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ERCC1多态性与肺癌铂类化疗耐药的关系研究 *
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摘要 目的：研究 DNA切除修复交叉互补基因1(excision repair cross-complementing gene1,ERCC1)单核苷酸多态性与非小细胞
肺癌铂类药物化疗敏感性的关系。方法：应用基因测序方法检测 89例以铂类药物为主要化疗方案的非小细胞肺癌患者的 ERCC1
Asn118Asn基因型，,比较不同基因型与化疗疗效的关系。结果：89例患者化疗总有效率为 29.2%。携带 ERCC1 CC基因型、含至
少一个变异基因型(TC和 TT基因型)患者的有效率分别为 38.5%和 61.5%(X2=2.151，p=0.142)，基因型在化疗有效组和无效组之
间的分布无差异(p>0.05)。结论：ERCC1 Asn118Asn单核苷酸多态性可能与非小细胞肺癌对铂类药物化疗的敏感性无关。
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ABSTRACT Objective: To investigate the relationship between ERCC1 single nucleotide polymorphisms and sensitivity to Plat-
inum -based chemotherapy among patients with advanced non small cell lung cancer. Methods: We used gene sequencing analysis to de-
termine the single nucleotide polymorphisms (SNPs) i of excision repair cross-complementing gene1 (ERCC1)in DNA from peripheral
lymphocytes. Totally 89 patients with NSCLC were treated with Platinum -based chemotherapy, and clinical response was evaluated after
2 cycles. The association between ERCC1 gene polymorphisms and chemosensitivity were analyzed. Results: The overall response rate
was 29.2. The verall response rate of ERCC1 CC genotypes and TT/CT genotypes were 38.5% and 61.5%(X2=2.151，p=0.142). Chemother-
apy response did not show statistically significant differences between the wild genotypes and the variant genotypes for the ERCC1 gene
(38.5%vs61.5%，X2=2.151，p=0.142). Conclusion: ERCC1 Asn118Asn SNP may be not associated with sensitivity to plat- inum-based
chemotherapy in NSCLC patients.
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目前以铂类药物为基础的联合化疗是晚期非小细胞肺癌
(non-small cell lung cancer，NSCLC)的一线标准治疗方案。铂类
药物的主要作用机制是与 DNA上的鸟嘌呤、腺嘌呤和胞嘧啶
结合形成 Pt-DNA加合物，导致 DNA的链间交联或链内交联，
引起 DNA损伤，从而导致细胞死亡[1]。作为铂类药物的作用靶
点，DNA修复能力不同将直接导致肿瘤细胞对 DNA相关细胞
毒性药物敏感性的个体间差异[2]。因此研究 DNA修复基因单
核苷酸多态性与 NSCLC铂类药物化疗敏感性之间的关系对于
指导临床个体化治疗可能有重要意义。DNA切除修复交叉互
补基因1 (excision repair cross-complementing gene1, ERCC1)
作为 DNA碱基切除修复途径的限速酶，在铂类药物引起的
DNA损伤修复过程有重要作用。我们观察了 89例以铂类药物
为基础化疗的晚期 NSCLC患者的近期疗效，同时检测其 ER-

CC1单核苷酸多态性，探讨该基因多态性与晚期 NSCLC铂类
药物化疗敏感性的关系。

1 材料与方法

1.1 临床资料
1.1.1 研究对象 2006年 3月至 2008年 12月在重庆市肿瘤医
院肿瘤内科住院化疗的 89例 NSCLC患者。所有病例均为经病
理学确诊的初次治疗患者，均经 CT扫描证实有可测量病灶，
预计生存期 3个月以上。其中男性 64例，女性 25例，年龄
21～84岁，平均年龄 59.08岁。89例中腺癌 43例，鳞癌 30例，
腺鳞癌、肺泡细胞癌及未分类的共 16例；临床分期：Ⅲa期 12
例，Ⅲb期 18例，Ⅳ期 59例。化疗前患者 ECOG评分 0~2，无
重要器官功能严重受损，血常规、肝肾功能及心电图在正常范
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围内。
1.1.2 化疗方案 所有患者均接受以铂类药物为基础的方案化
疗，其中采用铂类联合吉西他滨(GEM)化疗者 3例，联合紫杉
醇(TAX)和多西紫杉醇(DOC)化疗者 73例，联合长春瑞滨(nvb)
化疗者 13例，联合其他药物化疗者？例。具体用量: CDDP
30mg/m2,d 1～3；NVB25mg/m2 ,d 1、d 8；TAX 135mg/m2 d 1，
DOC 70mg/m2 d 1，GEM 1000mg/m2，d 1、d 8；每 3周重复。
1.1.3 疗效评价及分组 患者经 2个周期化疗后均行 CT扫描
以评价其近期疗效。按照 RECIST 1.1实体瘤疗效评定标准进
行疗效评价。以 CR和 PR为有效计算总有效率。CR和 PR者
为化疗敏感组，SD和 PD者为化疗不敏感组。
1.2 基因型分析

