
临床研究

［收稿日期］　２０２０１１０５　　［修回日期］　２０２１０１２１

［基金项目］　国家自然科学基金（编号：８１３０１８９８）

［通讯作者］　△黄普文，Ｅｍａｉｌ：ｈｕａｎｇｐｕｗｅｎ＠ｈｏｔｍａｉｌ．ｃｏｍ

ＢＲＣＡ１表达与Ⅲ期胃腺癌患者术后特异性生存的
关系

姬玉，王建，吴昊，方乐平，黄普文△

２１００００南京，南京医科大学第一附属医院 肿瘤科
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特异性生存的关系。方法：采用免疫组化ＥｎＶｉｓｉｏｎ二步法检测３００例Ⅲ期胃癌组织中ＢＲＣＡ１蛋白的表达情况，并分
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　　胃癌是全球第５最常见的恶性肿瘤和癌症死亡
的第 ３大原因，患者多分布在东亚［１］。胃癌的发

生、进展是多因素、多步骤、多阶段共同作用结果，癌

细胞浸润、转移是造成胃癌患者死亡的主要原因，但

确切分子作用机制目前尚未完全阐明［２］。根据ＮＣ
ＣＮ指南，目前胃癌的治疗方式主要包括手术、化
疗、放疗、分子靶向药物治疗；针对晚期或转移性胃

癌，免疫治疗正处于临床研究中。就当前医学的发

展情况来看，根治性手术是无远处转移胃癌患者最

有效的治疗方法。然而由于早期胃癌病情隐匿性

强，不利于早期诊断，很多胃癌患者确诊时就已处于

进展期，单纯进行手术治疗效果不佳。现阶段，对于

根治术后的胃癌患者主张采取个体化综合治疗，其

中辅助化疗的地位日益提高［３４］。近年来，由于胃

癌的早期筛查及外科手术的规范化，诊断早期胃癌

的阳性率提高，胃癌的病死率下降，但５年生存率仍
不足２０％［５］。分期相同的患者，其预后也不同。基

于此，临床医学有必要深入探索胃癌预后因素，以提

高疾病的治疗效果。

作为一个抑癌基因，ＢＲＣＡ１有 ＤＮＡ损伤修复
功能，这是通过多条信号转导途径从而激活ＤＮＡ损
伤修复的调控点来实现的。ＢＲＣＡ１在对危险的
ＤＮＡ损伤（包括ＤＮＡ双链断裂）的反应中起着重要
作用，这些损伤可以通过无错误的同源重组进行修

复［６］。此外，ＢＲＣＡ１与许多参与染色质重构、转录
调控和细胞周期的蛋白质相互作用，以维持基因组

的完整性［７］。ＢＲＣＡ１的改变会导致 ＤＮＡ复制错误
和突变，从而导致肿瘤生长。铂类化疗药物通过形

成ＤＮＡ加合物和诱导 ＤＮＡ损伤发挥细胞毒性作
用，是治疗胃癌的常用有效药物。如果ＤＮＡ损伤没
有及时得到修复，则会导致细胞凋亡。ＢＲＣＡ１突变
所致的蛋白功能缺失或者是 ＢＲＣＡ１蛋白的低表达
将减弱机体ＤＮＡ的损伤修复功能，这时肿瘤对于铂
类药物的敏感性可能提高，化疗效果更佳［８］。因

