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维吾尔民族~lPd,细胞肺癌组织中的ERCC1、BRCA1的 

表达及预后关系的研究 

穆清爽，韩利梅 

(新疆医科大学第二附属医院呼吸科，新疆 830063) 

【摘 要】目的：研究探讨维吾尔民族非小细胞肺癌组织中DNA切除修复交叉互补基因1(Excision repair CROSS—complementing 

1，ERCC1)、乳腺癌易感基因1(Brest cancer suseepfibility gene 1，BRCA1)的表达与患者预后及生存的关系。方法：收集 2004年 

1月一2008年12月间的80例维吾尔族NSCLC病灶活检的福尔马林固定标本，采用免疫组化方法检测 ERCC1、BRCA1的表达 

情况，将患者的疗效和生存资料与该指标的表达进行比较。结果：80例患者中，ERCC1染色阳性率为38．6％(31／80)，与患者的 

年龄、性别、病理类型、TNM分期无相关性，与吸烟史及PS评分有关。BRCA1染色阳性率为88．8％(71／80)，表达与患者年龄、性 

别、吸烟史、TNM分期、病理类型均无关，与PS评分有关。ERCC1、BRCA1表达对中位生存用 Kaplan—Meier进行单因素生存分 

析，其差异无统计学意义( 0．05)。ERCC1阴性患者生存期长于阳性，1年生存率有统计学意义( 0．035)，但总生存无差异。 

结论：ERCC1阴性表达有助于预测维吾尔族患者预后及生存，BRCA1表达暂无统计学意义。本研究可为ll缶床上维吾尔民族非 

小细胞肺癌患者个体化治疗及判断预后提供参考。 
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Expression of ERCC1，BRCA1 and prognosis in non-small cell lung cancer of 

Uygur patients 
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(Department ofRespiration，the Second Teaching Hospital ofXinjiang Medical University) 

【Abstract]Objective：To investigate the relationship of expression of ERCC1 and BRCA1 and pmgnosfic in advanced non-small cell 

lung cancer(NSCLC)of Uygur patients．Methods：The formalin-fixed biopsy speciments of 80 cases of NSCLC Uygur patient from 

January 2004 to December 2008 are reviewed．We detect the expression of ERCC1 and BRCA1 by immunohistochemical method． 

Th en we an alyze the relationship of these two genes an d prognostic of the patients．Resu／ts：In these 80 cases，positive expression 

rates of ERCC1 was 38．6％(31／80)，and this gene is no correlation with age，gender，clinical stage and pathology，but is correlation 

with smoking and loS score．Positive expression rates of BRCA1 was 88．8％(71／80)，and this gene is no correlation’vitll age，gender， 

smoking，clinical stage and pathology ，but is correlation with PS score．The expression of ERCC1 and BRCA1 to median survival weeks 

is analyzed by Univariate analysis in Kaplan-Meier method，which display the difference is no statistically significant(P>0．05)．The 

negative expression of ERCC1 has longer life than the positive ones，and the difference in survival rate of 1 year is statistically signif- 

icant(P=0．035)．But in overall survival the difference is no statistically significant．Conclusion：The negative expression of ER— 

CC1 could help to predict the prognosis an d survival time in advanced non-small cell lung cancer of Uygur patients．Th e expression of 

BRCA1 Was no statistically sign ificant in NSCLC of Uygur patients temporarily．Th e result of this study may provide new sight for clin— 

ical therapy and progn osis to individual NSCLC Uygur patients． 
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肺癌已经成为全球癌症的首要死因，早期诊断困难 ，治 

疗效果差，已成为当今肿瘤死亡的主要原因。随着对肿瘤发 

生、发展及化疗耐药分子机制认识的不断深入，已证实一些 

作者介绍：穆清爽(1983一)，女，住院医师，硕士， 

研究方向：肺癌的临床研究。 

基因表达的改变与化疗敏感性有关111，寻找并鉴定这类分子 

标志对优化化疗方案、制定个性化治疗计划不仅能提高疗 

效，还可避免不必要的毒副反应。目前多项研究表明DNA切 

除修复交叉互补基因1(Excision repair cross-complementing 1． 

ERCc1)及乳腺癌易感基因(Breast cancer suseeptibifity gene 







一 1200 一 重庆医科大学学报2011年第 36卷第 l0期 (Joumal ofChongqingMedicalUniversity 2011．VoI．36 No．10) 

