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乳腺癌是女性发病率最高且具有高度特异性、侵袭

性的恶性肿瘤。2012年统计数据显示，全球有近 170万
女性被诊断为乳腺癌[1]。我国尚处于乳腺癌低发地区，是
全球乳腺癌发病率最高国家（比利时）的 1/6，但自 1998
至 2007年我国乳腺癌发病率增长 1.2~2.8倍，且在过去
30年中我国乳腺癌死亡率也增长了近 1倍[2]。化疗对于
延长乳腺癌尤其是晚期乳腺癌患者生存时间具有重要

意义。蒽环类药物是乳腺癌化疗中最常用的药物，但由

于个体的差异性，不同患者对蒽环类药物的敏感性与耐

ABCG2 mRNA 的表达与乳腺
癌蒽环类药物化疗效果的关系
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【摘要】 目的 分析乳腺癌患者蒽环类药物化疗前后三磷酸腺苷结合盒转运蛋白 G2（ABCG2）mRNA表达的变化，探讨其与

化疗效果的关系。 方法 选取乳腺癌根治术后接受蒽环类药物化疗的患者 60例，采用 qRT-PCR法检测化疗前后 ABCG2 mRNA

表达水平，观察患者化疗效果及预后[分为完全缓解（CR）、部分缓解（PR）、无变化（SD）、疾病进展（PD），CR或 PR视为化疗高反应，

SD或 PD视为化疗低反应]。 结果 60例患者经过 4个周期的化疗后，CR 9例，PR 28例，SD 18例，PD 5例，化疗高反应 37例、

低反应 23例，治疗有效（CR+ PR）率为 61.7%。化疗后，化疗后高反应患者 ABCG2 mRNA表达水平低于化疗低反应患者（P＜0.05）。

化疗高反应患者化疗后 ABCG2 mRNA表达水平低于化疗前（P＜0.05），而化疗低反应患者化疗后 ABCG2 mRNA表达水平高于化

疗前（P＜0.05）。化疗后 ABCG2 mRNA低表达（表达水平＜中位数 1.24）患者疾病无进展生存期长于高表达（表达水平≥中位数

1.24）患者（54个月 vs 47个月，P＜0.05）。 结论 乳腺癌患者接受蒽环类药物化疗后，ABCG2 mRNA低表达患者其肿瘤细胞对蒽

环类药物的排出较高表达的患者少，化疗效果较好，且疾病无进展生存时间较长，预后较好。

【关键词】 乳腺癌 蒽环类药物 三磷酸腺苷结合盒转运蛋白 G2 疗效
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【 Abstract 】 Objective To investigate the association of ABCG2 gene expression with response to anthracycline

chemotherapy in patients with breast cancer. Methods Sixty patients with breast cancer undergoing postoperative adjuvant

chemotherapy of anthracyclines were enrolled. Quantitative real-time PCR(qRT-PCR) was used to determine the expression of

ABCG2 mRNA before and after chemotherapy. The efficacy of chemotherapy and the prognosis of patients were observed, and

the association of ABCG2 expression with chemotherapy response was analyzed. Results After 4 cycles of chemotherapy,

there were 9 cases of CR, 28 cases of PR, 18 cases of SD and 5 cases of PD in 60 patients with an effective rate (CR+PR) of

61.7%. Compared before chemotherapy, the expression level of ABCG2 mRNA was reduced after chemotherapy in patients with

high response to chemotherapy , while it was increased in patients with low chemotherapy response(both P＜0.05) . The

expression levels of ABCG2 mRNA after chemotherapy in patients with high response was lower than that with low response (P＜
0.05). Patients with low expression of ABCG2 mRNA (expression level＜median 1.24) had a longer progression-free survival than

patients with high expression (expression level≥median 1.24) (54 months vs 47 months, P＜0.05). Conclusion Breast cancer

patients with low expression of ABCG2 mRNA may have better therapeutic response to anthracyclines, and a better progres-

sion-free survival.
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药性不同，临床疗效亦不同[3]。近年来肿瘤个体化治疗成
为医学界关注的热点，如能预测患者对蒽环类药物化疗

的敏感性，选择合适的化疗方案，或可提高肿瘤治疗

的临床效果。研究发现，三磷酸腺苷结合盒转运蛋白 G2
（ABCG2）与肿瘤化疗耐药、放疗抵抗、激素治疗不敏感
等存在明显关系[4-5]。ABCG2是多数化疗药物（拓扑异构
酶抑制剂、蒽环类、喜树碱类似物、酪氨酸激酶抑制剂及

