
the different types of OOC with individualized treatment plan could contribute to a curative effect． Age is correlated
with Glazer evaluation and the curable effect． The findings provides clinical directive significance of the selection of
treatment schedules for the different types of OOC．
Key words OOC;biofeedback;Spearman analysis

网络出版时间: 2017－5－22 17: 45 网络出版地址: http: / /kns．cnki．net /kcms /detail /34．1065．R．20170522．1745．029．html

ERCC1表达与晚期 NSCLC吸烟患者预后的相关性研究
孙江涛1，2，原 翔1，3，宋开放1，2

摘要 目的 探讨切除修复交叉互补基因 1(ERCC1)在晚
期非小细胞肺癌(NSCLC)吸烟患者中的表达及其与临床特
征与预后的关系。方法 应用 PCR 技术检测 96 例晚期
NSCLC吸烟患者肿瘤组织中 ERCC1 的表达水平，分析其表
达水平与晚期 NSCLC 患者临床病理因素、治疗效果及生存
期的相关性。结果 ERCC1 的表达与吸烟指数有关(P =
0. 029)，与其他临床病理因素无关。ERCC1 低表达的患者
化疗有效率、中位生存期均优于高表达的患者，差异有统计
学意义(P= 0. 001，P＜0. 01)。结论 ERCC1 的表达与吸烟
指数有关且 ERCC1低表达的患者化疗有效率和中位生存期
均优于高表达的患者，提示检测 ERCC1 对晚期 NSCLC 吸烟
患者的治疗效果及预后的评估有一定参考价值。
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肺癌已经成为我国首位恶性肿瘤死亡原因，其

中非 小 细 胞 肺 癌 ( non-small cell lung cancer，
NSCLC)发病率约占肺癌总数的 80%左右［1］。吸烟
是导致肺癌发病的重要因素之一，研究［2］表明每年

患肺癌的男性 80%以上与吸烟有关，50%以上女性
患者直接或间接受到吸烟的致病影响。因肺癌的肿
瘤生物学特性，多数 NSCLC患者确诊时已失去了手
术治疗机会，联合铂类的化学治疗可以有效延长患

者的生存期，提高患者的生活质量［3］，目前仍然是

NSCLC化学治疗的基础。然而，与铂类细胞毒性代
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谢相关的切除修复交叉互补基因 1( excision repair
cross complementing gene 1，ERCC1)在晚期 NSCLC
吸烟患者中表达水平与患者治疗效果、生存期、吸烟
因素相关性尚不明确。该研究旨在探讨 ERCC1 与
晚期 NSCLC吸烟患者治疗效果及预后的关系。

1 材料与方法

1．1 病例资料 收集 2010 年 1 月 ～2012 年 6 月在
河南科技大学第一附属医院确诊的 NSCLC 吸烟患
者 96例，其中男 82 例(85. 4%)，女 12例(14. 6%);
年龄 22 ～ 78(45 ± 16)岁;临床分期:ⅢB 期 45 例
(46. 9%)，Ⅳ期 51 例(53. 1%);病理类型:腺癌 52
例(54. 1%)，鳞癌 39 例(40. 6%)，其他(包括大细
胞癌 2例，混合型腺鳞癌 3 例)5 例(5. 2%)。入组
患者均为吸烟患者(吸烟的定义为:每日至少抽吸 1
支且最少持续 1 年以上)，其中吸烟指数＜400 的患
者 45例(46. 9%)(吸烟指数定义为:平均每日吸烟
支数与吸烟年数乘积)，吸烟指数≥400 的患者 51
例(53. 1%)。患者入组标准为:患者均接受以铂类
为基础的联合化疗治疗 4～ 6 周期且接受 ERCC1 基
因检测，KPS评分均≥70分，肝肾功能、凝血及心电
图正常，患者 PS 评分＜3 分，预计生存期在半年以
上。
1．2 实验方法
1．2．1 标本收集和主要试剂 96 例标本(经 CT 引
导下肺穿刺活检获得组织标本 46例，经纤维支气管
镜获得标本 32例，经胸腔镜辅助下获得标本 18例)
在液氮中短暂保存后，转移至－80 ℃低温冰箱中长
期保存。提取总 RNA试剂盒(离心柱型)购自北京
百泰克生物技术有限公司;荧光定量 PCR 使用 Su-
perReal ColorPreMix(FP215)购自北京天根生化科
技有限公司;探针及荧光定量试剂盒购自日本
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TaKaRa 公司;ABI 7500 Real Time PCR 扩增仪购自
美国应用生物系统公司。
1．2．2 主要步骤 将模板 RNA 在冰上解冻:5×g
DNA Buffer、FQ-RT Primer Mix、10×Fast RT Buffer、
RNase-Free ddH2O在室温 15～25 ℃解冻，解冻后迅
速置于冰上。将配制好的反应液(10×Fast RT Buffer
2 μl，RT Enzyme Mix 1 μl，FQ-RT Primer Mix 2 μl，
RNase-Free ddH2O 10 μl)加到反转录中的 Mix 中，
42 ℃孵育 15 min; 95 ℃孵育 3 min。然后进行 PCR
扩增。反应条件为:95 ℃、15 s，60 ℃、30 s，40 个循
环。反应结束后分析荧光值变化曲线和基因熔解曲
线。ERCC1的熔解曲线见图 1。
1．2．3 结果判断 根据 PCR 反应检测得到的 Ct
值，比较目的基因 Ct值与内参基因 Ct值的差异，然
后在 1 000例正常基因表达数据库(上海宝藤公司
建立)中进行比较基因在数据库中的表达水平。在
数据库中位于高位 25%为高表达(标记为+)，其余
为中低表达(标记为－)。
1．3 治疗方案及患者随访 96例晚期 NSCLC 患者
经确诊后行 4周期的铂类为基础的联合药物化疗。
如 GP 方案:吉西他滨(1 000 mg /m2 静脉滴注，第

