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ERCC1基因多态性与胃癌发生发展的关系*

师 怡①② 陈 刚①② 林贤东①② 张丽媛① 胡 丹① 何银珠① 郑雄伟①②

摘要 目的：本研究拟探讨切除修复互补交叉基因1（ERCC1）3个单核苷多态性（SNPs）与胃癌发生发展的关系。方法：选取

2007年1月至2009年12月福建地区组织学确诊的452例胃癌患者和469例健康体检人群，利用基质辅助激光解吸电离飞行时间

质谱（MALDI-TOF-MS）方法进行 rs11615 T>C、rs2298881 C>A和 rs3212930 T>C、3个位点多态性检测，以评估ERCC1不同基因

型与胃癌发病风险和病理特征的关系。结果：rs11615 T >C位点携带C等位基因的个体患胃癌的风险较野生纯合基因型降低一

半（OR=0.49；95%CI：0.52～0.47；P=0.01），但是罹患弥漫型胃癌的风险上升 1.68倍，预后更差（OR=1.68；95%CI：0.76～0.61；P=
0.048）。单体型分析显示，基于这3个位点的单体型C-C-C降低了体患胃癌的风险（OR=0.729；95%CI：0.531～1.001；P=0.0499），

而单体型T-C-T则增加了胃癌患病的风险（OR=1.321；95%CI：1.063～1.641；P=0.0118）。结论：ERCC1基因 rs11615 T>C位点多

态性与胃癌发生发展密切相关，携带该基因2种不同单体型的个体在胃癌患病风险上存在差异。
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Abstract Objective: To explore the correlations of single nucleotide polymorphisms ( SNPs ) in the excision repair cross-com-

plementation group 1 ( ERCC1 ) gene with the development and progression of gastric carcinoma ( GC ). Methods: A total of 452 gastric

carcinoma patients in Fujian province and 469 cancer-free controls in a population frequency-matched by age and sex were included in this

study. Matrix-assisted laser desorption/ionization time-of-flight mass spectrometry was used to determine the genotype of three SNPs,

including rs11615 T > C, rs2298881 C > A, and rs3212930 T > C. The correlations of these polymorphisms with the susceptibility to gastric

cancer were evaluated. Results: Compared with the TT genotype, rs11615 T > C with the C allele lowered the risk of GC ( OR = 0.49, 95 %

CI: 0.52 ～ 0.47, P = 0.01 ), indicating some protective effect on GC risk. However, rs11615 T > C with the C allele caused a higher risk

for diffused GC, signifying poor prognosis ( OR = 1.68, 95 % CI = 0.76 ～ 0.61, P = 0.048 ). SHEsis software analysis revealed that the

haplotype C-C-C based on rs11615 T > C, rs2298881 C > A, and rs3212930 T > C polymorphisms lowered the risk of GC, with OR = 0.729

( 95 % CI: 0.531 ～ 1.001, P = 0.049 9 ). In contrast, the haplotype T-C-T had a dangerous effect on GC, with OR = 1.321 ( 95 % CI: 1.063 ～

1.641, P = 0.011 8 ). Conclusion: The rs11615 SNP of the ERCC1 gene contributes to the susceptibility to GC. The interactions among

rs11615 T > C, rs2298881, and rs3212930 T > C had synergistic effects on GC.

Keywords Gastric carcinoma; Excision repair cross-complementation group 1; Single nucleotide polymorphisms; Haplotype

