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肺癌组织中切除修复交叉互补基因１和核糖核苷酸还原酶亚单位１
表达水平与非小细胞肺癌患者的疗效和生存期的关系

孙江涛１，原　翔２，宋开放１，张艳娜１

（１．河南科技大学临床医学院　河南科技大学第一附属医院肿瘤外科，河南　洛阳　４７１００３；２．河南科技大学肿瘤研
究所　河南省肿瘤表观遗传重点实验室，河南　洛阳　４７１００３）

摘要：　目的　探讨切除修复交叉互补基因１（ＥＲＣＣ１）和核糖核苷酸还原酶亚单位１（ＲＲＭ１）在非小细胞肺癌
（ＮＳＣＬＣ）患者中的表达及其与临床特征和预后的关系。方法　回顾性收集河南科技大学第一附属医院肿瘤外科确诊为
ＮＳＣＬＣ的患者１３１例，患者均接受过吉西他滨联合顺铂（ＧＰ）方案化学治疗。应用聚合酶链式反应（ＰＣＲ）检测患者肿瘤
组织中ＥＲＣＣ１和ＲＲＭ１表达水平，分析其表达水平与患者临床病理特征、化学治疗有效率和生存期的相关性。结果　
ＮＳＣＬＣ患者肿瘤组织中ＥＲＣＣ１和ＲＲＭ１表达水平与患者的性别、年龄、病理类型、吸烟史、ＴＮＭ分期等因素无关（Ｐ＞
００５）。ＥＲＣＣ１低表达的患者化学治疗有效率显著高于ＥＲＣＣ１高表达的患者（χ２＝６．３８２，Ｐ＜０．０５）；ＲＲＭ１低表达的患
者化学治疗有效率显著高于ＲＲＭ１高表达的患者（χ２＝４．５９２，Ｐ＜０．０５）。ＥＲＣＣ１和ＲＲＭ１低表达患者中位生存期分别
为２７．８、２６．８个月，显著高于ＥＲＣＣ１和 ＲＲＭ１高表达患者中位生存期２２．８、２４．１个月（Ｐ＜０．０５）。结论　ＥＲＣＣ１和
ＲＲＭ１表达水平可预测ＮＳＣＬＣ患者的治疗效果及生存期，为ＮＳＣＬＣ患者的治疗及预后提供新的依据。
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　　目前，肺癌的发病率及病死率均呈逐年上升趋
势，已经成为我国首位恶性肿瘤死亡原因。其中非

小细胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）发
病率约占肺癌总数的８０％。因肺癌特殊的肿瘤生
物学特性，多数患者确诊时已丧失了手术机会，晚期

ＮＳＣＬＣ的５ａ生存率低于５％［１］。以铂类为基础的

联合化学治疗目前仍然是ＮＳＣＬＣ化学治疗的基础，
可以有效延长患者的生存期［２３］，尤其是顺铂联合吉

西他滨（ＧＰ）方案，在 ＮＳＣＬＣ治疗中占有重要的地
位。本研究通过收集１３１例接受 ＧＰ化学治疗方案
的ＮＳＣＬＣ患者临床资料并检测患者肿瘤组织中切
除修复交叉互补基因１（ｅｘｃｉｓｉｏｎｒｅｐａｉｒｃｒｏｓｓｃｏｍｐｌｅ
ｍｅｎｔｉｎｇｇｅｎｅ１，ＥＲＣＣ１）和核糖核苷酸还原酶亚单
位１（ｒｉｂｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｒｅｄｕｃｔａｓｅＭ１，ＲＲＭ１）的表达，探
讨其表达水平与患者临床特征、化学治疗疗效及生

存期的关系，为ＮＳＣＬＣ的临床治疗提供实验依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　回顾性收集２０１０年１月至２０１２
年 ６月在河南科技大学第一附属医院确诊的
ＮＳＣＬＣ肿瘤患者１３１例（化学治疗前均有完整的标
本基因检测结果），其中经手术切除获得肿瘤组织

