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Abstract :Objective 　 To explore the expression and clinical significance of P2gp、GST2Лand p53 and

CD44v6 gene protein in human lung cancer. Methods 　The expression of P2gp、GST2Лp53 and CD44v6

protein were detected in 60 cases of lung cancer tissue with SP immunohistochemical method and ana2
lyzed. Results 　The result showed that : ① the positive expression of P2gp and GST2Лseparately were

69 . 8 % and 73 . 6 % in NSCLC , which were much higher than the positive expression in SCLC (14 . 3 %)

( P < 0 . 05) ,compared with adenocarcinoma and squamous carcinoma、SCL C , the positive rate of P2gp and

GST2Лin adenocarcinoma were higher ( P < 0 . 05) . ②The positive rate of CD44v6 gene production is

65 . 0 % , which has a significant positive correlation with lymph node metastasis ( P < 0 . 05) . ③The coex2
pression rate of P2gp and GST2Лis 41 . 7 % , P2gp significantly positively correlated with GST2Л. The co2
expression rate of P2gp and p53 is 48 . 3 % , P2gp had obviously positive correlation with p53 . Conclusion 　

The over2 expression of P2gp、GST2Лand p53 in human lung cancer made it important to influence tumor

resistance. The over2 expression of CD44v6 may be the good indicator for p redicting metastasis and prog2
nosis of lung cancer.
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摘 　要 :目的 　探讨多药耐药基因 (MDR)产物 P2糖蛋白 ( P2gp) 、谷胱甘肽2S2转移酶 Л( GST2Л)及 p53、

CD44V6 在肺癌组织中的表达及其相互关系。方法 　采用免疫组化 SP 方法检测 60 例肺癌组织中 P2
gp、GST2Л和 p53、CD44v6 的表达情况。结果 　①肺癌组织中 P2gp、GST2Л阳性表达率分别为63 . 3 %、

66 . 7 %。GST2Л和 P2gp 在非小细胞肺癌 (NSCLC) 中的表达率分别为69 . 8 %和73 . 6 % ,在小细胞肺癌

(SCLC)的阳性表达率均为14 . 3 % ,两者比较均有显著性差异 ( P < 0 . 05 , P < 0 . 01) 。GST2Л和 P2gp 在

肺腺癌中的表达明显高于肺鳞癌和小细胞癌组 ( P < 0 . 05 , P < 0 . 01) ②CD44v6 在肺癌的阳性表达率为

65 . 0 % ,在有淋巴结转移组的表达明显高于无淋巴结转移组 ( P < 0 . 05) 。③P2gp 和 GST2Л在肺癌中的

共表达率为41 . 7 % ,P2gp 表达和 GST2Л表达呈正相关性 ( P < 0 . 05) 。P2gp 和 p53 在肺癌中的共表达率

为48 . 3 % ,P2gp 表达和 p53 表达呈显著正相关性 ( P < 0 . 01) 。结论 　P2gp、GST2Л和 p53 在肺癌组织中

的表达对肿瘤的耐药起重要作用 , CD44v6 是预测肺癌侵袭转移及估计预后的一个重要指标。
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0 　引言

目前普遍认为多药耐药基因 MDR1 及其产物

P2糖蛋白 ( P2gp)在癌细胞中过度表达是引起化疗失

败的主要原因 ,其耐药机制是多方面的 ,除已知的细

胞外泵作用外 ,还与谷胱甘肽酶系统及细胞凋亡相

关基因 p53、bcl22 的改变有关。近年来的研究资料

显示 ,细胞表面黏附分子 CD44v6 与肿瘤的发展和

转移有关。本文采用免疫组化方法同时检测 60 例

肺癌组织中 P2gp 、谷胱苷肽2S2转移酶 ( GST2Л) 、

p53 和 CD44v6 蛋白表达 ,探讨 P2gp 与 GST2Л、p53

和 CD44v6 在肺癌的表达变化与肺癌临床病理特征

的关系及它们表达间的相关性。

1 　材料与方法

1 . 1 　标本 　收集桂林医学院附属医院病理科 1993

年 1 月～2000 年 12 月确诊为肺癌的手术标本 60

例。男性 45 例 ,女性 15 例 ,年龄在 32～78 岁 (平均

年龄 58 岁) ,肿瘤 ≤3cm 26 例 , > 3cm 34 例 ;组织学

类型 ( W HO 分类) :鳞状细胞癌 18 例 ,腺癌 30 例 ,

大细胞癌 3 例 ,肉瘤样癌 2 例 ,小细胞癌 7 例 ;病理
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学分级 : Ⅰ级 7 例 , Ⅱ级 23 例 , Ⅲ级 30 例 ;转移情

