
exhaled breath condensate(EBC) of patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and pulmonary
hypertension(PH) and its clinical significance． Methods A total of 40 cases of patients with COPD and PH were
randomly divided into thecontrol group and the treatment group，20 cases in each group． The control group was ad-
ministered with the conventional treatments such as anti-infection，bronchodilator，antiasthma，expectorant and ox-
ygen therapy; the treatment group was administered with Lipo PGE1 (10 μg /d，iv，for 10 days) besides the con-
ventional treatments． ET-1 and IL-6 in EBC，pulmonary artery systolic pressure(PASP)，arterial blood PaO2 and

PaCO2，lung function FEV1 /FVC，FEV1% pred in both groups were assayedbefore and after the treatment． Results

There were no statistical difference between the two groups in the ET-1 and IL-6 in EBC，PASP，arterial blood
PaO2 and PaCO2，FEV1 /FVC，FEV1% pred before the treatment． After the treatment，the ET-1，IL-6 in EBC，

PASP and arterial blood PaCO2 of the treatment group were lower than thoseof the control group (P ＜ 0. 05); the

arterial blood PaO2，FEV1 /FVC，FEV1% pred of the treatment group were higher than those of the control group

(P ＜ 0. 05);The levels of ET-1 and IL-6 in EBC wereboth positivelycorrelated with PASP in the two groups． Con-
clusion Lipo PGE1 can reduce the levels of ET-1 and IL-6 in EBC of patients with COPD and PH． ET-1 and IL-
6 may become a curative effect judgment index of COPD and PH，which has a certain clinical significance．
Key words chronic obstructive pulmonary disease; pulmonary hypertension; Lipo PGE1; exhaled breath conden-
sate; endothelin-1;interleukin-6
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ercc1 基因在食管鳞癌中的表达及其临床意义
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摘要 目的 探讨切除修复交叉互补基因 1( ercc1)在食管
鳞癌中的表达规律及临床意义。方法 采用免疫组织化学
染色法检测 110 例食管鳞癌组织及 110 例远癌组织中 ercc1

蛋白的表达水平，分析 ercc1 基因的表达水平与食管鳞癌临
床病理特征的关系以及预后之间的关系。结果 ercc1 基因
在食管鳞癌组织中高表达的比率为 63% (69 /110)，在远癌
组织中高表达的比率为 7% (8 /110);ercc1 基因的阳性表达
与食管鳞癌患者年龄(χ2 = 0. 006，P = 0. 940)、性别(χ2 =
0. 034，P = 0. 854)、肿瘤大小(χ2 = 1. 844，P = 0. 175)、肿瘤
浸润深度(χ2 = 0. 020，P = 0. 889)、淋巴结转移(χ2 = 0. 979，
P = 0. 323)以及长期饮酒史(χ2 = 3. 816，P = 0. 051)无关，而
与肿瘤分化程度(χ2 = 4. 542，P = 0. 033)和临床分期(χ2 =
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6. 203，P = 0. 013)存在相关性;并且 ercc1 基因的表达水平与
食管鳞癌患者预后有相关关系。结论 ercc1 基因在食管癌

组织中的高表达的比率远高于远癌组织，ercc1 基因的表达
与临床分期和分化程度存在相关关系，并且 ercc1 基因的高

表达影响患者预后，检测食管鳞癌组织中 ercc1 基因的表达
水平有助于判断肿瘤的恶性程度，对食管鳞癌患者的术后个

体化治疗及预后分析具有一定的指导意义。
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食管癌是世界九大恶性肿瘤之一，在全球范围

内，其死亡率排第六位
［1］。我国食管癌的病理类型

以鳞状细胞癌为主
［2］。临床上对于可手术切除的

食管癌，主要治疗方法是手术治疗，但远期疗效仍较

差。不少资料报道［3 － 4］
在食管癌切除术后适当给予

相应剂量的辅助化疗可以使患者从中获益。随着人
类基因组学研究的不断深入，根据药物敏感相关基

因靶标检测的结果，结合患者的临床病理特征，选择

术后辅助化疗用药方案，成为近年来关注的热点。
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切除修复交叉互补基因 1(excision repair cross com-
plementing 1，ercc1)属于核苷酸切除修复系统( nu-
cleotide excision repair，NER)，有修复 DNA 加合物
以及其他 DNA 螺旋扭曲损伤的能力［5］。现通过对
ercc1 蛋白在食管鳞癌及远癌组织中的表达情况进
行研究，初步探讨 ercc1 基因同肿瘤发生发展、侵袭
转移以及与患者预后之间的关系，为食管癌患者的