1、8天)+顺铂(75 mg /m2 静脉滴注，第 1 ～ 2 天)，每
3周 1次;TP 方案:多西紫杉醇(75 mg /m2 静脉滴

注，第 1 天) +顺铂(75 mg /m2 静脉滴注，第 1 ～ 2
天);NP 方案:长春瑞滨(25 mg /m2 静脉滴注，第 1、
8天)+顺铂(75 mg /m2 静脉滴注，第 1 ～ 2 天)，每 3
周 1 次。资料的随访方式包括:定期复查、电话随
访、家庭访问。
1．4 疗效评估 为了评估治疗效果，常规化疗 2 ～ 4
周期后患者均行胸片、胸腹部 CT、颅脑 MRI、腹部 B
超等影像学检查，参照 WHO 关于肿瘤化疗疗效评
价标准:完全缓解( complete response，CR)、部分缓
解( partial response，PR)、稳定期( stable disease，
SD)和进展期(progression disease，PD)。化疗有效
率:CR+PR患者所占全部化疗患者的百分率。生存
时间:指患者从确诊之日起至死亡或末次随诊时间。
本研究随访截止日期为 2016年 3月，生存时间以月
为单位。
1．5 统计学处理 采用 SPSS 21. 0 软件进行分析，
计数资料的比较采用 χ2 或 Fisher确切概率法，使用
Kaplan-Meier统计学方法计算患者的生存期并绘制
生存曲线，采用 Log-rank 进行差异检验，以 P＜0. 05
为差异有统计学意义，所有 P 值都是双侧检测的结
果。

2 结果

2．1 ERCC1的表达与 NSCLC 吸烟患者的临床病
理特征关系 ERCC1 在 96 例患者高表达 55 例
(57. 2%)，低表达为 41 例 ( 42. 8%)，ERCC1 在
NSCLC吸烟患者中的表达与性别、年龄、病理类型、
分化程度、TNM 分期等因素无关。而 ERCC1 的高
表达与吸烟指数有关(χ2 = 4. 744，P = 0. 029)。见表
1。
2．2 ERCC1的表达与 NSCLC 吸烟患者化疗疗效
的关系 ERCC1高表达的吸烟患者化疗疗效为:CR
3例，PR 13 例，SD 18 例，PD 22 例，化疗有效率为
28. 5%(16 /56);ERCC1 低表达的吸烟患者 CR 6
例，PR 19 例，SD 9 例，PD 6 例，化疗有效率为
62. 5%(25 /40)，两组化疗疗效对比后，差异有统计
学意义(χ2 = 10. 97，P= 0. 001)。见表 2。

表 1 ERCC1的表达与 NSCLC吸烟患者

的临床病理特征关系［n(%)］

临床病理特征 ERCC1(+) ERCC1(－) χ2 值 P值
性别

男 48(85．7) 36(90．0) 0．392 0．531
女 8 (14．3) 4(10．0)
年龄(岁)

