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　　［摘要］　目的　探讨多药耐药相关蛋白１（ＭＲＰ１）和乳腺癌耐药蛋白（ＢＣＲＰ）在化疗前浸润性乳腺癌组织中的表达情况
及临床病理意义。方法　采用免疫组织化学方法检测８１例乳腺癌［浸润性导管癌（非特殊型）７６例，浸润性小叶癌５例］组织
中 ＭＲＰ１和ＢＣＲＰ的表达情况，统计分析其与年龄、肿块最大直径、组织学分级、ＴＮＭ分期、淋巴结转移以及雌激素受体（ＥＲ）

和癌基因 ＨＥＲ２表达的相关性。结果　ＭＲＰ１阳性表达率为７４．１％（６０／８１），其表达与肿瘤最大直径（ｒｓ＝０．８０２，Ｐ＝
０．００１）、ＴＮＭ分期（ｒｓ＝０．８０４，Ｐ＝０．００１）、ＨＥＲ２表达（ｒｓ＝０．６４５，Ｐ＝０．０００）正相关，与ＥＲ表达（ｒｓ＝－０．３６２，Ｐ＝０．００１）负

相关，与年龄、组织学分级和淋巴结转移与否无关；ＢＣＲＰ阳性表达率为２９．６％（２４／８１），其表达与淋巴结转移（ｒｓ＝０．２６６，Ｐ＝

０．０１６）和 ＨＥＲ２表达（ｒｓ＝０．２４１，Ｐ＝０．０３）正相关，与组织学分级（ｒｓ＝－０．３０３，Ｐ＝０．００６）和ＥＲ表达（ｒｓ＝－０．４２０，Ｐ＝

０．００１）负相关，与年龄、肿瘤最大直径及ＴＮＭ 分期无关。而 ＭＲＰ１表达与ＢＣＲＰ表达间未见相关性。ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分

析显示 ＭＲＰ１和ＢＣＲＰ表达与无病生存期相关（Ｐ＜０．０５），与总生存期无关（Ｐ＞０．０５）。结论　在浸润性乳腺癌组织中
ＭＲＰ１高表达，ＢＣＲＰ呈低表达，两者可能参与肿瘤的进展过程，并与 ＨＥＲ２和ＥＲ的表达有一定的相关性。
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　　多药耐药（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＭＤＲ）是导致乳腺癌化疗