标本６１例，经电子计算机断层扫描（ｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏ
ｇｒａｐｈｙ，ＣＴ）引导下肺穿刺活检获得肿瘤组织标本
２６例，经纤维支气管镜获得标本３８例，经胸腔镜辅
助下获得标本６例。其中男８４例（６４．１％），女４７
例（３５．９％）；年龄 ２１～８３岁，平均（５３．６±１８．３）
岁；临床分期：Ⅰ期 ２１例（１６．１％），Ⅱ期 ４７例
（３５６％），Ⅲ 期 ３１例 （２３．７％），Ⅳ 期 ３２例
（２４４％）；病理类型：腺癌６８例（５１．９％），鳞状细
胞癌６３例（４８．１％）；有吸烟史患者（包括患病后戒
烟的患者）６７例（５１．１％），无吸烟史患者 ６４例
（４８９％）。入组标准：（１）患者接受化学治疗前均
签有化学治疗知情同意书及组织标本基因检测知情

同意书；（２）经病理确诊为ＮＳＣＬＣ患者；（３）患者均
接受ＧＰ化学治疗方案治疗４～６个疗程且有 ＥＲ
ＣＣ１和ＲＲＭ１基因检测结果；（４）有影像学上可测
量的病灶；（５）美国东部协作肿瘤组织（ＥａｓｔｅｒｎＣｏ
ｏｐｅｒａｔｉｖｅＯｎｃｏｌｏｇｙＧｒｏｕｐ，ＥＣＯＧ）体力评价评分≤２
分，预计生存期在０．５ａ以上；（６）肝肾功能、凝血及
心电图正常。排除标准：（１）病理学确诊为小细胞
肺癌或非小细胞癌混合型肿瘤患者；（２）曾接受放
射治疗、非ＧＰ化学治疗方案或有分子靶向治疗史；

（３）合并严重心脏、肝脏、肾脏等疾病患者；（４）妊
娠、哺乳期患者。

１．２　主要仪器和试剂　提取 ＥＲＣＣ１ＲＮＡ（ＡＤｘ
ＥＲ０１）和 ＲＲＭ１ＲＮＡ（ＡＤｘＲＲ０１）试剂盒（北京百
泰克生物技术有限公司），荧光定量聚合酶链反应

（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）使用 ＳｕｐｅｒＲｅａｌ
ＣｏｌｏｒＰｒｅＭｉｘ（ＦＰ２１５）荧光定量预混试剂彩色版（北
京天根生化科技有限公司），探针及荧光定量试剂

盒（日本ＴａＫａＲａ公司），ＡＢＩ７５００ＲｅａｌＴｉｍｅＰＣＲ扩
增仪（美国 Ｓｔｒａｔａｇｅｎｅ公司），氯仿、异丙醇、无水乙
醇（上海展云化工有限公司）（色谱纯试剂），三蒸水

（杭州娃哈哈有限公司），体积分数７５％乙醇、焦碳
酸二乙酯处理水溶液（ｄｉｅｔｈｙｐｙｒｏｃａｒｂｏｎａｔｅＨ２Ｏ，
ＤＥＰＣＨ２Ｏ）（上海前尘生物科技有限公司），磷酸缓
冲盐溶液（ｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒｓｏｌｕｔｉｏｎ，ＰＢＳ）（上海城凌
生物公司），寡聚脱氧胸苷纤维素（上海生工生物工

程有限公司），随机核苷酸引物 Ｎ９（北京庄盟国际
生物基因科技有限公司），ＭＭＬＶ反转录酶试剂盒
（美国Ｓｔｒａｔａｇｅｎｅ公司）。
１．３　方法
１．３．１　主要实验步骤　收集的１３１例肿瘤组织标
本均已长期保存于本实验室标本数据库中。基因检

测操作时首先取少量组织标本经过研磨、抽打匀浆、

冰上孵育、离心等操作提取 ＲＮＡ组织。将模板
ＲＮＡ在冰上解冻后迅速置于冰上然后进行以下操
作：将配制好的反应液（１０×ＦａｓｔＲＴ缓冲液２μＬ，
ＲＴ酶混合物１μＬ，ＦＱＲＴ引物混合液２μＬ，ＤＥＰＣ
Ｈ２Ｏ１０μＬ）加到反转录中的混合液中，４２℃，孵育
１５ｍｉｎ；９５℃，孵育３ｍｉｎ。然后进行ＰＣＲ扩增。反
应条件：９５℃ １５ｓ，６０℃ ３０ｓ，４０个循环。
１．３．２　结果判断　根据 ＰＣＲ反应检测得到的 Ｃｔ
值，比较目的基因Ｃｔ值与内参基因Ｃｔ值的差异，将
目的基因与正常人基因表达的数据库做对比（上海

