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Abstract 
AIM: To study the relationship between ex-
pression of P-glycoprotein (PgP), thymidine 
phosphorylase (TP), glutathione S-transferase-π 
(GST-π), and multidrug resistance-associated 
protein (MRP) and response to chemotherapy in 
patients with esophageal cancer.

METHODS: Fifty-eight patients gastroscopically 
and pathologically diagnosed with esophageal 
cancer were included in this study. Esophageal 
cancer samples collected from these patients 
were used to detect the expression of PgP, TP, 
GST-π, and MRP by immunohistochemistry. All 
the patients underwent neoadjuvant chemother-
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

PgP、TP、GST-π、MRP在食管癌组织中的表达及与化
疗的关系

李 明, 张成辉, 张永喜

®

■背景资料
食管癌的多药耐
药基因对化疗的
影响如何, 可以通
过分析化疗疗效
与耐药基因表达
之间的关系, 进而
指导临床化疗的
目的性. 耐药基因
的表达是化疗研
究的重点, 长期以
来众多学者都做
出了很多的努力, 
发表了很多方面
的报道, 但食管癌
上较少, 且病理分
型上不同, 需要更
细化的分析和化
疗疗效的关系.

apy with double-platinum regimen. Response 
to chemotherapy and expression of PgP, TP, 
GST-π, and MRP was analyzed. 

RESULTS: PgP-positive particles were distrib-
uted in the membrane and cytoplasm, TP-posi-
tive particles in the cytoplasm and nucleus, GST-
π-positive particles in the cytoplasm, and MRP-
positive particles in the cytoplasm. The positive 
rates of PgP, TP, GST-π, and MRP expression in 
esophageal cancer were 41.37%, 32.76%, 20.69% 
and 37.93%, respectively. Compared to patients 
not responding to chemotherapy, the positive 
rates of PgP, GSH and MRP expression were sig-
nificantly lower and that of TP was significantly 
higher in patients having response to chemo-
therapy. 

CONCLUSION: Low expression of PgP, GST-π, 
and MRP and high expression of TP are condu-
cive to chemotherapy in patients with esopha-
geal cancer.

Key Words: Immunohistochemistry; P-glycoprotein; 
Thymidine phosphorylase; Glutathione S-transferas-
e-π; Multidrug resistance-associated protein; Chem-
otherapy 
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摘要 
目的: 检测食管癌组织中P-糖蛋白(P-glycopro-
tein, PgP)、胸苷酸磷酸化酶(thymidine phosp-
horylase, TP)、谷胱甘肽-S-转移酶π(glutathio-
ne S-transferase π, GST-π)、多药耐药相关
蛋白(multidrug resistance-associated protein, 
MRP)表达情况, 探讨其与食管癌化疗敏感性
的关系. 

方法: 选取我院食管癌患者58例, 用免疫组织
化学方法检测食管癌组织中多药耐药相关
蛋白PgP、TP、GST-π、MRP蛋白的表达情

■同行评议者
姜慧卿, 教授, 河
北医科大学第二
医院消化科
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■研发前沿
本研究中的几个
耐药基因都比较
常见, 但是他们在
食管癌中同时表
达的研究少, 以及
他们对化疗疗效
的影响鲜有报道, 
本文旨在这两方
面做出研究.

况; 行双铂方案新辅助化疗, 分析化疗疗效与
PgP、TP、GST-π、MRP蛋白表达差异的关系. 

结果: PgP阳性颗粒分布于胞膜和胞浆; TP阳
性颗粒分布于细胞胞浆和胞核; GST-π阳性颗
粒分布于胞浆; MRP阳性颗粒分布于胞膜和
胞浆, 他们在食管癌组织中都存在一定的表达
率, 表达率分别为41.37%、32.76%、20.69%
和37.93%. 化疗有效组患者与化疗无效组患
者相比较, 食管癌组织中PgP、GSH和MRP的
阳性表达率低, TP阳性表达率高, 两组之间有
显著性差异. 

结论: 食管癌组织中PgP、TP、GST-π、MRP
存在一定的表达率; PgP、GST-π、MRP表达
率低而TP表达率高, 化疗治疗的效果好. 

