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Abstract:Objective 　Toinvesti gateex pressionandclinicalsi gnificanceofP 2GP170 ( P2glyco2protein,P 2
GP170) ,LRP (Lung2Resistance2Protein,LRP ) andanti 2nuclearanti genKi 267in papillaryth yroidtumors.

Methods　SPimmunohistochemicaltechni quewasusedtodetectex pressionofP 2GP170,LRPandKi 267in

64casesof papillaryth yroidcarcinomaand20casesofth yroidadenoma. Results　P2GP170,LRPandKi 267

allhavehi ghlevelex pressionin papillaryth yroidcarcinomabutlowlevelex pressioninth yroidadenoma.The

differenceisstatisticall ysi gnificant ( P < 0.01 ) .The positiverateofP 2GP170andLRPin papillaryth yroid

carcinomabothwere 93.75% .TheLI (lablelingindex,LI ) ofKi 267inth yroidcarcinomawas 55.94 ±

37.62 .TherelationofP 2GP170,LRPandKi 267wasnotabl ysi gnificant (LRPvsKi 267 r = 0.42 ,LRPvs

P2GP170, r = 0.42 ,Ki 267vsP 2GP170, r = 0.65 , P < 0.01 ) . Conclusion　Tochoosesuitableinhibitorsof

multydrugresistance proteinintheclinicalchemothera pyof papillaryth yroidcarcinomama yim provetheeffect

ofchemothera pyofth yroidcarcinomaforthehi ghlevelofLI,stron gmult ydrugresistanceand poorsensitivit y

tothechemothera peutica gentsin papillaryth yroidcarcinoma.
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摘　要 :目的　检测多药耐药基因蛋白 P2糖蛋白 ( P2GP170)和肺耐药蛋白 (LRP )与抗核抗体 Ki267在甲

状腺乳头状癌中的表达及临床意义。方法　采用免疫组化 SP法检测 P2GP170、LRP、Ki267 在 64 例甲

状腺乳头状癌和 20例甲状腺腺瘤中的表达。结果　3种抗体在甲状腺乳头状癌中均呈高表达 , 在甲状

腺腺瘤中呈低表达。与甲状腺腺瘤相比有显著性差异 ( P < 0.01 )。P2GP170、LRP、Ki267 三者呈显著相

关性 (LRP 与 Ki267 r = 0.42 ,LRP 与 P2GP170 r = 0.42 ,Ki 267与 P2GP170 r = 0.65 , P < 0.01 )。结论

