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Abstract
AIM: To investigate the expression of DNA 
mismatch repair gene hPMS2 and its clinical 
significance in gastric cancer.

METHODS: Real-time fluorescent quantitative 
reverse transcriptase polymerase chain reaction 
(RT-PCR) was used to detect the level of hPMS2 
mRNA respectively in 41 cases of gastric cancer 
and 37 cancer-adjacent mucosa samples of atro-
phic gastritis and 25 cases of chronic atrophic 
gastritis and 20 cases of chronic superficial gas-

tritis. The human glyceraldehydes-3-phosphate 
dehydrogenase (hGAPDH) gene was used as 
a reference for normalization of the expression 
level.

RESULTS: The expression levels of hPMS2 
mRNA in gastric cancer, the corresponding 
cancer-adjacent mucosa, chronic atrophic gas-
tritis and chronic superficial gastritis were 28.33 
± 14.05, 16.88 ± 10.67, 7.25 ± 8.72 and 1.78 ± 
1.34, respectively. Significant differences were 
detected among the four groups (F = 31.82, P = 
0.00). The expression level of hPMS2 mRNA was 
markedly higher in gastric cancer than in the 
other tissues (P < 0.01), and significantly higher 
in the corresponding cancer-adjacent mucosa 
than in nonneoplastic mucosa (P < 0.01), but 
no significant difference was detected between 
chronic atrophic gastritis and chronic superficial 
gastritis. The expression of hPMS2 in gastric 
cancer had no obviously relationship with the 
size, the degree of infiltration of tumor nor the 
metastasis of lymph node.

CONCLUSION: The abnormal transcription of 
hPMS2 gene may be related to gastric cancer, 
but not involved in the development of gastric 
cancer.

Key Words: Gastric cancer; DNA mismatch repair 
gene; hPMS2 mRNA; Real-time fluorescent quanti-
tative reverse transcriptase polymerase chain reac-
tion
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摘要
目的: 探讨DNA错配修复基因hPMS2在胃癌
组织中的表达水平及其临床意义. 

方法: 应用实时荧光定量逆转录聚合酶链反
应(RT-PCR)技术对41例胃癌患者的癌组织、

37例癌旁萎缩性胃炎组织、25例慢性萎缩

®

■背景资料
hPMS2是一种重
要的错配修复基
因 ,  其 功 能 缺 陷
与多种肿瘤的发
生 密 切 相 关 .  错
配修复基因表达
失调可能是错配
修复基因功能丧
失的主要原因. 本
文通过研究胃癌
中错配修复基因
hPMS2 mRNA的
水平, 探讨hPMS2
基因异常转录在
胃癌发生过程中
的作用.

■同行评议者
刘连新, 教授, 哈
尔滨医科大学第
一临床医学院普
通外科 ;  田晓峰 , 
教授, 大连医科大
学附属第二医院
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性胃炎组织及20例慢性浅表性胃炎组织中
hPMS2 mRNA进行定量检测, 以三磷酸甘油
醛脱氢酶基因(hGAPDH)为内参照.  

结果: 胃癌组织、癌旁萎缩性胃炎组织、慢
性萎缩性胃炎组织及慢性浅表性胃炎组织
中hPMS2 mRNA的含量分别是28.33±14.05, 
16.88±10.67, 7.25±8.72和1.78±1.34, 四组
相比差异有显著性(F  = 31.82, P  = 0.00). 胃癌
组织中hPMS2 mRNA含量明显高于其他三组; 
癌旁萎缩性胃炎组织中含量明显高于非胃癌
患者的胃炎组织, 差异均有显著性(P <0.01); 
而 非 胃 癌 患 者 的 慢 性 萎 缩 性 胃 炎 组 织 中
hPMS2 mRNA的含量与慢性浅表性胃炎组织
相比差别无显著性. hPMS2 mRNA含量与肿
瘤的大小、浸润深度、有无淋巴结转移关系
不明显, 差异均无显著性.

