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P-gp、MRP1、GST-π与新疆维吾尔族宫颈癌新辅助化疗疗效的

相关性研究 *
吕锡芳 李文婷 许跃勋 王英红△

( 石河子大学医学院第一附属医院妇产科 新疆 石河子 832008)

摘要 目的：探讨新疆维吾尔族宫颈癌新辅助化疗前后 P-gp、MRPI 和 GST-π的表达及其与化疗疗效的关系。方法：运用 S-P 法分

别检测维吾尔族妇女宫颈鳞癌组织 22 例新辅助化疗前后及正常宫颈组织 20 例 P-gP、MRPI 和 GST-π的表达水平。结果：①新

疆维吾尔族正常宫颈、初治宫颈癌组织中 P-gp 的阳性表达率分别为 10%、40.9%；MRP1 的阳性表达率分别为 15%、31.8%；

GST-π的阳性表达率分别为 45%、9.01%。P-gp 和 GST-π在各组间比较差异均有统计学意义(P<0.05) MRP1 差异无统计学意义

(P>0.05)。②NACT 后宫颈癌组织中 P-pg 阳性表达显著上升（P<0.05），有统计学意义。NACT 后宫颈癌组织中 MRP1、GST-π阳性

表达上升但差异无统计学意义（P>0.05）。③新疆维吾尔族妇女新辅助化疗前宫颈鳞癌组织中 P-gp、MRP1 及 GST-π表达阴性和

阳性患者 NACT 有效率无显著性差异（P>0.05）。结论：P-pg、MRP1、GST-π无法作为化疗敏感性指标预测维吾尔族宫颈鳞癌新辅

助化疗疗效。
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ABSTRACT Objective: To investigate the Relationship among the expression of P-glycoprotein，Multiple Resistance-associated
Protein-1,and GST-π in Cervical Squmous Cancer for Prediction of Response to Neoadjuvant Chemotherapy in Uigur woman. Methods:
The specimens of 22 cases with cervical squmous Cancer before and after NACT are examined by S-P immunohistochemistry in ethnic
Uigur women with 20 cases of normal control. Results: ①In ethnic Uigur women:P-gp positive expression rate in normal and cervical
squmous cancer before NACT are 10% and 40.9%；MRP1 positive expression rate in normal and cervical squmous cancer before NACT
are 15%、31.8%；GST-π positive expression rate in normal and cervical squmous cancer before NACT are 45%、9.01%。The positive
expression rate of P-gp and GST-π in cervical squmous cancer before NACT have a significantly higher than in normal cervical (P<0.
05).②In ethnic Uigur women: P-pg positive expression rate after NACT was a significantly higher than that before NACT（P<0.05）.③In
ethnic Uigur women: P-gp MRP1 and GST-π expression negative rate before NACT had no higher effcctive rate than the positive
groups（P>0.05）. Conclusion: P-glycoprotein,Multiple Resistance-associated Protein-1 and GST-π can not be used as predictive markers
of NACT effective in cervical squmous cancer in Uigur and han women.
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宫颈癌是妇科常见的恶性肿瘤，全世界每年约有 466000
例新发病例，其中我国约占新发病例的 l／3，其发病有上升及

年轻化的趋势[l]。我国宫颈癌的分布有一定的地域性、种族性。
我国宫颈癌主要分布在中西部地区，并且农村高于城市，山区

高于平原。据 90 年代死亡抽样调查结果显示，宫颈癌死亡率超

过 5/10 万以上的省区有甘肃、山西、陕西、湖南、新疆和内蒙，

形成一个自北向南的高死亡率的条形地带 [2]。新疆是宫颈癌的

高发地区之一，尤其维吾尔族妇女宫颈癌的发生率明显高于其
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他民族，且患病年龄较低，诊断时临床分期较晚，5 年生存率低
[3]。近年来，新辅助化疗(neoadjuvant chemotherapy，NACT)后手

