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　　［摘要］　背景与目的：食管癌术后辅助化疗主要针对淋巴结转移灶，但转移灶中肿瘤细胞群多药耐药

(multidrug resistance，MDR)的异质性是影响化疗效果的一个主要因素。目前有关食管鳞癌MDR的研究多限于

肿瘤原发灶，其原发灶与淋巴结转移灶MDR是否存在异质性鲜见报道。本研究探讨MDR相关蛋白在食管鳞癌原

发灶与淋巴结转移灶中的差异表达及意义。方法：对54例食管胸段鳞癌原发灶及相应淋巴结转移灶分别进行

MDR相关蛋白肺耐药相关蛋白(LRP)、P-糖蛋白(P-gp)、拓扑异构酶Ⅱ(TOPO-Ⅱ)、胸甘酸合成酶(TS)、谷胱甘

肽-S-转移酶(GST-π)免疫组织化学染色，比较同一患者MDR相关蛋白在肿瘤原发灶和淋巴结转移灶中表达和

耐药的差异，分析其与组织分化程度的关系。结果：肿瘤原发灶与淋巴结转移灶LRP、P-gp、TS、TOPO-Ⅱ、

GST-π表达和耐药不一致率分别为63.0%和26.9%、42.6%和22.2%、48.1%和25.9%、50.0%和29.6%、18.5%

和1.9%。LRP在原发灶与淋巴结转移灶的表达差异有统计学意义(P=0.026)，其余4种蛋白在原发灶与淋巴结转

移灶的表达没有差异，GST-π在原发灶与淋巴结转移灶中均表达。MDR相关蛋白表达与组织分化程度无关。结

论：食管鳞癌原发灶与淋巴结转移灶存在MDR的异质性现象。对淋巴结转移灶检测MDR相关蛋白表达水平有助于

指导食管鳞癌术后选择合理的化疗方案。
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　　［Abstract］ Background and purpose: Postoperative chemotherapy targets the metastatic cancer in the 
remaining lymph nodes, but the heterogeneity in multidrug resistance (MDR) of metastatic cancer cells is a main factor 
affecting chemotherapeutic efficacy. Recent studies only examined the primary lesion of esophageal squamous cell 
carcinoma(ESCC). There is no report about heterogeneity between the primary tumor and metastases lymph node. 
The purpose of this study was to explore the heterogenous expression and clinical significance of multidrug resistance 
(MDR) associated proteins in primary tumors and metastatic lymph nodes in patients with thoracic ESCC. Methods: 
The expressions of lung cancer associated resistance protein (LRP), P-glycoprotein (P-gp), topoisomeraseⅡ (TOPO-
Ⅱ), thymidylate synthase (TS), glutathione S-transferase-π (GST-π) were examined by immunohistochemistry in 
primary lesions and corresponding metastatic lymph nodes in 54 patients with thoracic ESCC. The differences between 
expression of primary lesions and matched metastatic lymph nodes were compared and analyzed in relationship with 
tissue differentiation degree. Results: The discordant rates of the expression and drug resistance between primary 
lesions and corresponding metastatic lymph nodes in LRP, P-gp, TS, TOPO-Ⅱ and GST-π were 63.0% and 26.9%, 
42.6% and 22.2%, 48.1% and 25.9%, 50.0% and 29.6%, 18.5% and 1.9% respectively. The expression of LRP showed 
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　 　 研 究 表 明 ， 食 管 癌 根 治 术 后 辅 助 化 疗