结论: hPMS2基因的异常转录可能与胃癌的发
生有关, 而与胃癌的发展关系不大.

关键词: 胃癌; 错配修复基因; hPMS2 mRNA; 实时
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0  引言

错配修复基因(misma tch repair genes, MMR 
genes)属管家基因, 负责对细胞内错配碱基进

行修复 ,  其中任何一个或多个的变异都会引

起D N A错配修复错误致肿瘤易感 [1].  有报道

称h P M S2体系的突变是人类遗传性非息肉性

结肠癌(hereditary non-polyposis colon cancer, 
HNPCC)和Turcot's综合征(Turcot's syndrome, TS)
的少见原因之一[2]. 迄今为止, 国内外对hPMS2
在胃癌发生发展中的作用研究尚少. 本研究采

用实时荧光定量RT-PCR技术检测在人胃癌、癌

旁萎缩性胃炎、慢性萎缩性胃炎及慢性浅表性

胃炎组织中hPMS2 mRNA的水平, 探讨hPMS2
基因与胃癌发生、发展的关系, 进一步了解胃

癌发生发展的分子机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 2005-01/2005-08青岛大学医学院附属

医院普外科手术切除的胃癌组织41例, 男28例, 
女13例, 年龄35-80(中位年龄59)岁, 术前未经放

化疗. 每例均取相应癌旁组织, 即距离癌组织边

缘5 cm的胃组织, 选择其中的慢性萎缩性胃炎

组织作为癌旁萎缩性胃炎组, 共37例. 胃镜活检

25例慢性萎缩性胃炎组织, 男10例, 女15例, 年
龄37-75(中位年龄55)岁; 慢性浅表性胃炎组织

20例, 男5例, 女15例, 年龄33-75(中位年龄54)岁. 
将新鲜组织置液氮速冻后存于-70℃冰箱备用. 
全部病例均经病理检验证实. 引物采用FastPCR
设计, hPMS2上游引物为5'-GCA CTG AGC GAT 
GTC ACC ATT-3', 下游引物是5'-TTC CTT ATG 
GCG CAC AGG TAG T-3', PCR产物长度为171 
bp. 内参hGAPDH上游引物为5'-TCA TGG GTG 
TGA ACC ATG AGA A-3', 下游引物为5'-GGC 
ATG GAC TGT GGT CAT GAG-3', PCR产物

长度为146 bp, 均由上海生工生物工程技术有

限公司合成. hPMS2的TapMan荧光探针序列

5'(FAM)-TAT CCA GAA AAC CCC CTA CCC 
CCG C(TAMRA)-3', 内参hGAPDH的TapMan荧
光探针序列5'(FAM)-TCA TCA GCA ATG CCT 
CCT GCA CCA(TAMRA)-3'均由大连宝生物有

限公司合成. 荧光定量RT-PCR试剂购于大连宝

生物有限公司.
1.2 方法 采用TRIzo l法提取总RNA. 10 μL逆
转录反应体系: 5×PrimeScriptTM Buffer 2 μL,   
PrimeScriptTM RT Enzyme Mix Ⅰ 0.5 μL, Oligo 
dT Primer 0.5 μL, Random 6 mers 0.5 μL, Total 
RNA 2 μL, RNase Free dH2O 4.5 μL. 反应条

件: 37℃ 15 min, 85℃ 2 min, -20℃保存备用. 20 
μL PCR反应体系: Premix Ex TaqTM 10 μL, 上
下游引物各0.7 μL, 0.8 μL荧光探针溶液, ROX 
Reference DyeⅡ 0.4 μL, cDNA溶液2 μL, dH2O 
5.4 μL. PCR 扩增条件: 95℃ 10 min预变性; 95℃ 
5 s, 60℃ 45 s, 共40个循环. 7500 Real-Time PCR 
System仪器反应, 反应结束后, 由7500 Real-Time 
PCR软件自动记录荧光曲线并分析计算出Ct值. 
建立hGPADH作为内对照, 检测被测样品RNA
的完整性和可靠性. 结果的计算: △△Ct = (样品

