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肺癌MDR1基因表达与临床病理特征的关系
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　　提　要:目的　探讨 MDR1基因表达与肺癌病理特征的关系。方法　应用逆转录-多聚酶链反应(RT-

PCR)技术对原发性肺癌 , 癌旁组织及淋巴结中MDR1 基因的表达进行检测分析。结果　肺癌组织及癌旁组

织中 MDR1阳性率分别为 54%和 10%, 两者比较差异显著(P <0.001);转移淋巴结组织 MDR1 阳性率为

53%,而非转移淋巴结组织未见 MDR1 阳性表达;各病理类型中不同分化程度肿瘤的MDR1 阳性分布不同 ,

高分化腺癌的MDR1 阳性率较高(73%)。术前化疗病例的 MDR1阳性率(78%)高于未化疗者(47%)。随诊

发现 ,MDR1 阳性者肿瘤复发 、转移的发生率(50%)高于 MDR1 阴性者(13%)。结论　肺癌组织中 MDR1 基

因表达增高 ,术前化疗可能起诱导作用;MDR1 的过度表达与其肿瘤大小 ,临床分型 , TNM 分期无明显关系(P

>0.05);转移淋巴结中的 MDR1基因表达与其对应癌组织具有一致性。
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Relationship of MDR1 gene expression and clinical pathological features of

lung cancer
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071000 , China)

　　Abstract:Objective　To explore the relationship of MDR1(multidrug resistance receptor)gene

expression and clinical pathological features of lung cancer.Methods　The expression of MDR1 gene

was detected with reverse transcriptase-polymerase chain reaction(RT-PCR)in lung cancer and paracan-

cerous tissues and lymph node tissues.Results　Positive expression rates of MDR1 were 54% in lung

cancer tissues and 10%in paracancerous tissues(P<0.01).The expression rate in metastasized lymph

node tissues was 53%, while no expression was found in non-metastasized lymph node tissues.Positive

expression rate was correlated to the differentiation of lung tumors.MDR1 positive rate was higher in pre-

operative chemotherapy cases(78%)as compared with the non-chemotherapy cases(47%).The rates

of tumor incidence , relapse and metastasis were higher in those with MDR1 expression(50%)than in

those with negative expression(13%).Conclusion　The over-expression of MDR1 in lung cancer tis-

sues might be induced by pre-operative chemotherapy and it is not related with the tumor sizes , clinical

types and TNM stages.However , the expression of MDR1 gene in metastasized lymph nodes is consistent

with the relative cancer tissues.
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　　肺癌的多药耐药(Multidrug resistance , MDR)机制

复杂 ,是临床化疗失败的常见原因之一 ,而肿瘤组织中
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多药耐药基因(Multidrug resistance gene , MDR1)的表达

增高是影响 MDR的主要因素 。为此 ,从 1996年 12月

至1998年12月 ,我们采用逆转录-多聚酶链反应(Re-

verse transcriptase-polymerase chain reaction , RT-PCR)方

法 ,检测了 41例原发性肺癌组织 、癌旁组织及 34枚肿

大淋巴结组织的 MDR1基因表达 ,以探讨肺癌组织中
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MDR1基因表达与其病理特征的关系 。

1　资料与方法

1.1　研究对象
　　男 26例 , 女 15例 , 平均年龄 59 岁。 9 例手术前短程化疗 ,

其它病例术前未接受任何形式的抗肿瘤治疗。 检测标本取自

上述病例中手术切除之肺癌组织 、癌旁组织(距离肿瘤 3～ 5 cm

处)和 21例患者的 34 枚淋巴结组织各 1 块 , 迅速投入液氮保

存。全部病例病理检查为腺癌 22 例 、鳞癌 17 例 , 小细胞肺癌

2 例。

1.2　主要仪器及试剂
　　毛细管 PCR 仪为美国 Idaho 公司产品 , 凝胶成像系统:

Kodak digital science system dc-40 , AMV 逆转录酶 、RNA 酶抑制

剂 、dig(di)15primers、taq酶和 PCR markers等购自 Promega公司。

1.3　RNA提取及 RT-PCR

　　按照 Chomczynski[ 1] 的方法提取组织总 RNA , cDNA 的合成

采用 20 μl 逆转录反应体系 , 42 ℃反应 1 h , 95 ℃ 5 min 灭活

AMV。 RT-PCR参照 Noonan[2] 的方法 , PCR 反应体系内含 cDNA

2 μl , 10×buffer 2 μl , 4×dNTP 2 μl ,MDR1 和 β-actin 引物各 2μl ,

Taq酶 1 U , 用水补至 20 μl , PCR反应在 0.2 ml 薄壁管当中进

行 ,毛细管 PCR仪扩增反应参数为:94 ℃预变性 2 min;94 ℃变

性20 s;55 ℃退火 20 s;72 ℃延伸 30 s;30 个循环;72 ℃后延伸

7 min。MDR1 和 β-actin进行扩增 PCR。

1.4　电泳及成像
　　MDR1和 β-actin 扩增产物在 2%琼脂糖凝胶上电泳 , 凝胶

成像系统进行分析 ,MDR1 和 β-actin 的比值表示 MDR1 的相对

表达水平 ,MDR1∶β-actin>0.05为阳性。

1.5　统计学处理
　　癌组织与癌旁组织的MDR1 阳性率比较行χ2 检验。

2　结果

　　图 1显示了肺癌组织 、癌旁组织 RT-RCR产物的凝胶电泳

结果 ,MDR1 和 β-actin 的扩增产物分别为 536 bp 和 336 bp。 在

肺癌组织中MDR1 基因表达的阳性率为 54%(22 41), 癌旁组织

是10%(4 41),两者比较差异非常显著(P <0.001);在 34 枚肿

大淋巴结组织中 ,病理证实有癌转移的 19枚(源自 9 例病人),

反应性增生 15 枚 ,MDR1 阳性率为 53%(10 19), 其中癌组织

MDR1阳性的转移淋巴结组织均阳性;由表 1 发现 MDR1 的阳

性表达与肺癌的临床分型 、肿瘤大小 、TNM 分期及淋巴结转移

与否各指标间癌组织MDR1 表达的阳性率相近;但不同病理类

型肺癌的MDR1 阳性分布不同 ,见表 2 , 高中分化腺癌的 MDR1

阳性率分别占 73%(8 11)和 60%(3 5), 低分化腺癌为 17%(1 

6), 而鳞癌的MRP 阳性分布是:高分化鳞癌为 63%(5 8), 中度

分化鳞癌为 50%(2 4), 低分化鳞癌为 60%(3 5)。

　　从表 1 还可以看出术前化疗肺癌的 MDR1 阳性率占 78%

(7 9),未化疗者为 47%(15 32)。对 1998 年 1 月以前手术的 31

例患者进行 6个月至 2 年随访发现 , 16 例MDR1 阳性者中 , 8 例

复发或转移 ,发生率高达 50%;而 MDR1阴性的 15 例中 , 2例复

发 ,发生率为 13%。

图 1　不同组织中MDR1 RT-PCR 产物的凝胶电泳
1 , 3 , 5:癌组织;2 , 4 , 6:相关癌旁组织;7:标准分子量

Fig 1　Products of gel electrophoresis of MDR1 RT-PCR
of different tissues

1 , 3 , 5:Cancer tissues;2 , 4 , 6:Relative paracancerous tis-
sues;7:Molecular marker

表 1　MDR1表达与肺癌临床病理特征的关系

Tab 1　Ralationship between MDR1-positive rate and

pathological features of lung cancer

Factors n No.positive %
Clinical type

　　Central 12 6 50

　　Peripheral 29 16 55

Tumor size

　　T1 2 29 15 52

　　T3 4 12 7 58

Lymph node metastasis

　　No 22 12 55

　　N1-2 19 10 53

TNM grade

　　Ⅰ +Ⅱa 27 15 56

　　Ⅱb+Ⅲ 14 7 50

Preoperative chemotherapy

　　Y 9 7 78

　　N 32 15 47

Y:Chemotherapy;N:Without chemotherapy

表 2　不同分化肺癌组织中MDR1 表达分布

Tab 2　Expressin of MDR1 gene in different

differentiated lung cancer

Groups n No.positive %

Adenocarcinoma

　Well-dif ferentiation 11 8 73

　Moderate-differentiation 5 3 60

　Poor-differentiat ion 6 1 17

Squamous cell carcinoma

　Well-dif ferentiation 8 5 63

　Moderate-differentiation 4 2 50

　Pool-differentiation 5 3 60

Small cell lung cancer 2 0 0
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3　讨论

