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［摘要］　目的：采用ｍｅｔａ分析评估ＥＲＣＣ１表达水平与鼻咽癌患者临床病理特征的关系。方法：采用计算机检索中
国知网、万方数据库、ｐｕｂｍｅｄ、Ｗｅｂｏｆｓｃｉｅｎｃｅ、Ｍｅｄｌｉｎｅ数据库中ＥＲＣＣ１与鼻咽癌关系的相关中英文文献，检索日期截
止至２０１７年９月３０日，提取符合纳入标准的文献中的相关资料，相对危险度（ｒｉｓｋｒａｔｉｏ，ＲＲ）和风险比（ｈａｚａｒｄｒａｔｉｏ，
ＨＲ）作为合并效应量，采用Ｓｔａｔａ１２．０软件进行ｍｅｔａ分析。结果：共纳入１８项研究，包括２２０９例鼻咽癌患者，８项
研究为ＥＲＣＣ１表达水平阳／阴性二分类对比，１０项研究为 ＥＲＣＣ１表达水平高／低二分类比较；ｍｅｔａ分析结果显示：
ＥＲＣＣ１蛋白阳性的鼻咽癌患者比阴性患者的总生存率低（ＰｏｓｉｔｉｖｅｖｓＮｅｇａｔｉｖｅ，ＨＲ＝２．６１８，９５％ＣＩ：１．６５７～４．１３６，Ｐ
＝０．０００）；ＥＲＣＣ１相对高表达组鼻咽癌患者比低表达组的总生存率低（ＨｉｇｈｖｓＬｏｗ，ＨＲ＝１．８１２，９５％ＣＩ：１．２７６～
２．５７３，Ｐ＝０．００１）；ＥＲＣＣ１高表达鼻咽癌患者组的无病生存率比低表达患者组低（ＨｉｇｈｖｓＬｏｗ，ＨＲ＝１．５６６，９５％ＣＩ：
１．３９５～１．７５８，Ｐ＝０．０００）；ＥＲＣＣ１表达水平与鼻咽癌浸润、淋巴结转移、性别、年龄等其他临床病理特征的相关性差
异无统计学意义。结论：ＥＲＣＣ１阳性／高表达鼻咽癌患者的生存预后差，ＥＲＣＣ１有望成为鼻咽癌患者个体化治疗的
预后预测因子。

［关键词］鼻咽癌；ＥＲＣＣ１；临床病理特征；ｍｅｔａ分析
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　　２０１２年全球有 ８６７００例新发鼻咽癌患者，
５０８００例患者死于鼻咽癌，鼻咽癌在东南亚地区的发
病率最高，特别是中国的广东、香港等南方地区［１］。

早期鼻咽癌患者首选根治性放疗，同步放化疗是中晚

期鼻咽癌患者标准的治疗方式［２３］，尽管鼻咽癌放疗

敏感性高，但是晚期患者的局部复发、转移仍是常见

的治疗失败原因［４］，因此寻找预测鼻咽癌患者在放化

疗中的疗效及生存预后的标记物非常重要。

核苷酸切除修复交叉互补基因 １（ｅｘｃｉｓｉｏｎｒｅ
ｐａｉｒｃｒｏｓｓｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔｉｎｇ１，ＥＲＣＣ１）编码的蛋白是
ＤＮＡ修复的主要蛋白，其主要功能是对损伤 ＤＮＡ
进行切除修复，保持ＤＮＡ结构的完整性［５］。ＥＲＣＣ１
维护着机体正常的发育，保持基因组的稳定性，与肿

