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ERCC1反义寡核苷酸对肺癌铂类药物敏感性的研究进展
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［摘要］ ERCC-1基因是目前恶性肿瘤基因治疗研究中的新靶点．采用反义寡核苷酸技术可以抑制 ERCC1基

因的表达，从而降低肿瘤细胞 DNA 修复的能力，增强对铂类化疗药物的敏感性．为肺癌特别是非小细胞肺癌

（NSCLC）的治疗提供了新的思路．
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［Abstract］ ERCC-1 gene is a new target in cancer gene therapy research．The antisense oligonucleotides can

inhibit the expression of the ERCC1 gene，which reduces the ability of tumor cell DNA repair and enhances the
sensitivity to platinum-based chemotherapy drugs，and provide a new approach for the treatment of lung cancer，

especially non-small cell lung cancer（NSCLC）.
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肺癌是一种严重影响人类生命健康的疾病之

一，其发病率和死亡率不仅在欧美国家位居首位
[1]，在我国也已成为城市居民恶性肿瘤死亡率的第

一位[2]，其中非小细胞肺癌（NSCLC）约占全部肺

癌的 80%[3]．由于肺癌早期症状少，目前缺乏有效

的早期诊断和筛查方法，当确诊为肺癌时往往是

晚期，失去手术时机，预后较差，所以化疗是治

疗肺癌的主要方法，但是肿瘤细胞对化疗药物特

别是铂类药物的耐药性往往导致治疗的失败．

目前有关研究发现肺癌的易感性与 DNA的修

复能力缺陷有关[4，5]．核苷酸切除修复系统（NER）

是细胞修复损伤 DNA的系统，在肺癌的铂类制剂
耐药中发挥重要作用[6，7]．核苷酸切除修复交叉互

补组 1（excision repair cross-complementa-

cion group1，ERCC1） 基因是 NER 途径的关键基

因，其高度表达可使损伤的 DNA迅速修复，对铂

类制剂产生耐药性．用反义寡核苷酸技术抑制

ERCC1表达可以降低 DNA的修复能力，提高对铂

类药物的敏感性．

1 ERCC1概述

核苷酸切除修复系统 （nucleotides excision

repair，NER）是 DNA损伤修复的重要途径，它在

DNA损伤的修复中发挥着重要作用[8]．ERCC1是一

种 DNA修复基因，其正常表达是维持 DNA修复酶

功能的分子基础，是 NER途径的关键基因，其功

能活性的高低可反映整个 NER修复活性的水平[9]．
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ERCC1基因定位于染色体 19q13.2，基因全长

