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Abstract
AIM: To investigate the expression of multidrug 
resistant proteins and their clinical significances 
in cardiac carcinoma tissues.

METHODS: The expression of P-glycoprotein 
(P-gp), glutathione S-transferase-π (GST-π), 
topoisomerase Ⅱ (Topo-Ⅱ) and lung re-
sistance protein (LRP) in 69 patients with 
cardiac carcinoma were determined by SP 
immunohistochemistry,and the results were 
studied in correlation with clinicopathological 
data�.

RESULTS: The positive rates of P-gp, GST-π, 
Topo-Ⅱ and LRP expression in cardiac carcino-
ma (49.2%, 75.4%, 68.1% and 58%, respectively) 

were all higher than those in the normal tissues 
(0, 30%, 20% and 0, respectively, all P < 0.01). 
The expression of P-gp was correlated with 
clinical staging (Ⅰ, Ⅱ vs Ⅲ, Ⅳ: 28.6% vs 58.3%, 
P < 0.05) and lymphatic metastasis (metastasis 
vs non-metastasis: 67.5% vs 24.1%,  P < 0.01). A 
significant correlation was found between GST-π 
and differentiated degree (40%, 75.8% and 88.5% 
for high, moderate, and low differentiation, re-
spectively, P < 0.05), clinical staging (Ⅰ, Ⅱ vs Ⅲ, 
Ⅳ: 57.1% vs 83.2%, P < 0.05) and lymphatic me-
tastasis (metastasis vs non-metastasis: 87.5% vs 
58.6%, P < 0.05). The level of Topo-Ⅱexpression 
was associated with differentiated degree (33.3%, 
69.7%, and 80.7%, for high, moderate, and low 
differentiation, respectively, P < 0.01), but not 
with the clinical staging (P > 0.05) and lymphatic 
metastasis (P > 0.05). LRP expression was in cor-
relation with the clinical staging (Ⅰ, Ⅱ vs Ⅲ, Ⅳ: 
38% vs 66.6%, P < 0.05), and lymphatic metasta-
sis (metastasis vs non-metastasis: 70.0% vs 41.4%, 
P < 0.05)�.

CONCLUSION: Primary multidrug resistance 
coexists in cardiac carcinoma. Combined deter-
mination of P-gp, GST-π, Topo-Ⅱ and LRP is 
useful for predicting the chemosensitivities and 
optimizing the chemotherapy strategies�.
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摘要
目的: 研究耐药基因P-糖蛋白(P-gp)、谷胱甘
肽S-转移酶(GST-π)、拓朴异构酶Ⅱ(Topo-Ⅱ)
和肺耐药相关蛋白(LRP)在贲门癌组织中表达
及其临床意义. 

方法: 采用免疫组化SP法检测P-gp, GST-π, 
Topo-Ⅱ和LRP在69例贲门癌组织中的表达

www.wjgnet.com

■背景资料
贲门癌是发病率
和死亡率均很高
的消化系统恶性
肿瘤, 其生物学行
为的特殊性, 使其
在早期极易发生
多途径、多部位
的转移. 化疗是贲
门癌术后综合治
疗的重要组成部
分. 影响化疗疗效
的因素很多, 而导
致化疗失败的最
重要原因是肿瘤
细胞对抗癌药物
的耐药, 其中多药
耐药(MDR)现象
是研究的重点和
热点. 
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状况. 

结果: P-gp, GST-π, Topo-Ⅱ和LRP在贲门癌
组织中阳性表达分别为49.2%, 75.4%, 68.1%
和58%, 均高于正常组织(0, 30%, 20%和0, 
P <0.01). 随分化程度由高到低, P-gp阳性表达
率分别为40%, 42.4%, 61.5%, 差异无显著意
义(P >0.05), GST-π表达率分别为40%, 75.8%
和88.5%, 差异有显著意义(P <0.05), Topo-Ⅱ
表达率分别为33.3%, 69.7%和80.7%, 差异有
显著意义(P <0.01), LRP表达率分别为50%, 
54.5%和65.3%, 差异无显著意义(P >0.05). 临
床分期Ⅰ、Ⅱ期和Ⅲ、Ⅳ期中, P-gp阳性表
达率分别为28.6%和58.3%, 差异有显著意义
(P <0.05), GST-π表达率分别为57.1%和83.2%, 
差异有显著意义(P <0.05), Topo-Ⅱ表达率分别
为57.1%和72.9%, 差异无显著意义(P >0.05), 
LRP表达率分别为38%和66.6%, 差异有显著
意义(P <0.05). 在有无淋巴结转移分组中, P-gp
阳性表达率分别为67.5%和24.1%, 差异有显
著意义(P <0.01), GST-π表达率分别为87.5%
和58.6%, 差异有显著意义(P <0.05), Topo-Ⅱ
表达率分别为65%和72.4%, 差异无显著意义
(P >0.05), LRP表达率分别为70%和41.4%, 差
异有显著意义(P <0.05). 四种耐药基因在贲门
癌组织中存在共同表达.

