
性氧引起的脂质过氧化反应的终产物之一 , 是反映氧化损伤最

简洁 、 可靠的指标[ 4] ;而 T-AOC 是机体防御体系之一 , 该能

力的强弱与健康程度存在着密切联系 , 这种机能的降低常常导

致各种疾病的产生[ 5] 。镍进入机体可产生自由基[ 6] , 蓄积在脾

脏组织中 , 引起脾细胞膜脂质过氧化 , 导致脾脏抗氧化能力受

损 , T-AOC 水平降低 , 脂质过氧化产物MDA 含量升高。

NO作为一种重要信使分子 , 参与机体各种复杂的病理生

理过程 , 体内NO的合成不足必然引起机体许多生理功能的丧

失 , 从而导致许多疾病[ 7] 。镍所致的 SOD 活力的降低可进一

步引起超氧自由基的大量堆积 , 而超氧自由基可催化 NO 生成

超氧亚硝酸根离子 (ONOO-), 其活性强于超氧自由基 , 从而

加重脂质过氧化[ 8] 。因此 , Ni2+抑制脾脏组织细胞 NOS 活力 ,

使NO合成减少 , 引起细胞信息传递障碍和细胞内 Ca
2+
浓度升

高及对 Ca2+敏感度增加[ 9] , 从而导致脾脏毒性。
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　　摘要:采用原位杂交方法检测 30 例乳腺癌组织 O6-甲基

鸟嘌呤-DNA 甲基转移酶 (MGMT)表达水平。 结果显示 ,

MGMT 阳性率为 93.4% (28/ 30), 其中高表达 28.6%(8/28),

中 、 低表达 71.4%(20/ 28)。乳腺癌组织 MGMT 的表达与临

床分期无关。
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乳腺癌是损害女性健康的主要恶性肿瘤之一 , 目前治疗

主要以外科手术切除为主 , 辅以化疗或放疗 , 但许多患者在

手术后化疗过程中对化学药物产生耐药性而影响预后 , 所以

乳腺癌的耐药性研究受到越来越多的重视 。肿瘤细胞内O6-甲

基鸟嘌呤 DNA 甲基转移酶 (MGMT)能修复亚硝脲类药物

(CNUs)对肿瘤细胞 DNA的烷基损伤 , 是阻止 CNUs 杀伤肿瘤

细胞的主要障碍 , 它可以使肿瘤细胞耐药[ 1] 。本研究通过原

位杂交方法检测乳腺癌组织中 MGMT的表达 , 探讨乳腺癌组

织中MGMT表达与 CNUs 耐药的关系。

1　材料与方法

1.1　材料

乳腺癌标本为我院 1999～ 2004 年外科乳腺癌根治术标本 ,

共30 例 , 均经病理诊断证实 , 其中浸润性导管癌 18 例 , 腺癌

8 例 , 低分化癌 4例 。患者年龄31～ 65岁 , 平均 51 岁。

1.2　方法

MGMT 原位杂交试剂盒由武汉博士德生物技术公司提供 ,

乳腺癌石蜡切片常规脱蜡至水 (DEPC 处理), 胃蛋白酶室温

消化30 min , 预杂交液 20 μl预杂交室温 2 h (勿洗), 滴加 50

μl含地高辛标记 MGMT 探针的杂交液 , 采用原位杂交专用盖

玻片 42℃ 40 h , 滴加封闭液室温 20 min (不洗), 滴加兔抗地

高辛室温 60 min , 滴加生物素化羊抗兔 IgG , 室温 30 min。 滴

加SABC 室温 30 min , DAB 显色 , 常规乙醇脱水 , 封片。 用

TBS 代替一抗作阴性对照 , 用已知阳性的结肠癌组织作阳性

对照。

1.3　结果判定

MGMT 阳性细胞为细胞浆染色 , 高倍视野下 , 计数 100 个

癌细胞中阳性细胞达 10%为高表达 , 低于 10%为中低表达 ,
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无阳性细胞为阴性表达。

2　结果

2.1　乳腺癌组织中 MGMT 的表达

乳腺癌组织中 MGMT 的表达 93.4% (28/30), 其中高表

达28.6% (8/28), 中 、 低表达 71.4% (20/ 28), 检测不到

MGMT 为 6.6%(2/30)。

2.2　乳腺癌组织中 MGMT 表达与病理分类的关系

由表 1 可见 , MGMT的表达与病理分类的关系无显著性 ,

P>0.05。

表 1　MGMT的表达与病理分类的关系

病理类型 例数
阳性

(+++)(++～ +)
阴性 (-)

浸润性导管Ⅰ型 4 1 3 0

浸润性导管Ⅱ型 12 2 9 1

浸润性导管Ⅲ型 2 0 2 0

腺癌Ⅰ型 6 2 4 0

腺癌Ⅱ型 2 1 0 1

低分化癌 4 1 3 0

3　讨论

化疗药物 CNUs 能在体内分解氯乙基偶氮离子 , 作用于

DNA形成 O6-氯乙基鸟嘌呤 , 进一步与互补 DNA 形成交联 ,

影响 DNA 复制 , 从而杀伤肿瘤细胞。MGMT是 DNA 损伤后修

复系统中的重要成员 , 能将鸟嘌呤氧六位的烷化基团转移至

自身的半胱氨酸残基上 , 使烷基化 DNA 修复 , 同时其自身失

活 , 因而MGMT在肿瘤对 CNUs 耐药中起重要作用[ 2] 。

根据MGMT活性 , 可将肿瘤细胞分为 2种 DNA修复表型 ,

没有或几乎没有 MGMT 活性 (50 pmol/ mg)的细胞称为 Mer-

细胞 , 表现出 MGMT活性的细胞称为 Mer+细胞。 2 种细胞对

烷化剂的细胞毒作用具有不同的敏感性[ 3] 。

国外学者认为 , 乳腺癌组织中 MGMT 含量差异很大 , 最

高可达 863 pmol/mg , 最低可检测不到 MGMT含量 , 并且其表

达与病理分类无相关性[ 4] 。国内章杨培分析了 20 株中国人肿

瘤细胞MGMT活性 , 发现乳腺癌处于中间型;而在研究 74 例

不同类型的肿瘤组织中 MGMT 活性时 , 却发现乳腺癌组织中

MGMT含量最高[ 1] , 其结果差别主要由研究对象不同引起。

本研究也证实乳腺癌组织中 MGMT 的表达高低不一 , 其中高

表达为 28.6%, 中 、 低表达为 71.4%, 与国内外结果相一

致。 　　　

理论上 , MGMT表达越高 , 肿瘤细胞应越耐药。然而有

研究显示 MGMT 表达与 CNUs 耐药之间并没有线性相关[ 6] 。

Miohael等采用MGMT底物抑制剂六氧苯甲基鸟嘌呤 (O6-BG)

阻断MGMT的作用 , 发现并不能逆转所有肿瘤细胞对 CNUs 的

耐药性 , 而且 , 有些 Mer-的肿瘤同样表现出明显的耐药[ 6] 。

以上事实提示肿瘤对 CNUs耐药还有其他机制参与 , MGMT 只

在部分肿瘤的耐药中起作用。 有研究证实多药耐药阴性

(mdr-)型肿瘤细胞缺少 MGMT活性或测不出 , 而多药耐药阳

性 (mdr+)型肿瘤细胞则相反[ 6] ;这似乎说明多药耐药基因

表达与 MGMT 活性之间存在某种相关性 , 我们将在以后的工

作中深入研究乳腺癌耐药与MGMT的关系。
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