瘤的发生发展及耐药密切相关，研究已表明 ＥＲＣＣ１
的异常表达与鼻咽癌的局部浸润、复发、转移及临床

结局等临床病理特征有关系［６１１］，但结论存在争议。

临床病理特征是确定患者治疗方案、预测疗效、评估

生存预后的重要基础，为明确ＥＲＣＣ１表达量对鼻咽
癌患者疗效及临床结局的预测效果，本研究组系统

分析了ＥＲＣＣ１表达水平与鼻咽癌患者临床病理特
征的关系。

１　方　法

１．１　文献筛选
检索中国知网、万方数据库、ＰｕｂＭｅｄ、Ｗｅｂｏｆ

ｓｃｉｅｎｃｅ、Ｍｅｄｌｉｎｅ数据库中涉及鼻咽癌和 ＥＲＣＣ１的
相关中英文文献，截止至２０１７年９月３０日；关键词
包括“鼻咽癌”“核苷酸切除修复交叉互补基因１”
“病理特征”“ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ”“ｎａｓｏｐｈａ
ｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ”“ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｎｃｅｒ”“ｐｈａｒｙｎ
ｇｅａｌｃａｎｃｅｒ”“ｅｘｃｉｓｉｏｎｒｅｐａｉｒｃｒｏｓｓｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ
ｇｒｏｕｐ１”“ＥＲＣＣ１”。采用纽卡斯尔渥太华量表
（ＮｅｗｃａｓｔｌｅＯｔｔａｗａＳｃａｌｅ，ＮＯＳ）评估文献质量。纳入
标准：（１）已发表的中英文全文；（２）临床研究；（３）

病理明确诊断为鼻咽癌；（４）ＥＲＣＣ１与鼻咽癌临床
病理特征的研究。排除标准：（１）细胞或动物实验
研究；（２）读者来信、综述；（３）缺乏或不能有效提取
关键数据的研究。

１．２　数据提取
提取数据如下：第一作者姓名，期刊发表年份，

国家，地区，种族，肿瘤分期，检测 ＥＲＣＣ１表达的方
法，样本量，ＥＲＣＣ１高低表达患者数，ＥＲＣＣ１阳性、
阴性表达患者数，不同年龄、性别、病理分型、ＴＮＭ
分期中ＥＲＣＣ１高低表达患者数及阴阳性表达患者
数，无病生存期（ｄｉｓｅａｓｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＤＦＳ）、无进展
生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）、总生存期
（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）不同临床结局的风险比（ｈａｚａｒｄ
ｒａｔｉｏ，ＨＲ）及其９５％可信区间，单变量或多变量ＣＯＸ
回归模型，未提供 ＨＲ及９５％可信区间具体数据的
文献，可通过ｅｎｇａｕｇｅｄｉｇｉｔｉｚｅｒ４．１软件提取Ｋａｐｌａｎ
Ｍｅｉｅｒ曲线数据。
１．３　统计分析

采用Ｓｔａｔａ１２．０软件分析所有提取数据，合并
相对危险度（ｒｅｌａｔｉｖｅｒｉｓｋ，ＲＲ）、ＨＲ及其９５％可信区
间，Ｐ＜０．０５表示两组间比较有统计学意义；计算Ｉ２

检验研究间异质性，Ｉ２＜５０％表明研究间无明显异
质性，采用固定效应模型分析；Ｉ２≥５０％说明研究间
异质性显著，采用随机效应模型分析数据。

２　结　果

２．１　检索结果
文献筛选流程如图１，最终纳入１８项研究［６２３］，

包含２２０９例鼻咽癌患者；其中８项研究对比了ＥＲ
ＣＣ１阳性、阴性表达与鼻咽癌患者临床病理特征的
关系，另外１０项研究将 ＥＲＣＣ１分成高低表达两类
比较其与鼻咽癌患者临床病理特征的关系；纳入文

献基本特征详见表１，纳入的研究主要集中在２００９
年至２０１７年，一项研究２００５年发表，ＣｈｅｎＳｈａｏｊｕｎ
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等作者采用 ｑＲＴＰＣＲ方法检测 ＥＲＣＣ１表达，余研
究全采用ＩＨＣ检测ＥＲＣＣ１水平，绝大多数研究（１４

篇文献）中鼻咽癌患者的治疗方式以顺铂为基础的

联合放化疗。

图１　文献筛选流程图
Ｆｉｇｕｒｅ１．ＤｉａｇｒａｍａｂｏｕｔＰｒｏｃｅｓｓｏｆＡｒｔｉｃｌｅｓＩｄｅｎｔｉｆｉｅｄ
表１　纳入研究的基本特征
Ｔａｂｌｅ１．ＢａｓｉｃＩｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆＥｌｉｇｉｂｌｅＳｔｕｄｉｅｓ

Ａｕｔｈｏｒ Ｙｅａｒ Ｃｏｕｎｔｒｙ Ｎｏ．ｏｆｃａｓｅｓ
（Ｐ／ＮｏｒＨ／Ｌ）

Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ
ｍｅｔｈｏｄ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｍｅｔｈｏｄ

Ｐｏｓｉｔｉｖｅｖｓｎｅｇａｔｉｖｅ
　ＴａｎＨＧ［６］ ２００５ Ｃｈｉｎａ １０３（４７／５６） ＩＨＣ ＲＴ
　ＣａｏＹ［８］ ２００９ Ｃｈｉｎａ ８２（５２／３０） ＩＨＣ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆＲＴｗｉｔｈ５－Ｆｕ＋ＤＤＰ

