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宫颈癌病人切除修复交叉互补基因 1基因多态性
与铂类超敏反应关系
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摘要： 目的 探究宫颈癌病人切除修复交叉互补基因1（excision repair cross complement 1，ERCC1）基因多态性与铂类超敏反

应关系及其危险因素。方法 选取 2012年 1月至 2017年 9月首都医科大学附属北京同仁医院收治的 103例宫颈癌病人作为

研究对象，均接受以铂类为基础的联合化疗，21 d为 1个化疗周期，化疗 1~2周期后，统计化疗效果，以此分为敏感组（n=71）和

耐药组（n=32），统计两组ERCC1 rs11615位点基因型分布及 logistic回归分析宫颈癌铂类化疗敏感性与临床病理参数的关系，

比较不同 ERCC1 rs11615位点基因型分布中位无进展生存期（PFS）。结果 （1）敏感组 ERCC1 rs11615位点 CT基因型

（64.79%）高于耐药组（18.75%），且携带 ERCC1 rs11615位点 CT基因型的宫颈癌病人化疗耐药的风险低于 CC基因型（P<
0.05）；（2）临床分期Ⅳ期、ERCC1 rs11615 CC基因型、有淋巴结转移、深间质浸润、低分化程度与宫颈癌铂类化疗敏感性密切相

关（P<0.05）；（3）临床分期Ⅳ期（OR=3.95）、ERCC1 rs11615 CC基因型（OR=4.31）、有淋巴结转移（OR=3.98）、深间质浸润（OR=
6.82）、低分化程度（OR=4.85）是影响宫颈癌铂类化疗敏感性危险因素（P<0.05）；（4）log-rank分析显示，ERCC1 rs11615位点CC
基因型的中位PFS（9.8个月）和CT基因性（10.9个月）比较，差异无统计学意义（P>0.05）。结论 宫颈癌病人铂类超敏反应与

ERCC1 rs11615基因型、临床分期、淋巴结转移、分化程度等因素有关，建议临床重点观察上述指标，为宫颈癌铂类化疗超敏反

应鉴别诊断提供指导依据。
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Abstract： Objective To explore the relationship between excision repair cross-complementation group 1 (ERCC1) gene polymor‑
phisms and platinum hypersensitivity reaction and its risk factors in patients with cervical cancer.Methods A total of 103 cervical
cancer patients admitted to Beijing Tongren Hospital, CMU from January 2012-September 2017 were selected as the research subjects.
All patients received platinum-based combination chemotherapy in a 21-day cycle. After one to two cycles of chemotherapy, the effects
of chemotherapy were calculated, and the patients were divided into a sensitive group (n=71) and a resistant group (n=32). The geno‑
type distribution of ERCC1 rs11615 in the two groups was calculated, the relationship between platinum chemotherapy sensitivity and
the clinical pathological parameters of cervical cancer was analyzed by logistic regression, and the median progression-free survival
(PFS) of ERCC1 rs11615 locus genotype distribution was compared.Results (1) The CT genotype of the ERCC1 rs11615 locus in the
sensitive group was 64.79% higher than that in the drug-resistant group (18.75%), and the risk of chemotherapy resistance in cervical
cancer patients with the CT genotype of the ERCC1 rs11615 loci was lower than that in the CC genotype (P<0.05). (2) Clinical stage Ⅳ,
ERCC1 rs11615 CC genotype, lymph node metastasis, deep interstitial invasion, and low degree of differentiation were closely related
to the sensitivity of platinum-based chemotherapy to cervical cancer (P<0.05). (3) Clinical stage Ⅳ (OR=3.95), ERCC1 rs11615 CC
genotype (OR=4.31), lymph node metastasis (OR=3.98), deep interstitial invasion (OR=6.82), and low degree of differentiation (OR=
4.85) are risk factors affecting platinum chemotherapy sensitivity of cervical cancer (P<0.05). (4) Log-rank analysis showed that there
was no significant difference in the median PFS (9.8 months) and CT genotype (10.9 months) of the CC genotype at ERCC1 rs11615 (P>
0.05).Conclusions Platinum hypersensitivity in cervical cancer patients is related to the ERCC1 rs11615 genotype, clinical stage,
lymph node metastasis, and degree of differentiation. It is recommended to observe the above indicators in clinical practice to provide
guidance for the differential diagnosis of cervical cancer platinum-chemotherapy hypersensitivity.
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多数宫颈癌病人确诊时病情已进展至晚期，单