况 :无淋巴结转移 34 例 ,癌转移到附近或远处淋巴

结及其他组织器官 26 例。所有标本均为 10 %的中

性甲醛液固定 ,石蜡包埋。4μm 厚连续切片 ,常规

H E 染色。

1 . 2 　免疫组织化学染色　采用 SP 法 ,所用一抗 P2
gp (J SB1) 、GST2Л、p53、CD44v6 及 SP 试剂盒均购

自福州迈新生物技术开发公司。按 SP 试剂盒说明

书进行操作 ,最后用苏木精复染 ,脱水 ,封固。每批

染色均设阴性对照 (以 PBS 液代替第一抗体) 和阳

性对照 (以已知为阳性标本作为对照) 。染色过程中

切片按要求均经高压加热进行抗原修复。

1 . 3 　结果判定 　阳性细胞呈棕褐色细颗粒状 P2gp

阳性物质定位于癌细胞质和细胞膜 , GST2Л定位于

癌细胞核或细胞质 ,p53 定位于细胞核 , CD44v6 定

位于细胞膜 ,少部分分布于细胞质。用高倍镜视野

随机计数 500 个肿瘤细胞中的阳性细胞所占的比

例 ,切片内无阳性细胞或阳性细胞 < 10 %为阴性

( - ) ;阳性细胞 10 %～30 %为弱阳性 ( + ) ; 31 %～

50 %为中度阳性 ( + + ) ; > 50 %为强阳性 ( + + + ) 。

1 . 4 　统计学分析 　采用卡方χ2 检验及四格表确切

概率法分析各组间差异。

2 　结果

2 . 1 　肺癌组织中 P2gp 、GST2Л、p53 和 CD44v6 的

表达情况 　P2gp 阳性率为63 . 3 % (38/ 60) ,并以中

等强度表达多见 ,见图 1 ; GST2Л阳性率为66 . 7 %

(40/ 60) ,以中等强度表达多见 ,见图 2 ;p53 阳性率

为61 . 7 % ( 37/ 60 ) ,以中、强阳性表达多 ,见图 3 ;

CD44v6 阳性表达率为65 . 0 % (39/ 60 ) ,见图 4。P2
gp 与 GST2Л共表达率为41 . 7 % (25/ 60 ) , P2gp 与

p53 的共表达率为48 . 3 %(29/ 60) ,见表 1。

表 1 　60 例肺癌中 P2gp、GST2Л、p53 和 CD44v6 的表达

标记物 阳性数

阳性表达例数

+
例数 ( %)

+ +
例数 ( %)

+ + +
例数 ( %)

P2gp 38 7 (18 . 4) 24 (63 . 2) 7 (18 . 4)

GST2Л 40 10 (25 . 0) 19 (47 . 5) 11 (27 . 5)

p53 37 9 (24 . 3) 8 (21 . 6) 20 (54 . 1)

CD44v6 39 15 (38 . 5) 14 (35 . 9) 10 (25 . 6)

