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肺耐药蛋白基因表达与

肺癌临床病理生理特征的关系

张予辉 王辰 庞宝森 张洪玉 刘敬忠 肖白

【摘要】 目的 探讨肺耐药蛋白（!"#）基因表达与肺癌临床病理生理特征的关系。方法 采用逆转录

—多聚酶链反应（"$%#&"）方法，检测 ’( 例肺癌组织和相应的 ’) 例癌旁肺组织中 !"# 基因表达水平。结果

肺癌与癌旁肺组织中均有 !"# 基因表达，两者的阳性率分别为 *+,+-（+) . ’(）和 /),(-（( . ’)），具有显著性差

异（! 0 1,1)）；非小细胞肺癌 !"# 表达阳性率（21, 2-，/( . ’)）高于小细胞肺癌（/3-，/ . 4）（! 0 1, 13），腺癌

（(),2-，)) . )/）表达阳性率高于鳞癌（31-，)) . //）（! 0 1,13）；吸烟患者的 !"# 基因表达（2’, +-，/* . +3）显著

高于非吸烟患者（+3,2-，3 . )’）（! 0 1,13）。结论 !"# 基因表达与肺癌耐药有关，吸烟可导致 !"# 基因表达

增加。
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研究表明，肺癌的耐药机制非常复杂，与耐药基因

SQ")、S"#，拓扑异构酶!质和量的改变，谷胱甘肽转

移酶"与硫蛋白等多因素有关。吸烟与肺癌发生有

关，但与肺癌耐药的关系鲜有报道。近年从肺癌耐药

细胞株中发现一新的基因，肺耐药蛋白基因（>8AE =<6@6%
7?AF< B=57<@A，!"#），初 步 研 究 表 明 其 与 肿 瘤 耐 药 有

关［)］。我们应用 "$%#&" 方法检测 ’( 例人肺癌组织

及相应的 ’) 例癌旁肺组织中 !"# 基因表达，探讨其在

人肺癌组织中的表达及与肺癌临床病理生理特征的关
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= 材料与方法

= ,= 临床资料 >? 例原发性肺癌组织及相应的远离

癌组织的正常肺组织，均经病理学确诊。手术后 ) T +
小时获得，U 21V冰箱保存。其中男 +3 例，女 )’ 例，

年龄为 +* T 2) 岁，平均年龄 3+ ,3 岁。吸烟者 +3 例，且

吸烟指数（每日吸烟支数 W 吸烟年数）均 X /11，不吸烟

者 )’ 例。术前均未作过放疗和化疗。

= ,@ "LY 的提取和鉴定 取 /11 JE 肺组织，采用异

硫氰酸胍一步法抽提总 "LY，紫外分光光度计检测

/*1 AJ 和 /41 AJ 下的光密度值（ZQ），若 ZQ/*1 . ZQ/41 X
/，说明所提取 "LY 无蛋白质和 QLY 污染，1 , 2-琼脂
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糖凝胶电泳鉴定，可见清晰的 !"# 和 $"# 两条带型，说

明 %&’ 未降解。

! (" )*&’ 的合成 $+!, 逆转录反应体系，含 !+!-
待测 %&’，$++ . /0/12 逆 转 录 酶，!+ 334, 5 1 &678
$++ 9- : 9; 随机引物等，<=> ! 小时，?=> = 分钟灭活

/0/12，@ $+>保存备用。

! (# 7A% 扩增 1%7 引 物 序 列 参 见 文 献 $，即 BC0
66A6DD’666DD6DD’ADA0<C 和 BC0’A66A6A6AA0
A66D’AA’A0<C。

