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术前化疗对乳腺癌组织中谷胱甘肽ｓ转移酶π、
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　　【摘要】　目的　探讨原发性乳腺癌谷胱甘肽ｓ转移酶
π（ＧＳＴπ）、Ｐ糖蛋白（Ｐｇｐ）和拓扑异构酶Ⅱ（ＴＯＰＯⅡ）的
表达及其与化疗的关系。方法　通过免疫组织化学方法检测
了８４例原发性乳腺癌中５６例术前未经任何抗肿瘤治疗组和
２８例术前辅助化疗组的肿瘤组织中 ＧＳＴπ、Ｐｇｐ和 ＴＯＰＯⅡ
的表达情况。同时比较了２８例术前辅助化疗组化疗前后乳
腺癌组织中三者的表达阳性率。成组设计和配对设计的计数

资料采用 χ２检验。结果　乳腺癌组织中 ＧＳＴπ、Ｐｇｐ和
ＴＯＰＯⅡ表达与各病理因素无关（Ｐ＞０．０５０）；２８例术前化疗
组化疗前组织中的 ＧＳＴπ、Ｐｇｐ和 ＴＯＰＯⅡ的阳性表达率与
５６例未化疗组标本的阳性率差异无统计学意义（χ２值和Ｐ值
分别为０．４５，０．５０４；０．４１，０．５３２；１．２０，０．２７３），但与化疗后组
织中蛋白表达阳性率的差异有统计意义（χ２值和Ｐ值分别为
４．５７，０．０３３；３．９０，０．０４８；４．９８，０．０２６），ＧＳＴπ和Ｐｇｐ的表达
较化疗前明显增多，但 ＴＯＰＯⅡ的表达呈下降趋势。结论　
化疗影响了原发性乳腺癌组织中 ＧＳＴπ、Ｐｇｐ、ＴＯＰＯⅡ的蛋
白表达。监测其表达对乳腺癌化疗有一定的指导意义。
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　　化疗是乳腺癌的重要治疗方法之一，而肿瘤细胞产生的多药耐药
（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＭＤＲ）是乳腺癌临床化疗的一大障碍。ＭＤＲ是指肿瘤
细胞对一种抗肿瘤药物出现抗药性的同时对其他结构不同、作用靶位各异的

抗肿瘤药物也产生抗药性［１］。近年的研究表明，胎盘型谷胱甘肽ｓ转移酶π
（ＧＳＴπ）、Ｐ糖蛋白（Ｐｇｐ）和ＤＮＡ拓扑异构酶Ⅱ（ＴＯＰＯⅡ）等多种细胞内
物质是肿瘤细胞产生ＭＤＲ的物质基础［２－４］。本文在此主要探讨原发性乳腺

癌组织中ＧＳＴπ、Ｐｇｐ和ＴＯＰＯⅡ的蛋白表达及其与化疗的关系。

１　资料与方法
１．１　一般资料

所有乳腺癌标本均来自２００５年１０月至２００７年１０月在本院手术治疗的
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乳腺癌患者，共８４例，年龄２８～７２岁，平均（４３±１２．５）岁。年龄大于或等于
５０岁者４８例，小于５０岁者３６例。所有术前标本均取自病理诊断时穿刺活检
标本。应用 ＷＨＯ乳腺肿瘤组织学分类，浸润性导管癌６８例，导管内癌伴早
期浸润１６例；组织学分级Ⅰ级（Ｇ１）２２例、Ⅱ级（Ｇ２）４１例、Ⅲ级（Ｇ３）２１例；
肿瘤≤５ｃｍ６３例，＞５ｃｍ２１例；按１９９７年ＵＩＣＣ临床分期标准：Ⅰ～Ⅱ期６９
例，Ⅲ期１５例；无淋巴结转移４５例，有淋巴转移３９例。其中２８例行术前辅
助化疗，均接受过常规化疗方案ＣＡＦ（环磷酰胺、阿霉素、氟脲嘧啶）或 ＣＭＦ
（环磷酰胺、氨甲蝶呤、氟脲嘧啶）３～６个疗程。
１．２　试剂及仪器