＜60 25(44．6) 19(47．5) 0．077 0．782
≥60 31(55．4) 21(52．5)
病理类型

腺癌 32(57．1) 20(50．0)
鳞癌 21(37．5) 18(45．0) 0．549 0．760
其他 3(5．4) 2(5．0)
分化程度

高 11(19．6) 4(10．0)
中 19(33．9) 14(35．0) 1．739 0．419
低 26(46．4) 22(55．0)

TNM分期
ⅢB 25(44．6) 20(50．0) 0．269 0．604
Ⅳ 31(55．3) 20(50．0)
吸烟指数(支 /年)

＜400 21(37．5) 24(60．0) 4．744 0．029
≥400 35(62．5) 16(40．0)

表 2 ERCC1的表达与 NSCLC吸烟患者化疗疗效的关系(n)

化疗效果 ERCC1(+) ERCC1(－) χ2 值 P值
CR 3 5 － －
PR 13 20 － －
SD 18 19 － －
PD 22 6 － －
CR+PR 16 25 10．97 0．001
SD+PD 40 15 － －

2．3 ERCC1 的表达与 NSCLC 吸烟患者预后的关
系 本组 96 例 NSCLC 吸烟患者中 1 例失访，实际
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随访患者 95 例。最终在 55 例 ERCC1 高表达的吸
烟患者其中位生存期为 11. 8个月(95% CI:11. 18～
12. 41)，40 例 ERCC1 低表达的吸烟患者其中位生
存期为 15. 2个月(95% CI:14. 27 ～ 16. 13)，两组患
者总生存期差异有统计学意义( χ2 = 24. 90，P ＜
0. 01)。见图 2。
在以铂类为基础的化疗吸烟指数不同的患者预

后的关系分析中，吸烟指数＜400 的 44 例患者(1 例
失访) 中位生存期 13. 9 个月 ( 95% CI: 12. 91 ～
14. 87)，吸烟指数≥400 的患者中位生存期为 11. 8
个月(95% CI:11. 01 ～ 12. 59)，两组患者总生存期差
异有统计学意义(χ2 = 7. 480，P=0. 006)。见图 3。

图 1 ERCC1的基因熔解曲线

图 2 ERCC1的表达与患者生存期关系

3 讨论

ERCC1定位于人类第 19号染色上，全部长度

图 3 吸烟指数与患者生存期关系

约17 000 bp，其是核苷酸剪切修复(nucleotide exci-
sion repair pathway，NER)家族中的重要成员之一，
在剪切修复核苷酸过程中与 DNA 修复酶缺乏互补
基因 F相结合形成了异源二聚体，主要参与 DNA链
的切割与损伤识别、修复紫外线和多种化学物质所
引起的损伤，以此来达到维持基因组稳定的目

的［4］。而铂类化疗药物作用原理为主要通过与肿
瘤细胞内的亲核 DNA 相结合，从而形成铂-DNA 加
合物，从而诱导肿瘤细胞的凋亡［5］，NER 途径在铂-
DNA加合物的切除修复中扮演了关键作用，因此可
以推测铂类化疗药与 ERCC1的表达密切相关。

Xu et al［6］研究发现:在 257 例 NSCLC 患者中，
ERCC1的高低表达与患者性别、年龄、肿块大小、病
理类型、吸烟与否等临床病理因素无相关性;而穆清
爽 等［7］对 80 例维族 NSCLC 患者肿瘤组织中 ER-
CC1与 BRCA1的表达水平进行检测结果显示:ER-
CC1的表达与吸烟与否有关，ERCC1 在吸烟患者中
高表达的患者多于不吸烟的患者。本实验结果显
示:在吸烟患者中 ERCC1 的高表达与吸烟指数有
关，与其他临床病理因素无关，分析原因可能是由于

