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　　摘　要：目的　探讨非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）化疗药物相关基因标志物的表达谱特征及其与病理类型的关系，为临床个性化

化疗方案提供实验依据。方法　采用免疫组织化学分析７３３例ＮＳＣＬＣ患者的剪切修复交叉互补基因１（ＥＲＣＣ１）、乳腺癌易感基

因（ＢＲＣＡ１）、脱嘌呤／脱嘧啶核酸内切酶１（ＡＰＥ１）、核糖核苷还原酶 Ｍ１（ＲＲＭ１）、βＴｕｂｕｌｉｎⅢ家族（ＴＵＢＢ３）和胸苷酸合成酶

（ＴＳ）６种化疗药物相关标志物的表达特征，分析６种标志物与病理的关系及其相互间的相关性。结果　ＢＲＣＡ１、ＴＵＢＢ３、ＴＳ表

达在腺癌、鳞癌、未分类癌３种病理类型间比较，差异有统计学意义（犘＜０．０１）；且这３种标志物表达与病理类型有关（狉＝０．１０７、

狉＝－０．２２９、狉＝０．１６８，犘＜０．０１）。ＥＲＣＣ１与ＢＲＣＡ１、ＥＲＣＣ１与ＡＰＥ１、ＡＰＥ１与ＲＲＭ１之间呈正相关（狉＝０．２１４、狉＝０．３１６、狉＝

０．２２２，犘＜０．０１）。结论　ＮＳＣＬＣ化疗相关标志物表达与临床病理类型有关，多种标志物表达相互间具有显著相关性。对化疗

药物相关标志物表达及病理类型进行联合检测有助于临床制订个体化化疗方案。
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　　非小细胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌＬｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）是最

常见的肺癌类型，包括腺癌、鳞癌等，占肺癌患者的８０％～

８５％
［１］。治疗晚期 ＮＳＣＬＣ患者的主要化疗方案为以铂类为

基础联合第三代化疗药物［２］。尽管双药含铂化疗方案已成为

ＮＳＣＬＣ一线治疗的标准方案，但疗效却有很大异质性。近年

来多位研究者探讨了根据化疗药物相关基因的表达来预测药

物的敏感性，并制订个体化的化疗方案。化疗药物相关基因包

括涉及ＤＮＡ损伤修复的剪切修复交叉互补基因１（ｅｘｃｉｓｉｏｎ

ｒｅｐａｉｒｃｒｏｓｓｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔｉｎｇ１，ＥＲＣＣ１）、乳 腺 癌 易 感 基 因

（ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｇｅｎｅ１，ＢＲＣＡ１）；涉及ＤＮＡ合成

的核糖核苷还原酶 Ｍ１（ｒｉｂｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｒｅｄｕｃｔａｓｅｓｕｂｕｎｉｔＭ１，

ＲＲＭ１）和胸苷酸合成酶（ｔｈｙｍｉｄｉｌａｔｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ＴＳ）；以及参与

细胞 微 管 形 成 的 βＴｕｂｕｌｉｎ Ⅲ 家 族 （ｃｌａｓｓ Ⅲ βＴｕｂｕｌｉｎ，

ＴＵＢＢ３）。有研究表明，脱嘌呤／脱嘧啶核酸内切酶１（ａｐｕｒｉｎｉｃ

ｅｎｄｏｎｕｃｌｅａｓｅ１，ＡＰＥ１）在ＤＮＡ碱基切除修复及氧化还原信号

调控等多个重要生物学过程中发挥重要作用［３］。ＮＳＣＬＣ的组

织学类型与许多基因标志物的表达有密切联系，有研究证实

ＴＵＢＢ３ｍＲＮＡ表达水平在腺癌患者显著高于鳞癌患者
［４５］，

但上述相关基因表达在 ＮＳＣＬＣ的特点尚少见系统研究。作

者对 ２００８年 １月至 ２０１３年 １２月本院所收治的 ７３３ 例

ＮＳＣＬＣ患者，采用免疫组织化学检测每例患者癌组织内

ＴＵＢＢ３、ＴＳ、ＲＲＭ１、ＥＲＣＣ１、ＢＲＣＡ１和 ＡＰＥ１表达，并进一步

４８２１ 重庆医学２０１４年４月第４３卷第１１期

 基金项目：国家自然科学基金资助项目（８１１７１９０４）。　作者简介：张诗珩（１９８８－），硕士研究生，主要从事肿瘤个体化治疗与基因损伤修

复研究。　△　通讯作者，Ｔｅｌ：（０２３）６８７５７１５１；Ｅｍａｉｌ：ｄｏｎｇｗａｎｇ６４＠ｈｏｔｍａｉｌ．ｃｏｍ。



分析其表达的相关性，以及其与临床病理的关联性，为临床治

疗ＮＳＣＬＣ的药物选择及制订化疗方案提供实验依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２００８年１月至２０１３年１２月在本院肿

