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【摘 要】目的：检测肺耐药蛋白(LRP)和多药耐药相关蛋白(MRP)在60例大肠癌组织中的表达，探讨其与组织学类型、浸润 

深度、淋巴结转移的关系。方法：应用免疫组化S—P法，检测 60例大肠癌组织，10例正常大肠粘膜中MRP和 LRP的表达情 

况。结果：MRP、LRP在 60例大肠癌组织中的阳性表达率分别为68．3％和70％，均高于正常大肠粘膜中阳性表达率(P<0．05)，在各 

组织学类型之间的表达无明显差异(P>0．05)，不同浸润深度及是否有淋巴结转移间表达率无差异(P>0．05) 结论：MRP、 

LRP在大肠癌中均呈高表达，在大肠癌原发性多药耐药中起重要作用 ，这可能是大肠癌对化疔不敏感的原因之一。 
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The expression and significance of MRP and LRP in carcinoma of large intestine 

LUO Wen)u．，et al 

Department(} f crnl Surgery，the Second College of Clinical Medicine，Chongqing Medic’al University 

【Abstract】Objective：To studythe expression and clinical significance ofMRP and LRPin carcinoma oflargeintestine．Mettu~ls：lm 

munohistochemistry is used to examine the MRP and LRP expression in 60 cases of large intestine carcinoma and 1 0 cases of normal 

large intestine tissues．Results：The positive expre~ion rates of MRP and LRP in the 60 cases of large intestine carcinoma are 68．3％ 

and 70％ respectively and are all sign ificantly higher than those in normal large intestine ti~ues(P<0．05)．The expression of them 

has no discrepancy between different depth of invasion or between lymph nodes with metastasis or without(P>0 05)．( ， lusion： 

MRP and LRP are tx>th highly expres．sed in large intestine carcinoma and play an important role in the primary muhidrug resistence 

(Mt)R)of large intestine carcinoma． 
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大肠癌是消化道最常见的恶性肿瘤之一 ，对化 

疗多不敏感。多药耐药(milhidrug resistance．MDR) 

现象是影响化疗疗效的重要因素之一。MDR产生 

机理非常复杂，它可由不同的机制单独或联合作用 

引起。多药耐药相关蛋 白(muhidrug resiStance— 

associated protein，MRP)和肺耐药蛋白(1ung resis— 

tance protein，LRP)是近年来发现的能引起 MDR的 

蛋白。应用免疫组化 S—P染色方法，检测 MRP和 

LRP在正常大肠粘膜及大肠癌组织中的表达情况， 

探讨它们在大肠癌中所起的作用及临床病理学意 

义 

作者介绍：罗文军(1954一 )，男，副教授 

主要研究方向：普通外科。 

1 材料与方法 

1．1 研究对象 

收集重庆医科大学病理学教研 室 1995年 1月 ～1996 

年 1月期间，术前未行化疗的大肠癌组织蜡块 60例，男性患 

者38例，女性 22例，年龄 24～78岁，中位年龄 51岁。根据 

全国大肠癌协作组的诊断标准分为管状腺癌 27例，乳头状 

腺癌8例，粘液腺癌 15例(其中印戒细胞癌 1()例)。未侵及 

浆膜层者 35例(浅肌层 、中肌层 、深肌层)，侵及浆膜层及浆 

膜外25例。有淋巴结转移 37例，未发生转移 23例。另取 

正常大肠粘膜组织蜡块 10例做对照。6()例患者的 5年生 

存率为 56．7％(34／60)。 

1．2 试 剂 与方法 

采用免疫组化 S—P法 ，鼠抗人 MRP浓缩型单克隆抗 

体MRPrl由荷兰大学自由医学院scheper教授惠赠。鼠抗人 

LRP即用型单克隆抗体LRP56，即用型免疫组织化学超敏 s 
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lJRP l 选定位于细胞质． 棕黄包细颗粒 
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图 1 MRP在大肠脓癌细胞质及细胞膜上 

强阳性表选( 1)法 l01I) 