术已经成为中青年宫颈癌患者治疗的发展趋势[4]。虽然新辅助

化疗可消除亚临床病灶，提高手术切除率，减少子宫颈癌的术

后复发和转移[5,6]，但部分对化疗无效者如果接受新辅助化疗，

既增加了经济负担，又延误了最佳治疗时机。肿瘤细胞对化疗

药物产生的多药耐药(multidrug resistance，MDR)是导致化疗失

败的重要原因之一[7]，其中 P-Pg、MRPl 和 GST-π是 3 个重要

的与汉族多药耐药有关的糖蛋白,目前国内外尚未见其与维吾

尔族宫颈鳞癌多药耐药的相关性研究。本研究主要通过研究

P-gp、MRP- 和 GST-π表达水平在新疆维吾尔族宫颈鳞癌新

辅助化疗前、后组织中的变化，探讨其对维吾尔族宫颈癌新辅

助化疗疗效的预测价值，为维族宫颈癌患者选择更加合理的个

性化化疗方案提供参考依据，以提高治疗效果和延长生存期。

1 材料和方法

1.1 组织标本

1、2007 年 12 月～2010 年 5 月石河子大学医学院第一附

属医院和喀什地区人民医院收治 22 例维吾尔族宫颈鳞癌患

者。全部病例均经病理确诊，为初治病例(未接受过化疗或放

疗)，均符合:1、按照国际妇产科联盟(FIGO) 1985 年修订的临床

分期标准选择Ⅰb～Ⅲb 期宫颈鳞癌，2 所有病例在 NACT 前

均未行化疗及放疗，3 宫颈活检确定病理类型及分化程度，4 年

龄 <75 岁，5 无严重合并症者及化疗的禁忌症。
2、维族正常宫颈组织 20 例，做研究对照病例。

1.2 方法

所有标本均经体积分数 10%的中性福尔马林溶液固定，石

蜡包埋，4μm 连续切片，鼠抗人 P-gp 单克隆抗体，鼠抗人多药

耐药相关蛋白单克隆抗体，鼠抗人 GST-π单克隆抗体及 SP
试剂盒均购于北京中杉金桥生物科技有限公司,具体步骤按试

剂盒说明进行，切片需先经微波抗原修复。用已知阳性切片作

阳性对照，用 PBS 代替一抗作阴性对照。

1.3 结果判定

1.3.1 免疫组化结果判断标准 P-pg、MRP1 阳性颗粒位于胞膜

和（或）胞浆中，GST-π阳性颗粒位于胞浆和（或）胞核中，阳性

结果为癌细胞中出现黄色颗粒。将阳性细胞按其染色数量和显

色强度分为 4 级：高倍镜下取 4 个视野各计数 200 个细胞，阳

性细胞数 <10%计 0 分，10%～25%计 1 分，25%～50%计 2 分，

50%～75%计 3 分，>75%计 4 分。染色强度按无着色、浅黄色、
棕黄色和棕褐色分别计 0、1、2 和 3 分。以最后以阳性细胞百分

率计分和染色强度计分相加所得的总分进行结果判定：0～1
分为阴性(-)，2～3 分为弱阳性(+)，4～5 分为阳性(++)，6～7 分

为强阳性(+++)，免疫组化评分, 评分分为低表达( 0-3 分)、中度

表达( 4-5 分) 和高表达( 6-7 分)。阳性率以 " 中度 + 高度表达 "
计, 阴性率以“低度表达”计。所有结果均由有病理科有经验的

病理专家判定。
1.3.2 疗效判定 结合妇检、B 超、CT 和 MRI 检查观察治疗前

及治疗后 2 周肿瘤大小及盆腔情况。按 WHO 实体肿瘤疗效判

定标准:完全缓解(CR)：所有病变完全消失并持续 4 周以上；部

分缓解(PR)：肿瘤病灶最大垂直两径乘积缩小≥50％，并维持 4
周以上；稳定(SD)：肿瘤缩小＜25％或增大＜25％；进展(PD)：
肿瘤病灶最大垂直两径乘积≥25％，或出现新病灶；总缓解（有

效）率：完全缓解(CR) + 部分缓解(PR)。
1.4 统计学方法

实验数据采用 SPSS13.0 统计软件进行统计学处理。不同

组间表达率的比较采用 X2 检验及 Fisher's 确切概率法，以 P<0.
05 为显著差异水平。

2 结果

2.1 P-gp、GST-π和 MRP1 在正常宫颈组织和化疗前宫颈癌组

织中表达

新疆维吾尔族正常宫颈、初治宫颈癌组织中 P-gp 的阳性

表达率分别为 10%、40.9%；MRP1 的阳性表达率分别为 15%、
31.8%；GST-π 的阳性表 达 率 分 别 为 45%、9.01%。P-gp 和

病例数

Caselaod

Pg-P MRP1 GST-π

+ - + - + -

正常 Normal 20 2 18 3 17 9 11

宫颈癌 Cervical cancer 22 9 13 7 15 2 20

x2 5.18 0.84 6.99

P 0.023 0.36 0.008

表 1 P-gp、GST-π和 MRP1 在正常宫颈组织和化疗前宫颈癌组织中表达

Table 1 P-gp GST-πand MRP1positive expression in normal and cervical squmous cancer before NACT

