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［摘要］　目的：探讨Ｐ糖蛋白（Ｐｇｐ）、多药耐药相关蛋白（ＭＲＰ）、肺耐药蛋白（ＬＲＰ）、Ｐ５３蛋白及ｃｅｒｂＢ２蛋白在术前未经治疗

的非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）中的表达及相互间的关系。方法：采用免疫组化法检测７８例ＮＳＣＬＣ癌组织及１５例癌旁肺组织（距癌

灶５ｃｍ）中Ｐｇｐ、ＭＲＰ、ＬＲＰ、Ｐ５３及ｃｅｒｂＢ２的蛋白表达情况。结果：免疫组化显示Ｐｇｐ、ＭＲＰ、ＬＲＰ、Ｐ５３及ｃｅｒｂＢ２在肺癌组

织中的阳性表达率分别是６５．４％（５１／７８）、３９．７％（３１／７８）、５６．４％（４４／７８）、５３．８％（４２／７８）及４３．６％（３４／７８），均显著高于癌旁肺

组织中的表达水平（Ｐ＜０．０５）；ＭＲＰ和ＬＲＰ蛋白表达在不同病理类型（腺癌、鳞癌及大细胞癌）之间比较均具有显著性差异（Ｐ分

别为０．００８和＜０．００１），ＬＲＰ及Ｐ５３蛋白表达在不同病理分化程度之间具有显著性差异（Ｐ分别为０．０２５和０．０２６）；ｃｅｒｂＢ２表

达与Ｐｇｐ、ＭＲＰ、ＬＲＰ、Ｐ５３均有相关性（Ｓｐｅａｒｍａｎ相关系数分别为０．３１７、０．４０１、０．５１９和０．３４１，Ｐ值分别为０．００５、＜０．００１、＜
０．００１和０．００２），Ｐ５３与ＭＲＰ之间（Ｓｐｅａｒｍａｎ相关系数为＝０．２６０，Ｐ＝０．０２２）以及ＬＲＰ与ＭＲＰ之间（Ｓｐｅａｒｍａｎ相关系数为０．３７１，

Ｐ＝０．００１）有相关性。结论：Ｐｇｐ、ＭＲＰ、ＬＲＰ、Ｐ５３及ｃｅｒｂＢ２这些蛋白的表达在ＮＳＣＬＣ的多药耐药形成及肿瘤的发生发展中

可能具有一定的协同作用。
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　　化疗是肺癌综合性治疗的重要手段之一，但是
肺癌特别是非小细胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃ
ｅｒ，ＮＳＣＬＣ）的化疗疗效多不佳。造成这种现象的
主要原因是多药耐药（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒｅｌａｔｅｄ，

ＭＤＲ）的产生，其形成是多因素的，不同类型肺癌的
耐药表型亦有所不同。目前关于 ＭＤＲ产生机制的
研究报道很多，主要包括以下几个方面：（１）已公认

的与耐药相关的膜蛋白，如：多药耐药基因１（ｍｕｌｔｉ
ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｅ１，ＭＤＲ１）及其编码的蛋白Ｐ
糖蛋白（Ｐｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ，Ｐｇｐ）、多药耐药相关蛋白
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（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＲＰ）和
肺耐药蛋白（ｌｕｎｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＲＰ）
基因及其编码的蛋白的过度表达；（２）谷胱苷肽Ｓ
转移酶π解毒系统活性的增高；（３）ＤＮＡ 损伤修复
功能的改变；（４）以及细胞凋亡抑制（例如：突变型

Ｐ５３和癌基因 Ｈｅｒ２／ｎｅｕ／ｃｅｒｂＢ２表达增加）等。
这些因素之间还可以相互影响，共同作用，造成肺癌
对多种抗肿瘤药物的耐药［１］。本研究应用免疫组化
方法检测了７８例ＮＳＣＬＣ的Ｐｇｐ、ＭＲＰ、ＬＲＰ、Ｐ５３
以及ｃｅｒｂＢ２的蛋白表达，分析了这几种蛋白表达
之间及其与临床病理因素间的相互关系。

