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多药耐药相关蛋白和P一糖蛋白在口腔鳞癌中的表达及其对 

新辅助化疗敏感性的预测研究 

杨 凯，陈 睿 ，孙德平，张国栋，梅 杰 

(重庆医科大学附属第一医院口腔颌面外科，重庆 400016) 

【摘 要】目的：探讨新辅助化疗前后P一糖蛋白(P—glycoprotein，p-Pg)和多药耐药相关蛋白 1(Multiple resistance—associated 

protein一1，MRP1)在El腔鳞癌组织中的表达及其与化疗敏感性和相关临床病理因素的关系。方法：采用 sP免疫组化法，对 106 

例El腔鳞癌患者新辅助化疗前后 P—Pg和MRP1的表达水平进行检测，分析其表达水平与化疗疗效的关系。结果：(1)化疗后口 

腔鳞癌组织中P—Pg阳性表达率为 74，53％，显著高于化疗前 41．51％(P<0．05)；化疗前 P—Pg表达阴性患者有效率为56．45％，显 

著高于P—Pg表达阳性患者的有效率 34．09％(P<0．05)；P—Pg的表达水平与El腔鳞癌的分化程度呈正相关(P<0．05)，但与临床 

分期和是否有颈淋巴结转移不相关 (P>0．05)；(2)MRP1在口腔鳞癌组织中的阳性表达率在化疗前后分别为 49．06％、57．55％， 

两者问无显著性差异(P>0，05)；化疗前 MRP1表达阴性患者和阳性患者的有效率分别为 50．00％、44．23％，两者间无显著性差 

异(P>0．05)；MRP1的表达水平与El腔鳞癌的分化程度 、临床分期和颈淋巴结转移均不相关(P>0．05)。结论：P—Pg和 MRP1在 

El腔鳞癌组织中均有较高的表达水平 ，但只有 P—Pg的表达水平与新辅助化疗疗效具有显著的相关性 ，认为 P—Pg的表达水平 

可作为预测口腔鳞癌对化疗敏感性的分子标记物。 

【关键词】新辅助化疗；多药耐药相关蛋白；P一糖蛋白；口腔鳞癌 

【中国图书分类法分类号】R782 【文献标识码】A 【收稿13期】2007—11-07 

Expression of multiple resistance—assOciated protein and P—gIycOprOtein in 

oral squamous cell carcinoma for prediction of response to neoadjuvant 

chemotherapy 
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【Abstract】Objective：To investigate the expression of Multiple resistance—associated protein一1(MRP1)and P-glycoprotein(P—Pg) 

in oral squamous cell carcinoma(OSCC) before and after neoadjuvant chemotberapy(NACT)and iLs relation with tumor 

chemosensitivity and related clinical pathological factors，Methods：The specimens of 106 patients with OSCC hefnre and after 

NACT were examined by SP immunohistochemistry．The correlation between P-pg and MRP 1 expression and therapeutic effect 

was analyzed．Results：(1)P-pg positive expression rate in OSCC after NACT was 74．53％．which was significantly higher than 

thatbefore NACT (41，5 l％ )(P<0，05)；the effective rate of patient with p-Pg negative expression before chemotherapy was 

56．45％，which was significantly higher than that of patient with P-pg positive expression(34．09％)(P<0．05)；P-pg expression 

levels were positively relative to the differentiation of the tumor(P<0．05)．but not relative to clinical stages and cervical lymph 

node metastasis(P>0．05)；(2)MRP1 positive expression rates in OSCC before and after NACT were 49，06％、and 57，55％ 

respectively and the difference was not significant(P>0，05)：the effective rates of patient with MRP1 negative expression in 

OSCC before chemotherapy were 50，00％ and 44 ，23％ respectively and the difference was not significant(P>0，05)：MRP1 

expression levels were not relative to clinical stages，differentiation of the tumor or cervical lymph node metastasis(P>0，05)； 

Conclusion：P—Pg and MRP1 have high expression in primary oral squamous cell carcinoma．hut only P—Pg expression levels 

are significantly associated with response to chemotherapy and it can be used as a predictive marker of the sensitivity to 

chemotherapy in patients with OSCC． 

【Key words】Neoadjuvant chemotherapy；Multiple resistance—associated protein(MRP)；P-glycoprotein(P-pg)：Oral squamous cell 
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目前对口腔鳞癌公认疗效最理想的治疗方案 

