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Abstract
AIM: To explore the expression of multidrug 
resistance-associated protein 1 (MRP-1) in 
gastric carcinoma and its significance.

METHODS: The expression of MRP-1 were de-
tected by immunohistochemistry (SP method) 
in 30 cases of chronic superficial gastritis (CSG), 
30 cases of gastric intestinal metaplasia (IM), 
45 cases of dysplasia (Dys) and 65 cases of 
gastric carcinoma (GC). Reverse transcription-
polymerase chain reaction (RT-PCR) was used 
to examine the expression of MRP-1 mRNA. The 
comparison between mean values and rates was 
performed by t test and χ2 test, respectively, and 
the relativity between two factors was evaluated 
by linear relative analysis�.

RESULTS: The expression of MRP-1 showed 
a gradually increasing tendency as the disease 
progressed from CSG, IM, Dys to GC, and there 
was significant difference between GC and Dys 
as well as IM (43/65 vs 19/45, 6/30, P < 0.05). 
The protein and mRNA expression of MRP-1 in 

gastric carcinoma were significantly higher than 
those in the corresponding cancer adjacent tis-
sues (66.2% vs 33.3%, P < 0.01; 63.1% vs 28.9%, P 
< 0.01). Positive correlation was found between 
MRP-1 protein and mRNA expression (r = 0.598, 
P < 0.05).

CONCLUSION: MRP-1 expression shows a 
gradually increasing tendency in gastric carcino-
gensis both at mRNA and protein level.

Key Words: Gastric carcinoma; Multidrug resist-
ance-associated protein; Reverse transcription-
polymerase chain reaction; Immunohistochemistry
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摘要
目的: 研究胃癌组织中多重耐药蛋白(MRP)-1
的表达规律. 

方法: 用免疫组织化学染色(SP法)检测30例
慢性浅表性胃炎(CSG)、30例胃黏膜肠上皮
化生(IM)、45例异型增生(Dys)和65例胃癌
(GC)组织标本中MRP-1阳性表达情况, RT-
PCR技术检测MRP-1 mRNA的表达情况. 均数
的比较采用t 检验, 样本率的比较采用χ2检验, 
两因素的相关分析用直线相关分析. 

结果: 在C S G→I M→D y s→G C的过程中 , 
MRP-1的表达呈逐步递增趋势, MRP-1的阳
性表达率GC组与Dys, IM组, 均具有显著性差
异(43/65 vs  19/45, 6/30, P <0.05), GC组MRP-1
以及MRP-1 mRNA阳性表达率均高于相应癌
旁组, 差异具有非常显著性(66.2% vs  33.3%, 
63.1% vs  28.9%, P <0.01); MRP-1与MRP-1 
mRNA表达强度呈正相关(r  = 0.598, P <0.05).

结论:  胃癌形成过程中 ,  M R P-1与M R P-1 
mRNA表达逐渐上调.

关键词: 胃癌; 多耐药相关蛋白; 免疫组织化学染

色; 逆转录-聚合酶链反应

®

■研发前沿
有关MRP在胃癌
中表达的研究是
当前研究胃癌化
疗耐药机制中的
热点, 目前进行此
研究的学者较多. 
本文提出制定化
疗方案前可先进
行测定MRP的表
达, 来选择化疗药
物. 目前认为, 肿
瘤的生长依赖于
血管供血, 可联合
研究多耐药基因
和血管生成因子
的表达为肿瘤治
疗开辟崭新途径. 
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0  引言

胃癌是消化系统最常见的恶性肿瘤, 其发病机

制仍未完全阐明, 治疗效果不佳. 化疗是目前治

疗胃癌的主要辅助手段, 能够降低胃癌患者术

后局部复发及远处转移率, 但胃癌对化疗的敏

感性不一, 许多患者表现为原发耐药, 化疗耐药

是导致治疗失败的重要原因. 目前的研究表明, 
多重耐药蛋白(MRP)介导的多重耐药是一重要

的耐药机制. 本研究采用免疫组化、RT-PCR方
法检测MRP-1, MRP-1 mRNA在慢性浅表性胃炎

(CSG)、肠上皮化生(IM)、非典型增生(Dys)、
胃癌(G C)中的表达, 以探讨M R P-1与胃癌发

生、发展的关系.