2 . 2 　P2gp 、GST2Л、p53 和 CD44v6 蛋白表达与肺

癌临床病理特征的关系 　P2gp 、GST2Л在非小细胞

癌组的阳性表达率明显高于小细胞癌组 ( P <

0 . 05) ,在肺腺癌组的阳性表达率明显高于肺鳞癌组

和小细胞癌组 ( P < 0 . 05和 P < 0 . 01) 。P2gp 在肿瘤

Ⅲ级组织中的表达明显低于 Ⅱ级 ( P < 0 . 05 ) 。

CD44v6 在有淋巴结转移肺癌组的表达明显高于无

淋巴结转移肺癌组 ( P < 0 . 05) ,见表 2。

2 . 3 　肺癌组织中 P2gp 、GST2Л、p53、CD44v6 表达

的相关性 　由表 3 可见 P2gp 的阳性表达与 GST2Л
的阳性表达呈显著正相关性 ( P < 0 . 01) 。P2gp 的阳

性表达与 p53 的阳性表达呈正相关性 ( P < 0 . 05) 。

P2gp 的阳性表达与 CD44V6 的阳性表达无相关性

( P > 0 . 05) 。

3 　讨论

3 . 1 　P2gp 、GST2Л的表达与肺癌的关系 　P2gp 是

多药耐药基因 MDR1 的表达产物 ,它具有 A TP 依

赖性跨膜转运泵功能 , P2gp 一旦与抗肿瘤药物结

合 ,通过 A TP 提供能量 ,将多种抗肿瘤药物泵出细

胞外使细胞内药物浓度降低 ,细胞毒作用减弱而出

现耐药。GST2Л以催化方式降解药物 ,它不但可催
表 2 　P2gp、GST2Л、p53 和 CD44v6 蛋白表达与肺癌临床病理特征的关系

临床病理
因素

例数
P2gp

阳性例数 ( %)
P

GST2Л
阳性例数 ( %)

P
p53

阳性例数 ( %)
P

CD44v6

阳性例数 ( %)
P

组织学类型
　非小细胞肺癌 53 37 (69 . 8) 3 39 (73 . 6) 3 31 (58 . 5) 39 (73 . 6)
　鳞状细胞癌 18 9 (50 . 0) 10 (55 . 6) 10 (55 . 6) 14 (77 . 8)
　腺癌 30 25 (83 . 3) 3 3 26 (86 . 7) 3 3 17 (56 . 7) 21 (70 . 0)
　大细胞癌 3 2 (66 . 7) 1 (33 . 3) 2 (66 . 7) 2 (66 . 7)
　肉瘤样癌 2 1 (50 . 0) 2 (100) 2 (100) 2 (100)
　小细胞肺癌 7 1 (14 . 3) 3 3 3 1 (14 . 3) 3 3 3 6 (85 . 7) 0 (0)
组织学分级
　Ⅰ级 7 5 (71 . 4) > 0 . 05 3 (42 . 9) > 0 . 05 4 (57 . 1) > 0 . 05 4 (57 . 1) > 0 . 05
　Ⅱ级 23 18 (78 . 3) 18 (78 . 3) 11 (47 . 8) 17 (73 . 9)
　Ⅲ级 30 15 (50 . 0) 3 3 3 3 19 (63 . 3) 22 (73 . 3) 18 (60 . 0)
淋巴结转移
　无 34 21 (61 . 8) > 0 . 05 22 (64 . 7) > 0 . 05 19 (55 . 9) > 0 . 05 18 (52 . 9) < 0 . 05
　有 26 17 (65 . 4) 18 (69 . 2) 18 (69 . 2) 21 (80 . 8)

　　注 : 3 非小细胞肺癌组与小细胞癌肺组之间的比较 P2gp P < 0 . 05、GST2ЛP < 0 . 01 ; 3 3 腺癌组与鳞状细胞癌组比较 P <

0 . 05 ; 3 3 3 小细胞肺癌组与腺癌组比较 P < 0 . 01 ; 3 3 3 3 Ⅲ级与 Ⅱ级比较 P < 0 . 05
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表 3 　肺癌组织中 P2gp、GST2Л、p53、CD44v6 表达的相关性