及内分泌治疗失败的重要原因，耐药基因的发现及其功能研

究对阐明乳腺癌耐药发生机制、寻找新的治疗靶标、提高疗效

将有很大的帮助［１］。近年来，耐药相关基因在化疗耐药方面

的作用正日益引起人们的重视，本研究应用免疫组织化学方

法检测多药耐药相关蛋白１（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｐｒｏｔｅｉｎ，

ＭＲＰ１）和乳腺癌耐药蛋白（ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｐｒｏｔｅｉｎ，

ＢＣＲＰ）在化疗前乳腺癌组织中的表达，并探讨其与乳腺癌临

床病理指标及雌激素受体（ＥＲ）和癌基因 ＨＥＲ２表达的相关

性，为推测临床预后及选择治疗方案提供参考依据。

１　材料和方法

１．１　材料　收集整理新华医院集团崇明堡镇人民医院１９９９
年１月至２００３年１２月间术前未经化疗的全部乳腺癌病例，共

９０例，复习病理切片和有关临床资料。根据 ＷＨＯ（２００３）乳腺

肿瘤病理及遗传学分类标准，由２名病理医师分别阅片，取得

一致意见后重新认定，其中浸润性导管癌（非特殊型）７６例，浸

润性小叶癌５例，黏液癌３例，导管内癌４例，实性乳头状癌

（含实性神经内分泌癌）２例。考虑黏液癌、导管内癌和实性乳

头状癌预后较好，且病例数较少，故从研究组中剔除，现留下

研究病例为８１例。其中有腋窝淋巴结转移者４３例，转移率

为５３．１％（４３／８１）。８１例患者中女性８０例，男性１例；年龄

３２～８８［平均（５４．２５±１０．２７）］岁。所有病例临床资料完整，５８

例有随访资料，均随访５年以上（采用信访或电话随访），随访

截止日期为２００８年１２月，生存期计算从手术日至随访截止

日期或由于复发、转移而死亡的日期为止。

１．２　免疫组织化学染色　所有标本均经１０％中性甲醛溶液

固定，石蜡包埋，常规切片（４μｍ），采用 ＭａｘＶｉｓｉｏｎ二步法，

实验步骤按试剂盒说明书进行，ＤＡＢ显色，苏木精复染。试

剂盒及检测用的一抗 ＭＲＰ１、ＨＥＲ２和ＥＲ均购于福州迈新

生物技术开发公司，ＢＣＲＰ购于美国Ｃｈｅｍｉｃｏｎ公司。并设

有阴性和阳性对照。

１．３　结果判定　无背景着色情况下以细胞出现黄色颗粒为

阳性。ＭＲＰ１和ＢＣＲＰ阳性表达定位于肿瘤细胞膜和（或）

胞质，综合考虑染色强度和阳性细胞数，采用半定量积分法

判定免疫组化染色结果：计数阳性细胞百分数并赋予分值，

≤５％为０分，６％～２５％为１分，２６％～５０％为２分，５１％～

７５％为３分，＞７５％为４分；观察着色强度并赋予分值，无着

色为０分，浅黄着色为１分，黄色为２分，棕黄色为３分。两

者相乘，０分为（－），１～４分为（＋），５～８分为（），９～１２
分为（）。ＥＲ阳性判断定位于细胞核，阳性瘤细胞１０％～

２５％为（＋），２５％～５０％为（），＞５０％为（），＜１０％判断

为阴性。ＨＥＲ２阳性表达定位于肿瘤细胞膜上，ＨＥＲ２阳性

判断采用美国肿瘤学会及《乳腺癌 ＨＥＲ２检测指南（２００９
版）》推荐的判断标准［２３］，胞质着色不计，只评定浸润癌部

分，０：瘤细胞无着色；＋：任何比例的浸润癌细胞呈现微弱、
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不完整的细胞膜着色；：大于１０％的浸润癌细胞呈现弱至

中等强度、完整但不均匀的细胞膜棕黄色着色或小于３０％的

癌细胞呈现强且完整的细胞膜棕褐色着色；：大于３０％的

浸润癌细胞呈现强且完整的细胞膜棕褐着色。对于的病

例，重复免疫组化，并进一步行ＦＩＳＨ 检测判断有无 ＨＥＲ２
扩增。所有染色切片均由２名富有经验的病理医师分别进

行判读，取其平均值作为该病例的最终评分。

１．４　统计学处理　所有数据采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件包处

理。各组资料的比较采用χ
２检验，相关性采用Ｓｐｅａｒｍａｎ秩

相关分析，对生存数据采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ分析，并绘制生存

曲线，应用Ｌｏｇｒａｎｋ检验差异性。检验水平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　ＭＲＰ１、ＢＣＲＰ、ＥＲ和 ＨＥＲ２在浸润性乳腺癌中的表

达　ＭＲＰ１、ＢＣＲＰ、ＥＲ和 ＨＥＲ２在浸润性乳腺癌中的免疫

组化形态特点见图１，表达阳性率分别为７４．１％ （６０／８１）、

２９．６％ （２４／８１）、４８．１％（３９／８１）和６３．０％（５１／８１），其中

ＨＥＲ２过表达率为３７．０％（３０／８１）。

图１　ＭＲＰ１、ＢＣＲＰ、ＨＥＲ２和ＥＲ在浸润性乳腺癌中免疫组化检测（ＭａｘＶｉｓｉｏｎ）

Ａ：ＭＲＰ１；Ｂ：ＢＣＲＰ；Ｃ：ＨＥＲ２；Ｄ：ＥＲ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×１００