能 明 显 延 长 T 3、 T 4和 淋 巴 结 阳 性 患 者 的 无

病 生 存 时 间 ， 且 有 可 能 提 高 生 存 率 ［ 1 - 4 ］。

因 此 ， 术 后 辅 助 化 疗 是 综 合 治 疗 的 重 要 环

节 之 一 。 食 管 癌 根 治 术 后 辅 助 化 疗 主 要 针

对 淋 巴 结 转 移 灶 ， 但 转 移 灶 中 肿 瘤 细 胞 群

多药耐药(multidrug resistance，MDR)的异

质 性 是 影 响 化 疗 效 果 的 主 要 因 素 ［ 5 ］。 目 前

有 关 食 管 鳞 癌 M D R 的 研 究 多 限 于 肿 瘤 原 发 

灶［6-8］，其原发灶与淋巴结转移灶MDR是否存

在异质性鲜见报道。本研究通过比较食管胸段

鳞癌患者原发灶及相应淋巴结转移灶MDR相关

蛋白肺耐药相关蛋白(LRP)、P-糖蛋白(P-gp)、
拓扑异构酶Ⅱ(TOPO-Ⅱ)、胸甘酸合成酶(TS)、
谷胱甘肽-S-转移酶(GST-π)表达程度的差异，

为食管鳞癌根治术后选择合理化疗方案的提供 

依据。

1　材料与方法

1.1　材料

　　选择四川省肿瘤医院胸外科2008年7月

—2010年8月行食管次全切除及二野或三野淋巴

结清扫术、经病理学检查证实为伴淋巴结转移

的食管胸段鳞癌患者54例，男性47例，女性7
例，年龄42～71岁，中位年龄59岁，其中低分

化鳞癌25例，中分化鳞癌16例，高分化鳞癌13
例，所有患者术前均未行放、化疗。转移淋巴

结位于隆突下7例，左喉返神经旁7例，右喉返

神经旁8例，病灶旁5例，胸导管旁2例，贲门旁

6例，胃左血管旁11例，颈部5例，奇静脉弓旁1
例，下段食管旁2例(表1)。

表 1　54例食管胸段鳞癌的临床特征

Tab. 1    Clinical characteristics in 54 esophageal squamous cell 

carcinoma patients
Clinical characteristics n(%)
Differentiation
  Low 25(46.3)
  Moderate 16(29.6)
  High 13(24.1)
Stage
  ⅡB    7(13.0)
  Ⅲ  41(75.9)
  ⅣA      1(1.8)
  ⅣB      5(9.3)
T stage
  T1      1(1.8)
  T2    8(14.9)
  T3  38(70.3)
  T4    7(13.0)
N stage
  N1   54(100)
  N0         0(0)
M stage
  M0   48(88.9)
  M1a       1(1.8)
  M1b       5(9.3)

1.2　试剂与方法

　　每例肿瘤原发灶、相应的转移淋巴结标本

均经4%甲醛溶液固定、樱花VIP-E300F全自动

组织脱水机处理，用Leica 2245型轮转式石蜡

切片机制作石蜡标本，切片厚4 μm。即用型抗

LRP、P-gp、TopoⅡ、TS、GST-π单克隆抗体均

为美国Neomarker公司产品，购于北京中杉金桥

生物试剂公司和福州迈新生物试剂公司。采用

免疫组化LDP法进行切片标记，具体操作步骤

按试剂盒说明书进行。

1.3　结果判断

1.3.1　阳性反应及定位

　　LRP、P-gp、TS、GST-π表达定位于细胞质

(LRP、TS、GST)或细胞膜(P-gp)，癌细胞胞质

significant difference between the primary tumors and lymph nodes (P=0.026). No significant differences were found 
for the other four proteins, and GST-π was expressed in all patients in both the primary tumors and lymph nodes. Protein 
expression was not associated with degree of differentiation. Conclusion: There is evident of heterogenous expression 
of MDR associated proteins in metastatic lymph nodes compared to the primary tumors of ESCC. The examination of 
expression levels of MDR associated proteins in metastatic lymph nodes is helpful to select the postoperative rational 
chemotherapy plan.
  　［Key words］ Esophageal neoplasms; Lymph nodes metastasis; Multidrug resistance
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內或胞膜上(P-gp)出现均质状、颗粒状或线条状

