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ERCC1新抗体在非小细胞肺癌铂类 
用药分子诊断中的应用
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安徽医科大学附属省立医院胸外科，安徽 合肥 230001

　　［摘要］　背景与目的：DNA切除修复交叉互补基因1(excision repair cross complementation group 

l，ERCC1)的高表达与铂类药物的耐药性相关。以往研究中常采用ERCC1抗体8F1，近来发现其有非特异性。为

了检测ERCC1新抗体4F9在非小细胞肺癌(non-small cell lung cancer，NSCLC)铂类用药的指导作用。方法：

采用免疫组化法对72例NSCLC患者肿瘤组织进行ERCC1检测，分析患者的ERCC1蛋白表达与临床特征、铂类为基

础化疗方案的疗效及患者生存期的关系。结果：72例NSCLC组织中ERCC1蛋白高表达者占55.5％。ERCC1的蛋白

表达与患者的性别、年龄、组织学类型、临床分期、淋巴结转移均无明显相关性(P>0.05)；ERCC1低表达患者

的化疗有效率、中位生存期及2年生存率均高于高表达患者(62.5％ vs 37.5％；22.9 vs 18.4个月；46.9％ 

vs 37.5％)，差异均有统计学意义(P<0.05)。结论：ERCC1新抗体4F9免疫组化法检测ERCCl的表达有助于筛选

NSCLC患者辅助化疗方案，指导患者术后铂类药物的个体化治疗。
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　　［Abstract］ Background and purpose: High expression of excision repair cross-complementing 1 (ERCC1) 
is related to resistance in patients treated with platinum-containing regimens. The ERCC1 antibody 8F1 was usually 
used in past studies, but it was found to have no-specificity recently. This study aimed to investigate the predictive role 
of a new ERCC1 antibody 4F9 to platinum chemotherapy in non-small cell lung cancer (NSCLC) patients. Methods: 
Expression of ERCC1 was detected using antibody 4F9 by immunohistochemistry (IHC) in 72 NSCLC tissues. The 
relationship between the expression of ERCCl and the clinical pathological parameters, the efficacy of platinum 
chemotherapy and overall survival of patients were explored by statistical analysis. Results: The high expression of 
ERCCl protein was 55.5％in 72 cases. There was no significant correlation between the ERCC1 expression with gender, 
age, pathological type, clinical stage and lymphatic metastasis (P>0.05). Patients with low expression of ERCC1 
had significantly higher response rates to platinum chemotherapy, longer median survival time and 2-years survival 
rate comparing with those with high expression of ERCC1 (62.5％ vs 37.5％; 22.9 vs 18.4 month; 46.9％ vs 37.5％), 
respectively (P<0.05). Conclusion: The expression analysis of ERCC1 using new ERCC1 antibody 4F9 by IHC method 
is helpful to assign chemotherapeutic regimen, and guide individual platinum chemotherapy for post-operation patients.
　　［Key words］ New ERCC1 antibody 4F9; Non-small cell lung cancer; Platinum chemotherapy; Efficacy; 
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　　肺癌是目前我国发病率和病死率最高的恶

性肿瘤之一，约80%诊断为非小细胞肺癌(non-
small cell lung cancer，NSCLC)。手术是Ⅰ~Ⅱ期

及部分ⅢA期NSCLC患者主要的治疗方法之一，

虽术后予以辅助化疗，但生存率改善不佳，有研

究表明5年生存率仅改善5％［1-2］，近年来，随着
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稀释)温育30 min，PBS洗3 min×5次；SP(购自福

州迈新公司，按说明书稀释)37 ℃温育30 min；

DAB显色系统显色，加滴苏木素染液复染后脱

水、封片。

　　判定标准：采用组织化学评分法，采取10
个高倍视野，计数肿瘤细胞的阳性比例，肿

瘤细胞表达数1%~9%计分0.1；>9%~49%计分

0.5；>49%计分1，并根据阳性细胞染色强度记

分(0、1、2、3分)，二者分数相乘为该标本的最

终得分。≥1为高表达，<1为低表达。

1.3　预后评价

　　化疗疗效按RECIST 1.1标准评价，计算化

疗有效率。计算中位生存期及2年生存率，生存

期为治疗开始至死亡或随访结束的时间。

1.4　统计学处理

　　采用SPSS 13.0软件进行统计学分析。组间

比较采用χ²检验，以Kaplan-Meier法进行生存分

析，采用Log-rank比较生存率，P<0.05为差异

有统计学意义。

2　结　　果

2.1　ERCC1表达与NSCLC临床病理特征的 

关系

　 　 免 疫 组 化 检 测 结 果 显 示 ， E R C C 1 蛋 白

阳性表达的NSCLC细胞核内出现棕黄色颗粒 

(图1)，72例NSCLC患者中ERCC1高表达为

55.5％(40/72)。χ²检验显示，ERCC1表达与年

龄、性别、期别、病理类型、淋巴结转移均无

明显相关性(P>0.05，表1)。

图 1　免疫组化检测ERCC1在NSCLC中表达

Fig. 1    ERCC1 expression detected by immunohistochemistry in 

NSCLC

(DAB,×200)
 A: ERCC1(high); B: ERCC1(low).

