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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨切除修复交叉互补基因 １（ＥＲＣＣ１）在鼻咽癌组织中的表达，并分析其表达与局部晚期鼻咽癌同

步放化疗疗效的关系。 方法　 收集 ２０１０ 年 １ 月至 ２０１０ 年 １２ 月经鼻咽部肿物活检确诊均为非分化型非角化性鼻咽癌患者 ７６
例，给予顺铂单药同步放化疗。 化疗方案具体为顺铂 ８０ｍｇ ／ ｍ２，静脉滴注，于放疗第 １、２２、４３ 天进行；放疗采用常规分割照射，
５ 次 ／周，鼻咽平均剂量 ７４Ｇｙ（７０～７８Ｇｙ），同步放化疗结束后评价其近期疗效并随访远期生存情况。 应用免疫组化法检测鼻

咽癌组织中 ＥＲＣＣ１ 蛋白表达，分析其表达与同步放化疗近期疗效及远期生存率的关系。 结果　 ７６ 例鼻咽癌组织中 ＥＲＣＣ１
蛋白的阳性表达率为 ４２􀆰 １％（３２ ／ ７６）。 ＥＲＣＣ１ 蛋白表达与鼻咽癌的 Ｔ 分期、临床分期有关（Ｐ＜０􀆰 ０５），而与性别、年龄及 Ｎ 分

期无关（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 ＥＲＣＣ１ 蛋白阳性表达者的有效率（ＲＲ）为 ７５􀆰 ０％（２４ ／ ３２），ＥＲＣＣ１ 阴性表达者的 ＲＲ 为 ９７􀆰 ７％（４３ ／ ４４），差
异有统计学意义（Ｐ＝ ０􀆰 ００８）。 获得随访的 ７２ 例患者的 １ 年、２ 年、３ 年生存率分别为 ９１􀆰 ０％、８３􀆰 ３％、７９􀆰 ０％。 ＥＲＣＣ１ 阴性表

达者的 １ 年、２ 年、３ 年生存率分别为 ９２􀆰 ４％、８７􀆰 ８％、８０􀆰 ５％，ＥＲＣＣ１ 阳性表达者的 １ 年、２ 年、３ 年生存率分别为 ８７􀆰 ９％、
７７􀆰 ４％、７７􀆰 ４％，两者的中位生存期（ＯＳ）差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 ＥＲＣＣ１ 阳性表达者中不同分级的中位 ＯＳ 差异有统计

学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论　 ＥＲＣＣ１ 蛋白的表达可能是预测局部晚期鼻咽癌同步放化疗近期疗效及预后的指标。

　 　 【关键词】 　 鼻咽癌；　 ＤＮＡ 切除修复交叉互补基因 １；　 同步放化疗；　 近期疗效；　 总生存期
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　 　 鼻咽癌是我国一种常见的恶性肿瘤，其主要治

疗手段为放疗。 近年来，临床研究已证实放疗联合

化疗的疗效优于单纯放疗［１］，普遍认为以顺铂单药

为基础的同步放化疗的疗效最为显著［２⁃３］。 由于铂

类药物的作用靶点是 ＤＮＡ，故 ＤＮＡ 修复能力的不

同将直接导致个体间肿瘤细胞对铂类药物敏感性

的差异［４］。 ＤＮＡ 切除修复交叉互补基因 １（ｅｘｃｉｓｉｏｎ
ｒｅｐａｉｒ ｃｒｏｓｓ⁃ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔｉｎｇ ｇｅｎｅ １， ＥＲＣＣ１）定位于染

