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乳腺癌治疗强调围绕手术进行放疗"化疗"激素
治疗"生物治疗等多手段治疗!提倡个性化治疗# 化
疗在其中占重要地位! 而肿瘤细胞对化学药物治疗

产生耐药性是肿瘤治疗不能取得治愈性疗效的主要

原因$许多学者致力于乳腺癌的多药耐药性研究!试
图揭示其本质和作用机理$ 近年研究发现乳腺癌多
药耐药基因 [>?A;-2*?B *+,-,;7/=+O 1XSY]及其编码
的糖蛋白%5!BAW=.)*.;+-/O 5!B)&"谷光甘肽 4 转移酶

乳腺癌 5!B)!3456%和 849!!表达及其临床意义

张剑权O 黄桂林O 吴海红O 刘永江O 李志刚 [石河子大学医学院一附院O 新疆 石河子 L&!%%L ]

摘 要a M目的N研究 5!B)" 3456%"849!!在乳腺癌中的表达及临床意义$ M方法N根治乳腺癌库存石蜡包埋且随
访资料完整组织 T% 例行 "# 法免疫组化法染色$ M结果N5!B) 阳性率为 &6R&&ZO 5!B) 阳性率随乳腺癌组织分化
程度下降而升高[=\%R%Y]$ 与 Y% 年生存率呈负相关[=\%R%^]!与年龄"临床分期"淋巴结转移数无明显相关[=_
%R%^]$3456% 阳性率为 &&R&&Z!3456% 阳性率随乳腺癌组织分化程度下降而升高[=\%R%Y]$与 Y% 年生存率呈负
相关[=\%R%^]!与年龄"临床分期"淋巴结转移数无明显相关[=_%R%^]$849!! 阳性表达率高达 ^TRT6Z$在乳腺癌
临床#""期中其阳性表达率高达 6^Z"TTRT6ZO与临床%"$期相比差异有显著性[!\%R%^]$其阳性表达率与淋
巴结转移数相关[=\%R%^]!与年龄"组织分化程度"Y% 年生存率无明显相关[=_%R%^]$ 1XSY 和 849!! 存在明显
的共表达$M结论N判断临床耐药时应同时检测 1XSY"3456% 和 849!! 三个耐药相关基因的表达O才能得到较全
面的耐药信息!并且要把 1XSY 当作主要方面来对待$
关键词"乳腺肿瘤’多药耐药基因’谷光甘肽 4 转移酶’热休克蛋白
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’()*!!+及热休克蛋白’,)-.%+是引起乳腺癌耐药的
主要原因! 为了探讨乳腺癌的耐药机制/本研究采用
免疫组化 "# 法对 0% 例乳腺癌组织进行 -!12"()*!
!",)-.% 检测/并对该组病人进行 $% 年随访#旨在
为乳腺癌患者术后选择更加合理的个性化化疗方案

提供参考依据/以提高治疗效果和延长患者的生存期!

$ 材料与方法

本文收集 $33&年间#石河子大学医学院一附院
肿瘤外科乳腺癌根治库存石蜡包埋且随访资料完整

组织 0%例! 全部组织经病
理确诊# 均为女性患者/患
者年龄在 !0 岁4.% 岁之
间$平均 $%5$岁%! 所有病
例均进行 $%年随访! 其中
浸润性导管癌 &6 例#单纯
癌 $%例#腺癌 &例#硬癌 #
例#导管内癌 7例! 按照病
理学分级 /"级 . 例 /#级
#$例/ $级 $!例! 按国际
临床分期标准# %期 6例/
&期 &. 例/ $期 $! 例/’
期 &例!
免疫组化染色& 抗 -!

12 单克隆抗体" 抗 ()*!!
单克隆抗体"抗 ,)-.% 多克隆抗体均为美国 89:;<
公司产品!
免疫组化染色结果判断&标本以 =">福尔马林

固定/石蜡包埋切片/分别作 %& 染色和 "# 免疫组织
化学染色/已知阳性片作阳性对照! -!12阳性棕黄色
颗粒分布于胞膜和胞浆! ()*!! 阳性棕黄色颗粒分
布于胞浆/极少数伴核染色! ,)-." 以细胞浆或细胞
核出现棕黄色颗粒为阳性细胞!阳性判断标准&无阳
性细胞反应为阴性’ 切片中阳性细胞?=">为阳性’
阳性细胞@!7﹪&A’阳性细胞 !7>47%>&AA’阳性细
胞?7%>&AAA!
统计学处理&所有数据的显著性差异经 (!检验

判断!

! 结 果

乳腺癌中 -!12 蛋白的表达B 乳腺癌 -!12 阳性
率为 #">/ -!12阳性率随乳腺癌组织分化程度下降

而升高’!@"5"=+!与 ="年生存率呈负相关’!@"5"7+#与
年龄"临床分期"淋巴结转移数无明显相关’!?"5"7+!
乳腺癌中 ,)-." 蛋白的表达B 乳腺癌 ,)-."

阳性率为 &&5&&># ,)-." 阳性率随乳腺癌组织分
化程度下降而升高’!@"5"=+! 与 =" 年生存率呈负相
关’!@"5"7+#与年龄"临床分期"淋巴结转移数无明显
相关’!?"5"7+!
乳腺癌中 ()*!! 蛋白的表达B ()*!! 阳性表达

率高达 7050.>! 在乳腺癌临床$"’期中其阳性表
达率高达 .7>"0050.>/与临床%"#期相比差异有
显著性’!@"5"7+! ()*!!阳性表达率与淋巴结转移数
相关’!@"5"7+#与年龄"组织分化程度"=" 年生存率
无明显相关’!?"5"7+! 见表 =!

