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耐药蛋白Ｐｇｐ、ＢＣＲＰ及ＬＲＰ在乳腺癌原发灶和腋淋巴结转移灶中表达
的比较
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　　［摘要］　目的　研究Ｐ糖蛋白（Ｐｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ，Ｐｇｐ）、乳腺癌耐药蛋白（ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＢＣＲＰ）和
肺耐药蛋白 （ｐｕｌｍｏｎａｒｙｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＲＰ）在乳腺癌原发灶和腋淋巴结转移灶中表达的差异。方法　采用免疫组织化
学染色法检测１２６例乳腺癌患者的原发灶和６６例腋淋巴结转移灶中Ｐｇｐ、ＢＣＲＰ、ＬＲＰ的表达。结果　（１）Ｐｇｐ、ＢＣＲＰ及
ＬＲＰ在乳腺癌原发灶中的阳性表达率分别为４１．２７％（５２／１２６）、３８．８９％（４９／１２６）、６５．８７％（８３／１２６），在腋淋巴结转移灶中阳

性表达率分别为５９．０９％ （３９／６６）、６３．６４％（４２／６６）、６０．６１％（４０／６６）。Ｐｇｐ、ＢＣＲＰ在乳腺癌淋巴结转移灶中的表达高于原发

灶（Ｐ＜０．０５），ＬＲＰ在原发灶和淋巴结转移灶之间的表达差异无统计学意义。（２）Ｐｇｐ、ＢＣＲＰ在乳腺癌原发灶和腋淋巴结转

移灶中表达差异没有统计学意义（Ｐ＜０．０１），Ｋａｐｐａ值分别为０．２７６、０．３５６；ＬＲＰ在原发灶和淋巴结转移灶中的表达差异没有

统计学意义（Ｐ＞０．０５）。（３）乳腺癌原发灶中２个耐药蛋白共表达率为３５．７１％（４５／１２６），３个耐药蛋白同时表达的阳性率为

１５．０８％（１９／１２６），有２个或３个耐药蛋白共表达率为５０．７９％（６４／１２６），高于单独阳性表达率３３．３３％（４２／１２６，Ｐ＜０．０５）。腋

淋巴结转移灶中２个耐药蛋白共表达率为５３．０３％（３５／６６），高于单独阳性表达率（２７．２７％［１８／６６］，Ｐ＜０．０５）；３个耐药蛋白

同时表达的阳性率为１６．６７％ （１１／６６），有２个或３个耐药蛋白共表达率为６９．７０％（４６／６６），高于单独阳性表达率 （Ｐ＜
０．０１）。腋淋巴结转移灶中２个耐药蛋白共表达率及２个或３个耐药蛋白共表达率均高于乳腺癌原发灶中的表达（Ｐ＜０．０５）。

（４）ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分析结果表明，乳腺癌腋淋巴结转移灶中Ｐｇｐ、ＢＣＲＰ及ＬＲＰ阳性表达者５年总生存期较原发灶耐药蛋

白阳性者低（Ｐ＜０．０５）。结论　在乳腺癌原发灶和腋淋巴结转移灶中的Ｐｇｐ、ＢＣＲＰ表达差异有统计学意义，ＬＲＰ表达则没
有明显差异；多个耐药蛋白共表达协同作用为耐药的主要特征，腋淋巴结转移灶中可能具有更强的耐药性。
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　　导致乳腺癌患者死亡的最主要原因是侵袭和转