瘤中心治疗的 ＮＳＣＬＣ患者７３３例，男４９３例，女２４０例；年龄

３０～８５岁，平均５９．８５岁；其中６０岁以下的患者３４２例

（４６．６６％）。患 者 均 经 组 织 学 证 实，其 中 肺 腺 癌 ４８９ 例

（６６．７１％），肺鳞癌１５７例（２１．４２％），未分类癌８７例（１１．８７％）。

１．２　方法

１．２．１　化疗药物相关标志物表达检测　每例患者均收集病理

组织石蜡标本，采用免疫组织化学方法评估 ＴＵＢＢ３、ＴＳ、

ＲＲＭ１、ＥＲＣＣ１、ＢＲＣＡ１和 ＡＰＥ１蛋白表达。６种标志物的一

抗为中杉金桥公司工作液，分别为鼠抗人ＢＲＣＡ１单抗，兔抗

人ＲＲＭ１多抗，兔抗人ＴＵＢＢ３单抗，鼠抗人ＴＳ单抗和鼠抗

人ＥＲＣＣ１蛋白单抗。ＡＰＥ１蛋白抗体为实验室自制多克隆抗

体［６］，使用时按１∶１００００比例稀释。二抗购自北京西雅金桥

生物技术有限公司（批号：Ｐ０７０００）。所有标本切片后６０℃烘

烤４ｈ，经脱蜡、水合后以１０％过氧化氢溶液封闭，按照各自所

需修复要求以枸橼酸钠（ｐＨ６．０）或乙二胺四乙酸（ＥＤＴＡ，ｐＨ

８．０）修复抗原，一抗４℃孵育过夜，二抗３７℃孵育２５ｍｉｎ，然

后３，３二氨基联苯胺（ＤＡＢ）显色，苏木素复染，盐酸乙醇脱

色，饱和碳酸锂镧化后脱水、封片。

１．２．２　蛋白表达水平评估标准　蛋白表达水平的评估以细胞

染色程度与内部对照细胞（淋巴细胞及间质细胞）进行比较，其

表达水平由０～＋＋＋表示，在肿瘤细胞中无表达为０，在少于

１０％的肿瘤细胞中有少量核表达为＋；在超过１０％肿瘤细胞

中细胞核有弱到中等强度表达为＋＋；在超过１０％肿瘤细胞

中整个细胞核强表达则定为＋＋＋。＋＋～＋＋＋定义为阳

性，０～＋定义为阴性。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件进行分析。采用

χ
２ 检验分析６种肿瘤标志物表达阳性率与不同临床基线特征

间的关系，采用Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关检验６种标志物与病理类

型的相关性以及标志物彼此间的相关性。所有检验为双边检

验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＮＳＣＬＣ６种化疗相关标志物的表达特征　ＥＲＣＣ１、

ＢＲＣＡ１与ＴＳ呈核浆表达，ＲＲＭ１与ＴＵＢＢ３则多为细胞质表

达，ＡＰＥ１多为核表达，ＮＳＣＬＣ６种化疗相关标志物表达的免

疫组织化学染色结果，见图１。ＲＲＭ１与ＡＰＥ１（因组织结构未

达分析标准而剔除１例）表达的阳性率最高，分别为７９．９４％

和７９．２６％；ＴＵＢＢ３和 ＥＲＣＣ１表达率相似，阳性率分别为

５５．５３％和５２．８０％；阳性率最低的为ＴＳ，仅６６例（９．００％）表

达阳性，见表１。

２．２　化疗药物相关标志物表达与临床病理类型的关系　

ＢＲＣＡ１、ＴＵＢＢ３和ＴＳ３个蛋白的阳性率在腺癌、鳞癌、未分

类癌３种病理类型间比较，差异有统计学意义（犘＜０．０１）。相

关性分析中，上述３种蛋白也分别与病理类型相关（犘＜

０．０１）。ＢＲＣＡ１ 的 阳 性 率 在 鳞 癌 （２５．４８％）、未 分 类 癌

（２７．５９％）中均显著高于腺癌（１６．７７％），而ＴＵＢＢ３的阳性率

则在腺癌和未分类癌中较高，分别为６２．９９％和６４．３７％；ＴＳ

的阳性率在３种病例类型中普遍较低，最低的是腺癌，仅为

６．１３％，见表２。

２．３　化疗药物相关标志物两两相关性分析　ＥＲＣＣ１分别与

ＡＰＥ１和 ＢＲＣＡ１呈正相关（狉＝０．３１６、０．２１４，犘＜０．０１）；

ＲＲＭ１分别与ＡＰＥ１及 ＥＲＣＣ１呈正相关（狉＝０．２２２、０．１０９，

犘＜０．０１）；ＴＳ与 ＢＲＣＡ１呈正相关（狉＝０．１８８，犘＜０．０１）；

ＴＵＢＢ３与ＡＰＥ１呈正相关（狉＝０．１０７，犘＝０．００４）。ＢＲＣＡ１与

ＡＰＥ１、ＴＳ与ＥＲＣＣ１、ＲＲＭ１与ＢＲＣＡ１、ＴＵＢＢ３与 ＲＲＭ１具

有微弱的相关性（狉＝０．０８３、０１２９、０．０９、０．０９０，犘＜０．０５）。

图１　　ＮＳＣＬＣ６种化疗相关标志物表达的免疫组织化学染色（×２００）
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表１　　ＮＳＣＬＣ６种化疗药物相关标志物表达情况［狀（％）］