色体 １９ｑ１３􀆰 ２～１３􀆰 ３，作为核苷酸切除修复途径系统

的关键基因［５］，在 ＤＮＡ 损伤修复过程具有重要意

义，其正常表达才能维持该修复系统的正常功能。
目前国内外对 ＥＲＣＣ１ 蛋白表达与顺铂单药同步放

化疗治疗局部晚期鼻咽癌疗效关系的相关报道不

多。 因此，本研究应用免疫组化法检测局部晚期鼻

咽癌组织中 ＥＲＣＣ１ 蛋白的表达，探讨 ＥＲＣＣ１ 蛋白

表达与顺铂单药同步放化疗的近期疗效及远期生

存的关系。

１　 资料与方法

１􀆰 １　 一般资料　 收集 ２０１０ 年 １ 月至 ２０１０ 年 １２ 月

在广西医科大学附属肿瘤医院住院治疗的局部晚

期非分化型非角化性鼻咽癌患者 ７６ 例。 其中男性

５９ 例，女性 １７ 例；年龄范围 ３５ ～ ６２ 岁，中位年龄 ４６
岁；Ｔ 分期：Ｔ１ 期 １ 例，Ｔ２ 期 ２０ 例，Ｔ３ 期 ３３ 例，Ｔ４ 期

２２ 例；Ｎ 分期：Ｎ０ 期 ３ 例，Ｎ１ 期 １６ 例，Ｎ２ 期 ４３ 例，
Ｎ３ 期 １４ 例；Ⅲ期 ４４ 例，ⅣＡ 期 ３２ 例。 入组标准：
（１）均经病理组织学确诊为局部晚期鼻咽癌，病理

类型均为非分化型非角化性鼻咽癌，并可获取病理

组织标本进行 ＥＲＣＣ１ 检测；（２）活检前均未进行放

疗或化疗；（３）均接受调强放射治疗并同步顺铂单

药化疗；（４）体能状态评分（ＥＣＯＧ ＰＳ）≤１ 分，预计

生存期≥３ 个月；（５）至少有 １ 个可经 ＣＴ 或 ＭＲＩ 测
量的肿瘤病灶；（６）无明显的主要器官功能损害；
（７）无其他恶性肿瘤病史。 排除标准：（１）治疗前即

有远处转移；（２）合并严重内科疾病；（３）双重癌；
（４）曾接受放化疗。
１􀆰 ２　 治疗方法　 所有患者均给予同期放化疗。 化

疗方案为顺铂 ８０ｍｇ ／ ｍ２，静脉滴注，于放疗第 １、２２、
４３ 天进行；放疗采用 ６ＭＶ 直线加速器，常规分割照

射，５ 次 ／周，鼻咽平均剂量 ７４Ｇｙ（７０ ～ ７８Ｇｙ），颈部

淋巴结 ６６Ｇｙ，锁骨上野 ５０Ｇｙ。 患者均未行诱导化

疗和辅助化疗。
１􀆰 ３　 疗效评价标准　 疗效评价采用鼻咽部 ＭＲＩ 影
像学检查方法，参照 ＲＥＣＩＳＴ １􀆰 １ 版标准评价，分为

完全缓解（ＣＲ）、部分缓解（ＰＲ）、稳定（ＳＤ）和进展

（ＰＤ）。 以 ＣＲ＋ＰＲ 计算有效率（ＲＲ），以 ＣＲ＋ＰＲ＋
ＳＤ 计算疾病控制率（ＤＣＲ）。
１􀆰 ４　 随访　 经查询病历、记录其每次复查的影像结

果及电话随访。 随访至 ２０１２ 年 １２ 月 ３１ 日，４ 例失

访，失访率为 ５􀆰 ２％。 总生存期（ＯＳ）定义为从放化

疗开始至死亡或最后随访的时间。
１􀆰 ５　 免疫组化染色　 取新鲜组织块置 １０％福尔马

林液中固定，石蜡包埋后，制成 ４μｍ 厚的切片。
６０℃烤箱烤片过夜，依次经二甲苯、乙醇浸泡；脱蜡

后自来水冲洗数分钟，ＣＢ 修复法修复抗原，双氧水

浸泡，ＰＢＳ 冲洗，滴加一抗，３７℃孵育 ２ｈ，ＰＢＳ 浸洗，
滴加二抗，于 ３７℃孵育 ３０ｍｉｎ，新鲜配制的 ＤＡＢ 显

色液显色，苏木素复染，自来水冲洗后快速浸过盐

酸酒精，封片镜检。 以 ＰＢＳ 液代替一抗作阴性对

照。 采用双盲法，染色结果由 ２ 位病理科医师采用

双盲法独立阅片并评分。 在切片上、下、左、右、中
部随机选取染色均匀的一个 ４００ 倍视野，观察 ５ 个

视野中阳性细胞染色强度：无显色；弱染色（浅黄

色）；中等染色（棕黄色）；强染色（黄褐色）。 计算阳

性细胞总细胞数≥１０００ 个，按阳性细胞在同类细胞

中所占比例：阳性细胞表达率＜２５％为阴性（ －），≥
２５％为阳性（＋～ ＋＋＋），其中 ２５％ ～４９％为 １ 级（＋），
５０％～７４％为 ２ 级（＋＋），≥７５％为 ３ 级（＋＋＋）。
１􀆰 ６　 统计学分析　 采用 ＳＰＳＳ １７􀆰 ０ 版统计软件进