１　材料和方法

１．１　标本采集与处理　收集本院胸外科２００４年７
月至２００５年８月间术前未经化疗的、术后经病理确
诊的ＮＳＣＬＣ切除标本７８例。其中男５８例，女２０
例，年龄３５～７７岁，平均（６０．２３±９．４８）岁。肿瘤直
径≤３ｃｍ者２７例，＞３ｃｍ者５１例；按 ＷＨＯ肺和
胸膜肿瘤的组织学分类（ＷＨＯ，２００４）制定的标准进
行组织分型，并根据肿瘤细胞分化程度分为高、中和
低～未分化组；淋巴结转移情况分为－：无淋巴结转
移，＋：有淋巴结转移；并进行术后病理ＴＮＭ 分期。
另外收集 ＮＳＣＬＣ术后标本癌旁肺组织（距肿瘤边
缘５ｃｍ）１５例。

１．２　免疫组化染色方法　所有标本均经甲醛固定，
石蜡包埋，４μｍ常规切片，采用免疫组化ＳＰ法染
色，ＤＡＢ显色，苏木精复染。ＭＤＲ１／Ｐｇｐ、ＭＲＰ、

ＬＲＰ／ＭＶＰ、Ｐ５３及 Ｈｅｒ２／ｎｅｕ／ｃｅｒｂＢ２单克隆抗
体均为鼠抗人单抗即用型（克隆号分别为ＪＳＢ１、

３３Ａ６、１０３２、ＤＯ７、ｅ２４００１＋３Ｂ５）；即用型免疫组织
化学超敏ＳＰ试剂盒及底物显色剂均购于福州迈新
生物技术开发公司。用ＰＢＳ代替一抗作空白对照，
用正常鼠血清代替一抗作阴性对照，用已知阳性的
肺癌切片作阳性对照。

１．３　结果判定　当将 ＮＳＣＬＣ癌组织中各蛋白表
达情况进行比较时，用数量和程度两相加权法：以定
位明确的阳性表达细胞＜２５％为１分，２５％～５０％
（包括２５％）为２分，５０％～７５％（包括５０％）为３
分，≥７５％为４分；以阳性细胞染色深度出现淡黄色
为１分，黄色为２分，棕黄色为３分；将每一标本两
项得分相乘得出总分０～４分记为－，４～８分记为

＋，８～１２分记为。其中 Ｐｇｐ表达于细胞膜，

ＭＲＰ、ｃｅｒｂＢ２表达于胞质或胞膜，ＬＲＰ表达于胞
质，Ｐ５３表达于胞核。

１．４　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１０．０统计软件进行

数据处理，采用χ
２检验（Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法）和

Ｓｐｅａｒｍａｎ相关检验。

２　结　果

２．１　５种蛋白在ＮＳＣＬＣ癌组织及癌旁组织中的表
达　Ｐｇｐ、ＭＲＰ、ＬＲＰ、Ｐ５３及ｃｅｒｂＢ２在 ＮＳＣＬＣ
癌组织中的表达形态特点见图１，表达阳性率分别为

６５．４％（５１／７８）、３９．７％（３１／７８）、５６．４％（４４／７８）、

５３．８％ （４２／７８）及４３．６％（３４／７８）；而在癌旁组织中，
多数为普遍低水平表达。表达情况的详细数据见表

１。

２．２　５种蛋白的表达与ＮＳＣＬＣ患者临床病理相关
因素的关系　详细数据见表２。从其中可见：Ｐｇｐ、

ｃｅｒｂＢ２与患者临床病理相关因素无明显关系。

ＬＲＰ 表 达 在 不 同 的 病 理 类 型 间：腺 癌 ３５／４５
（７７．８％）＞鳞癌８／２８ （２８．６％）≈大细胞癌１／５
（２０．０％），差异显著（Ｐ＜０．００１）；且ＬＲＰ在不同的
分化程度之间也存在显著性差异（Ｐ＝０．００８），随着
分化由高向低，ＬＲＰ的表达逐渐减少（Ｓｐｅａｒｍａｎ相
关系数为－０．２２９，Ｐ＝０．０４４）。ＭＲＰ在不同病理
分型 之 间：腺 癌 ２４／４５（５３．３％）＞ 鳞 癌 ７／２８
（２５．０％）＞大细胞癌０／５（０％），有显著性差异（Ｐ＝
０．０８）。Ｐ５３在ＮＳＣＬＣ不同分化程度之间，有显著性
差异（Ｐ＝０．０２６）：高～中分化组表达率４５．１％
（２３／５１）低于低～未分化组表达率７０．４％（１９／２７）。