1  材料和方法

1.1 材料 收集2000-01/2005-07存档石蜡标本90
例、术后新鲜标本80例, 共170例. 其中CSG 30
例、IM 30例、Dys 45例, 65例GC为手术切除

胃癌标本. GC组低分化25例、高中分化40例. 
GC按全国胃癌协作组病理组制定的方案及参

照WHO肿瘤国际组织学新分类标准分为高、

中、低分化型胃癌; CSG组作为对照组. 鼠抗人

MRP-1 mAb、广谱超敏S-P试剂盒(Kit-9710)购
自福州迈新生物技术有限公司. TRIzolTM试剂、

引物购自TaKaRa公司; RT-PCR试剂盒购自北京

博大泰克生物基因技术有限公司.
1.2 方法 石蜡包埋标本制成4-5 μm的切片, 采用

免疫组化(SP法)染色(按说明书), 以PBS代替一

抗作阴性对照, 以已知阳性对照片作阳性对照; 
新鲜组织取出后, 立即置入液氮中保存, 分别提

取各组织总RNA, 用两步法进行RT-PCR(按说明

书). 
采用PIPS-2020病理图文分析系统, 光学显

微镜下每张切片摄取10个高倍视野, 输入分析

系统内, 计数阳性细胞个数, 计算阳性表达率. 
无阳性染色细胞为阴性(-); 阳性细胞数1%-25%
为弱阳性(+); 阳性细胞数26%-50%为中度阳性

(++); 阳性细胞数>50%为强阳性(+++); 免疫组

化表达强弱(即染色强度)以平均光密度值(A值)
表示, 采用上述病理图文分析系统分析. RT-PCR
反应后取终产物10 μL经12 g/L琼脂糖凝胶电泳

后, 用凝胶分析系统观察、分析实验结果; 测出

目的基因及GAPDH的积分吸光度(A )值后计算

二者的比值, 以此比值作为各自mRNA的相对表

达量.
统计学处理 采用SPSS统计分析软件. 两

样本均数的比较采用t检验, 两样本率的比较采

用χ2检验, 两因素的相关分析用直线相关分析

(Pearson相关系数). 以 P <0.05为差异有显著性.

2  结果

2.1 慢性浅表性胃炎、胃癌前病变和胃癌中

MRP-1的表达 MRP-1阳性信号呈棕黄色, 位于

胞质(图1), MRP-1阳性表达在CSG 2例、IM 6
例、Dy 19例和GC 43例, GC组与Dys, IM组比

较均具有显著性差异(χ2值分别为5.069, 17.507, 
P <0.05).
2.2 不同胃黏膜组织MRP-1 mRNA量的变化 图
2的RT-PCR结果显示泳道4-8的MRP-1 mRNA
量明显低于泳道1-3(n  = 5, P <0.01), 从泳道4-8 
MRP-1 mRNA量呈逐渐减少趋势, 而高分化组

明显高于低分化组(t  = 3.256, P <0.01)(表1).
2 .3  胃癌与相应癌旁组织M R P-1与M R P-1 
mRNA表达情况 胃癌组MRP-1与MRP-1 mRNA
阳性表达率分别为66.2%(43/65), 63.1%(41/65), 
癌旁组为33.3%(15/45), 28.9%(13/45), 胃癌组均

明显高于癌旁组, 差异具有统计学意义(χ2分别

为11.492, 12.436, P <0.01), 且MRP-1与MRP-1 
mRNA表达具有一致性, 二者呈正相关(r值分别

为0.598, 0.513, P <0.05).

3  讨论

有研究表明, MRP广泛分布于正常组织及肿瘤

组织中, 其表达与肿瘤耐药有关[1], 在正常组织

中普遍呈现低水平表达, 在肿瘤组织中表达水

平高低不一. 在经药物选择后的细胞中常能检

测到MRP过度表达. 本实验胃癌MRP-1阳性表

■同行评价
关于MRP在胃癌
中表达的研究比
较多, 本研究的内
容不是十分新颖, 
但作者提到在制
定化疗方案时可
首先测定MRP的
表达来选择化疗
药物, 是有意义的
临床结论, 本文的
研究具有一定的
临床意义.

