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Abstract
AIM: To explore the relationship between ex-
cision repair cross-complementing group 1 
(ERCC1) expression, thymidylate synthase (TS) 
expression and the prognosis in colon cancer af-
ter postoperative adjuvant chemotherapy.

METHODS: Seventy-six patients who were di-
agnosed with colon cancer for the first time were 
enrolled in our study. All the patients received 
radical operation, were pathologically diagnosed 
with stage Ⅱ or Ⅲ disease, accepted FOLFOX4 
(L-OHP+5-Fu+CF) chemotherapy and were fol-
lowed at least 3 years. Immunohistochemistry 
was used to detect ERCC1 and TS expression 
levels in colon cancer. The relationship between 
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ERCC1、TS在结肠癌组织中的表达及与术后辅助化疗预
后的关系

王维民, 邓建良, 顾贤成, 汤月华, 张国强, 周 炎

®

■背景资料
结肠癌的治疗上
首选手术. 但因其
存在高转移、高
复发的风险. 故术
后辅助化疗起至
关 重 要 作 用 .  通
过对76例结肠癌
组 织 标 本 中 E R -
CC l、TS蛋白表
达的检测, 探讨分
子标志物联合检
测在预测结肠癌
术后辅助化疗疗
效及预后中作用. 

the expression of ERCC1 and TS and postopera-
tive survival was analyzed retrospectively.

RESULTS: The positive expression rates of 
ERCC1 and TS in colon cancer were 36.8% and 
43.4%, respectively. There were a negative cor-
relation between the positive expression of 
ERCC1 and TS and tumor differentiation (P = 
0.019 and 0.024). The median survival time was 
significantly longer in patients with negative 
ERCC1 expression than in those with positive 
expression (P < 0.05), and in patients with nega-
tive TS expression than in those with positive 
expression (P < 0.05). Cox multivariate regres-
sion analysis revealed that patients with positive 
ERCC1 and TS expression did not benefit from 
chemotherapy (HR = 3.50, 95%CI: 1.59-7.73, P = 
0.002; HR = 0.52, 95%CI: 0.35-0.87, P = 0.010). 

CONCLUSION: ERCC1 and TS may be biomark-
ers for predicting the prognosis of colon cancer 
patients receiving chemotherapy.

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要
目的: 探讨结肠癌术后患者切除修复交叉互
补基因1(exsicion repair cross-complementing 
group 1, ERCC1)、胸苷酸合成酶(thymidylate 
syn thase, TS)表达与术后辅助化疗预后的 
关系. 

方法: 选取76例初次诊断为结肠癌、行结肠
癌根治术、术后病理诊断为Ⅱ、Ⅲ期的患者; 
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■研发前沿
探讨结肠癌术后
患者ERCC1、TS
表达与术后辅助
化疗预后的关系.

所有患者术后均采用FOLFOX4(L-OHP+5-
Fu+CF)辅助化疗方案. 并进行3年以上随访. 
运用免疫组织化学方法检测患者癌组织中核
苷酸ERCC l、TS蛋白表达. 回顾性分析结肠
癌患者组织中ERCC1、TS表达与术后辅助化
疗预后的关系. 

结果: 76例结肠癌患者组织中ERCC1和TS的
阳性表达率分别为36.8%和43.4%. ERCC1和
TS阳性表达率与患者肿瘤的分化程度存在负
相关. P值分别为0.019和0.024. ERCC1阴性表
达者中位无病生存期(33.08 mo)明显长于阳
性表达者(27.86 mo), 两组比较差异有统计学
意义(P <0.05). TS阴性表达者中位无病生存
期(32.74 mo)明显长于阳性表达者(29.09 mo), 
两组比较差异有统计学意义(P <0.05). 多因素
Cox回归分析表明, ERCC1、TS阳性患者术后
辅助化疗预后差(HR = 3.50, 95%CI: 1.59-7.73, 
P  = 0.002; HR = 0.52, 95%CI: 0.35-0.87, P  = 
0.010). 

