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Abstract
AIM: To investigate the correlations of the 
expression of P-glycoprotein (P-gp), Glutathione-
S-transferase-π (GST-π) and P53 with the 
clinicopathological features and prognosis of 
gallbladder carcinoma.

METHODS: Forty-nine patients with gallbladder 
carcinoma who did not undergo chemotherapy 
before surgery were included in the study. The 
expression of P-gp, GST-π and P53 in gallblad-
der carcinoma was detected by immunohisto-
chemistry. The correlations of P-gp, GST-π and 
P53 expression with the clinicopathological 

features and prognosis of gallbladder carcinoma 
were analyzed.

RESULTS: The positive rates of P-gp, GST-π 
and P53 expression in gallbladder carcinoma 
were 75.5% (37/49), 65.3% (32/49), and 69.4% 
(34/49), respectively. There were positive cor-
relations between P-gp and P53 expression and 
lymph node metastasis (both P < 0.05). The posi-
tive rate of GST-π expression in moderately or 
poorly differentiated carcinoma was higher than 
that in well-differentiated carcinoma (P < 0.05). 
The positive rate of P53 expression was signifi-
cantly higher in carcinoma at Nevin stage S4-S5 
(80.0%) than in that at Nevin stage S-S3 (80.0% 
vs 52.6%, P < 0.05). A significant correlation 
was also noted between the expression of P53 
and P-gp in gallbladder carcinoma (r = 0.343, P 
< 0.05). Patients with positive P-gp and GST-π 
expression had much lower survival rate than 
those with negative expression.

CONCLUSION: Detection of P-gp, GST-π and 
P53 expression is of great significance for ana-
lyzing clinicopathological features and predict-
ing prognosis of gallbladder carcinoma.
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摘要
目的: 探讨P-gp、GST-π和P53的表达与胆囊
癌临床病理因素及预后的相关性. 

方法: 应用免疫组织化学SP法对术前未经化
疗的49例胆囊癌术后标本P-gp、GST-π和P53
的表达进行检测, 分析P-gp、GST-π和P53的
表达与胆囊癌临床病理因素及预后的相关性. 

结果: P-g p、G S T-π和P53在胆囊癌组织
中的阳性表达率分别为 7 5 . 5 % ( 3 7 / 4 9 )、
65.3%(32/49)和69.4%(34/49). P-gp、P53的表

®

■背景资料
P-gp可由ATP功能
发生能量依赖性
变构, 通过疏水区
形成的通道主动
将抗肿瘤药物泵
至细胞外, 使细胞
内药物蓄积下降. 
GST-π参与机体解
毒作用, 通过加强
亲电物质与GST
及亲脂性细胞毒
药物结合增加其
水溶性, 降低化疗
药物的细胞毒性. 
P-gp和GST-π参与
恶性肿瘤的发生
发展过程, 并诱导
肿瘤治疗过程中
多药耐药的产生, 
P53基因产物与多
药耐药相关蛋白
相互作用, 参与肿
瘤细胞耐药性的
调节.

■同行评议者
刘云鹏, 教授, 中
国医科大学附属
第一医院肿瘤内
科
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达与淋巴结转移情况呈正相关(P <0.05). 临床
分期S4、S5期和有淋巴结转移的胆囊癌P53
表达率显著高于S1-S3期和淋巴结未转移者
(80.0% vs  52.6%, P <0.05). 中低分化胆囊癌的
GST-π表达率显著高于高分化及乳头状腺癌
(均P <0.05). P-gp和P53的表达之间具有正相关
性(r  = 0.343, P <0.05). P-gp和GST-π表达阳性
者累积生存率显著低于阴性者.

结论: P-gp, GST-π和P53是反映胆囊癌生物学
行为的重要指标. 联合检测P-gp和GST-π的表
达对胆囊癌预后的判定具有重要的参考价值.

关键词: 胆囊肿瘤; P-糖蛋白; 谷胱甘肽-S-转移

酶; P53
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0  引言

胆囊癌的发生和发展是个体基因表达质变和量

变的多基因变化过程, 其确切的机制尚不清楚[1]. 
P-糖蛋白(P-glycoproteins, P-gp)是多药耐药基因

(multidrug resistance-1, MDR-1)过表达产生的一

种膜相关糖蛋白, 他能够利用ATP形成疏水通道

将抗肿瘤药物泵至细胞外. 胎盘型谷胱甘肽-S-
转移酶-π(glutathione-S-transferase-π, GST-π)参
与机体解毒作用, 提高肿瘤细胞对化疗药物的

抗毒性. 基因水平的研究发现, 突变型P53通过

抑制凋亡、促进MDR-1扩增等作用使肿瘤细胞

耐药[2]. 胆囊癌恶性程度较高, 化疗效果不佳. 国
内外关于胆囊癌中多药耐药相关蛋白变化及多

药耐药形成机制方面的研究尚少. 本研究探讨

P-gp、GST-π和P53的表达与胆囊癌临床病理因

素及预后的相关性.  

