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Abstract :Objective 　To investigate the role Topo Ⅱα、GST2π、P2gp played in multidrug resistance of the

epithelial ovarian carcinoma. Methods 　The expression of Topo Ⅱα、GST2π、P2gp in 80 cases of ovarian

carcinoma , 20 cases of benign ovarian tumor and 20 cases of normal control were determined by SP im2
munohistochemical technique. Results 　The positive expression rate of Topo Ⅱα、GST2π、P2gp in ovarian

carcinoma was significantly higher than in benign tumors and normal tissues , P < 0 . 05 . A significant re2
lationship was shown between Topo Ⅱα、GST2π expression and pathologic grade as well as clinical stage ,

respectively , P < 0 . 05 ; No significant differences with P2gp expression were found in relation to the his2
topathology , pathelogic grade and clinical stage , P > 0 . 05 . The GST2π、P2gp positive expressions in ca2
ses received chemotherapy before surgery were significantly higher than in cases who didn’t , P > 0 . 05 .

Conclusion 　These data suggested that Topo Ⅱα、GST2π、P2gp played an important role in the multidrug

resistance of the ovarian carcinoma.
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摘 　要 :目的 　探讨 Topo Ⅱα、GST2π、P2gp 在卵巢癌化疗耐药中的作用。方法 　采用免疫组化 SP 法、

计算机图像分析技术对 80 例卵巢癌、20 例良性上皮性卵巢肿瘤、20 例正常卵巢组织中 Topo Ⅱα、GST2
π、P2gp 的表达进行检测。结果 　卵巢癌中 Topo Ⅱα、GST2π、P2gp 的表达显著高于正常组及良性肿瘤

组 , P < 0 . 05。Topo Ⅱα、GST2π的表达与肿瘤分化程度有关 ,分化越差表达越高 , P < 0 . 05 ; P2gp 的表达

与多种病理因素无关 , P > 0 . 05。术前化疗组 GST2π、P2gp 的阳性表达率显著高于术前未化疗组 , P <

0 . 05。结论 　Topo Ⅱα、GST2π、P2gp 在卵巢癌耐药中发挥重要作用 ,这三项指标的联合检测对制定合理

的化疗方案具有积极的指导意义。
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0 　引言

卵巢癌是妇科常见恶性肿瘤之一 ,5 年生存率

仅占 30 %左右[ 1 ] 。化疗药物耐受是其治疗失败的

主要原因之一。检测肿瘤耐药标志物 ,有助于了解

卵巢癌化疗耐药机制。本研究采用免疫组化 SP 法

及计算机图像分析技术对卵巢良、恶性肿瘤组织中

经典耐药标志物 Topo Ⅱα、GST2π、P2gp 的表达进

行检测 ,结合临床资料加以分析 ,旨在从临床病理的

角度揭示卵巢癌多药耐药现象 ,为卵巢癌化疗疗效

的判断及药物的选择提供理论依据。

1 　材料和方法

1 . 1 　研究对象

选择武汉大学中南医院妇瘤科 1999 年 1 月 30

日～2001 年 11 月 30 日收治的上皮性卵巢癌患者

80 例为实验组。实验组患者中位年龄 51 岁 (27～

69 岁) ,早期患者行全子宫、双侧附件及大网膜切除

术 ,晚期患者行肿瘤细胞减灭术 ,术后经组织学确

诊。其中 ,术前化疗者 20 例 ,未化疗者 60 例。以

20 例双附件无病理情况子宫肌瘤患者的手术切除

卵巢为正常对照组 ,20 例良性上皮性卵巢肿瘤患者

手术标本作为良性对照组。

1 . 2 　试剂及实验方法

Topo Ⅱα、GST2π、P2gp 鼠抗人单克隆抗体 (即

用型)及 SP 免疫组化试剂购自福州迈新公司 (Max2
im) 。
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所有标本经 10 %福尔马林固定 ,石蜡包埋 ,

