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切除修复交叉互补基因 １、核苷酸还原酶 Ｍ１亚基
和 β微管蛋白Ⅲ的表达对Ⅰ ～Ⅲ期非小细胞肺癌

术后辅助化疗疗效的预测意义
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　　摘要：目的　探讨切除修复交叉互补基因１（ＥＲＣＣ１）、核苷酸还原酶 Ｍ１亚基 （ＲＲＭ１）和 β微管蛋白Ⅲ与接受
不同辅助化疗方案的非小细胞肺癌患者预后的关系。方法　回顾性分析２００４年１月至２００７年１２月我院接受手术治疗
且术后行辅助化疗的Ⅰ～Ⅲ期非小细胞肺癌病例。利用免疫组织化学法检测ＥＲＣＣ１、ＲＲＭ１和β微管蛋白Ⅲ的表达，分
析所有患者的临床病理特征、治疗特征、分子特征与生存规律的关系。结果　ＥＲＣＣ１、ＲＲＭ１和β微管蛋白Ⅲ的高表达
率分别为３６４％、４３７％和３８４％，三者表达程度无相关性，ＥＲＣＣ１（Ｐ＝０００８）和ＲＲＭ１（Ｐ＝００２８）在腺癌中的
高表达率显著低于非腺癌，而β微管蛋白Ⅲ在腺癌中的高表达率显著高于非腺癌 （Ｐ＝０００１）。所有患者中位随访时
间３５８个月，８０例出现复发或转移，４０例死亡，中位生存期未达到，中位无疾病生存期 （ＤＦＳ）为２４１个月。单因
素分析显示男性 （Ｐ＝００３６）、临床分期早 （Ｐ＝０００１）及非腺癌 （Ｐ＝０００４）患者较女性、临床分期晚及腺癌患者
中位ＤＦＳ显著延长，而年龄、吸烟与否、化疗方案的类型及ＥＲＣＣ１、ＲＲＭ１和β微管蛋白Ⅲ的表达程度对ＤＦＳ无影响。
分层分析显示，ＲＲＭ１高表达时，含吉西他滨方案组较其他方案组ＤＦＳ有缩短的趋势 （Ｐ＝００５４）；β微管蛋白Ⅲ高表
达时，紫杉类方案组较长春瑞滨和吉西他滨组ＤＦＳ有缩短的趋势 （Ｐ＝００７６）。而在 ＲＲＭ１或 β微管蛋白Ⅲ低表达以
及ＥＲＣＣ１不同表达程度层中，各化疗方案组对ＤＦＳ的影响无差异。ＣＯＸ多因素分析显示，腺癌与否和临床分期是影响
ＤＦＳ的独立预后因素。结论　对于接受手术治疗及术后辅助化疗的非小细胞肺癌患者，ＲＲＭ１高表达者对吉西他滨耐
药，而β微管蛋白Ⅲ高表达者对紫杉类耐药，在耐药人群中使用其他方案似乎能给患者带来更多的生存获益。免疫组
织化学法检测ＥＲＣＣ１、ＲＲＭ１和β微管蛋白Ⅲ的表达有助于筛选辅助化疗药物及预测化疗疗效。
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１（ＥＲＣＣ１），ｒｉｂｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｒｅｄｕｃｔａｓｅｓｕｂｕｎｉｔＭ１（ＲＲＭ１），ａｎｄβｔｕｂｕｌｉｎⅢ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｉｎｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ
ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｔａｇｅⅠⅢ ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ（ＮＳＣＬＣ）ｒｅｃｅｉｖｉｎｇａｄｊｕｖａｎｔｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙＭｅｔｈｏｄｓ　
ＡｌｌＮＳＣＬＣｐａｔｉｅｎｔｓｒｅｃｅｉｖｅｄｓｕｒｇｅｒｙｔｈｅｒａｐｙｆｏｌｌｏｗｅｄｂｙａｔｌｅａｓｔｏｎｅｃｙｃｌｅｏｆａｄｊｕｖａｎｔｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｏｕｒｈｏｓ
ｐｉｔａｌｆｒｏｍＪａｎｕａｒｙ２００４ｔｏＤｅｃｅｍｂｅｒ２００７ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＥＲＣＣ１，ＲＲＭ１，ａｎｄβｔｕｂｕｌｉｎⅢ ｗｅｒｅｄｅｔｅｃ
ｔｅｄｂｙｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｍｅｔｈｏｄｓＴｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓａｍｏｎｇｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ，ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ
ｒｅｇｉｍｅｎｓ，ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ’ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓａｎｄｄｉｓｅａｓｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ（ＤＦＳ）ｗｅｒｅａｎａｌｙｚｅｄＲｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅｈｉｇｈｅｘ
ｐｒｅｓｓｉｏｎｒａｔｅｓｏｆＥＲＣＣ１，ＲＲＭ１，ａｎｄβｔｕｂｕｌｉｎⅢ ｗｅｒｅ３６４％，４３７％，ａｎｄ３８４％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＴｈｅｅｘ
ｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆｔｈｅｓｅｔｈｒｅｅｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｗｅｒｅｎｏｔｃｏｒｒｅｌａｔｅｄＡｆｔｅｒａｍｅｄｉａｎｆｏｌｌｏｗｕｐｏｆ３５８ｍｏｎｔｈｓ，８０ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅｄｍｅｔａｓｔａｔｉｃｏｒｒｅｃｕｒｒｅｎｔｔｕｍｏｒｓａｎｄ４０ｐａｔｉｅｎｔｓｄｉｅｄＴｈｅｍｅｄｉａｎｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌｗａｓｎｏｔｒｅａｃｈｅｄ
ａｎｄｔｈｅｍｅｄｉａｎＤＦＳｗａｓ２４１ｍｏｎｔｈｓＵｎｉｖａｒｉａｔｅｓｕｒｖｉｖａｌａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｓｅｘ，ｃｌｉｎｉｃａｌｓｔａｇｅ，ａｎｄａｄｅｎｏ