ERCCl基因是DNA损伤修复主要途径（NER途

径）的关键基因，其正常表达能及时有效修复损伤的

DNA，但它的单核苷酸多态性可能导致个体间DNA
损伤修复能力的差异。rs11615 是ERCC1基因中报

道最多的单核苷酸位点［1-2］，位于ERCC1基因第4外
显子第 118位密码子，发生的T>C的替换，属于同义

突变，均编码ASN。文献报道该位点的单核苷酸多态

性与前列腺癌、肺癌和淋巴瘤发生密切相关。

rs2298881C>A位于内含子 1区域，rs3212930 T>C位

于启动子区域。Yu等［3］曾报道达两个位点携带C等

位基因的个体患肺癌的风险增加。目前有关ERCC1
与胃癌发生发展关系的报道并不多，本研究选取了

ERCC1基因这3个SNP位点，分析其单个位点的多态

性或联合作用与胃癌发生发展的关系。
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1 材料与方法

1.1 研究对象

采用病例-对照研究。病例组为 2007年 1月至

2009年12月在福建省肿瘤医院全胃切除经组织病理

学确诊的 452例胃癌患者，术前均未接受放疗和化

疗。对照组为随机选取的在福建省肿瘤医院同期进

行健康体检的人员469例，无肿瘤史。研究对象的基

本资料如表1。
表1 研究对象的基本资料 例(%)
Table 1 Basic data of patients in the study and control groups

1.2 基因组DNA提取

病例组：选取胃癌患者癌旁组织石蜡标本，按

OMEGA组织DNA提取试剂盒操作说明提取基因组

DNA。对照组：采集1 mL正常人群静脉血，EDTA 抗

凝，按BioTeke Corporation 全血提取DNA试剂盒操作

说明提取基因组DNA。ND1000分光计测定DNA浓

度，OD260/OD280在1.8～2.0之间。

1.3 SNP位点选择及基因分型

采用基质辅助激光解吸电离飞行时间质谱

（MALDI-TOF-MS）分析ERCC1基因3个位点的多态

性。具体实验操作按文献［4］进行。各位点PCR引物

序列如下：扩增 rs11615 T>C的上游引物为 5'-ACGT
TGGATGGCACATAGTCGGGAATTACG-3'，下游引物为

5'-ACGTTGGATGGGCAATCCCGTACTGAAGTT- 3'，质
谱引物为5'-AAATTCCCAGGGCAC-3'。扩增rs2298881
C>A 的上游引物为 5'-ACGTTGGATGCGGATTCTAT
TGGCTCCGTC-3'，下游引物为 5'-ACGTTGGATGGGA
GGGCGTCCAGATGCTA-3'，质谱引物为 5'-CCCCCGC
CTTCCGTT-3'。扩增 rs3212930 T>C 的上游引物为

5'-ACGTTGGATGATCCCAGACCTGCCCATTCT-3'，下

游引物为 5'-ACGTTGGATGTTGTCCTCCCGGAGCTT
AC-3'，质谱引物为5'-CTGGGAACGTGTCTG-3'。基因

分析图谱如图1所示。

A：rs11615 T>C；B：rs2298881；C：rs3212930 T>C
图1 rs11615 T >C、rs2298881 C>A、rs3212930 T >C基因型示意图

Figure 1 Genotyping diagram of rs11615T>C, rs2298881C>A, and
rs3212930 T>C

1.4 统计学分析

采用SPSS 12.0软件进行统计分析。病例组与对

照组之间基本情况的比较采用χ 2 检验。用 Har⁃
dy-Weinberg平衡吻合度检验、χ2检验分析对照组各

位点基因型频率的观察值与预期值，评估其代表

性。以非条件Logistic 回归法计算表示相对风险度的

比值比（OR）及其95%可信区间（CI）。
2 结果

2.1 Hardy-Weinberg平衡吻合度检验

将 rs11615 T>C ，rs2298881 C>A和 rs3212930 T>
C SNPs位点在对照组中的基因型频率分布进行Har⁃
dy-Weinberg平衡吻合度检验，结果显示：3个位点吻

合度检验P值分别为0.21，0.90和0.97，表明各基因型

的分布频率符合Hardy-weinberg平衡。

2.2 ERCC1 基 因 rs11615 T>C、rs2298881 C>A 和

rs3212930 T >C位点多态性与胃癌发生的关系

本研究对452例胃癌和469例对照人群进行3个
位点的基因分型，结果如表2所示：在胃癌病例组中，

项目

性别

男

女

年龄（岁）

≤60

>60

分化程度（lauren分型）

肠型

弥漫型

TNM分期

0～Ⅰ

Ⅱ

Ⅲ

Ⅳ

*：由于标本收集的分散性，对照组中性别资料有6例缺失，年龄资料有24例缺失

病例组（n=452）

329（72.79）

123（27.21）

258（57.08）

194（42.92）

159（35.18）

293（64.82）

56（12.39）

93（20.58）

285（63.05）

18（3.98）

对照组（n=469）*

342（72.92）

121（25.80）

263（59.10）

182（40.90）

χ2

0.14

0.38

P

0.71

0.54

A

B

C
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rs11615 T>C等位基因及基因型分布频率与正常人群