结论: ERCC1与TS表达水平可以作为预测结
肠癌术后辅助化疗预测的分子标志物. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 分析结肠癌患者组织中切除修复交叉

互补基因1(exsicion repair cross-complementing 
group 1, ERCC1)、胸苷酸合成酶(thymidylate 
synthase, TS)表达与FOLFOX4术后辅助化疗预

后的关系. ERCC1阴性表达者中位生存期(33.08 
mo)明显长于阳性表达者(27.86 mo). TS阴性表

达者中位生存期(32.74 mo)明显长于阳性表达者

(29.09 mo), 比较差异均有统计学意义(P <0.05). 多
因素Cox回归分析表明, ERCC1、TS阳性患者术

后辅助化疗预后差. 
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0  引言

结肠癌是最常见的消化系肿瘤之一[1]. 其发病情

况有显著的地区性差异. 高发区主要集中在北

美等发达国家[2,3]. 我国尚处于低发区[4,5]. 但是近

几年来, 随着经济的发展. 人们的生活方式尤其

是饮食结构的变化. 结肠癌已经成为我国发病

率上升最快的恶性肿瘤之一. 严重威胁着国人

的生命和健康[6-8]. 
结肠癌的治疗上首选根治性手术[9]. 但因其

存在高转移、高复发的风险. 故术后辅助化疗

在肠癌的综合治疗中起至关重要作用[10-12]. 根据

NCCN指南, 奥沙利铂(L-OHP)与氟脲嘧啶类联合

的FOLFOX6(L-OHP+5-Fu+CF)方案已成为结肠

癌术后的标准化疗方案. 其疗效亦得到肯定. 但
仍存在相当一部分患者术后易复发或转移[13-15]. 
为了能更有效的提高术后辅助化疗疗效. 我们

通过对76例结肠癌术后患者的组织标本中核苷

酸切除修复交叉互补基因1(exsicion repair cross-
complementing group 1, ERCC1)、胸苷酸合成酶

(thymidylate synthase, TS)蛋白表达的检测. 分析

他们与临床病理特征的关系. 并探讨分子标志

物联合检测在预测结肠癌术后辅助化疗疗效及

预后中的作用. 为结肠癌的个体化治疗提供临

床依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 76例标本取自江苏大学附属宜兴医院

2006-01/2009-12手术治疗的结肠癌患者. 均经

病理证实为结肠癌患者. 其中男45例, 女31例, 
年龄31-72岁. 中位年龄52岁. 按1997年国际抗

癌联盟(Union for International Cancer Control, 
UICC)TNM标准进行分期: Ⅱ期36例, Ⅲ期40例. 
术后患者均应用FOLFOX4方案(奥沙利铂130 
mg/m2, 静脉滴注d1; 亚叶酸钙200 mg/m2, 静脉滴

注d1-d2; 5-氟尿嘧啶400 mg/m2, 静脉推注d1-d2; 
5-氟尿嘧啶600 mg/m2, 静脉持续滴注d1-d2). 每
2周重复, 至少完成6个周期的化疗. 化疗后通过

上门或电话的方式进行随访. 直至患者死亡. 若
末次随访仍然存活则定为截尾值. 随访截止时

间2012-12. 鼠抗人ERCC1、TS单克隆抗体购自

Santa Cruz生物工程公司. 二步法免疫组织化学

试剂盒购自北京中杉金桥生物技术有限公司. 
石蜡切片机及漂片处理仪、图文分析系统为日

本莱卡公司产品. 
1.2 方法

1.2.1 实验: 标本用4%甲醛固定, 石蜡包埋, 常规

切片, 厚度4 μm. 采用二步法免疫组织化学检测

结肠癌组织ERCCl、TS蛋白的表达. 常规脱蜡、

水化后进行预处理. 3%H2O2室温培育10 min. 蒸
馏水洗3次. 每次2 min. 分别滴加1∶100稀释

的抗ERCCl、TS单克隆抗体. 室温培育20 min, 
DAB显色, 苏木精对比染色、脱水, 二甲苯透明, 
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■相关报道
陈建等研究发现
ERCC1-C8092A
位点为A/A或A/C
型, TS-5'UTR位点
为2R2R、2R3C
或3C3C型的晚期
食管癌患者对顺
铂联合5 -氟尿嘧
啶治疗方案更为
敏感.

中性树脂封固, 显微镜下观察. 
1.2.2 免疫组织化学结果判断标准: ERCC1、TS
蛋白阳性染色者均在细胞核和/或细胞浆呈棕黄

色沉着. 在光镜下(400倍视野)计算1000个肿瘤

细胞中阳性细胞数. 阴性: 不表达或阳性细胞数

<10%; 阳性: 视野中阳性细胞数≥10%. 病理结

果由2位病理科医生在无法获知临床资料及预

后的情况下独立阅片判定. 
统计学处理 采用STATA10.0统计软件进行

统计学分析. 定性资料比较采用Fisher确切概率

法. 总体生存分析采用Kaplan-Meier生存曲线

表示. 生存率的比较采用Log-rank检验. 影响因

素分析采用Cox多因素回归模型. 检验水准α = 
0.05双侧, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 ERCC1、TS在结肠癌组织中的表达及与临

