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　　［摘要］　背景与目的：核苷酸切除修复交叉互补组1(excision repair cross complementing 1，

ERCC1)参与非小细胞肺癌(non-small cell lung cancer，NSCLC)铂类化疗药物的耐药发生。本研究旨在探讨

ERCC1蛋白表达水平的检测在晚期NSCLC患者个体化治疗中的作用及其意义。方法：从2006年8月—2009年7月，

共入组222例晚期(ⅢB-Ⅳ期)NSCLC患者。采用免疫组化方法检测ERCC1蛋白在患者肺癌组织的表达。按2∶1的

比例随机分为个体化治疗组(n=147)及标准治疗组(n=75)。标准治疗组采用含铂化疗方案健择/顺铂或诺维本/

顺铂。个体化治疗组中ERCC1蛋白高表达的患者采用非铂化疗方案健择/诺维本，ERCC1蛋白低表达的患者采用

健择/顺铂或诺维本/顺铂化疗方案。主要观察指标包括有效率、总生存期及疾病进展时间。两组间比较采用χ2

检验。1年生存率和生存期的比较采用Life table和Kaplan-meier方法分析。结果：随访数据截至2012年9月30

日。标准治疗组的有效率为26.6%，个体化治疗组为27.2%，两组差异无统计学意义(P=0.931)。标准治疗组的1

年生存率为40.0%，个体化治疗组为48.3%，两组差异无统计学意义(χ2=1.379，P=0.24)。标准治疗组的中位生

存时间为10.2个月(95%CI：8.67~11.73个月)，个体化治疗组为13.3月(95%CI：12.46~14.14个月)，两组差异

有统计学意义(P=0.041)。标准治疗组的疾病进展时间为4.8个月(95%CI：4.12~5.48个月)，个体化治疗组的

疾病进展时间为4.7个月(95%CI：3.88~5.52个月)，两组差异无统计学意义(P=0.395)。结论：个体化治疗组

的中位生存时间较标准治疗组有所延长，但ERCC1蛋白的检测指导晚期NSCLC的个体化治疗并未体现出有效率、

生存期及疾病进展时间方面的优势，分子指标的检测能否指导临床合理选择化疗方案有待于更深入的临床研究

加以解决。
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　　［Abstract］ Background and purpose: Excision repair cross-complementing 1 (ERCC1) has been associated 
with cisplatin resistance. The study aimed to explore the role and clinical significance of detection of ERCC1 protein 
in individualized therapy of advanced non-small cell lung cancer (NSCLC) patients. Methods: From Aug. 2006 to 
Jul. 2009, 222 stage ⅢB/Ⅳ NSCLC patients were enrolled. The expressions of ERCC1 protein in advanced stage 
NSCLC tissues were qualitatively detected by immunohistochemical methods. Patients were randomly assigned in 
a 2∶1 ratio to either the individualized treatment group or the standard treatment group before ERCC1 assessment. 
Patients in the control arm received gemcitabine plus cisplatin or vinorelbine plus cisplatin. In the genotypic arm, 
patients with low ERCC1 levels received gemcitabine plus cisplatin or vinorelbine plus cisplatin, and those with high 
levels received gemcitabine plus vinorelbine. Main outcome measures include response rate, overall survival and time 
to progression. Differences between the groups were statistically analyzed by chi-square test. Survival differences 
were analyzed by temporal inspection and Kaplan-Meier survival curves. Results: Follow-up data was up to Sep. 30, 
2012. Objective response was obtained by 20 patients (26.6%) in the standard treatment group and 40 patients (27.2%) 
in the individualized treatment group (P=0.931). One year survival rate was 40.0% in the standard treatment group 
and 48.3% in the genotypic arm (P=0.24). The median survival time was 10.2 months (95%CI was 8.67 months to 
11.73 months) in the standard treatment group and 13.3 months (95%CI was 12.46 months to 14.14 months) in the 
individualized treatment group (P=0.041). The time to progression was 4.8 months (95%CI was 4.12 months to 5.48 
months) in the standard treatment group and 4.7 months (95%CI was 3.88 months to 5.52 months) in the individualized 
treatment group (P=0.395). Conclusion: The median survival time has extended in the individualized treatment group. 
But individualized therapy in advanced NSCLC guiding by detection of ERCC1 protein has not reflected advantage 
in response rate, overall survival and time to progression. Additional studies are warranted to optimize detections of 
biomarkers in guiding rational clinical chemotherapy regimens.
  　［Key words］ Cancer, non-small cell lung; Protein expression; Individualized therapy; Excision repair cross-
complementing 1 (ERCC1)