项目 ＥＲＣＣ１（狀＝７３３） ＢＲＣＡ１（狀＝７３３） ＡＰＥ１（狀＝７３２） ＲＲＭ１（狀＝７３３） ＴＳ（狀＝７３３） ＴＵＢＢ３（狀＝７３３）

０ １６０（２１．８３） ３７７（５１．４３） ６４（８．７４） ２５（３．４１） ４２０（５７．３０） １５９（２１．６９）

＋ １８６（２５．３８） ２１０（２８．６５） ８７（１１．８８） １２２（１６．６４） ２４７（３３．７０） １６７（２２．７８）

＋＋ ３１８（４３．３８） １３１（１７．８７） ３６２（４９．４５） ４０４（５５．１２） ６１（８．３２） ２７７（３７．７９）

＋＋＋ ６９（９．４１） １５（２．０５） ２１９（２９．９２） １８２（２４．８３） ５（０．６８） １３０（１７．７４）

阳性 ３８７（５２．８０） １４６（１９．９２） ５８１（７９．３７） ５８６（７９．９４） ６６（９．００） ４０７（５５．５３）

阴性 ３４６（４７．２０） ５８７（８０．０８） １５１（２０．６３） １４７（２０．０５） ６６７（９１．００） ３２６（４４．４７）

表２　　肿瘤标志物检测阳性与临床病理类型间的关系［狀（％）］

病理类型 狀 ＥＲＣＣ１ ＢＲＣＡ１ ＡＰＥ１ａ ＲＲＭ１ ＴＳ ＴＵＢＢ３

腺癌 ４８９ ２５４（５１．９４） ８２（１６．７７） ３９２（８０．３３） ３９７（８１．１９） ３０（６．１３） ３０８（６２．９９）

鳞癌 １５７ ９０（５７．３２） ４０（２５．４８） １２４（７８．９８） １２３（７８．３４） ２１（１３．３８） ４３（２７．３９）

未分类癌 ８７ ４３（４９．４３） ２４（２７．５９） ６５（７４．７１） ６６（７５．８６） １５（１７．２４） ５６（６４．３７）

χ
２ １．８３２ ９．２９０ １．４４１ １．６２５ １５．７８０ ６４．１０８

犘 ０．４００ ０．０１０ ０．４８７ ０．４４４ ０．０００ ０．０００

狉ｂ ０．０１５ ０．１０７ －０．０４２ －０．０１０ ０．１６８ －０．２２９

犘ｃ ０．６７６ ０．００４ ０．２５９ ０．７８５ ０．０００ ０．０００

　　ａ：ＡＰＥ１检测在腺癌中剔除１例；ｂ：蛋白表达采用实际评级变量；ｃ：表示相关性犘值。

３　讨　　论

本研究分析了６种化疗药物相关基因标志物在 ＮＳＣＬＣ

患者组织中的表达特征及其与病理类型的关系。ＢＲＣＡ１在本

研究中阳性率仅１９．９２％，低于Ｔｏｆｆａｒｔ等
［７］研究报道的３０％，

此研究对象多为欧洲高加索人群，其原因可能与人群特征不同

有关。此外，Ｋａｎｇ等
［８］报道ＢＲＣＡ１表达在接受“紫杉醇类＋

铂类”新辅助化疗手术切除的患者中超过３０％，提示ＢＲＣＡ１

表达在ＮＳＣＬＣ治疗前、后可能发生改变。其余５种基因表达

基本与文献报道一致［７，９］。

近年来研究证实，多种肿瘤基因改变仅发生在特定的组织

学亚型，而且许多基因水平或表观水平的分子改变在鳞癌中与

腺癌不同［５］。本组数据显示，ＢＲＣＡ１在非腺癌中的阳性率表

