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Abstract :Objective 　 To investigate the protein expressions and relationship of P2gp , GST2π and Topo Ⅱ

in breast cancer and their lymph2node metastasis tumor. Methods 　High sensitive SP immunohistochemi2
cal method was used to detect the protein expressions of P2gp , GST2πand Topo Ⅱin 70 breast cancers and

their lymph2node metastasis tumors (36 with lymphatic metastasis) . Results 　(1) The expressions of P2
gp , GST2π in breast cancers with lymphatic metastasis was higher than those without lymphatic metasta2
sis ( P = 0 . 043 , P = 0 . 012) ,but the expression of Topo Ⅱ had no difference between the two groups. (2)

The expressions of GST2π、To Po Ⅱwere significantly associated with lymphatic metastasis ( P = 0 . 001 , P

= 0 . 01) . However ,the expression of P2gp was not associated with lymphatic metastasis. Conclusion 　

(1) There was a significant relationship between the higher expression of P2gp , GST2π and the axillary

lymph node involvement . (2) The drug2resistance of breast cancers was not as same as their lymph2node

metastatic tumors.
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摘 　要 :目的 　探讨乳腺癌原发灶和淋巴结转移灶中 P2gp、GST2π、Topo Ⅱ的表达及相关性。方法 　选

择 2005 年 1～12 月所有在我科行手术治疗的乳腺癌患者 70 例 ,其中有腋下淋巴结转移的 36 例 ,无腋

下淋巴结转移的 34 例 ,用免疫组化 SP 法检测原发灶和淋巴结转移灶 P2gp、GST2π、Topo Ⅱ的表达。结

果 　(1)有腋下淋巴结转移的乳腺癌中 P2gp、GST2π的表达高于无腋下淋巴结转移的乳腺癌 ( P =

0 . 043、P = 0 . 012) , Topo Ⅱ的表达两者间差异无统计学意义。(2) 乳腺癌原发灶和淋巴结转移灶的

GST2π、Topo Ⅱ表达有相关性 ( P = 0 . 001、P = 0 . 01) , P2gp 的表达无相关性。结论 　(1) P2gp 、GST2π高

表达与腋下淋巴结转移显著相关。(2)乳腺癌原发灶与淋巴结转移灶的耐药性不尽一致。
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0 　引言

乳腺癌为女性恶性肿瘤发病的第一位 ,化疗在

乳腺癌治疗中占据着不可替代的地位 ,而肿瘤细胞

多药耐药的存在是造成化疗失败的一个重要原因。

目前对乳腺癌原发灶的 P2gp 、GST2π和 Topo Ⅱ已

经作了大量的研究 ,而缺乏对淋巴结转移灶的探讨。

我们应用 SP 法检测乳腺癌患者原发灶和淋巴结转

移灶的 P2gp 、GST2π以及 Topo Ⅱ的表达 ,分析其相

关性 ,现报道如下。

1 　资料与方法

1 . 1 　临床资料 　选择我院 2005 年 1～12 月所有行

手术治疗且术前均未行抗癌治疗的乳腺癌患者 70

例 ,其中无淋巴结转移的 34 例 ,伴有同侧腋下淋巴

结转移的 36 例 ,均为女性 ,年龄 34～72 岁 ,平均年

龄 52 岁。经 2 名以上病理医师确认为乳腺浸润癌

(其中导管癌 56 例、小叶癌 10 例、髓样癌 3 例、硬癌

1 例) 。

1 . 2 　标本的采集 　切除的乳腺和淋巴结标本经

10 %甲醛溶液固定 ,做 4μm 连续切片 ,进行 H E 及

免疫组织化学染色 ,保存待测。

1 . 3 　标本的检测 　免疫组织化学染色方法采用 SP

法。P2gp 、GST2π、Topo Ⅱ单克隆抗体及 SP 超敏试
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剂盒、DAB 显色液均购于北京中山生物技术有限公

司。严格按照说明书操作。

1 . 4 　结果判断 　每张切片由两名医生双盲观测。

结果参照许良中等的评定标准[ 1 ] ,对染色强度打分 :