ｃａｒｃｉｎｏｍａｏｒｎｏｔｗｅｒｅｒｅｌａｔｅｄｔｏＤＦＳ，ｗｈｉｌｅａｇｅ，ｓｍｏｋｅｈｉｓｔｏｒｙ，ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｒｅｇｉｍｅｎｓ，ａｎｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓ
ｏｆＥＲＣＣ１，ＲＲＭ１，ａｎｄβｔｕｂｕｌｉｎⅢ ｈａｓｎｏｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｉｎｔｈｅｓｅｓｕｒｇｉｃａｌｌｙｒｅｓｅｃｔｅｄＮＳＣＬＣｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｈｏｗｅｒｅｒｅｃｅｉｖｉｎｇａｄｊｕｖａｎｔｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙＭａｌｅ（Ｐ＝００３６），ｅａｒｌｉｅｒｃｌｉｎｉｃａｌｓｔａｇｅ（Ｐ＝０００１），ａｎｄｎｏｎ
ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ（Ｐ＝０００４）ｐｒｅｄｉｃｔｅｄｂｅｔｔｅｒＤＦＳＳｔｒａｔｉｆｉｅｄａｎａｌｙｓｉｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｔｈａｔｉｎＲＲＭ１ｈｉｇｈｅｘｐｒｅｓ
ｓｉｏｎｓｔｒａｔａ，ｔｈｅｒｅｇｉｍｅｎｓｗｉｔｈｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅｈａｄｃｕｒｔａｉｌｅｄＤＦＳｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｏｔｈｅｒｒｅｇｉｍｅｎｓ（Ｐ＝００５４）；ｉｎ
βｔｕｂｕｌｉｎⅢ ｈｉｇｈｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｔｒａｔａ，ｔｈｅｒｅｇｉｍｅｎｓｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｔａｘａｎｅ（ｉｎｃｌｕｄｉｎｇｐａｃｌｉｔａｘｅｌａｎｄｄｏｃｅｔａｘｅｌｓｕｂ
ｇｒｏｕｐｓ）ｈａｄｃｕｒｔａｉｌｅｄＤＦＳｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｏｔｈｅｒｒｅｇｉｍｅｎｓ（Ｐ＝００７６），ａｌｔｈｏｕｇｈｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｓｉｇ
ｎｉｆｉｃａｎｃｅＨｏｗｅｖｅｒ，ｔｈｅｒｅｗｅｒｅｎｏｓｉｍｉｌａｒｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｉｎＲＲＭ１ａｎｄβｔｕｂｕｌｉｎⅢ ｌｏｗｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｓｔｒａｔａｏｒｉｎＥＲＣＣ１ｓｔｒａｔａｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓＣＯＸｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎａｌｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔａｄ
ｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｏｒｎｏｔａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｓｔａｇｅｗｅｒｅｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｏｆＤＦＳｉｎｔｈｉｓｐｏｐｕｌａｔｉｏｎＣｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　
ＩｎｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅＮＳＣＬＣｐａｔｉｅｎｔｓｗｈｏａｒｅｒｅｃｅｉｖｉｎｇａｄｊｕｖａｎｔｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ，ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｉｇｈｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ
ＲＲＭ１ｔｅｎｄｓｔｏｂｅｒｅｓｉｓｔａｎｔｔｏｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅａｎｄｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｉｇｈｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆβｔｕｂｕｌｉｎⅢ ｔｅｎｄｓｔｏｂｅｒｅｓｉｓｔａｎｔ
ｔｏｔａｘａｎｅｄｒｕｇｓＥＲＣＣ１，ＲＲＭ１，ａｎｄβｔｕｂｕｌｉｎⅢ ｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙｃａｎｂｅｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｔｏ
ｈｅｌｐｔｏｃｈｏｏｓｅｂｅｔｔｅｒｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｒｅｇｉｍｅｎａｎｄｐｒｅｄｉｃｔｔｈｅｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓｏｆａｄｊｕｖａｎｔｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ；ｅｘｃｉｓｉｏｎｒｅｐａｉｒｃｒｏｓｓｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ１；ｒｉｂｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｒｅｄｕｃｔａｓｅｓｕｂｕｎｉｔ
Ｍ１；βｔｕｂｕｌｉｎⅢ；ａｄｊｕｖａｎｔｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ

