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P一糖蛋白在头颈部恶性肿瘤中的表达及意义 
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一  

提 要 为探讨mdr 基因产物在头颈部恶性肿瘤中的表达状况及其与临床耐药性的关系，作者用免疫组化 

ABC法47倒来化疗的头颈部恶性肿瘤进行P一糖蛋白表达的原位检骥f，同时应用细胞核仁组成区嗜银蛋白技 

术(A．NOR)测定T43例肿瘤对B种抗癌药物的敏感性．结果显示 头颈部恶性肿瘤中的P一糖蛋白表达阳性率为 

57 ，肿瘤对VCR、ADM、PY<M MMC4种药物的敏感率在P一糖蛋白阳性组明显低于阴性组，并有统计学意义． 

提示P一糖蛋白表达与头颈部恶性肿瘤的临床内在耐药性密切相关． 

关键调 塑塑墨些 塑；mdr 基因；P一糖蛋白；免疫组热北掌；核仁组成区；多药耐药性 

中闺分类号R 30·。 7{{、号J。·2 

肿瘤细胞对抗癌药物的内在性和获得性多 

药耐药(mu]tidrug resistance)是临床肿瘤学的 

常见难题。近年来的研究表明，肿瘤多药耐药可能 

涉及到许多不同的机制“ ，但公认较为关键的是 

多药耐药mdr1基因产物P一糖蛋白 (P—glycopr- 

oten)的过度表达。P一糖蛋白是一种跨膜糖蛋白， 

其分子量为170kd，它作为能量依赖的排出泵可 

将细胞内多种化疗药物排出细胞，使细胞内药物 

蓄积量减少而产生耐药“ ．头颈部恶性肿瘤的化 

疗效果不令人满意，对其耐药机理的研究报道较 

少，尤其缺乏mdr1基因表达产物与耐药性关系的 

研究“ 。本文运用免疫组织化学技术检测P一糖蛋 

白在头颈部恶性肿瘤中的表达，并测定了肿瘤的 

体外药物敏感性，以期探讨P一糖蛋白在头颈部 

恶性肿瘤中的表达状况及其与临床耐药性的关 

系。 

1 材料与方法 

l_1 材料 

肿瘤细胞株 人卵巢癌多药耐药细胞株SKvcR与敏 

感对照株SKOV。由加拿大多伦多大学Victor Ling教授赠 

送，分别作为阳性和阴性对照． 

肿瘤组织 取材于手术和话检的头颈部恶性肿瘤 

患者，均未经放、化疗．标本取下后立即作5l衄 连续冰冻切 

片，冷丙酮固定，贮-20。C冰箱，并作HE染色核实诊断．大 

男，1963-07出生，主治医师 

部分肿摺橱|本均取部分组织立即送作体外药敏试验．本组 

包括喉鳞癌35倒、喉裱样囊性庙1例，喉咽蟒癌2饲、鼻咽鳞 

癌6例、鼻腔鳞癌2例、耳廓鳞癌1佣．临床病理特征见表1． 

1．2 方法 

1．2．1 免疫组化 采用ABC法，按标准方法操作“ ．第 
一

抗体为鼠抗人P一糖蛋白单克隆抗体JSB一1(Boe． 

hringer公司产品，工作稀释度为1：30)．鼠系ABC药盎为 

Vectcx Lab产品．以细胞膜及细胞浆染成棕黄色颗粒者 

为阳性细胞 不着色者为阴性细胞．高倍镜下计数600个细 

胞，阳性细胞 >1 为标本阳性． 

1．2．2 体外药物敏感试验 应用细胞核仁组成区嗜银 

蛋白技术( NOR)对肿瘤细胞进行药敏测定，接文献操 

作 ．共选用8种头颈部常用的化疗药物(见表2)，分别计数 

对照组与加药组细胞核内棕褐色颗粒数，共5O个细胞，计 

算出每个细胞校内棕褐色颗粒均数及均值下降率。 

均瞧 率= ： i ； x * 
均值下降率<30 为耐药。 

1．3 统计分析 ~ Fisher精确概率法计算 

p直． 

2 结果 

2一 头颈部恶性肿蓿P一糖置白的表达状况及分 

布特征 

47侧肿瘤中发现27例为P一糖蛋白染色 阳 

性(67 )，染色位于细胞膜和细胞浆。P一糖蛋白 

表达的强度和分布不均，不同标本染色的强弱不 
一

，而同一肿瘤中，强阳性的细胞紧邻形态相同的 
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阴性细胞，染色最深的部位常常在肿瘤与间质的 