　　肺癌是全球发病率和病死率最高的肿瘤，

其中80%~85% 为非小细胞肺癌(non-small cell 
lung cancer，NSCLC)。因缺乏有效的早期诊

断手段，初诊时约75% 的患者已失去了手术时

机，晚期 NSCLC 目前仍以联合化疗为主，但5
年生存率不到15%［1］。大量的研究发现，影响

NSCLC患者化疗效果及生存的主要原因是肿瘤

细胞对抗癌药的耐药性。近年来的研究表明，

肿瘤细胞DNA修复的异常及其相关基因的表达

异常与肺癌耐药的产生存在密切关系［2］，提示

前瞻性地进行分子标志物检测有助于制订个体

化治疗方案，可提高化疗疗效。

　　核苷酸切除修复交叉互补组1 (excision 
repair cross-complementing 1，ERCC1)参与

NSCLC对铂类化疗药物的耐药发生，ERCC1的

表达与NSCLC的化疗疗效及预后密切相关［3］。

本研究探讨了ERCC1蛋白表达水平的检测在晚

期NSCLC个体化治疗中的作用及其意义。

1　材料和方法

1.1　研究对象

　　以2006年8月—2009年7月上海交通大学附

属胸科医院、上海交通大学附属第六人民医

院、上海交通大学附属第一人民医院、复旦大

学附属华山医院及上海交通大学医学院附属瑞

金医院收治的既往未接受过化疗、无法手术切

除的晚期(ⅢB-Ⅳ期)NSCLC患者为研究对象，患

者均经气管镜活检或CT定位下穿刺活检证实病

理组织学诊断，收集其病理标本及临床资料。

共入选222例，男性135例，女性87例；年龄

35~75岁，中位年龄60岁；鳞癌54例，腺癌137
例，腺鳞癌10例，大细胞癌9例，未定型12例。

全部患者均具有可测量的肿瘤病灶，参照国际

抗癌联盟(UICC) 1997年TNM分期，ⅢB期83
例，Ⅳ期139例。末次随访时间为2012年9月30
日。
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1.2　免疫组化