15kb，编码含 297个氨基酸的蛋白质，是核苷酸

剪切修复家族中的关键生物分子，与 XPF形成异

源二聚体，在 DNA单链受损处的 5'端进行剪切而

发挥功能，在 NER中起到限速或调节的作用，其

活性的高低可反映整个 NER修复活性的水平[10]．

ERCC1过度表达可使停滞在 G2 /M期细胞的损伤
DNA得到迅速修复，导致其对顺铂耐药 [11]．在一

些肿瘤细胞中，如果核苷酸切除修复因子 mRNA

表达降低，如 ERCC1，提示核苷酸剪切修复能力
的降低，会常伴随着肺癌发病率的增加，而高表

达往往与铂类制剂耐药相关[12]．

2 ERCC1与铂类药物化疗敏感性的关系

化疗是非小细胞肺癌（NSCLC）治疗的主要手

段之一，目前，以铂类为基础的化疗仍是 NSCLC
一线治疗的首选[13]．在人类肿瘤细胞中，铂类药物

主要作用于肿瘤细胞的 DNA，阻止其复制及转录，

导致 DNA损伤及断裂，加速细胞凋亡[14]，其作用
机制在于进入肿瘤细胞后与 DNA 结合，形成

DDP-DNA加合物，导致 DNA的链间或链内交联，

引起 DNA复制障碍，从而抑制肿瘤细胞分裂[15]．

而 ERCC1在 NER途径中起着 DNA损伤识别和链

间切割的关键作用，ERCC1过度表达可使损伤的

DNA快速修复，导致其对铂类制剂耐药．

国外相关研究也发现，核酸切除修复参与肿

瘤的发病和铂类制剂耐药等[16]．Monzo等研究了 56

例用吉西他滨 +顺铂化疗的 NSCLC患者，发现其

反应率与 ERCC1mRNA呈负相关．一些临床试验
[17，18]也表明这些基因的表达和临床结果有关；Rosell

等对 100 例ⅢB 和Ⅳ期 NSCLC 进行研究，健择 /

顺铂治疗组经过检测 mRNA水平，发现 ERCC1与

RRM1均低表达组的中位生存期明显长于均高表达

组（ ＝0.016）；Chen等[19]分析显示，ERCC1无或

低表达的 NSCLC患者的含铂方案化疗疗效明显优

于 ERCC1有或高表达者．

除肺癌外，其它癌组织中 ERRCC1 的高表达

也和耐药性有关．Ferry等研究显示，在卵巢上皮

性癌细胞和组织中，ERCC1mRNA水平的增高与顺

铂耐药相关联（＝0.99）．耐药的卵巢癌患者的肿

瘤组织中 ERCC1mRNA水平显著高于敏感者．刘

国艳等[20]通过相关技术特异性地降低 ERCC1的表

达，结果显示细胞对顺铂的敏感性增加了 50 余

倍，这提示通过干扰 ERCC1的表达，能增强顺铂

对卵巢癌细胞的毒性作用，进一步证实了 ERCC1

在决定铂类制剂敏感性中的重要作用．

3 ERCC1和肺癌预后关系

在一些较大宗病例的研究中， NSCLC 的

ERCC1阳性表达率约为 40%～45%[21]，但也有文献

报道高达 62.7%[22]．目前，相关研究[23]显示 ERCC1

在肺鳞癌及腺癌中的表达无显著差异，同时有关

研究结果进一步显示 ERCC1在 NSCLC中的阳性表

达明显高于小细胞肺癌患者（ ＝0.039）[24]，因此

我们主要阐述同 NSCLC的预后关系．

ERCC1的表达与 NSCLC患者预后生存期关系

的研究尚未完全定论，有待进一步研究．目前，

许多文献[25]报道的只是晚期 NSCLC 的研究结果．

一般认为在晚期患者 ERCC1高表达，往往导致癌

细胞对铂类制剂耐药，从而导致化疗失败[26]．因

此，ERCC1表达与生存情况的关系多为负相关的
报道．ERCC1 高表达患者接受含铂方案化疗时，

客观缓解率低，生存期短．有关研究报道 ERCC1

的表达与肺癌预后及铂类化疗耐药有关，在早期
术后患者中 ERCC1高表达者生存时间显著延长，

预后好[27]，但是容易引起铂类制剂耐药，预示着辅

助化疗的无效，所以 ERCC1的表达阴性的患者较

ERCC1的表达阳性的患者，在接受含铂方案化疗

后更能受益．因此，检测手术 NSCLC 标本瘤内

ERCC1的表达，不但有助于选择患者接受辅助化

疗，对预后评估也有一定的指导价值，可作为

NSCLC 患者预后的指标之一．手术完全切除的

ERCC1阴性的 NSCLC患者更适合基于铂类药物辅

助化疗；对于未予辅助化疗的患者，ERCC1阴性

就是一个预示着较短生存期的独立预后因素．

ERCC1表达水平可能是手术治疗的早期肺癌预后

判定有比较实用价值的的生物指标，也能作为分

子检测指标来预测 DDP 的化疗效果，用于指导
DDP的个体化使用．ERCC1蛋白的两面性与近年

把 DNA 修复看作双刃剑的理论相符，这说明

ERCC1在肿瘤细胞中具有双重作用．

4 ERCC1反义寡核苷酸对肺癌化疗敏感性

研究

4.1 ERCC1反义寡核苷酸

反义寡核苷酸（antisense oligonucleotide）通常

指进行了某些化学修饰的短链核酸（约 15～25个

核苷酸组成），它的碱基顺序排列与特定的靶标

RNA序列互补，进入细胞后可按照 Watson-Crick
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碱基互补配对的原则与靶标序列形成双链结构．

反义寡核苷酸可用于基因沉默，所以是一种研究

基因功能的重要工具．大多药物属于靶标基因

（或疾病基因）的抑制剂，因此反义寡核苷酸模拟

了药物的作用，这功能丢失（LOF）的研究方法比

传统的功能获得（GOF）方法更具优势．同时，那

些在靶标实验中证明有效的反义寡核苷酸本身还
可以被进一步开发成为反义寡核苷酸药物，比如

ERCC1反义寡核苷酸．目前，有效抑制基因表达

的方法主要有：基因敲除[28]、反义核苷酸技术[29]和

RNAi技术[30]．反义核苷酸技术已经成为一门成熟

的技术，易于操作，基因抑制效果较好，它利用

碱基互补原理，用人工合成或生物合成的特定互

补 DNA 或 RNA序列，导入靶细胞，形成 mRNA

或 mRNA-RNA杂交双链，从而抑制或封闭特异性

基因的表达，使其丧失活性，达到基因控制和治

疗的目的．

4.2 ERCC1反义寡核苷酸对非小细胞肺癌化疗敏

感性的影响

目前，晚期 NSCLC一线治疗的首选仍是以铂

类为基础的化疗．由于癌细胞对铂类药物的耐药

性，含铂一线化疗方案的有效率只为 30%～40%，

单凭化疗药物治疗已不能对肿瘤细胞的杀伤起到

更好的作用，距离理想的治疗效果还是有一定的
差距，但是从基因治疗的方法出发会获得较好的

效果.

利用反义核苷酸技术通过将 ERCC1反义寡核
苷酸导入 ERCC1 基因中可以降低 ERCC1 基因的

表达，从而降低 DNA修复基因修复的能力，增强

化疗药对肺癌细胞的毒性，增加肺癌细胞等肿瘤

对铂类药物的敏感性，提高患者的预后生存期，

使其成为一种有效的治疗方法．

5 前景和展望

ERCC1作为一种 DNA修复基因，参与细胞周

期，可用于肿瘤的早期诊断，发现癌前病变；用

于肿瘤的预后，指导正确的治疗方案．利用

ERCC1基因的表达情况，为病人设计一个最适宜

的“个体化”治疗方案，可以解决目前以“经验

性”选择化疗方案所存在的“盲目性”、“统一

性”以及“过度治疗”的弊端，使治疗更准确高

效．因此，ERCC1反义寡核苷酸可作为治疗肺癌

耐药的新策略，从而为指导肿瘤治疗开辟新天地，

具有重要的社会价值和科学意义．
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