宝藤公司筛选１０００例正常人基因表达所建立的数
据库），比较目的基因在数据库中的表达水平。在

数据库中位于高位２５％为高表达（标记为＋），其余
为中低表达（标记为－）。
１．４　治疗方案及患者随访　１３１例 ＮＳＣＬＣ患者经
确诊后均已接受４个疗程 ＧＰ方案治疗：注射用盐
酸吉西他滨（南京正大天晴制药有限公司，国药准

字Ｉ２００９３４０３）１２５０ｍｇ·ｍ－２静脉滴注，第１、８天，
顺铂注射液（江苏豪森药业股份有限公司，国药准

字Ｈ２００４０８１３）７５ｍｇ·ｍ－２静脉滴注，第１～２天；每
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３周１次。随访方式包括定期复查、电话随访、家庭
访问，随访截止日期为２０１６年６月，生存时间以月
为单位。

１．５　疗效评估　为了评估治疗效果，常规化学治疗
２～４个疗程后患者均行胸片、胸腹部 ＣＴ、颅脑磁共
振成像（ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，ＭＲＩ）、腹部 Ｂ
超等影像学检查，参照世界卫生组织关于肿瘤化学

治疗疗效评价标准分为完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅ
ｓｐｏｎｓｅ，ＣＲ）、部分缓解（ｐａｒｔｉａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＰＲ）、稳定
期（ｓｔａｂｌｅｄｉｓｅａｓｅ，ＳＤ）和进展期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｄｉｓｅａｓｅ，
ＰＤ）。治疗有效率：ＣＲ＋ＰＲ患者所占全部化学治
疗患者的百分率。生存时间：指患者从确诊之日起

至死亡或末次随诊时间。

１．６　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ２１．０软件进行统计
分析，肿瘤组织中ＥＲＣＣ１和ＲＲＭ１表达水平与患者
的临床病理特征的关系、ＥＲＣＣ１和 ＲＲＭ１共同表达

关系的分析均采用χ２或Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法分析；采
用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法（ｌｏｇｒａｎｋ检验）分析 ＥＲＣＣ１和
ＲＲＭ１的表达与患者生存期的关系。以Ｐ＜０．０５为
差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＥＲＣＣ１和 ＲＲＭ１表达与 ＮＳＣＬＣ患者的临
床病理特征关系　结果见表１。ＥＲＣＣ１在１３１例患
者中 高 表 达 ６４例 （４８．９％），低 表 达 ６７例
（５１１％）。ＥＲＣＣ１在 ＮＳＣＬＣ患者中的表达与性
别、年龄、病理类型、吸烟史、临床分期等因素无关

（Ｐ＞００５）。ＲＲＭ１在１３１例患者中高表达 ７７例
（５８８％），低表达 ５４例 （４１．２％）。ＲＲＭ１在
ＮＳＣＬＣ患者中的表达也与性别、年龄、病理类型、吸
烟史、临床分期等因素无关（Ｐ＞０．０５）。

表１　ＥＲＣＣ１和ＲＲＭ１的表达与ＮＳＣＬＣ患者的临床病理特征关系

Ｔａｂ．１　ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＥＲＣＣ１，ＲＲＭ１ａｎｄｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓｉｎＮＳＣＬＣｐａｔｉｅｎｔｓ

