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论著·临床研究

非小细胞肺癌ＲＲＭ１、ＥＲＣＣ１的表达及对含铂化疗方案预后的影响

刘芷宁１，刘　馨
２△

（辽宁医学院附属第一医院：１．超声科；２．检验科，辽宁锦州　１２１００１）

　　摘　要：目的　检测ＥＲＣＣ１和ＲＲＭ１在非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）及其癌旁组织中的表达，探讨其与ＮＳＣＬＣ病理特征及含铂

化疗方案预后的关系。方法　以１２１例ＮＳＣＬＣ患者为研究对象，取其术后癌组织及癌旁组织标本，以免疫组织化学法检测ＥＲ

ＣＣ１、ＲＲＭ１蛋白的表达水平，并进行临床随访，探讨ＥＲＣＣ１、ＲＲＭ１的表达与含铂化疗方案预后的关系。结果　ＥＲＣＣ１、ＲＲＭ１

在ＮＳＣＬＣ癌组织中阳性表达显著高于其癌旁肺组织（犘＜０．０５）；接受术后含铂化疗方案患者中，ＥＲＣＣ１或ＲＲＭ１阴性表达者中

位总生存期及中位疾病进展时间与阳性表达者相比，均明显延长（犘＜０．０５）。结论　ＥＲＣＣ１、ＲＲＭ１表达可能与 ＮＳＣＬＣ的发展

有着重要的相关性，且ＥＲＣＣ１、ＲＲＭ１蛋白阴性表达者对铂类化疗可能更敏感。
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　　目前世界上因癌症引起的死亡中，肺癌居第一位。而其

中，非小细胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）约占肺

癌的８０％～８５％。目前临床上以铂类为基础的一线化疗方案

在控制 ＮＳＣＬＣ上效果较差，以致目前 ＮＳＣＬＣ患者的５年生

存率只有１１％～１７％
［１２］，其主要原因在于患者对铂类药物耐

药［３］。当癌细胞对铂类耐药时其ＤＮＡ损伤的修复能力提高，

从而对抗铂类化疗药的细胞毒作用。

鉴于铂类耐药的普遍性，筛选出潜在的化疗耐药性因子对

于铂类化疗的选择将具有重要意义。ＥＲＣＣ１是参与核苷酸切

除修复的重要因子，其引起铂类药物耐药的机理在于其可以修

复铂类对于肿瘤细胞 ＤＮＡ 的损伤
［４］。同时，ＲＲＭ１也是

ＤＮＡ合成和修复所必需的，核苷类似物化疗药物也正是以此

为靶点发挥其抗肿瘤效应的［５］。ＲＲＭ１的高表达与其耐药密

切相关［６］。目前尚无这两个因子与铂类耐药关系的相关报道，

因此，本研究拟对ＥＲＣＣ１、ＲＲＭ１在 ＮＳＣＬＣ中的表达及含铂

药物化疗后患者预后的情况进行深入分析，以期为临床科学使

用含铂治疗ＮＳＣＬＣ提供实验依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　病例来源于辽宁医学院附属第一医院２００６

年１月至２０１１年１月收治的１２１例ＮＳＣＬＣ患者，患者中位年

龄５４岁；临床分期为ⅠＢ～ⅢＡ期。采集患者术后标本，经

１０％甲醛固定及石蜡包埋等处理后保存，以用于后续实验。

１．２　方法

１．２．１　化疗方案　联合应用顺铂及其他化疗药物治疗肿瘤即

为含铂类药物化疗方案。与铂类联用的化疗药物包括长春瑞

滨、吉西他滨及紫杉醇。

１．２．２　随访与疗效评价　患者随访采取电话或门诊随访的方

式。随访开始日期为患者手术当日，截止日期为随访截止日

期、患者死亡日期或失访日期。评价指标：在随访结束后评价

患者的总生存时间、中位生存时间、疾病进展时间及中位疾病

进展时间。

１．２．３　免疫组织化学方法　参照ＳＡＢＣ说明书进行操作，以

健康家兔血清及磷酸盐缓冲液作阴性对照，已知阳性切片作阳

性对照。

１．２．４　判定标准　以切片肿瘤细胞中的阳性细胞数联合着色

程度判断蛋白表达。阳性细胞数０％～１０％，０分；１０％～

２５％，１分；２６％～５０％，２分；＞５０％，３分。无着色，０分；浅

黄，１分；棕黄，２分；棕褐，３分。根据两项均值，≤１分视作阴
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性，大于１分视作阳性。

１．３　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１６．０统计软件进行统计分析，

计数资料以率表示，采用配对χ
２ 检验；采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法

结合对数秩和检验（Ｌｏｇｒａｎｋ）进行生存分析。以犘＜０．０５为

差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＮＳＣＬＣ及其癌旁组织中ＥＲＣＣ１和ＲＲＭ１表达差异性