Ct均值-内参照Ct均值)-(对照样品Ct均值-对照

内参照Ct均值), 然后取2-△△Ct即代表被检样品初

始hPMS2 mRNA的含量.
统计学处理 采用SPSS11.5软件处理系统

进行统计学分析. hPMS2 mRNA的相对含量以

mean±SD表示. 统计学方法采用单因素方差分

析及t检验, 以P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 hPMS2 mRNA的含量 胃癌组织、癌旁萎缩

■研发前沿
错配修复基因在
胃癌发生中作用
逐渐受到重视, 其
中 对 h M L H 1 、

hMSH2及hMSH6
基因的研究较充
分, 对hPMS2基因
在胃癌中的变化
也受到越来越多
的关注. 错配修复
基因表达异常有
可能成为判断胃
癌是否发生的一
项新指标.
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性胃炎组织、非胃癌患者的慢性萎缩性胃炎组

织及慢性浅表性胃炎组织中均检测到hPMS2及
hGAPDH基因的表达(图1-2). hPMS2 mRNA在胃

癌组织、癌旁萎缩性胃炎组织、非胃癌患者的

慢性萎缩性胃炎组织及慢性浅表性胃炎组织中

hPMS2 mRNA的含量分别为28.33±14.05, 16.88
±10.67, 7.25±8.72和1.78±1.34, 依次降低. 四
组间相比差异有显著性(F  = 31.82, P  = 0.00); 采
用SNK法各组间相比: 胃癌组织中含量明显高

于其他三组; 癌旁萎缩性胃炎组织中含量明显

高于非胃癌患者的胃炎组织, 差异均有显著性(P  
= 0.00); 慢性萎缩性胃炎组织中含量与慢性浅表

性胃炎组织相比, 差异无显著性(P  = 0.071).
2.2 不同临床参数胃癌组织中hPMS2 mRNA水

平 hPMS2 mRNA含量在不同大小肿瘤组织、不

同程度浸润癌组织、有无淋巴结转移癌组织中

的差异均无统计学意义(表1).