临床诊疗及个体化用药提供理论依据，同时为食管

癌分子生物学方面的研究提供数据支持。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 选取安徽医科大学附属省立医院
胸外科 2012 年 8 月 ～ 2016 年 3 月确诊并进行根治
性切除的食管鳞状细胞癌患者的癌组织以及远癌组

织石蜡标本 110 例，术后病理均经安徽医科大学附
属省立医院病理科诊断证实。其中男 82 例，女 28
例，年龄 42 ～ 84 岁，中位年龄 60． 3 岁。所有患者临
床资料完整，病理类型为鳞状细胞癌。食管癌 TNM
分期按照国际抗癌联盟 /美国癌症联合委员会
(UICC /AJCC)2010 年分期标准进行。选取相应患
者的远癌组织石蜡标本 110 例(距离癌组织边缘 ＞ 5
cm，术后证实残端无癌残留)作为对照。
1． 2 实验方法及判定标准 采用 Supervision TM
检测法，将获得食管癌及远癌组织蜡块标本制成 4
μm厚的石蜡切片，常规脱蜡水化后进行预处理，以
3% H2O2 溶液室温培育 10 min 灭活内源性过氧化
酶，以柠檬酸盐缓冲液高压抗原修复，滴加 1 ∶ 100
稀释的 ercc1 单克隆抗体，4 ℃恒温箱过夜，0. 1 mol /
L PBS洗涤 3 次，每次 5 min，滴加即用型 lgG 抗体-
HRP多聚体 50 U，室温下孵育 0. 5 h，PBS 缓冲液洗
涤 3 次，DAB显色 5 min，苏木精复染，脱水，二甲苯
透明，中性树胶固定封片。ercc1 主要呈细胞核染色
，在 × 400 视野下，计算1 000个肿瘤细胞中阳性细
胞数。参照 Wachters et al［6］的方法来分析 ercc1 基
因的表达水平，即低表达阳性细胞数 ＜ 10% ; 高表
达( + ): 视野中阳性细胞 ＞ 10%。
1． 3 随访 所有患者采用电话随访的方式，随访间
隔每 3 个月 1 次，随访时间截止至 2016 年 7 月，获
取患者的相关临床信息和生存情况，包括影像学检

查(胸腹部 CT、PET-CT等)及病理穿刺检查结果等。
1． 4 统计学处理 所有数据采用 SPSS 17. 0 软件
进行分析，ercc1 基因在食管鳞癌中的表达情况与远
癌组织及不同临床病理特征之间关系的比较采用

χ2 检验。生存分析应用 Kaplan-Meier 生存曲线比

较，生存率采用 Log-Rank 检验比较。P ＜ 0. 05 为差
异有统计学意义。

2 结果

2． 1 ercc1 基因在食管鳞状细胞癌及远癌组织的表
达情况 ercc1 基因在 110 例癌组织中高表达 69
例，低表达 41 例;在 110 例远癌组织中高表达 8 例
低表达 102 例(χ2 = 34. 774，P = 0. 000)，即 ercc1 基
因在癌组织及远癌组织中的表达差异有统计学意义