3μm 厚连续切片 ,分别进行常规 H E 染色核实诊断

和 SP 法免疫组化染色 ,染色步骤按操作说明书进

行 ,DAB 显色 ,以 PBS 代替一抗作为阴性对照 ,相

同条件下已知阳性片作阳性对照。用 HIPAS21000

高清晰度彩色病理图像免疫组化测量系统进行图像

分析。

1 . 3 　染色结果的判断

Topo Ⅱα阳性表达为胞核明显棕黄色颗粒 ,阳

性细胞数 < 10 %为 ( - ) , 10 %～29 %为 ( + ) ,30 %

～49 %为 ( + + ) , ≥50 %为 ( + + + ) [ 2 ,3 ] 。GST2π
以胞浆明显棕黄色颗粒为阳性表达 ,阳性细胞数 <

30 %为 ( - ) ,30 %～49 %为 ( + ) ,50 %～69 %为 ( +

+ ) , ≥70 %为 ( + + + ) [ 4 ] 。P2gp 的阳性表达以胞

膜呈明显棕黄染色为准 ,阳性细胞数 < 10 %为 ( - ) ,

10 %～29 %为 ( + ) ,30 %～49 %为 ( + + ) , ≥50 %为

( + + + ) [ 5 ,6 ] 。

1 . 4 　统计学处理

用 SPSS 软件包进行统计处理 ,各组间比较采

用 Chi2square 检验和 Fisher’s 精确检验法。

2 　结果

2 . 1 　Topo Ⅱα、GST2π、P2gp 在正常卵巢上皮及良、

恶性卵巢肿瘤组织中的表达 ,见表 1。Topo Ⅱα、

GST2π、P2gp 在卵巢癌中的阳性表达 ,见图 1～3。

Topo Ⅱα、GST2π、P2gp 在卵巢癌中存在共同表

达 , GST2π与 Topo Ⅱα、P2gp 与 GST2π、P2gp 与

Topo Ⅱα共同表达的阳性率分别为 40 %、32 . 5 %、

22 . 5 % ,三者共同表达的阳性率为10 . 8 %。

表 1 　Topo Ⅱα、GST2π、P2gp在正常卵巢上皮及

良、恶性卵巢肿瘤组织中的表达

组别 例数
Topo Ⅱα
阳性 ( %)

P
GST2π

阳性 ( %)
P

P2gp
阳性 ( %)

P

正常组 20 0 (0) 2 (10) 0 (0)

良性肿瘤组 20 0 (0) 0 . 000 6 (30) 0 . 000 0 (0) 0 . 000

卵巢癌组 80 46 (57 . 5) 62 (77 . 5) 32 (40 . 0)

　　Pearson Chi2Square or Fisher’Exact Test

2 . 2 　卵巢癌中 Topo Ⅱα、GST - π、P2gp 的表达与

临床病理特征之间的关系

Topo Ⅱα及 GST2π的表达与肿瘤分化程度有

关 ,分化越差表达越高 , P < 0 . 05 ,而与年龄、组织类

型和临床分期均无关 , P > 0 . 05 ; P2gp 表达与卵巢

癌组织类型、分化程度、临床分期及患者年龄均无

关 , P > 0 . 05 ,见表 2。

2 . 3 　化疗对 Topo Ⅱα、GST2π、P2gp 表达的影响

术前化疗组与未化疗组中 Topo Ⅱα的阳性表

达无显著差异 , P < 0 . 05 ;术前化疗组 GST2π、P2gp

的阳性表达率显著高于术前未化疗组 , P < 0 . 05 ,见

表 3。

表 2 　卵巢癌组织中 Topo Ⅱα、GST2π、P2gp的表达与

临床病理特征之间的关系

　临床病
　理特征

例数
Topo Ⅱα
阳性 ( %)

P
GST2π

阳性 ( %)
P

P2gp
阳性 ( %)

P

80 46 (57 . 5) 62 (77 . 5) 32 (40)

年龄 0 . 073 0 . 593 0 . 651

　≤51 42 20 (46 . 6) 34 (81 . 0) 18 (42 . 9)

　> 51 38 26 (68 . 4) 28 (73 . 7) 14 (36 . 8)

病理类型 0 . 904 0 . 315 0 . 874

　浆液性 42 13 (61 . 9) 18 (85 . 7) 9 (42 . 9)

　粘液性 12 3 (50) 3 (50) 2 (33 . 3)

子宫内膜样 14 3 (42 . 9) 5 (71 . 4) 2 (28 . 6)

透明细胞癌 6 2 (66 . 7) 2 (66 . 7) 2 (66 . 7)

未分化癌 6 2 (66 . 7) 2 (66 . 7) 1 (33 . 3)

病理分级 0 . 000 0 . 000 0 . 106

　高分化 24 6 (25 . 0) 12 (50) 6 (25)

　中分化 26 14 (53 . 8) 22 (84 . 6) 10 (46 . 2)

　低分化 30 26 (86 . 7) 28 (93 . 3) 16 (46 . 7)

临床分期 0 . 644 0 . 128 0 . 318

　Ⅰ/ Ⅱ 22 8 (36 . 4) 12 (54 . 5) 6 (27 . 3)

　Ⅲ 42 26 (61 . 9) 36 (85 . 7) 18 (42 . 9)

　Ⅵ 16 12 (75) 14 (87 . 5) 8 (50)