行处理。 组间率的比较用 χ２ 检验，非参数检验用

Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 秩和检验，用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法绘制生存曲

线，生存分析比较用 Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ 法。 以 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差

异有统计学意义。

２　 结　 果

２􀆰 １　 ＥＲＣＣ１ 蛋白在鼻咽癌组织中的表达情况 　
ＥＲＣＣ１ 蛋白主要定位于肿瘤细胞的胞质，呈浅黄色

或黄褐色颗粒状染色。 ７６ 例鼻咽癌组织中 ＥＲＣＣ１
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蛋白的阳性表达率为 ４２􀆰 １％（３２ ／ ７６），其中 ９ 例为

（＋），１２ 例为（＋＋），１１ 例为（＋＋＋）。 见图 １。

Ａ：－；Ｂ：＋；Ｃ：＋＋；Ｄ：＋＋＋

图 １　 ＥＲＣＣ１ 蛋白在鼻咽癌组织中的表达情况
（ＳＰ ×４００）

２􀆰 ２　 ＥＲＣＣ１ 蛋白表达与鼻咽癌临床病理特征的关

系　 ＥＲＣＣ１ 蛋白在鼻咽癌中的表达与性别、年龄及

Ｎ 分期均无关（Ｐ＞０􀆰 ０５），而与 Ｔ 分期、临床分期有

关（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 见表 １。

表 １　 ＥＲＣＣ１ 蛋白表达与鼻咽癌临床病理特征的关

系［例（％）］

临床病理参数 ｎ
ＥＲＣＣ１

－ ＋～ ＋＋＋
Ｐ

性别 ０􀆰 ２２９
　 男 ５９ ２７（８４􀆰 ０） ３２（７３􀆰 ０）
　 女 １７ ５（１６􀆰 ０） １２（２７􀆰 ０）
年龄（岁） ０􀆰 ８２５
　 ＜４６ ３７ １４（４３􀆰 ８） ２３（５２􀆰 ３）
　 ≥４６ ３９ １８（５６􀆰 ２） ２１（４７􀆰 ７）
Ｔ 分期 ０􀆰 ００１
　 Ｔ１ １ ０（０） １（２􀆰 ４）
　 Ｔ２ ２０ ５（１５􀆰 ６） １５（３４􀆰 ０）
　 Ｔ３ ３３ １１（３４􀆰 ３） ２２（５０􀆰 ０）
　 Ｔ４ ２２ １６（５０􀆰 ０） ６（１３􀆰 ６）
Ｎ 分期 ０􀆰 ８０５
　 Ｎ０ ３ １（３􀆰 １） ２（４􀆰 ６）
　 Ｎ１ １６ ５（１５􀆰 ６） １１（２５􀆰 ０）
　 Ｎ２ ４３ ２３（７１􀆰 ９） ２０（４５􀆰 ４）
　 Ｎ３ １４ ３（９􀆰 ４） １１（２５􀆰 ０）
临床分期 ０􀆰 ０３３
　 Ⅲ ４４ １４（４３􀆰 ８） ３０（６８􀆰 ２）
　 ⅣＡ ３２ １８（５６􀆰 ２） １４（３１􀆰 ８）

２􀆰 ３　 近期疗效 　 ７６ 例患者均可评价近期疗效，其
中获 ＣＲ ５６ 例，ＰＲ １１ 例，ＳＤ ３ 例，ＰＤ ６ 例，ＲＲ 为

８８􀆰 １６％，ＤＣＲ 为 ９２􀆰 １０％。
２􀆰 ４　 ＥＲＣＣ１ 蛋白表达与近期疗效的关系　 ＥＲＣＣ１
蛋白阳性表达者的为 ７５􀆰 ０％（２４ ／ ３２），ＥＲＣＣ１ 阴性