　ＣａｏＹ［９］ ２０１６ Ｃｈｉｎａ １０２（６３／３９） ＩＨＣ ＩｎｄｕｃｔｉｏｎＣＴ（５－Ｆｕ＋ＤＤＰ）ｆｏｌｌｏｗｅｄｂｙｃｉｓｐｌａｔｉｎｂａｓｅｄ
ＣＣＲＴ

　ＫｒｉｋｅｌｉｓＤ［７］ ２０１３ Ｇｒｅｅｃｅ １０５（７８／２７） ＩＨＣ ＩｎｄｕｃｔｉｏｎＣＴ（ＰＴＸ＋ＡＤＭ＋ＤＤＰ）ｆｏｌｌｏｗｅｄｂｙｃｉｓｐｌａｔｉｎ
ｂａｓｅｄＣＣＲＴ

　ＸｕＳ［１０］ ２０１７ Ｃｈｉｎａ ２０１（１３６／６５） ＩＨＣ ＣＣＲＴｂａｓｅｄｏｎ５－Ｆｕ＋ＤＤＰ
　ＬｉａｎｇＲ［１１］ ２０１５ Ｃｈｉｎａ ７６（３２／４４） ＩＨＣ ｃｉｓｐｌａｔｉｎｂａｓｅｄＣＣＲＴ
　ＳｕｎＪＭ［１２］ ２０１１ Ｋｏｒｅａ ７７（３９／３８） ＩＨＣ ｃｉｓｐｌａｔｉｎｂａｓｅｄＣＣＲＴ
　ＬｉＧ［１３］ ２０１２ Ｃｈｉｎａ ５０（２２／２８） ＩＨＣ ＲＴ
Ｈｉｇｈｖｓｌｏｗ
　ＪａｇｄｉｓＡ［１４］ ２０１２ Ｃａｎａｄａ １３８（６９／６９） ＩＨＣ ５９．９％ ＲＴ，４０．１％ ＰｌａｔｉｎｕｍｂａｓｅｄＣＣＲＴ
　ＳｈｅｎＣ［１５］ ２０１６ Ｃｈｉｎａ ８５（４１／４４） ＩＨＣ ＩｎｄｕｃｔｉｏｎＣＴ（ＤＤＰ）ｆｏｌｌｏｗｅｄｂｙＲＴ

　ＬｅｅＨＷ［１６］ ２０１０ Ｋｏｒｅａ ４１（２１／２０） ＩＨＣ ＩｎｄｕｃｔｉｏｎＣＴ（５－Ｆｕ＋ＤＤＰ）ｆｏｌｌｏｗｅｄｂｙｃｉｓｐｌａｔｉｎｂａｓｅｄ
ＣＣＲＴ

　ＨｕａｎｇＰＹ［１６］ ２０１２ Ｃｈｉｎａ １０１（５０／５１） ＩＨＣ ＩｎｄｕｃｔｉｏｎＣＴ（５－Ｆｕ＋ＤＤＰ）ｆｏｌｌｏｗｅｄｂｙＲＴ
　ＣｈａｎＳＨ［１８］ ２０１１ Ｃｈｉｎａ ２５８（７６／１８２） ＩＨＣ ４５．７％ ＲＴ，５４．３％ ＣＣＲＴｂａｓｅｄｏｎ５－Ｆｕ＋ＤＤＰ
　ＬｕＹ［１９］ ２０１７ Ｃｈｉｎａ ３３４（１１８／２１６） ＩＨＣ ３．６％ ＲＴ，ｒｅｍａｉｎｉｎｇｐｌａｔｉｎｕｍｂａｓｅｄＣＲＴ
　ＣｈｅｎＳＪ［２０］ ２０１６ Ｃｈｉｎａ ７８（４８／３０） ｑＲＴＰＣＲ ｃｉｓｐｌａｔｉｎｂａｓｅｄＣＣＲＴ
　ＬｉＨＷ［２０］ ２０１４ Ｃｈｉｎａ １０７（５２／５５） ＩＨＣ ｕｎｋｎｏｗｎ
　ＺｈａｎｇＸＺ［２２］ ２０１４ Ｃｈｉｎａ ６６（３４／３２） ＩＨＣ ＣＣＲＴ
　ＺｈｏｕＪ［２３］ ２０１３ Ｃｈｉｎａ ２０５（１１０／９５） ＩＨＣ ｃｉｓｐｌａｔｉｎｂａｓｅｄＣＣＲＴ

