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·临床研究·
晚期非小细胞肺癌 p53 和 ERCC1 表达状态与顺铂为主的

联合方案化疗的近期有效率的相关性研究 *
鞠 放 汪 青 清水汪 孟蓉蓉 王雅杰△

(上海第二军医大学附属长海医院肿瘤科 上海 200433)

摘要 目的：研究晚期非小细胞肺癌不同的 p53 和 ERCC1 表达状态与基于顺铂为主的姑息化疗近期有效率的相关性。方法：对经

顺铂联合多西他赛或顺铂联合吉西他滨治疗的 48 例晚期非小细胞肺癌患者进行回顾性分析，利用既往免疫组化资料，观察基于

顺铂为主的方案近期有效率（RR）的影响因素及化疗不良反应。结果：全组 48 例患者均完成至少两周期化疗,并行疗效评价。该组

患者化疗的近期有效率为 28 例(58.3% )，RR 与不同的转移病灶部位（P=0.042）及病灶数目（P=0.034）有显著差异。该类方案的近

期有效率与 ERCC1 状态（P=0.012）密切相关，而与 p53 表达状态（P=0.401）无关。毒性反应主要是骨髓抑制、脱发及消化道反应

等。结论：晚期非小细胞肺癌 ERCC1 阴性患者较 ERCC1 阳性患者运用顺铂为主的联合方案化疗的近期有效率较高。ERCC1 可

能是顺铂疗效预测的敏感因子。p53 的表达状态可能不是该类方案的疗效预测因子。
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ABSTRACT Objective: This study is to explore the correlation of the advanced non-small cell lung cancer p53 and ERCC1 express-

ion status with the Short-term effect of combined chemotherapy revolved around cisplatin. Methods: After cisplatin combined docetaxel

or cisplatin combined gemcitabine treatment，48 advanced non-small cell lung cancer patients combined past Immunohistochemical data

were analyzed retrospectively. All patients with complete clinical and pathological data were observed as well as the Short-term effect

impact factors of the chemotherapy and chemotherapy adverse. Results: The whole group 48 patients have completed at least two cycles

of che motherapy, then completed efficacy evaluation. This group of patients of the chemotherapy recent response rate was 28 cases

(58.3% ), RR with different metastatic sites (P=0.042) and the number of Metastasis (P = 0.028) were significantly different. The

chemotherapy Short-term effect is closely related with ERCC1 expression status （P=0.034）and not with p53 expression status（P=0.

401）. Mainly toxicity symptoms were arrest of bone marrow, losing hair and archenteric indisposed. Conclusions: Advanced non-small

cell lung cancer patients with ERCC1-negative have more effective Short-term effect of combined chemotherapy revolved around

cisplatin than ERCC1-positive patients.ERCC1 may predict the efficacy of c isplatin-sensitive factor. The expression of p53 may not be

predictors of the efficacy of cisplatin.
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前言

