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5种耐药基因在成人常见恶性肿瘤中的表达特点 

张 燕，金先庆，赵珍珍，宿玉玺 

(重庆医科大学附属儿童医院基因表达调控实验室，重庆 400014) 

【摘 要】目的：通过对成人肝癌、肺癌、胃癌、肠癌、乳腺癌、卵巢癌5种耐药基因蛋白的检测，了解常见恶性肿瘤组织耐药基因 

表达的一般规律和特点。方法：应用 SP免疫组织化学法检测 120例成人常见肿瘤标本 P—gP、MRP、LRP、GST一1T、Topo—II的表 

达。结果：1．在 6种常见肿瘤中P—gP、MRP、LRP、GST一1T相对高表达，而 Topo—II相对低表达。2．肝癌的 5种耐药基因蛋白表达均 

偏高。3．2种和 2种以上耐药基因的共表达率达 95．83％，其中5种耐药基因共表达率达 21．67％。结论：P-gp、MRP、LRP、GST-'rr、 

Topo-II均不同程度的参与了肿瘤耐药机制 ，临床上可作为指导用药的综合指标，实现个体化化疗。 
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Expression characteristics of 5 drug—reSiStance genes 

in 6 common adult malignant tumors 

zHANG Yan ，et al 

(Laboratory of Gene Expression and Control，the Children’s Hospital，Chongqing Medical University) 

【Abstract】Objective：To investigate the expression of five drug resistance genes in hepato cellular cancer，lung cancer， 

stomach cancer，colorectal cancer，ovarian cancer，breast cancer tissue．Methods：The expression of P—gp，MRP，LRP，GST一1T， 

Topo—II in 1 20 cases of malignant tumors were examined by immunohistochemistry stain．Resu／ts： 1．The expression of P—gp， 

MRP，LRP，GST一啊 in the 6 common cancers were relatively high，while Topo-I1 was relatively low．2．P-gp，MRP，LRP，GsT一 

仃。Topo—I1 were all high expressed in hepatocellular cancer．3．Th e coexpression rate of two and more genes was 95．83％ ．the 

coexpression rate of five genes was 21．67％ ．Conclusion：P—gP，MRP，LRP，GST-'rr，Topo-II are associated with muhidrug 

resistance in different degree，which can be regarded as valuable indicators for the decision of individual chemotherapeutic 

progr哪 · 
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近年来 ，恶性肿瘤治疗的新方法层出不穷，但 

化疗仍是防止复发和预防转移不可缺少的治疗手 

段，而肿瘤细胞对药物的耐受性又是导致化疗失败 

的重要原因。目前普遍认为肿瘤的耐药机制与多种 

耐药相关的酶和蛋白有关 ，如：P一糖蛋白(P—glvco— 

protein，P-gp)、多药耐药相关蛋白(Multidrug resis— 

tance—associated protein，MRP)、肺耐药相关蛋 白 

(Lung resistance—associated protein，LRP)、谷胱甘 

肽转移酶 (Glutathione—S—transferase—pi，GST一盯)、 

DNA拓扑异构酶 II(Top0iSOmeras，Topo—II)等。本 

作者介绍：张 燕(1982一 )，女，硕士生， 

主要研究方向：肿瘤耐药与耐药基因。 
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研究 旨在总结成人常见恶性肿瘤的 5种耐药基因 

蛋白表达情况，了解其表达的一般规律和特点，为 

临床个体化化疗提供客观的实验室依据。 

1 材料与方法 

1．1临床资料 

收集术后经病理检查证实的肝癌 (肝细胞性癌)2O例、 

肺癌(鳞癌)20例、胃癌(腺癌)20例、肠癌(腺癌)20例、卵巢 

癌 (浆液性癌 )20例、乳腺癌 (浸润性导管癌 )20例(2003 

年～2005年 )，标本由重庆医科大学病理科提供。其中男 56 

例，女 64例(包括卵巢癌和乳腺癌 )，年龄 28～77岁(中位年 

龄 55．5岁 )，1 1例为复发或术前接受过化疗，其余均为初治。 

1．2 实验 方法 
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骨髓中表达率很低甚至不表达[31，这也解释了抗癌 