结论: 贲门癌存在多个耐药基因的共同表达, 
联合检测有助于对化疗药物敏感性作前瞻性
预测和化疗方案的优化组合.
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0  引言

肿瘤细胞的多药耐药(multidrug resistance, MDR)
是贲门癌化学治疗难以取得实质性进展的主要

障碍, 也是贲门癌临床治疗失败最主要的原因

之一. 贲门癌耐药产生的机制异常复杂, 是多基

因参与, 多阶段、多因素共同作用的结果, 多药

耐药基因及其表达产物在肿瘤细胞耐药机制中

发挥重要作用. 多药耐药的特点是一旦对某种

化疗药物产生耐药, 对不同类型的多种结构、

细胞靶点和作用机制迥然不同的抗癌药物同时

产生耐药性[1-3]. 我们采用免疫组织化学技术对

贲门癌手术切除组织标本中多个耐药基因蛋白

如P-糖蛋白(P-gp)、胎盘型谷胱甘肽S-转移酶

(GST-π)和DNA拓扑异构酶-Ⅱ(Topo-Ⅱ)和肺耐

药相关蛋白(LRP)的表达状况进行研究, 旨在从

临床病理的角度阐明多药耐药的产生机制, 为贲

门癌可预见性选择有效化疗药物和寻找克服耐

药的有效途径提供有价值的理论依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 2003-01/2005-06我院胸外科手术切除的

贲门癌组织标本69例, 均为腺癌. 术前未接受化

疗或免疫治疗. 男性46例, 女性23性; 年龄37-78岁
(56±3.5). 按照国际抗癌联盟(UICC)1985年TNM
分期: Ⅰ, Ⅱ期21例, Ⅲ, Ⅳ期48例. 伴淋巴结转移

40例, 无淋巴结转移29例. 对照组为经病理证实

正常胃底黏膜组织标本20例, 取自胃十二指肠溃黏膜组织标本20例, 取自胃十二指肠溃膜组织标本20例, 取自胃十二指肠溃

疡行胃大部切除者. 
1.2 方法 标本经40 g/L甲醛固定, 石蜡包埋, 
4 µm连续切片2张, 分别行HE染色核实诊断和免

疫组化染色. 免疫组织化学分析采用美国GBI公
司推出的二步法. 试剂盒由北京中杉金桥生物技

术有限公司提供, 染色步骤按操作说明书进行. 
DAB显色, PBS代替一抗作阴性对照, 相同染色

条件下已知阳性片作为阳性对照. 显微光镜下以

细胞膜、胞质、胞核中出现粗细一致的棕黄色

颗粒为阳性染色. 按切片中阳性细胞占全部细胞

数的百分数, 表达强度分为4级[4]: 癌细胞阳性数

<10%为阴性, 10%-25%癌细胞呈阳性定为阳性

(+); 25%-75%癌细胞明显阳性定为中度阳性(++): 
>75%癌细胞阳性则为强阳性(+++). 

统计学处理 两组阳性率差别的假设检验用

χ2检验, 采用SPSS10.0软件包完成统计学处理. 

2  结果

2.1 P-gp的表达 P-gp阳性棕黄色染色主要位于

细胞膜, 少数胞质也着色(图A). 在69例贲门癌

组织中有34例表达阳性, 阳性率49.2%, 而正常

胃黏膜组织中P-gp均为阴性, 两者比较差异具黏膜组织中P-gp均为阴性, 两者比较差异具膜组织中P-gp均为阴性, 两者比较差异具

有极显著意义(P <0.01); Ⅲ,Ⅳ期组织中P-gp阳
性表达率为58.3％,Ⅰ,Ⅱ期为28.6%, 两者比较

差异具有显著意义(P <0.05); 40例伴淋巴结转移

组P-gp阳性率为67.5%, 而在29例无淋巴结转移

的标本中阳性率仅为24.1%, 两者比较差异有显

著意义(P <0.01); 随着细胞分化程度由高度、中

度到低度分化, 其阳性率分别为40.0%, 42.4%
和61.5%, 三者之间差异无显著意义(P >0.05). 
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2.2 GST-π的表达 GST-π阳性者胞质呈棕黄色

