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[摘要] 目的 探讨晚期非小细胞肺癌(NSCLC)组织中肺耐药蛋白(LRP)的表达与铂类化疗耐药及其 

预后的关系。方法 采用免疫组织化学sP法对89例晚期 NSCLC碚块进行免疫组织化学染色，检测 LRP的 

表达水平，并分析其与患者的性别、年龄、吸烟史、组织分型、分化程度、远处转移、淋巴结转移及含铂化疗方案 

疗效的关系。结果 在 NSCLC患者组织中，LRP的阳性表达率为77．5％，与年龄、吸烟史、组织分型、分化程 

度和淋巴结转移无关(P均 >0．05)，而 LRP表达阳性组和阴性组的含铂类方案化疗疗效、有效率、总反应率、 

无进展生存时间和总生存时间比较差异无统计学意义 (P均 >0．05)。女性患者肿瘤组织 LRP表达阳性率 

(95．5％)高于男性患者(71．6％)(P=0．043)；在远处转移的患者中，LPR阳性表达率为 87．3％，而元远处转 

移的患者 LRP阳性表达率为 61．8％ ，差异有统计学意义(P=0．005)。结论 LRP基因的阳性表达与远处转 

移有关，且 LRP阳性表达患者无疾病进展时间及总生存时间均低于LRP阴性表达患者，提示其可能作为判断 

预后指标。 
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[Abstract] Objective To study the expression of lung resistance protein(LRP)in non—small cell Lung 

Cancer(NSCLC)and its correlation with Platium resistance and prognosis．Methods The expression of LRP in 89 

NSCLC patients was detected by the way of immunohistoehemieal method．The relationship between LRP and clinico— 

pathological feature and the others(age，sex，smoking history，histological type，differentiation，distant metastasis， 

lymphatic metastasis and SO on)were studied．Results In the tissues of patients with NSCLC，the positive express— 

ing rate of LRP was 77．5％ ，and was not related with age，sex，smoking history，histological type，differentiation， 

distant metastasis，lymphatic metastasis(P>0．05)．In the platinum contained chemotherapy regimens，there were 

not statistical significant difference in RR，DCR，PFS，and OS between the LRP positive expression group and the 

LRP negative expression group(all P>0．05)．The positive expression rate of LRP in female patients(95．5％)was 

higher than that in male patients(71．6％；P=0．043)．The positive expression rate in the patient with distant metas— 

tasis(87．3％)was higher than that in the patients without distant metastasis(61．8％)(P=0．005)．Conclusion 

The positive expression of LRP is related to the diagnosis distant metastasis of NSCLC．Th e PFS，OS in LRP—positive 

patients are lower than those in LRP negative patients．These results suggest LRP may be an evaluating indicator of 

the prognosis of NSCLC． 
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征的关系 LRP表达与年龄、吸烟史、组织类型、分 

化程度、淋巴结转移均无关(P>0．05)；女性患者肿 

瘤组织 LRP表达阳性率(95．5％)明显高于男性患者 

(71．6％)，两组比较差异有统计学意义(P=0．043)； 

在远处转移的患者中，LRP阳性表达率为87．3％，而 

无远处转移的患者 LRP阳性表达率为 61．8％，两组 

差异有统计学意义(P=0．005)。见表 1。 

表 1 NSCLC患者各项临床病理特征与LRP表达的关系 

临床特征 例数 篡 P 临床特征 例数— —  阳性 阴性 一 

2．3 LRP表达与化疗疗效的关系 LRP的表达阳 

性组与阴性组含铂类方案化疗的疗效比较差异无统 

计学意义(P=0．980)，有效率(尸=0．771)、疾病控 

制率(P=0．586)均无统计学意义。LRP阳性表达 

的61例患者中，化疗有效率为54．1％(33／61)；LRP 

阴性表达的19例患者中，化疗有效率为57．9％(11／ 

19)。LRP阳性患者疾病控制率为73．8％(45／61)， 

阴性患者疾病控制率为68．4％(13／19)。见表 2。 
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表 2 NSCLC组织中不同LRP表达与含铂类方案 

化疗疗效的比较(rt,) 