表达者的 ＲＲ 为 ９７􀆰 ７％（４３ ／ ４４），差异有统计学意义

（Ｐ＝ ０􀆰 ００８）。 ＥＲＣＣ１ 阳性表达 １ 级、２ 级和 ３ 级者

的 ＲＲ 分别为 ８８􀆰 ９％ （ ８ ／ ９ ）、 ８３􀆰 ３％ （ １０ ／ １２） 和

５４􀆰 ５％（６ ／ １１），差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）。
２􀆰 ５　 远期疗效 　 ７２ 例患者的 １ 年、２ 年、３ 年生存

率分别为 ９１􀆰 ０％、８３􀆰 ３％、７９􀆰 ０％。 ＥＲＣＣ１ 阴性表达

者的 １ 年、２ 年、３ 年生存率分别为 ９２􀆰 ４％、８７􀆰 ８％、
８０􀆰 ５％，ＥＲＣＣ１ 阳性表达者的 １ 年、２ 年、３ 年的生存

率分别为 ８７􀆰 ９％、７７􀆰 ４％、７７􀆰 ４％。 ＥＲＣＣ１ 阳性表达

者与 ＥＲＣＣ１ 阴性表达者的中位 ＯＳ 差异无统计学

意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 在 ＥＲＣＣ１ 阳性组内进一步比较，
结果显示 ＥＲＣＣ１ 阳性表达者中不同分级的中位 ＯＳ
差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 见图 ２、图 ３。

图 ２　 ＥＲＣＣ１ 阳性与阴性表达者 ＯＳ 的比较

图 ３　 ＥＲＣＣ１ 阳性表达不同分级患者 ＯＳ 的比较

３　 讨　 论

肿瘤是由细胞中多种基因的异常表达所致，其
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中包括 ＤＮＡ 修复基因的改变、癌基因的活化及抑

癌基因的失活或缺失等。 ＥＲＣＣ１ 是目前研究较多

的 ＤＮＡ 修复基因之一，研究发现 ＥＲＣＣ１ 不仅与多

种肿瘤的发生关系密切，而且在肿瘤治疗中可以起

到预测治疗效果及预后的作用。 在鼻咽癌组织中

ＥＲＣＣ１ 表达处于下调状态，提示 ＥＲＣＣ１ 可能与鼻

咽癌的发生存在一定的相关性，其低表达可能是鼻

咽癌发生的高危因素之一［６⁃７］。
本研究结果显示 ７６ 例鼻咽癌组织中 ＥＲＣＣ１ 基

因阳性表达率为 ４２􀆰 １％， ＥＲＣＣ１ 基因表达与鼻咽

癌患者的性别、年龄和 Ｎ 分期无关，而与 Ｔ 分期、临
床分期有关。 临床分期越晚，ＥＲＣＣ１ 阳性表达率越

高，提示 ＥＲＣＣ１ 阳性表达率越高，患者预后越差。
ＥＲＣＣ１ 可能成为预测鼻咽癌预后的生物学指标，有
待扩大样本深入研究。

对于局部晚期鼻咽癌患者，以顺铂为基础的同

期放化疗是标准治疗方案，该方案己被大量临床研

究证实可显著延长无进展生存期（ＰＦＳ）和 ＯＳ，然而

仍有部分患者并不能从同步放化疗中获益，因此，
区分不能从同步放化疗中获益的患者将使治疗更

有针对性。 目前不少研究认为结直肠癌、非小细胞

肺癌及上皮性卵巢癌等的 ＥＲＣＣ１ 表达情况与铂类

治疗后的 ＰＦＳ 及 ＯＳ 均有关［８⁃１０］，但有关 ＥＲＣＣ１ 表

达与鼻咽癌顺铂同步放化疗敏感性关系的研究国

内报道较少，且结果并不统一。 本研究中 ７６ 例的

ＲＲ 为 ８８􀆰 １６％，ＥＲＣＣ１ 阳性表达者 ＲＲ 为 ７５􀆰 ０％，
ＥＲＣＣ１ 阴性表达者为 ９７􀆰 ７％，差异有统计学意义（Ｐ
＝ ０􀆰 ００８）。 对 ＥＲＣＣ１ 阳性表达者进一步分析显示，
各组间近期疗效的差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）。
ＥＲＣＣ１ 蛋白表达强度的变化对鼻咽癌同步放化疗