种族因素、病史采集、实验分组、mRNA 检测方法不
同造成的。

Lord et al［8］用 PCR技术检测 56例晚期 NSCLC
患者肿瘤组织中 ERCC1的表达水平，并且所有患者
接受标准的 GP 化疗方案治疗，结果显示:ERCC1
mRNA低表达的患者的中位生存期明显长于高表达
患者(61. 6周 vs 20. 4 周)，差异有统计学意义。然
而 Toffart et al［9］对 537 例 NSCLC 患者的研究中显
示，ERCC1、BRCA1 等基因的表达水平不能预测患
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者的化疗有效率、中位无病生存期和中位生存期。
本实验结果显示 ERCC1 低表达的吸烟患者化疗有
效率 ( 62. 5%) 明 显 高 于 高 表 达 的 吸 烟 患 者
(28. 5%)，差异有统计学意义。ERCC1 低表达患者
的中位生存期为 15. 2 个月，高于高表达患者的
11. 8个月，差异有统计学意义。结果与研究［8］结果
一致，分析研究差异原因可能是因为各研究组采用

的检测方法、实验对象不同造成的。Lord et al［8］运
用免疫组化方法分析 ERCC1 等目的基因的表达水
平，与 PCR原理分析 mRNA的表达水平不同的是免
疫组化是在蛋白表达水平进行分析研究，实验材料

往往需要较大的组织标本，并且实验结果的判断往

往依据病理科医师的主观判断。而 PCR 是定量研
究，较小的组织标本即可参与研究，更能方便和准确

地应用于临床。
值得注意的是在接受铂类为基础化疗的患者

中，吸烟指数不同的两组吸烟患者其生存期存在较

大差异，吸烟指数＜400的患者中位生存期优于吸烟
指数≥400的患者(13. 9 个月 vs 11. 8 个月)。分析
原因可能是 ERCC1在吸烟指数＜400 的患者中低表
达的患者较多，化疗有效率较高，患者中位生存期较

长。Nordquist et al［10］发现在晚期 NSCLC 患者中不
吸烟的患者预后明显优于吸烟患者，吸烟数量的多

少是影响患者预后的独立危险因素。Yano et al［11］

研究发现与吸烟患者相比，不吸烟患者往往淋巴结

转移较晚，预后较好。虽然大量研究［10－11］表明吸烟
因素是影响 NSCLC患者预后的独立危险因素，但其
导致化疗耐药、患者免疫抵抗、预后不良等原因目前
仍在探索阶段，在今后的研究中有待于进一步探讨。
综上所述，吸烟指数影响 ERCC1 的表达水平，

检测 ERCC1表达水平可在 NSCLC 吸烟患者中预测
含铂类化疗药的治疗效果及生存期，为 NSCLC 吸烟

患者的治疗及预后提供新的研究方向。
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Differential expressions of HBsAg and HBeAg by
HepG2. 2. 15 cells and their reactivity to IFN-α

Tang Bo1，Wei Jiajia2，Xu Bingfa2，et al
( 1School of Pharmacy，Anhui Medical University，Hefei 230032;

2Dept of Pharmacy，The Third Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230061)

Abstract 10 single-cell clones of HepG2. 2. 15 cells were isolated by limited dilution and their expressions of
HBsAg and HBeAg were determined by ELISA． According to expressions of HBsAg and HBeAg，the highest，medi-
um and the lowest-expression clones were selected． Cytotoxicity of IFN-α were analyzed by MTT assay and the re-
sults suggested that IFN-α showed similar cytotoxicity to the different clonal cell lines． The clones were treated with
IFN-α and HBsAg and HBeAg expressions were determined by ELISA． IFN-α weakly inhibited HBeAg expression
and strongly inhibited HBsAg expression and HBV DNA replication，and the inhibition effect was stronger for those
with higher expression levels． HBsAg and HBeAg were differentially expressed in HepG2. 2. 15 cells and the highly
expressed clones were more sensitive to IFN-α．
Key words HepG2. 2. 15; HBV; IFN-α
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lung cancer(NSCLC) and its relationship with clinical features and prognosis．Methods The expression of ERCC1
was detected in 96 patients with advanced NSCLC by PCR assay． The clinicopathologic factors，treatment effect and
survival time were observed． Results The expression of ERCC1 was related to smoking index(P = 0. 029)，but it
was not related to other clinicopathological factors． The patients with low expression of ERCC1 had better response
rate and median survival time when compared to those with high expression patients． The difference was statistically
significant(P= 0. 001，P＜0. 01) ．Conclusion ERCC1 expression is associated with smoking index and the patients
with low expression of ERCC1 shows higher chemotherapy efficiency and longer median survival than patients with
high expression，which indicates that detection of ERCC1 may be a useful parameter in evaluating the therapeutic
effect and prognosis of smoking patients with advanced NSCLC．
Key words non-small cell lung cancer; smoking; ERCC1; prognosis
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