3 讨 论 

3．1 ERCC1、BRCA1表达与临床特征之间的关系 

以铂类药物为基础的联合化疗是晚期qM,细胞肺癌化 

疗的首选基本方案[41，被认为可延长生存期。铂类药物对肿瘤 

的杀伤作用主要是形成铂-DNA复合物，引起 DNA损伤导致 

细胞死亡固。通过核苷酸切除修复(Nucleotide excision repair， 

Nra)途径去除铂类药物导致DNA链内加合物被认为是铂 

类药物耐药的主要机制昀，故 NER在铂类耐药中起着关键的 

作用。 

ERCC1和BRCA1是NER途径中起关键作用的酶。ERCC1 

位于 l9号染色体长臂(19q13．2—19q13．3)，它参与肺癌的发 

病并与铂类药物化疗敏感性有关 ，具有损伤 DNA 5’的识别 

功能，并有 5’-3’核酸内切酶活性，与XPF形成复合物，插入 

DNA损伤部位从 5’端进行切割，被认为在 NER过程中起着 

速度限制性作用，是 NER途径的关键基因M。BRCA1基因定 

位于人染色体 17q12-21，是多种 DNA修复途径的组分 ，通 

过多条信号转导途径抑制细胞增殖、细胞生长 。阻滞细胞周 

期于 C．dM期，诱导细胞凋亡 ，促是一个重要的细胞周期负调 

控子。BRCA1也是DNA损伤修复结合蛋白，能通过多条信 

号转导途径激活 DINA损伤修复的调控点，参与 DNA损伤修 

复，维持基因组的完整性。 

DNA修复途径，特别是NER途径，在抑制顺铂诱导DNA 

损伤过程起重要作用。Lord等 研究认为NSCLC中存在 ER- 

CC1基因表达，其表达水平与患者的性别 、年龄、体重、肿瘤 

分期、病理类型无相关性。Wachters等啵 现ERCC1表达水 

平与病理类型有关，在不同病理类型中表达水平有差异，以肺 

鳞状细胞癌表达水平最高。而肺腺癌表达水平最低。Olaussen 

等【-叼院 示，ERCC1表达与肿瘤大小、TNM分期无相关性，而 

与年龄、性别、病理类型及有无胸膜、血管侵袭显著相关，在 

男性 、小于 55岁、无胸膜及血管侵袭的肺腺癌患者中 ERCC1 

高表达。本研究对 80例 NSCLC组织中 ERCC1的表达进行 

了检测，结果表明，NSCLC组织中存在 ERCC1表达，其阳性 

表达率为38．7596(31／80)。其表达与患者年龄、性别、TNM分 

期、病理类型均无关，与吸烟史、Ps评分有关 ，这与 Lord等报 

道相似。ERCC1与 BRCA1表达呈正相关提示瘤内 ERCC1 

高表达可能同时伴有 BRCA1表达升高的可能，这可能由于 

两者均参与同一条 NER路径以修复DNA加合物。BRCAI 

表达与患者年龄、性别、吸烟史、TNM分期、病理类型均无 

关，与 Ps评分有关。与大部分研究结果一致Ⅱ1,121，但也有文献 

报道，与病理组织恶性分化程度相关呻一，恶性程度越高，BR- 

CA1的表达也越高。未有定论，有待于进一步研究。 

3．2 ERCC1、BRCA1表达与NSCLC预后的关系 

ERCC1表达水平能反映该细胞切除修复水平及细胞内 

外环境对该基因的调控。ERCC1低表达患者可能具有对 

DNA损伤类化疗药物具有相对较高的敏感性，预示预后良好 

可能【。51。ERCC1过表达可使停滞在 G 期的损伤 DNA迅速 

修复，导致其对顺铂耐药，从而导致化疗有效率下降，继而化 

疗失败【l61。BRCA1一方面可消除一系列 DNA损伤剂引起的 

凋亡表型，从而增加肿瘤细胞对DNA损伤的药物的耐药性； 

另一方面可增加抗微管药物引起细胞凋亡的敏感性⋯目。这 

些发现表明了 BRCA1对化疗引起的凋亡具有不 同调节功 

能。在肿瘤形成的初始阶段。BRCA1突变或表达失活常常导 

致机体细胞的不稳定性，从而增加了发生肿瘤的几率，而对 