铂类药物，尤其是顺铂广泛用于非小细胞肺癌的治疗[1]。但

是关于预测该类药物敏感性或者耐药性的因子，尚没有统一的

观点。寻找特异的、针对顺铂疗效的预测因子是目前研究热点。
为了提高晚期非小细胞肺癌治疗的针对性，以期达到对非小细

胞肺癌患者的个体化治疗。我们应用晚期非小细胞肺癌患的临

床病理学资料，分析晚期非小细胞肺癌常见免疫组化指标 ER-

CC1 及 p53 的表达状态，与以顺铂为基础的晚期非小细胞肺癌

的一线化疗近期有效率之间的关系，从而寻找可能针对顺铂的

独立的预测指标。现将结果报道如下。

1 材料与方法
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1.1 研究对象

本研究选择 2009 年 10 月至 2011 年 8 月期间，上海市长

海医院收治的 48 例患者，所有患者均为非小细胞肺癌Ⅳ期(参

照 2002 年 AJCC 非小细胞肺癌 TNM 分期标准)，并均接受“顺

铂联合多西他赛”或“顺铂联合吉西他滨”方案化疗。入组标准：

Karnofsky(KPS)评分≥70 分。化疗前查血常规、肝、肾功能及心

电图均正常，预计生存期不少于 3 个月；所有患者均既往未使

用含顺铂或其他铂类的方案化疗，且属于晚期一线方案化疗。
研究终点为 6 个周期化疗完成，或疗程中评价病情出现临床进

展，需更换化疗方案。
全组患者均有完整的临床病理学资料。患者年龄 35 岁 -

72 岁,中位年龄为 54.5 岁。其中 65 岁以上 36 例；男性 34 例，

女性 14 例；吸烟 38 例，不吸烟 10 例；伴有脑转移 8 例，骨转移

7 例，胸膜转移 20，内脏转移 16 例；病理类型：腺癌 23 例，鳞癌

20 例，大细胞肺癌 5 例。组织学分级：G2 级 26 例，G3 级 22 例；

单发病灶者 30 例，多发病灶者 18 例；全组患者中首次接受化

疗 28 例，曾接受过辅助化疗者 20 例。
1.2 治疗方法

全组 48 名患者均接受以顺铂为基础的联合方案化疗，具

体用药为：30 名患者应用顺铂 75mg/m2 d1+ 多西他赛 75mg/ m2

d1，每 21 天为一周期重复；余下 18 名患者接受顺铂 75 mg/ m2

d2+ 吉西他滨 1250mg/ m2，d1、8，每 21 天为一周期重复。共 2～
6 周期。用药时均予以水化、碱化以防止肾毒性。联合多西他赛

组用药前 24h 予以口服醋酸地塞米松片 9mg，马来酸氯苯那敏

片 4mg，行抗过敏预处理；化疗前予以肌注盐酸异丙嗪 25mg，

地塞米松 5mg 经脉推注以加强抗过敏治疗。化疗过程中辅以 5

羟色胺受体拮抗剂（5-HT）止吐、并常规行护肝、保胃、保心等治

疗。患者化疗前查血象均正常，于化疗结束后三天复查血象，对

于白细胞＜4.0×109／L 者使用粒细胞集落刺激因子(G-CSF)

支持治疗。至少行 2 周期化疗后给予评价。
1.3 临床疗效评定

疗效评价标准按 RECIST 标准，所有患者均在化疗前后采

用统一方法测量比较，测量肿瘤和 / 或转移灶的最大径及其垂

直径，分别评价患者为临床完全缓解(complete clinical response，

cCR)，部分缓解(partial response，PR)，疾病稳定(stable disease，

SD)，疾病进展(progressive disease，PD)，从而定义近期总有效率

（response rate，RR）为：CR+PR 的患者占所有患者的百分比。
1.4 统计学处理

采用 SPSS13. 0 软件进行统计学分析。近期有效率组间比

较均用 x2 检验或 Fisher 精确检验法。均以 P 值＜0.05 为统计

显著差异标准。

2 结果

2.1 近期有效率

首先定义 ERCC1 及 p53 阳性标准，系免疫组化细胞染色

后阳性细胞大于 10%；而染色后小于 10%者，均看做受体阴性。
48 例患者中，ERCC1 阳性表达 21 例 （43.8%）,p53 阳性表达

（52.1%）。全组 48 例患者均可耐受至少两个周期化疗，其疗效

可评价。其中 CR 5 例(10.4% )、PR 23 例( 47.9% )、近期客观有

效(CR+PR) 28 例(58.3% )、SD 11 例(22.9%)、PD 9 例(18. 8%)。
晚期非小细胞肺癌患者 ERCC1 及 p53 表达状态与其他临床病

理学特征表达情况无显著相关。该组患者基于顺铂的联合方案

化疗的近期有效率与患者的性别、年龄、吸烟与否、不同病理类

型、组织学分级、既往化疗史无显著相关，但不同的转移病灶部

位（P=0.042）及病灶数目（P=0.034）的差异有显著性。近期有效

率与不同 ERCC1 表达状态（P=0.012）的差异显著，与 p53 的表

达状态差异不明显(见表 1)。

表 1 近期疗效与临床病理学特征间的关系

Table 1 The relationship between Short-term efficacy and clinic pathological characteristics

Groups n CR PR SD PD x2 P-value

Sex

Male 34 3 17 7 7 0.012 0.915

Female 14 2 6 4 2

Age

≤65 12 1 4 3 4 1.829 0.176

＞65 36 4 19 8 5

Smoking

Yes 38 4 19 8 7 0.361 0.548

No 10 1 4 3 2

Number of lesions

Single 30 3 18 6 3 4.480 0.034

More than one 18 2 5 5 6

Lesion sites

Internal organs 16 0 7 5 4 8.215 0.042

Pleural 20 4 10 5 1
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Bones 7 1 5 1 0