无色为 0 分 ,淡黄色为 1 分 ,棕黄色为 2 分 ,棕褐色

为 3 分。再将阳性细胞所占的百分比打分 : 0 分为

阴性 ,1 分为阳性细胞 ≤10 % ,2 分为 11 %～50 % ,3

分为 51 %～75 % ,4 分为 > 75 %。染色强度与阳性

细胞百分比乘积 > 3 分时为免疫反应 ( + ) 。

1 . 5 　统计学方法 　应用 SPSS11 . 5 统计软件行统

计分析 ,组间比较用χ2 检验 ,组间关系用相关性分

析。

2 　结果

2 . 1 　有腋下淋巴结转移乳腺癌患者原发灶的 P2
gp 、GST2π、Topo Ⅱ阳性表达率分别为 83 . 3 %、

83 . 3 %、63 . 9 % ,淋巴结转移灶的 P2gp 、GST2π、To2
po Ⅱ阳性表达率分别为 100 %、61 . 1 %、44 . 4 %。无

腋下淋巴结转移乳腺癌原发灶的 P2gp 、GST2π、To2
po Ⅱ阳性表达率分别为61 . 8 %、55 . 9 %、67 . 6 % ,见

表 1。

2 . 2 　有腋下淋巴结转移的乳腺癌原发灶中 P2gp 、

GST2π的表达高于无腋下淋巴结转移的乳腺癌 (χ2

= 3 . 113、P = 0 . 043 ;χ2 = 6 . 275、P = 0 . 012) ,而 To2
po Ⅱ的表达两者间差异无统计学意义。

2 . 3 　乳腺癌原发灶和淋巴结转移灶 P2gp 、GST2π、

Topo Ⅱ表达的相关性分析 　两者之间 P2gp 的表达

无相关性 ,而 GST2π, Topo Ⅱ有相关性 ,相关系数分

别为0 . 706 ( P = 0 . 001)和0 . 564 ( P = 0 . 01) 。

3 　讨论

3 . 1 　肿瘤演进过程中的异质性

影响肿瘤治疗效果的一个重要因素是肿瘤演进

过程中的异质性 ,它引起肿瘤生物化学的明显差异 ,

从而导致蛋白质表达的差异 ,我们可以通过对不同

部位的转移灶甚至同一肿块中不同细胞的检查证

明。郝希山等[ 2 ]通过对乳腺癌原发灶和转移灶基因

表达的研究表明 :其筛选出的 57 个基因在至少 5 对

样本中有1 . 5倍以上相同的差异表达 ,实时定量 R T2
PCR 检测 30 例乳腺癌原发癌与配对的淋巴结转移

癌中纤维粘连蛋白 ( FN) 的 mRNA 表达 ,转移癌中

FN 的 mRNA 表达平均相对表达量较原发癌下调

3 . 6 倍 ,差异有统计学意义。何龙等[ 3 ] 通过研究发

现喉鳞状细胞癌原发灶 P TEN、survivin 的表达与

淋巴结转移灶存在差异。本研究发现有腋下淋巴结

转移的乳腺癌原发灶和淋巴结转移灶的 GST2π和

Topo Ⅱ表达相同 , P2gp 表达不同 ,表明肿瘤在演进

过程中基因表达可能发生了变异。

3 . 2 　本研究显示 　有腋下淋巴结转移的乳腺癌中

P2gp 、GST2π的表达明显高于无腋下淋巴结转移的

乳腺癌 ( P = 0 . 031、P = 0 . 038) ,而 Topo Ⅱ的表达与

无腋下淋巴结转移的乳腺癌差异无统计学意义。说

明 P2gp 、GST2π高表达与腋下淋巴结转移显著相

关 ,因此检测 P2gp 和 GST2π对于判断淋巴结转移

情况及预后有一定的指导意义。

3 . 3 　乳腺癌原发灶和淋巴结转移灶中 P2gp 、GST2
π、Topo Ⅱ表达的相关性

P2gp 是 MDRl 基因的蛋白产物 ,在 A TP 的参

与下 ,P2gp 发生能量依赖性变构 ,将细胞内药物“泵

出”细胞外 ,造成细胞内药物浓度下降 ,细胞毒作用

降低或完全丧失 ,细胞产生耐药性[ 4 ] 。本研究发现

乳腺癌原发灶和淋巴结转移灶之间 P2gp 无相关性 ,

这可能是乳腺癌细胞在淋巴结转移的过程中由于体

