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Abstract : Objective Tostud ytheex pressionandclinicalsi gnificanceofP 2gp,GST 2л,Topo Ⅱin gastriccar 2
cinomas. Methods Theex pression patternsofP 2gp.GST 2л,Topo Ⅱin gastriccarcinomaswerestudiedb ymeans

ofimmunohistochemistr y. Results The positiveratesofP 2gp,GST 2лandTo po Ⅱwere59.74%,67.53%and

83.12%,res pectively.Exce pttheex pressionofTo po Ⅱwasrelatedwithhistolo gicalt ype ( P <0.001 ) ,theothers

werenoassociatedwithallclinic patholo gical parameters ( P >0.05 ) . Conclusion Theresultssu ggestedthatex 2
pressionlevelsofP 2gp,GST 2л,Topo Ⅱwerevariedin gastriccarcinomas.Clinicall y,detectin gex pressionofP 2
gp,GST 2лandTo po Ⅱhaveanim portant guidingsi gnificanceinthechemothera pystrate gyof gastriccarcino 2
ma.
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摘 　要 :目的 　探讨 P2gp、GST2л、Topo Ⅱ在胃癌组织中的表达及临床意义。方法 　采用免疫组化方法

研究了 P2gp、GST2л、Topo Ⅱ在胃癌组织中的表达情况。结果 　P2gp、GST2л、Topo Ⅱ在胃癌组织中的表达

率分别为 59.74% 、67.53% 、83.12% 。除 Topo Ⅱ的表达与组织学类型有关外 ( P <0.001 ) ,其余与各项临床

病理参数均无关 ( P >0.05 ) 。结论 　胃癌组织中存在着 P2gp、GST2л、Topo Ⅱ表达水平的变化 ,临床检测 P2
gp、GST2л、Topo Ⅱ对胃癌化疗方案的制定具有重要的指导意义。
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0 　引言

临床实践表明 ,恶性肿瘤化疗失败的重要原因是

肿瘤细胞的多药耐药性。肿瘤耐药性较为复杂 ,主要

包括 3 个方面 :第一是 Ⅰ型多药耐药基因过度表达介

导的 ,称为典型多药耐药 ;第二是由拓扑异构酶 Ⅱ介

导的 ,称为不典型多药耐药 ;第三是谷胱甘肽 S2转移

酶的表达。我们采用免疫组化法对 77 例胃癌进行

P2gp、GST2л、Topo Ⅱ的检测 ,以探讨它们在胃癌组织

中的表达及与临床病理参数之间的关系。

1 　资料与方法

1.1 　临床病理资料

77 例胃癌标本均为南通市肿瘤医院 1999 年 6

月至 2000 年 12 月间的手术切除病例。其中男性 56

例 ,女性 21 例 ;平均年龄为 59 岁。病理组织学类型 :

管状腺癌 48 例 ,乳头状腺癌 21 例 ,其他型 8 例 (包括

粘液腺癌 3 例、印戒细胞癌 3 例、小细胞神经内分泌

癌 2 例) 。分化程度 :高分化 4 例 ,中分化 40 例 ,低分

化 33 例。癌组织侵犯粘膜层或粘膜下层 5 例 ,侵犯

肌层 13 例 ,侵犯胃壁全层 59 例。淋巴结转移情况 :

无癌转移 22 例 ,1～5 枚淋巴结转移 30 例 ,大于 5 枚

淋巴结转移 25 例。临床分期 : Ⅰ～ Ⅱ期 22 例 , Ⅲ～

Ⅳ期 55 例。所有病例术前均未使用任何化疗。

1.2 　免疫组化方法

将标本制成 5μm 的切片 ,经脱蜡、脱苯、水化后 ,

置于 PH6.0 枸橼酸缓冲液中用高压锅进行抗原修复

2min,PBS 洗涤 3 次 ,分别滴加单克隆抗体 P2gp (1:

20) 、GST2л(1:50 ) 、Topo Ⅱ (1:80 ) ,置于 4 ℃冰箱内

过夜 ,PBS 洗涤后滴加二抗 PowerVision 孵育 30min,

然后常规 DAB 显色、苏木素复染、封片。阴性对照用

PBS液代替一抗。所用试剂均购自北京中山生物技

术有限公司。

1.3 　结果判定标准

P2gp 阳性染色定位于细胞浆和细胞膜 ,GST 2л
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定位于细胞浆Π和细胞核 ,ToPo Ⅱ定位于细胞核。根