ＡｃｔａＡｃａｄＭｅｄＳｉｎ，２０１０，３２（４）：３７５－３８２

　　近年来，多项国际大型临床研究已初步证实辅
助化疗能改善完全切除的非小细胞肺癌 （ｎｏｎｓｍａｌｌ
ｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）患者的生存［１３］。然而，目

前研究的辅助化疗方案仅能使５％ ～１５％的患者在长
期生存中获益［４］，更多的患者可能仅承受了化疗药

物的毒性。因此，需要新的个体化治疗策略协助筛

选可能从辅助化疗中获益的人群，以及选择最佳辅

助化疗方案。大量研究表明，肿瘤组织的特殊分子

标记物的检测有助于预测化疗药物的疗效［５８］。切除

修复交叉互补基因１（ｅｘｃｉｓｉｏｎｒｅｐａｉｒｃｒｏｓｓｃｏｍｐｌｅｍｅｎ
ｔａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ１，ＥＲＣＣ１）是较早发现与铂类耐药相关
的分子预测标记。Ｏｌａｕｓｓｅｎ等［５］采用免疫组织化学

法检测了７６１例患者的 ＥＲＣＣ１表达，证实 ＥＲＣＣ１阴
性患者更能从含铂的辅助化疗中受益。核苷酸还原

酶 Ｍ１亚 基 （ｒｉｂｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｒｅｄｕｃｔａｓｅｓｕｂｕｎｉｔＭ１，

ＲＲＭ１）、β微管蛋白Ⅲ是近年发现可能与吉西他滨
（ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ，ＧＥＭＺ）、紫杉类耐药相关的分子标记
物。但上述研究结论多基于国外临床研究结果或是

仅检测１或 ２种分子标记物，尚缺乏对多项分子标
记物的联合检测。

目前临床中常用的辅助化疗方案，包括较多循证

医学证据支持的长春瑞滨 （ｖｉｎｏｒｅｌｂｉｎｅ，ＮＶＢ）联合顺
铂，紫杉醇 （ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ，ＰＴＸ）联合卡铂方案［９］；以

及基于晚期 ＮＳＣＬＣ研究经验推荐的多西他赛 （ｄｏ
ｃｅｔａｘｅｌ，ＴＸＴ）或 ＧＥＭＺ联合铂类的方案等。为明确
常见分子标记物对 ＮＳＣＬＣ术后常用辅助化疗方案疗
效的预测价值，本研究拟检测 ＥＲＣＣ１、ＲＲＭ１和 β
微管蛋白Ⅲ等耐药相关分子在 ＮＳＣＬＣ中的表达情
况，以探讨各分子标记物的表达程度与接受不同辅

助化疗方案的 ＮＳＣＬＣ患者预后的关系。
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对象和方法

对象　选取２００４年１月至２００７年１２月在解放
军总医院接受手术治疗且术后行辅助化疗的Ⅰ ～Ⅲ
期 ＮＳＣＬＣ患者，并进行随访。其中１５１例随访资料
完整且病理标本充足，被纳入本研究。术前接受新

辅助放疗或化疗者被排除。收集的临床资料包括：

年龄、性别、吸烟史、病理类型、手术方式、病理

分期、辅助化疗方案及周期、放疗与否、复发转移

及死亡时间。随访方式包括电话及门诊随访。

分子标记物的免疫组织化学染色　由病理医师
复习上述病例的病理标本 ＨＥ染色切片并核实诊断，
选出肿瘤细胞特征典型的标本，３～４μｍ连续切片
置于 ＡＰＥＳ防脱片上。经二甲苯及梯度酒精脱蜡，置
于３％Ｈ２Ｏ２溶液中灭活内源性过氧化物酶 （室温，

１０ｍｉｎ）。抗原修复采用 ００１ｍｍｏｌ／Ｌ枸橼酸钠缓冲
液 （ｐＨ６０）高压修复法 （１００℃，２５ｍｉｎ），山羊
血清封闭非特异性抗原位点 （室温，１０ｍｉｎ）采用
美国 ＺＹＭＥＤ公司的 ＳｕｐｅｒＰｉｃｔｕｒｅＴＭ Ｐｏｌｙｍｅｒ非生物素
二步法检测系统，以 ＰＢＳ溶液代替一抗作为阴性对
照，以已知阳性片作为阳性对照。鼠抗人 ＥＲＣＣ１单
克隆抗体购于英国 Ａｂｃａｍ公司 （克隆号 ８Ｆ１，稀释
比例１∶５０，４℃，１２ｈ）；兔抗人 ＲＲＭ１多克隆抗体
购于美国的 Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ公司 （稀释比例１∶１２５，４℃，
１２ｈ）；兔抗人 β微管蛋白Ⅲ单克隆抗体购于美国的
Ｅｐｉｔｏｍｉｃｓ公司 （克隆号 ＥＰ１５６９Ｙ，稀释比例１∶２５０，
４℃，１２ｈ）。兔鼠通用型二抗购于美国ＺＹＭＥＤ公司，
反应条件为３７℃ ３０ｍｉｎ，ＤＡＢ显色系统显色。各步
骤间以 ＰＢＳ溶液冲洗３次 （５ｍｉｎ／次）。