化疗前所有病例抽静脉血 2 ml, 置乙二胺四乙酸钠抗凝
管，置 -80℃低温冰箱保存备用。
1.2.1 全血基因组 DNA提取 采用 EZgeneTM DNA提取试剂
盒提取基因组 DNA。
1.2.2 基因型分析 DNA模版进行 PCR反应。PCR引物由上海
生工生物工程技术服务有限公司合成。正向引物 :
AGGGACTGTCCAGGGTTAGG； 反 向 引 物 :
CTCCAGCTCTTGTTGCACTG。P C R反应体系共 15 uL：10
X PCR B u f f e r 1.5uL，Mg2+(25mM) 0.3 uL，d N T P s 0.3 uL，

引物各 1 uL，DNA模板 1 uL，1 rTaq(5U/uL) 0.1 uL，1*Q- s o l
u t i o n 2 uL。采用降落 PCR(touchdown PCR)方法，PCR扩增
参数：首先 9 5℃ 5 m i n，然后 9 5℃ 30s、60℃ 30s、7 2℃
45s，3 5个循环，最后 7 2℃延伸 1 0m i n，扩增结束 4℃保温。
反应结束取 3uL PCR产物进行 1%琼脂糖电泳。P C R产物长
度 505bp。
1.2.3 测序 采用 ABI 3730测序仪检测 PCR产物。
1.3 统计学分析

应用 SPSS10软件进行统计分析，分别计算 3种基因型的
频率，确认其是否符合 hardy-weinberg平衡。率的比较采用 x2

检验，用 logistic回归模型计算比值比(OR)及其 95%可信区间
(CI)比较基因型对化疗敏感性的影响。

2 结果

2.1 ERCC1基因分型
ERCC1 基因型分布符合 hardy-weinberg 平衡 (X2=0.32，

p=0.57)，表明该组病例具有群体代表性。89例 NSCLC患者中，
携带 ERCC1 118基因 CC、TC、TT基因型的频率分别为 45例
(50.6%)、35例(39.3%)和 9例(10.1%)。差异无统计学意义(p＞
0.05)。各基因型图谱详见图 1。

A：ERCC1 Asn118 Asn CC基因型图谱 A: Sequencing result of ERCC1 Asn118 Asn CC genotype

B：ERCC1 Asn118 Asn TT基因型图谱; B: Sequencing result of ERCC1 Asn118 Asn TT genotype

C：ERCC1 Asn118 Asn TC基因型图谱 C: Sequencing result of ERCC1 Asn118 Asn TC genotype

图 1 ERCC1 Asn118 Asn单核苷酸多态性检测
Fig.1 The genotyping results of ERCC1 Asp118 Asn single nucleotide polymorphisms
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2.2 化疗疗效
89例 NSCLC患者中，CR 3例(3.4%)，PR 23例(25.8%)，SD

51例(57.3%)，PD 12例(13.5%)，化疗总有效率 29.2%。
2.3 基因型与化疗疗效的关系

89例晚期非小细胞肺癌患者中，其中携带 CC基因型、含

至少一个变异基因型(TC和 TT基因型)患者的有效率分别为
38.5%(10/26)、61.5%(16/26)，差异无统计学意义(x2=2.151，p=0.
142)。

TC+TT基因型患者的化疗敏感性高于携带 CC基因型的
患者(OR=1.997，95%CI=0.778～5.062，p=0.145)。见表 1。

genotype
response

P
CR+ PR SD+ PD

CC 10(22.2%) 35(77.8%) 0.142

TC+TT 16(36.3%) 28(63.7%)

Total 26 63

表 1 ERCC1 118基因型与晚期非小细胞肺癌化疗敏感性的关系
Table 1 Response to Treatment of the Patients With Advanced NSCLC According to ERCC1 genotype