表  1  各组MRP-1 mRNA相对量的变化

     
分组	                  	                           MRP-1 mRNA

GC组          低分化                             0.59±0.02

                   中分化	                           0.66±0.03

                   高分化	                           0.92±0.05

Dys组         高度	                           0.12±0.03

                   轻度	                           0.12±0.01

IM组           高度	                           0.12±0.03

                   轻度	                           0.08±0.01

CSG组                                                0.09±0.01
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达率为66.2%, 和Choi et al [2]报道相近, 但较许洪

伟 et al [3]报道更高, 考虑本组选取的病例标本较

多经过化疗所致. 本研究发现在胃癌的演化中

MRP-1呈现逐渐增高的趋势, 经免疫组化检测

MRP-1蛋白和RT-PCR检测MRP-1 mRNA, 胃癌

中含量较CSG及癌前病变明显增高, 具有显著

意义(P <0.05). 在正常细胞中, MRP大部分位于

细胞质, 主要分布于内质网、高尔基体和胞质

运输囊泡等内膜系统上, 少数位于细胞膜, 在肿

瘤细胞中MRP主要定位于细胞膜上[4], 和本研究

结果符合. 深入研究发现MRP-1具有阻止化疗

药物进人细胞内的作用, 其机制与蛋白本身的

生物学作用有关[5], MRP可通过改变细胞质及细

胞器的pH值, 使药物到达其作用的部位浓度减

少, 并逆浓度梯度减少胞内药物浓度而导致耐

药. Trompier et al [6]研究发现转染人MRP-1的幼

仓鼠肾-21(BHK)细胞株用维拉帕米或其新合成

的衍生物NMeOHI2处理后引起细胞死亡, 但亲

代BHK细胞及无活性的MRP-1突变体并无细胞

死亡, 表明细胞死亡与有功能的MRP-1转运体有

关, 维拉帕米与NMeOHI2能迅速耗竭胞内GSH, 
通过MRP-1介导GSH外排触发凋亡, 具有凋亡基

因的作用.  
在肿瘤组织中 ,  M R P-1表达量明显增加 , 

MRP-1的检测有助于临床化疗药物的选择[7]. 这
提示MRP-1是引起胃癌原发性耐药的原因之一, 

其在癌组织中高表达的原因可能与癌发生部位

周围环境所含致癌物的量有关, 后者诱导MRP-1
基因表达. 而在正常胃黏膜组织中, MRP-1可作

为一种防御机制, 外排进入胃黏膜细胞内的外

源异物. 相关研究[8]表明, MRP在胃高、中分化

腺癌中的表达均高于低分化腺癌. 本组结果也

显示, MRP-1和MRP-1 mRNA在胃高、中分化

腺癌中的表达高于胃低分化腺癌, 提示高、中

分化腺癌比低分化腺癌更易产生多药耐药, 与
临床胃低分化腺癌化疗效果较好相符合.  

临床上制订化疗方案前, 可首先测定有无

耐药蛋白的表达, 避免采用MRP-1耐药谱中的

药物, 治疗过程中, 采取一定措施, 减少或逆转

MRP-1的表达. 

Mark
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图  2  不同胃黏膜组织MRP-1 mRNA相对量的变化. M: 

Marker; 1: 低分化GC组; 2: 中分化GC组; 3: 高分化GC组; 4: 

高度Dys组; 5: 轻度Dys组; 6: 高度IM; 7: 轻度IM组; 8: CSG组.

图  1  MRP-1的表达(SP). A: CSG(×200); B: IM(×200); C: Dys(×400); D: GC(×400).
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第三届全军胃肠外科学术会议暨
2007 年普通外科高峰论坛征文通知

本刊讯 全军胃肠外科学术委员会定于2007-06上旬在贵阳市召开“第三届全军胃肠外科学术会议暨2007年普

通外科高峰论坛”.  会议将邀请国内、军内著名外科专家, 对热点问题作专题演讲与探讨.  代表获得国家继续

医学教育Ⅰ类学分.  

1    征文内容

(1)胃肠外科和普通外科的新进展、新技术、新手术、新经验; (2)实验研究; (3)腹腔镜手术; (4)围手术期肿瘤

放化疗; (5)围手术期营养支持; (6)围手术期护理等.  

2    征文要求

论文全文和摘要(600字左右)各一份, 并附拷贝软盘, 请寄: 100700北京市东城区南门仓5号 北京军区总医院全

军普通外科中心 李世拥 收; 电话: 010-66721188; 截稿日期: 2007-05-01.