相比较，两者差别有统计学意义（P<0.05）。携带突

变等位基因C的个体较野生型纯合基因型携带者患

胃癌的风险显著下降至 0.49 倍（OR=0.49；95%CI：
0.52～0.47；P=0.01）。而 rs2298881 C>A等位基因及

基因型分布频率与正常人群相比较，差异无统计学

意义（P>0.05）。rs3212930 T>C位点，至少携带一个

等位基因C的个体患胃癌风险较野生型纯合基因型

携带者下降至 0.73倍，但差异尚未达到统计学意义

（OR=0.73；95%CI=0.77～0.70；P=0.07）。
表2 ERCC1基因rs11615 T>C、rs2298881 C>A和 rs3212930

T>C位点等位基因频率、基因型频率及其与胃癌发病风险的关

系 例(%)
Table 2 Association of ERCC1 polymorphism with the occurrence of gastric
cancer

2.3 ERCC1 基 因 rs11615 T>C、rs2298881 C>A 和

rs3212930 T>C位点多态性与胃癌临床病理学特征的

关系

经 Logistic回归分析表明，在调整性别、年龄因素

后，对 rs11615 T>C、rs2298881 C>A和 rs3212930 T>C
位点用混杂因素进行分层分析（表3）。根据组织学分

型，将病例分为肠型组和弥漫型组。在肠型组中，

rs11615 T>C等位基因及基因型分布频率与弥漫型组相

比，两者差别有统计学意义（P<0.05）。携带突变等位基

因C的个体较野生纯合基因型携带者罹患弥漫型胃癌的

风险显著上升至1.68倍，预后更差（OR=1.68；95%CI：
0.76～0.61；P=0.048）。而 rs2298881 C>A和 rs3212930
T>C位点的基因型分布与肿瘤保护、浸润深度、组织分

化及淋巴结转移均未见相关性（P>0.05）。
2.4 ERCC1基因SNPs间配对单体型频率比较

采用SHEsis软件进行连锁不平衡及单体型分析显

示，rs11615 T>C、rs2298881 C>A和 rs3212930 T>C 呈

现高度的连锁不平（D'=0.857，r2=0.029）。基于这三个

位点，共构建4种单体型（表4），其中两种有统计学意

义：单体型 C-C-C 降低了个体患胃癌风险，OR 为

0.729（95%CI：0.531～1.001；P=0.049）；单体型T-C-T
则提高胃癌患病的风险 ，OR 为 1.321（95% CI：
1.063～1.641；P=0.012）。
表3 rs11615 T >C位点多态性及其与临床病理学特征关系

Table 3 Correlation between rs11615 T >C polymorphism and pathological
features of gastric carcinoma