关键词: 免疫组织化学; P-糖蛋白; 胸苷酸磷酸化酶; 

谷胱甘肽-S-转移酶π; 多药耐药相关蛋白; 化疗
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0  引言

肿瘤细胞多药耐药是肿瘤患者�疗失败的常见

原因, 是肿瘤细胞逃逸和抵御�疗药物杀伤的

内在基础. 他通过直接将药物排出、降低药物

毒性、破坏药物作用靶点等方式参与肿瘤细胞

的耐药. 食管癌是一种对�疗较敏感的实体瘤, 
但临床上发现部分难治性食管癌对�疗极不敏

感, 预后较差, 可能是内在性耐药机制作用的结

果. 为了解食管癌患者肿瘤细胞的耐药机制及其

对�疗的影响, 我们利用敏感的免疫组织�学技

术, 对食管癌组织中的P-糖蛋白(P-glycoprotein, 
PgP)、胸苷酸磷酸�酶(thymidine phosphorylase, 
TP)、谷胱甘肽-S-转移酶π(glutathione S-trans-
ferase π, GST-π)、多药耐药相关蛋白(multidrug 
resistance-associated protein, MRP)进行测定, 观察

其表达情况及与�疗疗效的关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 58例取自2002-2005年在我院不能接

受手术治疗的食管癌患者, 其中男32例, 女26
例, 平均年龄52.4岁±10.9岁, 所有患者治疗前

均未接受过放射和�学药物治疗. 行胃镜活检

肿瘤组织, 行常规HE染色, 组织病理学确诊为

食管癌, 其中鳞癌52例, 腺癌6例. 在�疗前, 行

免疫组织�学染色测定PgP、TP、GSH、MRP
的蛋白表达, 所用试剂鼠源性抗PgP、鼠抗�TP
单克隆抗体、GST-π多克隆抗体、MRP1单克

隆抗体、SP试剂盒、防脱片剂APES、显色剂

DAB均购自北京中山生物技术有限公司. �疗自北京中山生物技术有限公司. �疗北京中山生物技术有限公司. �疗

给予双铂方案, 具体用药为: CBP 300 mg/(m2·d), 
d1 iv; DDP 25 mg/(m2·d), d2-5 iv; 5-Fu 500 mg/
(m2·d), d1-5 iv. 21 d为1周期, 至少2个周期. 
1.2 方法 将选取固定好的肿瘤标本经脱水、常

规石蜡包埋, 制成4 μm连续组织切片, 按照常规

的步骤进行免疫组织�学染色(SP法), 以已知染

色阳性切片为阳性对照, PBS代替一抗为阴性对

照. 光学显微镜400倍下随机计数5个高倍视野的

癌细胞, 以细胞膜、浆、核中存在粗细一致的棕

黄色颗粒为阳性, 其中PgP阳性颗粒分布于胞膜

胞浆呈黄褐色, TP阳性颗粒分布于胞浆和/或胞

核呈棕黄色, GST-π阳性颗粒分布于胞浆及胞核

呈黄褐色或棕黄色, MRP阳性颗粒分布于胞浆

呈黄褐色. 根据染色的分布范围和显色程度, 即
阳性细胞数比例分为4级: 1级(-)阳性细胞<25%, 
2级(+)阳性细胞25%-49%, 3级(+++)阳性细胞

50%-74%, 4级(++++)阳性细胞>75%, 结果由2
位病理医师双盲读片判定. 疗效评价参照WHO
关于可测定或可评价病变标准进行评定; 疗效

分为完全缓解(CR)、部分缓解(PR)、稳定(SD)
以及进展(PD); 临床有效为CR+PR; 临床受益为

CR+PR+SD. 
统计学方法 应用SPSS17.0统计软件进行处

理, 率的比较采用χ2检验, 检验水准α = 0.05或
0.01, P <0.05时认为两组之间的差异有显著性, 
P <0.01时认为两组之间的差异有极显著性. 

2  结果

2.1 食管癌组织中PgP、TP、GST-π、MRP的表

达 58例食管癌标本全部进行免疫组织�学染色

检测, PgP阳性颗粒分布于胞膜胞浆, 其表达率

为24/58(41.37%); TP阳性颗粒分布于细胞胞浆

和胞核, 呈棕黄色至深棕色染色, 强阳性染色的

细胞大多位于肿瘤浸润的边缘部位, 其表达率

为19/58(32.76%); GST-π阳性颗粒分布于胞浆, 
其表达率为12/58(20.69%); MRP阳性颗粒分布

于胞浆, 其表达率为22/80(37.93%)(图1). 
2.2 食管癌中PgP、TP、GST-π、MRP的表达与

化疗疗效的关系 58例患者在第2个疗程结束后

3 wk进行�疗疗效评价, 其中缓解者(完全缓解

及部分缓解)有41例, 有效率为70.69%(41/58); 
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无缓解者17例(无变�及进展), 占29.31%. 分析

