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［摘　要］目的：探讨人乳腺癌组织中多药耐药相关蛋白（ＭＲＰ）与Ｐ５３蛋白的表达及关系。方法：采用免疫
组化方法检测４３例手术切除的乳腺癌标本中 ＭＲＰ与 Ｐ５３蛋白的表达，１７例乳腺纤维腺瘤标本作为对照。结
果：乳腺癌组织中ＭＲＰ、Ｐ５３蛋白的阳性率显著高于乳腺纤维腺瘤组 （Ｐ＜０．０５）；ＭＲＰ的表达水平与年龄、月经
状况、肿瘤大小、有无淋巴结转移、病理类型及ＴＮＭ分期无关（Ｐ＞０．０５）；Ｐ５３蛋白的表达在有淋巴结转移时显
著高于无淋巴结转移时，与年龄、月经状况、肿瘤大小、病理类型及 ＴＮＭ分期无关（Ｐ＞０．０５）；ＭＲＰ的阳性表达
率与Ｐ５３蛋白表达高低呈正相关（ｒ＝０．３９６）。结论：ＭＲＰ表达程度不受乳腺癌病程发展的影响，Ｐ５３蛋白与乳
腺癌的发生、发展有关，对评估患者预后可能具有重要意义，Ｐ５３蛋白对乳腺癌中ＭＲＰ的表达可能起调控作用。
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　　乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤，化疗是乳腺
癌的一种重要治疗手段。由于肿瘤耐药的产生，尤

其是多药耐药性（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＭＤＲ）的产
生是乳腺癌治疗的主要障碍。ＭＤＲ是指肿瘤细胞
对一种化疗药物产生耐药现象后，会对其他多种结

构、作用靶点及作用机制完全不同的抗肿瘤药物产

生耐药，这是造成化疗失败的主要原因［１］。乳腺

癌的 ＭＤＲ以 Ｐ糖蛋白（Ｐｇｐ）介导最为普遍，目
前，对非Ｐｇｐ介导的 ＭＤＲ，如多药耐药相关蛋白
（ＭＲＰ）及细胞凋亡相关基因 Ｐ５３表达异常对化疗
敏感性的影响也正为研究者们所关注［２］。本次试

验将探讨 ＭＲＰ、Ｐ５３蛋白在乳腺癌组织中的表达、
两者与临床病理参数的关系、相互间的关系，从新

的角度去了解乳腺癌ＭＤＲ的发生机制。

１　材料和方法

１．１　材料
收集２００３－２００４年乳腺外科手术切除石蜡标

本６０例，包括乳腺癌组和乳腺纤维腺瘤组。乳腺
癌组４３例，术前未经任何形式的治疗，患者均为女
性，年龄２７～７９岁（４８．９±１２．２岁）；肿瘤直径１．５
～５．５ｃｍ（３．２±０．７ｃｍ）；绝经前２５例，绝经后１８
例；有淋巴结转移２２例，无转移２１例；ＴＮＭ临床
分期Ⅰ期１１例，Ⅱ期１９例，Ⅲ期１３例；将乳腺癌
组分为浸润性导管癌３１例和其他癌１２例两组讨
论，将乳腺纤维腺瘤组１７例作为对照。
１．２　方法
１．２．１　试剂　兔抗人 ＭＲＰ多克隆抗体，兔抗人
Ｐ５３蛋白多克隆抗体，即用型 ＳＡＢＣ免疫组化试剂
盒，ＤＡＢ显色试剂盒均购自武汉博士德生物工程
公司。

１．２．２　方法　标本用１０％福尔马林溶液固定，常
规石蜡包埋，连续 ４μｍ厚切片，ＨＥ染色。ＭＲＰ、
Ｐ５３蛋白免疫组化染色采用ＳＡＢＣ方法。
１．３　结果判断

以ＭＲＰ在细胞膜和细胞浆、Ｐ５３蛋白在细胞
核出现棕黄色颗粒判断为阳性细胞，在光镜下结合

阳性细胞比例和免疫组化染色强度两个参数综合

判定ＭＲＰ、Ｐ５３蛋白的阳性染色。在４００倍视野下
计数５个视野中的５００个肿瘤细胞，从以下两方面
判断其表达强度：（１）以阳性细胞所占百分比分为
４级，阴性为０分，阳性细胞 ＜１０％为１分，阳性细
胞１１％ ～５０％为 ２分，阳性细胞 ＞５１％为 ３分；