<+!, 7A% 反应体系，加入 1%7 与内参"$0/D 上、

下游引物各 $B E34,，! F 6G- 酶，$!, )*&’ 等。扩增条

件为：?H>预变性 H 分钟，?H>变性! 分钟，BB>退火

! 分钟，=$>延伸 ! 分钟，<+ 个循环，=$>延伸 B 分钟，

得到 1%7 $"B IE 和"$0/D !$+ IE 的扩增产物。

! ($ )*&’ 的电泳、照相、定量 取扩增产物于 $J琼

脂糖凝胶电泳 H+ 分钟，紫外灯下照相，然后行光密度

扫描，以"$0/D 为内参，以 1%7 )*&’ 5"$0/D )*&’ 的

比值来表示 1%7 3%&’ 的表达水平。

! (% 随访分析 对每个患者建立随访登记表，随访时

间从肺癌手术后第 ! 日开始，定期随访患者生存状况，

并记录死亡时间、死亡原因及失访时间。

! (& 统计学处理 采用!
$ 检验，确切概率法。应用

#7## 软件（= (+）行 KGE,G90/LMLN 生存率计算及 14-0NG9O
检验。

’ 结果

’ (! 1%703%&’ 表达与肺癌临床病理和吸烟的关系

1%7 基因在肺癌癌组织与癌旁肺组织中均有表达，

两者的表达阳性率分别为 :< (<J（<! 5 H?）与 $! (?J（? 5
H!），1%7 5"$0/D 平均值分别为 + ( BB P +( HB 和 + ( $B P
+(H$，具有显著性差异（! Q +( +!）。1%703%&’ 表达与

肺癌组织学类型、病理分级、临床分期及吸烟的关系见

表 !。

表 ! 1%703%&’ 表达与肺癌临床病理生理特征的关系

()* ! 6RL NL,G;M49 IL;SLL9 1%703%&’ LTENL88M49 G9U ),M9M)G, EG;R4ERV8M4,4-M)G, )RGNG);LNM8;M)8 4W ,.9- )G9)LN

ARGNG);LNM8;M)8 &4( 4W )G8L8 &4( 4W )G8L8 SM;R 1%7 LTENL88M49 1%7 LTENL88M49 ,LXL,（!" P #）
YM8;4,4-V

&49083G,, )L,, ,.9- )G9)LN H! $? + (B= P +(HB
’UL94)GN)M943G !$ !! +(:H P +(HB
#Z.G34.8 )L,, )GN)M943G $$ !! +(H: P +(B+
’UL948Z.G34.8 )GN)M943G < < +(B= P +(H+
’,XL4,GN )GN)M943G H H +(?B P +(H:

#3G,, )L,, ,.9- )G9)LN " $ + ($= P +(H"
7G;R4,4-M) DNGUL
YM-R *MWWLNL9;MG;M49 " : + (B: P +(H!
/MUU,L G9U ,4S UMWWLNL9;MG;M49 H! $B +(B: P +(B+

A,M9M)G, 8;G-L
#;G-L # != !< +(B< P +(H:
#;G-L $ !$ ? +(B+ P +(H$
#;G-L % $+ ? +(B: P +(BH

#34OM9-
#34OLN8 <B $: +(:? P +(H$
&490834OLN !H B + (<! P +(HB

注：腺癌与鳞癌的 1%7 表达水平比较，小细胞肺癌与非小细胞肺癌比较，吸烟者与非吸烟者比较，! 值均 Q +(+B。

&4;L：6RL 1%7 LTENL88M49 ,LXL, SG8 )G,).,G;LU IV ;RL 4E;M)G, UL98M;V NG;M4 IL;SLL9 1%7 )*&’ G9U"$0/D )*&’( 6RL 8M-9MWM)G9; UMWWLNL9)L
4W 1%7 LTENL88M49 ,LXL, SG8 4I8LNXLU IL;SLL9 GUL94)GN)M943G G9U 8Z.G34.8 )L,, )GN)M943G，83G,, )L,, ,.9- )G9)LN G9U 949083G,, )L,, ,.9-
)G9)LN，G9U 834OLN8 G9U 9490834OLN8（! Q +(+B）(