２．２　ＭＲＰ１和ＢＣＲＰ表达与浸润性乳腺癌临床病理参数的

关系　χ
２检验显示，在浸润性乳腺癌中，ＭＲＰ１表达在不同肿

瘤最大直径组间（Ｐ＝０．００１）和不同 ＴＮＭ 分期组间（Ｐ＝

０．００１）的差异均具有统计学意义，而在不同年龄组间、不同

组织学分级组间以及是否有淋巴结转移组间差异均无统计

学意义；而 ＢＣＲＰ 表达在是否有淋巴结转移组间（Ｐ＝

０．０１９）、不同组织学分级组间（Ｐ＝０．０２９）的差异均具有统计

学意义，在不同年龄组间、不同肿瘤最大直径组间及不同

ＴＮＭ分期组间差异均无统计学意义（表１）。进一步的

Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关分析提示，ＭＲＰ１表达与肿瘤最大直径

（ｒｓ＝０．８０２，Ｐ＝０．００１）和 ＴＮＭ 分期 （ｒｓ＝０．８０４，Ｐ＝

０．００１）均正相关，与年龄、组织学分级、淋巴结是否转移无

关；ＢＣＲＰ表达与淋巴结转移（ｒｓ＝０．２６６，Ｐ＝０．０１６）正相关，

而与组织学分级（ｒｓ＝－０．３０３，Ｐ＝０．００６）负相关，与年龄、

肿瘤最大直径、ＴＮＭ分期无关。

表１　８１例乳腺癌组织中 ＭＲＰ１、ＢＣＲＰ表达与临床病理参数的关系

参数 ｎ
ＭＲＰ１

－ ＋  
阳性率
（％） χ２／Ｐ

ＢＣＲＰ
－ ＋  

阳性率
（％） χ２／Ｐ

年龄（岁）

　　＜５０ ２１ ４ １１ ３ ３ ８１．０ χ２＝４．００１ １４ ３ ３ １ ３３．３ χ２＝１．３７８
　　≥５０ ６０ １７ １７ １４ １２ ７１．７ Ｐ＞０．０５ ４３ ８ ４ ５ ２８．３ Ｐ＞０．０５
肿瘤最大直径ｌ／ｃｍ
　　＜２ ２６ ２０ ５ ０ １ ２３．１ χ２＝８９．８１２ １７ ２ ３ ４ ３４．６ χ２＝６．２１４
　　２～５ ３５ １ ２１ １２ １ ９７．１ Ｐ＜０．０１ ２４ ７ ３ １ ３１．４ Ｐ＞０．０５
　　＞５ ２０ ０ ２ ５ １３ １００ １６ ２ １ １ ２０
组织学分级

　　Ⅰ～Ⅱ ６０ １３ ２１ １５ １１ ７８．３ χ２＝３．４１１ ３７ １１ ７ ５ ３８．３ χ２＝９．０５９
　　Ⅲ ２１ ８ ７ ２ ４ ６１．９ Ｐ＞０．０５ ２０ ０ ０ １ ４．７６ Ｐ＜０．０５
ＴＮＭ分期

　　Ⅰ １６ １４ ２ ０ ０ １２．５ χ２＝７６．３１６ １３ ２ １ ０ １８．８ ４．０１４

　　Ⅱ ３８ ７ ２３ ７ １ ８１．６ Ｐ＜０．０１ ２７ ５ ２ ４ ２８．９ Ｐ＞０．０５
　　Ⅲ ２７ ０ ３ １０ １４ １００ １７ ４ ４ ２ ３７．０
淋巴结转移

　　否 ３８ ７ １６ ９ ６ ８１．６ χ２＝３．２６７ ３１ ６ ０ １ １８．４ ９．９２５

　　是 ４３ １４ １２ ８ ９ ６７．４ Ｐ＞０．０５ ２６ ５ ７ ５ ３９．５ Ｐ＜０．０５
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２．３　浸润性乳腺癌中 ＭＲＰ１、ＢＣＲＰ与ＥＲ、ＨＥＲ２表达的相

互关系　Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析显示，ＭＲＰ１表达与ＥＲ表达负

相关（ｒｓ＝－０．３６２，Ｐ＝０．００１），与 ＨＥＲ２表达正相关（ｒｓ＝

０．６４５，Ｐ＝０．０００）；ＢＣＲＰ 表达与 ＥＲ 表达负相关 （ｒｓ＝

－０．４２０，Ｐ＝０．００１），与 ＨＥＲ２表达正相关（ｒｓ＝０．２４１，Ｐ＝

０．０３）。

２．４　浸润性乳腺癌中 ＭＲＰ１与ＢＣＲＰ表达的相互关系　
Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关分析显示，在浸润性乳腺癌中 ＭＲＰ１表达