抗代谢药物）的底物，可加速药物从细胞内泵出，降低肿

瘤细胞中有效药物浓度[6]。基于此，本研究通过分析乳腺
癌患者蒽环类药物化疗前后 ABCG2 mRNA 的表达情
况，探讨其与化疗效果的关系，现报道如下。

1 对象和方法

1.1 对象 选取 2012 年 6月至 2013 年 12 月本院肿
瘤内科收治的乳腺癌根治术后接受蒽环类药物化疗的

患者 60例。纳入标准：（1）经手术与病理学检查确诊为
乳腺癌浸润性导管癌者，经 CT、MRI证实具有 1处或 1
处以上可测量的肿瘤病灶，根据国际抗癌联盟 TNM分
期进行分期；（2）心电图和（或）左心室射血分数(LVEF)
测定评分达标；（3）患者肝肾功能检查正常，均能达到化
疗的基本要求，患者的身体状况评分（ECOG评分）0~2
分；（4）预计生存期＞3个月，功能状态评分（KPS评分）
逸60 分；（5）初始治疗方案为以蒽环类药物为主的联合
化疗，且至少化疗 4个周期。排除标准：（1）合并 2种及
以上原发恶性肿瘤；（2）妊娠期女性；（3）存在严重内分
泌代谢及免疫疾病者。60例患者均为女性；其中年龄＞
45岁 36例，臆45岁 24例；处于绝经状态 33例，未绝经
状态 27 例；临床分期玉~域期 25 例，芋期 21 例，郁期
14例；一般健康状况评分（PS 评分）0~1 分 25 例，2 分
35例。本研究经永康市第一人民医院医学伦理会审查
且批准，患者均签署书面知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 化疗方法与疗效评判 患者入院后均给予标准

的含蒽环类药物联合化疗方案。包括：多西他赛/多柔比
星/环磷酰胺（TAC）、多柔比星/环磷酰胺（AC）、多西他
赛/环磷酰胺（TC）等。患者接受 4个周期化疗后，通过肿
瘤标志物、B超、胸部 CT或 MRI等检查评判化疗效果。
疗效评判标准参照实体肿瘤疗效评判标准[7]，分为完全
缓解（CR）、部分缓解（PR）、无变化（SD）、疾病进展（PD）。
有效率越[（CR+PR）/（CR+PR+SD+PD）]伊100%，稳定率越
[（CR+PR+SD）/（CR+PR+SD+PD）] 伊100%。根据肿瘤对
含蒽环类药物联合化疗的反应，将患者分为化疗高反应

患者与化疗低反应患者。患者表现为经蒽环类药物化疗

后呈 CR或 PR视为高反应，而化疗后 SD或 PD视为低
反应。

1.2.2 ABCG2 mRNA表达水平检测 （1）样本采集：采
集患者初次化疗前、化疗 4个周期后的肘静脉血 5ml，
标注患者信息与采血时间。（2）采用 RNAprep pure 血液
总 RNA提取试剂盒（天根生化有限公司，批号：Q5704）
提取总 RNA，严格按照试剂盒说明书进行操作。（3）将
提取出的总 RNA通过逆转录试剂盒（Thermo Fermentas
公司，批号：00314956）合成 cDNA产物，置于-20益保存
待测。（4）取上述所获得的 cDNA，采用实时定量逆转录-
聚合酶链反应（qRT-PCR）检测化疗前后 ABCG2 mRNA
表达水平。提取出的 cDNA通过引物（上游：5忆-GCG原
CAAGCTTATGTCTTCCAGTAATGTCGAA-3忆；下游：5忆-
GCGCTCTAGATTAAGGGGAAATTTAAGAATA-3忆）扩增
目的基因。此后按照 KAPA SYBR R FAST Real -time
PCR Kit（KAPA公司，批号：KK4601）的反应体系加入试
剂在 ABI 7300 qPCR仪进行实时荧光定量完成 ABCG2
mRNA表达水平检测。以 茁-actin为内参，采用相对定量
法（驻驻Ct）对实时荧光定量 PCR产物进行比较。驻Ct=Ct
均值（目的基因）-Ct均值（管家基因）；驻驻Ct=实验组 驻Ct-
对照组 驻Ct；以 2-驻驻Ct计算 mRNA表达水平的差异。
1.2.3 预后情况观察 患者均进行为期 5年的随访，主
要通过电话随访、门诊或住院病历系统查询等方式，统