2.4 基因型与肺癌组织学类型的关系
不同基因型和病理类型患者间化疗有效率比较无统计学

差异(p＞0.05)，详见表 2。

表 2 ERCC1基因型与晚期非小细胞肺癌病理及化疗敏感性的关系
Table 2 Association between Response to Treatment of the Patients With Advanced NSCLC According to ERCC1 genotype and the histology of lung

cancer

genotypes
AC SCC Others

CR+PR SD+PD CR+PR SD+PD CR+PR SD+ PD

CC 5(%) 18(%) 2(%) 9(%) 3(%) 8(%)

TC+TT 7(%) 13(%) 7(%) 12(%) 2(%) 3(%)

Total 12(100%) 31(100%) 9(100%) 21(100%) 5(100%) 11(100%)

3 讨论

单核苷酸多态性(SNP)是指基因组 DNA序列中频率＞1%
的单个核苷酸的变异，这种变异可导致其编码蛋白结构和功能
的改变而影响其生物学功能。DNA修复基因的 SNP可能改变
修复酶活性而导致不同个体 DNA 损伤修复能力的差异。
NSCLC是最常见的肺癌类型，而大多数 NSCLC确诊时已是晚
期，丧失了手术机会，化疗是目前治疗晚期 NSCLC的主要方
法。耐药是目前肿瘤化疗失败的主要原因之一。肿瘤细胞耐药
常伴随 DNA损伤修复能力增强，从而影响铂类药物的化疗敏
感性。人类参与 DNA修复的主要途径有核苷酸切除修复途径
(nucleotide excision repair, NER)、碱基切除修复途径(base exci-
sion repair, BER)、错配修复(MMR)，同源重组(HR)。

ERCC1基因定位于染色体 19q13.2-13.3，作为 NER系统
的关键基因 [3]，ERCC1在铂类药物引起的 DNA损伤修复过程
有重要作用，其正常表达是维持该修复酶功能的分子基础。已
有很多文献报道了 ERCC1多态性与铂类药物的敏感性密切相
关[4~7]，其 mRNA表达水平可以当成铂类药物化疗效果的独立
预测指标[8，9]。

ERCC1基因第 118密码子 Asn-Asn多态，核苷酸序列由
AAC转化为 AAT，虽然为无义突变，但该无义突变却能够影响
ERCC1蛋白的表达水平。C型变异为 T型增高了 ERCC1mR-

NA的水平，增强 DNA修复能力，导致铂类耐药[10]。体外实验证
明：在人卵巢癌细胞株中，含有野生型 ERCC1序列的细胞株比
第 118密码子变异型的细胞株对铂类药物较敏感[11]。Rosell等[9]

将晚期肺癌患者根据其肿瘤组织表达 ERCC1 mRNA 的情况
选择不同的化疗方案, 低表达者选用含铂的多西他赛 /顺铂方
案,高表达者选用非铂的多西他赛 /吉西他滨方案,对照组不论
ERCC1mRNA的表达情况均使用常规含铂多西他赛 /顺铂方
案。结果显示,含多西他赛 /顺铂的方案对 ERCC1mRNA低表
达肺癌患者的有效率达 56.6%效果好; 非铂的多西他赛 /吉西
他滨方案治疗 ERCC1mRNA 高表达的 NSCLC, 有效率为
37.7%,对照组为 40.4%,ERCC1 mRNA低表达组与其它两组相
比,差异有统计学意义(P= 0.02)。Park[10,12]等研究发现,ERCC1第
118位密码子的多态性可影响患者的生存率和疗效, 基因型为
C/C的患者中位生存期高于基因型为 C/T 或 T/T 的患者(486
天 vs281天)，认为 ERCC1第 118位密码子 C/C基因型可作为
预测以顺铂为基础治疗 NSCLC患者疗效的指标。本试验所观
察到的结果是 ERCC1 118各基因型之间疗效差异无统计学意
义，目前没有支持 ERCC1多态性与对肺癌铂类疗效相关的证
据，考虑不同结果产生的原因可能与不同人种，突变等位基因
频率不同以及样本量相对较小有关。

总之，目前有关 ERCC1的 S N P s与肺癌化疗敏感性的关
系研究国内报道较少，但结果并不统一。ERCC1基因多态性是
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否能作为判断肿瘤患者接受铂类药物化疗敏感性的指标还有
待进一步加大样本量的研究，同时还需联合其他 DNA修复基
因多态的研究。
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