主要试剂包括ＧＳＴπ、Ｐｇｐ和ＴＯＰＯⅡ的单克隆抗体，ＤＡＢＫＩＴ及免疫组
织化学试剂盒皆购自中杉金桥。

１．３　免疫组织化学检测方法
按免疫组织化学二步法进行检测，一抗均为鼠抗人单克隆抗体，抗体滴度

均为１∶５００。按试剂盒说明书操作，用 ＰＢＳ代替一抗作阴性对照。石蜡切片
经脱蜡至水化，经３％Ｈ２Ｏ２消化内源性过氧化物酶，于高温ｐＨ９．０ＥＤＴＡ抗原
修复液中修复１５ｍｉｎ后，充分暴露抗原，经一抗、二抗作用后，行ＤＡＢ法显色，
苏木素复染后脱水透明，中性树胶封片，镜下观察。

１．４　结果判定
ＧＳＴπ染色部位定位于细胞核与细胞质上，Ｐｇｐ定位于细胞质或细胞膜

上，ＴｏｐｏⅡ定位于细胞核。根据阳性细胞所占百分比及肿瘤细胞的染色程度
进行综合评分［５］：阳性细胞 ＜１０％且染色极浅为阴性（－）；阳性细胞≥１０％且
＜２５％，染色呈淡黄色为阳性（＋）；阳性细胞≥２５％、＜５０％，染色呈棕黄色为
（）；阳性细胞＞５０％，染色呈棕褐色为（）。
１．５　统计学分析

５６例未化疗组与２８例化疗组比较采用成组设计，２８例化疗组化疗前后
比较采用配对设计，结果行 χ２检验，Ｐ＜０．０５认为差异具有统计学意义。数
据处理选择ＳＰＳＳ１３．０统计软件包进行。

２　结果
２．１　乳腺癌组织中ＧＳＴπ、Ｐｇｐ、ＴＯＰＯⅡ的表达

ＧＳＴπ主要定位于细胞质内，但细胞核内也可呈阳性表达（图１ａ）。Ｐｇｐ
主要定位于肿瘤细胞膜上，细胞质内也有少量表达（图１ｂ）。ＴＯＰＯⅡ阳性表
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达均定位于细胞核内，核呈棕黄色颗粒状，分裂期瘤细胞核阳性表达特别强

（图１ｃ）。

ａ：ＧＳＴπ（）（×４００）；ｂ：Ｐｇｐ（）（×４００）；ｃ：ＴＯＰＯⅡ（）（×２００）

图１　原发性乳腺癌组织中ＧＳＴπ、Ｐｇｐ、ＴＯＰＯⅡ 的免疫组织化学检测结果（ＳＰ染色）

２．２　乳腺癌组织中ＧＳＴπ、Ｐｇｐ、ＴＯＰＯⅡ的表达与临床病理因素之间的关系
８４例原发性乳腺癌组织中 ＧＳＴπ、Ｐｇｐ、ＴＯＰＯⅡ的阳性表达率与患者年

龄、淋巴结转移与否、ＥＲ、ＰＲ状况无关（Ｐ＞０．０５０，表１）。

表１　８４例乳腺癌组织中ＧＳＴπ、Ｐｇｐ、ＴＯＰＯⅡ蛋白表达与临床病理因素的关系

因素 例数
ＧＳＴπ

阳性（例） Ｐ值
Ｐｇｐ

阳性（例） Ｐ值
ＴＯＰＯⅡ

阳性（例） Ｐ值
年龄 ０．６８３ ０．４０３ ０．８４２
　＞５０岁 ４８ １４ １２ ２８
　＜５０岁 ３６ １２ １２ ２１
淋巴结转移 ０．９７３ ０．９４５ ０．５７９
　有转移 ３９ １２ １１ ２４
　无转移 ４５ １４ １３ ２５
ＥＲ ０．２８５ ０．８３２ ０．０８９
　＋ ３３ ８ ９ ２３
　－ ５１ １８ １５ ２６
ＰＲ ０．７２５ ０．７７３ ０．２４８
　＋ ５４ １６ １６ ２９
　－ ３０ １０ ８ ２０
临床分期 ０．６９２ ０．８５７ ０．４７０
　Ⅰ～Ⅱ期 ６９ ２２ ２０ ３９
　Ⅲ期 １５ ４ ４ １０
组织学分级 ０．９４３ ０．８５５ ０．６６６
　Ⅰ级（Ｇ１） ２２ ７ ６ １２
　Ⅱ级（Ｇ２） ４１ １２ １１ ２３
　Ⅲ级（Ｇ３） ２１ ７ ７ １４
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２．３　５６例术前未化疗组与２８例术前化疗组的生物学特征比较
通过对比两组的一般资料可见，两者生物学特征相似，差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５０，表２）。
２．４　５６例术前未化疗组与２８例术前化疗组原发性乳腺癌组织中 ＧＳＴπ、Ｐ
ｇｐ、ＴＯＰＯⅡ的表达