甲状腺乳头状癌标记指数高、耐药性强、化疗敏感性低。在化疗中同时给予耐药抑制剂 ,可以提高化疗

敏感性和化疗效果。
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0　引言

甲状腺乳头状癌好发于中青年妇女 ,手术后复

发率和转移率较高 ,对化疗敏感性低。化疗失败的

主要原因是癌细胞能产生多药耐药性 (multidru gre 2
sistance,MDR ) 。我们应用免疫组化技术检测多药

耐药基因蛋白 P2糖蛋白 ( P2glycoprotein,P 2GP170) ,

肺耐药蛋白 (lung2resistance2protein,LRP )与抗核抗

体 Ki267 (anti2Ki267nuclearanti gen)在甲状腺乳头

状癌中的表达及相互关系 ,以探讨甲状腺乳头状癌

化疗耐药性的原因和逆转耐药性的依据。

1　材料与方法

1.1 　材料

根据 1988 年甲状腺肿瘤组织学 WHO 分类 ,选

用白求恩国际和平医院病理科 2001～2002 年 64例

甲状腺乳头状癌蜡块和 20 例甲状腺滤泡型腺瘤蜡

块 ,二者均做 4μm连续切片。

1.2 　方法

1.2.1 　免疫组化试剂　采用 SP法 ,DAB显色。SP

试剂盒和鼠抗人单克隆抗体 LRP 和 Ki267 均购自

北京中山生物技术有限公司分装的美国 SantaGruz

公司产品。P2GP170鼠抗人单克隆抗体购自福州迈

新生物技术开发公司分装的美国 NeoMarker 公司

产品。上述试剂均为即用型。

1.2.2 　免疫组化染色结果判定标准 　P2GP170 和

LRP 阳性为细胞膜和细胞质呈棕黄色。在光镜下

连续观察 10个高倍视野 ,阳性细胞数超过 5%为阳

性 ,否则为阴性。Ki267 阳性表达为细胞核染成棕

黄色。细胞增殖水平以 Ki267 标记指数 (Labeling
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index,LI )表示[1] ,即每 100 个细胞中的 Ki267 阳性

细胞数 ,计算方法 :每张切片在 400 倍光镜下选定

10个视野 ,每个视野计数 100 个细胞 ,共计1000 个

细胞 ,计算出每张切片上的阳性表达百分数 ,作为

Ki267标记指数。分别以已知阳性片作阳性对照 ,

以 PBS代替一抗作为阴性对照。

1.3 　统计学处理

P2GP170和 LRP 表达结果应用χ2 检验 ;Ki267

应用 Mann2Whitne y 法检验 ;P 2GP170、LRP 、Ki267

表达结果相互关系应用等级相关分析。

2　结果

2.1 　P2GP170在甲状腺肿瘤中的表达

甲状腺乳头状癌阳性率为93.75% (60/64 ) 。癌

旁组织不表达。甲状腺腺瘤阳性率 50.00% ( 10/

20) 。甲状腺乳头状癌与甲状腺腺瘤中的表达有显

著差异 ( P < 0.01 ) ,见表 1。

表 1　P2GP170在甲状腺肿瘤中的表达

组织类型 例数 阳性例数 ( %) 阴性例数 ( %)

甲状腺乳头状癌 64 60 (93.75 ) 4 (6.25 )

甲状腺腺瘤 20 10 (50.00 ) 10 (50.00 )

2.2 　LRP 在甲状腺肿瘤中的表达

甲状腺乳头状癌阳性率为93.75% (60/64 ) 。癌

旁组织不表达。甲状腺腺瘤阳性为 60.00% ( 12/

20) ,其表达与甲状腺乳头状癌有显著差异 ( P <

0.01 ) ,见表 2。

表 2　LRP在甲状腺乳头状癌中的表达

组织类型 例数 阳性例数 ( %) 阴性例数 ( %)

乳头状癌 64 60 (93.75 ) 4 (6.25 )

甲状腺腺瘤 20 12 (60.00 ) 8 (40.00 )

