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LRP、GST一 在睾丸生殖细胞肿瘤中的表达及其意义 

罗小辑 ，金先庆，陈 瑾 

(重庆医科大学附属儿童医院外科 ，重庆 400014) 

I摘 要】目的：探讨睾丸生殖细胞肿瘤中LRP(Lung resistance—related protein)、GST一1T的表达及其临床意义。方法：应用sP免 

疫组织化学法检测 41例术前未化疗的睾丸生殖细胞肿瘤标本 LRP、GST-"rr的表达。结果：LRP总的表达率为 41．5％，Ⅱ+Ⅲ期 

为 LRP的表达率 73-3％高于 I期 23．1％(P<0．05)；LRP在精原细胞瘤中表达率为40．O％，非精原细胞生殖细胞肿瘤中的表达 

率为45．5％(P>0．05)。GST一订总的表达率为 34．1％，I期表达率为 38．5％，II+Ⅲ期表达率为 26．7％，在精原细胞瘤中表达率 

为30．0％，在非精原细胞生殖细胞肿瘤中的表达率为45．5％，GST一可与睾丸生殖细胞肿瘤的临床分期及病理类型之间无显著 

差异(P>0．05)。结论：LRP的表达与睾丸生殖细胞肿瘤的临床分期有关，可用作判断预后有价值的指标。 
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Expression and significance of LRP and GST-1_r in the testis germ cell tumor 

￡U0 Xiaoji．et ol 

(Department of Surgery,Children S Hospital,Chongqing Medical University) 

【Abstract】Objective：To investigate the expression of LRP，GsT一1T in the testicular germ cell tumor and evaluate their role in muhidrug 

resistan ce of the testicular germ  cell tumor．Methods：41 samples of germ cell tumor without chemotherapy were analyzed immunohisto— 

chemically．Results：The total positive percentage of LRP in the testicular germ cell tumor was 41-5％．the frequence of LRP expression in 

I stage，II+Ⅲ stage，seminoma and non—seminoma germ cell tumor was 23．1％，73．3％，40．0％ and 45．5％ respectively．There Was sig- 

nificantdifference oftheLRP expression betweenI stage and II+Ⅲstageinthetestisgerm celltumorfP<0．05)．Thetotal positive per— 

centage of the expression of GST-耵 was 34．1％；the frequence of LRP expression in I stage。II+Ⅲstage，seminoma and non—seminoma 

germ  cell tumor was 38．5％，26．7％，30．0％and 45．5％ respectively．The expression of GST一 wag not associated with clinical stage and 

pathological types(P>0．05)．Conclusion：The expression of LRP was correlational with the clinical stage of the testicular germ cell tu— 

m0r_and LRP expression may be an important prediction of patients with testicular germ  cell tumor． 

【Key words】The testicular germ cell tumor；LRP；GST一订 

睾丸肿瘤是泌尿生殖系统好发的肿瘤之一，是 

20～35岁年龄组男性最为常见的实体肿瘤 ，白种人 

尤为多见，近年来发病率呈逐年上升的趋势。睾丸 

肿瘤分为生殖细胞瘤和非生殖细胞瘤 ，前者占95％ 

以上。目前睾丸生殖细胞肿瘤的治疗采取综合治疗 

措施，80％的病人经治疗后可基本治愈，播散型的睾 

丸生殖细胞肿瘤需要化学疗法以防止复发和转移， 

但是仍有 15％～20％的病人由于对化学治疗药物耐 

受而导致死亡。本文旨在研究睾丸生殖细胞肿瘤的 

多药耐药机制，寻找判断肿瘤对药物敏感程度及预 

作者介绍： 罗小辑(1977一 )，男，博士研究生， 

主要研究方向：基因治疗。 

基金项目： 国家自然科学基金重点项目(No．30330590)。 

后的指标，为选择有效临床化学治疗提供实验依 

据 。 

1 材料与方法 

1．1 临床资料 

41例原发性睾丸生殖细胞肿瘤来自重庆医科大学附属 

第一医院 1988～2002年病理手术切除标本。其中精原细胞瘤 

30例，恶性混合性生殖细胞瘤 4例，胚胎瘤 6例 ，畸胎瘤 1 

例；年龄 l8～64岁，平均年龄 4l岁；右侧肿瘤 26例 ，左侧肿 

瘤 14例 ，双侧肿瘤 1例。根据 1996年美国联合癌症学会的 

分期办法，I期病变局限于睾丸，Ⅱ期病变局限于腹膜后，Ⅲ 

期病变有膈上转移或累及其他脏器、淋巴结。本研究中，I期 

病例占26例，Ⅱ+Ⅲ期病例占 15例，所有病人术前均未接受 
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LRP是人类主穹窿蛋白，由定位于 16号染色 

