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·临床研究·

ＥＲＣＣ１、ＲＲＭ１、ＴＹＭＳ、ＴＵＢＢ３ 表达对晚期非小细胞肺癌
个体化治疗的应用分析

朱铁峰，　 崔贵，　 景凯，　 孟凡宇，　 许明召，　 齐冬

阜新矿业集团总医院胸心外科， 辽宁 阜新　 １２３０００

摘要： 目的　 探讨基因 ＥＲＣＣ１、ＲＲＭ１、ＴＹＭＳ、ＴＵＢＢ３ 表达的应用晚期非小细胞肺癌个体化化疗疗效和预后的影

响。 方法　 将 ２０１２ 年 １０ 月至 ２０１４ 年 １０ 月 ７２ 例晚期非小细胞肺癌化疗患者随机分为两组，对照组采用 ＤＰ（多西

紫杉醇 ＋顺铂）方案，研究组进行 ＥＲＣＣ１、ＲＲＭ１、ＴＹＭＳ、ＴＵＢＢ３ 基因的 ｍＲＮＡ 表达水平检测，并根据检测结果针对

性地选择 ＤＰ 方案、ＤＦ（多西紫杉醇 ＋ ５⁃ＦＵ）方案、ＧＰ（吉西他滨 ＋顺铂）方案、ＧＦ（吉西他滨 ＋ ５⁃ＦＵ）方案、ＤＰＦ（多
西紫杉醇 ＋顺铂 ＋ ５⁃ＦＵ）方案。 观察两组患者的不良反应、生活质量、化疗有效率（ＲＲ）和中位生存时间（ｍＯＳ）。
结果　 研究组的有效率明显高于对照组（８０􀆰 ０％ ｖｓ ５６􀆰 ２％ ，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；研究组与对照组 ｍＯＳ 分别为 １６􀆰 ７ 个月和

１２􀆰 ２ 个月，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；对照组不良反应包括骨髓抑制、肝肾损害，其发生率均明显高于研究组

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；两组生活质量改善率比较差异也有统计学意义（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 结论　 ＥＲＣＣ１、ＲＲＭ１、ＴＹＭＳ、ＴＵＢＢ３ 联合

检测及基于其基础上的个体化化疗对晚期非小细胞肺癌患者具有安全性高、针对性强、毒副作用小等优点，明显改

善患者预后，提高患者的生活质量。
关键词： 非小细胞肺癌，晚期； 基因检测； 切除修复交叉互补基因 １； 核苷酸还原酶 Ｍ１； 胸苷酸合成酶； ３ 型 β
微管蛋白； 个体化治疗
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　 　 原发性支气管肺癌是当前世界上发病率和病死

率均较高的一种恶性肿瘤，非小细胞肺癌（ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ
ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）大约占到所有肺癌总数的

８０％ ［１ － ２］，很多患者初诊时已属局部晚期或存在远处

转移。 因此，化疗仍是 ＮＳＣＬＣ 的主要治疗手段之一。

随着化疗药物的不断研发、进步，晚期 ＮＳＣＬＣ 患者的

生存期已较前大大延长。 然而，常用化疗药物的原发

或继发性耐药仍是导致患者疾病进展的一个重要原

因［３］。 此外化疗药物在不同患者之间疗效差异较

大，因此针对一些身体素质较差的晚期患者，如何选

择高效能低毒性的化疗药物成为能否延长患者生存

期的关键。 近年来，随着肺癌分子病理学研究的飞速

发展，以及对肺癌发病机制及其生物学行为研究的不

断深入，个体之间独特的临床因素以及肿瘤异质的生

物学行为与基因背景的不均一性密切相关，因此通过
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检测患者肿瘤细胞的基因、蛋白等生物学指标，从而

选择最佳的化疗方案，有可能实现 ＮＳＣＬＣ 的个体化

治疗。 本研究通过检测与 ＮＳＣＬＣ 治疗与预后密切相

关的四种基因，即切除修复交叉互补基因 １（ｅｘｃｉｓｉｏｎ
ｒｅｐａｉｒ ｃｒｏｓｓ⁃ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔｉｎｇ １，ＥＲＣＣ１）、核苷酸还原酶

