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　　摘　要：目的　分析结直肠癌患者切除修复交叉互补基因１（ＥＲＣＣ１）的基因多态性，以期能为结直肠癌患者的个体化治疗提

供指导。方法　采用ＰＣＲ测序法分析２５９例结直肠癌患者ＥＲＣＣ１的基因多态性。结果　男性患者ＥＲＣＣ１的基因型主要为Ｃ／

Ｃ（占５５．７１％），其次是Ｃ／Ｔ（占３７．８６％），Ｔ／Ｔ基因型仅占６．４３％；女性患者的基因型也主要是Ｃ／Ｃ（占５９．６６％），其次是Ｃ／Ｔ

（占３６．９７％），Ｔ／Ｔ基因型仅占３．３６％。２５～４４岁患者中，基因型主要为Ｃ／Ｃ（占５１．７２％），其次是Ｃ／Ｔ（占４１．３８％），Ｔ／Ｔ基因

型仅占６．９０％；＞４４～５９患者中，基因型主要为Ｃ／Ｃ（占５７．９５％），其次是Ｃ／Ｔ（占４０．９１％），Ｔ／Ｔ基因型仅占１．１４％；＞５９岁患

者中，基因型主要为Ｃ／Ｃ（占５８．４５％），其次是Ｃ／Ｔ（占３４．５１％），Ｔ／Ｔ基因型仅占７．０４％。结论　结直肠癌患者ＥＲＣＣ１的基因

型主要为Ｃ／Ｃ。
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　　结直肠癌是常见的高危害消化道恶性肿瘤，发病率仅次于

胃癌和食道癌。全球每年新发病例数超过１００万，病死例数超

过５０万；中国每年新发病例数超过１７万，病死例数超过１０

万。近年来结直肠癌的发病率逐渐增加。一般而言，结直肠癌

多在６０～７０岁发病，５０岁以下发病率不到２０％。中国患者的

发病年龄多在４０～６０岁，中位发病年龄比欧美国家约提前１０

年，高峰在５０岁左右，但３０岁以下的结直肠癌患者也比欧美

国家多见［１４］。

核苷酸切除修复是细胞内最重要的修复方式，切除修复交

叉互补基因１（ＥＲＣＣ１）在核苷酸切除修复途径中发挥重要作

用，影响肿瘤细胞对铂类药物的敏感性。ＥＲＣＣ１的基因多态

性可改变ＥＲＣＣ１的ＤＮＡ修复能力，其１１８密码子Ｃ＞Ｔ的突

变为同义突变，即密码子 ＡＡＣ和 ＡＡＴ均编码天冬酰胺。有

报道证实该同义突变能够影响ＥＲＣＣ１蛋白的表达水平，Ｔ等

位基因携带者的ＥＲＣＣ１ｍＲＮＡ水平更高，ＤＮＡ 修复能力更

强，可引起患者对铂类药物的敏感性下降，化疗疗效降低［５８］。

本研究采用ＰＣＲ测序法研究２５９例结直肠癌患者血液标

本中ＥＲＣＣ１的基因多态性，同时比较了不同性别和年龄群体

中ＥＲＣＣ１基因突变频率的差异，以期能为铂类药物的使用提

供参考依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２５９例结直肠癌患者的血液样本来自全国上

百家三级甲等医院（所有参与本研究的结直肠癌患者或其家属

均签署过授权给上海赛安生物医药科技有限公司进行ＥＲＣＣ１

基因检测的知情许可同意书），其中，男性１４０例，女性１１９例；

年龄２５～４４岁２９例，＞４４～５９岁８８例，＞５９岁１４２例。

１．２　仪器与试剂　Ｐｆｕ酶、ｄＮＴＰ购自上海申能博彩生物科技

有限公司，ＤＮＡ提取试剂盒购自ＡｘｙｇｅｎＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＩｎｃ，所使用

的ＰＣＲ仪则购自杭州博日科技有限公司，离心机购自湘仪离

心机仪器有限公司，ＰＣＲ产物序列测定由上海鼎安生物科技

有限公司完成。

１．３　方法

·５９５２·国际检验医学杂志２０１４年１０月第３５卷第１９期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．１９