(P ＜ 0. 05)。见图 1。

图 1 ercc1 基因在食管癌及癌旁组织中的表达 SP × 400

A:ercc1 基因在食管癌中的表达;B:ercc1 基因在食管癌远癌组

织中的表达

2． 2 ercc1 基因在食管鳞癌中的表达情况与不同临
床病理特征之间关系的比较 ercc1 基因在食管鳞
癌不同的分化程度和病理分期之间的表达差异有统

计学意义(P ＜ 0. 05)，在不同性别、年龄、浸润深度、
淋巴结转移、肿瘤大小和饮酒史之间的表达存在差
异，但差异无统计学意义。见表 1。
2． 3 ercc1 基因高表达与预后之间的关系 ercc1
基因表达与食管鳞癌患者预后显著相关，Log-Rank
检验 P ＜ 0. 05，单因素预后分析提示 ercc1 基因低表
达患者预后优于 ercc1 基因高表达患者，差异有统计
学意义(P ＜ 0. 05)。见图 2。

3 讨论

ercc1 基因是核苷酸外切修复家族中的一个重
要成员。该基因定位于人类染色体19q13. 2，经转录
加工可分别形成两个 mRNA，其中大小 1. 1 ku 的
mRNA所编码的包含有 293 个氨基酸的蛋白质拥有
核苷酸切除修复功能

［7］。ercc1 基因和着色性干皮
病基因 F(xeroderma pigmentosum gene F，XPF)都是
NER的重要成员。两者是通过组成高活性的催化
异质二聚体 ercc1-XPF 来发挥作用的。该二聚体可
以特异性连接 5'端，拥有损伤识别和切除 5'端两种
作用
［8］，两者协同发挥切除修复受损 DNA的作用。
ercc1基因在食管鳞癌癌组织中的表达显著高
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表 1 ercc1 基因表达与食管鳞癌患者

临床病理之间的关系［n(%)］

项目 n
ercc1 高

表达( + )

ercc1 低

表达( － )
χ2 值 P值

性别

男 82 51(62) 31(38) 0． 034 0． 085
女 28 18(64) 10(36)
年龄(岁)

≤60 39 25(64) 14(36) 0． 006 0． 940
＞ 60 71 45(63) 26(37)
分化程度

高分化 34 16(47) 18(53) 4． 542 ＜ 0． 050
中低分化 76 52(68) 24(32)
浸润深度

T1 + T2 34 21(62) 13(38) 0． 020 0． 889
T3 + T4 76 48(63) 28(37)
淋巴结转移

有 63 42(67) 21(33) 0． 979 0． 323
无 47 27(57) 20(43)
病理分期

Ⅰ ～Ⅱ 59 33(56) 26(44) 6． 203 ＜ 0． 050
Ⅲ ～Ⅳ 51 40(78) 11(22)
肿瘤大小(cm)
≤3 42 23(55) 18(45) 1． 844 0． 175
＞ 3 68 46(68) 22(32)
酗酒史

有 35 17(49) 18(51) 3． 816 0． 051
无 75 51(68) 24(32)

图 2 ercc1 基因高表达与低表达患者生存曲线

于远癌组织，提示 ercc1 基因表达可能与食管鳞癌的
发生关系密切。研究［9 － 11］

显示 ercc1 基因的表达与
乳腺癌、胰腺癌以及神经胶质瘤等肿瘤的发生存在
密切关系。ercc1 基因食管鳞癌组织较癌旁组织表
达较高，一方面考虑可能是因为食管癌组织中出现

大量损伤的 DNA，所以 ercc1 基因表达水平上调进
而修复这些损伤的 DNA。另一方面，癌组织本身基

因不稳定以及癌组织中可能存在某类 DNA 损伤修
复抑制物，这些原因均能降低修复效率，而在机体自

身反馈调节机制下，导致 ercc1 的表达水平明显升
高。

ercc1 基因的表达与食管鳞癌的分化程度以及
病理分期密切相关，分化程度低、病理分期晚的食管
鳞癌组织中 ercc1 基因表达更高，差异有统计学意
义。由于分化程度低、病理分期晚的癌组织内存在
大量的损伤 DNA，而 ercc1 蛋白是 NER 修复系统中
的主要组成部分，是 NER系统的限速酶［9］。所以病
理分期晚，分化程度低的食道鳞状细胞癌癌组织中