Ｍ１（ ｒｉｂｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｒｅｄｕｃｔａｓｅ ｓｕｂｕｎｉｔ １，ＲＲＭ１）、胸苷

酸合成酶（ｔｈｙｍｉｄｙｌａｔｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ，ＴＹＭＳ）及 ３ 型 β 微管

蛋白（β⁃Ｔｕｂｕｌｉｎ⁃ＩＩＩ，ＴＵＢＢ３） 在 ＮＳＣＬＣ 中的表达情

况，分析其表达水平与 ＮＳＣＬＣ 患者预后的关系，来指

导晚期 ＮＳＣＬＣ 患者的化疗方案的选择。

１　 资料与方法

１􀆰 １　 一般资料　 收集 ２０１２ 年 １０ 月至 ２０１４ 年 １０ 月

阜新矿务局集团总医院收治的晚期 ＮＳＣＬＣ 患者共

７２ 例，其中男 ３４ 例，女 ３８ 例；年龄 ４２ ～ ７９ 岁，平均

６０􀆰 ４ 岁。 入组的晚期 ＮＳＣＬＣ 患者包括确诊时已属

局部晚期病变，无法切除或已经存在远处转移，以外

还包括根治术后复发的 ＮＳＣＬＣ，所有患者均经病理

组织学明确诊断为 ＮＳＣＬＣ。 将患者随机分为两组，
其中研究组 ４０ 例，对照组 ３２ 例。 两组性别、年龄、病
理分化、病理类型比较差异均无统计学意义（Ｐ 均 ＞
０􀆰 ０５）。 见表 １。 所有患者及家属均知情同意，且通

过医院伦理委员会审核。
１􀆰 ２　 基因 ｍＲＮＡ 检测　 通过荧光定量 ＰＣＲ 技术，检
测肺 癌 标 本 中 ＥＲＣＣ１、 ＲＲＭ１、 ＴＹＭＳ、 ＴＵＢＢ３ 的

ｍＲＮＡ表达量，根据上述基因 ｍＲＮＡ 表达量的中位数

为界，分为“高表达组”和“低表达组”。

表 １　 两组 ＮＳＣＬＣ 晚期患者一般资料比较　 （例）

项目 研究组（ｎ ＝ ４０） 对照组（ｎ ＝ ３２） Ｐ 值

性别

　 男 １８ １６
０􀆰 ６７３　 女 ２２ １６

年龄（岁，􀭰ｘ ± ｓ） ５９􀆰 ８ ± ９􀆰 ５ ６１􀆰 ２ ± ９􀆰 ８ ０􀆰 ９７６
病理分化

　 低 １７ １４
　 中 １２ １０ ０􀆰 ９７１
　 高 １１ ８
病理类型

　 腺癌 ２３ １８
０􀆰 ９１６　 鳞癌 １７ １４

１􀆰 ３　 治疗方法　 所有患者治疗前均签署化疗知情同

意书。 每个患者均接受不少于 ４ 个疗程的化疗。 对

照组均采用 ＤＰ（多西紫杉醇 ＋ 顺铂）方案。 研究组

根据 ＥＲＣＣ１、ＲＲＭ１、ＴＹＭＳ、ＴＵＢＢ３ 基因 ｍＲＮＡ 表达

量来选择具体的化疗方案，即 ＤＰＦ（多西紫杉醇 ＋ 顺

铂 ＋ ５⁃ＦＵ） 方案 １７ 例 （ 均为低表达）、 ＤＰ 方案

（ＴＵＢＢ３、ＥＲＣＣ１ 低表达）、ＤＦ（多西紫杉醇 ＋ ５⁃ＦＵ）
方案（ＴＵＢＢ３、ＴＹＭＳ 低表达）、ＧＰ（吉西他滨 ＋ 顺铂）
方案（ＲＲＭ１、ＥＲＣＣ１ 低表达）、ＧＦ（吉西他滨 ＋ ５⁃ＦＵ）
方案（ＲＲＭ１、ＴＹＭＳ 低表达）。
１􀆰 ４　 观察指标　 （１）化疗疗效评价：遵循 ＷＨＯ 实体