’ (’ 1%703%&’ 表达与肺癌复发和预后的关系 随

访两年，肺癌复发者有 << 例，其中 1%7 阳性者为 $<
例，占 :? ( =J；!: 例 无 复 发 者 中 1%7 阳 性 " 例，占

B+J，两组间的差异无显著性（! [ +( +B）。1%703%&’
表达与肺癌预后的关系见表 $，虽然 1%7 阴性组的生

存率较阳性组有升高趋势，但 14-0NG9O 检验显示无显

著性差异（! [ +(+B）（图 !）。

表 ’ 1%703%&’ 表达与肺癌预后的关系
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图 ! !"#$%"&’ 表达与肺癌预后的关系

"#$ ! ()* +,-.,/$0*1*2 342515,. 6425*3 78 -,91*/93 :19) .4/; 6,/6*2 :19) <188*2$

*/9 !"#$%"&’ *=-2*3317/

% 讨论

!"# 基因是从一株起源于人 &>?!? 耐阿霉素的

细胞株 >@ABCD E F"AFG 中被克隆的新的基因。该基因

定位于 AH 号染色体 -AD 区 A 带与 -AA 区 F 带间，编码

一分子量 AAG I AGD 4 的蛋白，该蛋白是人体主要的穹

窿蛋白，与聚泡相关的细胞质微粒体。>6)*-*2 等［D］应

用免疫组化法研究发现，在肺癌 >@ABCD E F"AFG、J!?K E
’L"、纤维肉瘤 M(AGNGL"K、白血病 NFFH E 0"KG 等具有

0L" 表型的细胞株中无 #$;- 表达，而 !"# 过度表达，

从而推测 !"# 与耐药有关。!139 等［K］研究了 NC 例急

性白血病患者，发现 !"# 表达阳性与阴性率分别为

DCO和 HDO，两组化疗缓解率分别为 HNO与 DBO，具

有显著性差异（! P GQGB），应用 !7;13916 回归分析，表明

!"# 是唯一独立反映患者预后的因素，提示 !"# 表达

与急性白血病化疗耐药有关，检测 !"# 可预计化疗效

果和预后。

我们应用 "($?#" 方法检测了 KR 例术前未经化

疗、放疗肺癌细胞组织与相应的癌旁 B 6% 以远肺组织

中 !"#$%"&’ 表达，发现前者的表达阳性率和强度高

于后者，与 >4;,:,2, 等［F］研究相符，推测 !"# 表达可能

是肺癌天然耐药的分子生物学基础。肺泡癌、腺鳞癌

的 !"# 表达阳性率均为 AGGO，其中肺泡癌的表达强

度在 K 种类型的肺癌组织中最强，但由于肺泡癌、腺鳞

癌例数太少，未作统计分析，有待进一步探讨。腺癌

!"# 阳性率和强度高于鳞癌，与临床上鳞癌较腺癌化

疗敏感相符，推测 !"# 表达与肺癌耐药有关。在不同

病理分级、不同临床分期的肺癌组织中 !"#$%’&’ 表

达无显著性差异，推测在不同病理分级与临床分期的

肺癌耐药机制中，!"# 基因表达可能不起主导作用，而

另有其他机制。

我们同时发现吸烟组 !"# 阳性率和强度高于不

吸烟组，具有显著性差异，推测吸烟可导致 !"# 基因

表达增加，与肺癌耐药有关。这提醒我们在制订化疗

方案时，对吸烟的肺癌患者应考虑耐药性存在的可能。

对 KR 例患者进行随访，!"# 基因表达阳性组复发

率高于阴性组，A 年和 F 年累计生存率及生存趋势低

于阴性组，但均无显著性差异。提示肺癌预后可能受

多因素的影响。
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我刊拟在明年开设如下专刊。第一期：肺癌分子生物学；第二期：肺癌转移研究；第三期：肺癌化疗；第四期：

肺癌多学科综合治疗；第五期：肺癌外科治疗；第六期：肺癌流行病学与预防（病因学）。欢迎作者踊跃投稿。
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