肺癌个体治疗的发展，为肺癌患者选择合适的

化疗方案，从而提高疗效，延长生存期。DNA
切除修复交叉互补基因1 (excision repair cross 
complementation group l，ERCC1)蛋白在DNA
修复途径中起关键作用，其高表达与铂类药物

的耐药性相关。以往研究中常采用抗体8F1检测

ERCC1的表达，研究结果有正向的，也有反向

的［3-4］。近来发现ERCC1抗体8F1有非特异性，

同时也研制了ERCC1的新抗体4F9［5-6］。但该新

抗体用于肿瘤临床标本的检测进而指导铂类用

药的研究鲜见报道。为了明确ERCC1新抗体4F9
在NSCLC患者铂类用药的指导作用，本研究采

用ERCC1新抗体4F9免疫组化方法检测ERCC1
在NSCLC组织中的表达，分析其与NSCLC临床

和病理特征的关系，以及铂类化疗药物对患者

的疗效和生存期的影响。

１　资料和方法

1.1　临床资料 
　　收集2010年6月—2011年1月安徽省立医院

胸外科手术治疗且术后行辅助化疗的Ⅰ~Ⅲ期

NSCLC患者72例，其中男性42例，女性30例，

年龄40～72岁；鳞癌38例，腺癌34例；临床Ⅰ

期为30例，Ⅱ期为28例，Ⅲ期为14例；淋巴结

未转移为32例，有转移为40例。采用GP方案

(吉西他滨1 g/m²第1、8天+卡铂500 mg/m²)者

24例，采用TP方案(多西他赛100 mg/m²+卡铂 

500 mg/m²)者32例，采用NP方案(长春瑞滨 
25 mg/m²第1、5天+卡铂500 mg/m²)者16例，连

续4~6个周期。患者自手术后开始随访，末次随

访时间至2013年7月30日。

1.2　实验步骤 

　　取上述72例患者手术标本，经石蜡包埋， 

4 µm切片；经二甲苯，无水酒精脱蜡，水化组

织切片；抗原修复暴露抗原决定族；3％H2O2

处理内源性过氧化物酶10 min；封闭非特异，

PBS洗3次，每次3 min；一抗ERCC1抗体克隆

4F9(购自北京中衫公司，1∶100稀释)，放入湿

盒中于37 ℃ 1 h或4 ℃过夜温育，PBS洗3次，

每次3 min；二抗(购自福州迈新公司，按说明书
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表 1　ERCC1表达与NSCLC临床病理特征的关系

Tab. 1    Correlation between the expression of ERCC1 with the 

clinicopathological characteristics of NSCLC
Clinicalpathological
parameters ERCC1 high ERCC1 low P value

Gender
    Male 24 18 0.544
    Female 16 16
Age/year
    ≤60 22 16 0.675
    ＞60 18 16
Differentiation
    Well and moderat 28 22 0.227
    Poor 12 10
Histological type
    Squamous carcinoma 21 17 0.958
    Adenocarcinoma 19 15
TMN stage
    Ⅰ 16 14 0.144
    Ⅱ 16 12
    Ⅲ 8 6
Lymph node metastasis
    No 18 14 0.916
    Yes 22 18

表 2　ERCC1的表达与化疗有效率

Tab. 2    The Chemotherapy efficiency related with ERCC1 expression
n Response No response Percentage/% P value