床特征的关系 76例结肠癌患者中, ERCCl蛋白

阳性28例(36.8%). 阴性48例(63.2%); TS蛋白阳

性33例(43.4%). 阴性43例(56.6%). ERCCl、TS
蛋白表达与患者临床分期、年龄、性别均无明

显相关性(P >0.05, 表1, 2). 但两者表达均随着肿

瘤的分化程度降低而明显增高(P <0.05). 
2.2 ERCC1蛋白表达与生存期之间的关系 ERCC1
阴性表达者中位无病生存期(median disease-free 
survival, DFS)为33.08 mo(95%CI: 31.39-34.78). 
而ERCC l阳性表达者DFS为27.86 mo(95%CI: 
24.26-31.45). 两组间的差异有统计学意义. Ka-
plan-Meier生存曲线显示: ERCC1阴性表达者3
年生存期优于阳性表达者, 差异有统计学意义(P  
= 0.0009<0.01, 图1A). 多因素Cox回归模型分析

表明, ERCC1阳性肠癌患者预后较差(HR = 3.50, 
95%CI: 1.59-7.73). 且分化程度越高的患者, 预
后越好(HR = 0.42, 95%CI: 0.23-0.76)(表3). 
2.3 TS蛋白表达与生存期之间的关系 TS阴性表

达者中位无病生存期(DFS)为32.74 mo(95%CI: 
30 .77-34 .71) .  而T S阳性表达者D F S为29 .09 
mo(95%CI: 25.99-32.19), 两组间的差异有统

表  1  ERCCl蛋白表达与临床特征的关系 n (%)

     
临床病理特征  n  

                ERCC1
  P 值

阴性表达 阳性表达

性别 0.235

  男 45 31(68.89) 14(31.11)

  女 31 17(54.84) 14(45.16)

年龄(岁) 0.348

  ≥52 41 28(68.29) 13(31.71)

  <52 35 20(57.14) 15(42.86)

病理类型 1.000

  管状腺癌 40 25(62.5) 15(37.50)

  粘液腺癌/印戒细胞癌 15 10(66.67) 5(33.33)

  乳头状腺癌 21 13(61.90) 8(38.10)

分化程度 0.019

  高分化 23 5(21.8) 18(78.3)

  中分化 19 8(42.1) 11(57.9)

  低分化 34 20(58.8) 14(41.2)

浸润程度 1.000

  T1+T2 17 11(64.71) 6(35.29)

  T3+T4 59 37(62.71) 22(37.29)

淋巴结转移 0.887

  N0 26 17(65.38) 9(34.62)

  N1 30 19(63.33) 11(36.67)

  N2 20 14(70.00) 6(30.00)

TNM分期 0.808

  Ⅱ期 26 17(65.38) 9(34.62)

  Ⅲ期 50 31(62.00) 19(38.00)

ERCC1: 切除修复交叉互补基因1.
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■创新盘点
首次提出ERCC1、
TS表达水平与结
肠癌术后化疗方
案 -FOLFOX4疗
效的关系, 提高结
肠癌术后化疗的
有效率, 延长其总
生存期.

计学意义. Kaplan-Meier生存曲线显示: TS蛋
白阴性表达者3年生存期优于阳性表达者, 差
异有统计学意义(P  = 0.0070<0.01, 图1B). 多因

素Cox回归模型分析表明, TS阳性肠癌患者预

后较差(HR = 2.89, 95%CI: 1.29-6.50 ). 且分化

程度越高的患者, 预后越好(HR = 0.52, 95%CI: 

0.35-0.87)(表3). 

3  讨论

E R C C1定位于19号染色体上, 是核苷酸切除

修复(nucleotidc excision repair, NER)活性的

标志性基因 [16 ,17].  N E R是修复D N A损伤的最

ERCC1阴性

ERCC1阳性

0              10              20              30             40
t /mo

1.00

0.75

0.50

0.25

0.00

生
存

率

TS阴性

TS阳性

0              10              20              30             40
t /mo

1.00

0.75

0.50

0.25

0.00

生
存

率

A B

图  1  ERCC1、TS蛋白表达与生存期之间的关系. A: ERCC1蛋白表达与生存期之间的关系; B: TS蛋白表达与生存期之间的

关系. ERCC1: 切除修复交叉互补基因1; TS: 胸苷酸合成酶.