与ＢＣＲＰ表达间未见相关性（ｒｓ＝０．１，Ｐ＝０．７５２）。

２．５　ＭＲＰ１和ＢＣＲＰ表达与生存期的关系　ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ
生存分析显示：ＭＲＰ１和 ＢＣＲＰ与无病生存期相关（Ｐ＜
０．０５），与总生存期无关（Ｐ＞０．０５），见图２。

图２　ＭＲＰ１和ＢＣＲＰ表达与生存期的关系

Ａ：ＭＲＰ１表达与无病生存期的关系；Ｂ：ＢＣＲＰ表达与无病生存期的关系；Ｃ：ＭＲＰ１表达与总生存期的关系；Ｄ：ＢＣＲＰ表达与总生存期的关系

３　讨　论

　　ＭＲＰ１是多药耐药蛋白家族的成员之一，属于 ＡＴＰ膜

转运蛋白，它可以通过细胞膜转运多种抗肿瘤药，从而限制

这些抗肿瘤药进入细胞［４］，广泛分布在各种正常组织和肿瘤

组织中。多项研究发现 ＭＲＰ１在乳腺癌中阳性表达率增高，

但以中低表达为主，与乳腺癌对化疗的敏感性负相关［５６］。

本研究 也 检 测 到 ＭＲＰ１ 在 乳 腺 癌 中 阳 性 表 达 率 增 高

（７４．１％，６０／８１），高表达只有１８．５％（１５／８１），与文献报道相

符。我们的资料显示 ＭＲＰ１在乳腺癌中的表达水平与患者

年龄状况、是否有淋巴结转移、肿瘤病理分级无关，但也有报

道 ＭＲＰ１与淋巴结转移密切相关［７］，这说明 ＭＲＰ１与肿瘤侵

袭转移相关。本研究未发现 ＭＲＰ１与淋巴结转移有相关性，

可能是由于病例数较少的缘故。ＭＲＰ１阳性表达与ＴＮＭ分

期密切相关（ｒｓ＝０．８０４，Ｐ＝０．００１），在ＴＮＭ 分期Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ
期中，ＭＲＰ１阳性率分别为１２．５％（２／１６）、８１．６％（３１／３８）和

１００％（２７／２７），提示 ＭＲＰ１表达与乳腺癌的进展有关。同时

研究发现肿块的大小也与 ＭＲＰ１的表达密切相关（ｒｓ＝

０．８０２，Ｐ＝０．００１），在＜２ｃｍ、２～５ｃｍ 和＞５ｃｍ 病例中，

ＭＲＰ１阳性率分别为２３．１％（６／２６）、９７．１％（３４／３５）和１００％
（２０／２０），表明 ＭＲＰ１阳性肿瘤具有更强的局部生长活性。

因此 ＭＲＰ１有可能作为乳腺癌预后的一个重要指标，在制定

化疗方案中有一定的指导意义。生存分析也显示 ＭＲＰ１与

患者无病生存期明显相关（Ｐ＜０．０５），与总生存期无关，可作

为复发或转移的相关指标。在与 ＨＥＲ２和ＥＲ比较中，我们

发现 ＭＲＰ１与 ＨＥＲ２正相关（ｒｓ＝０．６４５，Ｐ＝０．０００），与ＥＲ
负相关（ｒｓ＝－０．３６２，Ｐ＝０．００１），这与有关文献报道［８］相

符。特别在 ＭＲＰ１强阳性表达的１５例病例中，ＨＥＲ２的表

达都是（），提示乳腺癌 ＨＥＲ２表达的缺失常伴有 ＭＲＰ１的

丢失。与ＥＲ比较中我们发现，在 ＭＲＰ１阳性的病例中ＥＲ
的阳性率只有３８．３％（２３／６０），而在 ＭＲＰ１阴性的病例中ＥＲ
的阳性率却为７６．２％（１６／２１），提示 ＭＲＰ１过度表达可能使