　　多药耐药是指肿瘤对几种结构 、功能不同的抗癌

药物的耐受 ,其产生的生物基础是位于人类第 7号染

色体上的MDR1基因表达增高 ,导致其编码产物糖蛋

白P-170大量增加 ,使药物泵出细胞的功能加强 ,降低

了肿瘤细胞内抗癌药物浓度 ,从而影响临床化疗效果。

近年来虽然人们对肿瘤 MDR进行的很多探讨
[ 3 ～ 5]

,但

以往的报道大多是对病理保存标本的回顾性研究 。我

们应用 RT-PCR方法对 41例肺癌组织 、癌旁组织及部

分淋巴结组织的新鲜标本进行检测 ,结果表明:MDR1

在肺癌组织中表达增高 ,癌旁组织中也有MDR1表达 ,

癌组织的MDR1阳性率与癌旁组织比较差异显著(P

<0.001)。癌旁组织中 MDR1 阳性说明癌旁肺组织可

能有肿瘤细胞浸润。本研究也发现肺癌组织中MDR1

表达与肿瘤的临床分型 、肿瘤大小 、TNM 分期无相关

关系 ,这与文献[ 5]报道相符 。单从MDR1表达与淋巴

结转移与否分析亦无直接关系 ,然而对淋巴结组织的

检测显示 ,10枚MDR1阳性之转移淋巴结组织均为癌

组织MDR1阳性的肺癌标本 ,而 9枚 MDR1阴性的转

移淋巴结 ,其相应肺癌组织中未见MDR1表达;在取自

3例MDR1阳性病人的各 2枚癌转移淋巴结中 ,MDR1

均呈阳性 ,而上述相同病人的多枚反应性增生淋巴结

组织中未检测到 MDR1表达 。这表明转移淋巴结组织

中的MDR1阳性与相应癌组织具有一致性 ,而非转移

淋巴结组织与肺癌原发灶中的MDR1表达无关 。其转

移淋巴结组织与肺癌组织中的 MDR1共同表达 ,可能

是肿瘤化疗失败 ,乃致复发 ,扩散的根源 。

　　本研究还显示 ,肺腺癌中 MDR1表达多分布于肿

瘤分化良好的病例 ,分化差者MDR1阳性少;肺鳞癌的

MDR1阳性分布似于腺癌不同 ,不同分化程度的鳞癌

中MDR1阳性分布相近;2例小细胞肺癌未发现MDR1

表达 ,而且经过术后化疗和放疗 ,均已分别无癌生存 1

年以上 。这种原发性肺癌组织的MDR1阳性分布状况

符合临床上低分化腺癌和小细胞肺癌对化疗药物敏感

的规律。在本组化疗后病例 ,虽为术前短期给药 ,但其

MDR1阳性表达高于未化疗者 ,这表明化疗药物可能

诱导MDR1的产生。部分病例术后随访结果显示 ,癌

组织 MDR1 阳性病人的肿瘤复发 、转移发生率高于

MDR1阴性者 ,这现象在其他恶性肿瘤的研究中也得

到了同样结论
[ 6]
。说明MDR1表达阳性不仅是病情发

展过程中肿瘤细胞自身MDR1基因扩增以及化疗后肿

瘤细胞产生了获得性耐药的结果 ,而且还可能反映肿

瘤易复发 、转移的恶性生物学特性 。
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2　结果

　　20 例褥疮中 , 显效 13例 , 占 65%;有效 7例 , 占 35%。

　　显效的 13 例患者全身营养状况良好 , 能自动变换体位。

有效的 7例患者全身营养状况均较差 、消瘦 、生活不能自理 , 不

能自动变换体位 ,其中 4 例患者神志不清 ,大小便失禁。

3　讨论

　　近年来人们十分重视冷沉淀的应用研究 ,已有报道将其用

于烧伤 、胃溃疡等疾病的治疗[ 2 , 3] 。本研究表明 , 冷沉淀在促进

褥疮创面的愈合方面也有良好的疗效。

　　用冷沉淀治疗褥疮面能很快控制炎症和渗出 , 具有治愈时

间短 , 恢复迅速等特点。但从 7 例治疗有效患者的观察中发

现 ,冷沉淀疗效与患者的全身情况 、褥疮的分期及局部的受压

情况有直接的关系。在药物治疗的同时 , 还需加强全身营养 ,

防止局部长时间受压 , 保持局部的干燥清洁 , 以促使褥疮尽快

愈合。
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