Ｐ／Ｎ：ＥＲＣＣ１＋／ＥＲＣＣ１－；Ｈ／Ｌ：ｈｉｇｈ／ｌｏｗｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆＥＲＣＣ１；ＩＨＣ：ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ；ＲＴ：ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ；ＣＴ：ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ；ＰＴＸ：ｐａ

ｃｌｉｔａｘｅｌ；ＡＤＭ：ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ；５Ｆｕ：５ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ；ＤＤＰ：ｃｉｓｐｌａｔｉｎ；ＣＣＲＴ：ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔｒａｄｉｏｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ

２．２　ＥＲＣＣ１阳性率与鼻咽癌临床病理特征的关系
共纳入８个研究，涉及７９６例鼻咽癌患者，ＥＲ

ＣＣ１蛋白阳性表达率为５８．９２％（４６９／７９６），ＥＲＣＣ１
阳性表达率与鼻咽癌的直接浸润［（Ｔ１＋Ｔ２）ｖｓ（Ｔ３
＋Ｔ４）］、淋巴结转移［（Ｎ０＋Ｎ１）ｖｓ（Ｎ２＋Ｎ３）］、性
别（ＭａｌｅｖｓＦｅｍａｌｅ）、ＴＮＭ分期（ＩＩＩｖｓＩＶ）、年龄（≥

６０ｖｓ＜６０）、治疗缓解率（ＣＲ，ＰＲ，ＥＲ）的关系差异
无统计学意义；ＥＲＣＣ１蛋白阳性的鼻咽癌患者比阴
性患者的总生存率低（ＰｏｓｉｔｉｖｅｖｓＮｅｇａｔｉｖｅ，ＨＲ＝
２．６１８，９５％ＣＩ：１．６５７～４．１３６，Ｐ＝０．０００），４个研究
间未发现异质性（Ｐ＝０．７５３，Ｉ２＝０．０％），采用固定
效应模型合并数据；２个研究合并的结果提示 ＥＲ
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ＣＣ１蛋白在角化型鼻咽癌中的阳性表达率比非角化
型鼻咽癌中的低（ｋｅｒａｔｉｎｉｚｉｎｇｖｓｎｏｎｋｅｒａｔｉｎｉｚｉｎｇ，ＲＲ
＝０．６１６，９５％ＣＩ：０．３６３～１．０４６），但是差异无统计
学意义（Ｐ＝０．０７３），ｍｅｔａ分析合并结果详见表２；
基于现有研究分析，结果表明ＥＲＣＣ１蛋白阳性率与

鼻咽癌的局部浸润、淋巴结转移、性别、ＴＮＭ分期、
年龄、治疗缓解率关系不明确，而 ＥＲＣＣ１蛋白阳性
鼻咽癌患者的总生存率比阴性患者差；提示 ＥＲＣＣ１
蛋白表达程度可能与鼻咽癌患者病理分化程度有

关。

表２　ＥＲＣＣ１表达与鼻咽癌患者临床病理特征关系的ｍｅｔａ分析结果
Ｔａｂｌｅ２．ＭｅｔａａｎａｌｙｓｉｓＲｅｓｕｌｔｓａｂｏｕｔＥＲＣＣ１ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄＣｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌＣｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＮａｓｏｐｈａ
ｒｙｎｇｅａｌＣａｎｃｅｒ

Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ Ｓｔｕｄｙ
（ｎ）

Ｃａｓｅ
（ｎ）

Ｆｏｒｅｓｔｐｌｏｔ

ＲＲ ９５％ＣＩ Ｐ
ｍｏｄｅｌ

Ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ

Ｐ Ｉ２（％）

Ｅｇｇｅｒ’ｓ
Ｐ

Ｐｏｓｉｔｉｖｅ／ｎｅｇａｔｉｖｅ
　Ｔ１＋Ｔ２ｖｓＴ３＋Ｔ４ ７ ６９１ １．０５４ ０．８０２～１．３８４ ０．７０７ Ｒａｎｄｏｍ ０．０１１ ６３．９ ０．５９０
　Ｎ０＋Ｎ１ｖｓＮ２＋Ｎ３ ７ ６９１ １．１０２ ０．８３８～１．４４９ ０．４８７ Ｒａｎｄｏｍ ０．０１１ ６３．６ ０．２７３
　ＭａｌｅｖｓＦｅｍａｌｅ ５ ５１２ １．０８２ ０．９２９～１．２６１ ０．３１０ Ｆｉｘｅｄ ０．８４９ ０．０ ０．４２５
　ＩＩＩｖｓＩＶ ３ １６７ １．１１５ ０．７６８～１．６２０ ０．５６７ Ｆｉｘｅｄ ０．６８１ ０．０ ０．９７４
　≥６０ｖｓ＜６０（ｙ） ３ ３８０ ０．９８７ ０．６６５～１．４６６ ０．９５０ Ｒａｎｄｏｍ ０．０２０ ７４．４ ０．８１５
　ＯＳ ４ ４３３ ２．６１８ａ １．６５７～４．１３６ ０．０００ Ｆｉｘｅｄ ０．７５３ ０．０ ０．０２１

　Ｋｅｒａｔｉｎｉｚｉｎｇｖｓ
ｎｏｎｋｅｒａｔｉｎｉｚｉｎｇ ２ ２７８ ０．６１６ ０．３６３～１．０４６ ０．０７３ Ｆｉｘｅｄ ０．５２３ ０．０ －

　ＣＲ ２ ４５５ ０．９３９ ０．７４４～１．１８４ ０．５９２ Ｆｉｘｅｄ ０．１７７ ４５．０ －
　ＰＲ ２ ３５０ ０．９４２ ０．６０６～１．４６５ ０．７９２ Ｆｉｘｅｄ ０．２１６ ３４．８ －
　ＥＲ ２ ５５２ ０．９３７ ０．７７１～１．１３８ ０．５１２ Ｆｉｘｅｄ ０．１９３ ４１ －
Ｈｉｇｈ／ｌｏｗ
　Ｔ１＋Ｔ２ｖｓＴ３＋Ｔ４ ７ １２０９ ０．９００ ０．７２３～１．１１９ ０．３４２ Ｒａｎｄｏｍ ０．０５９ ５０．５ ０．６６０
　Ｎ０＋Ｎ１ｖｓＮ２＋Ｎ３ ７ １２０９ １．０５３ ０．９１８～１．２０８ ０．４５９ Ｆｉｘｅｄ ０．９５２ ０．０ ０．８６２
　ＭａｌｅｖｓＦｅｍａｌｅ ９ １２４４ １．０４７ ０．９０５～１．２１１ ０．５３５ Ｆｉｘｅｄ ０．７９６ ０．０ ０．２８７
　ＩＩＩｖｓＩＶ ９ １３７８ １．０２１ ０．８５３～１．２２２ ０．８２３ Ｒａｎｄｏｍ ０．０１７ ５６．９ ０．３４０
　ＯＳ ７ ８８５ １．８１２ａ １．２７６～２．５７３ ０．００１ Ｒａｎｄｏｍ ０．０３５ ５５．７ ０．５０９
　ＤＦＳ ４ ７６０ １．５６６ａ １．３９５～１．７５８ ０．０００ Ｆｉｘｅｄ ０．１６９ ４０．４ ０．９１１

　Ｋｅｒａｔｉｎｉｚｉｎｇｖｓ
ｎｏｎｋｅｒａｔｉｎｉｚｉｎｇ ２ ３１２ １．０１３ ０．６１２～１．６７４ ０．９６１ Ｆｉｘｅｄ ０．５２５ ０．０ －

　５ｙｅａｒＯＳ ４ ７５６ ０．９５７ ０．７９６～１．１５１ ０．６４１ Ｆｉｘｅｄ ０．９６４ ０．０ ０．３２７

ＯＳ：ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ；ＤＦＳ：ｄｉｓｅａｓｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ；ａ：ｔｈｅｖａｌｕｅｏｆＨＲｃｏｎｓｉｄｅｒｅｄａｓｐｏｏｌｅｄｅｆｆｅｃｔｓｉｚｅ；ＣＲ：ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｍｉｓｓｉｏｎ；ＰＲ：ｐａｒｔｉａｌｒｅｍｉｓｓｉｏｎ；

