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结直肠癌中ABCG2表达与伊立替康为基础化疗

疗效相关性研究*

孙志伟 王晰程 高 静 李艳艳 张晓东 沈 琳

摘要 目的：明确结直肠癌组织中ABCG2（ATP-binding cassette superfamily G member 2，ABCG2）的表达及其与患者临床病

理特征、以伊立替康（CPT-11）为基础化疗疗效的相关性，从而为结直肠癌患者实现个体化治疗提供理论依据。方法：筛选1996年

1月至2011年12月于北京大学肿瘤医院行CPT-11化疗的晚期结直肠癌患者，收集患者完整病史资料及肿瘤组织样本。用免疫组

织化学的方法检测样本中ABCG2蛋白表达情况。分析ABCG2蛋白表达与患者临床病理特征、CPT-11化疗疗效的相关性。结果：

1）免疫组织化学染色显示ABCG2在结直肠癌组织中表达阳性率达93.2%，癌旁正常肠黏膜ABCG2蛋白阳性表达率为43.6%，癌组

织较癌旁正常黏膜组织的表达水平明显增高（P<0.05）。ABCG2表达与患者年龄、性别、病理分化程度、病变部位、肝转移均无明

显相关性。2）ABCG2蛋白表达与CPT-11化疗疗效无显著相关（P>0.05）。结论：在应用伊立替康为基础方案化疗的结直肠癌患

者中，癌组织中ABCG2蛋白表达水平与患者化疗疗效无明显相关。
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Abstract Objective: To identify the ABCG2 expression levels in colorectal cancer patients and its relationship with clinicopath-

ological features and the efficacy of irinotecan-based chemotherapy and to provide further theoretical basis for individualized treatment.

Methods: Clinical data and tumor samples from patients with metastatic CRC who have received irinotecan-based chemotherapy at the

Department of Gastroenterological Oncology, Peking University Cancer Hospital from January 1996 to December 2011 were collected.

The immunohistochemical method was used to detect ABCG2 expression levels both in colorectal carcinoma and tumor-adjacent nor-

mal tissues. The correlations of the expression of ABCG2 with clinicopathological features and the efficacy of irinotecan-based chemo-

therapy were statistically analyzed. Results: 1) Immunohistochemical staining shows that the positive rate of ABCG2 expression in the

colorectal cancer samples is 93.2%, which is significantly higher than that in normal colon mucosa at 43.6% (P<0.05). No significant as-

sociations were observed between ABCG2 expression and age, gender, tumor differentiation, primary tumor sites, or liver metastasis.(2)

ABCG2 expression has no significant correlation with the efficacy of irinotecan-based chemotherapy (P>0.05). Conclusion: ABCG2

expression has no significant correlation with the efficacy of irinotecan chemotherapy in patients with colorectal cancer.
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伊立替康（CPT-11）作为一种喜树碱衍生物，是

晚期结直肠癌患者主要化疗药物之一，在临床上发

现不同个体的疗效差异很大，且以骨髓抑制、腹泻为

主的不良反应限制了其在临床上的应用，如何为患

者个体化地选择化疗方案，提高化疗疗效，减轻化疗

不良反应成为结直肠癌领域的研究方向。ABCG2是

近些年来发现的一种多药耐药转运蛋白，属于ABC
转运超家族，可依靠ATP水解的能量将很多底物泵

出膜外［1］。研究证实ABCG2在伊立替康的耐药上发

挥了重要作用，如Takara等［2］在用伊立替康活性代谢

产物 SN-38筛选的HeLa细胞系中发现，耐药细胞系

中ABCG2的mRNA和蛋白表达水平较敏感细胞系明
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显增加。Sun等［3］指出，用拓扑替康筛选的细胞系中