此，本研究尝试探索胃腺癌中ＢＲＣＡ１蛋白表达情况
与胃癌患者生存的相关性，以期为临床工作提供指

导。

１　资料与方法

１．１　研究对象
选择２００７年１月至２００９年１２月于南京医科

大学第一附属医院行胃癌 Ｄ２根治术并经病理确诊
的Ⅲ期胃癌患者共３００例，获取其手术切除的胃癌
组织石蜡包埋标本。其中男２１８例，女８２例，年龄
２４～９３岁。３００例患者中共有２２３例接受了术后辅
助化疗，７７例因患者意愿未行辅助化疗。纳入标
准：１）患者的术后病理资料、病历资料详细完整；２）
所有的组织学类型都是腺癌；３）采取胃切除术联合
Ｄ２淋巴结清扫术进行治疗；４）术后辅助化疗患者采
用顺铂／奥沙利铂联合氟尿嘧啶类两药方案，且至少
完成４个周期的辅助化疗。排除标准：１）死亡的原
因与胃癌无关；２）存在严重器质性疾病；３）术前行
新辅助化疗；４）手术前或手术后行放射治疗。
１．２　随访及生存时间计算

随访方式：主要通过电话随访进行，必要时查询

患者住院日志等信息获取患者随访资料；术后２年
内定期复查（每３个月一次），术后５年内每半年检
查一次，术后５年后每年检查一次。随访内容：询问
病史以及相关辅助检查结果，比如胸腹部ＣＴ、胃镜、
肿瘤标志物等。随访截止日期：２０２０年７月３１日。
本次研究中以获得病理确诊为起始事件，以患者死

于癌症或癌症相关并发症为结局事件，截尾数据为

随访结束时仍然存活的患者数据。生存时间计算为

确诊之日至死亡或末次随访日。

１．３　免疫组织化学染色
采用 ＥｎＶｉｓｉｏｎ二步法检测 ＢＲＣＡ１蛋白的表达

情况，具体步骤为：首先将石蜡标本切成 ４μｍ切
片，并将标本放置在温度为６５℃的烤箱之中，两个
小时后取出；其次，采用常规二甲苯脱蜡，水化梯度

酒精水化；第三步是阻断内源性过氧化物酶，将标片

放于室温３％过氧化氢室，孵育１０分钟；第四步是
修复高压抗原热，煮沸其中的修复液后放入组织玻

片并使之完全浸泡于其中，观察排气阀是否排气，待

其排气后等待３分钟使之自然冷却；第五步滴加一
抗（鼠抗人Ｉｇ），并放于温度为４℃的冰箱中过夜；第
六步用ＰＢＳ缓冲液冲洗并加入二抗（羊抗鼠Ｉｇ），让
其在室温下孵育３０分钟；第七步是 ＤＡＢ显色液显
色，控制其显示时间，利用显微镜掌握其染色程度；

最后使用自来水充分冲洗，复染苏木精，梯度酒精脱

水、二甲苯透明、封片。严格按照说明书要求执行各

个步骤，以同一条件下已知阳性切片染色为阳性对

照，ＰＢＳ缓冲液代替一抗作阴性对照。
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１．４　结果判定
本院病理科医师采用单盲法阅片，基于随机选

择５个视野，一个视野可记细胞数为２００，评分依据
是染色细胞占比及细胞染色程度。从染色程度上

看，着深褐色、棕黄色、淡黄色、基本不着色对应的分

值分别为３、２、１、０。染色细胞所占百分数：１．０表示
染色细胞≥５０％；０．５表示染色细胞在１０％～４９％；
０．１表示染色细胞在１％ ～９％；如无细胞着色则用
０表示。计算出染色细胞百分比评分、染色深度的
乘积，如果得出的值≥１．０，则说明为阳性表达；反之
则为阴性表达。

１．５　统计学方法
采用ＳＰＳＳ２５．０软件进行统计学分析。计数资

料的比较采用 χ２检验，生存分析采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ

法，其中生存曲线的比较采用Ｌｏｇｒａｎｋ检验，最后采
用Ｃｏｘ比例风险回归模型进行多因素分析确立胃癌
的独立预后因素。所有的检验均为双侧检验，检验

水准α＝０．０５。

２　结　果

２．１　ＢＲＣＡ１蛋白在胃癌组织中的表达
在正常胃黏膜中 ＢＲＣＡ１蛋白主要定位于细胞

核（图１Ａ），表明核表达是 ＢＲＣＡ１的正常生理表
型。但是在胃癌组织中，ＢＲＣＡ１蛋白几乎都表达于
细胞浆，染色强度从不着色到明显着色（图 １Ｂ～
Ｅ）。其中ＢＲＣＡ１表达阳性９７例，阴性２０３例，阳
性率为３２．３％。