计预后情况。主要观察终点为疾病无进展生存，疾病无

进展生存期指自首次化疗后至随访终止或疾病复发或

转移的时间，主要通过医院信息系统或患者直系亲属电

话确认，末次随访时间截止 2018年 12月。患者在化疗
疗程结束后每 2个月随访 1次以评估生存期。
1.3 观察指标 （1）观察患者化疗效果；（2）比较化疗
高反应患者与化疗低反应患者临床特征，包括年龄、月

经状况、临床分期、PS评分等；（3）比较化疗高反应患者
与化疗低反应患者化疗前后 ABCG2 mRNA表达水平；
（4）分析乳腺癌患者化疗后 ABCG2 mRNA表达水平与
疾病无进展生存期的关系。以患者化疗后 ABCG2
mRNA表达水平中位数为界，分为 ABCG2 mRNA高表
达（表达水平逸中位数）患者与低表达（表达水平＜中位
数）患者，比较 ABCG2 mRNA 高表达患者与低表达患
者疾病无进展期。

1.4 统计学处理 应用 SPSS17.0统计软件；计量资料
以 表示，两组比较采用两独立样本 t检验，组内化疗
前后比较采用配对 t检验；计数资料以频数和构成比表
示，组间比较采用 字2检验；采用 Kaplan-Meier法绘制疾
病无进展生存曲线，疾病无进展生存期的比较采用
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Wilcoxon秩和检验；P＜0.05为差异有统计学意义。
2 结果

2.1 患者化疗效果 60 例患者经过 4 个周期的化疗
后，CR 9例，PR 28例，SD 18例，PD 5例；治疗有效率

为 61.7%，稳定率为 91.7%。化疗高反应患者 37例、低反
应患者 23例。
2.2 化疗高反应患者与化疗低反应患者临床特征比

较 见表 1。

表 1 化疗高反应患者与化疗低反应患者临床特征比较[例（%）]

组别

化疗高反应患者

化疗低反应患者

P值

n

37

23

＞45岁

21（56.8）

15（65.2）

≤45岁

16（43.2）

8（34.8）

绝经

20（54.1）

13（56.5）

未绝经

17（45.9）

10（43.5）

Ⅰ~Ⅱ期

17（46.0）

8（34.8）

Ⅲ期

13（35.1）

8（34.8）

Ⅳ期

7（18.9）

7（30.4）

0~1分

16（43.2）

9（39.1）

2分

21（56.8）

14（60.9）

年龄 月经状况 临床分期 PS评分

＞0.05 ＞0.05 ＞0.05＞0.05

由表 1可见，化疗高反应患者与化疗低反应患者年
龄、月经状况、临床分期、PS评分等比较差异均无统计
学意义（均 P＞0.05）。
2.3 化疗高反应患者与化疗低反应患者化疗前后

ABCG2 mRNA表达水平比较 见表 2。

由表 2可见，组间比较，化疗前，化疗高反应患者与
化疗低反应患者 ABCG2 mRNA 表达水平比较差异无
统计学意义（P ＞0.05）；化疗后，化疗后高反应患者
ABCG2 mRNA表达水平低于化疗低反应患者（P＜0.05）。
组内比较，化疗高反应患者化疗后 ABCG2 mRNA低于
化疗前（P＜0.05），而化疗低反应患者化疗后 ABCG2
mRNA表达水平高于化疗前（P＜0.05）。
2.4 乳腺癌患者化疗后 ABCG2 mRNA表达水平与疾
病无进展生存期的关系分析 本研究 60例患者化疗后
ABCG2 mRNA表达水平中位数为 1.24，ABCG2 mRNA
高表达（表达水平逸1.24）患者与低表达（表达水平＜
1.24）患者疾病无进展生存曲线见图 1。

由图 1 可见，ABCG2 mRNA高表达患者与低表达
患者中位疾病无进展生存期分别为 47个月与 54个月，
ABCG2 mRNA低表达患者疾病无进展生存期长于高表
达患者，差异有统计学意义（P＜0.05）。
3 讨论

