使抑制细胞周期由G 期 

向s期过渡的功能丧失，细胞增殖失控，使肿瘤细 

胞在人体内形成肿瘤的能力增强。本结果还表明 

Rb基因的表达与前列腺癌的临床分期有显著相关 

性 (P<0．05)，C、D期的阳性表达率较 A期低 ，提示 

Rb基因异常与前列腺癌的浸润及转移有关。Mad— 

dison研究认为前列腺癌中 Rb基因存在 60％左右 

的失活，其失活加速前列腺癌的进展与转移『句，这与 

我们的研究较为一致。 

3．2 MCM2在前列腺癌中表达的意义 

MCM是由6个亚基构成的六聚体环状蛋白质 

即 MCM2—7，由ode基因编码。目前较一致认为，它 

们是一组在序列上高度同源，功能上密切相关的蛋 

白。是真核生物 DNA复制的必需因子，是 DNA复 

制许可因子，在 DNA复制起始与延伸中起关键作 

用，能确保 DNA的复制在每个细胞周期中仅发生 
一 次171。在G。期，MCM结合到DNA形成复制前复合 

物。而MCM2是其复合物中的一种，在静止期细胞 

中 MCM2含量极少，在正常增殖细胞和转化细胞 

中，MCM2的含量在 G。期开始增加 ，S期早期达到 

高峰，并与染色质结合，在 s期至有丝分裂期是游 

离的 MCM2，G 期与M期时降低。由于这种与细胞 

增殖过程相一致的周期性变化，目前已将它视为s 

期细胞的标志物，被认为是特异性增殖相关因子， 

且被认为是癌前标志嘲。通过检测 MCM2即可直接 

反应 MCIVl蛋白的水平。 

恶性肿瘤的特点是分化受阻而增殖无限 ，故 

MCM2正是研究肿瘤细胞动力学及评估某些肿瘤 

预后的较好指标。我们应用 MCM2单克隆抗体检 

测前列腺癌标本 ，结果显示阳性颗粒位于细胞核 

内，阳性细胞着色深浅不一，呈颗粒状或弥漫状 ， 

这是因为 DNA复制的起点多少不一 ，DNA复制 
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起点愈多，MCM2的量亦愈多，细胞着色相对就愈 

深 ，所以细胞核 阳性表达强度可以反映出细胞 

DNA复制的活跃程度[91。统计分析显示 ，低分化的 

前列腺癌 MCM2表达增多、增强，明显高于高分化 

者，有显著性差异 (P<0．01)，这符合肿瘤的分化程 

度与增殖活性的一般规律。同时 ，本结果还提示 

MCM2表达强度在前列腺癌各临床分期亦有显著 

性差异 (P<0．05)，C、D期的前列腺癌 MCM2阳性 

表达增强 ；A、B期的前列腺癌 MCM2阳性表达较 

弱，可见 MCM2与前列腺癌的病程密切相关。MCM2 

能较好地反映细胞增殖的水平和 PCa的临床病理 

特征。该实验结果与 Maxwell用荧光标记单克隆 

MCM2抗体检测法有所差别 ，可能是抗体及采用的 

方法不同有关，但均认为与病理分级分化相关，随 

临床分期的进展，MCM2高阳性表达率也呈明显的 

上升趋势，且与年龄无相关性【l01。 

3．3 前列腺癌中Rb基因与 MCM2表达的相互关 

系及意义 

结果表明 Rb与 MCM2之间呈负相关性 ，即 Rb 

阳性表达标本的 MCM2计数明显低于阴性表达标 

本；而 Rb阴性表达标本的 MCM2计数明显高于阳 

性表达标本，两者比较有显著性差异(P<0．05)。有 

关实验证实 Rb及相关蛋白可特意地结合 MCM7， 

从而抑制 DNA的复制，认为 MCM是肿瘤抑制基因 

的靶点，在 G 期 Rb被 cyclin—cdk激酶磷酸化 ，与 

启动MCM7的装配与释放有关Ⅱ11。而MCM2与 MCM7 

结构相同，功能类似。MCM2是细胞 DNA复制所必 

需的，Rb基因不能表达或异常表达，降低了细胞内 

某些抑制因素的作用，使细胞增殖处于失控状态， 

继而可产生肿瘤或使原有肿瘤的恶性程度增加而 

致 MCM2表达增强。从 Rb基因与 MCM2的相互关 

系可推论 ，Rb基因的失活和 MCM2的高表达将使 

前列腺细胞趋向于肿瘤，这在恶性程度高和侵袭力 

强的肿瘤细胞中表现得更加明显。已研究证实 

MCM7可作为前列腺癌的增殖标志物，本试验表明 

MCM2增殖指标与前列腺癌的临床病理是相吻合 

的【 21。 

综上所述，前列腺癌的发病机制涉及 Rb和 

MCM2调节通路的异常，Rb抑癌基因失活，细胞增 

殖失控 ，而 MCM2能较好地反映癌细胞的增殖规 

律。Rb与 MCM2和前列腺癌的发生及临床进展密 

切相关。 
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