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Abstract :Objective　 To investigate preliminarily the expression of p2glycoprotein ( P2gp) in patient s with

nasopharyngeal squamous carcinoma ( NPSC) pre2 and post2radiotherapy. Methods 　The immunohisto2
chemist ry with one monoclonal antibody J SB21 staining was performed to test the expression of pgp in

pre2 and post2radiotherapy N PSC specimens f rom 48 patient s . Results　The positive rate of P2gp expres2
sion in the patient s with N PSC pre2radiotherapy was 18 . 75 %(9/ 48) . Among them , the positive expres2
sion rate was 17 . 65 %(6/ 34) and 21 . 43 %(3/ 14) in low grade differentiation squamous cell carcinoma and

mid2high grade differentiation squamous cell carcinoma , respectively. The positive expression rate of

post2radiotherapy was 75 . 00 % (36/ 48) and among them , the positive expression rate was 79 . 41 % (27/

34)、64 . 29 %(9/ 14) in low grade differentiation squamous cell carcinoma and mid2high grade differentia2
tion squamous cell carcinoma ,respectively. P2gp expression rate post2radiotherapy was significantly high2
er than that of pre2radiotherapy ( P < 0 . 001 ) . Conclusion 　Our study indicates that pgp expression in

N PSC was significantly induced by radiation and increases the overexpression of P2gp . Therefore , irradi2
ation may be one of the reasons of crossed resistance to chemotherapy and radiotherapy.
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摘　要 :目的　初步探讨放射治疗前、后鼻咽鳞癌组织 P2糖蛋白 ( P2gp)的表达及变化特点。方法　应用

免疫组织化学 SP法检测了 48例初治鼻咽鳞癌患者放射治疗前、后 P2gp的表达。结果　48例初治鼻咽

鳞癌组织 P2gp阳性表达率放射治疗前为18 . 75 %(9例/ 48例) ,其中低分化鳞癌和中高分化鳞癌分别为

17 . 65 %(6例/ 34例)和21 . 43 %(3例/ 14例) ;放射治疗后 P2gp阳性表达率为75 . 00 %(36例/ 48 例) , 其

中低分化鳞癌和中高分化鳞癌分别为79 . 41 % (27 例/ 34 例)和64 . 29 %(9 例/ 14 例)。放射治疗后 P2gp

阳性表达率较放射治疗前呈增高趋势 ,放射治疗后 P2gp 阳性率和放射治疗前相比有显著性差异 ( P <

0 . 001)。结论　放射治疗可诱导和加强鼻咽鳞癌组织中 P2gp 表达 ,这可能是引起放、化疗交叉耐药的

原因之一。
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0　引言

鼻咽癌是我国南方各省常见的头颈部恶性肿瘤

之一 ,临床多采用以放射治疗为主化疗为辅的综合

治疗。近年来有关多药耐药基因21 ( multi2drug re2
sistance gene21 ,mdr21)表达 P2糖蛋白 (p2glycopro2
tein ,P2gp)增高所介导的多药耐药性 ( multi2drug

resistance ,MDR)受到高度重视。大量研究已经证

明化疗可以诱导肿瘤细胞 mdr21过表达而产生耐药

性。但在肿瘤治疗中广泛采用的放射治疗对 mdr21

有何影响 ,很少有报道。尤其是在鼻咽鳞癌治疗中 ,

放射治疗对 mdr21及其产物 P2gp 的影响尚不明确。

体外实验已经证实放射治疗可诱导肿瘤细胞株的

mdr21基因过表达[ 124 ]。本研究应用免疫组织化学

SP法检测了 48 例初治鼻咽鳞癌患者放射治疗前、

后鼻咽部活检癌组织标本中 P2gp 表达 ,旨在初步探

讨外放射对鼻咽鳞癌 MDR的影响。

1　材料和方法

1 . 1　标本来源　选择重庆医科大学附属第一医院

肿瘤科 2001年 3月～2002年 8 月门诊或住院初治
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鼻咽鳞癌患者 48例 ,其中男性 37例 ,女性 11 例 ,中