图 l I 在大肠腙癌细胞质中强阳性表选 

c 【 法 IIliI) 

表 【 MR[ 、【 R【]在大肠癌组织及正常帖膜中的表达与临床情理因素之关系 

由襄n 见MRI 和LRP在大撕癌中表丛均高于 

I 糟大肠 膜(f <0(15)；辑组 l学类型之间的表 

达无[I』j{J 差异l P>Il 05) MRP 』1．RI，庄大肠埔 

小同浸润深度盟是否淋巴结转移l1_l】的表达J句无丑q硅 
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差异(P>0．05)。 

经 Spearman相关分析显示 MRP与 LRP表达 

间无相关性(相关系数 r=一0．014，P=0．075)。 

3 讨 论 

3．1 MRP及其介导的多药耐药 

MRP是 1990年由 Cole等在一株对阿霉素耐 

药的小细胞肺癌细胞系 9AR中最先发现的。其基 

因定位于人染色体 6p13．1，长约 7．8～8．2kb，编码 

1531个氨基酸，相对分子量为 190000的糖蛋白。 

MRP属 ABC转运蛋白超家族成员，与由 MDR1基 

因编码的 P—gP的 NH2一及 C(X)H一末端极少相 

同，其氨基酸的同源性<l5％。它在人类正常组织 

及肿瘤 中广泛存 在，是 引起多药耐 药 的因素之 

一
_1j

。 Giaccone等发现 MRP可介导肺癌细胞株对 

ADR、VP一16、VAS等耐药。但它介导多药耐药的 

机理还未完全阐明，推测它可能通过将谷光甘肽 

(GSH)与药物的结合物(GS—x)或者是未修饰的药 

物(但需要 GSH的存在)跨膜移位到细胞外，使细胞 

内药物浓度减少而导致细胞耐药 j。另外 MRP还 

可在细胞内隔离药物，使药物不能与靶位点结合，从 

而间接导致耐药l3 J。 

本实验结果显示 l0例正常直肠粘膜中，阳性染 

色3例(30．0％)，而在 60例大肠癌 中阳性表达 4l 

例(68．3％)，显著高于在正常大肠粘膜中的表达，提 

示 MRP是引起大肠癌原发性耐药的原因之一。 

3．2 LRP及其介导的多药耐药 

肺耐药蛋白(LRP)是 1993年Scheper等在一株 

无 P一糖蛋白(P—gP)表达的对多种药物耐药的肺 

癌细胞株中最先发现的一种与多药耐药有关 的蛋 

白。其基因定位于人染色体 16p13．1～11．2之间， 

定位在核孔复合物上。作为核孔复合物的转运单 

位，控制着多种底物的双向核质转运。lzquierdo等 

曾用免疫组化方法研究发现 LRP在正常组织和肿 

瘤细胞中广泛分布_4 J。Izquierdo等对 6l株多类型 

的瘤细胞株的 LRP基因的表达作了检测，发现其介 

导药物耐药非常广泛，它包括一些 P—gP和 MRP 

不能介导的药物的耐药，如铂类、烷化剂等 ，其确 

切机理还不明确，它可能是通过调节囊泡和核质的 

药物转运，将化疗药物贮存于囊泡，并减少化疗药物 

在核与胞质问的比例而导致耐药 - 。 

本结果示 l0例正常大肠粘膜中 LRP阳性表达 

3例(30．0％)。60例大肠癌组织 中 LRP阳性表达 

42例(70．％)，显著高于在正常大肠粘膜中的表达。 

提示 LRP在大肠癌的原发性耐药中亦发挥重要作 

用，这可能是大肠癌对化疗不敏感的重要原因之一。 

本组结果还显示 MRP、LRP在不同浸润程度 

及是否有淋巴结转移间表达无差异 ，表明其表达与 

浸润程度及是否有淋巴结转移无关。MRP与 LRP 

表达无相关性，这说明它们各 自基因的激活和表达 

可能各有其机制，在 MDR中的作用不同。 
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