比较　ＥＲＣＣ１在细胞质及细胞核中均有表达，免疫组织化学

显示为棕黄色（图１）。ＲＲＭ１主要表达于细胞质中，免疫组织

化学显示为棕黄色颗粒，见图２。ＥＲＣＣ１及 ＲＲＭ１在ＮＳＣＬＣ

癌组织中的表达均高于其癌旁组织，差异均有统计学意义

（犘＜０．０５），见表１。

　　Ａ：阳性；Ｂ：阴性。

图１　　ＥＲＣＣ１蛋白表达（×４００）

表１　　ＮＳＣＬＣ及其癌旁组织中ＥＲＣＣ１和

　　ＲＲＭ１表达差异性比较

组织来源 狀

ＥＲＣＣ１

阳性率

（％）
χ
２ 犘

ＲＲＭ１

阳性率

（％）
χ
２ 犘

ＮＳＣＬＣ癌组织 １２１ ５２．８９ ９．６２６ ０．００３ ４７．９３１０．０６３０．０００

癌旁组织 １２１ ２３．９７ ２６．４５

　　Ａ：阳性；Ｂ：阴性。

图２　　ＲＲＭ１蛋白表达（×４００）

２．２　ＮＳＣＬＣ组织中 ＥＲＣＣ１与 ＲＲＭ１表达相关性分析　

ＥＲＣＣ１、ＲＲＭ１蛋白在ＮＳＣＬＣ组织的表达呈显著的线性正相

关关系，见表２。

表２　　ＮＳＣＬＣ癌组织中ＥＲＣＣ１与ＲＲＭ１表达相关性分析

ＲＲＭ１
ＥＲＣＣ１

阴性 阳性
狉 犘

阴性 ４６ １７ ０．５８５ ０．０２０

阳性 １１ ４７

２．３　ＥＲＣＣ１及 ＲＲＭ１表达与含铂化疗方案预后的关系　

ＥＲＣＣ１阳性表达患者的中位总生存时间和中位疾病进展时间

分别为１１．００个月和９．３０个月；ＥＲＣＣ１阴性表达患者则分别

为１８．３０个月和１５．００个月。ＥＲＣＣ１阴性表达患者的中位总

生存时间及中位疾病进展时间两项指标均显著优于ＥＲＣＣ１

阳性表达患者（犘＜０．０５），见图３。ＲＲＭ１阴性表达患者的中

位总生存时间及中位疾病进展时间均显著优于ＲＲＭ１阳性表

达者（犘＜０．０５），见图４。

　　Ａ：总生存时间曲线；Ｂ：疾病进展时间曲线。

图３　　ＥＲＣＣ１不同表达组的预后曲线

　　Ａ：总生存时间曲线；Ｂ：疾病进展时间曲线。

图４　　ＲＲＭ１不同表达组的预后曲线

３　讨　　论

通过本研究，获得了几个有价值的调查结果：（１）ＥＲＣＣ１

及ＲＲＭ１在 ＮＳＣＬＣ癌组织中的表达明显高于其癌旁组织；

（２）ＥＲＣＣ１、ＲＲＭ１蛋白在 ＮＳＣＬＣ癌组织的表达呈显著的线
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性正相关关系；（３）含铂药物化疗后，ＥＲＣＣ１、ＲＲＭ１阴性表达

患者的中位总生存时间及中位疾病进展时间两项指标均显著

优于ＥＲＣＣ１、ＲＲＭ１阳性表达患者。

有研究显示，未经化疗的 ＮＳＣＬＣ 患者，其 ＥＲＣＣ１及

ＲＲＭ１高表达者往往具有更长的生存期
［７８］，其确切机制尚有

待于进一步的研究。

但本研究中，经含铂药物化疗的 ＮＳＣＬＣ患者，则呈现出

完全相反的结果。即在含铂药物治疗时，ＥＲＣＣ１或ＲＲＭ１阴

性表达患者比相应阳性表达患者具有更长的生存期。ＥＲＣＣ１

和ＲＲＭ１表达同为阴性患者的生存指标也明显高于同为阳性

患者。据此，可以认为含铂药物化疗对ＥＲＣＣ１或ＲＲＭ１阴性

表达患者可能具有更高的疗效。以前类似研究也发现，相对于

ＲＲＭ１阳性表达患者，其阴性表达患者对化疗药物吉西他滨也

表现出更高的敏感性［９］。

ＥＲＣＣ１和ＲＲＭ１阳性表达患者预后较差的原因可能与

其对含铂药物耐药性增强有关。肿瘤对铂类耐药主要涉及细

胞对铂类的灭活增强，细胞对铂类的摄取下降，ＤＮＡ修复能力

增强，肿瘤细胞内凋亡通路发生改变等多种机制。而其中最重

要的铂类耐药机制即为 ＤＮＡ的修复能力增强
［１０］。在 ＤＮＡ

修复过程中 ＥＲＣＣ１起着 ＤＮＡ 损伤识别和切除的重要作

用［９］。有研究显示，ＥＲＣＣ１基因干扰或缺陷的肿瘤细胞对

ＤＮＡ交联剂具有更高的敏感性
［１１１２］。而且，细胞内高表达的

ＥＲＣＣ１也是导致卵巢癌及胃癌对铂类耐药的重要机制
［１３１４］。

ＲＲＭ１是参与ＤＮＡ合成修复的限速酶。具 ＲＲＭ１高表达

的ＮＳＣＬＣ对吉西他滨表现出更高的耐药性，而干扰其表达

后，耐药性也随之降低［１５］。上述事实充分表明 ＥＲＣＣ１及

ＲＲＭ１高表达可能是肿瘤细胞产生耐药性的重要机制。可能

也正是由于这种耐药性，才使得本研究中接受含铂化疗的

ＮＳＣＬＣ患者，ＥＲＣＣ１、ＲＲＭ１阴性表达患者比相应阳性表达

患者显示出更好的预后。

总之，含铂化疗方案的 ＮＳＣＬＣ患者ＲＲＭ１、ＥＲＣＣ１表达

阴性者预后更好，提示 ＲＲＭ１、ＥＲＣＣ１ 的检测有 可 能 为

ＮＳＣＬＣ患者含铂化疗方案的选择提供依据。
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