达显著高于腺癌，与国外相关研究结果相同［１０１１］。Ｔｏｆｆａｒｔ

等［７］也报道了相同趋势，但未达到统计学差异（犘＜０．０５）；该

研究发现，ＴＵＢＢ３在腺癌中表达显著增高（犘＝０．００５），与本

文结果一致。本研究发现，ＴＳ表达阳性率在腺癌中显著低于

非腺癌，仅占６．１３％，与２０１１年日本２１５０例大样本研究结果

一致［１２］，在一定程度上可以解释培美曲塞治疗ＮＳＣＬＣ疗效在

不同病理类型间的异质性。

核苷酸切除修复途径（ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｅｘｃｉｓｉｏｎｒｅｐａｉｒ，ＮＥＲ）在

铂类诱导的ＤＮＡ损伤修复中发挥重要作用，Ｊｏｅｒｇｅｒ等
［１３］曾

报道过ＥＲＣＣ１表达在铂类诱导 ＤＮＡ 损伤修复中的作用；

ＢＲＣＡ１与铂类药物敏感性和抵抗密切相关，有研究证实

ＢＲＣＡ１ｍＲＮＡ表达对于局部进展的ＮＳＣＬＣ患者生存期有预

测作用［５］。本研究发现，ＥＲＣＣ１与ＢＲＣＡ１表达具有显著相关

性（狉＝０．２１４，犘＜０．０１），与文献报道一致
［１３］，这种相关性可能

是由于二者均参与了 ＮＥＲ途径及ＤＮＡ损伤修复。ＡＰＥ１作

为碱基切除修复（ｂａｓｅｅｘｃｉｓｉｏｎｒｅｐａｉｒ，ＢＥＲ）途径的重要蛋白，

在ＤＮＡ损伤修复过程中发挥重要作用，Ｗｕ等
［１４］研究发现，

细胞质内ＡＰＥ１表达增加可能作为 ＮＳＣＬＣ预后不良的预测

因子。本研究发现ＥＲＣＣ１与 ＡＰＥ１之间存在显著相关性，进

一步验证了ＡＰＥ１在铂类敏感性预测的作用。

ＲＲＭ１是核糖核苷还原酶的调节亚单位，Ｂｅｐｌｅｒ等
［１５］研

究表明，细胞内ＲＲＭ１表达降低能够增强细胞对吉西他滨及

铂类的敏感性。本研究发现 ＲＲＭ１与 ＡＰＥ１呈正相关，也观

察到 ＲＲＭ１与 ＥＲＣＣ１之间的微弱相关性（狉＝０．１０９，犘＝

０．００３），提示ＲＲＭ１与铂类的敏感性可能是由于联合其他铂

类敏感相关基因。

双药含铂方案是目前一线化疗的标准方案，根据不同的患

者基因表达谱特征筛选对相应化疗药物敏感的人群，对于提高

患者的疗效可能具有重要作用。本文对大量临床样本进行了

化疗药物敏感基因表达的免疫组织化学研究，发现ＢＲＣＡ１、

ＴＵＢＢ３和ＴＳ表达与病理学类型有关，且多种敏感基因表达

之间具有相关性，提示病理学诊断及相关标志物联合检测对于

临床化疗方案决策可能具有更深入的指导作用。本研究也发

现６种基因之间存在广泛的关联性，提示 ＮＳＣＬＣ化疗药物敏

感性及抵抗是一个复杂的网络效应，进一步研究各标志物在细

胞及分子水平的相互作用具有重要临床意义，药物敏感基因表

达特征对化疗敏感的潜在预测价值仍然有待深入研究。
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一定的理论基础。
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