组织切片由２位病理医师 （无法获知临床治疗

及预后的情况）独立阅片并给予评分。评价标准采

用组织化学 （ｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ，Ｈ）评分法［１０］，随机选

取１０个高倍镜视野，分别计数１００个肿瘤细胞中阳
性细胞比例 （％），取其平均值，并根据阳性细胞着
色强弱评判染色强度 （０、１、２分）；二者分数相乘
为该标本最终得分。Ｈ评分范围由０～２００，取各分
子的中位分值作为划分标准［１１］。

统计学处理　所有数据均采用 ＳＰＳＳ１６０软件包
进行统计分析。分类变量的组间差异采用 Ｐｅａｒｓｏｎｓ
χ２检验 （或 Ｆｉｓｈｅｒ精确概率）分析。采用 Ｋａｐｌａｎ
Ｍｅｉｅｒ乘积极限法估算生存曲线，Ｌｏｇｒａｎｋ法进行单
因素生存分析，临床及病理因素对无疾病生存时间

（ｄｉｓｅａｓｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＤＦＳ）的影响采用 ＣＯＸ比例风
险回归模型进行多因素生存分析。Ｐ＜００５为差异
具有统计学意义。

结　　果

临床特征　本研究纳入男性１１１例、女性４０例；
年龄３１～８１岁 （中位年龄５５岁）；吸烟者８６例；主
要病理类型为鳞癌 （４１０％）和腺癌 （３９１％）；临
床Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期分别为 ５４、４７和 ５０例。手术方式
以肺叶切除为主１２３例 （８１５％），而楔形切除和全
肺切除分别为 ５和 ２３例。全组均在术后接受 １～８
周期不等的辅助化疗 （中位 ４周期），其中多数
（７４２％）完成４～６周期化疗。化疗方案集中在以
ＴＸＴ（４０例）、ＧＥＭＺ（５１例）、ＮＶＢ（４０例）和
ＰＴＸ（２０例）为主的联合或不联合铂类的方案 （含

铂方案１４５例，９６０％）。术后接受辅助放疗者 ３５
例 （２３２％）。

ＥＲＣＣ１、ＲＲＭ１和 β微管蛋白Ⅲ在 ＮＳＣＬＣ中
的表达特点　ＥＲＣＣ１主要表达于肿瘤细胞核，阳性
细胞的胞核呈棕褐色，少部分胞质有浅棕色局限性

表达，集中在核膜附近；一般染色强度为阳性 （２
分）居多，但阳性细胞比例不高 （图１）。ＲＲＭ１主
要表达于肿瘤细胞核和胞浆，本组病例大部分肿瘤

细胞以浆阳为主 （图２），与ＥＲＣＣ１不同，平均染色
强度较前者稍弱，但细胞阳性率较高。β微管蛋白
Ⅲ主要表达于肿瘤细胞浆，阳性细胞的胞浆呈棕褐
色颗粒，多数集中在细胞膜附近，染色强度高时越

靠近胞膜阳性信号越强，有类似膜阳的表现，但染

色强度弱，细胞阳性比例较高 （图３）。上述各分子
标记物在肿瘤间质及癌旁正常肺组织中均无表达。

按照前述 Ｈ评分标准，ＥＲＣＣ１的中位 Ｈ评分为 １０
分 （０～１６０分），ＲＲＭ１的中位 Ｈ评分为４０分 （０～
１８０分），β微管蛋白Ⅲ的中位 Ｈ评分为３０分 （０～
１５０分）。分别以上述中位分值作为高表达与低表达
的判别标准，将 ＞中位分值视为高表达，≤中位分
值视为低表达。ＥＲＣＣ１、ＲＲＭ１和 β微管蛋白Ⅲ的
高表达率分别为３６４％、４３７％和３８４％，且三者
表达程度无相关性。ＥＲＣＣ１（腺癌２３７％比非腺癌
４５１％，χ２＝７０１０，Ｐ＝０００８）和 ＲＲＭ１（腺癌
３２８％比非腺癌 ５１１％，χ２＝４８５０，Ｐ＝００２８）
在腺癌中的高表达率显著低于非腺癌，而在其他临

床特征组中 （如不同性别、年龄阶段、吸烟状况及
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临床分期），ＥＲＣＣ１和 ＲＲＭ１的表达程度差异均无
统计学意义。β微管蛋白Ⅲ在女性 （χ２＝５９４２，
Ｐ＝００１５）、不吸烟 （χ２＝６４６６，Ｐ＝００１１）、腺
癌 （χ２＝１０５４３，Ｐ＝０００１）中高表达率显著高于
男性、吸烟者及非腺癌。相关分析显示，性别、吸