位年龄 48 岁 ( 26 ～ 70 岁 ) 。诊断标准参照

W HO1994年病理分级标准 ,低分化鳞癌 34 例 ,中

高分化鳞癌 14例。另取鼻咽部慢性炎症组织 10例

作为对照。患者均给予根治性全程放射治疗 ,放射

至 2/ 3根治剂量时 (大约为4 600～4 800c Gy)行第二

次鼻咽部活检 ,两次癌组织标本均经免疫组织化学

对 P2gp 表达进行检测。

1 . 2　放射治疗方法　选用60 CO2γ射线或 6MV - X

射线。48例均给予常规分割放射治疗 ,2 Gy/次 ,5

次/周 ,肿瘤原发灶 DT : 6 400～7 400c Gy/ 6 . 4～7 . 4

周 ;颈部及锁骨上区行预防性放射治疗 DT :5 000～

5 400c Gy/ 5～5 . 4周 ,如果有颈淋巴结转移则在局部

缩野加量至根治剂量。

1 . 3　免疫组织化学染色 (SP法) 　所有癌组织标本

均经 10 %甲醛固定 ,常规脱水、透明、浸蜡、石蜡包

埋。5μm 连续切片 ,切片贴于经多聚赖氨酸处理的

载玻片上 ,60 ℃烘片一周 ,分别行 H E染色及 P2gp

免疫组化染色。实验步骤参照试剂盒说明书进行。

鼠抗 P2gp 单克隆抗体 J SB21和 SP超敏试剂盒均为

即用型 (购自福州迈新生物技术有限公司) 。高温高

压、柠檬酸缓冲液修复抗原 ,DAB 显色。用已知染

色阳性的结肠腺癌组织切片作阳性对照 (阳性对照

片购自福州迈新生物技术有限公司) ,阴性对照为标

本除以 PBS代替 P2gp 单抗外 ,其它步骤与待检标

本相同。

1 . 4 　结果判断[ 5 ] 　光镜下以细胞浆/膜出现浅黄

色、棕黄色颗粒为阳性染色 ,细胞核无着色。高倍镜

下随机选择 5个视野 ,每个视野计数至少 1 000个细

胞 ,根据镜下阳性细胞的百分比分为阳性和阴性。

阳性细胞数≥10 %者为 P2gp 表达阳性 , < 10 %者为

P2gp 表达阴性 。

1 . 5　近期疗效评价　于放射治疗结束 3月后进行。

包括复查间接鼻咽喉镜或纤维鼻咽喉镜、鼻咽及颅

底 CT检查等。按实体瘤的疗效标准 ,近期疗效分

为完全缓解 ( CR) 、部分缓解 ( PR) 及无明显变化

(NC) 。

1 . 6　统计学处理　采用 SAS系统分析软件进行分

析 ,所有数据均采用 Fisher’s精确概率法检验。

2　结果

2 . 1　病理学形态观察　鼻咽鳞癌组织 H E切片显

示 ,放射治疗前低分化鳞癌呈条索状排列 ,癌细胞呈

明显的异型性 ,一般不见角化株和细胞间桥。中分

化鳞癌的癌呈团块状 ,癌细胞呈中度异型性 ,角化株

少见。高分化鳞癌呈明显的巢状 ,癌细胞体积大 ,胞

浆丰富 ,可见细胞间桥 ,有较多角化的细胞珠。放射

治疗至 2/ 3根治量时癌组织未全消退 ,其病理形态

学改变主要表现为瘤细胞的退行性变、坏死与间质

反应两个方面。

2 . 2　放射治疗前后鼻咽鳞癌组织中 P2gp 表达　见

表 1。

表 1　放射治疗前后 P2gp的表达情况

病理类型
例
数
放射治疗前

阳性数阳性率 ( %)
P
放射治疗后

阳性数阳性率 ( %)
P

低分化鳞癌 34 6 17 . 65 1 . 000 3 27 79 . 41 0 . 294 3

中高分化鳞癌 14 3 21 . 43 9 64 . 29

合计 48 9 18 . 75 36 75 . 00 < 0. 001 3 3

　　注 : 3低分化与中高分化鳞癌比较 ; 3 3放射治疗前、后比
较

从表 1中可以看出 ,放疗前 P2gp 阳性、阴性与

病理组织分化程度无显著性差异 ( P > 0 . 05) 。放疗

后 P2gp 阳性、阴性与病理组织分化程度亦无显著性

差异 ( P > 0 . 05) ,提示鼻咽癌鳞癌细胞的分化程度

与 P2gp 的表达无关。但鼻咽鳞癌放疗前 P2gp 表达

与放疗后的存在显著性差异 ( P < 0 . 001) ,即放疗后