药物为何会引起对造血系统的严重损坏从而导致 

化疗疗程的缩短或中断。众多研究证实，P—gP是多 

药耐药机制的标志，由它介导的耐药称为经典的耐 

药途径。 

MRP与 P-gP同属 ABC超家族膜转运蛋白，可 

转运多种有机阴离子物质，如一些内源性或外源性 

物质的还原性谷胱甘肽 GSH、葡萄糖醛酸、硫酸盐 

共轭结合物等。它也是一种 ATP依赖泵，能将带负 

电荷的药物分子逆浓度泵出到细胞外，还可通过改 

变细胞浆及细胞器的DH值，使药物到达作用部位 

的靶位点时浓度减少 ，从而产生肿瘤耐药。MRP与 

P—gP之间存在交叉耐药种类，包括长春碱类、阿霉 

素、足叶乙甙等，均为能与 GSH共轭结合的药物。 

LRP是穹隆蛋白的主要成份 ，阻止以细胞核为 

靶点的药物通过核孔进入胞核，并将进入胞浆的药 

物转运到运输囊泡中，以胞吐的方式排出体外，从 

而影响药物的胞内转运与分布，致靶点药物有效浓 

度下降产生耐药。LRP分布在人体体腔上皮 、分泌 

器官等正常组织中，也不同程度的表达于各种肿瘤 

组织中，主要介导阿霉素、铂类 、柔红霉素、米托蒽 

醌、烷化剂等的耐药。 

GST是机体中催化 GSH与亲电物质发生结合 

的一类酶系，具有多种生物学功能，结构多样，分为 

Ot、 0、叮r、膜结合微粒体，其中 GST一叮r与恶性肿瘤 

耐药关系最密切。GST一叮r不仅可催化亲电物质与 

GSH结合，本身可和亲脂性细胞毒药物结合，增加 

其水溶性促进代谢，最终将毒性物质从尿液中排出 

或降解为无毒性的醇类物质，从而降低抗肿瘤药物 

的细胞毒作用 ，其主要介导对顺铂 、氮芥类 、烷化 

剂、蒽环类等的耐药。 

Topo是一种能催化 DNA超螺旋结构局部构型 

改变的基本核酶，分为 I、Ⅱ类，其中 Topo-II与细 

胞耐药关系密切。化疗药物通过该酶与 DNA交联 

形成共价复合物，即可分割复合物引起 DNA断裂， 

导致肿瘤细胞死亡。DNA拓扑异构酶同时又是许多 

化疗药物重要的攻击靶点，导致该酶减少或活性下 

降，使得可分割的复合物减少，肿瘤细胞 DNA损害 

减少，并具有修复力，使肿瘤细胞不因 DNA断裂而 

死亡，从而产生耐药。Topo—II表达越低提示对化疗 

药物越不敏感 ，又因其与肿瘤细胞的增殖活性密切 

相关，成为反映肿瘤细胞生物学行为和预后的重要 

标记物。以Topo—II为靶点的药物主要为蒽环类、鬼 

臼霉素、阿霉素等。 

本研究显示 ，肝癌、肺癌、胃癌、结直肠癌、乳腺 

癌、卵巢癌中 P—gP、MRP、LRP和 GST一叮r表达相对 

较高，Topo-II普遍表达稍低，提示 P—gP、MRP、LRP、 

GST一叮r的高表达和 Topo-II的低表达均可导致肿瘤 

组织的耐药，这与有关报道相符。事实上，肿瘤化疗 

的耐药性常常是多种耐药蛋白参与及不同机制共同 

作用的结果【4151。本实验结果得出，2种和 2种以上耐 

药基因的共表达率达 95．83％，5种耐药基因均表达 

率达 21．67％，表明P—gP、MRP、LRP、GST一叮r、Topo—II 

不同程度地同时参与了肿瘤的耐药形成，表达上的 

差异性与不一致性也正说明了影响肿瘤耐药机制的 

多因紊l生。有人也提出这些耐药基因间不存在相互 

关联性，各自发挥耐药作用[61。因此，联合检测肿瘤多 

个耐药相关标志，同时评估多个耐药基因的表达，能 