２．３　ＮＳＣＬＣ中５种蛋白表达的相互关系　见表

３。Ｐ５３与 ＭＲＰ之间（Ｓｐｅａｒｍａｎ相关系数为０．２６０，

Ｐ＝０．０２２），ＭＲＰ与ＬＲＰ之间（Ｓｐｅａｒｍａｎ相关系数
为０．３７１，Ｐ＝０．００１），ｃｅｒｂＢ２分别与Ｐｇｐ、ＭＲＰ、

ＬＲＰ及 Ｐ５３ 之间 （Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关系数分别为

０．３１７、０．４０１、０．５１９、０．３４１，Ｐ 值 分 别 为

０．００５、＜０．００１、＜０．００１、０．００２）有相关性。在

ＮＳＣＬＣ中，至少有Ｐｇｐ、ＭＲＰ与ＬＲＰ三种耐药相
关蛋白之一表达者达８８．５％（６９／７８），两种及两种
以上耐药蛋白共表达者为４７／８７（５４．０％），但仍有

１１．５％（１０／８７）这３种耐药蛋白均不表达。

３　讨　论

　　肿瘤的发生发展是一个复杂的多阶段过程，与
多种基因的表达和多种蛋白分子存在水平的变化有

关。那么，是否肿瘤的多药耐药的特性也是一个多
种基因、多种机制参与的复杂现象呢？下面就耐药
相关的膜蛋白、突变型 Ｐ５３ 及 ｃｅｒｂＢ２ 蛋白在

ＮＳＣＬＣ中的表达以及它们之间的相互关系进行讨
论。
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图１　几种与耐药相关的蛋白在ＮＳＣＬＣ中的免疫组化检测

Ｆｉｇ１　ＳｅｖｅｒａｌｋｉｎｄｓｏｆｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓｄｅｔｅｃｔｅｄｉｎＮＳＣＬＣｂｙｍｅａｎｓｏｆｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ（ＳＰ，×２００）

Ａ：ＴｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰｇｐ；Ｂ：ＴｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＭＲＰ；Ｃ：ＴｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＬＲＰ；Ｄ：Ｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ

Ｐ５３；Ｅ：ＴｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｃｅｒｂＢ２

表１　Ｐｇｐ、ＭＲＰ、ＬＲＰ、Ｐ５３及ｃｅｒｂＢ２在肺癌组织（Ｔ）和癌旁对照组织（Ｎ）中的表达情况

Ｔａｂ１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰｇｐ，ＭＲＰ，ＬＲＰ，Ｐ５３ａｎｄｃｅｒｂＢ２ｉｎｃａｒｃｉｎｏｍａｔｉｓｓｕｅｓ（Ｔ）ａｎｄ

ｎｏｒｍａｌｔｉｓｓｕｅｓ（Ｎ）ａｄｊａｃｅｎｔｔｏｃａｒｃｉｎｏｍａｏｆＮＳＣＬＣ（χ２ｔｅｓｔ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ
Ｐｇｐ

Ｐｏｓｉｔｉｖｅ
［ｎ（％）］ χ２

ＭＲＰ

Ｐｏｓｉｔｉｖｅ
［ｎ（％）］ χ２

ＬＲＰ

Ｐｏｓｉｔｉｖｅ
［ｎ（％）］ χ２

Ｐ５３

Ｐｏｓｉｔｉｖｅ
［ｎ（％）］ χ２

ｃｅｒｂＢ２

Ｐｏｓｉｔｉｖｅ
［ｎ（％）］ χ２

Ｎ １５ ５（３３．３） ５．３９５ ０（０） ８．９４２ ３（２０．０） ６．６７２ ０（０） １４．７２９ ０（０） １０．３０６

Ｔ ７８ ５１（６５．４） ３１（３９．７） ４４（５６．４） ４２（５３．８） ３４（４３．６）

　Ｐ＜０．０５（２ｔａｉｌｅｄ），Ｐ＜０．０１（２ｔａｉｌｅｄ），Ｐ＜０．００１（２ｔａｉｌｅｄ）

表２　肺癌组织Ｐｇｐ、ＭＲＰ、ＬＲＰ、Ｐ５３及ｃｅｒｂＢ２表达与临床病理关系

Ｔａｂ２　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰｇｐ，ＭＲＰ，ＬＲＰ，Ｐ５３ａｎｄｃｅｒｂＢ２ｉｎＮＳＣＬＣａｎｄ

ｔｈｅｉｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｗｉｔｈｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｐａｒａｍｅｔｅｒｓ（χ２ｔｅｓｔ）