体短臂 LRP基因编码，编码的蛋白分子量 110KD， 

由 896个氨基酸组成，是核糖核蛋白颗粒的主要成 

分fl1，LRP在细胞内主要位于胞浆，少部分位于核膜 

核孔复合体上，起到调节核及穹隆内外的物质分布 

的作用。LRP在多种组织、肿瘤都有表达，正常组织 

中多表达在支气管、消化道 、肾脏等接触外源性物 

质、有排泌功能的组织；而 LRP在不同肿瘤中的差 

异表达基本上反映了该类型肿瘤对化疗的相对敏 

感程度嘲。LRP导致肿瘤多药耐药的机制可能是：① 

使那些以细胞核为靶点的药物不能通过核孔进入 

细胞核，即使进入核内也会很快被转运到胞质；② 

使胞质中的药物进入运输囊泡，呈房室性分布，最 

终通过胞吐作用将药物排出。LRP在瘤细胞内表达 

可能与长春新碱、鬼臼乙叉甙、阿霉素、顺铂等耐药 

有关，但是不引起对紫杉醇等药物的耐药。AJ Zurita 

等研究发现睾丸生殖细胞肿瘤中LRP的表达与临 

床分期有关，I+Ⅱ Ⅲ期患者 LRP表达率为 33％， 

Ⅳ期患者表达率为 65％；且 LRP阳性的患者生存期 

短于 LRP表型为阴性的患者，认为 LRP可以作为 

判断睾丸肿瘤预后有价值的指标，这一结果与本研 

究相似[31。另外一项实验直接研究了 LRP在肿瘤中 

的表达与化疗依从程度的关系，在非精原细胞生殖 

细胞肿瘤中，对化学治疗敏感者的 LRP表达率为 

30．8％，明显低于对化疗不敏感者 LRP表达率 

68．8％f4~。LRP介导肿瘤耐药可能不是孤立的发挥作 

用，多项实验发现 LRP与 P-gp在耐药肿瘤中存在 

共表达，二者可能存在协同作用[51。尽管 LRP的表达 

提示预后不良，但是尚缺乏直接证据证明 LRP是引 

起的耐药的根本原因，LRP也许是与睾丸生殖细胞 

肿瘤的侵袭特性有关的的生物学标志，LRP阳性表 

达者预后不良不是因为LRP引起耐药，而是这种表 

型的肿瘤具更高的恶性生物特征。 

GST_1T属谷胱甘肽转移酶 GST一种亚型，是 

GST引起耐药的主要原因，GsT_1T主要存在于胞 

浆，尤其是在鳞癌中的表达较高，主要介导烷化剂， 

顺铂的耐药。GST本身还可以与亲脂性药物结合， 

增加抗癌药的水溶性，促进其代谢，分解和降低抗 

癌药物的细胞毒作用。根据生化特性，GST可为 、 

、 订3种同功酶，除了GST一1T以外，研究证实 

GST- 的过度表达与氮芥类抗癌药物的耐受有 

关，GST一 与硝基类抗癌药物的耐受有关。目前较 

为肯定 GST一1T是卵巢癌预后不良的危险因素。A 

Katagiri研究发现 GST_1T更多的表达在非精原细 

胞生殖细胞肿瘤，特别是畸胎瘤，western—blot显示 

Gs 的强度高于精原细胞瘤，这种差异可能是 

非精原细胞生殖细胞肿瘤对化疗的敏感性低于精 

原细胞瘤的原因[61，研究中发现 GsT_1T在精原细胞 

瘤中的表达高于非精原细胞生殖细胞肿瘤，可能是 

由于样本量太小。尽管本实验中发现 GST一1T的表 

达与睾丸生殖细胞肿瘤的l临床分期 、病理分型存在 

关联，但是在正常精原细胞中不表达的 GsT_1T出 

现在生殖瘤细胞中 。提示 GST一1T的表达与睾丸肿 

瘤耐药可能存在联系。 

任何睾丸肿瘤都须先施行经腹股沟高位睾丸 

切除术，再根据l临床分期、病理类型选用具体的治 

疗方案。虽然睾丸精原细胞瘤长期生存率已经超过 

85％，但是 Ⅱ、Ⅳ期病例单纯放疗的治愈率仅为 

20％～40％，Ⅱc期单纯放疗复发率高达 35％ 50％； 

而播散性的非精原细胞生殖细胞肿瘤仍有 10％不 

能治愈。因而远处转移是治疗失败的主要原因，化 

疗在预防和治疗播散型睾丸生殖细胞肿瘤有重要 