1  材料和方法

1.1 材料 收集原发性胆囊癌石蜡固定标本49
例, 男24例, 女25例, 年龄34-78岁, 男性平均年

龄62.0±9.8岁, 女性平均年龄54.5±9.3岁. 病理

组织学类型均为腺癌: 高分化16例(32.7%), 中分

化17例(34.7%), 低分化10例(20.4%), 另外乳头

状腺癌6例, 占12.2%; 依据Nevin分期标准, 临床

分期: S1、S2、S3期共19例(38.8%), S4、S5期共

30例(61.2%), 有淋巴结转移者27例(55.1%), 无
淋巴结转移者22例(44.9%). 所有病例术前均未

经放化疗及免疫治疗. 完整随访40例, 随访率为

82%(40/49), 随访时间为6-49 mo. 鼠抗人P-gp、
GST-π和P53单克隆抗体, SP免疫组织化学试剂

盒、DAB显色试剂盒均为福州迈新生物技术开

发公司(Maxim Biotechnology, Inc.)产品.
1.2 方法 
1.2.1 免疫组织化学SP法: 切片脱蜡, 0.3% H2O2

甲醇液作用10 min, 抗原热修复, 10%羊血清作

用20 min, 滴加一抗过夜, 滴加二抗, 加入辣根标

记链霉卵白素液, DAB染色, 苏木精复染, 二甲

苯透明, 封片. 以PBS置换一抗作为阴性对照, 以
已知阳性切片作为阳性对照. 
1.2.2 结果判定: 采用双盲法. 光镜下观察GST-π
免疫组织化学染色以肿瘤细胞胞质中出现棕黄

色颗粒为阳性细胞, P-gp以肿瘤细胞胞质中或

胞膜上出现棕黄色颗粒为阳性细胞, P53为细

胞核阳性. 每张切片在400倍光镜下至少观察10
个高倍视野, 每个视野记数100个细胞, 按阳性

细胞占肿瘤细胞的百分率分级. P-gp和GST-π
结果判定分为4个等级: <5%为阴性, 5%-30%
为+, 30%-75%为++, >75%为+++. P53结果判定

以<10%为阴性, 10%-25%为+, 26%-50%为++, 
>50%为+++.

统计学处理 应用SPSS10.0软件进行统计学

分析, 采用χ2检验, 相关性分析采用Spearman等
级相关检验. 术后累积生存率分析采用Kaplan-
Meier法, 两组生存期比较采用Logrank检验.

2  结果

2.1 P-gp、GST-π和P53的表达 GST-π行免疫组

织化学染色后, 阳性产物主要定位于肿瘤细胞

胞质中, 呈棕黄色颗粒, 一些内皮细胞也有着色, 
其分布呈异质性(图1A). P-gp以肿瘤细胞胞质中

或胞膜上出现棕黄色颗粒为阳性细胞, 其分布

也呈异质性(图1B). P53为细胞核阳性, 细胞核呈

现较为清晰的褐色或棕黄色者为阳性(图1C). 49
例胆囊癌组织中P-gp、GST-π和P53阳性表达率

分别为75.5%、65.3%和69.4%. 
2.2 P-gp、GST-π和P53的表达与胆囊癌临床病

理因素之间的关系 有淋巴结转移组P-gp表达

率显著高于无淋巴结转移组(P <0.05, P  = 0.016), 
P-g p的表达与临床分期、组织分化程度无关

(P >0.05). 中低分化胆囊癌的GST-π表达率显著

高于高分化及乳头状腺癌(P <0.05, P  = 0.042), 
GST-π的表达与临床分期及淋巴结转移情况无关

(P>0.05). 临床分期S4、S5期和有淋巴结转移的胆

囊癌的P53表达率显著高于S1-S3期和淋巴结未转

移者(P<0.05, P  = 0.043、0.008). P53表达与组织

■相关报道
2 0 0 7 年 O l i v e r  
e t  a l 报 道 突 变
型 P 5 3 通 过 上 调
MDR-1基因表达
介导大量P-gp产
生, 使肿瘤细胞对
化疗制剂产生选
择性抗性. 
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分化程度无关(P >0.05). P-gp、GST-π和P53的表

达与患者的性别、年龄均无关(P>0.05, 表1).
2.3 P-gp、GST-π和P53表达的相关性 P53表达

阳性组中, P-gp表达率为85.3%(29/34), P53阴性

组中P-gp表达率为53.3%(8/15), 两者差异具有

统计学意义, 相关性分析表明二者呈正相关(r  = 
0.343, χ2 = 5.749, P  = 0.016). P53与GST-π的表达

之间无明显相关性(P >0.05, P  = 0.604). 
2.4 P-gp和GST-π的表达与胆囊癌患者预后的

关系 完整随访40例患者, 中位生存期为33 mo, 
16例P-gp和GST-π共同表达, 12例P-gp和GST-π
均未表达. Kaplan-Meier生存曲线显示P-gp和
GST-π表达阳性者累积生存率显著低于阴性者,
经Logrank法比较, 差异具有统计学意义(P <0.05, 
P  = 0.007, 图2).