(图B). 在69例贲门癌组织中GST-π阳性表达率

达75.4%(52/69), 而正常胃黏膜组织中可见6例黏膜组织中可见6例膜组织中可见6例
(30%)弱阳性表达, 两者比较差异具有显著意义

(P <0.01); 随分化程度由高度、中度到低度分

化, 其阳性率分别为40.0%、75.8%和88.5%, 差
异具有显著意义(P <0.05); Ⅲ,Ⅳ期组织标本中

阳性表达率(83.2%)高于Ⅰ,Ⅱ期(57.1%), 差异

有显著意义(P <0.05). 40例伴淋巴结转移组P-gp
阳性率为87.5%, 而在29例无淋巴结转移的标

本中阳性率为58.6%, 两者比较差异有显著意义

(P <0.05). 
2.3 Topo-Ⅱ的表达 Topo-Ⅱ阳性者胞核染成棕

黄色, 胞质及胞膜均无着色(图C). 69例贲门癌

组织中Topo-Ⅱ阳性表达率达68.1%(47/69), 而
正常胃黏膜组织中可见4例(20%)弱阳性表达,黏膜组织中可见4例(20%)弱阳性表达,膜组织中可见4例(20%)弱阳性表达, 
两组比较差异具有显著意义(P <0.01); 随分化

程度由高度、中度到低度分化, 其阳性率分别

为33.3%, 69.7%和80.7%, 差异具有显著意义

(P <0.01); Ⅲ, Ⅳ期组织标本中阳性表达率为

72.9%, Ⅰ, Ⅱ期阳性表达率为57.1%, 差异无显

著意义(P >0.05). 40例伴淋巴结转移组Topo-Ⅱ
阳性率为65.0%, 而在29例无淋巴结转移的标

本中阳性率为72.4%, 两者比较差异无显著意义

(P >0.05). 
2 .4 L R P的表达  L R P着色部位在细胞质(图

D).  在69例贲门癌组织中L R P阳性表达率达

58.0%(40/69), 正常胃黏膜组织中LRP表达均阴黏膜组织中LRP表达均阴膜组织中LRP表达均阴

性, 两组比较差异具有显著意义(P <0.01). 随分

化程度由高度、中度到低度分化, 其阳性率分别

为50.0%, 54.5%和65.3%, 其表达率逐渐增高, 虽
然差别未达统计学意义, 但从百分数的差别提示

分化程度与化疗敏感性之间有一定的联系; Ⅲ, 
Ⅳ期组织标本中阳性表达率为66.6%,Ⅰ, Ⅱ期表

达率为38%, 差异有显著意义(P <0.05). 40例伴淋

巴结转移组阳性率为70%, 而在29例无淋巴结转

移的标本中阳性率仅为41.4%, 两者比较差异有

显著意义(P <0.05). 
2.5 P-gp, GST-π, Topo-Ⅱ和LRP的共表达 在69
例贲门癌标本中, P-gp与GST-π, P-gp与Topo-
Ⅱ, P-gp与LRP,  GST-π与Topo-Ⅱ, LRP与GST-π, 
LRP与Topo-Ⅱ以及P-gp, GST-π, Topo-Ⅱ和LRP
四者共同表达的阳性率分别为23.2%(16/69), 
15.9%(11/69) ,  11.6%(8/69) ,  13.0%(9/69) , 
26.1%(15/69), 7.24%(5/69)和5.8%(4/69).

3  讨论

目前, 贲门癌治疗仍是以手术为主的多学科综合

治疗. 由于贲门癌发病隐匿, 就诊时已至病情晚

期以及较早出现侵袭、转移的生物学特性, 使得

手术的局限性越来越明显. 因此, 化学治疗在贲

门癌综合治疗中的地位和作用日益重要. 近年来, 
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图  1  贲门腺癌组织, P-gp, GST-π, Topo-Ⅱ及LRP的表达(SP X 200). A: P-gp细胞膜阳性; B: GST-π细胞质阳性; C: Topo-Ⅱ
细胞核阳性;  D: LRP细胞质阳性.