　　收集147例NSCLC纤支镜或肺穿刺活检标

本，选择相应蜡块，连续石蜡切片厚4 μm。按

EnVision法进行免疫组织化学法检测。石蜡切片

常规脱蜡水化，pH为6.0枸橼酸加热抗原修复；

3%H2O2阻断过氧化物酶；加入一抗(ERCC1
鼠抗，按1∶80用TBS稀释，购自Abcom公司) 
50 μL/片，4 ℃过夜；加入二抗50 μL/片，室温

60 min；DAB显色5~10 min。各步骤间均用TBS
缓冲液冲洗5 min×3次，苏木素衬染，烤干、 

封片。

　　免疫组化结果由2位资深病理学专家参照

Wachters等［4］的标准独立判定，于400倍光镜下

观察切片，ERCC1阳性染色定位于细胞核，镜

下组织细胞结构清晰，细胞核有棕黄色颗粒沉

着，且染色明显高于背景为阳性表达细胞。肿

瘤细胞核不染色或染色阳性细胞数<10.0%判定

为阴性(−)，染色阳性细胞数≥10.0%判定为阳

性(+)。以已知阳性切片作为阳性对照，以TBS
缓冲液代替一抗作为阴性对照。

1.3　个体化治疗方案

　　按2∶1的比例随机分为个体化治疗组(147
例)及标准治疗组(75例)。标准治疗组采用含铂

化疗方案GP或NP。NP：诺维本25 mg/m2(第

1、8天)+顺铂75 mg/m2(第1天)，每28天为1个

周期，GP：健择1 250 mg/m2(第1、8天)+顺铂

75 mg/m2(第1天)，每28天为1个周期。个体化

治疗组中ERCC1蛋白高表达的患者采用非铂化

疗方案GN：诺维本25 mg/m2(第1、8天)+健择

1 250 mg/m2(第1、8天)，每28天为1个周期；

ERCC1蛋白低表达的患者采用含铂化疗方案

GP或NP，NP：诺维本25 mg/m2(第1、8天)+顺

铂75 mg/m2(第1天)，每28天为1个周期，GP：

健择1 250 mg/m2(第1、8天)+顺铂75 mg/m2(第1 
天)，每28天为1个周期。

1.4　疗效评价

　　主要观察指标包括有效率(response rate，

RR)，总生存期(overall surival，OS)及疾病进展

时间(time to progression，TTP)。按世界卫生组

织(WHO)与国际抗癌联盟(UICC)标准判定为完

全缓解(CR)，部分缓解(PR)，轻度缓解(MR)，
疾病稳定(SD)与疾病进展(PD)。近期客观有效

为CR+PR+MR，受益为CR+PR+MR+SD，有效

者应1个月后再检查确认。TTP为自治疗开始至

肿瘤病灶出现进展的时间。OS为治疗开始至死

亡或失访的时间。行为状态采用东部肿瘤协作

组的ECOG-PS评分。

1.5　统计学处理

　　采用SPSS 13.0软件进行数据分析。计量资

料采用x±s表示；组间差异采用χ2检验，检验水

准α=0.05。生存分析采用Kaplan-Meier法，生存

率的比较采用log-rank检验，检验水准 α=0.05，

双侧P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　ERCC1蛋白在个体化治疗组NSCLC组织

中的表达及各组患者的临床特征

　　免疫组织化学法检测了147例晚期初治

N S C L C 患 者 ( 个 体 化 治 疗 组 ) 的 病 理 标 本 中

ERCC1蛋白表达，75例为ERCC1蛋白高表达，

72例为ERCC1蛋白低表达(图1)。标准治疗组及

个体化治疗组患者的性别、年龄、体力评分、

TNM分期、病理学分型及分化程度等详细临床

特征(表1)。

图 1　免疫组织化学染色检测ERCC1蛋白表达

Fig. 1    Expression of ERCC1 in NSCLC tissues

  A: Positive; B: Negative.
(SP, ×200)

2.2　两组的疗效比较

　　标准治疗组的有效率为26.6%，个体化治

疗组为27.2%，差异无统计学意义(P=0.931)。

标准治疗组的1年生存率为40.0%，个体化治疗

组为48.3%，两组差异无统计学意义(χ2=1.379，
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表 1　各治疗组患者的基线特征

Tab. 1    Baseline patient characteristics according to treatment arm (n=222)

[n(%)]
Characteristic Control Genotypic group ERCC1 low expression subgroup ERCC1 high expression subgroup
Gender

Male 38(50.7) 97(66.0) 52(72.2) 45(60.0) 
Female 37(49.3) 50(34.0) 20(27.8) 30(40.0) 

Age range/year 38–74 35–75 35–75 35–73
Mean 59.8 57.9 58 57.8
Median 61 60 59 61

ECOG PS
0 34(45.3) 68(46.3) 36(50.0) 32(42.7) 
1 36(48.0) 66(44.9) 27(37.5) 39(52.0) 
2 5(6.7) 13(8.8) 9(12.5) 4(5.3) 

Disease stage (TNM)
ⅢB 25(33.3) 58(39.5) 28(38.9) 30(40.0) 
Ⅳ 50(66.7) 89(60.5) 44(61.1) 45(60.0) 

Histological type 
Adenocarcinoma (Ad) 51(68.0) 86(58.5) 41(56.9) 45(60.0) 
Squamous cell carcinoma (Sq) 12(16.0) 42(28.6) 21(29.2) 21(28.0) 
Ad-Sq 4(5.3) 6(4.1) 3(4.2) 3(4.0) 
Large cell carcinoma 3(4.0) 6(4.1) 4(4.5) 2(2.7) 
NOS 5(6.7) 7(4.7) 3(4.2) 4(5.3) 

Differentiation degree of Ad
Poorly differentiated 13(25.5) 16(18.6) 8(19.5) 8(17.8) 
Moderately/well differentiated 38(74.5) 70(81.4) 33(80.5) 37(82.2) 

Differentiation degree of Sq
Poorly differentiated 5(41.7) 12(28.6) 5(23.8) 7(33.3) 
Moderately/well differentiated 7(58.3) 30(71.4) 16(76.2) 14(66.7) 

P=0.24)。标准治疗组的中位生存时间为10.2个

月(95%CI：8.67~11.73个月)，个体化治疗组为

13.3个月(95%CI：12.46~14.14个月)，两组差异

有统计学意义(P=0.041)。标准治疗组的疾病进

展时间为4.8个月(95%CI：4.12~5.48个月)，个

体化治疗组为4.7个月(95%CI:3.88~5.52个月)，
差异无统计学意义(P=0.395，表2，图2)。

表 2　各治疗组患者的治疗效果

Tab. 2    Outcome according to treatment arm

Outcome
Control (n=75) Genotypic group (n=147) ERCC1 low expression 

subgroup (n=72)
ERCC1 high expression 

subgroup (n=75)
Case 95%CI Case 95%CI Case 95%CI Case 95%CI

Response
Complete response(CR) 1 1.3 0 0.0 0 0.0 0 0.0 
Partial response(PR) 19 25.3 40 27.2 19 26.4 21 28.0 
Stable disease(SD) 26 34.7 48 32.7 30 41.7 18 24.0 
Progressive disease(PD) 29 38.7 59 40.1 23 31.9 36 48.0 
Survival
Median, months 10.2 8.67–11.73 13.3 12.46–14.14 13.9 12.61–15.19 11.9 9.65–14.15
1 year/% 40.0 48.3 54.2 42.7
Median TTP/months 4.80 4.12–5.48 4.70 3.88–5.52 4.80 4.06–5.54 4.00 3.15–4.85
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图 2　NSCLC患者的疾病进展时间及生存曲线

Fig. 2    Time to progression and survival curves of NSCLC patients

  A: Survival curves; B: Time to progression curves.