3  讨论

DNA错配修复(MMR)系统由一系列能特异修复

DNA碱基错配的酶分子组成. 目前从人体细胞

中共分离克隆到9个MMR基因, 其通过编码不同

的MMR蛋白, 特异性识别并修复错配碱基, 保
持遗传物质的稳定性. MMR基因发生异常时, 无
法修复DNA复制过程中出现的碱基错配, 造成

细胞内遗传物质突变率增加, 产生遗传不稳定

性, 引起细胞恶性转化. 现已发现90%的HNPCC
患者存在一个或多个MMR基因的变异, 主要是

hMLH1、hMSH2及hMSH6基因的甲基化或突

变[3-5], 而在其他散发性肿瘤如卵巢癌、子宫内

膜癌、胃癌、肝癌、乳腺癌以及膀胱癌中亦可

检测到一个或多个MMR基因的变异[6-8]. 
hPMS2基因位于染色体7p22上, 包含15个

外显子. 正常组织中hPMS2蛋白位于细胞核内, 
在消化道上皮细胞、卵巢和睾丸组织中含量较

高[9-10]. hPMS2蛋白氨基末段片段具有与DNA结

合的活性, 与hMLH1蛋白形成hMutL-α异源二聚

体, 结合到DNA链上启动错配修复; 同时hPMS2
基因也通过介导DNA损伤细胞的凋亡发挥抗肿

瘤作用[11]. 目前对hPMS2基因在肿瘤中的研究

主要集中在hPMS2 DNA的突变上. 多项研究提

出在HNPCC和Turcot's综合征中检测到hPMS2 
DNA存在多位点突变[2,12-13]; Balogh et al [14]发现

在原发性乳腺癌中hPMS2基因亦存在多处移码

或缺失突变, 但尚未发现突变热点. 本研究应用

实时荧光定量RT-PCR技术对胃癌组织、癌旁萎

缩性胃炎组织、慢性萎缩性胃炎组织及慢性浅

表性胃炎组织中hPMS2 mRNA进行定量检测. 
研究结果显示, 在胃癌及癌旁萎缩性胃炎

组织中hPMS2 mRNA含量明显高于非胃癌患者

胃炎组织中含量, 提示胃癌及癌旁萎缩性胃炎

组织中hPMS2基因转录增加. 张媛 et al [15]发现

hPMS2 mRNA在子宫颈癌细胞中亦增加. 多项

研究证实在胃癌组织中hMLH1启动子区的甲基

化导致hMLH1基因失活, 使组织中仅表达少量

的hMLH1蛋白[16-17]. 本研究证实hPMS2基因在胃

癌及癌旁萎缩性胃炎组织中不但没有失活反而

存在过度激活现象. hPMS2基因过度激活的可

能机制: 机体细胞在正常生理状态下, 不存在遗

■创新盘点
本文应用实时荧
光定量RT-PCR技
术从mRNA水平
阐述hPMS2基因
在胃癌组织中存
在转录异常. 

表  1  不同临床参数胃癌组织中hPMS2 mRNA的含量

     
临床参数             n        hPMS2 mRNA水平          t              P

肿瘤大小(cm)

    <5	         13	     43.28±18.08	   1.190	 0.24

    >5	         28	     33.21±21.82

浸润深度

    浆膜内	          7	     36.28±25.94	   0.138	 0.89

    浆膜外	        34	     34.73±20.72

淋巴结转移

    有	         11	     38.43±25.25	   0.530	 0.59

    无	         30	     33.96±20.00

1     2     3     4     5     6      7    8     9

600
500
400
300
200
100

图  1  hPMS2和hGAPDH的RT-PCR产物电泳图. 1: DNA 

Marker; 2: 胃癌组织; 3: 癌旁萎缩性胃炎组织; 4: 慢性萎缩性

胃炎组织; 5: 慢性浅表性胃炎组织; 6-9: 2-5的相应内参照

hGAPDH.

图  2  实时荧光扩增曲线.
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传物质的变异, 所以hPMS2基因处于低转录状