烟状况与腺癌与否等临床特征间存在一定相关性

（Ｐ＜００５），影响 β微管蛋白Ⅲ高表达的因素主要
为病理类型，在腺癌中 β微管蛋白Ⅲ的高表达率为
５５２％ （３２／５８），显著高于非腺癌中的高表达率
２８６％ （２６／９１）。

临床及病理特征与预后　全组病例中位随访时
间为３５８个月 （１６４～６３７个月），８０例出现复发
或转移 （５３０％），４０例死亡 （２６５％），其中３例
为非 ＮＳＣＬＣ相关死亡，分别死于继发宫颈癌、放疗
后放射性肺炎及骨髓抑制并发的肺部感染。中位生

存期未达到，１、２和 ３年生存率分别为 ９２７％、
８４４％和７００％；中位ＤＦＳ为２４１个月，１、２和３
年无疾病生存率分别为６９５％、５１１％和４２５％。

Ｌｏｇｒａｎｋ单因素分析显示，性别、临床分期及病
理类型分别是ＤＦＳ相关的预后因子；而年龄、吸烟与
否、手术方式及化疗方案的类型对 ＤＦＳ无显著影响。
男性 （中位ＤＦＳ：男性３２９９个月比女性２１１３个月，
Ｐ＝００３６，图４Ａ）、临床分期早 （中位 ＤＦＳ：Ⅰ期未
到达比Ⅱ期 ３３６４个月比Ⅲ期 １５１８个月，Ｐ＝
０００１，图 ４Ｂ）、非腺癌患者 （中位 ＤＦＳ：非腺癌
４８１６个月比腺癌 １７４１个月，Ｐ＝０００４，图 ４Ｃ）
较对应组中位 ＤＦＳ显著延长；其中性别与病理类型
（腺癌／非腺癌）中度相关 （ｒ＝０３４３，Ｐ＜０００１）。
β微管蛋白Ⅲ低表达组较高表达中位 ＤＦＳ有延长的

趋势 （３１９７个月比１８６０个月，Ｐ＝０１，图４Ｄ），
但差异无统计学意义。ＥＲＣＣ１和 ＲＲＭ１的表达程度
均对 ＤＦＳ无影响。

分子标记物的表达与辅助化疗的疗效预测　进
一步以各分子标记物的表达为分层因素，分别对

ＴＸＴ、ＧＥＭＺ、ＮＶＢ和 ＰＴＸ为主的化疗方案与 ＤＦＳ的
关系进行分层分析。结果显示：无论 ＥＲＣＣ１的表达
程度高低，各化疗方案组对 ＤＦＳ的影响差异均无统
计学意义 （Ｐ＞００５）。在 ＲＲＭ１高表达层中，含
ＧＥＭＺ方案组较其他方案组 ＤＦＳ有明显缩短趋势，
但差异无统计学意义 （１４１３个月比 ４８１６个月，
Ｐ＝００５４）（图５）；而其他化疗方案组间 ＤＦＳ差异
无统计学意义。ＲＲＭ１低表达层中，各化疗方案组
对 ＤＦＳ的影响差异亦无统计学意义。在 β微管蛋白
Ⅲ高表达层中，紫杉类方案组 （包括含 ＴＸＴ及含
ＰＴＸ方案组）较其他组 ＤＦＳ有缩短趋势，但差异无
统计学意义 （１８３３个月比２４８４个月，Ｐ＝００７６）
（图６）。而其他化疗方案组间 ＤＦＳ差异无统计学意
义，β微管蛋白Ⅲ低表达层中，各化疗方案组对
ＤＦＳ的影响差异亦无统计学意义。

影响预后的多因素分析　将性别等各临床病理
因素以及 ＥＲＣＣ１、ＲＲＭ１和 β微管蛋白Ⅲ的表达状
态纳入 ＣＯＸ回归模型，多因素分析显示：仅病理类
型 （腺癌与否，Ｐ＝００２）和临床分期 （Ｐ＜０００１）
是影响 ＤＦＳ的独立预后因素 （表１）。接受辅助化疗
的 ＮＳＣＬＣ患者中，腺癌的复发转移风险是非腺癌的
１８９５倍，临床分期的增加致复发转移风险增加
１６９０倍。

表 １　非小细胞肺癌的临床及病理特征对无疾病生存期影响的ＣＯＸ生存分析
Ｔａｂｌｅ１　ＭｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｆａｃｔｏｒｓｒｅｌａｔｅｄｔｏｄｉｓｅａｓｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌｕｓｉｎｇｔｈｅＣｏｘｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎａｌｈａｚａｒｄｍｏｄｅｌ

ａｍｏｎｇｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ

影响因素

Ｅｆｆｅｃｔｆａｃｔｏｒ
Ｗａｌｄ

风险比

Ｈａｚａｒｄｒａｔｉｏ
９５％可信区间

９５％ ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ
Ｐ

性别 （男性）Ｓｅｘ（ｍａｌｅ） １０９４ ０７５１ ０４３９～１２８４ ０２９６

病理类型 （腺癌）

Ｈｉｓｔｏｌｏｇｙ（ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ）
５３９９ １８９５ １１０５～３２５０ ００２０

临床分期 Ｃｌｉｎｉｃａｌｓｔａｇｅ １２９３６ １６９０ １２７０～２２４９ ００００

切除修复交叉互补基因１
Ｅｘｃｉｓｉｏｎｒｅｐａｉｒｃｒｏｓｓｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ１

０７８２ １２３４ ０７７５～１９６５ ０３７６

核苷酸还原酶 Ｍ１亚基
ＲｉｂｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｒｅｄｕｃｔａｓｅｓｕｂｕｎｉｔＭ１

０５６２ ０８４０ ０５３３～１３２５ ０４５４

β微管蛋白Ⅲ βｔｕｂｕｌｉｎⅢ ００１１ １０２８ ０６１９～１７０７ ０９１５
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＋，×：删失
＋，×：ｃｅｎｓｏｒｅｄ
Ａ性别：男性中位无疾病生存率高于女性 （Ｐ＝００３６）；Ｂ临床分期：临床分期早者中位无疾病生存率高于分期晚者 （Ｐ＝
０００１）；Ｃ病理类型：非腺癌者中位无疾病生存率高于腺癌 （Ｐ＝０００４）；Ｄβ微管蛋白Ⅲ的表达程度：β微管蛋白Ⅲ低表
达者中位无疾病生存率有高于高表达者的趋势 （Ｐ＝０１）
Ａｓｅｘ：ｍａｌｅｐｒｅｄｉｃｔｓｂｅｔｔｅｒｄｉｓｅａｓｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｔｈａｎｆｅｍａｌｅ（Ｐ＝００３６）；Ｂｃｌｉｎｉｃａｌｓｔａｇｅ：ｅａｒｌｉｅｒｓｔａｇｅｓｐｒｅｄｉｃｔｂｅｔｔｅｒｄｉｓｅａｓｅ
ｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｔｈａｎｌａｔｅｒｓｔａｇｅｓ（Ｐ＝０００１）；Ｃｈｉｓｔｏｌｏｇｙ：ｎｏｎａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｐｒｅｄｉｃｔｓｂｅｔｔｅｒｄｉｓｅａｓｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｔｈａｎａｄｅｎｏ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ（Ｐ＝０００４）；ＤｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆβｔｕｂｕｌｉｎⅢ：ｄｉｓｅａｓｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｏｆｌｏｗｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆβｔｕｂｕｌｉｎⅢ ｈａｓａｔｒｅｎｄｏｆｉｎ
ｃｒｅａｓｅｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｔｈａｔｏｆｈｉｇｈｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｇｒｏｕｐ（Ｐ＝０１）
图 ４　非小细胞肺癌中不同临床病理特征组的无疾病生存曲线
Ｆｉｇ４　Ｄｉｓｅａｓｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌｃｕｒｖｅｓａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｇｒｏｕｐｓｉｎｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ

　

讨　　论

ＥＲＣＣ１是单链 ＤＮＡ内切酶，核苷酸切除修复途
径中的关键酶，已证实与铂类耐药有关。有研究显

示，ＥＲＣＣ１是双刃剑，低表达者能从含铂的辅助化
疗中获益，但若不接受治疗，则预后差于高表达

者［１２］。Ｃｏｂｏ等［１３］２００７年发表了基于分子标志物选
择化疗方案的前瞻性随机对照研究结果，研究对象为

Ⅳ期ＮＳＣＬＣ患者，对照组均接受ＴＸＴ＋顺铂治疗，研
究组根据ＥＲＣＣ１ｍＲＮＡ水平分组，低水平者接受非铂
方案 （ＴＸＴ＋ＧＥＭＺ）化疗，高水平者接受 ＴＸＴ＋顺
铂化疗，结果显示 ＥＲＣＣ１低水平者对两种方案均表
现较好的反应性，但高水平者未见明显获益。Ｂｒｅｅｎ
等［１４］系统回顾了 １９９６～２００７年发表的关于 ＥＲＣＣ１
对术后 ＮＳＣＬＣ影响的相关文献，９项研究中４项检
测了 ＥＲＣＣ１ｍＲＮＡ水平的表达，４项应用免疫组织
化学法检测了 ＥＲＣＣ１蛋白水平的表达，１项涵盖了
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核苷酸还原酶 Ｍ１亚基高表达层中不含吉西他滨组的无疾病
生存率有高于含吉西他滨组的趋势 （Ｐ＝００５４）； ＋， ×：
删失

Ｄｉｓｅａｓｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｏｆｔｈｅｒｅｇｉｍｅｎｓｗｉｔｈｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅｈａｖｅａ
ｔｒｅｎｄｏｆｃｕｒｔａｉｌｉｎｇｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｔｈｏｓｅｏｆｏｔｈｅｒｒｅｇｉｍｅｎｗｉｔｈｏｕｔ
ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅｉｎｒｉｂｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｒｅｄｕｃｔａｓｅｓｕｂｕｎｉｔＭ１ｈｉｇｈｅｘｐｒｅｓ
ｓｉｏｎｓｔｒａｔａ（Ｐ＝００５４）；＋，×：ｃｅｎｓｏｒｅｄ
图 ５　核苷酸还原酶Ｍ１亚基高表达层中是否含吉西他滨的

无疾病生存率的比较

Ｆｉｇ５　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｄｉｓｅａｓｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｂｅｔｗｅｅｎｇｅｍｃｉｔ
ａｂｉｎｅｒｅｇｉｍｅｎｇｒｏｕｐａｎｄｏｔｈｅｒｇｒｏｕｐｗｉｔｈｏｕｔｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ
ｉｎｒｉｂｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｒｅｄｕｃｔａｓｅｓｕｂｕｎｉｔＭ１ｈｉｇｈｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｓｔｒａｔａ

　
２种检测手段。结果证实，早期 ＮＳＣＬＣ中 ＥＲＣＣ１高
表达者如果仅接受手术生存时间较长，相反，如

ＥＲＣＣ１低表达者术后接受辅助化疗对生存期有益。
本研究 ＥＲＣＣ１的表达率为３６４％，较国外报道

略低［５，１０］；但其在腺癌中表达较低，与国外文献相

符。由于本研究中位生存期未达到，且总生存时间

受复发转移后治疗等多种因素的影响，而本研究对

象均为接受辅助化疗者，ＤＦＳ较总生存时间更能准
确反应术后辅助化疗疗效，故以 ＤＦＳ作为主要观测
指标。生存分析显示 ＥＲＣＣ１高表达组与低表达组间
ＤＦＳ差异无统计学意义，且分层分析显示 ＥＲＣＣ１对
常用的４种辅助化疗方案无选择作用。阴性结果可
能与研究对象选取有关，本研究 ＮＳＣＬＣ患者均接受
了辅助化疗，且 ９６％患者的化疗方案中含有铂类。
而国外研究设计多为比较 ＥＲＣＣ１的表达对接受辅助
化疗者与单纯手术者生存的影响。在进一步分层分

析时发现 ＥＲＣＣ１低表达组中完成４周期及更多周期
化疗者的 ＤＦＳ明显高于化疗周期少的组 （Ｐ＝
０００１），而高表达组中 ＤＦＳ无差异；尽管化疗周期
数不能作为影响 ＤＦＳ的因素，但也提示，ＥＲＣＣ１低
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β微管蛋白Ⅲ高表达层中不含紫杉类组的无疾病生存率有高
于含紫杉类组的趋势 （Ｐ＝００７６）；＋，×：删失
Ｄｉｓｅａｓｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｏｆｔｈｅｒｅｇｉｍｅｎｓｗｉｔｈｔａｘａｎｅｈａｖｅａｔｒｅｎｄ
ｏｆｃｕｒｔａｉｌｉｎｇｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｔｈｏｓｅｏｆｏｔｈｅｒｒｅｇｉｍｅｎｗｉｔｈｏｕｔｔａｘａｎｅｉｎ
βｔｕｂｕｌｉｎⅢ ｈｉｇｈｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｔｒａｔａ（Ｐ＝００７６）；＋， ×：ｃｅｎ
ｓｏｒｅｄ
图 ６　β微管蛋白Ⅲ高表达层中是否含紫杉类的无疾病生存

率的比较

Ｆｉｇ６　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｄｉｓｅａｓｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｂｅｔｗｅｅｎｔａｘａｎｅ
ｒｅｇｉｍｅｎ（ｄｏｃｅｔａｘｅｌａｎｄｐａｃｌｉｔａｘｅｌ）ｇｒｏｕｐａｎｄｏｔｈｅｒ
ｇｒｏｕｐｗｉｔｈｏｕｔｔａｘａｎｅｉｎβｔｕｂｕｌｉｎⅢ ｈｉｇｈｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｔｒａ
ｔａ

　
表达者或许能从至少４周期的标准辅助化疗方案中
获益。而高表达者是否不需要化疗或选用非铂类方

案化疗，有待前瞻性临床研究证实。

ＲＲＭ１是 ＤＮＡ合成途径中的限速酶，在 ＤＮＡ合
成和修复中发挥重要作用。临床研究表明，低ＲＲＭ１
ｍＲＮＡ水平的肺癌患者对 ＧＥＭＺ和顺铂敏感性较高，
高表达者接受 ＧＥＭＺ联合铂类化疗的收益率有
限［１５］。鉴于ＲＲＭ１和ＥＲＣＣ１对ＧＥＭＺ与铂类的选择
性，Ｓｉｍｏｎ等［１６］进行了一项Ⅱ期治疗晚期 ＮＳＣＬＣ的
临床研究，推荐 ＥＲＣＣ１ｍＲＮＡ阳性／ＲＲＭ１ｍＲＮＡ阴
性选择 ＴＸＴ＋ＧＥＭＺ化疗；均阳性可选择 ＮＶＢ＋
ＴＸＴ；均阴性可选择铂类 ＋ＧＥＭＺ；ＥＲＣＣ１阴性／
ＲＲＭ１阳性可选择铂类 ＋ＴＸＴ。结果证实，上述分组
治疗方案可行，耐受好，有一定的改善预后的前景。