纯手术及放疗难以控制，需联合新辅助化疗［1］。铂

类是宫颈癌化疗中最基础药物，可结合癌细胞DNA
碱基产生交联反应，干扰DNA复制，抑制肿瘤生长，

然而仍有部分病人化疗不敏感，预后较差［2-3］。近年

研究发现，DNA损伤修复能力异常是铂类耐药重要

分子基础［4］。在人类细胞中，化疗药物及紫外线所

致DNA损伤主要通过核苷酸剪切修复途径（nucleo‑
tide excision repair，NER）修复，而切除修复交叉互

补基因1（excision repair cross complement 1，ERCC1）
在 NER途径中起着关键作用，如 NER初期发挥

DNA损伤识别功能，后期共同行使损害部位 5，端切

除功能［5］。因此宫颈癌病人 ERCC1基因多态性与

铂类超敏反应关系的研究成为当前研究热点。本

研究旨在宫颈癌病人分析 ERCC1基因多态性与铂

类超敏反应关系，明确铂类超敏反应危险因素，为

临床确定合理化疗方案提供参考信息。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2012年 1月至 2017年 9月首

都医科大学附属北京同仁医院收治的 103例宫颈癌

病人作为研究对象，均经细胞病理学检查确诊。年

龄（42.51±10.68）岁，范围为 20~65岁。病人或其近

亲属知晓并签署知情同意书，本研究符合《世界医

学协会赫尔辛基宣言》相关要求。

1.2 方法 所有病人化疗前后均接受肝肾功能、外

周血细胞、心电图等常规检查。35例接受 PBF方

案，d1~d5，静脉滴注 20 mg/m2顺铂，肌内注射 500
mg/m2 5-氟尿嘧啶，d1、d5，肌内注射博来霉素 7 mg/
m2；33例接受 PMF方案：d1~d5，静脉滴注 0.75~1.00
g/m2 5-氟尿嘧啶，d1，静脉滴注 6~8 mg/m2丝裂霉素，

d1~d3，静脉滴注 40 mg顺铂；38例接受 PVB方案：

d1、d2，静脉滴注 40 mg顺铂，d1，静脉滴注 30 mg长
春新碱，d2，静脉滴注博来霉素 30 mg；21 d为 1个化

疗周期，连续化疗 1~2个周期后评估，化疗有效且分

期较晚者，建议放疗；化疗有效且分期较早者行盆

腔淋巴结及根治性子宫切除术，若术后病理结果显

示切缘阳性、低分化癌、淋巴结转移等高危因素，给

予以放疗为主的辅助治疗。

化疗后切除或活检肿瘤组织，−80 ℃超低温冰

箱内保存待测。（1）DNA提取：取血液标本 200 µL置
于离心管，滴加蛋白酶K溶液 20 µL、缓冲液 20 µL，
充分混合均匀，56 ℃放置 15 min，直至溶液清亮；滴

加无水乙醇 200 µL，振荡混匀，倒入硅胶离心柱，离

心 30 s，倒掉废液，将硅胶离心柱放回收集管；于硅

胶离心柱滴加缓冲液 500 µL，离心 30 s，倒掉废液，

将硅胶离心柱放回收集管；于硅胶离心柱滴加漂洗

液 500 µL，离心 30 s，倒掉废液，将硅胶离心柱放回

收集管，离心 2 min，倒掉废液，室温下放置数分钟，

晾干吸附材料中残余漂洗液；将硅胶离心柱转入干

净离心管，滴加洗脱缓冲液 100 µL，室温放置 15
min，离心 2 min，离心管收集溶液。（2）聚合酶链式反

应（PCR）：反应体系为 2×Taq MasterMix 12.5 µL，引
物 2 µL，DNA模板 2 µL，双蒸水 8.5 µL，总体积 25
µL；引物序列：ERCC1 Asn118Asn（rs11615）正向引

物 5’-CGGGGACCCTTTAGGAAAG-3’，反向引物 5’-

GGCTTCTCATAGAACAGTCC-3’；PCR 循环参数：

ERCC1 rs11615：94 ℃预变性 3 min，94 ℃ 30 s，62 ℃
36 s，72 ℃ 50 s，共 40个循环，72 ℃延伸 5 min，扩增