两组原发性乳腺癌组织中的ＧＳＴπ、Ｐｇｐ、ＴＯＰＯⅡ阳性表达率比较，差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５０，表３）。

表２　５６例未经化疗者与２８例术前化疗者一般资料比较

因素
化疗组（例）

（ｎ＝５６）

未化疗组（例）

（ｎ＝２８）
Ｐ值

年龄 １．０００

　＞５０岁 ３２ １６

　＜５０岁 ２４ １２

淋巴结转移 ０．０６３

　有转移 ３０ ９

　无转移 ２６ １９

ＥＲ ０．３４３

　＋ ２４ ９

　－ ３２ １９

ＰＲ １．０００

　＋ ３６ １８

　－ ２０ １０

临床分期 ０．０７０

　Ⅰ～Ⅱ期 ４３ ２６

　Ⅲ期 １３ ２

组织学分级 ０．７３７

　Ⅰ级（Ｇ１） １４ ８

　Ⅱ级（Ｇ２） ２９ １２

　Ⅲ级（Ｇ３） １３ ８

表３　８４例原发性乳腺癌化疗前组织中ＧＳＴπ、Ｐｇｐ、ＴＯＰＯⅡ蛋白阳性表达率比较

组别 例数

ＧＳＴπ
阳性

（例）

阳性率／

％

Ｐｇｐ
阳性

（例）

阳性率／

％

ＴＯＰＯⅡ
阳性

（例）

阳性率／

％
术前未化疗 ５６ １６ ２８．５７ １８ ３２．１４ ３５ ６２．５０

术前化疗 ２８ １０ ３５．７１ａ ６ ２１．４３ａ １４ ５０．００ａ

　ａ：Ｐ＞０．０５，与术前未经化疗组比较
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２．５　２８例术前辅助化疗前后乳腺癌组织中ＧＳＴπ、Ｐｇｐ和ＴＯＰＯⅡ表达的对
比分析

２８例术前化疗组化疗前后乳腺癌组织中的 ＧＳＴπ、Ｐｇｐ、ＴＯＰＯⅡ蛋白表
达阳性率比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５０），ＧＳＴπ和 Ｐｇｐ的表达率较化疗
前明显增高，但ＴＯＰＯⅡ的表达呈下降趋势（Ｐ＜０．０５０，表４）。