P2gp 阳性表达率明显增高。

2 . 3　P2gp 表达与鼻咽鳞癌近期疗效　见表 2。

表 2　放射治疗前后 P2gp的表达与近期疗效

近期疗效
例
数
放射治疗前

阳性数 阴性数
P
放射治疗后

阳性数 阴性数
P

完全缓解 19 5 14 0 . 450 15 4 0 . 440

部分缓解 29 4 25 21 8

　　从表 2可看出放疗前、放疗后 P2gp 阳性表达与

阴性表达的鼻咽近期疗效 ( CR 和 PR)均无显著性

差异 ( P > 0 . 05) 。

3　讨论

P2gp 是MDR的主要机制之一。分子生物学的

研究表明 ,P2gp 是一种能量依赖性药物排出泵 ,一

旦与化疗药物结合后 ,可通过 A TP 供应能量可将

药物从细胞内泵出细胞外 ,导致细胞内化疗药物浓

度不断降低 ,细胞毒性作用减弱 ,于是逐渐出现耐药

现象。化疗药物对多种肿瘤细胞 P2gp 表达的影响

已有大量报道 ,普遍认为肿瘤细胞具有天然耐药性

(p rimary resistance)和接受化疗后产生的获得性耐

药性 (acquired resistance) [ 6 ]。放射治疗对肿瘤细胞

mdr21基因表达有无影响 ,目前国内尚少见报道。

国外的报道也多限于体外实验 ,一般认为放射线可

以诱导肿瘤细胞 mdr21 基因过表达 P2gp。Mc

Cleans等[ 7 ]用中国仓鼠卵巢细胞进行体外 X2线分
次放射实验研究 ,结果发现放射后的细胞 P2gp 表达
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明显增加 ,并且对长春新碱、秋水仙碱和依托泊甙等

化疗药物产生耐药性。Hill B T等[ 3 ]用两种耐长春

新碱和依托泊甙的人卵巢癌细胞株 S K2OV23 和

J A2T建立的细胞系进行体外放射实验研究 ,用单克

隆抗体 C219和 C494检测 ,也证实放射后的细胞 P2
gp 表达明显增加。随后他们又将一系列哺乳动物

细胞株建立的细胞模型用 X2线分次放射 ,结果也表

现出对长春新碱、依托泊甙和顺铂耐药[ 4 ]。但是放

射治疗对鼻咽鳞癌患者 mdr21 基因表达是否有影

响 ,目前国内外未见报道。本研究表明 ,当放射至

2/ 3根治剂量时复查鼻咽部癌组织 P2gp 表达情况 ,

发现放射治疗后 P2gp 阳性表达率明显增高 ,并且与

放射治疗前相比较 ,P2gp 表达阳性率有显著性差异

( P < 0 . 001 ) 。因此 ,笔者认为放射治疗可能诱导

mdr21基因表达 ,这可能是外放射“赋予”了肿瘤细

胞耐药表型。

放射治疗是如何诱导 mdr21 基因表达 P2gp 的

机制是合成增加还是降解减少的结果 ? 目前尚不清

楚。有作者认为肿瘤化疗和放疗后产生的耐药机制

不同[ 8 ] ,也有研究认为某些肿瘤细胞具有相同的抗

肿瘤药物、抗放射的机制 ,还可能与 DNA 拓扑异构

酶水平、基因扩增及突变、DNA 修复有关[ 9 ]。放射

治疗的生物学基础是由电离性射线引发的“直接作

用”和通过水电离而产生自由基的“间接作用”造成

肿瘤细胞关键靶的损伤或死亡。一般认为放射损伤

的关键靶是 DNA ,由于 DNA 的损害可能引起肿瘤

细胞 DNA的损伤修复反应 ,这一过程促使其抗损

伤基因表达 , MDR 的形成可能正是肿瘤细胞抗损

伤的反应之一。P2gp 过度表达是引起放射治疗后

化疗交叉耐药的原因之一[ 10 ]。

关于 P2gp 表达与鼻咽鳞癌患者预后的关系 ,目

前尚无长期随访资料。本研究的初步结论是放射治

疗前、后 P2gp 表达状况与患者近期疗效之间无显著

差异。但 P2gp 表达是否可作为鼻咽鳞癌患者独立

的预后因素尚需大宗样本、长期随访进一步研究。
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