ercc1 基因表达增高，以满足机体修复损伤 DNA 的
需要。

DNA损伤修复能力增强和 ercc1 高表达可能是
导致铂类药物耐药的主要原因。Ojima et al［3］、Tan-
aka et al［12］的研究均认为 ercc1 基因表达与食管鳞
状细胞癌对铂类药物敏感性呈正相关性。因为铂类
药物是通过与肿瘤细胞内的 DNA形成 Pt-DNA聚合
物，扰乱正常的 DNA 双螺旋结构，同时破坏细胞膜
结构，从而达到了抗肿瘤的效果。ercc1-XPF 可以切
除修复损伤的 DNA 片段，将 Pt-DNA 聚合物从基因
组中解离下来，从而修复铂类药物引起的 DNA 损
伤，导致铂类药物耐药

［8］。
本研究显示 ercc1 基因表达与食管鳞癌患者预

后显著相关，单因素预后分析提示 ercc1 基因低表达
患者预后优于 ercc1 基因高表达患者。Bilen et
al［13］、Kim et al［14］研究结果均提示 ercc1 基因表达的
食管癌患者的预后相关，其中 Kim et al［14］认为 ercc1
基因是预测食管癌患者预后的独立因素。本研究推
测造成 ercc1 高表达患者较低表达患者预后更差的
原因为: ① 分化程度低，病理分期晚的癌组织肿瘤
恶性程度高，预后差;② 癌组织内存在大量基因损
伤、基因组不稳定以及癌组织中可能存在某类 DNA
损伤修复抑制物，这些原因均能降低修复效率，使

ercc1 基因表达升高，而 ercc1 高表达是导致铂类药
物耐药的主要原因。这使 ercc1 高表达患者在术前
术后辅助化疗中获益较小，因而预后更差。
综上所述，本研究显示 ercc1 基因表达蛋白与食

管癌的发生发展及预后存在相关关系。且 ercc1 基
因表达蛋白可以作为铂类药物敏感性的指标物。本
研究样本量偏少，随访时间较短。需要进一步扩大
样本量及更长期的随访来探究 ercc1 基因与食管癌
预后的关系，进一步验证基因检测在食管癌个体化

治疗中的价值。同时多基因联合检测指导个体化治
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疗值得进一步的研究。
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Study on the expression of ercc1 gene in esophageal
squamous cell carcinoma and its clinical significance

Zhang Tianci，Guo Mingfa，Xie Mingran，et al
(Dept of Thoracic Surgery，The Affiliated Provincial Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230001)

Abstract Objective To investigate the expression of excision repair cross complementing 1( ercc1) gene in e-
sophageal squamous cell carcinoma and its clinical significance． Methods The expression of ercc1 were detected in
110 cases of esophageal squamous cell carcinoma and 110 cases of adjacent normal esophagus by immunohistochem-
ical method，the correlations between the expression of ercc1 and clinical pathological characteristics and prognosis
were analyzed． Results The positive expression rate of ercc1 in esophageal squamous cell carcinoma was 63% (69 /
110)，and 25% (28 /110) in adjacent normal esophagus． The positive expression of ercc1 was not associated with
patient's age(χ2 = 0. 006，P = 0. 940)，gender(χ2 = 0. 034，P = 0. 854)，tumor size(χ2 = 0. 034，P = 0. 854)，
depth of tumor infiltration depth(χ2 = 0. 020，P = 0. 889)，lymph nodes metastasis(χ2 = 0. 979，P = 0. 323) and al-
cohol abuse(χ2 = 3. 816，P = 0. 051) ． But it was related to the degree of tumor differentiation(χ2 = 4. 542，P =
0. 033) and clinical stage(χ2 = 6. 203，P = 0. 013) ． The positive expression of ercc1 was related to prognosis． Con-
clusion The expression of ercc1 in esophageal squamous cell carcinoma significantly high than adjacent normal e-
sophagus and it is associated with the degree of tumor differentiation and clinical stage． It is of great significance to
detect the expression level of ercc1 in esophageal squamous cell carcinoma for judging malignant degree of the
tumor． It is helpful to the individualized treatment and prognosis analysis of patients with esophageal squamous cell
carcinoma．
Key words excision repair cross complementing 1;esophageal squamous cell;carcinoma individual therapy
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