的棕黄色信号为阳性反应，TopoⅡ的表达定位

于细胞核，癌细胞胞核內出现黄或棕黄色信号

为阳性反应。

1.3.2　结果判断

　　随机观察10个高倍视野，癌细胞阳性数量

占总计数细胞的百分比即为各抗体在癌灶标本

中的表达率。结合切片内癌细胞阳性细胞百分

比与阳性细胞的信号强度，将结果分为无表达

(-)：切片中无阳性肿瘤细胞，未见阳性信号；

低度表达(+)：肿瘤阳性细胞数＜25%，阳性信

号弱；中度表达(++)：肿瘤阳性细胞数25%～

50%，阳性信号较强；高度表达(+++)：肿瘤阳

性细胞数＞50%，阳性信号极强。每张切片由

2位病理专家分别独自分析，最后判断取2位病

理专家分析结果的平均值。每例肿瘤原发灶和

淋巴结转移灶所测同一MDR相关蛋白的表达结

果不相同，即记为不一致，表达不一致的总例 

数/总病例数(54例)就是一种MDR相关蛋白的表

达不一致率。同样，对于检测结果对耐药的提

示每例肿瘤原发灶和淋巴结转移灶不相同，即

为耐药不一致，耐药不一致的总例数/总病例数

(54例)就是一种MDR相关蛋白的耐药不一致率。

1.4　检测结果对耐药的提示

　　LRP、P-gp、TS、GST-π表达(++ /+++)提

示 肿 瘤 对 化 疗 药 物 耐 药 ， 表 达 ( -/ + ) 提 示 肿

瘤 对 化 疗 药 物 敏 感 。 Topo-Ⅱ表达( -/ + ) 提 示

肿 瘤 对 化 疗 药 物 耐 药 ， 表 达 ( + + / + + + ) 提 示

肿瘤对化疗药物敏感。

1.5　统计学处理

　　数据用SPSS 12.0统计软件包进行分析。计

数资料采用χ2检验。原发灶与淋巴结转移灶的

MDR相关蛋白表达比较采用Wilcoxon signed-
rank test，MDR相关蛋白表达与组织分化程度分

析采用Kruskal Wallis test，P<0.05为差异有统计

学意义。

2　结　　果

2.1　肿瘤原发灶、淋巴结转移灶MDR相关蛋白

表达的异质性

　　肿瘤原发灶与淋巴结转移灶LRP、P-gp、

TS、TOPO-Ⅱ、GST-π表达和耐药不一致率分

别为63.0%和26.9%、42.6%和22.2%、48.1%和

25.9%、50.0%和29.6%、18.5%和1.9%。LRP在

原发灶与淋巴结转移灶的表达差异有统计学意

义(P=0.026)。其余4种蛋白在原发灶与淋巴结转

移灶的表达没有差异，GST-π在原发灶与淋巴结

转移灶中均表达(表2、3，图1、2)。
2.2　肿瘤原发灶、淋巴结转移灶MDR相关蛋白

表达的异质性与与组织分化程度的关系

　　Kruskal Wallis test结果显示，肿瘤原发灶、

淋巴结转移灶MDR相关蛋白表达的异质性与组

织分化程度无关(表4)。

图 1　食管鳞癌原发灶MDR蛋白的表达

Fig. 1    The expression of multidrug-resistant (MDR) proteins in 

primary tumors in esophageal squamous cell carcinoma (ESCC) 

patients

(×100)
 GST-π: Weak positive expression (+; left) and strong positive 
expression (+++; right); LRP: Negative expression (-; left) and strong 
positive expression (+++; right); P-gp: Negatvie expression (-; left) 
and strong positive expression (+++; right); TOPO-II: Negative 
exprssion (-; left) and positive expression (++; right); TS: Negative 
expression (-; left) and strong positive expression (+++; right). 
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表 3　食管胸段鳞癌原发灶与淋巴结转移灶MDR相关蛋白表达的异质性

Tab. 3    Comparison of the MDR associated protein expression levels between primary ESCC tumors 

and metastasized lymph nodes

[n(%)]