　　Pearson Chi2Square or Fisher’Exact Test

表 3 　术前化疗与 Topo Ⅱα、GST2π、P2gp的表达

组别 例数
Topo Ⅱα
阳性 ( %)

P
GST2π

阳性 ( %)
P

P2gp
阳性 ( %)

P

术前未化疗组
术前化疗组

60
20

38 (63 . 3)
8 (40)

0 . 068
42 (70 . 0)
20 (100)

0 . 005
14 (23 . 0)

18 (90)
0 . 000

　　Pearson Chi2Square or Fisher’Exact Test

3 　讨论

化疗在卵巢癌的治疗中占有重要的地位 ,但其

远期效果并不理想。药物耐受是卵巢癌化疗难以取

得实质性进展的主要障碍。

拓扑异构酶 Ⅱ是参与 DNA 复制、转录、修复的

重要工具酶 ,分为α、β同功酶。研究表明 Topo Ⅱα

既可作为细胞增殖的标志 ,亦为许多抗癌药物的作

用靶点 ,是一种多药耐药指标[ 2 ] 。Topo Ⅱ所介导的

耐药与细胞内药物靶酶活性改变或 DNA 修复有

关 ,称非典型多药耐药 ( atypical MDR ,at MDR) 。

Koshiyama 等[ 7 ] 的研究显示 Topo Ⅱα指数与化疗

反应的符合率高达87 . 5 % ,结合组织学分型和分化

程度有助于选择化疗药物。本资料中 , Topo Ⅱα在

低分化肿瘤组织内的表达水平明显高于中、高分化

组织 ,分化差的肿瘤因增殖快可能会引起 Topo Ⅱα

表达升高 ,提示 Topo Ⅱα可成为细胞增殖的标志

物。此外 , Topo Ⅱα的表达在术前未化疗组较低

(56 . 7 %) ,术前化疗组与未化疗组相比其表达无显

著差异 ,提示 Topo Ⅱα可能与原发性耐药有关 ,与
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获得性耐药无关。

谷胱甘肽转移酶是一组家族性的多功能酶 ,其

中以 GST2π与肿瘤耐药的关系最为密切 ,可催化

GSH 与亲电子药物如铂类、烷化剂结合 ,增强细胞

解毒能力 ,从而介导耐药。在卵巢及卵巢癌组织中 ,

GST2π是优势亚型 ,肿瘤组织中高表达反映了其胚

胎特征[ 4 ] 。研究发现 GST2π在卵巢癌中的表达明

显高于正常组织 , 表达率约在 54 . 1 %～ 89 %之

间[ 8 ,9 ] ,本资料显示出相似结果。本研究中 GST2π
的表达与肿瘤分化程度有关 ,分化越差表达越强 ,分

析可能与 GST2π在肿瘤恶性化转变过程中被诱导

激活而获得较多的表达量有关 ,可成为指示肿瘤恶

性程度的有用指标。是否肿瘤恶性程度越高 ,则由

GST2π介导的细胞解毒能力越强 ,有待进一步研究

证实。GST2π在术前未化疗组中亦有较高表达 ,但

在术前化疗组表达更高 ,说明 GST2π不仅与卵巢癌

的原发性耐药有关 ,还与获得性耐药有关。

P2gp 是由多药耐药基因 MDR1 的编码的 A TP

依赖性转膜运载体 ,可将抗肿瘤药物泵出而使细胞

内药浓降低 ,主要介导天然来源和脂溶性药物的耐

药 ,称为经典多药耐药。本资料显示良性卵巢肿瘤

组织中无 P2gp 的阳性表达 ,说明卵巢并非 P2gp 的

富集器官。卵巢癌组织中 P2gp 的阳性率仅为

40 % ,进一步证实了卵巢癌组织中 P2gp 并非优势表

达 ,与有关报道结果一致[ 5 ,6 ,10 ] 。P2gp 在术前未化

疗组中的低表达以及在术前化疗组中的高表达说明

P2gp 可能与卵巢癌的获得性耐药关系更大。

本资料中 Topo Ⅱα、GST2π、P2gp 的共同表达

反映了卵巢癌多药耐药机制是复杂的、多因素的 ,了

解这一点 ,对临床上进行化疗及耐药逆转治疗非常

重要。检测这些耐药标志 ,一方面我们可以初步预

测化疗反应 ;另一方面 ,在选择化疗方案时 ,可避开

与此有关联的抗癌药物 ;此外 ,我们还可有针对性的

进行耐药逆转治疗。多种耐药基因的表达如何调控

以及各不同耐药机制之间的交互作用尚需进一步研

究探讨。

(本文图见封 3)
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