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摘要 目的 探讨检测 EＲCC1 C8092A 在指导晚期食管癌

患者个体化治疗中的作用及其意义。方法 选取 114 例晚

期食管癌患者入组，分为个体化治疗组( n = 76) 和标准治疗

组( n = 38) 。标准治疗组采用顺铂联合紫杉醇化疗。采集

随机入组到个体化治疗组患者外周血标本，均进行 EＲCC1
C8092A 基因型的检测; 如果基因型为非 C /C 型，采用顺铂

联合紫杉醇化疗( 同标准治疗组) ，如果基因型为 C /C 型，采

用氟尿嘧啶联合紫杉醇化疗。主要观察指标包括缓解率，次

要指标包括化疗毒副反应、无进展时间及总生存时间。两组

间比较采用 χ2 检验。采用 Kaplan Meier 模型进行生存分

析，生存率的比较采用 Log Ｒank 检验。结果 个体化治疗

组的缓解率为 53. 9%，标准治疗组缓解率为 31. 6%，两组差

异有统计学意义 ( P ＜ 0. 05) 。个体化治疗组在化疗毒副反

应中恶心呕吐( 32. 9% ) ，血红蛋白减少( 11. 8% ) ，Ⅲ ～Ⅳ级

发生率较标准治疗组( 68. 4%，28. 9% ) 下降，两组差异有统

计学意义( P ＜ 0. 001，P = 0. 001 ) 。个体化治疗组中位无疾

病进展时间、总生存时间均优于标准治疗组，两组差异有统

计学意义( P = 0. 004，P = 0. 007 ) 。结论 个体化治疗组的

缓解率、化疗毒副反应、中位无进展时间及生存时间均优于

标准治疗组，提示 EＲCC1 基因检测指导晚期食管癌个体化

治疗可能具有一定临床价值。
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食管癌是我国最为高发的恶性肿瘤之一，安徽

省更是我国六大食管癌高发区之一［1］。食管癌早

期症状不典型，临床就诊时大多处于中晚期，大部分

患者无法手术切除，需要进行放疗、化疗等综合治

疗。顺铂单药有效率为 20% 左右，含顺铂的联合化

疗有效率则达到 50%，顺铂已成为晚期食管癌的主

要治疗药物。
人们认识到基因多态性可能造成不同个体对同

一种药物出现不同反应。文献［2 － 5］报道在鼻咽癌﹑

肺癌﹑胸膜间皮瘤和乳腺癌的研究中，切除修复交

叉互补基因 1 ( excision repair cross-complementation
group 1，EＲCC1) C8092A 基因多态性与铂类药物的

疗效相关。研究［6］显示食管癌患者 EＲCC1 C8092A
基因型为非 C /C 型，对铂类更敏感，无进展生存时

间和总生存时间均优于 C /C 型 ( P = 0. 03 和 P =
0. 04) 。那么晚期食管癌患者根据 EＲCC1 C8092A
表型选择化疗方案，能否提高化疗疗效，目前国内尚

未有研究。该研究即通过检测晚期食管癌患者 EＲ-
CC1 C8092A 表型，以此指导进行个体化化疗，分析

标准治疗组与个体化治疗组的近期缓解率( response
rate，ＲＲ) 、化疗毒副反应、无进展生存 ( progression
free survival，PFS) 期、总生存时间 ( overall survival，
OS) 的差异，以验证假说，为晚期食管癌个体化治疗

提供一定的试验依据。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 选取 2011 年 1 月 ～ 2013 年 1 月在

安徽医科大学附属省立医院肿瘤科﹑安徽省肿瘤医

院肿瘤内科经病理确诊，且具有可评估病灶的晚期

食管癌患者，按照 2 ∶ 1 随机进入个体化治疗组或标

准治疗组。收集可以入组患者，要求符合如下入选

标准:① 经病理证实的不能手术或术后复发的晚期

食管 癌; ② 体 力 评 价 采 用 美 国 东 部 协 作 肿 瘤 组

( Eastern Cooperative Oncology Group，ECOG) 评分≤
2 分，预计生存期≥3 个月; ③ 有临床上的可测量病

灶;④ 辅助化疗停止≥6 个月或既往未进行过化

疗;⑤ 肝肾功能﹑血常规均达到化疗标准。排除标

准: ① 精神疾病; ② 严重心﹑肺﹑肝﹑肾疾病; ③
有溃疡性结肠炎的患者; ④ 孕妇。共 125 例晚期食

管癌患者入组，至 2014 年 7 月 1 日随访终止，随访

方式为门诊随访、电话随访、E-mail 随访，以门诊随

访为主要方式。随访内容主要包括可评价病灶﹑肿

瘤标志物﹑患者 ECOG 评分。其中 3 例基因型不能

成功获得，2 例由于化疗毒副反应等原因不能按研

究规定完成化疗，2 例不能按研究规定评估疗效，4
例失访。最终 114 例患者进行统计学分析。114 例

患者中，女 43 例( 37. 7% ) ，男 71 例( 62. 3% ) ; 年龄

52 岁 ～ 74 岁，中位年龄为 62 岁; ECOG 评分为: 0 分
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12 例 ( 10. 6% ) ，1 分 71 例 ( 62. 3% ) ，2 分 31 例