ＥＲ：ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅ

２．３　ＥＲＣＣ１高低表达与鼻咽癌临床病理特征的关系
共纳入１０个研究，包括１４１３例鼻咽癌患者，

ＥＲＣＣ１基因高表达率为４４．０９％（６２３／１４１３），ＥＲ
ＣＣ１基因表达水平高低与鼻咽癌的直接浸润［（Ｔ１
＋Ｔ２）ｖｓ（Ｔ３＋Ｔ４）］、淋巴结转移［（Ｎ０＋Ｎ１）ｖｓ（Ｎ２
＋Ｎ３）］、性别（ｍａｌｅｖｓｆｅｍａｌｅ）、ＴＮＭ分期（ＩＩＩｖｓ
ＩＶ）、病理分型（ｋｅｒａｔｉｎｉｚｉｎｇｖｓｎｏｎｋｅｒａｔｉｎｉｚｉｎｇ）、５年
ＯＳ的关系无统计学意义；包含８８５例鼻咽癌的７个
研究比较了 ＥＲＣＣ１高低表达与鼻咽癌患者 ＯＳ的
关系，合并结果显示ＥＲＣＣ１相对高表达组鼻咽癌患
者比低表达组低（ＨｉｇｈｖｓＬｏｗ，ＨＲ＝１．８１２，９５％ＣＩ：
１．２７６～２．５７３，Ｐ＝０．００１），各研究间异质性较大（Ｐ
＝０．０３５，Ｉ２＝５５．７％），采用随机效应模型分析数
据；涉及７６０例患者的４个研究分析了ＥＲＣＣ１表达
水平高低与鼻咽癌患者ＤＦＳ的关系，分析结果显示

ＥＲＣＣ１高表达鼻咽癌患者组的 ＤＦＳ比低表达患者
组低（ＨｉｇｈｖｓＬｏｗ，ＨＲ＝１．５６６，９５％ＣＩ：１．３９５～
１．７５８，Ｐ＝０．０００），合并的研究间异质性较小（Ｐ＝
０．１６９，Ｉ２＝４０．４％），采用固定效应模型合并数据，
结果详见表２。结果表明 ＥＲＣＣ１的异常表达没有
改变鼻咽癌局部浸润、淋巴结转移的风险，与晚期鼻

咽癌的ＴＮＭ分期、病理分化程度、５年ＯＳ无切确关
系；ＥＲＣＣ１高表达的鼻咽癌患者 ＯＳ、ＤＦＳ比低表达
患者差，提示ＥＲＣＣ１高表达是鼻咽癌患者的不良预
后因子。见图２。
２．４　发表偏倚

Ｂｅｇｇ’ｓ检验未见明显发表偏倚，表２统计 Ｅｇｇ
ｅｒ’ｓ检验结果 Ｐ值无统计学意义，未发现发表偏
倚，研究数量较少发表偏倚检验效能降低，无实际意

义，表２中无检验结果。
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图２　ＥＲＣＣ１表达与鼻咽癌临床病理特征关系的森林图
Ｆｉｇｕｒｅ２．ＦｏｒｅｓｔＰｌｏｔｆｏｒｔｈｅＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＥＲＣＣ１ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄＣｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌＣｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆＮａｓｏｐｈａ
ｒｙｎｇｅａｌＣａｒｃｉｎｏｍａ
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３　讨　论

由于鼻咽癌解剖位置的特殊性及其对放射治疗

的高度敏感性，鼻咽癌主要以放射治疗为主，早期患

者行单纯根治性放疗具有很高的治愈率；对于局部

晚期鼻咽癌患者，ＩＩＩ期临床研究表明，单纯放疗组
的５年生存率为６０．２％，奥沙利铂为基础的同步放
化疗组患者的５年生存率仅增加１３％（７３．２％）［４］；
同步放化疗在提高生存获益的同时也增加了并发症

的发生率，并且对于鼻咽癌患者而言，特别是中晚期

鼻咽癌具有较高的远处转移率；因此，有效的肿瘤标

记物预测中晚期鼻咽癌治疗疗效、预后对于优化治

疗方案及筛选获益人群非常重要。已有 ｍｅｔａ分析
表明ＥＲＣＣ１的表达水平与头颈部肿瘤患者的临床
结局有关，是头颈部肿瘤患者预后预测标记物［２４］，

没有单独分析 ＥＲＣＣ１与鼻咽癌患者临床病理特征
的关系。本研究组纳入包含２２０９例鼻咽癌患者的
１８项研究综合分析，发现 ＥＲＣＣ１阳性表达的鼻咽
癌患者比阴性患者的总生存预后差，ＥＲＣＣ１阳性患
者死亡风险是阴性患者的 ２．１６８倍（Ｐ／Ｎ，ＨＲ＝
２．６１８，９５％ＣＩ：１．６５７～４．１３６）；同样发现，ＥＲＣＣ１
高表达组鼻咽癌患者的总生存预后比低表达组患者