3　讨　　论

　　近年研究表明，细胞信号转导中相关因子

的表达异常、肿瘤细胞DNA 修复的异常及其他

相关基因的表达异常与肺癌耐药的产生存在密

切联系［5］，提示前瞻性地进行分子指标的测

定是进行个体化治疗、提高化疗疗效的关键。

ERCC1定位于19号染色体上，是核苷酸剪切修

复家族中的一个重要成员，编码297个氨基酸的

蛋白，与XPF形成异源二聚体，在DNA单链受

损处的5’端进行剪切而发挥功能，ERCC1过表

达可使停滞在G2/M 期细胞的损伤DNA得到迅速

修复，导致其对顺铂耐药。

　　Ceppi等［6］检测了70例 NSCLC患者组织

中ERCC1 mRNA的表达水平，结果发现低表达

ERCC1 mRNA的患者其中位生存时间较长(17.3
个月 vs 10.9个月，P =0.003 2)，且在接受顺铂治

疗的患者中，ERCC1的低表达水平是较长的生

存期的重要预测指标( 23.0个月 vs 12.4个月，P 
=0.000 1)。Simon等［7］进行了一项前瞻性Ⅱ期

研究，根据ERCC1和RRM1基因表达水平对晚

期NSCLC进行选择性用药，其中ERCC1低表达

者采用铂类化疗，ERCC1高表达者采用非铂方

案化疗；完成治疗的60例患者有效率为44%，

中位生存期为13.3个月，1年生存率为59%，明

显优于标准含铂两联方案的效果。本研究结果

显示，根据ERCC1蛋白表达情况选择化疗方案

的个体化治疗组有效率(27.2%)略高于标准治

疗组(26.6%)，差异无统计学意义(χ2=0.681，

P=0.931)。
　　Cobo等［8］根据ERCC1 mRNA表达进行了

一项选择性应用铂类药物的多中心、随机Ⅲ期

对照试验，在444例入组的Ⅳ期NSCLC患者中，

按2︰1的比例随机进入试验组和对照组。对照

组采用顺铂/多西他赛的方案，而试验组依据

ERCC1 mRNA表达进行选择性用药，ERCC1低

表达者仍用顺铂/多西他赛，而ERCC1高表达者

选用多西他赛/吉西他滨的非铂化疗方案，主要

终点指标为客观有效率。结果在可评价的患者

中，试验组的有效率为50.7%，明显优于对照

组39.3% (P=0.02)，试验组中ERCC1低表达者有

效率为53.2%，高表达者有效率为47.2%，均达

到了主要研究终点。在作为次要终点指标的无

进展生存期方面，试验组(6.1个月)也较对照组

(5.2个月)延长。提示依据ERCC1 mRNA表达水

平对铂类进行选择性用药优于非选择铂二联的

传统治疗模式。但Cobo的研究中存在一些值得

探讨的问题，比如研究设计方面，缺乏对照组

中ERCC1 mRNA的表达与顺铂/多西紫杉醇方案

的疗效之间关系的回顾性分析，因此无法判断
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对于ERCC1 mRNA高表达的人群，应用吉西他

滨/多西他赛方案替代顺铂/多西他赛方案是否 

合理。

　　本研究采用免疫组化方法检测ERCC1蛋白

在患者肺癌组织的表达。按2:1的比例随机分为

个体化治疗组及标准治疗组，标准治疗组采用

含铂化疗方案健择/顺铂或诺维本/顺铂,个体化

治疗组中ERCC1蛋白高表达的患者采用非铂化

疗方案诺维本/健择，ERCC1蛋白低表达的患者

采用含铂化疗方案健择/顺铂或诺维本/顺铂。结

果发现，个体化治疗组1年生存率(48.3%)较标

准治疗组(40.0%)有所提高，但两组差异无统计

学意义(χ2=1.379，P=0.24), 个体化治疗组的中

位生存时间较标准治疗组有所延长(13.3个月vs 
10.2个月)，两组差异有统计学意义(P=0.041)。
分析其原因，可能是由于本研究并未对患者的

二线治疗进行控制， NSCLC患者病情进展后接

受的二线治疗以及后续治疗(如靶向药物治疗等)
的差异会对患者的生存期有较大影响。

　　虽然多项研究提示ERCC1蛋白表达水平

能够预测铂类方案的疗效，但方法学简化带来

的优势能否转化为临床实践的可行性有待前瞻

性研究的证实。此外，各研究ERCC1表达的检

测方法及ERCC1表达水平的高低划分标准不一

致，限制了应用ERCC1等标志物进行选择性用

药的临床实践，因此如何设置分子标志物高低

表达划分点是应用标志物表达水平指导前瞻性

个体化治疗的重要关键。
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