作用，目前主要应用以顺铂为主的联合化疗方案， 

近年来使用卡铂、异环磷酰氨等也取得较好的疗 

效。而睾丸生殖细胞肿瘤 LRP、GST一1T表达增高都 

可以导致对顺铂不敏感 ，目前要逆转 GST_1T引起 

的耐药已有一些方法，如依他尼酸；尚缺乏有效逆 

转 LRP引起的耐药。但是可以参照以往运用的逆转 

P_gp的方法，如：1．加大化疗药物剂量 ，2．换用其它 

有效的抗癌药物，3．交替使用化疗药，4．使用与耐药 

因素相关的逆转剂或抗体，5．运用分子生物学的方 

法，如反义核苷酸、核酶及 RNA干扰技术。 

LRP的表达水平与睾丸生殖细胞肿瘤的lI缶床 

分期、化疗敏感性有一定关系 ，有可能成为筛选化 

疗药物、判断病人预后的重要指标。进一步证实了 

LRP在耐药中的作用，因此有必要进行深入得研 

究，以提高睾丸肿瘤的治愈率。 
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程分枝杆菌多价疫苗发挥作用的基础 ，要在分枝 

杆菌中高效表达外源蛋白就要求所用的穿梭表达 

载体中含有能被分枝杆菌DNA依赖的RNA聚合 

酶所识别的启动子。本研究采用的穿梭表达质粒 

pBCG具有卡那霉素和 HgC1 抗性基因、大肠杆菌 

一 分枝杆菌的复制起始点及人结核分枝杆菌热休 

克蛋白70 (heat shock protein 70，HSP70)的启动 

子。HSP70是一种高度保守的蛋白质 ，从细菌到人 

体细胞的 HSP序列具有很高的同源性 ，麻风杆菌 

HSP70全长氨基酸序列分别与结核杆菌、人的同 

源性为 95％、46％【21。HSP70在应激环境下能大量 

表达 ，生物的进化过程中具有高度的保守性 ，因此 

用人结核分枝杆菌 HSP70启动子作为分枝杆菌中 

表达外源基因的启动子既能利用种属之间的高度 

同源性使不同分枝杆菌的 RNA聚合酶对其易于 

识别而启动外源基因的表达，又可在受到热、过氧 

化物及被巨噬细胞吞噬等应急情况下使 目的蛋白 

大量表达[31。当 BCG在体内被 巨噬细胞吞噬后 ， 

HSP70启动子被活化 ，诱导转录及外源蛋白的产 

生，并通过抗原递呈而激活机体的保护性免疫反 

应。HSP70启动子这种活化方式利于载体在分枝 

杆菌中保持稳定性 ，减少外源蛋白表达对宿主细 

胞生长产生的影响以及减少宿主细胞蛋白酶对所 

表达蛋白的降解作用。 

Em续绦期幼虫表达 Eml4—3—3蛋白水平是 

Em成虫的 10倍 ，免疫荧光显示其定位于生发层。 

与泡球蚴无限制浸润生长密切相关 。本研究发现 

rBCG—Eml4—3—3经热诱导而高效表达 Eml4—3—3 

重组蛋白，从理论上揭示 rBCG—Eml4—3—3疫苗免 

疫接种后 ，被单核巨噬细胞吞噬的同时活化 HSP70 

启动子，使 rBCG在生存和繁殖的过程中表达大量 

的 Eml4—3—3重组蛋白，分泌或释放到吞噬体内， 

经抗原提呈细胞提呈而激活特异的免疫保护作用， 

从而为rBCG—Eml4—3—3疫苗成为一种有价值的疫 

苗奠定物质基础。而非热诱导的rBCG可能由于表 

达量少而没被 SDS—PAGE检测出来。免疫印迹试验 

发现，鼠抗血清能特异识别 SDS—PAGE相对分子量 

为 27kDa的目的蛋白带，提示 rBCG中表达的重组 

抗原能够正确地折叠，保持着具有活性的免疫功能 

区，具有特异抗原性 。这为进一步研究 rBCG— 

Eml4—3—3疫苗的免疫保护力奠定了基础，但外源 

基因在分枝杆菌中表达量的控制和翻译后修饰等 

问题尚待进一步研究。 
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