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　　Abstract:Ob jective　Tostud ytheex pressionofP 2glycoproteininosteosarcomaandthecorrelationwith

theex pressionof p53 gene. Methods　TheP 2glycoproteinand p53ex pressionsof33osteosarcomasweredetect 2
edb yimmuno 2histochemistr y (S2P) method.Therewere24inmales,9infemalesandwiththemeana geof20.

6 years,5in ⅡA ,23in ⅡBand5in ⅢB . Results　9 patientswerefollowed 2upwiththeavera getimeof1 yearand

7months,3recurredand11metastatedtothelun gsand6died.the positiveexpressionrateof p2glycoproteinand

p53were45.5%and57.6%,res pectively.Bothrelatedwiththe prognosisofosteosarcoma,therewasnorelationshi pbe 2
tweentheex pressionsofP 2glycoproteinand p53 gene. Conclusion　Theex pressionofMDRinducedb yP 2glycoprotion

wasanim portantfactorofmultidru gresistanceinosteosarcoma,andaffectedthe prognosis, patientswithco 2expressionof

P2glycoproteinand p53had poorer prognosis.Itremainstobe provedwhetherthemultidru gresistanceisinducedb y p53

geneinosteosarcoma.

　　Keywords: Osteosarcoma;P 2glycoprotion; p53 gene;Immunohistochemistr y

　　摘　要 :目的　探讨多药耐药及 p53 基因蛋白在骨肉瘤组织中的表达及其相关性 ,以及对骨肉瘤预后的

影响。方法　应用免疫组化方法 (S2P法)测定由多药耐药基因介导的 P糖蛋白 ( Pgp)及 p53 基因蛋白在 33

例骨肉瘤组织中的表达。男 24例 ,女 9例 ,年龄平均 20.6 岁。ⅡA5 例 ,ⅡB23 例 ,ⅢB5 例。结果　19 例获

得平均 1年 7个月随访 ,复发 3例 ,肺转移 11例 (其中 6例死亡) 。P糖蛋白阳性表达率为 45.5%, p53 基因

蛋白阳性表达率为 57.6%, 两者均与预后有关 ;P 糖蛋白与 p53 蛋白在骨肉瘤细胞中表达无相关性。结论　

Pgp表达是骨肉瘤产生多药耐药的重要因素 ,Pgp 及 p53 基因蛋白同时表达的患者预后更差。p53 基因是否

参与或介导骨肉瘤多药耐药的发生尚有待于进一步研究和探讨。
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0　引言

　　骨肉瘤术后生存率的改善与系统化疗的应用和

推广密不可分 ,而生存率难以进一步提高的原因之一

可能与多药耐药基因 (MDR)有关。我们应用免疫组

化的方法 ,测定 MDR 产物 P糖蛋白 ( Pgp)在骨肉瘤

组织中的表达。分析其与骨肉瘤预后的关系 ;并同期

应用相同的方法测定 p53 基因蛋白的表达 ,以探讨与

Pgp 表达的相关性及对预后的影响。

1　材料与方法

1.1 　病例选择 　本组男 24 例 ,女 9 例 ,年龄平均

20.6 岁 (11～40 岁) 。部位 :股骨 12 例 ,胫骨 16 例 ,

腓骨 4例 ,肱骨 1例。所有病人术前均未行化疗。术

式及例数 :截肢或关节离断术 22例 ,瘤段切除假体置

换术 6 例 ,扩大切除术 5 例。19 例获得平均 1 年 7

个月的随访 (6个月～4 年 7 个月) ,预后不良 14 例 ,

其中肺转移 11例 (6例死亡) ,复发 3例。预后良好 5

例 ,无复发、转移、死亡。

　　所有诊断均经术后病理组织学证实。首先复习

原切片 ,选择含肿瘤细胞丰富切片之对应蜡块为观察

标本 ,连续切片 ,5μm,待检。

1.2 　免疫组化染色 　所有试剂均购自福州迈新公

司。染色采用链菌素亲生物素2过氧化物酶法 ( S2P

法) 。技术操作按规定程序进行。每次试验均设立阳

性和阴性对照 ,以 PBS置换2作空白对照。
1.3 　结果判断　Pgp染色分布于细胞膜和细胞浆中 ,
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呈棕褐色颗粒状 ,并为片状或灶状分布。p53 蛋白表