 基金项目：上海市宝山区科技发展基金资助项目（１１Ｂ９）；上海市引进技术吸收与创新计划项目（１１ＣＨ０８）；卫生部医药卫生科技发展研

究中心基金项目（Ｗ２０１２ＦＺ１３９）。　作者简介：彭南求，男，博士，主要从事肿瘤个体化治疗的研究工作。　△ 　通讯作者，Ｅｍａｉｌ：ｚｈａｏｘｉｎｔａｉ＠

ｓｈｉｎｅｓｃｈｉｎａ．ｃｏｍ。



１．３．１　基因组ＤＮＡ的提取　按照试剂盒说明书进行。

１．３．２　ＰＣＲ测序法检测ＥＲＣＣ１的基因多态性　用ｐｒｉｍｅｒ５

进行引物设计，由英潍捷基（上海）贸易有限公司合成。（１）

ＰＣＲ扩增，正向引物：５′ＧＡＣＴＧＴＣＣＡＧＧＧＴＴＡＧＧＡＧＧ

３′，反向引物：５′ＣＡＴＧＣＣＣＡＧＡＧＧＣＴＴＣＴＣＡＴＡ３′，扩

增产物长度为４１５ｂｐ。２５μＬ扩增体系包括２．５μＬ１０×ＰＣＲ

缓冲液，０．４ｍｏｌ／Ｌ的上、下游引物，０．２５ｍｍｏｌ／Ｌ的ｄＮＴＰ，０．

５ＵＰｆｕ酶，１００ｎｇＤＮＡ模板。ＰＣＲ扩增程序：９５℃预变性３

ｍｉｎ，然后进行４５个循环的扩增（９５℃４０ｓ，５８℃２０ｓ，７０℃

４０ｓ），最后７２℃延伸５ｍｉｎ。（２）ＰＣＲ产物纯化测序由上海鼎

安生物科技有限公司完成。

２　结　　果

２．１　ＰＣＲ产物测序结果　见图１（见《国际检验医学杂志》网

站主页“论文附件”）。

２．２　结直肠癌患者ＥＲＣＣ１的基因型分布　男性患者ＥＲＣＣ１

的基因型主要为Ｃ／Ｃ（占５５．７１％），其次是Ｃ／Ｔ（占３７．８６％），

Ｔ／Ｔ基因型仅占６．４３％；女性患者的基因型也主要是Ｃ／Ｃ（占

５９．６６％），其次是Ｃ／Ｔ（占３６．９７％），Ｔ／Ｔ基因型仅占３．３６％。

２５～４４岁患者中，基因型主要为Ｃ／Ｃ（占５１．７２％），其次是Ｃ／

Ｔ（占４１．３８％），Ｔ／Ｔ基因型仅占６．９０％；＞４４～５９患者中，基

因型主要为Ｃ／Ｃ（占５７．９５），其次是Ｃ／Ｔ（占４０．９１％），Ｔ／Ｔ基

因型仅占１．１４％；＞５９岁患者中，基因型主要为 Ｃ／Ｃ（占

５８．４５％），其次是Ｃ／Ｔ（占３４．５１％），Ｔ／Ｔ基因型仅占７．０４％。

见表１。

表１　　结直肠癌患者ＥＲＣＣ１基因型分布［狀（％）］

指标 狀 Ｃ／Ｃ Ｃ／Ｔ Ｔ／Ｔ

性别

　男性 １４０ ７８（５５．７１） ５３（３７．８６） ９（６．４３）

　女性 １１９ ７１（５９．６６） ４４（３６．９７） ４（３．３６）

年龄（岁）

　２５～４４ ２９ １５（５１．７２） １２（４１．３８） ２（６．９０）

　＞４４～５９ ８８ ５１（５７．９５） ３６（４０．９１） １（１．１４）

　＞５９ １４２ ８３（５８．４５） ４９（３４．５１） １０（７．０４）

３　讨　　论

核苷酸切除修复包括转录互补修复和全基因组修复，是哺

乳动物细胞 ＤＮＡ修复的主要途径，在保护基因组抵抗内部和

外部因素的损害中起着非常重要的作用，如修复紫外线的损

伤，避免引起癌症。核苷酸切除修复的成员包括着色性干皮病

基因ＡＧ（ＸＰＡＸＰＧ）、ＥＲＣＣ１，这些基因的多态性在不同程度

上影响核苷酸切除修复能力［９］。

有研究发现ＤＮＡ修复基因的多态性常常会影响到癌症

的发生［１０］，而构成单倍型的相邻单核苷酸多态性（ＳＮＰ）可能

会增 加 罹 患 疾 病 的 风 险。已 经 有 研 究 发 现，ＲＡＩＩＶＳ１

Ａ４３６４ＧＡ、ＥＲＣＣ１Ａｓｎ１１８ＡｓｎＴ和 ＡＳＥ１Ｇ２１ＡＧ 基因上的３

个ＳＮＰ构成单倍型，与乳腺癌和肺癌的危险程度明显相关，但

在结直肠癌患者中没有发现这种关系［１１１３］。然而，最新的研

究发现，ＥＲＣＣ１１７６７７Ａ＞Ｃ、ＥＲＣＣ１１９００７Ｔ＞Ｃ和 ＥＲＣＣ１

１５３１０Ｇ＞Ｃ构成的单倍型可能会增加患结直肠癌的风险
［１４］。

单倍型多态性和癌症发生之间的确切关系可能需要更多的研

究来阐明。

Ｖｏｇｅｌ等
［１３］研究发现，ＥＲＣＣ１密码子１１８多态性在不同

人种之间的发生频率存在差异，亚洲人的Ｃ／Ｃ基因型最高，这

也能解释当用铂类药物治疗时，亚洲人的疗效最好。具体是什

么原因造成了这种差异，目前还没有统一的定论。

Ｃｈａｎｇ等
［１５］研究发现，ＥＲＣＣ１密码子１１８的ＳＮＰ和晚期

结直肠癌患者的临床结果具有明显的相关性，Ｃ／Ｃ基因型患者

的中位生存期是１５．３个月，而Ｃ／Ｔ和 Ｔ／Ｔ基因型患者的中

位生存期是１１．１个月。该研究提示，当用基于铂类药物的化

疗法治疗晚期结直肠癌患者时，这个多态性可能是有用的临床

结果预测指标。
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