GST-π在各组间比较差异均有统计学意义 (P<0.05) MRP1 差

异无统计学意义(P>0.05)，具体见表 1。
2.2 新辅助化疗前后宫颈鳞癌组织中 P-pg、MRP1 和 GST－π
的表达：

结果表明：①在新疆维吾尔族宫颈鳞癌中：NACT 后宫颈

癌组织中 P-pg 阳性表达显著上升 （P<0.05），有统计学意义。
NACT 后宫颈癌组织中 MRP1、GST-π 阳性表达上升但差异

无统计学意义（P>0.05）。具体见表 2。
2.3 新辅助化疗前 P-gp、GST-π和 MRP1 表达与 NACT 疗效

关系：

结果表明:①新疆维吾尔族妇女化疗前宫颈鳞癌组织中

P-gp、MRP1 及 GST-π表达阴性和阳性患者 NACT 有效率无

显著性差异（p>0.05）。具体见表 3。
2.4 P-gp、GST-π和 MRP1 的表达与宫颈鳞癌组织病理分级的
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关系：

本实验组维族宫颈癌组织，高 - 中分化 18 例，低分化 4
例，统计学结果显示 P-gp、GST-π和 MRP1 表达水平与宫颈鳞

癌的病理分级无统计学意义。具体见表 4。
2.5 P-gp、GST-π 和 MRP1 的表达与宫颈鳞癌临床分期的关

系：

本实验组维族宫颈癌患者Ⅰb2 期 4 例，Ⅱa 期 3 例, Ⅱb 期

15 例，统计学结果显示 P-gp、GST-π和 MRP1 表达水平与宫

颈鳞癌的临床分期无统计学意义。具体见表 5。

指标

Sign
阳性例数 Positive

总有效数（例）

efficiency
x2 P

Pg-p + 9 8 0.538 0.616

- 13 10

MRP-1 + 7 5 0.745 0.565

- 15 13

GST-π + 2 2 0.489 0.484

- 20 16

表 3 P-gp、GST-π和 MRP1 表达与 NACT 疗效关系

Table 3 The relations between the expression of P-gp,GST-π,MRP and the effiency of NACT

病例数 Caseload
Pg-p MRP1 GST-π

+ - + - + -

化疗前 Before NACT 22 9 13 7 15 2 20

化疗后 After NACT 22 3 19 12 10 2 20

X2 4.13 2.32 0.00

P 0.042 0.128 1.00

表 2 新辅助化疗前、后 P-gp、GST-π和 MRP1 在维族宫颈鳞癌中的表达

Table 2 The expression of P-gp,GST-π,MRP1 in cervical squmous cancer before and after NACT

分化 pathology
n Pg -p MRP1 GST-π

+ - + - + -

分化
高 - 中

(high-middle)
18 13 5 15 3 11 7

程度 低(low) 4 4 0 4 0 1 3

P P=0.254 P=0.380 P=0.427

表 4 P-gp、GST-π和 MRP1 表达与与宫颈鳞癌病例分级的关系（维族）

Table 4 Relationship among expression of P-gp, GST-π and MRP1 and pathological degree in Uigur women

分期 Pathology
n Pg -p MRP1 GST-π

+ - + - + -

分期 Ⅰ 4 3 1 1 3 4 0

Stag Ⅱ 18 13 5 17 1 8 10

P P=0.910 P=0.061 P=0.054

表 5 P-gp、GST-π和 MRP1 表达与与宫颈鳞癌临床分期的关系（维族）

Table 5 Relationship among expression of P-gp, GST-π and MRP1 and clinical stage in Uigur women

宫颈癌占女性恶性肿瘤的 12%，也是女性生殖道恶性肿瘤

中发病率最高的肿瘤[8]，我国新疆南部地区维吾尔族妇女宫颈

癌患病率和死亡率均远高于全国汉族水平[9]。手术和放疗是宫

颈癌常用的治疗手段，但是中、晚期患者的治疗效果迄今仍较

差，5 年生存率约 50 %[10]。
为进一步提高宫颈癌患者的治疗效果，新辅助化疗已成为

其重要治疗手段[11,12]。虽然新辅助化疗可消除亚临床病灶，提高

手术切除率，减少子宫颈癌的术后复发和转移[13,14]。但部分对化

疗无效者如果接受新辅助化疗，既增加了经济负担，又延误了

最佳治疗时机[15]。本研究采用以顺铂为主的联合化疗(化疗方

案：顺铂(PPD)80mg+ 表阿霉素(ADM)40mg + 氟尿嘧啶(5.FU)
1.0 g) [16]对符合纳入标准的新疆维吾尔族宫颈癌患者进行术前
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动脉介入栓塞治疗，通过检测新疆维族宫颈鳞癌患者新辅助化

疗前后 P-gp、MRP1、GST－π在宫颈鳞癌组织中的表达，得出

结论：P-pg、MRP1、GST-π无法作为化疗敏感性指标预测维吾

尔族宫颈鳞癌新辅助化疗疗效。由于本研究属小样本研究，故

仍需进行大样本及深层次研究，以期更好的对不同种族新辅助

化疗疗效进行更加全面有效的评估。
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