A

C D
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尽管新的细胞毒性药物的开发使包括实体瘤在

内的许多肿瘤的治疗有了明显改观, 但由于肿

瘤细胞对多种化疗药物产生交叉耐药性, 贲门

癌的化学治疗仍然难以取得重要进展. 肿瘤耐

药是多基因参与的结果, 了解耐药基因的表达, 
对于选择合适的治疗方案、判断预后和寻找有

效的逆转肿瘤耐药的方法都是有益的. 如何在

贲门癌化疗前检测肿瘤的多药耐药性, 对选择

合适的治疗手段, 尤其是行之有效的化疗方案

极具参考价值. 
P-gp由多药耐药基因MDR1编码, 是一种

ATP依赖性药物排出泵, 通过耗能将细胞内药物

多柔比星、紫杉醇、长春新碱类等亲脂类药物

泵出细胞外, 使细胞内药物浓度下降, 由此产生

耐药性, P-gp是肿瘤细胞产生MDR现象的重要

分子生物学基础[5-8]. 王延明 et al [9]研究表明, 贲
门癌组织中存在着原发性MDR1基因表达, 并与

转移淋巴结组织的MDR1基因表达具有一致性. 
本研究资料显示, P-gp在贲门癌组织中阳性表达

率为49.2%, 伴淋巴结转移者, 其P-gp阳性表达率

明显高于无淋巴结转移者, 这一结果与上述报道

基本一致, 表明P-gp表达不但反映出贲门癌的多

药耐药状况, 还可作为一种预测指标评价肿瘤患

者的预后.  
GSTs是与人体解毒功能有关的一组同功

酶系, 临床应用的许多抗瘤药物(如DDP、阿霉

素、丝裂霉素等)都是该酶的底物, 该酶能通过

将外源性抗瘤药物与GSH耦联而促进毒性分子

排出, 减轻细胞毒性. 其中GST-π是肿瘤细胞和

组织中最常见的同工酶, 在许多耐药细胞特别是

MDR表型的细胞系中高水平表达, 故认为GST-π
的高表达可能是耐药性标志之一[10-13]. 本结果

显示, 69例贲门癌组织中GST-π阳性表达率达

75.4%, 而正常胃黏膜组织仅见6例弱阳性表达, 
而且肿瘤分化程度越低以及临床分期越晚其表

达愈强, 分析可能与GST-π在肿瘤恶性化转变过

程中被诱导激活而获得较多的表达量有关. 因此

GST-π阳性表达能很好地预测贲门癌化疗耐药

并对优化药物选择有价值. 
拓扑异构酶Ⅱ是DNA复制时必需的酶, 催

化单链或双链DNA短暂的断裂分离以利复制. 
当基因发生突变时, 抗癌药物不能与其结合, 从
而产生耐药[14-15]. Topo-Ⅱ活性、剂量的改变均

与多种抗癌药物的细胞毒效应有关, 其中较为

敏感的抑制剂有阿霉素、依托泊苷, 其次为铂

类以及5-FU等[16]. 本资料显示, Topo-Ⅱ在初治性

贲门癌组织中其阳性表达率达68.1%, 表明Topo-
Ⅱ构成了贲门癌化疗原发性耐药的不可忽视的

又一重要机制. 在Topo-Ⅱ阳性标本中, 我们观察

到低分化肿瘤细胞内其表达水平明显高于中高

分化者, 提示可能由于分化差的肿瘤因增殖率

快而引起Topo-Ⅱ含量升高. 因此针对Topo-Ⅱ含

量高的肿瘤可选择Topo-Ⅱ抑制剂进行针对性治

疗,这对提高疗效很有帮助. 
LRP是一种非糖蛋白, 与P-gp的作用机制

不同, 主要通过核靶点屏蔽机制引起MDR[17-19]. 
Kolfschoten et al [20]研究表明, LRP表达水平和对

顺铂、环磷酰胺的敏感程度成负相关, 和阿霉素

无关, 并认为LRP阳性表达对预测顺铂的敏感性

更为特异. 本研究显示, LRP在肿瘤组织中的表

达率以及表达强度明显高于正常组织, 与临床期

别及有无淋巴结转移具有较强的相关性, 其临床

意义在于其表达可作为临床肿瘤预后及化疗敏

感性的指标, 有助于化疗药物的选择. 
Szakacs et al [21]研究表明, 耐药相关标志物

的共表达率很高,并且不同类型耐药标志表达谱

差异很大, 共表达是耐药相关标志物受共同因子

调控的证据. 由于肿瘤耐药涉及多个基因参与, 
因此, 同时检测多个基因的表达能更好地判断预

后. 本研究表明, 贲门癌组织中存在原发的多个

耐药基因的共同表达现象. P-gp、GST-π、Topo-
Ⅱ、L R P在贲门癌中共同表达分别介导典型

MDR和at-MDR, 这些因素之间可以相互影响,共
同作用, 造成贲门癌对多种抗肿瘤药物的交叉耐

药, 同时亦为耐药逆转剂的研究提出新的课题. 
因此, 我们认为, 尽管以上四种耐药基因蛋

白在贲门癌组织中存在程度不等的阳性表达率, 
但由于特异性差, 尚不能分别成为评判化疗的单

独指标. 只有通过在贲门癌组织中进行多基因的

联合检测, 才能更客观全面的筛选对不同耐药机

制的高效低毒药物, 这有助于指导个体化化疗方

案的确定和前瞻性地优化化疗药物. 我们期望对

贲门癌多药耐药与患者预后作深入的探讨, 这将

对进一步阐明肿瘤多药耐药机制, 设计合理的药

物逆转策略, 减少化疗盲目性, 提高疗效预见性, 
改善患者预后具有重要的临床价值. 
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