界面和在深面的浸润肿瘤细胞。 

2．2 P一糖蛋白表达与临床病理特征的关系 

裹1头甄部恶性肿囊_P一糖蛋白表达与甚床特征的美暑I 

P一糖蛋白表达与肿瘤分期和淋巴结转移无 

相关关系。高、中分化程度肿瘤的P一糖蛋白阳性 

率均高于低分化肿瘤，仅仅在高、低分化肿瘤间统 

计学上才有显著性差异(pffi0．007)。本组病例绝 

大多数为鳞癌，无法比较在各种病理类型肿瘤中 

的表达状况。 

2．3 P一糖蛋白表达与肿瘤耐药性的关系 

表2 P一麟 白表达与 

对47例头颈部恶性肿瘤中的43例标本同时用 

A NOR技术作了体外药物敏感试验。8种抗癌药 

物的敏感性测试中，P一糖蛋白阳性组的敏感率 

均低于P一糖蛋白阴性组。其 中，对长春新 

碱(VCR)、阿霉素(ADM)、平阳霉紊(PYM)、丝裂 

霉紊(MMC)4种药物的敏感率在两组间统计学上 

有显著差异。 

3 讨论 

头颈部恶性肿瘤 自发产生P一糖蛋白。人们 

发现，P一糖蛋白存在较为普遍，许多正常组织均 

有表达。P一糖蛋白阳性的肿瘤大都起源于过度 

表达P一糖蛋白的组织 ，如肾上腺、肾脏、结肠 

等“ 。Fojo认为-此种现象的原因可能为正常细 

胞转化成肿瘤细胞后，P一糖蛋白的表达继续被 

维持 。P一糖蛋白表达可以自发产生， }起内在 

性多药耐药；亦可使用化疗药物后继发产生，导致 

获得性多药耐药。本组47例未行化疗的头颈部恶 

性肿瘤中，P一糖蛋白阳性27例(57 )。这表明头 

颈部恶性肿瘤存在 自发性的P一糖蛋白表达 与 

Kelly的结果一致 。化疗是否促进头颈部恶性肿 

瘤的P一糖蛋白表达尚需大量样本作化疗前后的 

对照观察。 

P一糖蛋白倾向在分化高的肿瘤中表达。除 

分化程度外，P一糖蛋白与肿瘤分期、淋巴结转移 

无关，其它作者也有类似报道 。一般认为，P一糖 

蛋白在正常组织中具有排出细胞内毒物和化谢 

产物的功能，可能是细胞的一种自我保护机制，而 

Kaye推测多药耐药肿瘤细胞中这种保护作用增 

强“ 。上述P一糖蛋白表达差异的现象是否导致分 

化不同的肿瘤细胞排出细胞内药物功能的不同， 

即是耐药性不同，尚需进一步研究。 

P一糖蛋白表达与头颈部恶性肿瘤内在耐药 

性密切相关。临床上，头颈部恶性肿瘤被认为是对 

初始化疗不敏感的肿瘤，预示其内在耐药性存在。 

本文结合免疫组化和药敏试验的结果，发现P一 

糖蛋白表达与长春新碱(vCR)、阿霉素(ADM)、平 

阳霉素(PYM)、丝裂霉素(MMc)的耐药关系密 

切，提示P一糖蛋白表达与头颈部恶性肿瘤的内 

· 20】 
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在性多药耐药有关。业已证实，引起多药耐药现象 

的药物为天然产生的疏水性细胞毒物，如植物碱 

类、蒽环类、放线菌素类等⋯，对于平阳霉素是否 

涉及头颈部恶性肿瘤的多药耐药，有必要深人研 

究．值得注意舶是．P一糖蛋白阳性的肿瘤有对药 

物敏感的病例，少数阴性肿瘤也存在对药物不敏 

感．可以推测．P一糖蛋白的表达也不是头颈部恶 

性肿瘤多药耐药性形成的唯一机制。 

头颈部恶性肿瘤有 自发性的P一糖蛋白表 

达，并与肿瘤的临床内在性多药耐药关系密切。用 

免疫组化检测P一糖蛋白的存在，有助于化疔药 

物筛选，并预测化疗效果。特别是随着P一糖蛋白 

介导的多药耐药逆转在临床上应用．P一糖蛋白 

的检测更具意义。 
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The expression significance of P—‘glycoprotein， 

in head and neck cancer 

HuGuohus，et al 

Department．of Otolaryngology．The College of Clinica1 M edicine 

The expression 0f P—g1ycoprotein was detected in 47 caBeB of untreated head and neck cancer using 

ABC method．For comparative purposes．the chemoeensitivity tests in vitro to eight kinds of 

antineoplastic drugs were performed in 43 casea of tumor by meal~B of argyrephilic staining of nucleolar 

organizer regione(AgNOR)．The results showed that the total p~sitive staining 0f P—glycoprotein was 57％，The 

to VCRADM，PYM，MMC in the group of P—glycoprotein positive staining were significantly 

lower than those in the group of P—glycoproteln negative staining <O肺 )．The results indicate that 

P—glycoprotein expressing spontaneously in heed an d neck cancer is∞BOcia州 with intrinsic clinical multidrug 

resistance． 

KEY W ORDS Head an d neck  cancer；Mdr,gene；P—glycoprotein； 

idrug resistance 

AgNOR： Mult． 
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