Ｉｎｄｅｘ ｎ
Ｐｇｐ

Ｐｏｓｉｔｉｖｅ
［ｎ（％）］ χ２

ＭＲＰ

Ｐｏｓｉｔｉｖｅ
［ｎ（％）］ χ２

ＬＲＰ

Ｐｏｓｉｔｉｖｅ
［ｎ（％）］ χ２

Ｐ５３

Ｐｏｓｉｔｉｖｅ
［ｎ（％）］ χ２

ｃｅｒｂＢ２

Ｐｏｓｉｔｉｖｅ
［ｎ（％）］ χ２

Ｔｕｍｏｒｓｉｚｅ

　　≤３ｃｍ ２７ １４（５１．９）３．３４１ ９（３３．３） ０．７０９ １８（６６．７） １．７６７ １５（５５．６） ０．０４９ １４（５１．９）１．１４６

　　＞３ｃｍ ５１ ４３（７２．５） ２２（４３．１） ２６（５１．０） ２７（５２．９） ２０（３９．２）

Ｈｉｓｔｏｌｏｇｙ
　　ＳＣＣ ２８ ２１（７５．０）２．７８１ ７（２５．０） ８．９５８ ８（２８．６） １９．９０１ １６（５７．１） ５．１９８ １０（３５．７）２．６９５

　　ＡＣ ４５ ２８（６２．２） ２４（５３．３） ３５（７７．８） ２１（４６．７） ２３（５１．１）

　　ＬＣＣ ５ ２（４０．０） ０（０） １（２０．０） ５（１００） １（２０．０）

Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ

　　Ｗｅｌｌ １２ ７（５８．３）２．８８５ ５（４１．７） ０．５８４ １１（９１．７） ７．５７９ ８（６６．７） ７．３５１ ７（５８．３）３．６０２

　　Ｍｏｄｅｒａｔｅ ３９ ２９（７４．４） １４（３５．９） ２０（５１．３） １５（３８．５） １９（４８．７）

　　Ｐｏｏｒ ２７ １５（５５．６） １２（４４．４） １３（４８．１） １９（７０．４） ８（２９．６）

ＴＮＭｓｔａｇｅ

　　Ⅰ ３９ ２６（６６．７）０．４１７ １３（３３．３） １．６３４ ２３（５９．０） ０．８６９ ２０（５１．３） ０．２８０ １４（３５．９）１．９３５

　　Ⅱ ２０ １２（６０．０） １０（５０．０） １２（６０．０） １１（５５．０） １０（５０．０）

　　ⅢⅣ １９ １３（６８．４） ８（４２．１） ９（４７．４） １１（５７．９） １０（５２．６）

ＬＮｍｅｔａｓｔａｓｉｓ

　　－ ４３ ２９（６７．４）０．１７９ １６（３７．２） ０．２５７ ２７（６２．８） １．５８７ ２１（４８．８） ０．９６７ １８（４１．９）０．１１７

　　＋ ３５ ２２（６２．９） １５（４２．９） １７（４８．６） ２１（６０．０） １６（４５．７）

　Ｐ＜０．０５（２ｔａｉｌｅｄ），Ｐ＜０．０１（２ｔａｉｌｅｄ），Ｐ＜０．００１（２ｔａｉｌｅｄ）；ＳＣＣ：Ｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ；ＡＣ：Ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ；ＬＣＣ：Ｌａｒｇｅｃｅｌｌ

ｃａｒｃｉｎｏｍａ

３．１ ＮＳＣＬＣ在未经治疗前即具有一定的原发性
耐药，其涉及多种机制 ＭＤＲ１／Ｐｇｐ和 ＭＲＰ同属

于ＡＴＰ结合盒式转运蛋白（ＡＴＰｂｉｎｄｉｎｇｃａｓｓｅｔｔｅ
ｔｒａｎｓｐｏｔｅｒ）超家族成员，均可以能量依赖性地将药
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表３　ＮＳＣＬＣ中Ｐｇｐ，ＭＲＰ，ＬＲＰ，Ｐ５３及ｃｅｒｂＢ２表达的相互关系

Ｔａｂ３　ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰｇｐ，ＭＲＰ，ＬＲＰ，Ｐ５３ａｎｄｃｅｒｂＢ２ｉｎＮＳＣＬＣ（ＳｐｅａｒｍａｎＲｔｅｓｔ）