Protein
Protein expression level

P value
0 None 1 Low 2 Moderate 3 High

GST-π 1.000
     Tumor 0 (0%) 1 (1.9) 9 (16.6) 44 (81.5)
     Lymph node 0 (0%) 2 (3.7) 7 (13) 45 (83.3)
LRP
     Tumor 18 (33.3%) 19 (35.2) 13 (24.1) 4 (7.4) 0.026
     Lymph node 31 (57.4%) 12 (22.2) 7 (13.0) 4 (7.4)
P-gp 0.923
     Tumor 22 (40.7%) 21 (38.9) 9 (16.7) 2 (3.7)
     Lymph node 22 (40.7%) 23 (42.6) 7 (13.0) 2 (3.7)
TOPO-II
     Tumor 19 (35.2%) 22 (40.7) 12 (22.2) 1 (1.9) 0.435
     Lymph node 26 (48.1%) 13 (24.1) 14 (25.9) 1 (1.9)
TS
     Tumor 20 (37.0%) 23 (42.6) 8 (14.8) 3 (5.6) 0.646
     Lymph node 22 (40.7%) 23 (42.6) 5 (9.3) 4 (7.4)

表 4　肿瘤原发灶、淋巴结转移灶MDR相关蛋白表达的异质性与组织分化程度的关系

Tab. 4 Associations of MDR associated protein expression in primary tumors and lymph nodes based on 

degree of differentiation

[n(%)]

Protein
Differentiation

P value
Low(n=25) Moderate(n=16) High(n=13)

GST-π 0.846
     Upregulated 3 (12.0) 1 (6.3) 0 (0)
     Consistent 19 (76.0) 14 (87.4) 12 (92.3)
     Downregulated 3 (12.0) 1 (6.3) 1 (7.7)
LRP 0.769
     Upregulated 10 (40) 6 (37.5) 5 (38.5)
     Consistent 10 (40) 10 (62.5) 5 (38.5)
     Downregulated 5 (20) 0 (0% 3 (23.0)
P-gp 0.549
     Upregulated 5 (20) 3 (18.8) 3 (23.1)
     Consistent 13 (52.0) 9 (56.3) 9 (69.2)
     Downregulated 7 (28.0) 4 (25.0) 1 (7.7)
TOPO-II 0.131
     Upregulated 9 (36) 7 (43.8) 0 (0)
     Consistent 11 (44) 6 (37.5) 10 (76.9)
     Downregulated 5 (20) 3 (18.8) 3 (23.1)
TS 0.237
     Upregulated 6 (24) 7 (43.8) 0 (0)
     Consistent 12 (46) 6 (37.5) 11 (84.6)
     Downregulated 7 (28) 3 (18.8) 2 (15.4)
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3　讨　　论

　　临床上接受根治术的食管胸段鳞癌患者多

属中晚期，淋巴结转移率高，成为影响预后的

主要因素［9］。目前研究表明，食管癌根治术

后辅助化疗，虽然没有明显提高总生存率，但

在有淋巴结转移的患者中有改善生存时间的趋

势。国内的研究结果显示，术后辅助化疗提高

了有淋巴结转移的食管癌患者生存率［10-11］。因

此术后辅助化疗仍是延长食管癌患者术后生存

时间的重要环节。然而临床结果也显示，术后

辅助化疗在一部分患者中并未有效控制术后淋

巴结转移，即耐药是困扰食管癌化疗的关键性

图 2　食管鳞癌淋巴结转移灶MDR蛋白的表达

Fig. 2    The expression of MDR proteins in metastatic lymph 

nodes in patients diagnosed with ESCC 

(×100)
 GST-π: Weak positive expression (+; left) and strong positive 
expression (+++; right); LRP: Negative expression (-; left) and 
strong positive expression (+++; right); P-gp: Negative expression of 
P-gp (-; left) and positive expression (++; right); TOPO-II: Negative 
expression (-; left) and positive expression (++; right); TS: Negative 
expression (-; left) and positive expression (++; right). 