有效组患者和无效组患者癌组织中PgP、TP、
GSH、MRP的表达情况: PgP在有效组中(完全

缓解及部分缓解的41例患者)的阳性表达率为

26.83%(11/41), 在无效组中(无变�及进展的17
例患者)的阳性表达率为76.47%(13/17), 两组间

差异有显著性(P <0.01); TP在有效组的阳性表达

率为43.90%(18/41), 在无效组中的阳性表达率

为5.88%(1/17), 两组间差异有显著性(P <0.01); 

GST-π在有效组的阳性表达率为7.32%(3/41), 在
无效组中的阳性表达率为52.94%(9/17), 两组

间差异有显著性(P <0.01); MRP在有效组的阳

性表达率为24.39%(10/41), 在无效组中的阳性

表达率为70.59%(12/17), 两组间差异有显著性

(P <0.01, 表1). 

3  讨论

根据资料报道[1], 90%的�疗失败和耐药有关, 

A B

DC

E F

HG

图� �� ����� ���� ����  1  ����� ���� ����PgP, TP, GST-π, MRP分别在食管癌组织中的阴、阳性表达(SP×200)��. A: PgP阴性; B: PgP阳性; C: TP阴性; D: TP阳性; E: 

GST-π阴性; F: GST-π阳性; G: MRP阴性; H: MRP阳性.

■应用要点
本研究用免疫组
织化学的方法检
测耐药蛋白在食
管癌组织中的表
达, 并分析和化疗
疗效间的关系, 有
助于指导化疗药
物的选择.
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肿瘤的多药耐药是指肿瘤细胞可耐受结构、功

能和杀伤机制不同的多种药物的致死剂量, 耐
药的最根本原因是多药耐药基因MDR表达升

高. 他可使抗癌药物泵出细胞致细胞内药物浓

度降低, 还可直接与药物结合, 使药物无法进入

细胞发挥杀伤作用, 使肿瘤细胞产生耐药性. 
Juliano等[2]最早在研究MDR表型的中国仓

鼠卵巢细胞(cHo)发现一种分子量为170 kDa的
细胞膜糖蛋白过度表达, 同时发现该耐药细胞

对药物的摄入与亲代细胞无明显差异, 但细胞

外排药物的能力显著增强, 他们推测细胞的多

药耐药现象是由于该糖蛋白降低了细胞膜的通

透性使药物外排增加, 细胞内药物积聚减少而

产生多药耐药现象, �们将此糖蛋白称为PgP. 
Goldstein等[3]采用狭缝印迹分析法检测了400多
例各种肿瘤组织的MDRI mRNA表达水平, 食管

癌低度表达, 本实验与其相符. 肿瘤细胞的耐药

性可以存在于�疗之前, 即内在性耐药, 也可以

在�疗中产生, 即获得性耐药[4]. 过去认为MDR
是一种获得性耐药, 是多次反复�疗后药物诱

发的结果, 但随着对MDR的深入研究, 有学者[5]

对此观点提出疑问, 他们认为存在有先天耐药. 
我们对未行�疗药物治疗的食管癌贲门癌患者

的P-糖蛋进行检测, 发现阳性表达存在, 表明食

管癌和贲门癌患者中有部分存在内在性耐药. 
这与临床上食管癌贲门癌�疗效果欠佳, �疗

只起一定辅助作用的表现是一致的[6,7]. 因此, 在
食管癌的综合治疗中仍应强调手术的作用, 同
时合理制定�疗方案, 包括选择�疗药物的种

类、剂量和应用时机. 本组资料显示, PgP在食

管癌的表达中, 阳性组较对照组�疗反应率偏

低, 差别有显著性. 治疗时, 应选用合适的PgP阴
性的患者, 或者已被临床证明有效的MDR-1基
因逆转剂或PgP阻断剂进行联合应用, 使�疗发

挥更有效的作用. 
5-Fu经胸苷酸磷酸�酶(thymidine phos-酸磷酸�酶(thymidine phos-磷酸�酶(thymidine phos-

phorylase, TP)作用转�为核苷酸类似物FDUMP, 
抑制胸苷酸合成酶(thymidylate synthetase, TS), 
干扰dTMP合成与DNA复制, 从而杀伤肿瘤细胞. 
因此, TP作为5-Fu代谢途径中的关键酶, 其在肿