( 27. 1% ) ; 所有患者的病理类型均为鳞癌，低分化

的 68 例( 59. 6% ) ，中高分化的 46 例( 40. 4% ) 。
1． 2 治疗方法 标准治疗组患者采用顺铂( 25 mg /
m2 ) 第 1 天 ～ 第 3 天联合紫杉醇 ( 150 mg /m2 ) 第 1
天化疗; 每 21 d 为 1 个周期。采集随机入组到个体

化治疗组患者外周血标本，均进行 EＲCC1 C8092A
基因型检测; 依据基因型的结果: 如果基因型为非

C /C 型，采用顺铂联合紫杉醇方案化疗 ( 同标准治

疗组) ，如果基因型为 C /C 型，采用 5-氟尿嘧啶( 750
mg /m2 ) 第 1 天 ～ 第 5 天联合紫杉醇( 150 mg /m2 ) 第

1 天化疗。
1． 3 疗效评价 疗效评价按照实体瘤的疗效评价

标准 1． 0 版。完全缓解( complete response，CＲ) : 肿

瘤病灶全部消失并且维持 4 周以上; 部分缓解( par-
tial response，PＲ) : 肿瘤最长径之和缩小≥30% ; 进

展( progression disease，PD) : 肿瘤最长径之和增加≥
20%或出现新发病灶; 稳定 ( stable disease，SD) : 非

PＲ /PD; ＲＲ = ( CＲ + PＲ ) / ( CＲ + PＲ + SD + PD ) 。
PFS 定义为由随机开始至第一次发生疾病进展或任

何原因导致死亡的时间，以任何一种情况先出现为

准。OS 为从随机开始至死亡。每 2 个周期评价疗

效一次，若出现可能为疾病进展的临床表现可提前

评价疗效。PD 后患者终止实验，更换其他治疗方案

或最佳支持治疗。CＲ、PＲ、SD 患者继续应用该方案

化疗至 PD，最多应用 6 周期，所有未继续化疗患者

每月需复查 CT 评估病灶一次。
1． 4 化疗毒副反应及处理 对于患者化疗过程中

出现的毒副反应按照 NCI-CTCAE 3． 0 制定的分度

标准进行评价，患者出现Ⅰ ～Ⅱ度毒性反应时，予以

对症治疗恢复后继续原方案原剂量化疗，患者出现

Ⅲ ～Ⅳ度毒性反应时，予以对症治疗恢复后原方案

但药物下调原剂量 25%化疗，若再次出现Ⅲ ～Ⅳ度

毒性反应则退出实验。为提高患者的化疗耐受性，

化疗前中后加强其止吐、水化和利尿等辅助治疗。
对于曾出现化疗后Ⅲ ～Ⅳ级骨髓抑制的患者，在化

疗结束 24 h 后予以粒细胞集落刺激因子预防性治

疗。
1． 5 EＲCC1 C8092A 基因型测定 个体化治疗组

所有患者首次化疗前采集外周静脉血 2 ml，酚 /氯仿

抽提真核细胞基因组 DNA，行 PCＲ 扩增。PCＲ 引物

由上海生工生物工程技术服务有限公司合成。上游

引物: 5’-ACAGTGCCCCAAGAGGAGAT-3’，下游引

物: 5’-AGTCTCTGGGGAGGGATTCT-3’。反应体系

包括: 10 × Buffer ( 15 mmol /L Mg2 + ) 2． 5 μl，dNTPs
( 2． 5 mmol /L) 2 μl，上下游引物( 均 10 mmol /L) 各

0. 5 μl，Taq 酶 ( 5 μ /μl) 0． 2 μl，检测样本 ( 基因组

DNA) 50 ng，最后灭菌蒸馏水加至混合体系总量达

50 μl。反应条件为: 首先，95 ℃ 5 min; 然后，94 ℃
15 s，60 ℃ 25 s，72 ℃ 30 s，40 个循环; 最后，72 ℃
延伸 10 min 并 4 ℃保温。
1． 6 统计学处理 采用 SPSS 17． 0 软件进行分析。
定性资料组间比较采用 χ2 检验，等级资料组间比较