临床病理特征
ＥＲＣＣ１

＋／例 －／例 χ２ Ｐ
ＲＲＭ１

＋／例 －／例 χ２ Ｐ

性别

　　男 ４６ ３８
３．２６９ ０．０７１

５０ ３４
０．０５４ ０．８１７　　女 １８ ２９ ２７ ２０

年龄

　　＜６０岁 ２８ ３４
０．６４３ ０．４２３

３３ ２９
１．４９８ ０．２２１　　≥６０岁 ３６ ３３ ４４ ２５

病理类型

　　腺癌 ３３ ３５
０．００６ ０．９８３

４５ ２３
３．１９４ ０．０７４　　鳞癌 ３１ ３２ ３２ ３１

临床分期

　　Ⅰ＋Ⅱ期 ３５ ３３
０．３８７ ０．５３４

３８ ３０
０．４９０ ０．４８４　　Ⅲ＋Ⅳ期 ２９ ３４ ３９ ２４

吸烟史

　　有 ３８ ２９
３．３９２ ０．０６６

４４ ２３
２．６８９ ０．１０１　　无 ２６ ３８ ３３ ３１

２．２　ＮＳＣＬＣ患者肿瘤组织中 ＥＲＣＣ１和 ＲＲＭ１
共同高表达情况　ＥＲＣＣ１和 ＲＲＭ１在 １３１例
ＮＳＣＬＣ患者肿瘤组织中共同高表达的患者 ３４例
（２６．０％），共同低表达的患者２４例（１８．３％），ＥＲ
ＣＣ１和ＲＲＭ１两者共同高表达与共同低表达比较差
异无统计学意义（χ２＝１．６５１，Ｐ＞０．０５）。
２．３　ＥＲＣＣ１和 ＲＲＭ１表达与 ＮＳＣＬＣ患者化学
治疗疗效的关系　ＥＲＣＣ１高表达患者化学治疗后
ＣＲ６例，ＰＲ２０例，ＳＤ２１例，ＰＤ１７例，化学治疗有
效率为４０．１％（２６／６４）；ＥＲＣＣ１低表达患者化学治
疗后ＣＲ１６例，ＰＲ２６例，ＳＤ１２例，ＰＤ１３例，化学
治疗有效率为６２．７％（４２／６７），ＥＲＣＣ１低表达的患
者化学治疗有效率显著高于ＥＲＣＣ１高表达的患者，

差异有统计学意义（χ２＝６．３８２，Ｐ＜０．０５）。ＲＲＭ１
高表达的患者化学治疗为ＣＲ８例，ＰＲ１４例，ＳＤ２１
例，ＰＤ１１例，化学治疗有效率为４０．７％（２２／５４）；
ＲＲＭ１低表达患者化学治疗后 ＣＲ１９例，ＰＲ２７例，
ＳＤ１２例，ＰＤ１９例，化学治疗有效率为 ５９．７％（４６／
７７），ＲＲＭ１低表达患者化学治疗有效率显著高于
ＲＲＭ１高表达的患者，差异有统计学意义（χ２ ＝
４５９２，Ｐ＜００５）。
２．４　ＥＲＣＣ１和 ＲＲＭ１表达与 ＮＳＣＬＣ患者预后
的关系　结果见图１。１３１例 ＮＳＣＬＣ患者中，６４例
ＥＲＣＣ１高表达的患者其中位生存期为 ２２．８个月
（９５％ ＣＩ：２１．１～２４．５），６７例ＥＲＣＣ１低表达的患者
其中位生存期为２７．８个月（９５％ ＣＩ：２５．５～３０．１），
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ＥＲＣＣ１低表达的患者生存期显著长于 ＥＲＣＣ１高表
达的患者，差异有统计学意义（χ２＝１２．１００，Ｐ＜
００１）。７７例 ＲＲＭ１高表达的患者中位生存期为
２４．１个月（９５％ ＣＩ：２２．３～２５．８），５４例ＲＲＭ１低表
达的患者中位生存期为２６．８个月（９５％ ＣＩ：２４．５～
２９．１），ＲＲＭ１低表达的患者生存期显著长于 ＲＲＭ１
高表达的患者，差异有统计学意义（χ２＝４．３３７，Ｐ＝
００３７）。

Ａ：ＥＲＣＣ１；Ｂ：ＲＲＭ１。

图１　ＥＲＣＣ１和ＲＲＭ１表达与患者生存期的关系

Ｆｉｇ．１　ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＥＲＣＣ１，

ＲＲＭ１ａｎｄｓｕｒｖｉｖａｌｔｉｍｅｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ

３　讨论

依据基因表达而选择化学治疗方案是近年来肺

癌研究的热点，ＥＲＣＣ１定位于人类第１９号染色体
上，它是核苷酸剪切修复（ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｅｘｃｉｓｉｏｎｒｅｐａｉｒ
ｐａｔｈｗａｙ，ＮＥＲ）家族中的重要成员之一，在剪切修复
核苷酸过程中，与ＤＮＡ修复酶缺乏互补基因Ｆ相结
合形成了异源二聚体，主要参与ＤＮＡ链的切割与损
伤识别、修复紫外线和多种化学物质所引起的损伤，