本研究 ＲＲＭ１的表达率为４５１％，与 ＥＲＣＣ１表达无
关，目前对 ＲＲＭ１的研究多集中 ｍＲＮＡ水平，缺乏
ＲＲＭ１免疫组织化学的相关报道，较难比对。对于
ＲＲＭ１与 ＥＲＣＣ１表达相关的研究集中在 ｍＲＮＡ水
平［６］，是否在转录后翻译过程中还存在其他调控机

制目前尚不清楚。生存分析显示 ＲＲＭ１的表达与
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ＤＦＳ无关，提示 ＲＲＭ１并非 ＮＳＣＬＣ的预后因子。而
以 ＲＲＭ１表达程度分层分析时显示，ＲＲＭ１高表达
时，含 ＧＥＭＺ方案组较其他方案组 ＤＦＳ有缩短趋势，
但差异无统计学意义 （Ｐ＝００５４），与国外研究结
论一致；低表达时各化疗方案组间 ＤＦＳ差异无统计
学意义。提示 ＲＲＭ１高表达者对 ＧＥＭＺ耐药，选择
非 ＧＥＭＺ方案进行辅助化疗可能有助于改善 ＤＦＳ；
且免疫组织化学法检测 ＲＲＭ１简便易操作，可在临
床中推广。

β微管蛋白Ⅲ是一类微管蛋白，研究表明其表
达程度与紫杉类耐药有关。Ｓｅｖｅ等［７］对加拿大国家

癌症中心 ＪＢＲ１０临床研究进行回顾分析显示，β微
管蛋白Ⅲ高表达者预后差，但较低表达者似乎更能
从 ＮＶＢ＋顺铂的辅助化疗中获益；另一项研究选取
了９１例Ⅲ ～Ⅳ期 ＮＳＣＬＣ，分组给予紫杉类加铂类或
ＧＭＥＺ加铂类方案，结果显示 β微管蛋白Ⅲ低表达
组对紫杉加铂类的受益程度明显高于高表达组及

ＧＥＭＺ组［８］。上述研究提示，β微管蛋白Ⅲ高表达
时可从 ＮＶＢ＋顺铂的辅助化疗中获益；而低表达时
可从紫杉加铂类的化疗中获益。本研究显示，与

ＥＲＣＣ１及 ＲＲＭ１不同，β微管蛋白Ⅲ在腺癌中表达
率较高，与国外报道类似。生存分析显示，β微管
蛋白Ⅲ高表达组中位 ＤＦＳ低于低表达组，尽管 Ｐ＝
０１尚未达到统计学意义，但仍支持高表达组预后
差，对辅助化疗的获益率低的观点；分层分析提示，

β微管蛋白Ⅲ高表达时，紫杉类方案组较 ＮＶＢ和
ＧＥＭＺ组 ＤＦＳ缩短，尽管 Ｐ＝００７６无统计学意义，
但两组生存曲线明显分开，提示 β微管蛋白Ⅲ高表
达者对紫杉类耐药。病例删失数据多可能是影响 Ｐ
值的重要原因，有待进一步跟踪随访。多因素分析

显示，仅病理类型 （腺癌与否）、临床分期是 ＤＦＳ
的独立预后因素。提示 ＥＲＣＣ１、ＲＲＭ１和 β微管蛋
白Ⅲ等分子标志物的表达状态可能仅对化疗方案的
疗效有一定预测价值，而非 ＤＦＳ的预后因子。

综上，本研究显示对于接受手术治疗的 ＮＳＣＬＣ
患者，ＲＲＭ１高表达者对 ＧＥＭＺ耐药，而 β微管蛋
白Ⅲ高表达者对紫杉类耐药，在耐药人群中使用其
他方案似乎能给患者带来更好的收益。而 ＥＲＣＣ１的
表达对常用含铂化疗方案却无类似预测价值。受回

顾性研究限制，本研究缺乏严格的随机分组及对照

研究，所得结论，仍需进一步研究验证。下一步可

考虑根据 ＥＲＣＣ１、ＲＲＭ１和 β微管蛋白Ⅲ的表达状
态分组选择适当的辅助化疗方案，开展前瞻性随机

对照临床研究，验证上述结论，为预测辅助化疗疗

效、延长早中期 ＮＳＣＬＣ患者无疾病生存期提供有价
值的分子标志物。

（本文图１～３见插图第１页）
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