2．4 NSCLC组织中LRP不同表达的患者生存情况 

LRP阳性患者 PFS为(3．11±3．71)个月，LRP阴性 

患者 PFS为(3．69±4．09)个月，差异无统计学意义 

(P=0．581)；LRP阳性患者 OS为(11．13±8．91)个 

月，LRP阴性患者 OS为(13．52±8．94)个月，差异 

无统计学意义(P=0．326)。见图2。 
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图2 LRP表达与NSCLC患者生存曲线的关系 

3 讨论 

3．1 LRP是从人肺癌MDR的细胞株SW 1573／2R 120 

中克隆出来 的新的基因，定位于染色体 16p13．1～ 

16pl1．2，其编码的基因为 2 688 bp，是含有 896个 

氨基酸的蛋白质，相对分子质量为 110×10 3【 。作 

为人体的主要穹窿蛋白，广泛分布于细胞器上，是一 

种核糖蛋白复合物，其在MDR(mult．drug resistance) 

中发挥着重要作用，通过控制着许多药物在细胞核 

和细胞质问的双向转运而产生多药耐药。既往有研 

究发现 LRP基因与多种化疗药物如顺铂、阿霉素、 

长春新碱、丝裂霉素等耐药有关，并主要介导癌细胞 

对顺铂的耐药 J。LRP能够介导铂类及烷化剂等 

药物产生耐药  ̈。 

3．2 宋晓荣等⋯ 应用肿瘤细胞体外培养和 MTr 

法对91例未经化疗的NSCLC进行体外化疗药物敏 

感性测试，观察 NSCLC分别对环磷酰胺、阿霉素、顺 

铂 +氟尿嘧啶三种单药和联合用药方案耐药情况和 

总的耐药情况，并用免疫组织化学方法对其进行 

LRP表达的检测，并将其表达情况与对应的化疗耐 

药性进行相关分析。结果发现 NSCLC存在着固有 
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的化疗耐药性，而且 LRP的表达与 NSCLC的耐药 

性呈明显的相关性并与表达程度呈正相关，提示 

LRP参与作用了NSCLC的固有的化疗耐药性。谢 

勉等  ̈通过免疫组化方法检测 43例 Ⅲ期 NSCLC 

化疗前后肺癌标本 LRP的表达，发现在化疗前后的 

成对标本中，化疗后肺癌标本 LRP的表达明显高于 

化疗前，且 LRP表达与化疗有效率呈负相关，表明 

Ⅲ期 NSCLC化疗前 LRP表达有助预测含铂方案新 

辅助化疗的疗效。本研究通过免疫组化 sP法对 89 

例晚期 NSCLC患者病理组织进行 LRP基因检测， 

发现 NSCLC组织中LRP阳性表达率(77．5％)明显 

高于 LRP阴性表达率(22．5％)，研究结果显示 LRP 

在 NSCLC中有较高的阳性表达，与宋晓荣及谢勉研 

究结果相一致。同时本研究还发现，有远处转移组 

LRP的阳性表达率明显高于无远处转移组 (P= 

0．008)，女性 NSCLC患者 LRP的阳性表达率高于 

男性 NSCLC患者(P=0．049)。LRP阳性患者 PFS 

为(3．11±3．71)个月，LRP阴性患者 PFS为(3．69-t- 

4．09)个月；LRP阳性患者 OS为(11．13±8．91)个 

月，LRP阴性患者 OS为(13．52±8．94)个月，差异 

虽无统计学意义，但 LRP阳性表达患者 PFS及 0s 

均低于LRP阴性表达患者，提示 LRP可能与化疗有 

效率呈负相关，与铂类耐药呈正相关。LRP表达与 

NSCLC患者的年龄、有否吸烟史、组织分型、分化程 

度、淋巴结转移无关。 

3．3 通过本研究，我们发现 LRP基因的阳性表达 

与远处转移有关，且 LRP阳性表达患者 PFS及 Os 

均低于 LRP阴性表达患者，提示其可能作为判断预 

后指标 ，表明进一步证实 LRP在铂类耐药中的作用 

对于提供逆转耐药靶点，提高 NSCLC的化疗疗效及 

改善预后具有重要意义。LRP的表达与含铂类化疗 

方案的有效率、疾病控制率虽无统计学意义，但仍需 

加大样本量进一步研究。 
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