据上海肿瘤医院许良中等[1] 建议的标准 ,将染色分为

4 个等级 ,即 :2、+ 、++ 、+++ 。

1.4 　统计学处理

采用 Ridit 分析。

2 　结果

2.1 　P2gp、GST2л、Topo Ⅱ在胃癌组织中的表达

77 例原发性胃癌标本中 ,P2gp 染色阳性 46 例 ,

总阳性率为 59.74%, 其中“ + ”37 例 ,“ ++ ”9 例 ;

GST2л阳性 52 例 ,阳性率为 67.53%, 其中“ + ”30

例 ,“++ ”22 例 ;Topo Ⅱ阳性 64 例 ,阳性率 83.12%,

其中“+ ”34 例 ,“++ ”5 例 ,“+++ ”5 例。

2.2 　3 种耐药基因的表达与胃癌临床病理参数之间

的关系

组织学类型与 P2gp 及 GST2 л的表达强度之间

无显著性差异 ( P >0.05 ) ,而与 Topo Ⅱ的表达强度

有关 ( P <0.001 ) 。不同组织学类型的 P2gp 阳性表

达分别为 :管状型 30 例 ( 63.8% ) ,乳头状型 13 型

(61.9% ) ,其它型 3 例 (37,5% ) 。而 GST2л阳性表

达分别为 :管状型 33 例 ( 70.2% ) ,乳头状型 15 例

(71.4% ) ,其它型 4 例 (50% ) 。在 Topo Ⅱ的阳性染

色中 , 管状型 38 例 ( 80.9% ) , 乳头状型 17 例

(80.9% ) ,其他型 8 例 (100% ) 。其它参数 ,包括分化

程度、浸润深度、淋巴结转移、临床分期 ,与 P2gp、

GST2л、Topo Ⅱ的 表 达 之 间 均 无 显 著 差 异

( P >0.05 ) ,见表 1。

表 1 　 P- gp、GST- л、Top Ⅱ的 表达与临床病理参数之间关系

临床病理参数 例数
P2gp 表达

- + 6 P 值

GST- л表达

- + 6 P 值

Top Ⅱ表达

- + 6 7 P 值

组织类型

　　管状型 48 18 23 7 15 21 12 10 23 13 2

　　乳头状型 21 8 11 2 >0 .05 6 7 8 >0 .05 4 6 9 2 <0 .001

　　其它型 8 5 3 0 4 2 2 0 4 3 1

分化程度

　　高分化 4 3 1 0 2 1 1 1 1 2 0

　　中分化 40 13 23 4 >0 .05 10 17 13 >0 .05 3 18 15 4 >0 .05

　　低分化 33 15 13 5 13 12 8 9 15 8 1

浸润深度

　　粘膜及粘膜下层 5 3 2 0 1 3 1 0 5 0 0

　　肌层 13 7 6 0 >0 .05 2 8 3 >0 .05 1 6 4 2 >0 .05

　　全层 59 21 28 10 22 19 18 13 24 18 4

淋巴结转移

　　0 22 10 10 2 6 10 6 4 10 7 1

　　1 -5 30 13 16 1 >0 .05 11 11 8 >0 .05 5 15 8 2 >0 .05

　　>5 25 8 11 6 8 9 8 4 9 10 2

临床分期

　　Ⅰ- Ⅱ期 22 7 14 1 >0 .05 4 13 5 >0 .05 2 13 7 0 >0 .05

　　Ⅲ- Ⅳ期 55 24 23 8 22 17 16 11 21 18 5

3 　讨论

多药耐药性是指肿瘤组织对多种化学结构完全

不同 ,作用机理各异的抗肿瘤药物具有交叉耐受性

质 ,被认为是肿瘤化疗失败的主要原因[2] 。研究表

明 ,多药耐药性与 P2gp、GST2л、Topo Ⅱ等多种细胞

内物质有关。P2gp 是一种分子量为 170KD 的膜转

运蛋白 ,其分子中有 12 个跨膜区和两个 ATP 结合

点 ,具有药泵功能 ,它可将进入细胞内的抗肿瘤药物

泵出细胞外 ,使细胞内药物浓度不断下降 ,导致细胞

毒作用减弱或丧失而产生耐药现象和临床上的化疗

失败[3] 。GST 是机体中催化谷胱甘肽与亲电性物

质发生结合的一类酶系 ,具有多种生物学功能 ,包括

转运亲脂性化合物、消除细胞毒性产物、细胞间粘连