表4 rs11615 T>C，rs2298881 C>A和rs3212930 T>C位点配

对单体型频率比较

Table 4 Distribution of ERCC1 haplotypes and gastric cancer

3 讨论

本研究基于大样本临床病例数量且设计符合统

计要求。以胃癌病例组与正常人群相比较为例，

rs11615 T>C 位点携带突变等位基因C的个体较野生

型纯合基因型携带者患胃癌的风险显著下降至 0.49
倍（P=0.01），统计效能为 0.76，说明该位点基因型分

布频率在两组人群中差异有统计学意义。其次，随

机抽取 10%的样品行测序鉴定进行质控核对。所有

SNPs分型检测设置 1%阴性对照、1%室内标准品对

照及5%重复检验复核对照。当这3个对照符合度大

于或等于98%时，即认为实验结果真实可靠。

本研究的创新之处在于，目前关于ERCC1和胃

癌的关系的报道［5-7］，多集中在与铂类药物化疗预后

基因型

rs11615 T>C

TT

CT+CC

rs2298881 C>A

CC

CA+CC

rs3212930 T>C

TT

CT+CC

*由于技术上偶然性，rs11615位点病例组有1个样本，对照组有5个样

本;rs2298881位点病例组有3个样本,对照组有11个样本;rs32129

30位点病例组有26个样本,对照组有8个样本检测失败，未纳入统计

病例组（n=452）

36（7.98）

415（92.02）

159（35.41）

290（64.58）

351（82.39）

75（17.61）

对照组（n=469）

19（4.05）

445（94.88）

155（33.84）

303（66.15）

357（77.44）

104（22.56）

χ2

6.12

0.25

3.37

P

0.01*

0.62

0.07

病理学参数

肿物大小

≤5cm

>5cm

浸润深度

肌层

浆膜及浆膜外

病理类型

肠型

弥漫型

淋巴结转移

无

有

*由于技术上偶然性，rs11615位点肿物大小≤5 cm组中有1个标本未

检出，在浆膜及浆膜外组中有1个标本未检出，在肠型组中有1个标

本未检出，淋巴结转移组中有1个样本未检出

TT

20（9.00）

16（7.00）

6（8.22）

30（7.94）

9（5.70）

27（11.59）

9（7.63）

27（8.11）

CT+CC

202（91.00）

213（93.00）

67（91.78）

348（92.06）

149（94.30）

206（88.41）

109（92.37）

306（91.89）

χ2

0.63

0.01

3.90

0.03

P

0.420

0.930

0.048*

0.870

单体型

1

2

3

4

1

C

C

C

T

2

A

C

C

C

3

T

C

T

T

病例组

（%）

38.8

8.6

24.4

27.8

对照组

（%）

40.9

11.4

25.0

22.7

P

0.411

0.049

0.816

0.012

OR

0.923

0.729

0.974

1.321

95%CI

0.761～1.118

0.531～1.001

0.784～1.212

1.063～1.641
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的关系上，有关ERCC1与胃癌发生发展的关系的报

道并不多，其基因多态性与胃癌发生发展的关系的

研究在国内外亦刚起步，且选择的位点数较少，样本

量有限。本研究首次报道在福建人群中通过大样本

的研究探讨ERCC1基因的多个位点与胃癌发生发展

的关系。再者，本研究采用飞行质谱的方法，具有大

样本高通量和单样本多重检测的优势。

本研究结果显示 rs11615位点携带突变等位基因

C的个体较野生型纯合基因型携带者患胃癌的风险

显著下降至 0.49倍，这与Vogel等［8］在肺癌中的研究

结果一致。但携带突变等位基因C的个体较野生型

纯合基因型携带者罹患弥漫型胃癌的风险显著上升

至 1.68 倍，预后更差。结果还显示，在 rs11615 、

rs2298881 和 rs3212930 这 3个位点存在着连锁不平

衡 ，单体型 C-C-C的患者个体患胃癌风险降低至

0.729倍，而单体型T-C-T则提高了胃癌患病的风险

至1.321。这个结果提示ERCC1的功能受到多个位点

突变及其累积效应的影响，其中 rs11615位点可能是

强效位点，可作为胃癌早期诊断的分子靶点，以寻找

胃癌风险的遗传因素。

ERCCl 是一种高度保守的单链 DNA核酸内切

酶，其表达产物和DNA修复酶缺乏互补基因F（XPF）
形成紧密的异二聚体，具有识别和切除DNA 5'端的

双重作用，在核苷酸切除修复途径（NER）中起到限速

和调节的重要作用［9-10］。有关 SNP的作用机制的研

究有许多争议，主要包括两个方面，一是通过改变

mRNA及蛋白的产量水平，但ERCC1rs11615位点的

SNP与其表达水平之间的关系仍未有定论［11］。二是

通过改变mRNA的构象、蛋白的折叠及细胞定位，进

而影响基因功能的发挥［12］。ERCC1的单核苷酸多态

性影响基因功能的研究已成为研究的热点，但SNP对

胃癌细胞的生长、增殖、凋亡和细胞周期的影响的研

究仍处于空白，需要进行更为深入的探讨以阐明其

对生化和细胞水平的作用，为全面了解胃癌的发病

机制提供科学依据。
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