达于胞核。每张切片观察 10个高倍镜视野 ,取其平均

数 ,阳性细胞数小于 5%为阴性 ,大于 5%为阳性。

1.4 　统计学处理　采用χ2检验

2　结果

2.1 　Pgp 在骨肉瘤中的表达　本组 Pgp 阳性 15 例 ,

阴性 18例 ,阳性表达率为 45.5% 。在随访的 19 例

中 ,11例为阳性表达 ,仅有 1 例预后良好 ;阴性表达

的 8例中 ,4例预后良好 ,4 例预后不良 ,经统计学处

理发现预后不良组的阳性表达率 (71.4% )明显高于

预后良好组 (20% ) 。

2.2 　p53 蛋白在骨肉瘤中的表达 　本组 19 例骨肉

瘤标本 p53 表达为阳性 ,阳性表达率为 57.6%, 通过

随访发现预后良好组 p53 阳性表达率为 20% (1/5 ) ,

明显低于预后不良组 (78.5%,11/14 )( P <0.05 ) .

2.3 　Pgp 与 p53 蛋白表达的相关性　通过分析发现

Pgp 与 p53 同时呈阳性表达 10例 ,Pgp 与 p53 同时呈

阴性表达 8例 ,两者表达的一致率为 54.3%, 经统计

学处理未发现 Pgp 表达与 p53 蛋白间存有相关性 ,见

表 1。同时呈阳性表达的 10 例患者中 ,6 例获得随

访 ,1例预后良好 ,5例肺转移 ,4 例死亡 ;同时呈阴性

表达的 8 例患者中 ,5 例获得随访 ,3 例预后良好 ,2

例肺转移并死亡 ,因此 Pgp 与 p53 同时呈阳性表达的

患者预后更差.