表  2  TS蛋白表达与临床特征的关系 n (%)

     

临床病理特征  n
                       TS

  P 值
阴性表达 阳性表达

性别 0.250

  男 45 28(62.22) 17(37.78)

  女 31 15(48.39) 16(51.61)

年龄(岁) 1.000

  ≥52 41 23(56.10) 18(43.90)

  <52 35 20(57.14) 15(42.86)

病理类型 0.266

  管状腺癌 40 20(50.00) 20(50.00)

  粘液腺癌/印戒细胞癌 15   8(53.33)   7(46.67)

  乳头状腺癌 21 15(71.43) 6(28.57)

分化程度 0.024

  高分化 23   4(17.4) 19(82.6)

  中分化 19   6(31.6) 13(68.4)

  低分化 34 18(52.9) 16(47.1)

浸润程度 0.786

  T1+T2 17   9(52.94)   8(47.06)

  T3+T4 59 34(57.63) 24(42.37)

淋巴结转移 0.940

  N0 26 15(57.69) 11(42.31)

  N1 30 18(60.00) 12(40.00)

  N2 20 11(55.00)   9(45.00)

TNM分期 0.841

  Ⅱ期 26 15(57.69) 11(42.31)

  Ⅲ期 50 36(60.00) 24(40.00)

TS: 胸苷酸合成酶.
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主要途径 ,  也是修复草酸铂所致的D N A伤的

最主要途径 .  E R C C1与X P F/E R C C4形成异

二聚体而发挥功能 ,  参与D N A链的切割和

损伤识别 ,  能修复紫外线、多种化学物质所

造成的损伤 .  是细胞存活必须的D N A修复基 
因[17,18].

已有临床试验证实ERCC1在细胞水平和临

床上, 是一个好的奥沙利铂敏感性的标志物[19]. 
Kim等[20]通过免疫组织化学法检测64例进展期

胃癌患者组织中ERCC1、TS和GSTP1的表达, 
发现ERCC1阳性对FOLFOX方案化疗的敏感性

显著低于阴性患者(P  = 0.045). ERCC1是标志肿

瘤患者预后和铂类化疗的重要指标, 在肿瘤治

疗中具有重要作用[21,22]. 
TS是胸苷酸合成的限速酶, 他的功能是催

化尿嘧啶脱氧核苷(dUMP)甲基化为胸腺嘧啶

脱氧核苷(dTMP). 在dTMP生成过程中, TS先与

dUMP及5,10-甲酰四氢叶酸(CH2FH4)形成三

联复合物, 然后通过甲基化、解离、释放TS、
dTMP及FH2等步骤, 最终合成DNA. 5-FU进入

体内被活化成氟尿嘧啶脱氧核苷酸(FdUMP), 
FdUMP替代dUMP与TS及CH2FH4形成之三联

复合物不易解离, 则抑制TS, 不能合成dTMP, 也
就不能合成肿瘤细胞DNA, 从而发挥抗肿瘤作

用[22]. TS蛋白过表达将使FdUMP不能完全抑制

TS的作用, 诱发肿瘤细胞对5-FU产生耐药[23-26], 
因此, TS是5-FU化疗敏感性的标志基因[23,27,28]. 

Yeh等[29]发现胃癌TS表达水平与5-Fu的疗

效呈负相关. Temmink等[30]对几种对5-Fu继发

性耐药的人类H630结肠癌细胞株H630-R I、
H630-R10和H630-R与其父系H630细胞株进行

对比研究, 发现各耐药细胞株对5-FU的耐药性

明显增加, 细胞中TS水平也明显增加, 不但说明

TS水平高的肿瘤对5-FU的敏感性差, 而且说明

细胞持续暴露于5-FU也可以使细胞内TS基因突

变导致基因扩增及蛋白的过度表达, 从而引起

对5-Fu的继发性耐药. 
我们课题组应用免疫组织化学技术检测结

肠癌术后患者的ERCC1、TS蛋白表达水平. 结
果显示: ERCC1蛋白在结肠癌组织中的阳性表

达率高达36.8%, TS蛋白在结肠癌组织中的阳性

表达率高达43.4%, 两者随肿瘤的分化程度降低

而明显增高(P <0.05). ERCC1、TS蛋白低表达较

高表达的结肠癌术后患者应用FOLFOX4方案化

疗可获得生存受益(P <0.01). 
本研究初步表明, ERCC1蛋白表达可以预

测结肠癌患者对铂类化疗的敏感性; TS蛋白表

达可以预测5-FU化疗药物的敏感性; 两者联合

运用可以预测FOLFOX4方案的有效率, 可为结

肠癌术后患者的个体化治疗提供临床理论依据. 
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