2.3 　Ki267在甲状腺肿瘤中的表达

64例甲状腺乳头状癌中平均标记指数为55.94

±37.62 。20 例腺瘤平均标记指数为 16.80 ±

17.20 , 二者存在显著差异 ( P < 0.01 ) , 见表 3。癌

旁组织几乎不表达。

表 3　Ki267在甲状腺肿瘤中的表达

组织类型 例数 平均标记指数

甲状腺乳头状癌 64 55.94 ±37.62

甲状腺腺瘤　　 20 16.80 ±17.20

2.4 　P2GP170、LRP 、Ki267三者的相关性

P2GP170、LRP 、Ki267三者呈显著性相关 ,LRP

与 Ki267 r = 0.42 ,LRP 与 P2GP170 r = 0.42 ,Ki 2
67与 P2GP170 r = 0.65 , P < 0.01 。

3　讨论

化疗是恶性肿瘤治疗的主要方法之一。肿瘤对

化疗产生耐药性也是化疗失败的主要原因[1] 。肿

瘤耐药分为先天性耐药和获得性耐药。Filipits [2]认

为肿瘤中 MDR 阳性表达率 >30% 则复发率高 ,对

化疗不敏感 ,预后差。肿瘤细胞产生 MDR 的主要

原因是瘤细胞膜内某些膜蛋白的过多表达。多药耐

药蛋白有 3种 :P2GP170、MRP190 、LRP 。多药耐药

蛋白主要存在于肿瘤细胞的质膜中。P2GP170 和

MRP2190 是引起MDR的主要耐药蛋白[3] 。其耐药

机理有 2种。(1)通过主动转运的方式把化疗药物

从肿瘤细胞质或直接从质膜中把药物转运出去 ,减

少细胞内化疗药物的积聚。(2)多药耐药蛋白的过

量表达改变细胞的膜电势或 pH 环境 ,因此药物在

细胞内的分布和滞留发生紊乱 ,从而使化疗药物不

能有效杀伤瘤细胞 ,从而起到耐药作用[4] 。因此逆

转 MDR, 减少耐药性 ,是化疗的成功所在。Cardo[5]

认为 P2GP170 在人类肿瘤中最常表达于直肠、肾

脏、肾上腺 ,其他肿瘤中表达较少。本组甲状腺乳头

状癌中 P2GP170表达较强 ,阳性率为93.75% ,显著

高于甲状腺腺瘤 ,表明其耐药性明显高于甲状腺腺

瘤。

LRP 最早发现在肺癌细胞中 ,故称为肺耐药蛋

白。LRP 引起癌细胞多药耐药性 ( MDR)的机制有

两步 :一是使以细胞核为靶位的化疗药物不能通过

核孔进入细胞核 ,或把已经进入细胞核的药物转运

到细胞质囊泡。二是通过胞吐机制将药物排出到细

胞外[6] 。本研究 LRP 在甲状腺乳头状癌中阳性率

较高93.75% ,LRP 在甲状腺腺瘤中表达阳性率

60.00% ,与甲状腺乳头状癌差异显著 ( P < 0.01 ) 。

Ki267是 Gerdes[7] 在 1983 年应用何杰金氏病

L428 细胞株的核成分接种小鼠 ,制备出 Ki267 单克

隆抗体 ,并发现该抗体不仅与 L428 细胞株结合 ,而

且能与多种细胞株的增生细胞核结合 ,因此提出

Ki267是人类所有增生细胞核中普遍存在的标志性

抗原。近些年来 ,国内外文献报道多种恶性肿瘤中

均存在 Ki267的过度表达。因此推测 Ki267 可能是

一种原癌基因 ,过表达可导致肿瘤的发生。肿瘤的

增生导致了 Ki267 的过表达。在本研究中 ,甲状腺

乳头状癌呈过表达状态 ,平均标记指数为55.94 ±

37.62 ,显著高于甲状腺腺瘤 (16.80 ±17.20 , P <

0.01 ) ,说明 Ki267 在甲状腺乳头状癌变中发挥重要

作用 ,在癌与腺瘤的鉴别中具有一定意义[8] 。

P2GP170、LRP 、Ki267经等级相关分析 ,有显著

性相关 ( P < 0.01 ) 。P2GP170、LRP 和 Ki267在甲状

腺乳头状癌中均呈高表达 ,前两者均为93.75% 。而
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三者在甲状腺腺瘤中均呈低表达。表明甲状腺乳头

状癌细胞的耐药性与癌细胞标记指数呈正相关 ,即

细胞标记指数高 ,耐药性强 ,导致甲状腺乳头状癌化

疗不敏感 ,与 P2GP170、LRP 过度表达有密切关系。

所以在化疗的同时应逆转耐药性 ,有针对的给一些

化疗增敏剂。目前常用的化疗增敏剂有钙离子拮抗

剂维拉帕米、尼非地平 ,钙调蛋白抑制剂三氟拉嗪 ,

雌激素拮抗剂三苯氧胺 ,免疫抑制剂环孢菌素 A

等。甲状腺乳头状癌多发生于中年女性 ,与雌激素

水平紊乱有关[9] 。所以在甲状腺乳头状癌化疗前 ,

检测雌激素水平 ,如过高 ,在化疗中同时给以雌激素

抑制剂三苯氧胺 ,可提高化疗的敏感性。有助于甲

状腺乳头状癌的临床治疗 ,减少复发和转移。
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