采用非参数检验。生存分析采用 Kaplan Meier 模

型，生存率的比较采用 Log Ｒank 检验。

2 结果

2． 1 EＲCC1 C8092A 基因序列检测和基因遗传平

衡性检验 对 76 例个体化治疗组患者进行 EＲCC1
C8092A 基因序列检测，结果见图 1。应用 Hardy-
Weinberg 定律对所检测到的 EＲCC1 C8092A 基因型

分布情况进行遗传平衡检验( P = 0. 999) ，提示该样

本来自于同一孟德尔群体，达到遗传平衡。

图 1 患者 EＲCC1 C8092A 基因测序结果

A: EＲCC1 C8092A C /C 型; B: EＲCC1 C8092A A /C 型; C: EＲCC1

C8092A A /A 型

2． 2 各治疗组临床特征 个体化治疗组及标准治

疗组患者的性别、中位年龄、ECOG 评分、TNM 分期、
病理学分化程度等详细临床特征见表 2，各组临床

特征经 χ2 /Z 检验比较，差异无统计学意义 ( P ＞
0. 05) 。
2． 3 各治疗组缓解率比较 个体化治疗组与标准

治疗组 ＲＲ 比较，差异有统计学意义 ( P = 0. 024 ) 。
其中 个 体 化 治 疗 组 中 非 CC 型 亚 组 缓 解 率 为

56. 1%，CC 型亚组缓解率为 51. 4%，但两组差异无

统计学意义( P = 0. 684) 。见表 3。
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表 2 各治疗组患者基线特征比较( n = 114)

项目
标准治疗组

( n = 38)

个体化治疗组

( n = 76)
χ2 /Z 值 P 值

CA /AA

( n = 41)

C /C

( n = 35)
χ2 /Z 值 P 值

性别［n( %) ］

男 24( 63． 2) 47( 61． 8) 0． 019 0． 891 28( 68． 3) 19( 54． 3) 1． 569 0． 210
女 14( 36． 8) 29( 38． 2) 13( 31． 7) 16( 45． 7)

年龄( 岁，珋x ± s) 63． 0 ± 5． 09 63． 4 ± 4． 55 0． 538 0． 592 63． 3 ± 5． 36 62． 7 ± 4． 84 0． 449 0． 655
ECOG［n( %) ］

0 5( 13． 2) 7( 9． 2) 5( 12． 2) 2( 5． 7)

1 22( 57． 9) 49( 64． 5) 0． 049 0． 961 26( 63． 4) 23( 65． 7) 0． 753 0． 452
2 11( 28． 9) 20( 26． 3) 10( 26． 3) 10( 28． 6)

TNM 分期［n( %) ］

Ⅲ 17( 44． 7) 35( 46． 1) 0． 018 0． 894 19( 46． 3) 16( 45． 7) 0． 003 0． 956
Ⅳ 21( 55． 3) 41( 53． 9) 22( 53． 7) 19( 54． 3)

病理分化［n( %) ］

低 22( 57． 9) 46( 60． 5) 25( 61． 0) 21( 60． 0)

中 11( 28． 9) 23( 30． 3) 0． 389 0． 697 12( 29． 3) 11( 31． 4) 0． 030 0． 976
高 5( 13． 2) 7( 9． 2) 4( 9． 7) 3( 8． 6)

肿瘤部位［n( %) ］

颈段 2( 5． 3) 7( 9． 2) 4( 9． 8) 3( 8． 6)

中段 20( 52． 6) 35( 46． 1) 0． 767 0． 681 20( 48． 8) 15( 42． 9) 0． 889
下段 16( 42． 1) 34( 44． 7) 17( 41． 5) 17( 48． 6)

放射治疗［n( %) ］

有 25( 65． 8) 54( 71． 1) 0． 330 0． 566 29( 70． 7) 25( 71． 4) 0． 004 0． 947
无 13( 34． 2) 22( 28． 9) 12( 29． 2) 10( 28． 6)

表 3 两组缓解率比较

组别
CＲ + PＲ

( n)

SD + PD

( n)
ＲＲ ( % ) χ2 值 P 值

标准治疗( n =38) 12 26 31． 6 5． 095 0． 024
个体化治疗( n =76) 41 35 53． 9

2． 4 各治疗组化疗毒副反应比较 两治疗组化疗

毒副反应主要集中在恶心呕吐﹑脱发﹑骨髓毒性﹑

神经 毒 性。个 体 化 治 疗 组 恶 心 呕 吐 发 生 率 为

89. 5% ( 68 /76 ) ，其 中Ⅲ ～ Ⅳ级 发 生 率 为 32. 9%
( 25 /76 ) 。标 准 治 疗 组 恶 心 呕 吐 发 生 率 为 100%
( 38 /38) ，其中Ⅲ ～Ⅳ级发生率为 68. 4% ( 26 /38 ) ，