瘤治疗疗效评价标准（ＲＥＣＩＳＴ）进行化疗效果评估。
评价包括完全缓解（ＣＲ）、部分缓解（ＰＲ）、疾病稳定

（ＳＤ） 和疾病进展 （ ＰＤ）， ＣＲ ＋ ＰＲ 计算有效率。
（２）生活质量：参照 ＫＰＳ 评分标准进行，检测并记录

所有入组患者的 ＫＰＳ 评分；治疗后再行 ＫＰＳ 检测并

进行对比。 将治疗后 ＫＰＳ 评分较治疗前增加 １０ 分

以上为改善，减少 １０ 分以上为下降，增加或减少的分

值 ＜ １０ 分为稳定。 （３）不良反应评价：观察化疗期间

骨髓抑制程度、肝肾功能变化并对化疗期间毒副反应

进行分级。 （４）预后评价：包括疾病中位进展时间

（ｍＴＴＰ）、中位生存时间（ｍＯＳ）。
１􀆰 ５　 预后随访　 随访方式采用住院、门诊复查以及

电话随访，总生存期（ＯＳ）为首次化疗后至随访截止

日期（２０１５ 年 １ 月 ３１ 日），或因复发、转移导致死亡

以及失访的日期。
１􀆰 ６　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ １７􀆰 ０ 软件对数据进行

分析。 计量资料以 􀭰ｘ ± ｓ 表示，组间比较采用独立样

本 ｔ 检验，计数资料比较采用 χ２ 检验，生存分析采用

Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法。 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２􀆰 １　 化疗疗效、生活质量和不良反应比较　 研究组

的有效率明显高于对照组 （８０􀆰 ０％ ｖｓ ５６􀆰 ２％ ，Ｐ ＜
０􀆰 ０５）；研究组与对照组 ｍＯＳ 分别为 １６􀆰 ７ 个月和

１２􀆰 ２ 个月，两组比较差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；
对照组不良反应包括骨髓抑制、肝肾损害，其发生率

均明显高于研究组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；两组生活质量改善率

比较差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 见表 ２。
２􀆰 ２　 预后生存　 生存分析表明，研究组患者的总生

存期明显长于对照组，差异有统计学意义 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）。 见表 ２、图 １。

表 ２　 两组 ＮＳＣＬＣ 晚期患者采用不同化疗方案

治疗后观察指标比较　 例（％ ）

组别 例数
有效率

（％ ）

ｍＯＳ

（月）

生活质量

改善
骨髓抑制 肝肾损害

研究组 ４０ ８０􀆰 ０ １６􀆰 ７ ３４（８５􀆰 ０） １（ ２􀆰 ５） １（ ２􀆰 ５）
对照组 ３２ ５６􀆰 ２ １２􀆰 ２ ２０（６２􀆰 ５） ７（２１􀆰 ９） ８（２５􀆰 ０）
Ｐ 值 ０􀆰 ０３０ ０􀆰 ０２１ ０􀆰 ０２８ ０􀆰 ０１８ ０􀆰 ０１５
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图 １　 两组晚期 ＮＳＣＬＣ 患者不同化疗方案后生存曲线