是：术前诱导化疗(新辅助化疗 )+手术 +术后放疗 

(或术后化疗或免疫治疗)，新辅助化疗有效者能显 

著提高口腔鳞癌术后生存率⋯。但肿瘤细胞对化疗 

药物产生的多药耐药常导致化疗失败，其中P—Pg 

和MRP1是 2个重要的与多药耐药有关的糖蛋白12·31， 

本研究通过观察口腔鳞癌在行新辅助化疗前、后其 

癌组织中P—Pg和 MRP1表达水平的变化，探讨化 

疗疗效与 P—Pg和 MRP1表达水平的关系，为临床 

个体化合理用药提供科学依据。 

1 材料和方法 

1．1 病例资料 

我院口腔颌面外科 2001年 9月至 2005年 6月收治的 

T3一T4口腔鳞癌患者 106例，并符合以下条件：①未经化 

疗 、放疗等治疗的初诊患者；②均经病理学确诊 ；③均给予以 

卡铂为基础的联合化疗(56例为 CPM方案：卡铂 300mg／~ 

iv dl，平阳霉素 8mg iv d2-4_6-8’氨 甲碟呤 30mg／mZiv d1,5；50 

例为cF方案：卡铂 300mg／m iv d．，5一氟脲嘧啶 500mg／~ iv 

d )，均完成 2个新辅助化疗疗程；④化疗前血尿常规 、 

心电图、胸透、肝肾功能检查无明显异常，Karnofsky评分 > 

70；男性 65例 ，女性 41例，年龄 27 81岁，平均年龄 57．6 

岁；分化程度：高分化 57例，中分化 30例，低分化 19例 ；临 

床分期：Ⅱ期 31例，Ⅲ期 51例，Ⅳ期 24例 ；颈淋巴结转移情 

况：有颈淋巴结转移 39例，无颈淋巴结转移 67例。所有患者 

完成2个化疗疗程后1 2周行手术治疗(2疗程间隔2 3周)。 

1．2 化疗疗效评价 

所有病例均完成 2个化疗疗程 1 2周后评价其疗效 ， 

按 WHO疗效判定标准评价l4． ，分为 4级 ：(1)完全缓解 

(CR)：肿瘤临床完全消失或病理检查阴性；(2)部分缓解 

(PR)：肿瘤病灶最大两垂直直经之乘积值缩小 50％以上； 

(3)无效(NR)：肿瘤病灶最大两垂直直经之乘积值缩小不及 

50％或增大小于 25％；(4)恶化(NC)：肿瘤病灶最大两垂直直 

经之乘积值增大 25％以上。其中CR和PR称为有效病例。 

1．3 P—pg和 MRP1免疫组化检测及结果判定 

留取化疗前部分活检组织和化疗后手术切除的部分癌 

组织标本，用 10％中性福尔马林固定后常规石蜡包埋 、切片 

(片厚为5 m)。免疫组化染色采用 sP法，一抗单克隆抗体 

分别是鼠抗人 P_pg单抗和 MRP1单抗(美国 Maxim公司产 

品)。实验严格按 sP和DAB试剂盒(美国 Maxim公司产品) 

说明书进行操作。阴性对照用 PBS液代替一抗，其余试剂和 

操作步骤相同。免疫组化结果判定：P_pg和 MRP1阳性细胞 

均为分布在胞浆和胞膜上的棕黄色颗粒细胞，根据切片中阳 

性细胞的百分比分为阴性(<10％)、阳性(≥10％)。 

1．4 统计学方法 

采用 x：检验，P<0．05为有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 新辅助化疗前、后 P—pg和 MRP1在 1：7腔鳞癌 

中的表达比较 

化疗后 P—Pg在El腔鳞癌中阳性表达率显著高 

于化疗前(P<0．05)；MRP1在口腔鳞癌中的阳性表 

达率在化疗前 、后无显著性差异(P>0．05)，见表 1。 

2．2 P—Pg和 MRP1在新辅助化疗前的表达水平与 

化疗疗效的关 系 

化疗前El腔鳞癌 P—Pg表达阴性患者有效率显 

表 1 P-pg和 MRP1在化疗前、后口腔鳞癌中的表达比较 

表 2 P-pg和 MRP1化疗前的表达水平与化疗疗效的关系 
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表 3 P-pg和 MRP1在化疗前的阳性表达水平与口腔鳞癌临床病理因素的关系 

※ p-Pg与分化程度显著相关(P<0．05)；其余(P>0．05) 