两组差异有统计学意义( P ＜ 0. 001 ) 。贫血在个体

化治疗组的发生率为 90. 8% ( 69 /76 ) ，Ⅲ ～Ⅳ级为

11. 8% ( 9 /76) 。在标准治疗组中发生率为 94. 7%
( 36 /38) ，Ⅲ ～Ⅳ级发生率为 28. 9% ( 11 /38 ) ，两组

差异有统计学意义( P = 0. 001 ) 。个体化治疗组脱

发发 生 率 为 100% ( 76 /76 ) ，白 细 胞 减 少 94. 7%
( 72 /76) ，神经毒性 86. 8% ( 66 /76 ) ，标准治疗组依

次分别为 100% ( 38 /38 ) 、92. 1% ( 35 /38 ) 、86. 8%
( 33 /38) ，两组差异无统计学意义( P ＞ 0. 05) 。其他

毒副反应如腹泻、血小板减少、肝肾功能损害等发生

率较低，两组差异无统计学意义。见表 4。

表 4 各治疗组化疗毒副反应比较( n)

毒副反应
个体化治疗组( n = 76)

无 Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ
标准治疗组( n = 38)

无 Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ
Z 值 P 值

恶心呕吐 8 17 26 15 10 0 3 9 16 10 3． 677 ＜ 0． 001
腹泻 66 6 3 0 1 34 2 2 0 0 0． 385 0． 700
脱发 0 6 70 0 0 0 3 35 0 0 0． 006 0． 999
白细胞减少 4 21 38 10 3 3 10 19 5 1 0． 273 0． 785
血小板减少 54 11 5 1 0 29 5 2 2 0 0． 059 0． 952
血红蛋白减少 7 40 20 8 1 2 9 16 10 1 3． 214 0． 001
肝功能损害 63 11 2 0 0 32 5 1 0 0 0． 167 0． 867
肾功能损害 76 0 0 0 0 37 1 0 0 0 1． 396 0． 183
神经毒性 10 23 43 0 0 5 13 20 0 0 0． 330 0． 742

2． 5 各治疗组 PFS 和 OS 比较 标准治疗组中位

无进展时间为 4 个月( 95% CI = 2. 935 ～ 5. 065) ，个

体化治疗组中位无疾病进展时间为 6 个月( 95% CI
= 5. 176 ～ 6. 824 ) ，两组差异有统计学意义 ( χ2 =
8. 121，P = 0. 004 ) 。标准治疗组总生存时间为 11
个月( 95% CI = 10. 167 ～ 11. 833) ，个体化治疗组总

生存时间为 13 个月( 95% CI = 12. 067 ～ 13. 933) ，两

组差异有统计学意义 ( χ2 = 7. 329，P = 0. 007 ) 。见

图 2。

3 讨论

在食管癌治疗中，顺铂由于疗效确切，价格低廉

成 为食管癌化疗的基石。顺铂通过与细胞内DNA
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图 2 标准治疗组和个体化治疗组无疾病进展及生存曲线