等。GST 可能通过催化谷胱甘肽与亲电性物质 (包

括烷化剂、蒽环类抗肿瘤药物等) 结合 ,最终将毒性

物质从尿液中排出或代谢为无毒性的醇类物质[4] 。

DNA 拓扑酶是催化 DNA 拓扑结构改变的酶系 ,分

为Ⅰ型和 Ⅱ型 ,主要存在于细胞周期的 S 至 M 期。

Topo Ⅱ是多种抗肿瘤药物的靶分子 ,其表达降低将

严重影响肿瘤化疗敏感性 ,这与 P2gp 及 GST2л引

起的多药耐药有明显区别 ,称为非典型多药耐药

性[5] 。以往的研究证实 ,P2gp 高表达的肿瘤对长春

新碱、长春花碱、阿霉素等生物碱类高度耐药 ;GST2
л阳性表达的肿瘤对顺铂等烷化剂类药物具有耐受
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性 ;Topo Ⅱ的表达下降对 VP216 等拓扑异构酶抑制

剂类不敏感。本研究结果显示 ,P2gp、GST2л、Topo

Ⅱ在胃癌组织中的阳性表达率分别为 59.74%,

67.53% 和 83.12%, 提示这三者的表达是原发性胃

癌多药耐药产生的重要因素。在多项临床病理参数

中 ,除组织学类型与 Topo Ⅱ的表达强度有关外 ,其

余各项均与 P2gp、GST2л、Topo Ⅱ的表达强度无密

切关系。我们的研究还发现 ,管状腺癌、乳头状腺癌

P2gp 和 GST2л、的表达高于其他型癌 ,而 Topo Ⅱ的

表达则明显低于其他型 ,这与临床上胃管状腺癌和

乳头状腺癌对化疗药物易产生耐药 ,而神经内分泌

癌、印戒细胞癌等对化疗较敏感的现象相符合。上

述结果与文献报道基本一致[628] 。

总之 ,联合检测胃癌组织中 P2gp、GST2л、Topo

Ⅱ具有重要的临床意义 ,一方面揭示胃癌耐药、复

发的机理 ,另一方面依据所表达的固有耐药机制来

指导化疗 ,制定有效的个体化治疗方案 ,以提高胃癌

患者的有效生存期。我们认为 ,采用免疫组化法检

测上述三种耐药基因蛋白是可行的 ,在实际工作中

也易于推广应用。在对检测结果进行判定时 ,除应

注意抗体染色的准确定位外 ,还应对阳性染色强度

划分等级 ,一般来说 ,阳性强度达到“++ ”以上对临

床更具有指导价值。
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　　患者男 ,30 岁。反复回吸涕中带血

二月余 ,于 2001 年 11 月 1 日入院。二

月前无明显诱因下反复出现回吸涕中带

血 ,鲜红色 ,每次出血量约 1ml 左右 ,晨

起明显。近半月右鼻腔出血 ,量不多 ,近

2 月总量约 100ml。无头面部胀痛及麻

木感。体检 :右鼻腔中后段紫红色新生

物 ,有活动出血 ,鼻中隔无偏曲。CT: 右

侧鼻腔巨大肿物 ,上颌窦、蝶窦、额窦软

组织影 ,息肉样病变可能。诊断 :右鼻腔

新生物 (出血坏死性息肉) 。术中见 :右

后鼻腔巨大肿物 ,直径约 6cm, 有蒂 ,境

界不清。

病理检查 :暗红色不规则组织一块 ,

大小 4cm ×3.5cm ×1.5cm 。切面暗红

色 ,少许灰白色 ,质地中等 ,略脆。镜下 :

肿瘤组织由两种成份构成 ,其一为腺管

状结构 ,形态不规则 ,细胞呈低柱状 ,胞

质少 ,核大深染 ,有异型。另一形态为弥

漫成片分布的肿瘤细胞 ,细胞呈多边形

或梭形 ,胞质少略嗜碱性。核呈类圆形

或不规则形 ,异型性明显。肿瘤组织内

见大片坏死物。

病理诊断 : (右鼻腔)癌肉瘤。

免疫组化 :CK+ 、EMA+ 、NSE+ Π

- 、VM+ 、MG- 、LCA- 、CD30- 、

HMB45- 、HCG- 。

讨论 :癌肉瘤是一种高度恶性混合

瘤。发生于鼻咽部罕见。Shindo等 (1994

年)报告 1 例累及鼻腔和前额窝的癌肉

瘤。国内尚无报道。本例组织学形态显

示肿瘤内上皮成份和间质成份均为恶

性。其中 ,上皮成份表达低分子量角蛋

白 ,为腺癌 ,间质为恶性纤维组织细胞

瘤。免疫组化结果可排除淋巴瘤、恶性

黑色素瘤、肌源性及生殖细胞源性肿瘤。

(刘红武校对)
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