也有 ABCG2 的过表达，并导致其对伊立替康及

SN-38产生获得性耐药。而Mo等［4］发现在转移性结

直肠癌患者中，患者对伊立替康的耐药程度与

ABCG2基因的扩增度相关。这些都表明ABCG2参与

了体内伊立替康的耐药。因此，本研究探讨了结直肠

癌组织中ABCG2的表达与患者伊立替康为基础化疗

疗效的相关性，以期为结直肠癌患者的个体化治疗提

供依据。

1 材料与方法

1.1 一般资料

1996年1月至2011年12月于北京大学肿瘤医院

消化内科住院治疗的 74例患者。入选标准：病理组

织学确诊为结直肠癌；行CPT-11为基础方案化疗；

有明确疗效评价；有肿瘤组织标本。收集患者完整

病史资料及组织标本。

74例结直肠癌患者中，男性46例，女性28例（男

女比例 1.6∶1），中位年龄 54（20～79）岁；结肠癌 44
例，直肠癌30例；分化程度好者49例，分化程度差者

24例（表1）。
74例患者均使用CPT-11为基础方案化疗，其中

使用FOLFIRI方案者 38例（51.4%），FOLFIRI联合贝

伐珠单抗 14 例（18.9%），FOLFIRI 联合泰欣生 8 例

（10.8%），FOLFIRI联合爱必妥 4例（5.4%），CPT-11
单药者3例（4.1%），CPT-11联合爱必妥3例（4.1%），

CPT-11联合恩度 2例（2.7%），CPT-11联合希罗达、

爱必妥1例（1.4%），FOLFOXIRI 1例（1.4%）。

疗效判定：根据RECIST 1.0实体瘤疗效统一评

价标准将疗效分为：完全缓解（CR），部分缓解（PR），

病情稳定（SD）和疾病进展（PD），每 3周期评效 1次，

若出现可能为疾病进展的表现可提前评效。

1.2 实验方法

应用链霉菌抗生物素蛋白一过氧化物酶连结法

（strepta-vidin-perosidase，SP），切片经二甲苯脱蜡及

梯度乙醇逐步水化后，3%H2O2灭活内源性过氧化物

酶，0.01 M枸橼酸盐缓冲液（pH=6.0）进行抗原修复，

再滴加 5%BSA封闭液，室温 10 min。滴加一抗，4℃
孵育过夜，取出在 37℃复温 20 min，滴加二抗，室温

孵育30 min，DAB显色，苏木素复染细胞核，以PBS缓
冲液为一抗作阴性对照，不滴加一抗及任何其他一

抗替代液作空白对照，以已知阳性组织切片作阳性

对照。ABCG2鼠单克隆（BXP-21）抗体（ab3380），购

于英国Abcam公司。免疫组织化学结果由医院病理

科医师按以下原则判定：ABCG2蛋白阳性信号定位

于细胞膜和细胞质，出现黄至棕褐色颗粒为阳性。

参照1996年全国免疫组织化学技术与诊断标准化专

题研讨会意见，以连续观察 10个高倍视野（10×40），

免疫反应阳性细胞数超过 25%作为组织阳性诊断标

准。免疫反应阳性细胞数占总细胞数<25%（-），

25% ～50% 为（+），51% ~75% 为（++），>75% 为

（+++）。应用此方法对入选患者结直肠癌肿瘤组织

标本及相应癌旁组织进行免疫组织化学染色。

1.3 统计学分析

采用统计学分析软件 SPSS 13.0，分析结直肠癌

组织中ABCG2蛋白表达与患者CPT-11为基础化疗

疗效之间的相关性，并分析ABCG2表达与患者性别、

年龄、肿瘤原发部位等临床病理特征之间的相关性，

卡方检验检测结果是否具有统计学意义。P<0.05表
示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 结直肠癌组织样本中ABCG2的表达情况

免疫组织化学染色显示ABCG2在结直肠癌组织

中有普遍的表达。74例样本中表达阴性（-）、弱阳性

（+）、阳性（++）、强阳性（+++）者分别有5例（6.8%）、5
例（6.8%）、38例（51.3%）、26例（35.1%），阳性率高达

93.2%（图1）。
在 74例样本中，其中的 43例有配对的癌旁正常

肠黏膜组织标本，ABCG2蛋白表达阴性（-）、弱阳性

（+）、阳性（++）、强阳性（+++）者分别有 23 例

（53.5%）、11例（25.6%）、8例（18.6%）、1例（2.3%），阳性

率达46.5%。癌组织较癌旁正常黏膜组织ABCG2的表

达水平明显增高，两者差异有统计学意义（P<0.05）。
表1 患者基本资料

Table 1 Basic data of the patients
Clinicopathological Features
Gender

Male
Female

Age（years）
<65
≥65

Tumor Location
Colon
Rectum

Differentiation
Well
Poor

Liver metastases
No
Yes

Note：Well differentiation includes well-differentiated adenocarcinoma
and moderately differentiated adenocarcinoma；Poor differentiation
includes poorly differentiated adenocarcinoma，signet ring cell carcinoma
and mucinous adenocarcinoma.

n

46
28

51
23

44
30

49
24

32
42

%

62.2
37.8

68.9
31.1

59.5
40.5

66.2
33.8

43.2
56.8
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A. Strongly positive（+++）；B. Positive（++）；C. Weakly positive（+）；D. Negative（-）
图1 结直肠癌组织ABCG2免疫组化染色结果 （SP×100）
Figure 1 Immunohistochemical staining of the ABCG2 protein expression in colorectal cancer （SP×100）

A B C D

2.2 结直肠癌组织样本中ABCG2表达与患者临床

病理变量的关系

本研究分析了结直肠癌组织中ABCG2的表达与

患者临床病理变量之间的相关性。由表 2 所示，

ABCG2表达与患者的年龄、性别、病理分化程度、病

变部位、有无肝转移均无显著相关。

表2 结直肠癌组织ABCG2表达与临床病理变量的关系

Table 2 Association of the ABCG2 protein with the clinicopathological
features of colorectal cancer