　　表 1P gp与 p53 表达的关系

p53
Pgp表达

2 +
阳性率 ( %) P

阴性 8 6 42.8
阳性 9 10 52.6 >0 .05

3　讨论

　　肿瘤细胞对化疗药物的多药耐药性是骨肉瘤治

疗的主要障碍之一。P糖蛋白 ( Pgp)是多药耐药基因

(MDR)编码的蛋白质 ,它在多种人类恶性肿瘤中均

有较高表达。尽管目前有关骨肉瘤细胞 MDR 基因

Pgp 表达的研究尚少 ,已有结果表明骨肉瘤常表现出

内在性的 Pgp 高表达[1] 。Stein 等用 PCR 技术证实

9例骨肉瘤中的 7 例有 MDR 基因异常[2] 。Wunder

等研究发现 15例骨肉瘤患者的 18 个标本均有不同

程度的 MDR 表达[3] 。Kandel应用免疫组化技术的

研究表明 10例骨肉瘤中有 50%为阳性[4] ,本组应用

免疫组化的方法 ,对 MDR基因所编码的 Pgp 在骨肉

瘤中的表达进行了测定 ,结果发现在 33 例中 ,15 例

为阳性表达 ,阳性表达率为 45.5%, 与国外相同方法

的研究结果相似[4] ,但低于 PCR 的研究结果[2,3] ,这

与检测方法的敏感性差异有关。

　　多数学者认为多药耐药基因是影响骨肉瘤预后

的独立因素。Wunder〔3〕的研究结果显示 MDR 高水

平表达的患者预后较差。Peabody[5]等提出多药耐药

基因及其产物 Pgp 的表达是影响骨肉瘤预后重要因

素。Hornicek [6]发现 P2糖蛋白阳性的骨肉瘤患者的
肺转移率 (67% )和死亡率 (53% )均明显高于阴性组

(分别为 28%和 11% ) 。郭伟〔7〕认为尽管 Pgp 阳性组

的 2年、5 年生存率较阴性组低 ,但无明显差异。对

本组 19例患者的随访发现预后良好组的 Pgp 阳性

率明显低于预后不良组 ,表明 Pgp 阳性表达的骨肉

瘤患者预后较差。但 MDR 影响骨肉瘤预后的原因

是由于 MDR 造成肿瘤细胞产生耐药性还是增强了

肿瘤细胞的转移能力尚未定论 ,近年的研究似乎支持

肿瘤细胞早期并不可能转移 ,由于产生了耐受化疗的

能力 ,后期发生转移[5] 。

　　p53 基因为抑癌基因 ,其蛋白表达与骨肉瘤的发

生密切相关。研究发现在肿瘤细胞中 Pgp 与 p53 基

因蛋白的表达相关 ,认为 p53 基因参与或激发肿瘤细

胞多药耐药的发生。关于两者在骨肉瘤中表达的相

关性目前报道较少。Park 等[8]的研究结果发现在 18

例 Pgp 阳性表达的患者中 ,17 例 p53 基因蛋白为阳

性 ;19 例 Pgp 阴性表达的患者中 ,18 例 p53 基因蛋

白为阴性 ,显示了 Pgp 与 p53 基因蛋白在骨肉瘤组织

中表达的明显一致性 ;通过随访及生存分析发现 Pgp

和 p53 基因联合表达的患者预后更差。本研究发现

Pgp 与 p53 同时呈阳性表达 10例 ,Pgp 与 p53 同时呈

阴性表达 8例 ,占样本数的 54.3%, 经统计学处理未

发现 Pgp 表达与 p53 蛋白间存有相关性 ;P gp ( + ) /

p53 ( + )表达的 10例患者中 ,6例获得随访 ,1例预后

良好 ,5例肺转移 ,4例亡 ;P gp (2) / p53 (2)表达 8例患

者中 ,5 例获得随访 ,3 例预后良好 ,2 例肺转移并死

亡 ,表明了 Pgp 与 p53 同时呈阳性表达的患者预后更

差。关于 p53 基因与 Pgp 对预后的影响 ,本组的结果

与 Park 等的结果相同 ,在两者的相关性方面有差异 ,

但本研究也显示了两者的表达有一定的一致性.因此

p53 基因是否参与或介导骨肉瘤细胞的多药耐药性

尚有待于进一步研究和探讨。
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　　老年患者胸部肿瘤的手术 ,对呼吸