Brain 8 0 2 2 4

Previous chemotherapy

Yes 20 2 8 5 5 0.980 0.322

No 28 3 15 6 4

Histological type

Squamous cell carcinoma 23 3 11 6 3 0.158 0.924

Adenocarcinoma 20 2 9 4 5

Large cell carcinoma 5 0 3 1 1

Histological grade

G2 26 3 14 6 3 1.160 0.281

G3 22 2 9 5 6

ERCC1

Positive 21 1 7 6 7 6.291 0.012

Negative 27 4 16 5 2

p53

Positive 25 3 13 6 3 0.689 0.401

Negative 23 2 10 5 6

2.2 化疗毒副反应

在本研究中，全部患者未出现因无法耐受化疗副反应而暂

停或更换方案者。化疗毒副反应主要集中在血液系统，其他毒

性以消化系统多见。未出现心血管系统毒性和化疗导致的超敏

反应。其中，血液系统发生Ⅱ、Ⅲ度骨髓抑制 32 人（66.6%），Ⅳ

度骨髓抑制 3 人 （6.3%）。Ⅳ度骨髓抑制患者于下一周期化疗

时，予以多西他赛减量 20%处理。所有发生骨髓抑制的患者经

G-CSF 支持治疗后均好转并能顺利完成化疗。消化系统副反应

以恶心、呕吐多见，30 人（62.5%），予以 5-HT 对症处理后均可

缓解。其他较主要的副反应有：脱发 33 例（68.8%），周围神经炎

10 例（20.8%）。化疗完成后均能恢复。另外较为少见的副反应

如口腔粘膜炎、关节肌肉酸痛、肝功能损害、面色潮红、手指发

黑等程度较轻，经对症处理后均好转，并不影响患者的化疗耐

受情况。

3 讨论

每年全世界大约有一百万人死于肺癌。85%的肺癌患者病

理分型为非小细胞肺癌，这类肺癌也与较差的预后密切相关[2]。

大多数非小细胞肺癌患者五年生存率仅为 5%[3, 4]。尽管非小细

胞肺癌可能通过手术治愈，但许多患者都死于晚期或疾病复

发。因而寻求更多的疗效预测指标极为重要。

目前，对于晚期非小细胞肺癌患者，姑息化疗以改善生活

质量、延长生存期为目的。以顺铂为基础的单药或联合方案是

晚期非小细胞肺癌化疗的常用方案[1]。然而，并非所有的患者都

能通过该方案获益。近期有效率是评价肿瘤晚期患者姑息化疗

疗效的重要标准之一。我们的研究发现，晚期非小细胞肺癌患

者以顺铂为主的联合化疗的近期有效率为 28 例 (58.3% )，RR

与不同的转移病灶部位及病灶数目存在显著差异。而对于非小

细胞肺癌常见的免疫组化指标，该类方案的近期有效率与 ER-

CC1 状态密切相关，而与 p53 表达状态无关。
顺铂是广谱的抗肿瘤药，多运用于多种实体瘤的化疗。其

主要作用位点为 DNA 双链中鸟嘌呤的 N7 位点，作用时可导

致双链间内部交联[5]。既往研究表明，晚期非小细胞肺癌的化疗

敏感性较小细胞肺癌低。基于铂类（顺铂或卡铂）的联合化疗方

案有效率大约在 30%到 60%之间[6]。另一方面，基于顺铂的化

疗方案是非小细胞肺癌的标准化疗方案，非小细胞肺癌患者针

对这类方案化疗的反应率差异性很大[7, 8]。肿瘤药理学研究就是

要利用个体的分子生物学特征来提高用药的准确性。这类分子

生物学特性，即分子标记物。而切除修复交叉互补基因 1（ER-

CC1）正可能是非小细胞肺癌基于评价基于顺铂化疗药物疗效

的分子标记物其中之一[9]。
ERCC1 是 DNA 修复基因，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。ER-

CC1 酶在核苷切除修复路径中扮演极其重要的角色，它可以清

除顺铂诱导的 DNA 加合反应[10]。而研究也已证实 DNA 修复基

因的修复能力与肺癌的发病和耐药有关[11, 12]。可能正是这一作

用机制，使得 ERCC1 的高表达，导致了对顺铂的耐药。

另一方面，p53 蛋白通过操控细胞凋亡信号，发挥细胞调

节作用。当细胞 DNA 损伤、癌基因激活或者细胞缺氧，从而导

致细胞凋亡发生时，p53 就可被活化。p53 主要作用于细胞周期

的早期，在 DNA 损伤后，p53 编码蛋白通过反式激活细胞周期

激酶抑制剂使细胞周期停滞在 G1 期[13]，可能正是 p53 作用机
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制与顺铂作用 DNA 通路并不重合，因而可以观察到我们研究

中的晚期非小细胞肺癌患者基于顺铂的联合方案化疗的近期

有效率与患者 p53 的表达状态差异无显著性。

目前，我们可以通过 ERCC1 在 mRNA 或者蛋白质水平含

量来评价 ERCC1 的表达，已有大量研究表明，ERCC1 的高表

达可能与基于顺铂的化疗方案的化疗抵抗密切相关[14, 15]。但这

类研究大多采用鉴定 mRNA 水平含量来评价 ERCC1 的表达。

在我们的研究中，ERCC1 是一个评估非小细胞肺癌患者近期

疗效的预测因子。这种 ERCC1 表达是通过免疫组化对于蛋白

质水平含量研究获得，因而具有相对的简便性及可操作性。另

外，ERCC1 与肿瘤组织学类型的相关性是否相关，结果仍具有

争议性。Simson 等人的研究表明，仅腺癌的患者高表达的 ER-

CC1[16]。然而在其他的研究中，组织学差异与 ERCC1 的表达并

无明确相关[17, 18]。在我们的研究中 ERCC1 与组织学表型差异并

不相关。这种不相关的结果可能与所用的免疫组化方法所使用

的阳性指标不同，以及样本量不足有关。

另外，ERCC1 的表达状态与非小细胞肺癌患者预后的相

关性也是我们下一步的研究方向。关于这一研究热点，结果不

尽相同。许多研究表明，在生存期比较方面，ERCC1 患者要明

显优于 ERCC1 阴性患者[19, 20]。也有研究指出，ERCC1 的表达状

态与非小细胞肺癌患者预后无明显相关性[21]。造成这些差异的

原因可能是选取病人的标准不一。研究者选取的病人是Ⅰ期及

Ⅱ期的患者，并未包含晚期非小细胞肺癌患者，因而在考察总

生存期时未获得显著差异。
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