更加客观地反映肿瘤的耐药情况。临床上可依据耐 

药机制的不同，筛选出产生耐药可能性最小的联合 

化疗方案，优化组合，增强疗效。 

纵观 6种成人常见恶性肿瘤的耐药基因表达 

情况，肝癌位于耐药之首，耐药基因阳性表达程度 

较高，根据临床资料其化疗效果也相对最差，预后 

不理想 ，胃肠道肿瘤和乳腺癌相对表达低 ，化疗效 

果较好 ，实验研究与临床疗效基本相一致 ，进一步 

证实了耐药基因的表达是肿瘤产生耐药性的机理 

之一，因此我们可以针对不同耐药基因的耐药机 

制，通过细胞因子逆转剂、化学增敏剂 、反义寡核苷 

酸、RNAi等[71技术逆转肿瘤细胞的多药耐药现象， 

从而提高化疗药物的杀伤作用。 

目前临床医师制定化疗方案一般根据经验用 

药或教科书参考，具有盲目性和不科学性。本研究 

可看出，耐药基因在不同肿瘤中及不同个体中表达 

不尽相同，结合耐药基因蛋白的作用机制与化疗药 

物的作用特点，针对个人选择敏感的化疗药物是十 

分必要的。例如，顺铂是现今临床上卵巢癌化疗方 

案中必不可少的一线药物，卵巢并不是 P-gP的富 

集器官，但 GST一叮r却是优势亚型，肿瘤高表达也正 

反映了其胚胎特征[81。根据本研究结果，卵巢癌组织 

高表达 GST一叮r，且 GST一叮r主要介导顺铂类药物的 

耐药，如果按部就班传统的化疗方案，结果将不能 

高效的杀死肿瘤细胞，同时这也解释了临床上化疗 

效果的不一致性。因此化疗前检测病人肿瘤组织的 

耐药基因表达情况对于化疗方案的制定具有一定 
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板、以两对引物为引物扩增出包含了 13 基因的两个 

片断 PCR—A、PCR—B，然后再以 PCR—A、PCR—B为 

模板扩增出完整的 13 基因。成功使结构复杂的基因 

得以克隆【 。 

对 RT—PCR反应过程中产生的造成编码氨基 

酸改变的突变碱基进行了定点突变修复，定点突变 

修复方法的应用使得在 RT—PCR反应过程中不可 

避免出现的个别碱基突变得到修复，这一技术的应 

用可以确保通过 RT—PCR方法克隆基因碱基序列 

的正确，该基因所表达蛋白发挥原有准确功能，也 

可使继续研究该基因的功能成为可能【 。 

整合素 13 基因成功被克隆至 T载体 pMD19一T 

simple，为构建携带有 ot 和 13 基因的腺病毒载体， 

以便为将 ot 和 13 基因转入树突状细胞，使树突状 

细胞能够定植到肠道淋巴组织做准备。 

(通 讯 作 者 ： 胡 燕 ，Tel：023—63622764，E—mail： 

hy420@126．com) 
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的指导意义。 

总之，耐药基因的表达直接影响了化疗疗效 ， 

对恶性肿瘤患者的手术切除标本进行多药耐药基 

因检测，依据耐药机制的不同，合理选择用药，优化 

治疗方案，实现个体化化疗 ，将会大大地提高肿瘤 

的治愈率和生存率。 

(通讯作者：金先庆，博士生导师，重庆医科大学儿童医 

院外科研究室 400014，电话 ：023—63893006 E—mail：lexin— 

er82@126．c0m) 
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