2.3 结直肠癌组织样本中ABCG2表达与伊立替康

为基础化疗疗效的相关性

按照RECIST 1.0标准评价化疗疗效，入选的 74
例结直肠癌患者中，其中17例（23.0%）患者最佳疗效

达到 CR/PR，36 例（48.6%）为 SD，21 例（28.4%）为

PD。统计结果显示ABCG2表达与化疗疗效无显著

相关（P>0.05，表3）。
此外，本研究中，38例（51.4%）患者采用的FOL⁃

FIRI方案化疗，将这部分患者单独进行统计分析，其

中 6 例（15.8%）患者最佳疗效达到 CR/PR，21 例

（55.3%）为 SD，11例（28.9%）为 PD。统计结果显示

ABCG2表达与FOLFIRI方案化疗疗效亦无显著相关

（P>0.05，表4）。
表3 结直肠癌组织ABCG2表达与伊立替康为基础化疗疗效

的相关性

Table 3 Association of the ABCG2 protein with the efficacy of irinote⁃
can-based chemotherapy

表4 结直肠癌组织ABCG2表达与FOLFIRI方案化疗疗效的相

关性

Table 4 Association of the ABCG2 protein with the efficacy of FOLFIRI
chemotherapy

3 讨论

自发现ABCG2与肿瘤耐药相关以来，国内外很

多学者致力于研究ABCG2在各种肿瘤中的表达与功

能，为肿瘤的治疗寻找出路。

研究证实ABCG2 在大多数肿瘤中都有表达，特

别是消化道、子宫内膜、肺［5］。关于ABCG2蛋白在结

直肠癌肿瘤组织及邻近正常肠黏膜组织中的表达情

况，目前研究较少，且结论不一［6-10］。有研究［7］示

ABCG2 在癌组织及正常组织中的表达率相近

（66.2% vs. 50%）。而有研究［9］示癌组织中ABCG2表
达率较正常组织明显增高（68.3% vs. 0）。本研究中

肠癌组织ABCG2表达率高达 93.2%，而癌旁正常组

织为 46.5%，癌组织与正常组织相比ABCG2表达水

平明显增高（P<0.05），同时发现肿瘤组织中ABCG2
的表达与患者年龄、性别、病理分化程度、病变部位、

有无肝转移均无明显相关性。本研究结论不同的原

Clinicopathologic Features

All
Age（years）

<65
≥65

Gender
Male
Female

Differentiation
Well
Poor

Tumor Location
Colon
Rectum

Liver metastases
No
Yes

ABCG2
-/+
10

8
2

6
4

6
4

6
4

5
5

++/+++
64

43
21

40
24

43
20

38
26

27
37

P

0.715

0.880

0.720

1.000

0.737

Expression of ABCG2
-/+
++/+++

CR/PR/SD n（%）

6（60.0）
47（73.4）

PD n（%）

4（40.0）
17（26.6）

P

0.456

Expression of ABCG2
-/+
++/+++

CR/PR/SD n（%）

3（50.0）
24（75.0）

PD n（%）

3（50.0）
8（25.0）

P

0.329
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因可能与样本量大小不一、实验方法不同有关。

很多研究示肿瘤组织中ABCG2的表达可能与临

床结果有一定的相关性［7，11-17］。如赵亚超等［11］研究发

现，在非小细胞肺癌中，ABCG2 表达阳性的病例对阿

霉素、拓扑替康等的敏感性均降低。Wang 等［7］发现

ABCG2在结直肠癌中是一个预后差的指征。但也有

研究认为肿瘤中ABCG2的表达与患者临床情况并无

相关［18-19］。总之，ABCG2与肿瘤患者化疗疗效及预后

的相关性仍存在争议，且尚无关于结直肠癌中

ABCG2表达与化疗疗效相关性的报道。本研究显示

结直肠癌组织中ABCG2蛋白表达与CPT-11化疗疗

效无显著相关（P>0.05），但本研究样本量较少，有待

加大样本量进一步证实此结论。

综上所述，本研究提示ABCG2在结直肠癌组织

中普遍表达，且癌组织较癌旁正常组织表达水平明

显增高。ABCG2表达与患者年龄、性别、病理分化程

度、病变部位、有无肝转移均无明显相关。肠癌组织

中ABCG2表达与伊立替康为基础化疗疗效无明显相

关，由于样本量有限，且本研究中混杂多种化疗方

案，今后仍需扩大样本量开展前瞻性研究对上述研

究结果做进一步的验证，期望可通过ABCG2的检测

优化以伊立替康为基础的化疗，实现结直肠癌患者

的个体化治疗。
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