差，死亡风险是低表达组患者的１．８１２倍（Ｈ／Ｌ，ＨＲ
＝１．８１２，９５％ＣＩ：１．２７６～２．５７３）；对于 ＤＦＳ，ＥＲＣＣ１
高表达鼻咽癌患者的预后比低表达组患者差，其复发

或死亡风险是低表达组的 １．５６６倍（Ｈ／Ｌ，ＨＲ＝
１．５６６，９５％ＣＩ：１．３９５～１．７５８）；ＥＲＣＣ１表达水平与
鼻咽癌患者其他临床病理特征的关系尚无统计学差

别，基于现有研究分析尚未发现ＥＲＣＣ１异常表达改
变鼻咽癌浸润、淋巴结转移风险。

核酸损伤切除修复（ＮＥＲ）是最重要的修复途
径，ＥＲＣＣ１是ＮＥＲ中重要的修复基因，ＥＲＣＣ１是高
度保守的 ＤＮＡ单链核酸内切酶，ＥＲＣＣ１编码的蛋
白与ＸＰＦ形成异源二聚体，在 ＤＮＡ损伤位点，识别
并切除 ５’端损伤侧单链，限制和调节 ＤＮＡ合
成［２５］。铂类为基础的放化疗综合治疗是局部晚期

鼻咽癌患者的主要治疗方式；铂类分子进入细胞中

迅速分解，以水合阳离子与ＤＮＡ的链内或链间交联
形成ＤＮＡ加合物，ＮＥＲ会清除这些加合物，ＥＲＣＣ１
蛋白是核酸损伤切除修复过程的限速酶，ＥＲＣＣ１相
对高表达会加速铂ＤＮＡ加合物的清除过程及增加
清除能力，导致铂类为基础的化疗方案的耐药；研究

表明改变ＥＲＣＣ１表达会改变肿瘤细胞对放化疗的
敏感性，肿瘤细胞凋亡是肿瘤细胞放化疗耐药的重

要影响因素，ＥＲＣＣ１通过抑制凋亡水平降低食管癌
对放化疗的敏感性［２６］，敲低 ＥＲＣＣ１的胶质瘤细胞
经电离辐射后存活率明显低于对照组，Ｌｉｃｃａｒｄｉ等发
现，ＥＲＣＣ１敲低组胶质瘤细胞 ＤＮＡ链断裂程度明
显增加，活化 ｃａｓｐａｓｅ３也高于对照组［２７］。在低氧

条件下，肿瘤细胞对放射治疗的敏感性低［２８］，Ｄａｖｉｄ
Ｍｕｒｒａｙ等认为放疗导致的 ＤＮＡ链损伤修复主要通
过依赖ＥＲＣＣ１／ＥＲＣＣ４（ＸＰＦ）的ＤＮＡ交链修复途径
实现，而不是核酸切除修复途径，ＥＲＣＣ１的缺失会
改善低氧环境下肿瘤细胞对放疗的不敏感性，ＵＶ２０
和ＵＶ４１细胞是 ＥＲＣＣ１／ＥＲＣＣ４（ＸＰＦ）基因缺失型
突变细胞株，在低氧状况下，这两株细胞对 γ射线
照射非常敏感，而且氧增强比降低［２９］；在本研究中，

我们也发现 ＥＲＣＣ１阳性／高表达组患者比 ＥＲＣＣ１
阴性／低表达组患者临床预后差，ＥＲＣＣ１高表达一
方面可通过核酸切除修复途径降低肿瘤细胞对顺铂

的敏感性，另一方面可通过放疗诱导的ＤＮＡ交链途
径使得肿瘤细胞对放疗敏感性差，肿瘤细胞代谢耗

氧快，实体肿瘤内常处于缺氧状态，下调 ＥＲＣＣ１在
肿瘤细胞中的表达可增加放疗敏感性，降低氧增强

比，同等疗效下可降低或者不增加放疗剂量，减轻患

者放疗毒副反应；降低ＥＲＣＣ１在肿瘤细胞中表达的
新的治疗方案有望改善患者临床预后；此外，ＥＲＣＣ１
相对高表达的患者并不能从铂类为基础的放化疗方

案中获益，寻找新的放疗增敏剂非常必要。

本研究存在一些不足，除了生存预后外，其他临

床病理特征的研究数量和样本样较少，与ＥＲＣＣ１表
达水平的关系尚无统计学差别；表２中５年生存率
在ＥＲＣＣ１高低表达组中差别无统计学意义，但是时
点生存率的统计分析结果更容易受混杂因素的影

