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特定患者的肝功能异常从而降低阿法骨化醇的疗

效。 但鉴于本次研究所选样本量较少， 还缺少大样

本的国内临床用药研究， 其确切的临床用量与给药

特异性症状等问题尚不十分明确， 需要广大临床工

作者进一步研究和探索。
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·经验交流·

多药耐药相关蛋白在结肠癌患者中的

表达及临床意义

李波

多药耐药相关蛋白（multidrug� resistance� pro-

tein，MRP） 被认为是多种恶性肿瘤产生化疗耐药性

的物质基础，近年来在其作用机制、转运调控等方面

上进行了大量研究， 但目前仍未能在具体临床实践

中得到广泛应用。 本次研究采用免疫组化技术检测

结肠癌组织中MRP的表达情况，并结合临床资料探

讨其与病理特征及患者预后之间的关系， 探讨结

肠癌患者中MRP的表达状态及其临床意义。 现报

道如下。

1� �资料与方法

1.1� � 一般资料 选择2002年1月至2010年1月期间

浙江省肿瘤医院收治的644例结肠癌患者的术后组

织标本，病例均病理证实为腺癌，患者之前未被诊

断其他恶性肿瘤， 未行放化疗等其它抗肿瘤治疗。

其中男性356例、 女性288例； 年龄22～88岁，平

均（57.90±12.43）岁；浸润深度：T1�3例、T2�51例、

T3�400例、T4�190例；淋巴结转移：N0�328例、N1�195例、

N2�121例； 所有病例首诊时均未见明显远处转移证

据；病理分期：Ⅰ期42例、Ⅱ期286例、Ⅲ期316例。

1.2� � 方法 所有标本经10％甲醛固定， 石蜡包埋，

制成4μm连续切片， MRP一抗试剂盒由福州迈新
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生物工程技术公司生产。 用磷酸盐缓冲液代替一抗