表４　２８例化疗前后乳腺癌组织中ＧＳＴπ、Ｐｇｐ、ＴＯＰＯⅡ蛋白表达阳性率比较

组别 例数

ＧＳＴ－π
阳性

（例）

阳性率

（％）

Ｐ－ｇｐ
阳性

（例）

阳性率

（％）

ＴＯＰＯ－Ⅱ
阳性

（例）

阳性率

（％）
化疗前 ２８ １０ ３５．７１ ６ ２１．４３ １４ ５０．００
化疗后 ２８ １８ ６４．２９ａ １３ ４６．４３ａ ６ ２１．４３ａ

　ａ：Ｐ＜０．０５，与化疗前组相比

３　讨论
乳腺癌是对化疗比较敏感的实体瘤之一。化疗在乳腺癌的综合治疗中起

着不可替代的作用，辅助化疗的价值已得到肯定，能明显降低乳腺癌的术后复

发率，使患者的１０年生存率提高约１０％［６］。然而乳腺癌化疗时出现的多药

耐药现象仍然是临床化疗亟待解决的难题，肿瘤细胞的耐药既可表现为化疗

前的原发性耐药，又可出现化疗过程中不断的获得性耐药，如有的乳腺癌初治

时对化疗敏感，而经过一段时间化疗后产生抗药性。目前研究认为有多种蛋

白酶参与介导ＭＤＲ的产生，如耐药相关蛋白、谷胱甘肽 Ｓ转移酶、谷胱甘肽、
拓扑异构酶等。其中ＧＳＴπ是从胎盘纯化分离出来的肿瘤标志物［８］，通过催

化谷胱甘肽和各种亲电子化合物（包括致癌剂和抗癌剂）结合的方式降解药

物以减弱化疗药物对肿瘤的杀伤作用，造成癌细胞耐药。ＧＳＴπ阳性表达的
肿瘤对顺铂及烷化剂具有耐受性，它的高表达可能是多药耐药的标志之一。

Ｐｇｐ［７］是ＭＤＲ１基因的蛋白产物，其耐药机制是通过消耗 ＡＴＰ将药物从细胞
内泵出到细胞外，从而降低肿瘤细胞内药物的浓度，导致多药耐药。检测Ｐｇｐ
的表达可预测乳腺癌对一些化疗药物的内源性耐药性，其高表达的肿瘤对长

春新碱、长春花碱、阿霉素等高度耐药。ＴＯＰＯⅡ［９］是机体重要的核酶，是许

多化疗药物的靶目标，细胞内 ＴＯＰＯⅡ水平直接影响 ＴＯＰＯⅡ抑制剂的抗肿
瘤活性，ＴＯＰＯⅡ表达的下调或性质改变都会影响 ＤＮＡ酶易解离复合物的形
成，降低化疗药物的敏感性。ＴＯＰＯⅡ阴性表达的肿瘤可能对拓扑异构酶抑
制剂类药物不敏感，这与Ｐｇｐ、ＧＳＴπ耐药机制明显不同。此外，Ｐｇｐ、ＧＳＴπ、
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ＴＯＰＯⅡ蛋白已被实验证实参与了介导肿瘤 ＭＤＲ的产生，并且 ＧＳＴπ、Ｐｇｐ
高表达和 ＴＯＰＯⅡ低表达多与肿瘤转移潜能高、化疗疗效差、缓解率低、复发
率高、生存期短等有关，可作为肿瘤患者预后的评价指标之一［１０－１２］。

本研究表明术前化疗组与术前未行化疗组原发性乳腺癌患者生物学特征

相似，具有可比性，乳腺癌组织中ＧＳＴπ、Ｐｇｐ、ＴＯＰＯⅡ的表达与患者年龄、淋
巴结转移与否、ＥＲ、ＰＲ状况以及临床病理分期、组织学分级无关，且２８例化
疗前组织中ＧＳＴπ、Ｐｇｐ和ＴＯＰＯⅡ的阳性表达率与５６例原发性乳腺癌组织
相似，但与化疗后组织中的蛋白表达阳性率间的差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５０），ＧＳＴπ和 Ｐｇｐ的表达较化疗前明显增多，ＴＯＰＯⅡ的表达呈下降趋
势。这说明本研究采取的辅助化疗方案可能增强了肿瘤细胞的多药耐药性。

因此检测Ｐｇｐ、ＧＳＴπ及ＴＯＰＯⅡ可帮助临床选择合适的化疗药物，判断化疗
效果及预后。同时以往的研究表明在多药耐药蛋白中，ＧＳＴπ和Ｐｇｐ呈正相
关，ＧＳＴπ的高表达更容易增强 Ｐｇｐ对进入肿瘤细胞化疗药物的外排作
用［１３］。因此联合检测乳腺癌组织中多个 ＭＤＲ基因产物，一方面可以揭示乳
腺癌耐药及复发机制，另一方面可以根据耐药基因产物所表达的固有耐药机

制，对乳腺癌患者进行较为准确的个体化分析和评价，采用选择性的化疗方案

逆转临床耐药，最终达到提高乳腺癌患者生存率的目的。

监测ＧＳＴπ、Ｐｇｐ和ＴＯＰＯⅡ的表达对乳腺癌的临床化疗具有重要的指
导意义。但是三者的表达在ＭＤＲ导致的原发性乳腺癌辅助化疗失败中是否
扮演关键性角色，以及在原发性乳腺癌产生ＭＤＲ的机制中是否存在内部联系
仍然需要进一步阐明。
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