A: 无进展曲线; B: 生存曲线

形成铂-DNA 加合物，进而形成链内或链间交联，阻

止 DNA 的复制和转录，使增殖迅速的细胞停滞在

G2 /M 期，从而启动细胞程序性凋亡过程。然而人

体存在 DNA 修复系统，当化疗药物损伤肿瘤细胞的

DNA 后，肿瘤细胞可以通过 DNA 修复方式将损伤

修复，使 肿 瘤 细 胞 保 存 下 来。核 苷 酸 切 除 修 复

( NEＲ) 通过切除那些由多环芳烃、紫外线、外源性

化学物等诱导形成的 DNA 加合物，并以互补链为模

板复制修复损伤 DNA［7］。EＲCC1 在 NEＲ 中起到限

速或调节的重要作用，EＲCC1 过表达可使顺铂诱导

的铂-DNA 加合物的清除增加，导致个体对顺铂耐

药。研究［4，8］表明 EＲCC1 C8092A 基因多态性和铂

类药物的疗效具有相关性，基因型为 A /C 或 A /A
型的患者可能对铂类更敏感。

目前 EＲCC1 的研究大多采用免疫组织化学的

方法进行检测，但是该方法本身存在一定的不足。
首先活检的肿瘤组织较小，可能由于免疫组化染色

后切片内肿瘤细胞数量太少而影响结果判定。其次

免疫组化的结果观察属于一种半定量的方法，容易

受病理科医师主观因素的影响。而本研究从 DNA
水平检测 EＲCC1 表达，结果相对准确可靠。另外从

组织样本中获得 EＲCC1 过 程 复 杂 不 易 开 展。研

究［9-10］显示 EＲCC1 在外周血和肿瘤组织中表达具

有相关性，可以从外周血中提取 EＲCC1。
临床研究［11 － 12］显示晚期食管癌紫杉醇单药有

效率 为 32%，紫 杉 醇 联 合 顺 铂 的 反 应 率 可 达

48. 6%。临床研究［13 － 14］显示紫杉醇联合氟尿嘧啶

类药物也具有较高客观反应率。所以该研究对于顺

铂不敏感的 C /C 型患者予以紫杉醇联合氟尿嘧啶

治疗。结果显示，个体化治疗组的缓解率优于标准

治疗组，提示根据 EＲCC1 基因检测结果进行个体化

化疗可以进一步提高缓解率。个体化治疗组在化疗

毒副反应中恶心呕吐、血红蛋白减少Ⅲ ～Ⅳ级发生

率较标准治疗组下降，提示可能通过基因检测选择

化疗药物避免对顺铂不敏感的患者使用顺铂而带来

毒副反应。个体化治疗组中位 PFS 优于标准治疗

组，提示通过基因检测指导化疗，使 C /C 型患者也

能从化疗中获益，进而使个体化治疗组中总体 PFS
延长。个体化治疗组 OS 优于标准治疗组，两组差

异有统计学意义。分析其原因可能是个体化治疗组

患者 PFS、病情进展后一般状况、化疗的耐受力均优

于标准治疗组，进展后的二线治疗未控制以及后续

支持治疗的差异也会对患者的生存期有较大影响。
该研究仅探讨了 EＲCC1 C8092A 指导晚期食管

癌的个体化治疗意义，样本量偏少，需要进一步扩大

样本量及减少进展后的二线治疗对其影响，进一步

验证基因检测在食管癌个体化治疗的价值。同时多

基因联合检测指导个体化治疗值得进一步研究。
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Clinical research of individualized therapy in advanced esophageal
cancer guiding by detection of EＲCC1 C8092A

Yao Yiwei，He Yifu，Ji Chushu，et al
( Dept of medical Oncology，Anhui Provincial Hospital Affiliated to Anhui Medical University，Hefei 230001)

Abstract Objective To explore the role and clinical values of detection of excision repair cross-complementing 1
( EＲCC1) C8092A polymorphisms in individualized therapy of advanced esophageal cancer patients． Methods 114
advanced esophageal cancer patients were enrolled． Patients were randomly assigned to either the standard treatment
group or the individualized treatment group． Patients in the standard treatment group received Paclitaxel plus cispla-
tin． In the individualized treatment group，the EＲCC1 C8092A polymorphisms were detected after DNA PCＲ ampli-
fications，which extracted from peripheral blood karyocytes before the chemotherapies used． Patients with the AA or
AC genotype of EＲCC1 C8092A received Paclitaxel plus cisplatin，and those with CC genotype received Paclitaxel
plus fluorouracil． The primary endpoints were response rate． The sencondary endpoints were toxicity of chemothera-
py，progression freesurvival and overall survival． Differences between the groups were statistically analyzed by chi
square test． Survival Differences were analyzed by Kaplan Meiersurvival curves． The survival rate was analyzed by
Log Ｒank test． Ｒesults Ｒesponse rate in the standard treatment group was 31． 6% ． In the individualized treatment
group was 53. 9% ． There was statistically significant difference between two groups ( P ＜ 0. 05) ． The rates of grade
Ⅲ ～Ⅳ nausea and vomitting ( 32. 9% ) ，anemia ( 11. 8% ) were significantly lower in individualized treatment
group than in standard treatment group( 68. 4%，28. 9% ) ． There was statistically significant difference between the
two groups ( P ＜ 0. 001，P = 0. 001) ． The media progression free survival time and overall survival time were signifi-
cantly better in individualized treatment group than in standard treatment group ( P = 0. 004，P = 0. 007) ． Conclu-
sion The ＲＲ，toxicity of chemotherapy，PFS and OS are significantly better in individualized treatment group than
in standard treatment group． Detection of EＲCC1 gene polymorphism might be performed for advanced esophageal
cancer patients to be better individualized，which is worthy of further study．
Key words esophageal cancer; individualized therapy; excision repair cross-complementing; cisplatin
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