乳腺癌组织中 -!12 和 ()*!! 存在明显的共表
达’!@"5"7+#而 -!12 和 %"#." 不存在明显的共表达
’!?"5"7+! 见表 !"&!

& 讨 论

乳腺癌尤其是晚期乳腺癌化疗成功的主要障碍
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表 ! 乳腺癌组织中 -!12 和 ()*!!的共表达
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表 & 乳腺癌组织中 -!12 和 %"#." 的共表达
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是癌细胞对化疗产生耐药性! 越来越多的研究发现
乳腺癌耐药为多基因"多步骤耐药#涉及 ’!()"*+’,"
及 -+.!!等! 许多学者发现乳腺癌多药耐药基因及
其编码的糖蛋白#在乳腺癌多药耐药中起主要作用#
具有重要临床意义/$0!它针对亲脂类药物#如阿霉素"
长春新碱等多种药物产生耐药性! 由于它们产生的
机制相同#只要细胞对其中的一种药物产生耐药性#
即同时对许多化学结构不同的全部的亲脂类药物产

生耐药性即多药耐药性#对化疗极为不利!123$可
以在治疗一开始就出现即天然耐药性# 也可以在治
疗过程中由一种药物诱导而产生即获得性耐药! 化
疗的应用可导致 123$ 抗药性肿瘤的出现#这已经
成为临床治疗肿瘤的一大障碍! 在治疗前检测肿瘤
的耐药性#对选择合适的治疗手段#尤其是行之有效
的化疗方案具有重要参考价值! 本研究涉及患者化
疗方案为 456# 该方案中阿霉素即为 ’!() 耐药药
物#’!()阳性组 7"年生存率明显下降# 这就从临床
角度证实了 ’!() 耐药导致的化疗失败是 7" 年生存
率下降的主要原因! ’!()表达与组织分化程度有关#
’!()高表达的乳腺癌病人其术后易复发 8 生存期明
显短于低表达的病人#因此 ’!() 又可作为乳腺癌
的一个预后指标!
乳腺癌耐药中除了 123$ 基因及其产物 ’!()

外8 近年研究发现 -+.!!8*+’,%与乳腺癌耐药亦密
切相关#123$ 在乳腺癌耐药中可能发挥了主导作
用! -+.!! 是 -+. 家族中的一种主要的同工酶#具
有解毒功能! 目前认为是肿瘤细胞产生耐药的一种
标记#所介导的抗癌药物主要为顺铂等!-+.!!是一
种催化谷胱甘肽和各种亲电子化合物 9包括致癌剂
和抗癌剂:结合的多功能酶系/!0! 在正常组织中低表
达8而在许多耐药细胞株中高表达8特别是在有多药
耐药91237:表型的细胞系中! 其作用是通过降解化
疗药物的杀伤作用8造成癌细胞耐药! 由于许多肿瘤
组织中 -+.!! 异常高表达8支持 -+.!! 为一种新的
肿瘤标志物! 本研究中其阳性表达率高达 ;<=<,>8
说明 -+.!!是导致肿瘤耐药的重要催化剂8 也是导
致化疗失效的重要原因之一! 检测乳腺癌组织中的
-+.!!对预后的判断有参考价值!
同时 8 我们注意到本组 1237 和 -+. !! 有

&;="?>的共表达率8远高于单独表达 1237和 -+.!!
的阳性率8 说明乳腺癌中耐药单基因的作用较弱8协
同作用可能是乳腺癌耐药相关基因表达的主要特

征! 肿瘤原发耐药的机理异常复杂8单机制和多机制
可以同时存在! 有假说认为在耐药产生的早期阶段
-+.!! 比 1237 重要#-+.!! 非特异性的结合作用
可协助药物通过 ’!()形成的药物排流泵/&0! 我们的
研究表明#-+.!! 和 ’!() 表达水平呈明显正相关

9!@"=";:# 提示 -+.!! 和 ’!() 是否参与了肿瘤的形
成还值得进一步研究!

*+’是细胞受应激源刺激后诱导产生的一组应
激蛋白#与肿瘤发生"增殖及分化有关! 按其分子量
不同可分为 & 种类型# 每组的 *+’A 的分布及功能
有所不同!*+’,"主要用于乳腺癌的研究#可能具有
预后的意义! 有研究表明8*+’,"与恶性肿瘤的关系
密切#参与控制肿瘤细胞的增殖和凋亡!在肿瘤发生
发展中充当分子伴侣8 防止异常蛋白积聚而产生异
常折叠8维持细胞的自稳态8使细胞维持增生状态免
于凋亡/#0! 我们的实验数据显示 *+’," 与肿瘤病理
学分级呈负相关 8 随着乳腺癌分化程度的降低 8
*+’,"的阳性率明显升高8 提示 *+’," 与乳腺癌的
恶性程度有关! BCDCEFA 等/;0也发现8*+’,% 与乳腺癌
的低分化有关8 由此可见8*+’,%在乳腺癌的发生发
展中扮演了一定的角色!
综上8由于乳腺癌中 ’!()"*+’,%和 -+.!!的表

达均较高 8 所以在判断临床耐药时应同时检测
123$"*+’,% 和 -+.!! 三个耐药相关基因的表达8
才能得到较全面的耐药信息! 同时8 由于 123$ 和
-+.!! 存在明显的共表达8 所以在临床耐药逆转时
要同时考虑到 123$ 和 -+.!! 双方面的因素8并且
要把 123$当作主要方面来对待! 鉴于目前尚无较
为理想的可用于临床的耐药逆转药物# 当出现明显
的肿瘤耐药时#寻找其它类抗癌药物是切实可行的!
我们观察发现# 江苏启东制药厂生产的槐耳颗粒对
耐药及复发乳腺癌显示良好的临床效果8 值得进一
步总结临床资料#深入研究其治疗机制!
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