产物 4 ℃保存；限制性内切酶消化体系为 PCR产物

10 µL，限制性内切酶 1 µL，双蒸水 7 µL，缓冲液 2
µL，总体积 20 µL，取含 ERCC1 s11615的 PCR产物

10 µL与限制性核酸内切酶 BsrDI 1 µL、双蒸水 7
µL、1×反应缓冲液 1.8 µL、乙酰胺 0.2 µL，65 ℃消化

16 h，4 ℃保存；（3）琼脂糖凝胶电泳：于烧瓶中加入

0.75 g琼脂糖+25 mL 1×Tris硼酸电泳缓冲液，微波

炉中火加热至沸腾，倒入已置好梳子的胶膜中，

37 ℃放置 1 h；待胶凝固后，于电泳前后槽加入 1×
Tris硼酸电泳缓冲液及玻璃板，缓慢拔出梳板，调节

缓冲液面，即缓冲液面高于胶面，前槽水面略高于

后槽，确保缓冲液进入所有加样孔；吸取酶切产物

10 µL，保证吸管垂直加样孔，缓缓注入DNA样品；

加样成功后，设定电压（120 mV）及时间（25 min），正

确接通电泳槽及电源；（4）基因分型：酶切产物经

3%琼脂糖凝胶电泳分型，野生纯合子型：两个碱基

突变，无酶切位点，仅有最长片段，电泳图仅有一条

条带；突变纯合子型：两个碱基无突变，有酶切位

点，形成两条条带；杂合子型：一个碱基突变，无酶

切位点，形成最长片段，另一个碱基无突变，有酶切

位点，形成两个小片段，电泳图显示 3条条带。

参照世界卫生组织（WHO）抗肿瘤药物客观疗

效判定标准评估，包含完全缓解、部分缓解、稳定、

进展等 4个等级［6］，其中完全缓解与部分缓解属于

治疗有效，归入敏感组，稳定和进展属于治疗无效，

归入耐药组。

1.3 观察指标 （1）两组 ERCC1 rs11615多态位点

基因型分布。（2）影响宫颈癌铂类化疗敏感性的单
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因素分析。（3）影响宫颈癌铂类化疗敏感性的多因

素分析。（4）随访 24个月，不同ERCC1 rs11615多态

位点基因型分布中位无进展生存期（PFS）。

1.4 统计学方法 通过 SPSS 22.0处理数据，计数

资料以百分数表示，行 χ 2检验；采用 logistic回归模

型分析宫颈癌铂类化疗敏感性的影响因素；采用

Kaplan-Meier法计算中位 PFS，比较采用 log-rank分
析。P<0.05表明差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组 ERCC1 rs11615多态位点基因型分布

103例宫颈癌病人经连续化疗 1~2周期后，20例为

完全缓解，51例部分缓解，23例稳定，9例进展，总有

效率为 68.93%（71/103），根据化疗效果分为敏感组

（n=71）和耐药组（n=32）。敏感组ERCC1 rs11615位
点CT基因型高于耐药组，且携带ERCC1 rs11615位
点CT基因型的宫颈癌病人化疗耐药的风险低于CC
基因型（P<0.05）。见表1。