难题。抗肿瘤药物的耐药现象可能是自然发生

或是获得性的。我们推测，食管癌淋巴结转移

灶中肿瘤细胞群MDR的异质性变化可能是影响

术后辅助化疗效果的一个重要机制。

　　目前对消化道恶性肿瘤淋巴结转移灶MDR
异质性的研究结果表明，胃癌、大肠癌的淋巴

结转移灶确实存在MDR异质性的变化，原发灶

的耐药基因相关蛋白表达水平不能预测淋巴结

转移灶的MDR［12-13］。对乳腺癌原发灶与相应

腋窝淋巴结转移灶的分子遗传学研究也发现此

类现象［14］。但对食管胸段鳞癌淋巴结转移灶

MDR异质性的研究目前鲜见报道。本研究结果

显示，食管胸段鳞癌原发灶与相应的淋巴结转

移灶LRP、P-gp、TS、TOPO-Ⅱ、GST-π表达和

耐药不一致率分别为63.0%和26.9%、42.6%和

22.2%、48.1%和25.9%、50.0%和29.6%、18.5%

和1.9%。虽然只有LRP在原发灶与淋巴结转移

灶的表达差异有统计学意义(P=0.026)，但仍表

明食管鳞癌原发灶与淋巴结转移灶存在MDR的

异质性变化。本研究结果还显示，与胃癌、大

肠癌两种消化道腺癌不同，食管鳞癌原发灶与

淋巴结转移灶MDR相关蛋白表达的差异性与组

织分化程度无关。

　　有关消化道恶性肿瘤原发灶与淋巴结转移

灶MDR异质性研究的文献中是通过比较MDR相

关蛋白表达水平的差别来分析结果的。由于在

免疫组化结果判断中无表达(-)与低度表达(+)，
中度表达(++)与高度表达(+++)虽然表达水平有

差别，但在耐药的提示意义上是一致的，因此

检测结果对耐药的提示才能更好反映耐药性的

差异性。本研究结果显示，虽然原发灶与相应

的淋巴结转移灶MDR耐药不一致率均比表达不

一致率低，但除GST-π外，LRP、P-gp、TS、

TOPO-Ⅱ耐药不一致率并不低，均在20%～30%

之间，表明原发灶的MDR不能预测淋巴结转移

灶的MDR。

　　为了提高治疗效果和探索新的方案，目前

临床上有更多的新药引入食管鳞癌的化疗，对

传统经典的顺铂联合5-FU方案有取代的趋向。

本研究中对反映铂制剂、植物碱类药物敏感性
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的LRP和反映5-FU敏感性的TS的检测结果显

示，大多数肿瘤原发灶与淋巴结转移灶对上述

药物是敏感的，说明传统经典的顺铂联合5-FU
方案总体上是有效的。值得注意的是，从LRP
的结果来看，淋巴结转移灶比原发灶更敏感，

因此当检测原发灶提示耐药时，仍有必要检测

淋巴结转移灶。本研究对P-gp检测的结果显示

肿瘤原发灶与淋巴结转移灶总体上对紫杉醇、

长春碱类药物敏感，而TOPO-Ⅱ的检测结果反

映出肿瘤原发灶与淋巴结转移灶总体上对伊立

替康不敏感。GST-π在原发灶与淋巴结转移灶中

均表达且主要是中高度表达，提示对于反映此

类机制的药物如环磷酰胺、氮芥、瘤可宁类药

物均不适合。综上所述，食管鳞癌存在原发灶

与淋巴结转移灶MDR的异质性现象，仅检测原

发灶MDR相关蛋白水平难以反映淋巴结转移灶

或微转移灶的MDR。食管癌根治术后影响远期

疗效的主要原因之一是淋巴结转移，因此术后

辅助化疗主要针对淋巴结转移灶，检测淋巴结

转移灶MDR相关蛋白表达水平有助于指导食管

鳞癌术后选择合理化疗方案，从而可提高术后

辅助化疗效果。
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