著高于 P—Pg表达阳性患者的有效率(P<0．05)；化 

疗前口腔鳞癌 MRP1表达阴性患者和阳性患者的 

有效率无显著性差异(P>0．05)，见表2。 

2．3 P—Pg和 MRP1的表达水平与口腔鳞癌I临床病 

理因素的关系 

P—Pg的表达水平与El腔鳞癌的分化程度显著 

相关(P<0．05)，但与临床分期和是否有颈淋巴结转 

移不相关(P>0．05)；MRP1的表达水平与口腔鳞癌 

的分化程度、临床分期和颈淋巴结转移均不相关(P 

>0．05)，见表 3。 

3 讨 论 

化疗是治疗口腔鳞癌的主要手段之一，新辅助 

化疗(术前诱导化疗)有效者能显著地提高口腔鳞 

癌术后生存率l1I。然而肿瘤细胞的耐药性常可导致 

化疗失败，无效的化疗不仅不能获得治疗疗效 ，而 

且可能延误病人的手术治疗时间和带来毒副作用， 

如何个体化地预测肿瘤对化疗药物的敏感性一直 

是临床医师所关注的重要问题。目前研究证实『2．31： 

由多种基因介导的多药耐药是肿瘤细胞产生耐药 

性的重要原因，其中P—Pg和 MRP1是 2个重要的与 

多药耐药有关的糖蛋白。 

P—Pg是一种由多药耐药基因编码的位于细胞 

膜上分子量为 170ku的跨膜糖蛋白，它能将不同的 

化疗药物从肿瘤细胞内泵出，致使癌细胞内药物浓 

度降低而产生耐药。本研究显示：P—Pg在未行化疗 

的口腔鳞癌中其内源性耐药阳性表达率为41．51％， 

经卡铂为基础的联合化疗 2疗程后，由于药物的诱 

导作用，阳性表达率上升为 74．53％(P<0．05)，这合 

符我们在临床上常见到的在多次化疗后肿瘤表现 

出敏感性逐渐降低的现象；化疗前口腔鳞癌 P—Pg 

表达阴性患者的有效率为 56．45％，显著高于 P—Pg 

表达阳性患者的有效率 34．09％(P<0．05)，这提示 

P—Pg的表达水平可作为预测13腔鳞癌对化疗药物 

敏感性的分子标记物之一；在高分化口腔鳞癌组织 

中 P—Pg的表达水平显著高于低分化13腔鳞癌组 

织，这与临床上常观察到的低分化口腔鳞癌常比高 

分化口腔鳞癌对化疗更敏感相符合；本研究还表明 

P—Pg的表达水平与13腔鳞癌患者的临床分期和是 

否有颈淋巴结转移无关(P>0．05)。 

MRP基因定位于人染色体 16P13．1区，在肿瘤 

细胞中，MRP1蛋白是位于细胞膜上相对分子质量 

为 190 000ku的糖蛋白，它与 P—Pg同为 ATP结合 

的盒式膜转运蛋白家族成员，目前对 MRP1的研究 

远不如 P—Pg深入，但大多数学者认为 MRP1介导 

的耐药机制与 P—Pg相似l6I。本研究显示：化疗前、 

后 MRP1在 口腔鳞癌 中的 阳性 表达率分 别为 

49．06％、57．55％，两者间无显著性差异(P>0．05)； 

MRP1在口腔鳞癌中的阳性表达患者和阴性表达患 

者其化疗疗效分别为 44．23％、50．00％，两者间无显 

著性差异(P>0．05)，这表明 MRP1表达水平与化疗 

疗效无关，提示 MRP1的表达水平不能预测口腔鳞 

癌对化疗药物的敏感性；本研究还证实 MRP1的表 

达水平与口腔鳞癌的分化程度、临床分期和是否有 

颈淋巴结转移均不相关。 
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们建议采用直血管钳可能比鼠齿钳更适宜。和直血 

管钳比较，鼠齿钳有操作臂长，探查范围广，钳夹面 

积大，前端较钝不易导致膀胱穿孔等优点，所需费用 

和直血管钳相当，成功率和花费时间均稍优于后者， 

对于女性留置双J管取管患者，不失为一种简便有 

效的方法 
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性发作其临床效果明确，可作为控制慢性喘息型支 

气管炎急性发作时的一种辅助治疗方法，但不可忽 

视慢性支气管炎致病因素的治疗，同时利多卡因的 

毒性作用亦应引起重视。但因本研究样本量不大的 

限制，所得结论还需要更大样本研究加以证实。 
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