P2gp 例数

GST2Л

阳
性

阴
性

P

p53

阳
性

阴
性

P

CD44v6

阳
性

阴
性

P

阳性 38 33 5 < 0 . 01 27 11 < 0 . 05 25 13 > 0 . 05

阴性 22 7 15 10 12 14 8

化亲电物质与谷胱甘肽结合 ,还可以和亲脂性细胞

毒物结合增加其水溶性 ,促进其代谢 ,降低抗肿瘤药

物的细胞毒作用而产生耐药[ 1 ,2 ] 。本组病例术前均

未采用过化疗 , P2gp 和 GST2Л在非小细胞肺癌组

中的阳性表达率分别为69 . 8 %和73 . 6 % ,在小细胞

癌的阳性率均为14 . 3 % ,两者比较均有显著性差异

( P < 0 . 05和 P < 0 . 01) 。P2gp 和 GST2Л在肺腺癌

组的表达均明显高于肺鳞癌和小细胞癌 ( P < 0 . 05 ,

P < 0 . 01) ,与国内外文献报道相似[ 325 ] 。提示 GST2
Л和 P2gp 的高表达是非小细胞肺癌组织产生耐药

性的主要原因 ,其中腺癌最易产生耐药 ,鳞癌次之 ,

小细胞癌最不易产生耐药 ,其结果与临床小细胞癌

化疗最敏感 ,鳞癌次之 ,腺癌最差相符。P2gp 和

GST2Л在肺癌中的共表达率为41 . 7 % (25/ 60) , P2
gp 表达与 GST2Л表达呈显著正相关性 ( P <

0 . 01) 。提示在肺癌组织的耐药机制中 P2gp 和

GST2Л可能有相互的调节机制 ,相互依赖 ,协同作

用 ,P2gp 和 GST2Л的高表达可能是非小细胞肺癌

化疗效果不佳的重要原因之一。

3 . 2 　CD44v6 表达与肺癌的关系 　CD44v6 是细胞

表面黏附分子 CD44 的一种拼接变异体 ,CD44v6 表

达可能改变肿瘤细胞表面黏附分子的构成和功能 ,

使癌细胞获得转移能力 ,通过与远隔的淋巴管和血

管内某一配体结合 ,使转移至那里的癌细胞更稳定

地寄宿和生长 ,形成转移灶。近年来 ,国内外许多的

研究表明 ,CD44v6 的异常表达与多种人体恶性肿

瘤 (如乳腺癌、胃癌、结肠癌、膀胱癌等)的发生、发展

和侵袭转移及预后密切相关[ 629 ] 。Penno 等[ 10 ] 的研

究结果显示 CD44v6 表达同肺癌的临床分期及组织

分化程度无关 ,与淋巴结转移密切相关。孙莉等[ 11 ]

认为 CD44v6 表达与肺癌淋巴结转移、临床分期有

显著关系 ,但与原发癌分期、远处转移及组织学类型

无关。本研究结果显示 , CD44v6 在肺癌中的高表

达与淋巴结转移密切相关 ( P < 0 . 05 ) ,提示检测

CD44v6 是预测肺癌侵袭转移及估计预后的一个重

要指标。

3 . 3 　肺癌中 p53 与 P2gp 表达的关系　p53 基因分野

生型和突变型两种 ,野生型 p53 是一种抑癌基因 ,具

有抑制肿瘤细胞增殖和促进肿瘤细胞凋亡 ,并能抑制

MDR 基因转录作用 ,使 P2gp 生成减少 ;而突变型 p53

基因则相反 ,它能诱导 MDR 基因的表达 ,并通过抑

制肿瘤细胞的凋亡使肿瘤细胞产生耐药。Oka 等[ 12 ]

的研究结果表明 ,突变的 p53 能够激活 MDR1 基因 ,

两者共存于同一组织中。Benhattar 等[ 13 ]研究结果也

表明 ,p53 基因突变者肿瘤细胞耐药性增加。我们的

结果显示突变型 p53 蛋白表达与 MDR1 基因表达产

物 P2gp 的共表达率为48 . 3 % ,P2gp 表达与 p53 表达

呈密切正相关 ( P < 0 . 05) ,提示 p53 蛋白的高表达可

能会增加 MDR1 基因表达耐药糖蛋白 ,而使肺癌对

阿霉素、长春新碱、紫杉醇等脂性、生物碱类及蒽环类

药物耐药 ,因而临床对肺癌组合用药化疗时 ,有耐药

倾向的此类药物可能不是首选药物 ,临床耐药逆转应

考虑到多个基因的作用与表达。

(本文图见封 3)
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