移，术后辅助化疗的目的是清除微小转移灶。化学

药物治疗在乳腺癌的综合治疗中占有重要地位，但

目前化疗在肿瘤治疗中的有效率仅为 ４０％ ～

８０％［１］，这与肿瘤的多药耐药性（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔ

ａｎｃｅ，ＭＤＲ）有关。１９７０年，Ｂｉｅｄｌｅｒ和Ｒｉｅｈｍ［２］首先

发现了 ＭＤＲ现象。肿瘤细胞耐药是导致化学治疗

失败的一个主要原因。国内外学者对于肿瘤原发灶

的耐药基因及其蛋白进行了研究，但对于腋淋巴结

转移灶的研究报道较少，且转移灶是否与原发灶癌

具有相同的耐药蛋白的表达目前还不清楚。本研究

采用免疫组织化学法同时检测Ｐ糖蛋白（Ｐｇｌｙｃｏ

ｐｒｏｔｅｉｎ，Ｐｇｐ）、乳腺癌耐药蛋白（ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｄｒｕｇ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＢＣＲＰ）和肺耐药蛋白 （ｐｕｌｍｏｎａ

ｒｙｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＲＰ）在乳腺癌原发灶和腋淋

巴结转移灶的表达，分析它们表达的差异，为乳腺癌

化疗方案的制定和侵袭转移的评估提供依据。

１　材料和方法

１．１　临床资料　选取２００２年１月至２００７年１２月

在宁夏医科大学附属医院进行手术治疗并经病理证

实的女性乳腺癌患者１２６例 ，其中６６例伴有腋淋巴

结转移。全部患者术前均未经任何药物或者其他辅

助方法抗肿瘤治疗。年龄２７～７３岁，中位年龄４７．５
岁。依据 ＷＨＯ乳腺肿瘤组织学分类标准进行分

类，其中浸润性乳腺癌为１０３例、非浸润性乳腺癌为

２３例；根据国际抗癌联盟联合制定的ＴＮＭ 标准分

期进行分类，Ⅰ期为２４例、Ⅱ期为６９例、Ⅲ期为２４
例、Ⅳ期为９例。

１．２　方法　所有标本均经１０％中性甲醛溶液固定，

石蜡包埋，连续制成４μｍ厚切片若干张，进行ＳＰ法

染色。每例标本选４张切片，１张用于 ＨＥ染色，其

余３张用于ＩＨＣ染色，所加一抗分别为抗Ｐｇｐ抗

体、抗ＢＣＲＰ抗体和抗ＬＲＰ抗体（３种抗体均为特异

性单克隆抗体）。所有试剂购自福州迈新生物技术

开发有限公司和美国ＰＴＧＬＡＢ公司。用已知肿瘤

组织阳性片作阳性对照，用正常动物血清代替一抗

作阴性对照。实验步骤按试剂盒说明书进行，严格

控制实验条件。

１．３　结果判定　由２位病理医师采用双盲法独立

对染色结果进行评判。依照Ｆｒｏｍｏｗｉｔｚ综合计分

法［１］同时对染色强度及阳性细胞所占百分比进行评

分。阳性细胞染色强度评分：无色为０分，淡黄色为

１分，棕黄色为２分，棕褐色为３分；阳性细胞所占百

分比评分：０分为阴性，１分为阳性细胞≤２５％，２分

为２６％～５０％，３分为５１％～７５％，４分为＞７５％。

染色强度与阳性细胞百分比的积分相加：０～１分为

（－），２～３分为（±），４～５分为（＋），６～７分为

（），其中（－）和（±）判为阴性，（＋）和（）判为阳

性。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计分析软件

包进行统计分析。原发灶和转移灶中耐药蛋白的表

达差异用非参数检验，表达的一致性检验使用Ｋａｐ

ｐａ检验，用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法计算生存曲线，并用

Ｌｏｇｒａｎｋ法进行显著性检验。检验水平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　Ｐｇｐ、ＢＣＲＰ及ＬＲＰ在乳腺癌原发灶和腋淋巴

结转移灶中的表达　Ｐｇｐ和ＬＲＰ效应产物主要定

位于细胞质和细胞膜，ＢＣＲＰ效应产物主要定位于
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细胞核及核膜，均呈棕黄色颗粒弥漫或散在分布。