内某种机制的作用 ,导致肿瘤淋巴结转移灶细胞的

耐药性发生了异质性改变 ,因此既往只根据原发灶

的病理情况选择的化学治疗失败成为必然 ,这提示

我们在选择化疗时不仅要考虑原发灶还需兼顾淋巴

结转移灶 ,选择有针对性的化疗方案 ,以提高化疗效

果。

GST2π可通过催化方式降解药物来减弱化疗

药物对肿瘤的杀伤作用 ,非特异性 GST2π的结合作

用可协助药物通过 P2gp 形成的药物排流泵 ,还可通

表 1 　P2gp � GST2π � Topo Ⅱ表达情况

部位 例数
P2gp GST2π Topo Ⅱ

阳性 阴性 阳性率 ( %) 阳性 阴性 阳性率 ( %) 阳性 阴性 阳性率 ( %)

有淋巴结转移

　原发灶 36 30 6 83 . 3 3 30 6 83 . 3 3 # 23 13 63 . 9 #

　转移灶 36 36 0 100 22 14 61 . 1 16 20 44 . 4

无淋巴结转移

　原发灶 34 21 13 61 . 8 19 15 55 . 9 23 11 67 . 6

　　3 代表有淋巴结转移组与无淋巴结转移组原发灶 P2gp、GST2π表达有明显差异 ; # 代表有淋巴结转移组原发灶与转移灶
GST2π � Topo Ⅱ表达有相关性
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过酶结合方式将各种潜在的毒性化学药物、致癌、抗

癌药物及亲脂性化合物从体内排出 ,从而造成癌细

胞耐药 ,与肿瘤预后和耐药关系密切。Brot herick

等[ 5 ]发现 GST2π在进展期乳腺癌或转移性乳腺癌

表达显著升高。

　　Topo Ⅱ又称回旋酶 ,是与细菌 DNA 回旋酶具

有同源的二聚体蛋白 ,经过一种完整的 DNA 螺旋

结构在分裂的 DNA 螺旋中产生双链断裂 ,改变核

酸的局部状态 ,控制核酸生理功能[ 6 ] 。Topo Ⅱ可介

导 MDR 形成 ,以细胞内药物积聚障碍和对所有抗

Topo Ⅱ药物交叉耐药为特征[ 7 ] 。细胞内 Topo Ⅱ表

达水平越高则对抗癌药敏感性越高 ,反之越低。本

研究发现 ,乳腺癌和淋巴结转移灶中 GST2π、Topo

Ⅱ有明显相关性 ,说明乳腺癌原发灶和淋巴结转移

灶对某些化疗药物具有相同的耐药性。

由于乳腺癌在从原发灶向淋巴结转移的过程中

出现变异 ,导致肿瘤转移灶的生物行为的变化 ,引起

化疗的失败。目前研究主要集中在化疗药物对乳腺

癌原发灶的效果上 ,而本研究通过检测原发灶及转

移灶的 P2gp 、GST2π和 Topo Ⅱ及其相关性 ,探讨了

化疗药物对乳腺癌转移灶的作用 ,使化疗更具针对

性 ,对临床治疗具有一定的指导意义。
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·简讯·

《肿瘤防治研究》杂志网站开通公告

《肿瘤防治研究》杂志网站于 2008 年 1 月 1 日正式开通。网站包括作者投稿、作者查稿、编辑远程办公、

审稿专家在线审稿、读者直接在网上查阅本刊等多种功能。

网站的开通 ,为读者、作者、审者和编者搭建了一个崭新的沟通平台 ,为国内外广大的医务、科研和医学

教育工作者提供了又一个全新的学术园地。我们将充分利用好这一崭新的互动平台 ,为关心和支持我们的

广大读者、作者和审者提供最好的服务。

今后与论文有关的事宜请直接通过本刊网站和我们联系。此外 ,编辑部的有关公告和通知也将直接在

网站上发布。如有疑问 ,请及时与编辑部联系。

网址 :ht tp :/ / www. zlfzyj . com

电话 :027 - 87670126 ,87670117

《肿瘤防治研究》编辑部
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