近期疗效的预测意义尚待进一步深入研究。
目前关于 ＥＲＣＣ１ 表达与鼻咽癌患者生存期间

关系的研究尚缺乏统一的定论。 有研究表明

ＥＲＣＣ１ 表达程度与患者的生存期呈负相关，可以用

于预测癌症患者的预后［１１⁃１２］。 ７２ 例患者的 １ 年、２
年、３ 年生存率分别为 ９３􀆰 ０％、 ８４􀆰 ４％、７２􀆰 ２％。 将

ＥＲＣＣ１ 表达强度与远期生存率进一步分析显示，鼻
咽癌患者 ＥＲＣＣ１ 阳性 １ 级、２ 级的远期疗效优于

ＥＲＣＣ１ 阳性 ３ 级，差异有统计学意义。 提示 ＥＲＣＣ１
表达强则预后较差，ＥＲＣＣ１ 可作为鼻咽癌一个预后

预测因子，有待扩大样本量继续随访观察。
综上所述，鼻咽癌患者 ＥＲＣＣ１ 蛋白表达与同步

放化疗近期疗效及远期生存密切相关，有助于评估

鼻咽癌同步放化疗效果和预测预后，具有一定的临

床潜在价值，值得我们进一步研究。
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ｅｘｃｉｓｉｏｎ ｒｅｐａｉｒ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｆｏｒ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｏｆ
ｔｈｅ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ， ２００２， ９４（２）： ３９３－３９７．

［ ７ ］ 　 韩为农，李　 虹，谢　 鹭， 等． 人鼻咽与鼻咽癌 ｃＤＮＡ 阵谱中

ＤＮＡ 修复相关基因表达差异的初步研究［ Ｊ］ ． 中华肿瘤杂

志， ２００２， ２４（２）： １４－１７．
［ ８ ］ 　 Ｌｉ Ｐ， Ｆａｎｇ ＹＪ， Ｌｉ Ｆ， ｅｔ ａｌ． ＥＲＣＣ１， ｄｅｆｅｃｔｉｖｅ ｍｉｓｍａｔｃｈ ｒｅｐａｉｒ

ｓｔａｔｕｓ ａｓ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｆｏｒ ｓｔａｇｅ Ⅲ ｃｏｌｏｎ
ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ ｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎ⁃ｂａｓｅｄ ａｄｊｕｖａｎｔ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ
［Ｊ］ ． Ｂｒ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１３， １０８（６）： １２３８－１２４４．

［ ９ ］ 　 Ｊｉａｎｇ Ｊ， Ｌｉａｎｇ Ｘ， Ｚｈｏｕ Ｘ， ｅｔ ａｌ． ＥＲＣＣ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｓ ａ ｐｒｏｇ⁃
ｎｏｓｔｉｃ ａｎｄ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ： ａ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ Ｒｅｐ， ２０１２， ３９（６）： ６９３３
－６９４２．

［１０］ 　 Ｍｏｘｌｅｙ ＫＭ， Ｂｅｎｂｒｏｏｋ ＤＭ， Ｑｕｅｉｍａｄｏ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ
ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｏｆ ｔｈｅ ＥＲＣＣ１ ａｎｄ ＭＭＳ１９ ｇｅｎｅｓ
ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｐｌａｔｉｎｕｍ⁃ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ， ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ⁃ｆｒｅｅ ａｎｄ ｏｖｅｒａｌｌ
ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ａｄｖａｎｃｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ ］ ． Ｇｙｎｅｃｏｌ
Ｏｎｃｏｌ， ２０１３， １３０（２）： ３７７－３８２．

［１１］ 　 Ｌｏｒｄ ＲＶ， Ｂｒａｂｅｎｄｅｒ Ｊ， Ｇａｎｄａｒａ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｗ ＥＲＣＣ１
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓ ｗｉｔｈ ｐｒｏｌｏｎｇｅｄ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｆｔｅｒ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｐｌｕｓ
ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ
Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２００２， ８（７）： ２２８６－２２９１．

［１２］ 　 Ｍｏｎｚｏ Ｍ， Ｒｏｓｅｌｌ Ｒ， Ｔａｒｏｎ Ｍ． Ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ
ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｌｕｎｇ Ｃａｎｃｅｒ， ２００１， ３４（Ｓｕｐｐｌ ２）： ９１－９４．

收稿日期：２０１３－０７－２２；　 修回日期：２０１３－１１－１８

·３４２·　 临床肿瘤学杂志 ２０１４ 年 ３ 月第 １９ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，Ｍａｒ． ２０１４，Ｖｏｌ．１９，Ｎｏ．３　


