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在宫颈癌中较高的阳性率表达可能共同参与宫颈癌对顺铂的固有耐药机制!为协助临床选择

化疗方案可能具有一定的指导意义$
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化疗作为宫颈癌综合治疗的重要手段之一#越来越受到重

视#但是宫颈癌多药耐药性的出现却大大限制了化疗的疗效#

从而导致化疗失败'多药耐药$
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T ]̂

%是

造成化疗失败的重要原因#常常导致化疗效果不理想'目前

T ]̂

的研究重点放在
T ]̂

基因的转录调控上'为了解

T ]̂

基因在宫颈癌耐药中的作用#本研究采用逆转录
+

聚合酶

链反应$
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%技术对
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相关基因#肺耐药相关蛋白
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%的表达与宫颈癌病

理特征之间的关系进行初步的研究#从基因转录水平探讨宫颈

癌耐药的机制#从而为提高宫颈癌化疗效果提供一定的理论
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为非宫颈癌组织'标本收集后液氮中保存备用'

>2?

!

仪器与试剂
!

]CFCJ6C<JK76EJ5

I

>5=7,

A

6>CG ;$"##

(

<J+

5a=H]CK

N

C7>

$

[J=GC

N

K

%&

[(]

试剂$上海生工%&

[W8"##

$

;'R

公

司%&

-+'Pc

紫外凝胶成像系统$

-C7C

公司%&
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结果判断
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扩增产物取
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的琼脂糖电泳#溴
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处出现目的条带即为阳性'
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统计学处理
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用
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!82$1
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$0

$

"32!1

%&在正常宫颈组织中的表达分别为
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$

0#1

%'两者在宫颈癌组织中的表达明显高于正常宫颈组织
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%#差异有统计学意义'见表
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耐药基因在正常组织和癌组织中的表达情况
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宫颈癌组织
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的表达和宫颈癌临床病理特征之间

的关系
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经统计学处理#
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的表达与宫颈癌

的组织学分型(

)R-P

分期(分化程度(有无淋巴转移等因素无

相关性$
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%'见表
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耐药基因在宫颈癌中的表达与临床病

!!!

理特征的关系

病理特征
例数

$

$

%

Q][
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耐药基因在宫颈癌中共同表达情况
!

在所有癌组织标本

中#两者共同表达的有
0#

例#占
032%1

'但两种耐药基因之

间的表达差异无统计学意义$
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讨
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论

肿瘤的
T ]̂

是指肿瘤细胞可耐受具有不同结构(功能及

杀伤机制的药物作用#是肿瘤化疗中的常见现象#而且一旦产

生耐药机制#常可对非同一类型的多种结构(细胞靶点和作用

机制迥然不同的抗肿瘤药物同时产生耐药性#所以
T ]̂

是导

致化疗失败的主要原因*

$

+

'已知的
T ]̂

机制与药泵分子的

活性和表达水平(药物解毒功能(

Ô;

损伤修复能力(细胞的

凋亡途径(肿瘤细胞
I

\

值等有关'目前
T ]̂

的研究重点放

在
T ]̂

基因的转录调控上'本研究运用
]<+[(]

技术检测

对宫颈癌常用化疗药物$顺铂%容易产生耐药的两种基因

$

Q][

(

-,<+

&

%在宫颈癌中的表达#并探讨其在宫颈癌对顺铂

原发性耐药中的作用'

Q][

是
033$

年在
0

株无
[+

糖蛋白表达的多种药物耐药

的肺癌细胞株中发现的一种与多药耐药有关的蛋白#因在肺癌

中首先被发现#故命名为肺耐药蛋白*

9

+

'

Q][

表达的增加能

使肿瘤细胞对传统化疗药物$如阿霉素(顺铂(长春新碱(丝裂

霉素等%耐药#并主要介导癌细胞对顺铂的耐药*

"

+

'

谷胱甘肽$

-,\

%系统是细胞内关键的解毒部分#肿瘤细

胞借助谷胱甘肽
,

转移酶$

-,<

%催化抗肿瘤药物与
-,\

结

合#然后由名为
-c+c

的转运蛋白将其排除细胞外#从而保护

细胞免受抗肿瘤药物引起的损伤'
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包括
*

(

"

(

&

(

+

(

,
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种

同工酶#其中
-,<+

&

的活性占
3#1

#是活性表达最高的一种#

与肿瘤细胞的
T ]̂

现象也最为密切'其表达的增加主要介

导烷化剂(铂类(丝裂霉素类等药物的耐药*

!+8

+

'

本研究采用
]<+[(]

检测了正常组织和癌组织中耐药基

因的表达水平#结果显示
Q][G]O;

和
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G]O;

在癌

组织中的表达明显高于正常组织#在癌组织中是呈高表达的状

态#并且所有患者未进行放疗和化疗#说明
Q][

(

-,<+

&

可能

共同参与了宫颈癌的固有耐药过程'因为两者的高表达都可

以介导肿瘤细胞对顺铂的耐药#且顺铂是宫颈癌化疗常用药

物#提示宫颈癌对顺铂的原发性耐药可能与
Q][

(

-,<+

&

的过

表达有关'这与阮永华等*
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+认为
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可作为宫颈鳞癌对铂类

化疗药物的耐药标志物的观点相似'并且
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的表

达与宫颈癌的组织学分型(临床分期(分化程度及淋巴转移无

明显相关#提示
Q][

(

-,<+

&

的过表达是独立于宫颈癌病理特

征之外的因素#临床病理因素的相关指标可能只代表宫颈癌的

恶性程度#而并不能反映其对化疗药物的耐受能力#并且可能

需与其他因素共同作用才能引起肿瘤细胞对某些化疗药物产

生耐药'

部分正常组织中也存在
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&

的表达#说明其表达在正

常宫颈组织中可能起一种自我保护的功能'人体正常组织耐

药基因应为不表达或很少表达'所以患者在运用以顺铂为主

要化疗药物治疗前若出现
Q][

和$或%

-,<+

&

基因的高表达#

应尽量避免铂类药物或考虑联合使用方案$如放疗(热疗等%'

若在化疗过程中出现
Q][

和$或%

-,<+

&

基因的高表达#则应

该及时更换化疗方案'张凡等*
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+认为
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的表达可作为宫

颈癌患者的一项独立的预后指标#并且其阳性表达预示着预后

不良'而
=̀756B5

等*

0#

+在分析了
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的表达与宫颈癌的化

疗反应后#发现其表达与宫颈癌的化疗反应无关'所以
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与宫颈癌的获得性耐药及与预后的关系仍需进一步研究'
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基因在宫颈癌中存在着
032#1

的共表达#提示两

种耐药基因的表达可能受某些共同因子的调控#但机制也需要

进一步的研究'
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综上所述#未经治疗的宫颈癌组织中存在多药耐药基因
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%的高表达和共表达#可能是导致宫颈癌固有耐

药和
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的原因之一'宫颈癌的多药耐药是多基因(多因素

共同参与#并通过多途径来完成的'化疗前联合检测宫颈组织

中多药耐药基因的表达情况可以预测肿瘤细胞对化疗的敏感

性#对化疗前药物的选择和临床应用有着积极的指导意义'一

方面#可以预测化疗的疗效和预后的判断&另一方面#可依据其

耐药机制来指导化疗#制定有效的个体化疗方案#并且可根据

耐药机制的不同#运用逆转剂逆转
T ]̂

#从而强化化疗的疗

效#对延长宫颈癌患者的生存期有一定实用价值'
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