３　 讨　 论

近年来，尽管分子靶向药物给晚期 ＮＳＣＬＣ 的治

疗带来了曙光，但化疗在 ＮＳＣＬＣ 临床综合治疗中仍

占有非常重要的地位。 然而，在临床工作中经常发

现，即便采用相同化疗方案和相同药物剂量的情况

下，两个相同病理类型的患者的化疗效果却大相径

庭。 随着对肺癌化疗药物耐药性研究的不断深入，研
究者发现肿瘤组织中某些特定基因的表达水平会影

响其合成蛋白质的表达，并进一步导致其生物学活性

的变化。 这就解释了为何同一种抗癌药物会对不同

患者产生不同的疗效及预后。 因此，如何在治疗前通

过相应的检测手段对患者疗效及预后做出预估，如何

针对不同患者实施个体化治疗成为研究的重点。
目前大家较为熟知的能够预测化疗疗效的基因

主要包括 ＥＲＣＣ１、ＲＲＭ１、ＴＹＭＳ 及 ＴＵＢＢ３，研究人员

发现 ＥＲＣＣ１ 与铂类耐药及预后密切相关，ＲＲＭ１ 可

能影响吉西他滨治疗的耐药及预后，ＴＹＭＳ 与氟类药

物及培美曲塞耐药及预后密切相关，ＴＵＢＢ３ 则与抗

微管类药紫杉醇类及长春碱类治疗耐药及预后相关。
ＥＲＣＣ１ 是人体内一种 ＤＮＡ 核酸内切酶的编码

基因，其编码的蛋白是核酸切除修复途径（ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
ｅｘｃｉｓｉｏｎ ｒｅｐａｉｒ， ＮＥＲ）的限速酶，而 ＮＥＲ 是顺铂耐药

的重要机制之一［４］。 因此 ＥＲＣＣ１ 表达量的多少直接

影响 ＤＮＡ 修复过程。 多项临床研究已证实 ＥＲＣＣ１
与铂类化疗药物耐药的发生密切相关［５］。 Ｌｏｒｄ 等［６］

收集 ５６ 例晚期 ＮＳＣＬＣ 患者，通过分析患者 ＥＲＣＣ１
ｍＲＮＡ 的表达量与吉西他滨联合顺铂方案化疗效果

的关系，研究人员发现 ＥＲＣＣ１ 的表达量与化疗疗效

之间存在明显相关性，ＥＲＣＣ１ ｍＲＮＡ 高表达组患者

的中位生存期明显低于低表达组（２０． ４ 周 ｖｓ ６１． ６
周，Ｐ ＜ ０． ０５）。 Ｃｏｂｏ 等［７］关于 ＥＲＣＣ１ ｍＲＮＡ 的表达

水平与铂类药物关系一项多中心、随机Ⅲ期对照研究

发现，将纳入研究的 ４４４ 例患者根据 ＥＲＣＣ１ ｍＲＮＡ
表达量进行分组，最终发现选择性用药组的客观缓解

率明显高于非选择用药组（５９． ７％ ｖｓ ３９． ３％ ，Ｐ ＜
０􀆰 ０５）。 ２００９ 年美国国立综合癌症网络（ＮＣＣＮ）正式

提出在接受铂类药物化疗前，应对患者进行 ＥＲＣＣ１
ｍＲＮＡ 表达检测，根据检测结果选择相应治疗可提高

治疗有效率和患者生存率。
ＲＲＭ１ 是细胞 ＤＮＡ 合成与修复过程中的一个关

键酶［８］，它与 ＲＲＭ２ 共同构成核糖核苷酸还原酶（ ｒｉ⁃
ｂｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｒｅｄｕｃｔａｓｅ， ＲＲ），而 ＲＲ 是 ＤＮＡ 合成的限

速酶。 因此，ＲＲＭ１ 主要通过控制 ＤＮＡ 的合成来控

制细胞的增殖。 吉西他滨是一种嘧啶类抗代谢药物，
通过转化成具有活性的二磷酸核苷及三磷酸核苷，达
到抑制细胞 ＤＮＡ 合成，从而消灭肿瘤细胞［９］，故

ＲＲＭ１ 表达量增加与吉西他滨耐药的发生密切相关。
Ｒｏｓｅｌｌ 等［１０］ 证实，在一项顺铂联合吉西他滨方案化

疗的研究中， ＲＲＭ１ ｍＲＮＡ 表达量较高组患者的中

位生存期（１３． ７ 个月）明显低于表达量较低组（３． ６
个月），差异具有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）。 Ｌｅｅ 等［１１］