瘤组织中的表达水平, 直接决定�疗的疗效. TP
是一种同型二聚体酸性蛋白, 基因位于�染色

体22q13, 每条单链含有482个氨基酸, TP分子以

其丝氨酸残基与核营的磷酸通过共价键结合, 
但不能与肝素结合. TP催�胸腺嘧啶核苷, 脱氧

尿嘧啶核苷及其类似物可逆性磷酸�为相应的

碱基和2-脱氧右旋核糖', 也催�脱氧核糖基转

移形成新的核, 可促进5-Fu代谢, 他可能是5-Fu
的关键基因, 催�药物前体5-DFUR去磷酸�转

变为5-Fu, 增强药物的效应, 而5-Fu已广泛应用

于临床作为食管癌的辅助治疗, 因此, 对癌组织

中TP的表达进行检测, 有助于选择合适的�疗

方案. 本研究发现: TP蛋白表达越高, 5-FU作用

后, �疗的效应就越好, 这于Mader等[8]在大肠癌

中的研究结论相一致, TP可反映大肠癌对5-FU
的�疗敏感性, 抑制TP活性可使该药细胞毒性

下降79%. 
MRP是分子量为190 kDa的膜糖蛋白, 具

有能量依赖性药物外排泵作用, 参与某些亲电

子药物的跨膜转运. MRP位于�染色体16p13.1 
区[9], 为ATP结合的盒式膜转运蛋白(ATP-binding 
cassette, ABC)家族成员, 由相互融合的5个相对

独立的结构域组成: 3个疏水的跨膜区(membrane 
spanning domain, MSD)和2个核苷酸结合功能区

(nucleotide binding domain, NBD)组成, 后者袋状

结构中含两个ATP结合基调, 通过水解ATP供能

逆浓度梯度转运相适底物. 用流式细胞仪观察柔

红霉素在MRP过表达的多种细胞系中药代动力

学的变�, 发现同敏感株相比, 药物在耐药细胞

内蓄积的量明显减少, 胞吐和/或药物外排加快, 
因而认为加快抗癌药物从靶细胞中排出, 降低药

物浓度是MRP介导MDR的主要作用机制[10-12]. 本
实验结果显示, MRP的表达对�疗影响较大, 患
者MRP的表达率越高, 其�疗反应性越差, �疗应性越差, �疗性越差, �疗

前MRP的表达越少, �疗效果越好. 
谷胱甘肽-S-转移酶(glutathione S trans-

f e r a s e, G S T)是一组具有多种生物功能的蛋

白质 ,  能够催�谷胱甘肽与多种亲电子物

质结合 ,  在细胞解毒和代谢中起重要作 
用[13]. GST-π是5个亚型中最重要的一型, 广泛存

在于动植物中的酶, 分为α、μ、π 3类, 主要催�

还原型谷胱甘肽与亲电性物质间的反应, 对生物

表  1  食管癌组织中PgP、TP、GST-π、MRP的表达与化
疗疗效的关系

          有效组     无效组
  χ2值   P值

    %  n     %  n

PgP阳性表达 26.83 11 76.47 13 12.21 <0.01

TP阳性表达 43.90 18   5.88   1   7.89 <0.01

GST-π阳性表达   7.32   3 52.94   9 12.59 <0.01

MRP阳性表达 24.39 10 70.59 12 10.89 <0.01

■同行评价
本文研究思路明
晰, 方法经典, 总
体评价良好.
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细胞起保护作用. 有文献报道[14], GST-π是谷胱甘

肽S-转移酶系统中的一个亚类, 在体内与各种电

离�合物及细胞毒药物结合, 从而使之代谢、减

毒. GST-π的表达在肿瘤发生起始阶段就已存在, 
而与病变进展及肿瘤分期无关, GST-π可能是食

管上皮癌变的一个早期标�物, 他是细胞内主要

的非蛋白肽, 可使结合到细胞DNA的铂类减少, 
使DNA-铂加合物修饰增强而导致瘤细胞对顺铂

等铂制剂耐药. 本研究发现: GST-π蛋白表达越

高, 顺铂�疗后的效果就越差, 这与Wang等[15]的

研究结果“GST-π在耐烷基�物(包括铂类)药联

合�疗中起重要作用”相符合. 
�疗耐药是Ⅲ、Ⅳ期食管癌�疗效果不佳

的一个重要原因, 通过以上PgP、TP、GST-π、
MRP的表达的测定, 我们可以初步判断食管癌

可能存在的�疗耐药状况, 从而在临床治疗时

选择合适的�疗方案. 
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