结果显示Ｐｇｐ、ＢＣＲＰ、ＬＲＰ在乳腺癌原发灶和腋淋

巴结转移灶中均有表达（图１），在乳腺癌原发灶中的

阳性表达率分别为４１．２７％ （５２／１２６）、３８．８９％（４９／

１２６）、６５．８７％（８３／１２６），在腋淋巴结转移灶中阳性

表达率分别为５９．０９％ （３９／６６）、６３．６４％（４２／６６）、

６０．６１％（４０／６６）。Ｐｇｐ、ＢＣＲＰ在乳腺癌腋淋巴结

转移灶中的阳性表达高于原发灶（χ
２＝５．５１７，Ｐ＝

０．０１９；χ
２＝１０．６３９，Ｐ＝０．００１），ＬＲＰ在原发灶和腋

淋巴结转移灶之间的表达差异无统计学意义（χ
２＝

０．５２２，Ｐ＝０．４７０）。Ｐｇｐ及ＢＣＲＰ在乳腺癌原发灶

和腋淋巴结转移灶中的表达差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０１），Ｋａｐｐａ值分别为０．２７６、０．３５６。ＬＲＰ在乳腺

癌原发灶和腋淋巴结转移灶中的表达差异没有统计

学意义（Ｐ＞０．０５）。

图１　乳腺癌原发灶（Ａ～Ｃ）和腋淋巴结转移灶（Ｄ～Ｆ）中Ｐｇｐ（Ａ、Ｄ）、ＢＣＲＰ（Ｂ、Ｅ）及ＬＲＰ（Ｃ、Ｆ）的表达

Ｆｉｇ１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰｇｐ（Ａ，Ｄ），ＢＣＲＰ（Ｂ，Ｅ）ａｎｄＬＲＰ（Ｃ，Ｆ）ｉｎｐｒｉｍａｒｙｂｒｅａｓｔｃａｒｃｉｎｏｍａ（ＡＣ）

ａｎｄｍｅｔａｓｔａｔｉｃｌｙｍｐｈｎｏｄｅｓ（ＤＦ，ＳＰｍｅｔｈｏｄ）

Ａ：Ｐｇｐｉｎｐｒｉｍａｒｙｃａｎｃｅｒｓｉｔｅ；Ｂ：ＢＣＲＰｉｎｐｒｉｍａｒｙｃａｎｃｅｒｓｉｔｅ；Ｃ：ＬＲＰｉｎｐｒｉｍａｒｙｃａｎｃｅｒｓｉｔｅ；Ｄ：Ｐｇｐｉｎｍｅｔａｓｔａｔｉｃｌｙｍｐｈｎｏｄｅｓ；Ｅ：ＢＣＲＰ

ｉｎｍｅｔａｓｔａｔｉｃｌｙｍｐｈｎｏｄｅｓ；Ｆ：ＬＲＰｉｎｍｅｔａｓｔａｔｉｃｌｙｍｐｈｎｏｄｅｓ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×２００

２．２　Ｐｇｐ、ＢＣＲＰ及ＬＲＰ在乳腺癌原发灶和腋淋

巴结转移灶中的共表达　在乳腺癌原发灶和腋淋巴

结转移灶中同时检测３种耐药蛋白，均可出现３种

耐药蛋白表达皆阴性、单一耐药蛋白阳性表达、２个

及３个耐药蛋白共表达等４种情况。其中乳腺癌原

发灶中单独耐药蛋白阳性表达率为３３．３３％，有２
个耐药蛋白共表达率为３５．７１％，两者相比较差异

无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；３个耐药蛋白同时表达的
阳性率为１５．０８％，有２个或３个耐药蛋白共表达率

为５０．７９％，高于单独阳性表达率（Ｐ＜０．０５）。腋淋
巴结转移灶中２个耐药蛋白共表达率为５３．０３％，

高于单独阳性表达率（２７．２７％，Ｐ＜０．０５）；３个耐药
蛋白同时表达的阳性率为１６．６７％，有２个或３个耐

药蛋白共表达率为６９．７０％，高于单独阳性表达率

（Ｐ＜０．０１）。腋淋巴结转移灶中２个耐药蛋白共表
达率高于原发灶，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
腋淋巴结转移灶中２个或３个耐药蛋白共表达率高