Ｐｇｐ
Ｒ Ｐ

ＭＲＰ
Ｒ Ｐ

ＬＲＰ
Ｒ Ｐ

Ｐ５３
Ｒ Ｐ

ｃｅｒｂＢ２
Ｒ Ｐ

Ｐｇｐ   ０．１１４ ０．３２０ ０．１５８ ０．１６８ ０．０４５ ０．６９７ ０．３１７ ０．００５
ＭＲＰ ０．１１４ ０．３２０   ０．３７１ ０．００１ ０．２６０ ０．０２２ ０．４０１ ０．０００
ＬＲＰ ０．１５８ ０．１６８ ０．３７１ ０．００１   ０．００６ ０．９６１ ０．５１９ ０．０００
Ｐ５３ ０．０４５ ０．６９７ ０．２６０ ０．０２２ ０．００６ ０．９６１   ０．３４１ ０．００２
ｃｅｒｂＢ２ ０．３１７ ０．００５ ０．４０１ ０．０００ ０．５１９ ０．０００ ０．３４１ ０．００２  

物泵出细胞外，减少药物转运入细胞内从而使细胞
内蓄积药物减少；此外，还可使细胞内药物再分布而
进一步减少作用靶点部位的药物浓度。ＬＲＰ基因
现认为其是人类的主要穹窿蛋白，阻止药物通过核
孔，并可将核内的药物转运出核外；参与药物的囊泡
运输，将进入胞质中的药物转入细胞的隔室，包裹在
隔离微囊内而不能发挥作用，并经胞吐方式排出胞
外。它们均与肿瘤的多药耐药相关，不少研究认为
它们不同程度地参与了ＮＳＣＬＣ的 ＭＤＲ［２］。

　　这３种与耐药相关的蛋白在正常肺组织有一定
程度的基础表达，主要是清除外源性生物毒性物质，
为机体的自我保护机制［１，３］。本研究也观察到正常
肺组织中这些蛋白为普遍低表达。而在这组７８例

ＮＳＣＬＣ癌组织当中的表达强度差异明显增加（①每
例中异质性；②各例间差异大），且至少有上述三种
耐药相关蛋白之一表达者达８８．５％（６９／７８），表明
部分肺癌细胞普遍存在着原发性耐药。这些耐药蛋
白在不同的组织类型中的表达有差异，不仅体现了
肺癌的 ＭＤＲ现象还与病理类型有一定的相关性，
也提示在不同类型的肺癌中其产生 ＭＤＲ的机制有
所差异，耐药谱和耐药程度也有差别。另外发现

ＮＳＣＬＣ中仍有１１．５％（９／７８）这三种耐药蛋白均不
表达，但其中仍有化疗后效果不佳者，提示 ＮＳＣＬＣ
的耐药还涉及其他耐药机制。有文献报道了其他耐
药形成机制，如：ＴＯＰＯⅡ异构酶、ＧＳＴπ以及与凋
亡相关的耐药机制等；而部分病例化疗一时性疗效
佳，但最后仍复发，提示可有继发性多药耐药产
生［３］。

　　在本实验中，ＭＲＰ在各型ＮＳＣＬＣ中的表达为
腺癌５３．３％ （２４／４５）＞鳞癌２５．０％ （７／２８）＞大细
胞癌０％ （０／５），ＬＲＰ为腺癌７７．８％ （３５／４５）＞鳞
癌２８．６％（８／２８）≈大细胞癌２０．０％ （１／５），差异均
有显著性，均为腺癌表达的阳性率高于鳞癌；此外，
参与形成 ＭＤＲ的因素之间并非各自独立，而是相
互关联的，这两种及两种以上耐药蛋白共表达率为

４２／７８（５３．８％）；且发现 ＭＲＰ与ＬＲＰ的表达之间
存在相关性。这与国内外的一些研究结果相一

致［４，５］。另外，ＬＲＰ表达还在不同的分化程度之间
有显著性差异（Ｐ＝０．０２５），随分化程度降低其表达
也减少，这一现象尚未见相关报道。

　　Ｓｃｈｎｅｉｄｅｒ等［６］认为 ＭＤＲ１及ＬＲＰ与乳腺癌腋
窝淋巴结转移呈正相关，还有研究发现在肿瘤边缘
区及靠近血管的部位 ＭＲＰ呈高表达，提示 ＭＲＰ的
表达可能与肿瘤浸润及远处转移有关［７］。而在本实
验中，未发现这三种耐药蛋白的表达与 ＴＮＭ 分期
以及淋巴结转移相关。