癌细胞内ＥＲ结构和功能出现某些缺陷，使其表达受抑制［８］。

　　ＢＣＲＰ是在乳腺癌细胞系 ＭＣＦ／Ａｄｒｖｐ中发现的耐药蛋

白，ＢＣＲＰｍＲＮＡ在胎盘和肝脏及小肠黏膜中表达较高，在

结肠、胃、卵巢、肾脏及乳腺中均可检测到ＢＣＲＰ，一般呈弱阳

性表达［９］。大量研究证明ＢＣＲＰ在白血病［１０］、肺癌［１１］等许

多恶性肿瘤的多药耐药中扮演着重要角色。本研究发现在

术前未经化疗的乳腺癌中 ＢＣＲＰ的表达率为２９．６％（２４／

８１），高于癌旁正常乳腺组织。统计结果显示ＢＣＲＰ与是否

有淋巴结转移、组织学分级有关。在淋巴结转移病例中

ＢＣＲＰ阳性率明显增加，为３９．５％（１７／４３），在无淋巴结转移

病例阳性率为１８．４％（７／３８），这可能提示ＢＣＲＰ与肿瘤侵袭

性有关。而在组织学分级为Ⅰ～Ⅱ级的病例中ＢＣＲＰ阳性
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率为３８．３％（２３／６０），分化差的组织学分级为Ⅲ级的病例中

ＢＣＲＰ表达率却明显下降为４．７６％（１／２１）。Ｆａｎｅｙｔｅ等［１２］研

究也发现恶性程度较高的乳腺癌ＢＣＲＰ表达下降，对化疗药

物敏感，提示ＢＣＲＰ可能是细胞分化指标。在与患者年龄、

肿块大小、临床分期及总生存期比较中我们发现，ＢＣＲＰ的表

达与它们没有相关性，但与无病生存期密切相关（Ｐ＜０．０５）。

与 ＭＲＰ１相似，ＢＣＲＰ的表达与 ＥＲ负相关（ｒｓ＝－０．４２０，

Ｐ＝０．００１），在ＢＣＲＰ阳性病例中ＥＲ的阳性率只有１６．７％
（４／２４），而在ＢＣＲＰ阴性病例中ＥＲ阳性率却为６１．４％（３５／

５７）。Ｍｕｔｏｈ等［１３］研究发现，ＥＲ阳性的细胞株中，雌激素能

够降低内源性ＢＣＲＰ的表达，但在ＥＲ阴性的乳腺癌细胞中

却无此作用；Ｗａｋａｂａｙａｓｈｉ等［１４］发现ＥＲα阳性的乳腺癌细胞

株，雌二醇可以下调 ＢＣＲＰ的表达。然而也有相反的报

道［１５］。Ｅｅ等［１６］在ＥＲ阳性的乳腺癌细胞株上研究发现雌激

素可以诱导ＢＣＲＰｍＲＮＡ表达增强。因此乳腺癌ＢＣＲＰ表

达水平有可能受雌激素雌激素受体信号转导通路的影响，但

具体机制比较复杂，还存在不少争议。在乳腺癌中有近１／３
的患者 ＨＥＲ２呈高表达，本实验 ＨＥＲ２高表达率为３７．０％
（３０／８１），ＨＥＲ２是表皮生长因子受体家族中的一员，ＨＥＲ２
在乳腺癌的表达水平已经作为评价预后、观测化疗效果和内

分泌治疗、分子靶向治疗反应的一项重要临床病理指标。

Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关分析显示ＢＣＲＰ表达与 ＨＥＲ２正相关（ｒｓ＝

０．２４１，Ｐ＝０．０３），提示 ＨＥＲ２表达有可能促进了ＢＣＲＰ表达

的上调，从而进一步导致乳腺癌患者对化疗药物更易产生耐

药性。

　　肿瘤的耐药是一种多因素多机制调节的复杂过程，

ＢＣＲＰ与 ＭＲＰ１作为参与乳腺癌多药耐药的重要分子，阐明

他们的调控机制，对逆转肿瘤化疗的多药耐药、改善临床化

疗疗效具有重要意义。在本研究中我们没有发现它们之间

具有相关性，但两者均与 ＨＥＲ２正相关，与ＥＲ负相关，提示

两者与表皮生长因子受体和雌激素受体表达有一定的关系，

可以作为一个切入点，深入研究 ＭＲＰ１和ＢＣＲＰ的调控机

制。
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