亦发现 ＲＲＭｌ 表达阴性的患者，其生存期（１２． ９ 个月

ｖｓ ５． １ 个月，Ｐ ＜ ０． ０５）和疾病控制率（５６％ ｖｓ ２３％ ，
Ｐ ＜ ０． ０５）方面均高于 ＲＲＭ１ 阳性患者。 两项研究均

显示 ＮＳＣＬＣ 患者的 ＲＲＭ１ 表达与肿瘤的预后呈负

相关。
ＴＹＭＳ 是一种叶酸依赖性酶，参与构成三磷酸胸

腺嘧啶，而后者是 ＤＮＡ 合成和修复的基本原料。 培

美曲塞作为新一代的多靶点抗叶酸制剂，通过抑制包

括 ＴＹＭＳ、二氢叶酸还原酶和甘氨酰胺核苷甲酰转移

酶的合成，控制参与嘌呤和嘧啶的合成，达到抑制肿

瘤生长的目的［１２］。 Ｌｉｕ 等［１３］研究发现给予培美曲塞

化疗的患者中，ＴＹＭＳ 低表达的患者的预后更佳。
Ｓｃａｇｌｉｏｔｔｉ 等［１４］也证实，培美曲塞治疗肺腺癌的疗效

要优于肺鳞癌。 而肺鳞癌患者的 ＴＹＭＳ 表达量明显

高于其他病理类型。 此外，有一项关于多西他赛联合

培美曲塞二线治疗 ＮＳＣＬＣ 的Ⅲ期随机对照研究中发

现，鳞癌患者应用多西他赛的疗效优于培美曲赛［１５］；
而在非鳞癌患者中，培美曲赛的疗效优于多西他

赛［１６］。 说明 ＴＹＭＳ 表达量的增加可能导致培美曲塞

耐药。
有研究证实，ＴＵＢＢ３ 编码的 ３ 型微管蛋白（Ｔｕ⁃

ｂｕｌｉｎ⁃Ⅲ）与抗微管化疗药物的敏感性密切相关。 细

胞内微管蛋白具有维持细胞形态、参与细胞运动和分

裂增殖等多种功能，是细胞骨架的重要组成部分。 紫

杉醇类等抗微管类药物则作用于微管蛋白，通过促进

微管蛋白聚合抑制解聚以保持微管蛋白稳定，从而抑
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制细胞有丝分裂和增殖。 多项研究发现 ＴＵＢＢ３ ｍＲ⁃
ＮＡ 低表达的患者更能从抗微管类化疗药物中获益，
中位生存期更长。 反之，高表达可使药物对细胞内微

管蛋白的特异性降低，从而产生耐药。
本研究中，对所有患者均检测 ＥＲＣＣ１、ＴＹＭＳ、

ＲＲＭ１、ＴｕＢＢ３ 的表达，再根据其表达量选择合适的

化疗方案。 从而给患者提供适合的治疗方案，避免反

复选择药物，造成治疗时间的延误和治疗费用的浪

费。 与全部采用 ＤＰ 方案的对照组相比，实验组个体

化化疗的有效率及不良反应发生率明显低于对照组，
其生活质量改善率也明显高于对照组。 研究组的预

后指标（ｍＯＳ ＝ １６． ７ 个月）亦显著超过对照组（ｍＯＳ
＝１２． ２ 个月），与文献所述基本一致，验证了 ＥＲＣＣ１
与铂类、 ＲＲＭ１ 与吉西他滨、 ＴＹＭＳ 与氟类药物、
ＴＵＢＢ３ 与紫杉醇类的药物疗效相关。 此外，本研究

在随访中还注意到，对照组由于对化疗的耐受性不

佳，仅有 ５２％的患者完成 ６ 周期的化疗，研究组由于

化疗的耐受性好，８７％的患者接受一线化疗达到 ６ 个

周期，而化疗疗程也可能是影响患者预后的重要

因素。
综上所述，目前常用化疗药物的相关标志物在指

导临床用药方面具备极大的潜力。 通过检测针对不

同化疗药物的基因 ｍＲＮＡ 表达量，再结合肿瘤病理

学组织类型，来筛选适合晚期 ＮＳＣＬＣ 患者个体的化

疗药物，将明显提高患者治疗的针对性、敏感性、有效

性和安全性，并提高其生活质量、延长患者生存期，为
未来 ＮＳＣＬＣ 个体化治疗奠定基础。
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