和循环系统有较大影响 ,术后常发生心

血管并发症。自 1996 年 6 月～1998 年

1月 ,我院行胸部肿瘤手术 287 例 ,术后

50岁以上老年患者发生心血管并发症

67例 (23.3% )。现就心血管并发症发

生的原因及其防治措施讨论如下。

1　资料与方法

1.1 　一般资料 　本组 67 例 ,男 47 例 ,

女 20 例。年龄 50～ 72 岁 ,平均 64.3

岁 ,其中 60 岁以上 46 例。食管癌 40

例 ,贲门癌 16 例 ,肺癌 6例 ,纵隔肿瘤 5

例。术前心电图异常者 28例 ,其中心肌

供血不足 11 例 ,窦性心动过速 7 例 ,窦

性心动过缓 2例 ,左、右束支传导阻滞 2

例 ,房性期前收缩 2例 ,室性期前收缩 4

例 ;余者心电图正常。手术切除 65 例 ,

其中食管癌切除胃、食管颈部吻合 12

例 ,胃、食管主动脉弓上吻合 20 例 ,胃、

食管弓下吻合 8例 ,贲门癌切除胃、食管

弓下吻合 16 例 ,肺叶切除 4 例 ,全肺切

除 1例 ,纵隔肿瘤摘除 4例 ;单纯手术探

查 2例。手术顺利。

1.2 　方法 　术后应用 3F2PMS8110 型

多功能生命监护仪连续监护 72～120 小

时 ,记录心律失常出现的时间、类型、治

疗方法及效果。对术前心电图异常 ,术

后出现同样类型心律失常者 ,不计入结

果。急性心肌梗死患者均经心电图及血

清心肌酶或肌钙蛋白测定等实验室检查

确诊。

2　结果

　　心律失常 57例 ,其中窦性心动过速

36例 ,阵发性室上性心动过速 3 例 ,室

性心动过速 1例 ,室性期前收缩 4例 ,房

性期前收缩 8例 ,心房纤颤 3例 ,两种以

上复杂心律失常 2 例 ;急性心肌梗死 7

例 ,心脏骤停 3 例。术后第 1、2、3 天心

血管并发症的发生率分别为 40.3%

(27/67 )、29.9% ( 20/67 )、7.46% ( 5/

67)。经吸氧、止痛等对症处理大多能很

快纠正 ;死亡 6例 ,其中急性心肌梗死 3

例 ,心脏骤停 3例 ,死亡率为 8.96% 。

3　讨论

　　随着手术适应证不断扩大及心电监

护的广泛应用 ,老年患者胸部肿瘤术后

心律失常、急性心肌梗死等心血管并发

症已引起人们的重视。在心血管并发症

中 ,心律失常最常见。本组心律失常占

85.1%, 其中大多数为窦性心动过速

(63.2% ) ,致死性心律失常罕见。

　　胸部肿瘤术后心血管并发症的发生

是多种因素综合所

致。⑴高龄和术前

心血管合并症是心

律失常发生的基础 ,

低氧血症是心律失

常发生的主要原因。本组有 35例窦性心

动过速经吸氧得以纠正 ,3例心脏骤停患

者均经抢救无效死亡 ,说明术后积极改

善机体缺氧情况十分必要 ,可避免产生

严重后果。⑵手术创伤和切口疼痛可使

患者体内儿茶酚胺释放增加 ,从而引起

心律失常。⑶术后血粘度升高与急性心

肌梗死的发生可能有一定关系。肿瘤患

者血液处于高聚、高粘、高凝状态 ,易并

发血栓形成。术后高凝状态进一步增

强 ,加之老年患者多有动脉粥样硬化的

病理基础 ,更易导致急性心肌梗死。据

文献报告 ,围手术期急性心肌梗死的发

生率为 0.15%, 有冠心病者危险性高达

60%, 高龄患者危险性增加 10 倍 ,约

60%围手术期急性心肌梗死发生于术后

前 3天内。围手术期急性心肌梗死的死

亡率较非手术急性心肌梗死高得多。本

组急性心肌梗死 7例 ,其中 4例发生于术

后第 1天 ,2例发生于术后第 2天 ,1例发

生于术后第 5天 ,死亡 3例 (42.9% )。

　　心血管并发症是胸部肿瘤术后近期

死亡的主要原因。心血管并发症多发生

于术后前 3 天内 (77.6% )。因此 ,对于

老年胸部肿瘤患者 ,在围手术期可采取

如下防治措施 : ⑴术后早期持续心电监

护和血氧饱和度监测至少 72小时 ,以便

及时发现、处理 ; ⑵保持呼吸道通畅 ,术

后早期持续低流量吸氧 ,以纠正低氧血

症 ;⑶患者术前合并冠心病或心电图异

常 ,静滴复方丹参和极化液 ,改善心肌供

血 ;⑷术后 48 小时内有效止痛 ; ⑸术后

24～72 小时应用小剂量β2受体阻滞剂
(如氨酰心安) ; ⑹降低血粘度 :适量扩

容 ,应用改善血液流变学特性的药物 ,如

低分子右旋糖酐等 ;同时术后前 2 天内

尽可能不用胶体液。(本文参考文献 9

篇从略) (贺　文校对)

·82· 肿瘤防治研究 2003 年第 30卷第 1期