蒽环类药物作为乳腺癌化疗方案中最常用的药物

之一，无论在乳腺癌术前新辅助治疗、复发转移解救治

疗还是在晚期乳腺癌辅助治疗中都有非常重要的作用。

但肿瘤细胞对产生化疗药物耐受性是影响化疗效果及

患者预后的首要原因，约 90%的转移性乳腺癌患者化
疗失败归咎于多药耐药（MDR）。研究认为，ABC转运体
在乳腺癌细胞中的过度表达是造成 MDR最常见的一
种机制[8]。ABCG2是 ABC超家族中 ABC-G亚家族的第
2个成员，因其首先在乳腺癌耐药株（MCF-7/AdrVp）中
被发现，亦称为乳腺癌耐药蛋白（BCRP）[9]。ABCG2/BCRP
是一种 ATP依赖性转运体，以同源或异源二聚体来发
挥 ATP依赖性药物外排转运体的作用，利用 ATP水解
产生的能量降低细胞内药物或内源性及外源性细胞毒

药物浓度，产生特殊的药物耐药性[10]。
当前有研究报道称，在乳腺浸润性导管癌、食管癌、

纤维肉瘤和多发性骨髓瘤等的耐药细胞株中 ABCG2均
存在过度表达，ABCG2蛋白在乳腺癌组织中阳性表达
率、表达水平均明显高于癌旁组织[11-12]。Qu等[13]研究发现，
与化疗前相比，化疗后的残存乳腺癌细胞膜上 ABCG2
呈高表达，这说明化疗后乳腺耐药相关蛋白的表达上

调。王飞通等[14]发现，SW1990 细胞经过吉西他滨处理后，
增殖能力明显受抑制，呈时间依赖性减弱，而 SW1990
细胞中 ABCG2 蛋白与 mRNA 的表达成时间依赖性的

表 2 化疗高反应患者与化疗低反应患者化疗前后 ABCG2

mRNA表达水平比较

组别

化疗高反应患者

化疗低反应患者

P值

n
37

23

化疗前

1.30±0.33

1.18±0.29

＞0.05

化疗后

1.15±0.29

1.42±0.31

＜0.05

P值
＜0.05

＜0.05

图 1 ABCG2 mRNA高表达患者与低表达患者疾病无进展生存

曲线比较

低表达患者

高表达患者
P=0.003

无进展生存时间（月）

100

80

60

40

20

0
12 24 36 48 600
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升高，表明吉西他滨诱导 ABCG2基因表达上调是造成
肿瘤细胞逃避细胞毒药物杀伤的机制之一。本研究结果

显示，化疗高反应患者 ABCG2 mRNA表达水平均较化
疗前降低，而化疗低反应患者较化疗前升高。这说明乳

腺癌化疗效果与患者 ABCG2 mRNA 表达水平呈负相
关。这与 Marzac等[15]的研究结果相似，其对急性髓细胞
白血病患者规范化疗后的随访发现，患者高表达

ABCG2 与完全缓解率、耐药率和总生存率有显著的相
关性。分析可能原因，肿瘤患者化疗后 ABCG2基因的
表达上调，当达到一定程度时发挥外排泵功能，将进入

细胞内的化疗药物逆浓度梯度的转运到细胞膜外，从而

降低细胞内药物浓度，促使一些肿瘤细胞对化疗药物产

生耐药性，从而影响化疗效果。

ABCG2的表达与患者预后的关系研究已有报道。
Ota等[16]发现经铂类药物化疗的非小细胞肺癌患者的生
存期较短，这与 ABCG2的过表达有关，多因素分析显示
ABCG2的表达是影响疾病无进展生存期的独立因素。
何建明等[17]发现，三阴性乳腺癌 ABCG2阳性表达患者
的生存期与累计生存率均明显低于 ABCG2 阴性者，
ABCG2阳性表达率越高，其预后越差。本研究结果显
示，ABCG2 mRNA表达水平与乳腺癌患者疾病无进展
生存期有关，ABCG2 mRNA低表达患者疾病无进展生
存期高于高表达患者；且化疗高反应患者疾病无进展生

存期亦长于化疗低反应患者。

综上所述，乳腺癌患者接受蒽环类药物化疗后，

ABCG2 mRNA低表达患者其外排蒽环类药物能力弱于
高表达的患者，可使肿瘤细胞内药物保持在有效治疗浓

度，患者化疗效果较好，且疾病无进展生存时间较长，预

后较好。蒽环类药物可诱导乳腺癌患者 ABCG2 mRNA
表达的改变，检测其表达水平对于判断乳腺癌患者化疗

效果与预后具有一定的参考价值。
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