以此来达到维持基因组稳定的目的［４］。而顺铂的

作用原理主要为通过与肿瘤细胞内的亲核 ＤＮＡ相

结合，从而形成铂ＤＮＡ加合物，从而诱导肿瘤细胞
的凋亡［５６］。ＮＥＲ途径在铂ＤＮＡ加合物的切除修
复中扮演了关键作用，因此，可以推测铂类化学治疗

药物与 ＥＲＣＣ１的表达密切相关。ＬＯＲＤ等［７］用

ＰＣＲ技术检测 ５６例晚期 ＮＳＣＬＣ患者肿瘤组织中
ＥＲＣＣ１的表达水平，并且所有患者接受标准的 ＧＰ
化学治疗方案治疗，结果显示，ＥＲＣＣ１ｍＲＮＡ低表
达患者的中位生存期显著长于高表达患者。

ＯＬＡＵＳＳＥＮ等［８］收集了７６１例 ＮＳＣＬＣ患者术后肿
瘤组织标本，采用免疫组织化学的方法检测标本中

ＥＲＣＣ１ｍＲＮＡ的表达，结果发现，与未接受铂类的
化学治疗组相比，接受顺铂为基础的辅助化学治疗

可使患者获益，且ＥＲＣＣ１低表达的患者生存期明显
长于高表达的患者。本实验研究结果显示，与 ＥＲ
ＣＣ１高表达的患者相比，ＥＲＣＣ１低表达的患者获得
更高的化学治疗有效率，更长的生存期，与 ＯＬＡＵＳ
ＳＥＮ等［８］研究结果基本一致，提示检测ＥＲＣＣ１表达
水平可在ＮＳＣＬＣ患者中预测含铂类化学治疗药物
的治疗效果及生存期。

ＲＲＭ１被证实是一种定位于染色体１１ｐ１５．５区
域的肿瘤抑制基因。吉西他滨属于嘧啶类抗代谢药

物，属细胞周期特异性抗肿瘤药物，它主要作用于

ＤＮＡ合成期，即Ｓ期的各种细胞［９］。吉西他滨对核

苷酸还原酶（ｒｉｂｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｒｅｄｕｃｔａｓｅ，ＲＲ）有抑制活
性的作用，而 ＲＲ是合成 ＲＲＭ１的前体物质，因此，
可以推测 ＲＲＭ１的表达与吉西他滨疗效有关［１０］。

本实验研究结果显示，ＲＲＭ１低表达的患者生存期
优于高表达的患者；在化学治疗效果对比上，ＲＲＭ１
低表达患者化学治疗有效率优于高表达患者。与

ＲＯＳＥＬＬ等［１１］研究结果基本一致，提示 ＲＲＭ１低表
达的ＮＳＣＬＣ患者更有可能在化学治疗中受益。

此外，ＲＯＳＥＬＬ等［１２］研究发现，ＥＲＣＣ１ｍＲＮＡ
表达水平与 ＲＲＭ１ｍＲＮＡ表达水平有明显的相关
性，ＲＲＭ１与ＥＲＣＣ１共同低表达的患者可以获得更
长的中位生存期。而ＸＵ等［１３］研究发现，ＥＲＣＣ１和
ＲＲＭ１表达水平无明显相关性。本研究结果显示，
在１３１例 ＮＳＣＬＣ患者中，ＥＲＣＣ１和 ＲＲＭ１共同高
表达的患者为３４例（２６．０％），共同低表达的患者
为２４例（１８．３％），ＥＲＣＣ１和 ＲＲＭ１两者表达水平
之间比较差异无统计学意义，与 ＸＵ等［１２］研究结果

一致。分析其原因可能是由于 ＥＲＣＣ１基因和
ＲＲＭ１基因存在多态性，且肺癌患者的种族、性别、
年龄、标本来源、吸烟因素、ｍＲＮＡ提取与检测方法
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不同等均有可能影响基因表达的相关性，其原因有

待于今后进一步研究。

综上所述，ＥＲＣＣ１和ＲＲＭ１表达可预测ＮＳＣＬＣ
患者的治疗效果及生存期，为ＮＳＣＬＣ患者的治疗及
预后提供新的研究方向。
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