于已经发生肿瘤的患者，BRCA1低表达却不易形成铂类耐 

药，增加化疗的有效率。 

Olaussen等 检测了761例 NSCLC患者手术切除肿瘤组 

织中的 ERCC1的表达隋况，其中ERCC1阳性占44％。ERCC1 

阴性 56％。ERCC1阴性的患者随机接受辅助化疗明显延长 

生存时间( ．0o2)；ERCC1阳性患者无论是否接受辅助化疗 

与否，生存情况没有统计学上的差异(P=0．40)；对于没有接 

受辅助化疗的患者 。ERCC1阳性患者生存时间长于ERCC1 

阴性患者( ．OO9)。他们认为：手术完全切除的ERCC1阴性 

的 NSCLC患者更适合基于顺铂的辅助化疗：对于未予辅助 

化疗的患者，ERCC1阴性就是一个预示着较短生存期的独 

立预后因素。ERCC1蛋白的两面性与近年把 DNA修复看作 

双刃剑的理论相符，这说明ERCC1在肿瘤细胞 中具有双重 

作用。 

Rosell等【-啦 测了126例手术治疗后有长期随访的NSCLC 

患者手术标本的 BRCA1表达水平 ，结果显示 ，BRCA1和疾病 

分期可作为NSCLC患者生存期的独立预后因子，BRCA1高 

表达的 NSCLC患者 3年内的死亡风险比BRCA1低表达的 

患者高1．98倍，且进展期(ⅢA期)患者的死亡风险比早期患 

者高 7．9l倍。 

Sofia等fl。认为BRCA1比ERCC1有更好的预测意义 ，BR— 

CAI阴性或低表达患者对顺铂联合吉西他滨或 VPI6敏感 ， 

BRCA1阳性则适合用抗微管制剂。 

本组资料从蛋白质水平上分析了ERCC1、BRCA基因表 

达与 NSCLC患者生存期之间关系。Kaplan—Meier生存分析 

显示 ，ERCC1表达阴性患者 1年生存率明显高于 ERCC1表 

达阳性者，组间比较差异具有统计学意义，说明 ERCC 1是影 

响NSCLC患者生存期的因素，ERCC1表达阴性者生存期长， 

这与 Lord等研究结果一致。单因素分析中 BRCA1阳性与阴 

性 1年生存率相近，无统计学意义。在维吾尔族患者中 BR— 

CA1阳性表达明显高于阴性，由于样本量少 ，尚不能肯定是 

否为民族差异性所致。 

但进一步 多因素分析显示 ，年龄与TNM分期 是影响 

NSCLC患者预后的独立因素。ERCC1与BRCA1与预后及总 

生存期无统计学意义，但本研究随访时间不长，样本不够大， 

不同的治疗方案及联合区域放疗及不同程度的姑息营养支 

持也情况复杂。均有可能影响生存期的比较，可增加病例数， 

具体再分亚组来进一步分析将更具有理论依据。 

ERCC1、BRCA1基因表达与 NSCLC发病、生物学行为 、 
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预后等方面的关系正在被逐步阐明。尤其是 ERCC1、BRCA1 

基因表达在化疗与辅助化疗中铂类药物耐药方面的研究更 

是越来越深人，根据ERCC1、BRCA1基因表达情况来决定 

NSCLC是否行辅助化疗和是否选择含铂类药物作为化疗的 

方案已被引起重视。本研究现实BRCA1在维吾尔族患者中 

阳性表达明显高于汉族，我们研究是小样本回顾性，需扩大 

样本含量进行前瞻性随机研究 ，并 同时检测其他多个 DNA 

修复基因，进一步积极指导临床，实现切实有效的“个体化” 

治疗。要达到这一目标也还存在很多问题。通过回顾性研究 

了解不同药物和基因表达之间的确切关系，在前瞻性研究中 

得到证实再将这种不同的表达落实到肿瘤的临床特点上或 

使检测的方法简便化才能真正做到临床可实践的个体化的 

治疗。 
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