（２）按着色细胞染色强弱评分，０分为无着色（无
色），１分为着色弱（浅黄色），２分为着色中等（棕
黄色），３分为着色强（深褐色）。按两方面计分的
数值的乘积判断结果，０～２分为（－），３～４分为
（＋），５～７分为（＋＋），８～９分为（＋＋＋），阳性
率以３分以上的计数［３］。

１．４　统计学分析
用ＳＰＳＳ１１．５统计软件进行四格表 χ２检验、

行×列表 χ２检验，ＭＲＰ与 Ｐ５３蛋白的关系用
Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关分析，Ｐ＜０．０５有统计学意义。

２　结果

２．１　ＭＲＰ、Ｐ５３蛋白表达
ＭＲＰ在乳腺癌中的阳性率为 ３９．５３％（１７／

４３），在乳腺纤维腺瘤中阳性率为５．８８％ （１／１７），
两组差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；Ｐ５３蛋白在乳
腺癌中的阳性率为４４．１９％（１９／４３），在乳腺纤维
腺瘤中阳性率为０（０／１７），两组差异有统计学意
义（Ｐ＜０．０１）。
２．２　ＭＲＰ、Ｐ５３表达与临床指标相关性

ＭＲＰ在乳腺癌组中的表达与年龄、月经状况、
肿瘤大小、淋巴结转移、临床分期及病理类型之间

的关系无显著差异 （Ｐ＞０．０５）。Ｐ５３蛋白在腋窝
淋巴结转移患者中的阳性率显著高于无腋窝淋巴

结转移患者 Ｐ ＜０．０５，与年龄、月经状况、肿瘤大
小、临床分期及病理类型之间的关系均无显著差异

（Ｐ＞０．０５）。见表１。
２．３　ＭＲＰ与Ｐ５３的相关性

ＭＲＰ的阳性率在 Ｐ５３呈阳性时显著高于 Ｐ５３
呈阴性时（Ｐ＜０．０５），ＭＲＰ与 Ｐ５３的表达强度呈
正相关（ｒ＝０．３９６，Ｐ＜０．０１）。见表２。

３　讨论

ＭＲＰ基因是从具有 ＭＤＲ表型，但无 ＰｇＰ过
表达的人小细胞肺癌细胞系 Ｈ６９／ＡＲ中克隆出来
的一种新型耐药基因［４］。ＭＲＰ属于 ＡＢＣ（ＡＴＰ
ｂｉｎｄｉｎｇｃａｓｓｅｔｔｅ）跨膜转运蛋白超家族，通过与细胞
内化疗药物结合、借助 ＡＴＰ供能将药物“泵”出细
胞外，使细胞内化疗药物浓度下降、毒性减低或消

失从而达到耐药作用，主要是抵抗蒽环类、长春花

生物碱类、抗叶酸药物，对紫杉、烷类不发挥作用。

本研究中ＭＲＰ在乳腺癌中的阳性率（３９．５３％）显
７３３
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表１　乳腺癌组织中ＭＲＰ、Ｐ５３与临床病理参数的关系
Ｔａｂ．１　ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｏｆＭＲＰａｎｄＰ５３ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗｉｔｈｃｌｉｎｉｃａｌｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ

项目 分组
ＭＲＰ

阳性 阴性
Ｐ

Ｐ５３
阳性 阴性

Ｐ

年龄（岁） ＜５０岁 １１ １３
０．３４２

９ １５
０．３２１

≥５０岁 ６ １３ １０ ９
月经状况 绝经前 １１ １４

０．４８０
１０ ５

０．５１５
绝经后 ６ １２ ９ ９

肿瘤大小（ｃｍ） ≤２ ５ ８ ６ ７
２～５ ９ １２ ０．８８３ ９ １２ ０．９８２
≥５ ３ ６ ４ ５

腋窝淋巴结转移 有 １０ １２
０．４１６

１３ ９
０．０４４（１）

无 ７ １４ ６ １５
临床分期 Ⅰ ４ ７ ４ ７

Ⅱ ６ １３ ０．４３５ ９ １０ ０．８３１
Ⅲ ７ ６ ６ ７

病理类型 浸润性导管癌 １０ ２１
０．１１７

１３ １８
０．６３３

其他癌 ７ ５ ６ ６
（１）Ｐ＜０．０５

表２　乳腺癌组织中ＭＲＰ与Ｐ５３的关系
Ｔａｂ．２　ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＭＲＰ
ａｎｄＰ５３ｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｓ

乳腺癌组
Ｐ５３

阳性 阴性 阳性率
Ｐ

ＭＲＰ阳性 １１ ７ ６１．１１％
ＭＲＰ阴性 ８ １９ ２９．６３％

０．０３６（１）

（１）Ｐ＜０．０５

著高于乳腺纤维腺瘤，又因试验所用乳腺癌标本的

患者术前未经任何形式的治疗，所以可以认为乳腺

癌中ＭＤＲ的表达不一定受化疗药物的诱导，而为
先天获得，即癌细胞在突变形成过程中，ＭＲＰ基因
被激活，使癌细胞获得自我保护。研究还发现乳腺

癌中ＭＲＰ的表达与年龄、月经状况、肿瘤大小、淋
巴结转移、病理类型及临床分期无关，这提示 ＭＲＰ
与乳腺癌的发展、转移无关，这与李维权［５］等的研

究结果相符。

野生型Ｐ５３是重要的抑癌基因，有维持基因组
稳定、抑制癌变和抗衰老的作用，几乎５０％以上的
肿瘤与Ｐ５３基因的突变有关，突变型Ｐ５３蛋白失去
对细胞增殖的负调控作用，导致肿瘤发生［６－７］。野

生型Ｐ５３蛋白的半衰期短（一般在２０～３０ｍｉｎ），
免疫组化方法不能检测到；突变型Ｐ５３蛋白半衰期
延长，稳定性增加，临床用免疫组化方法检测出的

都是此型。本试验研究的也是此型，结果显示，乳

腺癌 Ｐ５３蛋白阳性率（４４．１９％）显著高于乳腺纤

维腺瘤，与国外报道相符［８］，说明 Ｐ５３蛋白的失活
在乳腺癌的发生中起重要作用。另外，Ｐ５３蛋白的
阳性率在腋窝淋巴结转移阳性者显著高于腋窝淋

巴结转移阴性者，与年龄、月经状况、肿瘤大小、临

床分期、病理类型无关，与国内外多数研究相

符［９－１０］。提示Ｐ５３蛋白能增加乳腺癌的侵袭性，
与乳腺癌的发展有关，可对该病预后进行评估。化

疗药物治疗肿瘤的机制之一是通过 Ｐ５３蛋白依赖
途径诱导细胞凋亡，若 Ｐ５３基因失活或缺失，其诱
导的凋亡途径则不能进行，化疗药物依赖Ｐ５３蛋白
诱导的细胞凋亡也不能进行，肿瘤细胞就会对化疗

药物不再敏感，即凋亡耐受是导致细胞 ＤＮＡ损伤
药物产生耐药的原因，如烷化类、氟嘧啶类及放射

线类［１１］。

研究发现Ｐ５３蛋白与 ＭＲＰ蛋白有相关性，认
为Ｐ５３基因突变一方面产生凋亡耐受，另一方面促
进ＭＲＰ蛋白过度表达，使肿瘤细胞获得 ＭＤＲ表
型，导致肿瘤细胞耐药［５，１２１３］。本研究通过对 ＭＲＰ
的表达与Ｐ５３蛋白相关分析，也发现两者的表达强
度呈正相关，提示 Ｐ５３蛋白对 ＭＲＰ的表达可能起
调控作用。Ｏｌｉｖｅｒ等［１０］发现一种鼠类突变型 Ｐ５３
能促进恶性胶质瘤细胞株的 ＭＲＰ的表达和活性，
本次试验结果支持上述观点。

在提倡人性化、个体化治疗肿瘤的今天，化疗

应该依赖于肿瘤自身的生物学特征，在制定化疗方

案时，除考虑年龄、ＴＮＭ分期、病理类型之外，还应
８３３
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从基因分子水平区别肿瘤亚群，制定合理化疗方

案。因为乳腺癌存在着原发性耐药的特征，Ｐ５３
对乳腺癌的耐药有协同作用，检测 ＭＲＰ与 Ｐ５３有
着重要意义。ＭＲＰ与Ｐ５３的相关性提示两者可能
共同介导乳腺癌多药耐药的发生，若进一步研究两

者间的作用机制，将为乳腺癌耐药逆转及基因治疗

提供了一个新的突破口。
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