响，涉及风险比 ＨＲ的总生存预后能更好地反映整
体随访时间过程的生存状态；纳入研究地域、种族、

治疗方案、药物剂量等的差异造成了本研究的异质

性，ＥＲＣＣ１阳／阴性、高／低表达没有统一的分界标
准，ＥＲＣＣ１对于鼻咽癌患者生存预后结局预测临床
应用之前，还有较长的距离，需要行头对头的大样本

多中心研究完善上述不足。

总之，ＥＲＣＣ１表达水平在一定程度上可以预测
鼻咽癌患者的临床预后，是鼻咽癌患者放化疗的预

后因子；基于研究中的局限，需深入行统一检测方

法、统一分界标注的大样本高质量临床研究。

作者声明：本文第一作者对于研究和撰写的论

文出现的不端行为承担相应责任；
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２０１５，１４（２）５８０４５８１１．

［１２］ＳｕｎＪＭ，ＡｈｎＭＪ，ＰａｒｋＭＪ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｅｘｃｉｓｉｏｎｒｅｐａｉｒ

ｃｒｏｓｓｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ１ａｓｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｍａｒｋｅｒ　ｆｏｒｎａｓｏｐｈａ

ｒｙｎｇｅａｌｃａｎｃｅｒｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔｃｈｅｍｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．Ｉｎｔ

ＪＲａｄｉａｔＯｎｃｏｌＢｉｏｌＰｈｙｓ，２０１１，８０（３）６５５６６０．

［１３］李工，薛晓光，欧阳翼，等．ＥＲＣＣ１、ｈＭＬＨ１表达对局部中晚期

鼻咽癌调强放疗的影响［Ｊ］．广东医学，２０１２，３３（２３）３５４９

３５５２．

［１４］ＪａｇｄｉｓＡ，ＰｈａｎＴ，ＫｌｉｍｏｗｉｃｚＡＣ，ｅｔａｌ．ＡｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆＥＲＣＣ１

ａｎｄＸＰＦｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｕｓｉｎｇｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓ
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ｔｅｎｔｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．ＩｎｔＪＲａｄｉａｔＯｎｃｏｌＢｉｏｌＰｈｙｓ，２０１３，８５（５）
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鼻咽癌顺铂同步放化疗疗效相关性的临床研究［Ｊ］．肿瘤基

础与临床，２０１６，２９（５）３７３３７６．
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９９６１０００．
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ｓｐｅｃｉｆｉｃｒｅｐａｉｒｏｆｃｉｓｐｌａｔｉｎｉｎｄｕｃｅｄＤＮＡｄａｍａｇｅ［Ｊ］．Ｎｕｃｌｅｉｃ

ＡｃｉｄｓＲｅｓ，１９９４，２２（１５）３００５３０１０．

［２６］ＰｅｎｇＨ，ＹａｏＳ，ＤｏｎｇＱ，ｅｔａｌ．Ｅｘｃｉｓｉｏｎｒｅｐａｉｒｃｒｏｓｓｃｏｍｐｌｅｍｅｎ

ｔｉｎｇｇｒｏｕｐ１（ＥＲＣＣ１）ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｈｉｂｉｔｓｃｅｌｌａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄ

ｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｕｎｆａｖｏｒａｂｌｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｅｓｏｐｈａｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓ

ｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．Ｍｅｄｉｃｉｎｅ（Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ），２０１８，９７（３１）

ｅ１１６９７．

［２７］ＬｉｃｃａｒｄｉＧ，ＨａｒｔｌｅｙＪＡ，ＨｏｃｈｈａｕｓｅｒＤ．ＩｍｐｏｒｔａｎｃｅｏｆＥＧＦＲ／ＥＲ

ＣＣ１ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｆｏｌｌｏｗｉｎｇｒａｄｉａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄＤＮＡｄａｍａｇｅ［Ｊ］．

ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１４，２０（１３）３４９６３５０６．

［２８］ＺｏｌｚｅｒＦ，ＳｔｒｅｆｆｅｒＣ．Ｉｎｃｒｅａｓｅｄｒａｄｉｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｈｙｐｏｘ
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