３．２ 突变型Ｐ５３也参与了 ＮＳＣＬＣ的 ＭＤＲ的形
成 野生型Ｐ５３为抑癌基因，对细胞的生长起负性
调节作用，突变型Ｐ５３不仅丧失了抑癌基因的功能，
且某些突变型Ｐ５３蛋白可以结合细胞中尚存的正常
的野生型Ｐ５３蛋白，并具备了一定的转化功能，促进
细胞增殖，抑制细胞凋亡。野生型Ｐ５３蛋白半衰期
短，在细胞中含量低，用免疫组化方法不能检测出
来，而突变型Ｐ５３蛋白半衰期延长约２０倍，稳定性
强，并聚集于细胞核内，可以用免疫组化方法检
测［８］。突变的Ｐ５３通过抑制化疗药物所诱发的细胞
凋亡，致肿瘤细胞对化疗药的耐受显著增强，例如：

Ｐ５３基因突变或缺失介导肺肿瘤对长春新碱、阿霉
素及铂剂的耐受；将逆转录病毒介导的野生型Ｐ５３
基因导入阿霉素诱导的人肺癌耐药细胞，在体内和
体外都可增加药物敏感性［９］。

　　 近年的 研 究 发 现：野 生 型 Ｐ５３ 基 因 抑 制

ＭＤＲ１［１０］和 ＭＲＰ［１１］的表达；Ｓｕｌｌｉｖａｎ等［１２］应用温

度敏感致突变Ｐ５３基因在前列腺癌细胞系中证实突
变Ｐ５３基因促进 ＭＲＰ的表达和发挥活性作用；但
也有不同的观点，在Ｂｈｒ等［１３］的实验中也将Ｐ５３
基因转染入肿瘤细胞系（恶性胶质瘤细胞系），发现
突变型Ｐ５３可介导不依赖于 ＭＤＲ１和 ＭＲＰ上调或
下调的多药耐药，提示Ｐ５３还可通过其他途径影响
到多药耐药。本实验中，发现突变型Ｐ５３与 ＭＲＰ
之间存在相关性（Ｓｐｅａｒｍａｎ相关系数为０．３０６，Ｐ＝
０．００７），而与Ｐｇｐ无相关性，也反映了突变型Ｐ５３
可能在某种程度上参与了多药耐药。

３．３ 癌基因 ＨＥＲ２／ｎｅｕ／ｃｅｒｂＢ２ 也可能参与
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ＮＳＣＬＣ的 ＭＤＲ　ＨＥＲ２／ｎｅｕ／ｃｅｒｂＢ２是已确定
的原癌基因，编码的跨膜受体蛋白为上皮生长因子
的受体，与配体结合后能激活第二信使转导通路，将
胞外的生长因子信号传递入核，激发细胞内信号级
联反应，导致下游信号分子的激活，刺激细胞增殖，
从而参与肿瘤的血管形成、侵袭及转移［１４］。

　　有体外实验研究［１５］显示：ＮＳＣＬＣ中ｃｅｒｂＢ２
过度表达与肿瘤对常规剂量的化疗不敏感相关。ｃ
ｅｒｂＢ２表达水平高的ＮＳＣＬＣ细胞株比低水平表达
的细胞株对阿霉素、鬼臼乙叉苷、顺铂更易耐药，而
对单克隆抗体 ＡＧ８２５（选择性酪氨酸激酶抑制剂）
更敏感。其产生耐药的机制还不确定，可能其与上
述耐药相关基因之间的相互作用引起。在乳腺癌、
卵巢癌及骨肉瘤的研究中也有发现其表达与

ＭＤＲ１／Ｐｇｐ蛋白表达有相关性［１６～１８］。Ｍｉｓｒａ等［１６］

在 ＭＣＦ７／Ａｄｒ细胞系的研究中发现，ｃｅｒｂＢ２与透
明质酸 （ｈｙａｌｕｒｏｎａｎ）及磷酸肌醇 ３激酶 （ｐｈｏｓ

ｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ３ｋｉｎａｓｅ）形成一个正反馈回路，强烈地
扩增 ＭＤＲ１的表达，调节这些细胞系的药物耐受。
本实验组结果发现ｃｅｒｂＢ２的表达分别与 Ｐｇｐ、