2.2 影响宫颈癌铂类化疗敏感性的单因素分析

临床分期Ⅳ期、ERCC1 rs11615位点 CC基因型、有

淋巴结转移、深间质浸润、低分化程度与宫颈癌铂

类化疗敏感性密切相关（P<0.05）。见表2。
2.3 影响宫颈癌铂类化疗敏感性的多因素分析

以宫颈癌铂类化疗敏感性为因变量，以临床分期Ⅳ
期、ERCC1 rs11615位点基因型、淋巴结转移、间质

浸润、分化程度为自变量，纳入 logistic回归分析模

型，结果显示，临床分期Ⅳ期、ERCC1 rs11615位点

CC基因型、有淋巴结转移、深间质浸润、低分化程度

是影响宫颈癌铂类化疗敏感性危险因素（P<0.05）。

见表3，4。
2.4 不同 ERCC1 rs11615 位点基因分布中位

PFS 随访 24个月，ERCC1基因 rs11615位点CC基

因型病人中位 PFS为 9.8个月，CT基因型病人中位

PFS为10.9个月，log-rank分析差异无统计学意义（P=
0.76）。见图1。

表1 两组宫颈癌病人切除修复交叉互补基因 1（ERCC1）
rs11615位点基因型分布/例（%）

组别

敏感组

耐药组

例数

71
32

CT
46（64.79）
6（18.75）

CC
25（35.21）
26（81.25）

OR（95%CI）
7.97（2.90~21.95）

表2 影响宫颈癌铂类化疗敏感性的单因素分析/例（%）
因素

年龄

≤35岁
>35岁

病理类型

鳞癌

腺癌

临床分期

Ⅲ期

Ⅳ期

ERCC1 rs11615位点基因分布

CT
CC

化疗方案

PBF
PMF
PVB

分化程度

低分化

中分化

高分化

淋巴结转移

有

无

间质浸润

深

浅

例数

56
47

60
43

59
44

52
51

35
30
38

17
50
36

36
67

31
72

化疗敏感性

40（71.43）
31（65.96）

39（65.00）
32（74.42）

50（84.75）
21（47.73）

46（88.46）
25（49.02）

23（65.71）
25（83.33）
23（60.53）

6（35.30）
40（80.00）
25（69.44）

20（55.56）
51（76.12）

16（51.61）
55（76.39）

χ 2值
0.36

1.04

16.13

18.70

4.33

11.82

4.62

6.21

P值

0.55

0.31

0.00

0.00

0.12

0.00

0.03

0.01

注：ERCC1为切除修复交叉互补基因 1，PBF为顺铂+5-氟尿嘧

啶+博来霉素，PMF为 5-氟尿嘧啶+丝裂霉素+顺铂，PVB为顺铂+长
春新碱+博来霉素。

表3 宫颈癌铂类化疗敏感性影响因素赋值

因素

临床分期

ERCC1 rs11615位点

淋巴结转移

间质浸润

分化程度

赋值说明

Ⅳ期=0，Ⅲ期=1
CC基因型=0，CT基因型=1

有=0，无=1
深=0，浅=1

低分化=0，中/高分化=1
注：ERCC1为切除修复交叉互补基因 1。

表4 影响宫颈癌铂类化疗敏感性的多因素分析

因素

临床分期Ⅳ期

ERCC1 rs11615位点CC基因型

有淋巴结转移

深间质浸润

低分化程度

β值

1.37
1.46
1.38
1.92
1.58

SE值

0.33
0.37
0.29
0.34
0.47

Wald χ 2值

16.83
15.48
22.80
31.52
11.06

P值

0.00
0.00
0.00
0.00
0.00

OR值

3.95
4.31
3.98
6.82
4.85

95%CI
1.45~10.74
2.16~8.61
1.33~11.96
3.78~12.30
2.26~10.41

注：ERCC1为切除修复交叉互补基因 1。
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3 讨论

在中国，宫颈癌每年新发病例 14万，约占全球

宫颈癌新发病例 28.8%，且呈年轻化趋势进展，因此

治疗方面已由经典手术、放疗演变为以放化疗、手

术为主的综合治疗［7-9］。新辅助化疗已被证实是行

之有效手段，其中铂类药物为广谱抗癌药物，可通

过形成 DNA加合物，抑制肿瘤细胞 RNA及蛋白质

合成，诱导肿瘤细胞凋亡，减少宫旁浸润，增加手术

彻底性机会，然而铂类化疗会引起DNA损伤，产生

化疗耐药［10-11］。

目前临床认为，机体对铂类药物耐受与DNA损

伤修复、药物失活、药物蓄积等多种因素有关，DNA
损伤修复可能是其中最重要因素［12-13］。亦有学者指

出，DNA修复基因过表达可改变DNA修复能力，导

致肿瘤发生及化疗药物耐药［14］。ERCC1基因是

DNA损伤识别及修复重要组成部分，其单核苷酸多

态性可能对宫颈癌病人铂类耐药及预后产生影响，

虽然当前已有ERCC1基因 rs11615位点 C/T多态性

与宫颈癌病人铂类超敏反应相关研究，但研究结果

尚不统一，张龙等［15］认为，ERCC1基因 rs11615位点

TT基因型能增加患宫颈癌患病风险，而CC、CT基因

型与宫颈癌发生无明显关系。有研究指出，RCC1
基因 rs11615位点C/T基因型化疗敏感率高于C/C基

因型，且携带C/T基因型化疗敏感性比C/C基因型增

加 4.48倍［16］。分析两者产生差异原因可能与遗传

背景、地区不同有关。本研究显示，敏感组 ERCC1
rs11615位点 CT基因型高于耐药组，且携带 ERCC1
rs11615位点CT基因型的宫颈癌病人化疗耐药的风