于乳腺癌原发灶中的表达，差异有统计学意义（Ｐ＜

０．０１），见表１。
表１　Ｐｇｐ、ＢＣＲＰ及ＬＲＰ在乳腺癌原发灶和

腋淋巴结转移灶中的共表达

Ｔａｂ１　ＣｏｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｐｒｏｔｅｉｎＰｇｐ，

ＢＣＲＰａｎｄＬＲＰｉｎｐｒｉｍａｒｙａｎｄｍｅｔａｓｔａｔｉｃｌｙｍｐｈｎｏｄｅｓ
［ｎ（％）］

Ｇｒｏｕｐ

Ｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

Ｐｒｉｍａｒｙ
（Ｎ＝１２６）

Ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ
ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｓ
（Ｎ＝６６）

Ｎｅｇａｔｉｖｅｏｆａｌｌ ２０（１５．８７） ２（３．０３）

Ｓｉｎｇｌｅｐｒｏｔｅｉｎ ４２（３３．３３） １８（２７．２７）

Ｐｇｐ＋ＢＣＲＰ １４（１１．１１） １３（１９．７０）△

Ｐｇｐ＋ＬＲＰ １８（１４．２９） １２（１８．１８）△

ＢＣＲＰ＋ＬＲＰ １３（１０．３２） １０（１５．１５）△

Ｐｇｐ＋ＢＣＲＰ＋ＬＲＰ １９（１５．０８） １１（１６．６７）△△

　Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓｓｉｎｇｌｅｐｒｏｔｅｉｎ；△Ｐ＜０．０５，△△Ｐ＜０．０１

ｖｓｐｒｉｍａｒｙ

２．３　Ｐｇｐ、ＢＣＲＰ及ＬＲＰ在原发灶和腋淋巴结转
移灶中表达与乳腺癌患者预后的关系　随访病例

７６例，伴有腋淋巴结转移４３例，不伴有淋巴结转移
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３３例。ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分析结果（图２）表明，腋
淋巴结转移灶中３种耐药蛋白阳性表达者的５年生
存率分别为１５．２％、１４．３％及１７．９５％，原发灶中３
种耐药蛋白阳性表达者的 ５ 年生存率分别为

２８．６％、２６．３％及３１．６％；转移灶中耐药蛋白阴性

表达者 ５ 年生存率分别为 ２１．１％、２０．０％ 及

３０．０％，原发灶中３种耐药蛋白表达皆阴性者５年
生存率分别为４０％、３１．６％及３１．６％，各组比较差
异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见图２。

图２　Ｐｇｐ（Ａ）、ＢＣＲＰ（Ｂ）、ＬＲＰ（Ｃ）在原发灶和淋巴结转移灶中不同表达的５年总生存曲线图

Ｆｉｇ２　Ｆｉｖｅｙｅａｒｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌｃｕｒｖｅｓｏｆｐｒｉｍａｒｙａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓｔｉｓｓｕｅｓ

ｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔＰｇｐ（Ａ），ＢＣＲＰ（Ｂ），ａｎｄＬＲＰ（Ｃ）ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ
Ｌｏｇｒａｎｋｔｅｓｔ：Ｐ＝０．０００（Ｐｇｐ）；Ｐ＝０．００１（ＢＣＲＰ）；Ｐ＝０．０４８（ＬＲＰ）