3  讨论

P-gp是MDR-1基因编码的跨膜糖蛋白, P-gp的
表达水平与细胞的膜通透性、细胞内药物的浓

度以及细胞的耐药程度有关[3]. 肿瘤患者P-gp表
达高, 预后较差, 提示P-gp不仅介导耐药, 亦与

生物学恶性表型有关. 有学者分别应用免疫组

织化学方法和RT-PCR方法检测胆囊癌中P-gp、
MDR-1 mRNA的表达率分别为77%和52%, 且
与胆囊癌的临床分期有关[4]. 本组研究中P-gp表
达率为75.5%, 均为原发性耐药, 其表达与淋巴

结转移密切相关, 提示P-gp高表达的胆囊癌易

发生淋巴结转移. GST-π在人体许多癌前病变、

癌组织及癌细胞系中高表达并参与MDR的形 

成[5]. GST-π高度表达与细胞癌变过程中的适应

性有关, 使癌细胞免受化学毒素及细胞毒类药

物的侵袭, 保护癌细胞生长[6]. 本组研究中GST-π
表达率为65.3%, 其表达与组织分化程度密切相

关, 反映出胆囊癌GST-π的表达和组织学分化的

一般规律. 但由于肿瘤的异质性, 临床仅依据分

化程度难以判定胆囊癌患者的预后. 通过术后

随访, 本组研究发现P-gp和GST-π表达均为阳性

的患者术后的累积生存率显著低于阴性患者. 
由此可见, 联合检测P-gp和GST-π表达可作为判

定胆囊癌恶性程度和预后的客观指标. 
P53基因是与化疗敏感性关联最密切的抑

癌基因, 他分为野生型和突变型两种[7]. 野生型

P53蛋白是一种生长抑制性蛋白, 在损伤细胞的

修复中发挥重要作用, 由于野生型P53蛋白的半

衰期极短, 因而组织含量低, 利用免疫组织化学

只能检测到突变型P53蛋白的表达[8]. P53突变会

导致凋亡受抑, DNA修复能力减弱, 不能保证细

胞染色体正常数目的维持, 失去了对肿瘤细胞

发生的抑制作用[9]. 本组P53表达率为69.4%, P53
的表达与临床分期及淋巴结转移密切相关, 这
与Kim et al [10]研究结果相一致, 提示突变型P53
的过度表达对胆囊癌的发生有重要作用, P53
突变会使胆囊癌细胞增殖的抑制作用减弱, 更
易发生肿瘤浸润和淋巴结转移. 2007年Oliver  
et al [11]学者报道突变型P53通过上调MDR-1基因

表达介导大量P-gp产生, 使肿瘤细胞对化疗制

剂产生选择性抗性. 本组研究显示, P53与P-gp

表  1  P-gp、GST-π和P53的表达与胆囊癌临床病理因素的相关性

     
临床指标		   n        P-pg阳性率(%)    P 值	 GST-π阳性率(%)    P 值         P53阳性率(%)    P 值               

性别				     >0.05		             >0.05	                  >0.05

    男		  24	 70.8 		           70.8 		   75.0 

    女		  25	 80.0 		           60.0 		   64.0 

年龄(岁)				     >0.05		             >0.05	                  >0.05

    <60		  25	 72.0 		           68.0 		   68.0 

    >60		  24	 79.2 		           62.5 		   70.8 

病理分级				     >0.05		             <0.05	                  >0.05

    高分化及	 22	 68.2 		           50.0 		   63.6 

    乳头状腺癌

    中低分化	 27	 81.5 		           77.8 		   74.1

Nevin分期			    >0.05		             >0.05	                  <0.05

    S1-S3		  19	 68.4 		           57.9 		   52.6  

    S4-S5		  30	 80.0 		           70.0 		   80.0  

淋巴结转移			    <0.05		             >0.05	                  <0.01

    有		  27	 88.9 		           66.7 		   85.2 

    无		  22	 59.1 		           63.6 		   50.0  

■应用要点
本研究提示, 联合
检测P-gp和GST-π
的表达对于胆囊
癌患者的预后判
断具有积极的指
导作用. 针对P53
的基因治疗可能
会成为预防肿瘤
多药耐药的重要
治疗方法.
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的表达呈正相关, 由此推测P53与P-gp表达具有

协同作用, 共同促进肿瘤细胞增殖和发展. 关于

GST-π和P53的关系目前研究尚少, 在乳腺癌的

研究中Silverstrini et al [12]报道二者无关, 本研究

的结果亦表明在胆囊癌中P53与GST-π的表达之

间无明显相关性. 
总之, 联合检测P-gp和GST-π的表达对于胆

囊癌患者的预后判断具有积极的指导作用. 针
对P53的基因治疗可能会成为预防肿瘤多药耐

药的重要治疗方法. 
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图  1  GST-π、P-gp和P53在胆囊癌中的阳性表达(SP×
400). A: GST-π; B: P-gp; C: P53.
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图  2  P-gp和GST-π表达阳性组与阴性组的Kaplan-Meier
生存曲线.
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■同行评价
本 文 旨 在 探 讨
P-gp和P53的表达
与原发性胆囊癌
发生、发展及预
后的关系, 具有一
定创新性和参考
意义.