险低于 CC基因型（P<0.05），故推测 ERCC1基因可

能作为评估宫颈癌病人铂类超敏反应指标，为宫颈

癌新辅助化疗提供新思路。同时本研究中并未发

现ERCC1 rs11615位点 TT基因型，考虑为样本量偏

少所致，仍需在扩大样本量基础上继续研究。

本研究还发现，临床分期Ⅳ期、ERCC1 rs11615
CC基因型、有淋巴结转移、深间质浸润、低分化程度

是影响宫颈癌铂类化疗敏感性危险因素（P<0.05）。

既往研究指出，淋巴结转移是影响乳腺癌、宫颈癌

等恶性肿瘤预后重要因素，淋巴结转移数目越多，

预后相对愈差，转移数目越少，预后相对愈好［17］。

分化程度越低，提示淋巴结转移发生率越高，病情

越严重，治疗效果越差，越容易产生耐药。而临床

分期越低提示病情尚处于较早阶段，接受以铂类为

基础的联合化疗方案治疗后效果更加明显，预后越

好。同时 ERCC1 rs11615 CC基因型是影响宫颈癌

铂类化疗敏感性的又一危险因素，亦从侧面说明鉴

别诊断 ERCC1基因型分布是临床评估宫颈癌铂类

化疗敏感性的重要指标。此外，梁军等［18］研究发

现，ERCC1及XRCC1基因多态性与中国晚期大肠癌

病人接受奥沙利铂一线化疗后生存期有关。有学

者指出，晚期非小细胞肺癌病人ERCC1基因型与中

位 PFS无显著相关性［19-20］。在此基础上，本研究比

较宫颈癌病人不同ERCC1 rs11615位点基因分布中

位 PFS，结果发现，ERCC1 rs11615多态位点 CC、CT
基因型的中位PFS比较，差异无统计学意义，与上述

研究结果存在一定差异，分析原因可能与肿瘤类

型、ERCC1基因位点及随访时间有关。同时受研究

性质局限，铂类药物出现耐药后处理方案并不统

一，且病例数较少，无法进行系统评估，尚需严格长

期随访，以便更好了解铂类药物超敏反应对宫颈癌

病人预后的影响。

综上，宫颈癌病人铂类超敏反应与 ERCC1
rs11615基因型、临床分期、淋巴结转移、分化程度等

因素有关，建议临床重点观察上述指标，为宫颈癌

铂类化疗超敏反应鉴别诊断提供指导依据。
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摘要： 目的 探讨下调微小RNA（miR）-183表达对肾母细胞瘤 SK-NEP-1细胞增殖凋亡的影响及机制。方法 2018年 12月
至 2019年 7月，体外培养 SK-NEP-1细胞，分为对照组（细胞正常培养）、抑制剂阴性对照组（Anti-NC组）（转染Anti-NC至 SK-

NEP-1细胞）、miR-183抑制剂组（Anti-miR-183组）（转染Anti-miR-183至 SK-NEP-1细胞）、Anti-miR-183+小干扰RNA阴性序列

（si-NC）组（共转染Anti-miR-183和 si-NC至 SK-NEP-1细胞）和Anti-miR-183+程序性细胞死亡 4小干扰RNA（si-PDCD4）组（共

转染Anti-miR-183和 si-PDCD4至SK-NEP-1细胞），实时荧光定量逆转录聚合酶链反应（qRT-PCR）测定miR-183，MTT法检测细

胞增殖变化，平板克隆实验检测细胞克隆能力，流式细胞术测定细胞凋亡变化，蛋白质印迹法（Western blotting）检测细胞中活

化胱天蛋白酶-3（cleaved-caspase-3）和 PDCD4蛋白水平。双荧光素酶报告基因实验验证miR-183与 PDCD4的靶向关系。结

果 Anti-miR-183组miR-183表达水平为（0.32±0.04），显著低于Anti-NC组（0.98±0.11）（P<0.05）。Anti-miR-183组细胞增殖活

性为（0.20±0.02）、克隆形成数为（213.69±20.94）个，均低于Anti-NC组［（0.40±0.03）、（312.87±22.28）个］（P<0.05）；Anti-miR-183
组细胞凋亡率为（16.47±1.58）%、cleaved-caspase-3蛋白水平为（0.69±0.09），均高于Anti-NC组［（2.36±0.32）%、（0.27±0.04）］（P<
0.05）。对照组与Anti-NC组各检测指标比较均差异无统计学意义（P>0.05）。PDCD4是miR-183的靶基因，且Anti-miR-183组
细胞中DCD4蛋白水平为（0.89±0.07），显著高于Anti-NC组（0.37±0.06）（P<0.05）。Anti-miR-183+si-PDCD4组细胞增殖活性为

（0.32±0.04），克隆形成数为（286.47±20.65）个，PDCD4蛋白水平为（0.45±0.05），均高于 Anti-miR-183+si-NC组［（0.21±0.03）、

（216.20±13.68）个，（0.86±0.09）］（P<0.05）；Anti-miR-183组细胞凋亡率为（10.79±1.28）%、cleaved-caspase-3蛋白水平为（0.30±
0.03），均低于Anti-miR-183+si-NC组［（17.93±1.64）%、（0.72±0.08）］（P<0.05）。结论 下调miR-183通过靶向调控PDCD4抑制

肾母细胞瘤SK-NEP-1细胞增殖并诱导凋亡。
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