３　讨　论

　　Ｐ糖蛋白是多药耐药基因编码的产物，它主要

分布于细胞膜，含１２８０个氨基酸残基，相对分子质

量为１７００００。其生物活性具有膜的药泵作用，能主

动泵出进入肿瘤细胞内的化疗药物，使肿瘤细胞内

抗癌药物蓄积减少，从而产生耐药性。ＢＣＲＰ 是

Ｄｏｙｌｅ等［３］于１９９８年分离出一种新的ＡＢＣ转运蛋

白，含有６３３个氨基酸残基，是相对分子质量为

７２６００的跨膜半转运蛋白，也具有将化疗药物如米

托蒽醌、多柔比星等从肿瘤细胞“泵出”的作用。

ＬＲＰ由荷兰学者Ｓｃｈｅｐｅｒ等［４］于１９９３年首次报道，

是一种膜转运糖蛋白，其相对分子质量为１１００００。

本实验结果显示Ｐｇｐ、ＢＣＲＰ在乳腺癌原发灶和腋

淋巴结转移灶中均有表达，且转移灶中的表达率高

于原发灶。这预示着乳腺癌Ｐｇｐ、ＢＣＲＰ阳性表达

者，其腋淋巴结转移灶中可能存在更强的耐药性，故

化疗的有效率可能更低，其肿瘤的侵袭性可能更强，

从而导致患者的预后较差。因此，我们认为Ｐｇｐ、

ＢＣＲＰ阳性表达者，对原发灶敏感的化疗方案对于

转移灶的敏感性可能较低，需更换化疗方案或治疗

方法以提高疗效。这与文献［５９］报道的结果相符。

我们的前期研究也证实Ｐｇｐ、ＢＣＲＰ表达与乳腺癌

的侵袭转移密切相关［１０］。另外本实验结果还显示

ＬＲＰ在乳腺癌原发灶和腋淋巴结转移灶中均有表

达，但它们的表达差异无统计学意义，提示化疗方案

对原发癌灶敏感者，对转移癌灶亦敏感。这与王文

静等［１１］的研究结果一致。

　　转移灶和原发灶中耐药蛋白的生物学特性是否

一致是人们非常关注的问题。本实验结果显示乳腺

癌原发灶和腋淋巴结转移灶中Ｐｇｐ、ＢＣＲＰ表达的

一致性差，这可能意味着肿瘤转移灶中Ｐｇｐ、ＢＣＲＰ
的生物学特性可能发生了某种变化，存在异质性，从

而导致乳腺癌腋淋巴结转移灶中耐药蛋白的表达高

于原发灶中的表达，提示不能用乳腺原发灶的耐药

性来预测腋窝转移灶的耐药性。而原发灶和淋巴结

转移灶中ＬＲＰ的表达无差异性，一致性较好，说明

腋淋巴结转移灶中ＬＲＰ的生物学特性未发生变化，

没有表现明显的异质性。

　　肿瘤耐药是多基因、多步骤、多因素综合作用的

结果。本实验结果显示在乳腺癌耐药机制中单一蛋

白的作用较弱，原发灶和腋淋巴结转移灶均以多个

耐药蛋白共表达协同作用为主要特征，且转移灶中

２个耐药蛋白共表达、２个或３个共表达率高于原发
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灶，提示腋淋巴结转移灶中多药耐药蛋白共表达的

协同作用更为显著。ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分析结果表

明，乳腺癌腋淋巴结阳性并伴有耐药蛋白表达者５
年总生存率较原发灶耐药蛋白阳性者低（Ｐ＜
０．０５），且原发灶不伴有耐药蛋白阳性表达者其５年

总生存率增加（Ｐ＜０．０１）。因此转移灶中存在更强

的耐药性，其化疗的有效率更低、侵袭性更强，从而

导致伴有淋巴结转移的患者预后较差、病死率较高。

故对于伴有淋巴结转移的患者，需根据其耐药蛋白

表达的情况来制定化疗方案，而不是沿用对于其原

发灶敏感的化疗方案。因此，联合检测多个耐药蛋

白，可为乳腺癌患者判断预后、指导化疗及制定个体

化治疗方案提供一定的理论依据。
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