ＭＲＰ和ＬＲＰ的表达之间具有相关性（Ｐｅａｒｍａｎ相
关系 数 分 别 为 ０．３４１、０．５６４ 和 ０．５８８，Ｐ 值

均≤０．００１），其中ｃｅｒｂＢ２与 ＭＲＰ和ＬＲＰ的相关
性尚未见报道，有待于深入研究。

　　如此广泛的相关性进一步提示：一方面，多药耐
药的发生可能涉及肿瘤的抑癌基因和癌基因异常，
它们之间可能对多药耐药的形成起协同作用；另一
方面，当然也不能完全排除耐药相关基因可能与抑
癌基因和癌基因一起在肿瘤的形成与进展中起协同

作用。

　　对上述与耐药或肿瘤形成相关的因子逐一分
析，可以看出临床上肺癌患者中耐药机制复杂，故
临床上多种耐药基因的综合检测意义更大：一方面，
可提示肿瘤耐药和复发的原因，估计化疗效果和判
断预后；另一方面，可依据其固有耐药机制来指导化
疗，制定有效的个体化疗方案，并可依据耐药机制的
不同，应用逆转剂增强化疗疗效，延长非小细胞肺
癌患者的有效生存期。

［参 考 文 献］

［１］　ＬｅｈｎｅｒｔＭ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｃａｎｃｅｒ：ａｍｕｌｔｉｆａｃ

ｔｏｒｐｒｏｂｌｅｍ［Ｊ］．ＥｕｒＪＣａｎｃｅｒ，１９９６，３２Ａ：９１２９２０．

［２］　Ｖｏｌｍ Ｍ，ＫｏｏｍａｇｉＲ，ＭａｔｔｅｒｎＪ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｐｒｏｆｉｌｅｓｉｎｄｉｃａｔｉｖｅｆｏｒｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇ

ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＢｒＪＣａｎｃｅｒ，２００２，８７：２５１２５７．

［３］　Ｖｏｌｍ Ｍ，ＭａｔｔｅｒｎＪ，ＥｆｆｅｒｔｈＴ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｓｅｖｅｒａｌ

ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｉｎｕｎｔｒｅａｔｅｄｈｕｍａｎｋｉｄｎｅｙａｎｄｌｕｎｇｃａｒ

ｃｉｎｏｍａｓ［Ｊ］．ＡｎｔｉｃａｎｃｅｒＲｅｓ，１９９２，１２：１０６３１０６７．
［４］　彭忠民，罗　静，王潍博，等．耐药相关基因表达对Ⅲ期非小

细胞肺癌新辅助化疗的临床预测价值探讨［Ｊ］．癌症，２００４，

２３：９６３９６７．
［５］　ＲｙｂａｒｏｖａＳ，ＨａｊｄｕｋｏｖａＭ，ＨｏｄｏｒｏｖａＩ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ

ｔｈｅｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１（ＭＲＰ１）ａｎｄｔｈｅ

ｌｕｎｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ （ＬＲＰ）ｉｎｈｕｍａｎｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］．Ｎｅｏｐｌａｓｍａ，２００４，５１：１６９１７４．

［６］　ＳｃｈｎｅｉｄｅｒＪ，ＧｏｎｚａｌｅｚＲｏｃｅｓＳ，ＰｏｌｌａｎＭ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ

ＬＲＰａｎｄＭＤＲ１ｉｎｌｏｃａｌｌｙａｄｖａｎｃｅｄｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｐｒｅｄｉｃｔｓａｘｉｌ

ｌａｒｙｎｏｄｅｉｎｖａｓｉｏｎａｔｔｈｅｔｉｍｅｏｆｒｅｓｃｕｅｍａｓｔｅｃｔｏｍｙａｆｔｅｒｉｎｄｕｃ

ｔｉｏｎｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＢｒｅａｓｔＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００１，３：１８３１９１．
［７］　ＴｈｏｍａｓＧＡ，ＢａｒｒａｎｄＭＡ，ＳｔｅｗａｒｔＳ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｈｅ

ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ（ＭＲＰ）ｇｅｎｅｉｎｈｕｍａｎ

ｌｕｎｇｔｕｍｏｒｓａｎｄｎｏｒｍａｌｔｉｓｓｕｅａｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙｉｎｓｉｔｕｈｙｂｒｉｄｉ

ｓａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＥｕｒＪＣａｎｃｅｒ，１９９４，３０Ａ：１７０５１７０９．
［８］　ＳｏｕｓｓｉＴ，ＬｅｇｒｏｓＹ，ＬｕｂｉｎＲ，ｅｔａｌ．Ｍｕｌｔｉｆａｃｔｏｒｉａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆ

ｐ５３ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｃａｎｃｅｒ：ａｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｎｃｅｒ，

１９９４，５７：１９．
［９］　ＳｅｔｈＰ，ＫａｔａｙｏｓｅＤ，ＬｉＺ，ｅｔａｌ．Ａｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗｉｌｄｔｙｐｅｐ５３ｉｎｄｕｃｅｓａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔ

ｈｕｍａｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ：ａｇｅｎｅｔｈｅｒａｐｙａｐｐｒｏａｃｈｆｏｒｄｕｒｇ

ｒｅｓｉｓｔａｎｔｃａｎｃｅｒｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＧｅｎｅＴｈｅｒ，１９９７，４：３８３３９０．
［１０］　ＣｈｉｎＫＶ，ＵｅｄａＫ，ＰａｓｔａｎＩ，ｅｔａｌ．Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆａｃｔｉｖｉｔｙｏｆ

ｔｈｅｐｒｏｍｏｔｅｒｏｆｔｈｅｈｕｍａｎＭＤＲ１ｇｅｎｅｂｙＲａｓａｎｄｐ５３［Ｊ］．

Ｓｃｉｅｎｃｅ，１９９２，２５５：４５９４６２．
［１１］ＷａｎｇＱ，ＢｅｃｋＷＴ．Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｕｌｔｉｄｒｕｇ

ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ（ＭＲＰ）ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｂｙｗｉｌｄ

ｔｙｐｅｐ５３［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，１９９８，５８：５７６２５７６９．
［１２］ＳｕｌｌｉｖａｎＧＦ，ＹａｎｇＪＭ，ＶａｓｉｓｉｌＡ，ｅｔａｌ．Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｅｘｐｒｅｓ

ｓｉｏｎｏｆｔｈｅｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｐｒｏｔｅｉｎＭＲＰ１ｂｙｐ５３ｉｎｈｕｍａｎ

ｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，２０００，１０５：１２６１１２６７．
［１３］ＢｈｒＯ，ＷｉｃｋＷ，ＷｅｌｌｅｒＭ．ＭｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆＭＤＲ／ＭＲＰｂｙ

ｗｉｌｄｔｙｐｅａｎｄｍｕｔａｎｔｐ５３［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，２００１，１０７：６４３

６４６．
［１４］ＰｒｅｎｚｅｌＮ，ＦｉｓｃｈｅｒＯＭ，ＳｔｒｅｉｔＳ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈ

ｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒｆａｍｉｌｙａｓａｃｅｎｔｒａｌｅｌｅｍｅｎｔｆｏｒｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌ

ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎａｎｄｄｉｖｅｒｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＥｎｄｏｃｒＲｅｌａｔＣａｎｃｅｒ，

２００１，８：１１３１．
［１５］ＴｏｒｒｅＥＡ，ＳａｌｉｍｂｅｎｉＶ，ＦｕｌｃｏＲＡ．ＴｈｅｅｒｂＢ２ｏｎｃｏｇｅｎｅａｎｄ

ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ：ａｍｉｎｉｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＪＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，１９９７，９：５１５５．
［１６］ＭｉｓｒａＳ，ＧｈａｔａｋＳ，ＴｏｏｌｅＢＰ．ＲｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＭＤＲ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ａｎｄｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｂｙａｐｏｓｉｔｉｖｅｆｅｅｄｂａｃｋｌｏｏｐｉｎｖｏｌｖｉｎｇｈｙａｌｕ

ｒｏｎａｎ，ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ３ｋｉｎａｓｅ，ａｎｄ ＥｒｂＢ２［Ｊ］．Ｊ Ｂｉｏｌ

Ｃｈｅｍ，２００５，２８０：２０３１０２０３１５．
［１７］ＳｃｈｎｅｉｄｅｒＪ，Ｃｅｎｔｅｎｏ Ｍ，ＪｉｍｅｎｅｚＥ，ｅｔａｌ．Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｏｆ

ＭＤＲ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｏｎｃｏｇｅｎｉｃａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ

ｏｖａｒｉａｎｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＡｎｔｉｃａｎｃｅｒＲｅｓ，１９９７，１７：２１４７２１５１．
［１８］ＳｃｏｔｌａｎｄｉＫ，ＭａｎａｒａＭＣ，ＨａｔｔｉｎｇｅｒＣＭ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ

ａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｒｅｌｅｖａｎｃｅｏｆＨＥＲ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ
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