作为阴性对照， 已知表达阳性的肿瘤组织作为阳性

对照。结果判断在光学显微镜下进行观察，以细胞结

构中存在粗细一致的棕黄色颗粒为阳性， 无着色或

阳性细胞比例＜10％为（-）， 阳性细胞在10％～

25％为（+），25％～75％为（++），＞75％为（+++）。然

后再将其分为两组：（-）为阴性表达组；（+～+++）为

阳性表达组。

1.3� � 随访 患者随访方式为门诊+电话随访。 定义

终点事件为死亡， 自确诊日期开始计算总生存期，

末次随访时间为2015年12月10日， 失访者以最近

一次有效随访日期作为截尾值处理。

1.4� � 统计学方法 采用SPSS� 18.0统计软件对结果

进行分析。 MRP表达与各项临床病理资料之间的分

析采用Pearson卡方检验；单因素生存分析采用乘积

极限法（Kaplan-Meier）；绘制生存曲线，生存曲线比

较采用对数秩检验（Log-Rank� Test）。 多因素生存分

析采用COX回归进行。 设P＜0.05为差异有统计学意义。

2� �结果

2.1� � 结肠癌组织MRP表达状态 在644例直肠癌术

后标本中，表达（-）者185例，表达（+）者256例，表达

（++）者111例，表达（+++）者92例。 MRP阳性表达组

占71.27％。

2.2� � MRP表达与结肠癌患者临床病理特征见表1� �

� � � � 由表1可见，MRP表达与淋巴结转移和肿瘤组织

分化程度相关（χ

2

分别=4.39、4.53，P＜0.05），与患者

性别、年龄、肿瘤生长方式、局部浸润程度、病理分

期、 患者生存状态等情况不存在统计学上的相关性

（χ

2

分别=0.09、1.48、1.80、2.01、5.37、0.16，P均＞0.05）。

2.3� � MRP表达与直肠癌患者预后 185例MRP阴性

表达的患者中有45例在随访期间内死亡， 五年生存

率65.36％，459例阳性表达的患者有105例死亡，五

年生存率66.75％，两者之间未见明显差异（χ

2

=0.16，

P＞0.05）。Kaplan-Meier单因素生存分析结果见表2。

由表2可见， 患者的总生存期与肿瘤生长方式、

分化程度、T分期、N分期、病理分期等存在明显相关

（χ

2

分 别 =13.36、17.31、10.22、45.51、46.19，P 均 ＜

0.05），与性别、肿瘤大小、MRP表达情况不存在相关

（χ

2

分别=0.08、0.11、0.05，P均＞0.05）

2.5� � 不同临床病理特征的生存曲线图见封二图1

� � � � 封二图1可见，生存曲线同样提示患者的总生存

期与肿瘤生长方式、 分化程度、T分期、N分期、TNM

分期等存在明显相关。 患者总生存期的COX多因素

临床特征 事件数 5年生存率 /％

表2 患者生存与临床特征的关系

性别

男性

女性

肿瘤大小

＜5�cm

� �≥5�cm�

生长方式

外生型

浸润型

分化程度

高 / 中分化（G1/2）

低分化（G3）

T�分期

T1/2

� � T3/4

N�分期

N0

� � N1/2

TNM�分期

Ⅰ期

Ⅱ期

Ⅲ期

MRP表达情况

阴性

阳性

356

288

199

309

321

313

459

166

54

590

328

316

42

286

316

185

459

83

67

52

77

52

93

90

53

3

147

41

109

3

38

109

45

105

67.74

64.44

64.19

66.70

72.61

58.98

68.93

48.14

94.29

63.61

81.72

50.71

92.59

80.25

50.71

65.36

66.75

MRP表达情况

阴性 阳性

表1 MRP表达与患者特征的相关性

252

207

57.74±12.23

143

215

236

215

338

109

� 43

416

246

213

34

212

213

354

105

临床病理特征

性别 男性

女性

年龄

肿瘤大小 ＜5�cm

��������������������≥5�cm

生长方式 外生型

浸润型

分化程度 高 / 中分化（G1/2）

低分化（G3）

T分期 T1/2

��������������������T3/4

N�分期 N0

��������������������N1/2

TNM�分期 Ⅰ期

Ⅱ期

Ⅲ期

生存状态 存活

死亡

104

� 81

58.30±12.94

� 56

� 94

� 85

� 98

121

� 58

� 11

174

� 82

103

� � 8

� 74

103

140

� 45

·557·



全科医学临床与教育

2017

年

9

月 第

15

卷第

5

期

Clinical Education of General Practice Sep. 2017

，

Vol.15

，

No.5

回归分析结果仅病理分期进入方程， 相对危险度为

2.85（95％CI：1.92～4.24），但MRP表达状态被剔除

在外，未进入方程。

3� �讨论

自1992年在小细胞肺癌细胞株上被发现并报道

后

[1]

，大部分基础研究都是基于其产生肿瘤的耐药机

制方面进行。近年来的一些临床研究中，结论基本上

也是认为MRP高表达会降低化疗疗效

[2，3]

，但在患者

的生存是否获益的问题上， 则根据肿瘤类型及研究

方法的不同，存在意见不一的情况

[4，5]

。

本次研究采用免疫组化方法对644例结肠癌术

后组织中MRP的表达情况进行检测， 发现结肠癌组

织中MRP的阳性表达率为71.27％，与其他研究的阳

性率大致相仿

[6]

。结合患者临床资料进行分析，发现

MRP表达和肿瘤组织分化程度存在相关 （P＜

0.05），提示MRP在结肠癌的组织分化过程中可能发

挥一定作用， 其阳性表达可保持组织的高分化水

平，该情况在其它肿瘤中亦有类似报道，Koshiyama

等

[7]

发现93％的G1卵巢癌存在MRP阳性表达，明显

高于G2/G3的44％（P＜0.05），但这种表现也有可能

是组织在低分化趋势中丢失MRP阳性表达的组织类

型所致，其因果关系及机制有待进一步研究。 另外还

发现MRP表达与淋巴结转移存在关联（P＜0.05），结

果显示存在MRP阳性表达的患者较少出现淋巴结转

移，而既往研究中均未发现两者的相关性，这可能与

本次研究样本量较大有关， 也提示可以就此关系进

行进一步的实验设计， 在转移阳性和阴性淋巴结中进

行免疫组化检测以获得可能存在的差异及机制研究。

在预后方面，患者的总生存期与肿瘤生长方式、

分化程度、病理分期等存在显著相关（P均＜0.05），

提示浸润性生长、分化程度低、病理分期晚等因素致

使患者的总生存期缩短， 这与目前肿瘤诊治的基本认

识是一致的。 而未发现本次研究中患者预后与MRP

的表达情况相关（P＞0.05），这与很多研究认为MRP

高表达会降低患者生存率的结论不同，分析其原因，

可能是因为MRP主要是通过耐药导致存在肿瘤负荷

的患者化疗疗效差

[7~9]

，肿瘤不能得到有效控制，生

存时间相应变短， 但本次研究中的入选病例均为术

后患者，肿瘤负荷已基本清除，不存在原发肿瘤对化

疗耐药的情况， 因而本次研究中MRP的表达情况对

患者生存影响不大，也未能证实其与预后的相关性。
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