态; 细胞在增殖过程中一旦出现遗传物质的错

配, hPMS2基因则被激活, 修复错配的基因, 但
hPMS2基因可能存在突变产生不全蛋白导致错

配基因不能修复[18], 从而形成恶性循环, 增加的

错配基因进一步激活hPMS2基因, 导致hPMS2 
mRNA含量增加. Balogh et al [14]曾提出在乳腺癌

组织中因hPMS2基因的移码或点突变, 导致转

录的mRNA出现错误, 产生缺陷蛋白导致不能修

复错配基因, 其研究结果亦支持上述推论. 但胃

癌组织中hPMS2基因过度激活的具体机制还有

待进一步研究. 
癌旁组织细胞与癌细胞处于同一内外环

境中, 有相同的遗传物质, 被看作肿瘤易发组 
织[19-20]. 我们研究数据显示癌旁萎缩性胃炎组

织中hPMS2 mRNA含量明显高于非胃癌患者的

萎缩性胃炎组织及浅表性胃炎组织, 更接近胃

癌组织中的含量, 提示hPMS2基因转录异常积

累到一定水平后可促使组织向癌的演变, 这可

能是胃癌术后残胃发生癌变的机制之一, 但其

作用机制尚不明确. 对胃癌术后患者定期复查

hPMS2 mRNA含量, 有望早期预测残胃癌变的可

能性, 以便早期采取防治措施, 减少残胃再发癌. 
慢性萎缩性胃炎是一种癌前疾病, 其发生

胃癌的危险明显高与普通人群[19-20]. 我们研究发

现hPMS2 mRNA的含量在慢性萎缩性胃炎组织

中与在慢性浅表性胃炎组织中差异无显著性, 
但萎缩性胃炎组织中含量高于浅表性胃炎组织, 
更接近于癌组织, 提示hPMS2基因转录异常的

积累有可能是部分萎缩性胃炎组织向癌组织转

化的促进因素之一, 这一结论还有待加大样本

量进一步研究. 
慢性浅表性胃炎部分可进展成慢性萎缩性

胃炎, 而后者有较高发生癌的危险性[21]. 本研究

结果显示, hPMS2 mRNA在浅表性胃炎组织、

萎缩性胃炎组织及癌组织中的含量逐渐增加, 
即随着组织损伤的加重, hPMS2基因转录异常

增加, 反映了异常基因的积累促使癌发生的过

程. 但在不同大小的肿瘤组织、不同浸润程度

癌组织、有无淋巴结转移及不同病理分级癌组

织中h P M S2基因的转录水平差异均无显著性 
(P >0.05), 提示hPMS2基因转录失调可能只与肿

瘤的发生相关, 与肿瘤的发展相关性不大. 所以

应用实时荧光定量RT-PCR技术对hPMS2 mRNA
进行定量检测有望对胃癌的早期发现, 早期治

疗提供依据. 

胃癌的发生是一个多因素、多步骤、多阶

段发展过程, 涉及癌基因、抑癌基因、凋亡相

关基因等的改变. hPMS2基因改变在胃癌发生

中的作用逐渐受到重视, 但其作用机制还有待

进一步研究. 因本实验是对hPMS2 mRNA的定

量检测, 未对其全部序列进行测定, 且hPMS2 
m R N A在翻译成蛋白质的过程中受多种因素

的调节, 所以hPMS2 mRNA的表达不能代表

hPMS2蛋白的水平, 应对其从基因到蛋白表达

和作用的各个环节做进一步分析研究, 以明确 
hPMS2 mRNA在胃癌组织中增加的机制. 
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世界华人消化杂志数字用法标准

本刊讯 遵照国家标准GB/T 15835-1995出版物上数字用法的规定, 本刊论文中数字作为汉语词素者采用汉字

数字, 如二氧化碳、十二指肠、三倍体、四联球菌、五四运动、星期六等. 统计学数字采用阿拉伯数字, 如

1000-1500 kg, 3.5±0.5 mmol/L等. 测量的数据不能超过其测量仪器的精密度, 例如6 347意指6 000分之一的精

密度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 前面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±SD应考虑到个

体的变差, 一般以SD的1/3来定位数, 例如3 614.5±420.8 g, SD的1/3达一百多g, 平均数波动在百位数, 故应写

成3.6±0.4 kg, 过多的位数并无意义. 又如8.4±0.27 cm, 其SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第2位, 故平均数也应补

到小数点后第2位. 有效位数以后的数字是无效的, 应该舍. 末尾数字, 小于5则舍, 大于5则进, 如恰等于5, 则前

一位数逢奇则进, 逢偶(包括“0”)且5之后全为0则舍. 末尾时只可1次完成, 不得多次完成. 例如23.48, 若不要

小数点, 则应成23, 而不应该23.48→23.5→24. 年月日采用全数字表达法, 请按国家标准GB/T 7408-94书写. 如

1985年4月12日, 可写作1985-04-12; 1985年4月, 写作1985-04; 从1985年4月12日23时20分50秒起至1985年6月

25日10时30分止, 写作1985-04-12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 从1985年4月12日起至1985年6月15日止, 

写作1985-04-12/06-16, 上午8时写作08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数的有效位数根据分母来定:分母≤

100, 百分数到个位; 101≤分母≤1 000, 百分数到小数点后1位; 余类推. 小数点前后的阿拉伯数字, 每3位间

空1/4阿拉伯数字距离, 如1 486 800.475 65. 完整的阿位伯数字不移行! (常务副总编辑: 张海宁 2008-11-08)

■同行评价
文章立题尚可, 实
验设计虽然简单, 
但是科学合理, 方
法先进, 结果分析
有据 ,  讨论充分 , 
书写规范, 具有较
好的临床参考价
值.