ERCC1 high 40 15 25 37.5 0.036
ERCC1 low 32 20 12 62.5

2.2　ERCC1的化疗有效率 

　 　 E R C C 1 高 表 达 患 者 的 化 疗 有 效 率 为

37.5%，低表达者为62.5%，差异有统计学意义

(P=0.036，表2)。
2.3　ERCC1表达与生存期之间的关系

　　在40例ERCC1高表达患者中，中位总生

存期为18.4个月，2年生存率为37.5%，32例

ERCC1低表达的患者中，中位总生存期为22.9
个月，2年生存率为46.9%，ERCC1低表达患

者中位总生存期明显长于ERCC1高表达患者

(P=0.046，图2)。Ⅰ期ERCC1高表达和低表达

患者的中位生存期分别是32.4个月和31.1个月，

Ⅱ期ERCC1低表达患者和高表达患者的中位生

存期分别是24.6个月和21.5个月，Ⅲ期ERCC1
低表达患者和高表达患者的中位生存期分别是

18.4个月和14.3个月，Ⅱ期和Ⅲ期ERCC1阴性中

接受铂类药物化疗的患者的中位生存期明显长

于阳性患者。

图 2　ERCC1表达与总体生存期的关系

Fig. 2    Kaplan-Meier plot of overall survival of NSCLC 

according to ERCC1 expression

3　讨　　论

　　目前肺癌术后治疗以化疗为主，因患者个

体间的差异、分子病理类型的不同，肺癌患

者对标准化疗敏感性差异较大。因此近年来提

出了针对不同患者进行个体化治疗的概念。通

过检测药物靶标基因表达，制定个体化治疗方

案，从而提高化疗效果，并判定预后。

　　ERCC1位于染色体 l9ql3 .2-13.3，全长 

15 kb，含l0个外显子，被转录加工为1.0 kb 
mRNA和1.1 kb mRNA，仅后者编码含297个氨

基酸的蛋白质，是首个克隆的DNA损伤修复基

因［7］，是DNA损伤修复途径中最主要的基因

之一，具有损伤识别和切除5’端的双重作用，

在核苷酸切除修复中起到限速或调节的重要作

用，是DNA修复的一个重要途径。铂类药物抗

肿瘤作用的主要靶点为DNA，其细胞毒性主要

在于与细胞核DNA结合，形成铂-DNA加合物，

影响DNA复制转录，导致其致命损伤。ERCC1
作为核苷酸切除修复的限速酶参与DNA的修复

并且有可能作为使用铂类化疗药的预测的标志 

物［8］，目前针对NSCLC的一线化疗方案是以

铂类为主的联合化疗。Simon等［3］和Sarrier 
等［9］根据ERCC1表达水平预测铂类的疗效，
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结果表明ERCC1低表达者用铂类治疗，ERCC1
高表达者用非铂类治疗，可以提高NSCLC治

疗的有效率。Cobo等［10］的研究是第一次根据

ERCC1 mRNA表达水平进行选择性应用铂类

药物的Ⅲ期对照试验，结果提示，依据ERCC1 
mRNA表达水平对顺铂进行选择性用药好于非

选择顺铂/多西他赛的传统治疗，实验组客观缓

解率、无进展生存期均高于对照组。但也有相

反的研究结果，Bepler等［4］报道了依据ERCC1
和RRM1表达水平选择用药的Ⅲ期前瞻性研究结

果，检测的实验组(根据检测用药)与无检测的对

照组(用吉西他滨/卡铂方案)在无病生存期上差

异无统计学意义。但进一步分析却发现，在实

验组和对照组中，ERCC1/RRM1均为表达低的

患者都用了吉西他滨/卡铂治疗在无病生存期上

差异有统计学意义。这些患者无论是分在实验

组还是对照组，其无病生存期理应没有差异。

因为其ERCC1/RRM1均为表达低、且均使用了

吉西他滨/卡铂治疗，可以将他们看作是实验中

的内对照。基于本是无差异的内对照却出现了

有差异的情况，笔者认为该结果(检测的实验

组与无检测的对照组在无病生存期上的差异无

统计学意义)是假阴性，并分析了造成此结果的

原因：①多单位间在收集标本和处理标本的差

异；②所用的检测ERCC1的抗体8F1存在问题；

③以往多采用批量处理标本，而该研究采用即

时处理标本，也可造成结果的差异。

　　已发现ERCC1抗体8F1存在非特异性，

除 了 E R C C 1 蛋 白 外 ， 还 识 别 细 胞 核 膜 蛋 白 

PCYT1A［5-6］。为解决这一问题，有研究者制

备了ERCC1的新抗体，4F9是其中之一［6］。但

4F9应用于肿瘤临床标本的研究鲜见报道［5］。

本研究采用ERCC1新抗体4F9免疫组化方法检测

ERCC1在NSCLC肿瘤组织中的表达，分析其与

NSCLC临床和病理特征的关系，以及对患者铂

类化疗疗效和生存期的影响。发现ERCC1蛋白

低表达的患者中位生存期及2年生存率明显好于

高表达者(P<0.05)，表明ERCC1新抗体4F9免疫

组化检测对预测铂类化疗疗效的可行性。
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