图１　ＢＲＣＡ１蛋白在正常胃黏膜和胃癌组织中的表达（×２００）
Ｆｉｇｕｒｅ１．ＩｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌＤｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆＢＲＣＡ１ＰｒｏｔｅｉｎｉｎＮｏｒｍａｌＧａｓｔｒｉｃＭｕｃｏｓａａｎｄＧａｓｔｒｉｃＣａｎｃｅｒＴｉｓｓｕｅ（×
２００）
ＰａｎｅｌＡｓｈｏｗｓＢＲＣＡ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｔｈｅｎｕｃｌｅｕｓｉｎｎｏｒｍａｌｇａｓｔｒｉｃｍｕｃｏｓａ；ＰａｎｅｌＢ，Ｃ，ＤａｎｄＥｓｈｏｗＢＲＣＡ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｔｈｅｃｙｔｏ
ｐｌａｓｍｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅｖａｒｙｉｎｇｆｒｏｍｔｈｅａｂｓｅｎｃｅｏｆｓｔａｉｎｉｎｇ（ＰａｎｅｌＢ）ｔｏｓｔｒｏｎｇｓｔａｉｎｉｎｇ（ＰａｎｅｌＥ）．
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２．２　ＩＩＩ期胃腺癌术后患者的生存状况
３００例ＩＩＩ期胃腺癌术后患者随访截止时共有

４７例患者生存，２５３例患者死亡。ＢＲＣＡ１阳性患者

的总生存概率高于阴性患者（１８．５６％ ｖｓ１４．２９％）
（表１）。

表１　ＩＩＩ期胃腺癌患者的生存状况
Ｔａｂｌｅ１．ＳｕｒｖｉｖａｌｏｆＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＳｔａｇｅＩＩＩＧａｓｔｒｉｃＡｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ

Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ Ｎ Ｅｎｄｉｎｇ

Ｓｕｒｖｉｖａｌ（％） Ｄｅａｔｈ（％）

Ｓｅｘ

　Ｍａｌｅ ２１８ ３２（１４．６８） １８６（８５．３２）

　Ｆｅｍａｌｅ ８２ １５（１８．２９） ６７（８１．７１）

Ａｇｅ（ｙｅａｒ）

　≤６０ １３９ ２２（１５．８３） １１７（８４．１７）

　＞６０ １６１ ２５（１５．５３） １３６（８４．４７）

Ｔｕｍｏｒｓｉｚｅ（ｃｍ）

　＜５ １４６ ３２（２１．９２） １１４（７８．０８）

　≥５ １５４ １５（９．７４） １３９（９０．２６）

Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ

　Ｗｅｌｌ＋ｍｏｄｅｒａｔｅ ３８ ６（１５．７９） ３２（８４．２１）

　Ｐｏｏｒ ２６２ ４１（１５．６５） ２２１（８４．３５）

Ｔｓｔａｇｅ

　Ｔ１～Ｔ２ ８ ２（２５．００） ６（７５．００）

　Ｔ３～Ｔ４ ２９２ ４５（１５．４１） ２４７（８４．５９）

Ｖａｓｃｕｌａｒｏｒｎｅｒｖｅｓｉｎｖａｓｉｏｎ

　Ｎｅｇａｔｉｖｅ ９７ ２１（２１．６５） ７６（７８．３５）

　Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ２０３ ２６（１２．８１） １７７（８７．１９）

Ｎｓｔａｇｅ

　Ｎ１ ５９ １７（２８．８１） ４２（７１．１９）

　Ｎ２ １０４ １９（１８．２７） ８５（８１．７３）

　Ｎ３ １３７ １１（８．００） １２６（９２．００）

ＢＲＣＡ１

　Ｎｅｇａｔｉｖｅ ２０３ ２９（１４．２９） １７４（８５．７１）

　Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ９７ １８（１８．５６） ７９（８１．４４）

２．３　ＢＲＣＡ１表达与临床病理特征的关系
不同组织学分级的患者ＢＲＣＡ１表达存在差异，

差异有统计学意义（Ｐ＜０．００１），而不同性别、年龄、
肿块大小、浸润深度、脉管神经受侵情况、淋巴结转

移、分期的患者 ＢＲＣＡ１表达差异均无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）（表２）。
２．４　ＢＲＣＡ１表达与胃癌患者生存的关系
２．４．１　ＢＲＣＡ１表达状况对 ＩＩＩ期胃腺癌患者特异
性生存的影响　３００例 ＩＩＩ期胃癌 ＢＲＣＡ１阴性２０３
例，中位生存时间（ｍｅｄｉａｎｓｕｒｖｉｖａｌｔｉｍｅ，ＭＳＴ）２３．５０

个月，５年生存率 １９．２％；阳性组 ９７例，ＭＳＴ为
２７．５０个月，５年生存率２１．６％，差异无统计学意义
（Ｐ＝０．２０９）（图２Ａ）。
２．４．２　未接受含铂辅助化疗胃腺癌患者ＢＲＣＡ１表
达对特异性生存的影响　７７例患者未接受辅助化
疗，其中ＢＲＣＡ１表达阳性患者２８例，ＭＳＴ为１８．５７
个月，５年生存率１７．９％；表达阴性患者４９例，ＭＳＴ
为１７．９０个月，５年生存率６．１％，差异无统计学意
义（Ｐ＝０．１２２）（图２Ｂ）。
２．４．３　接受含铂辅助化疗胃腺癌患者ＢＲＣＡ１表达
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对特异性生存的影响　２２３例患者接受辅助化疗，
其中ＢＲＣＡ１表达阳性患者６９例，ＭＳＴ为２８．６７个
月，５年生存率２３．２％；表达阴性患者１５４例，ＭＳＴ

为２４．３０个月，５年生存率２３．４％，差异无统计学意
义（Ｐ＝０．４９３）（图２Ｃ）。

表２　ＢＲＣＡ１的表达与临床病理特征的关系
Ｔａｂｌｅ２．ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＢＲＣＡ１ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄＣｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌＦｅａｔｕｒｅｓ

Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ Ｎ ＢＲＣＡ１

Ｎｅｇａｔｉｖｅ（％） Ｐｏｓｉｔｉｖｅ（％）

χ２ Ｐ

Ｓｅｘ ０．０２０ ０．８８７

　Ｍａｌｅ ２１８ １４７（６７．４３） ７１（３２．５７）

　Ｆｅｍａｌｅ ８２ ５６（６８．２９） ２６（３１．７１）

Ａｇｅ（ｙｅａｒ） ０．０５５ ０．８１５

　≤６０ １３９ ９５（６８．３５） ４４（３１．６５）

　＞６０ １６１ １０８（６７．０８） ５３（３２．９２）

Ｔｕｍｏｒｓｉｚｅ（ｃｍ） ０．８７８ ０．３４９

　＜５ １４６ ９５（６５．０７） ５１（３４．９３）

　≥５ １５４ １０８（７０．１３） ４６（２９．８７）

Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ １２．９９４ ＜０．００１

　Ｗｅｌｌ＋ｍｏｄｅｒａｔｅ ３８ １６（４２．１１） ２２（５７．８９）

　Ｐｏｏｒ ２６２ １８７（７１．３７） ７５（２８．６３）

Ｔｓｔａｇｅ １．１７２ ０．２７９

　Ｔ１～Ｔ２ ８ ４（５０．００） ４（５０．００）

　Ｔ３～Ｔ４ ２９２ １９９（６８．１５） ９３（３１．８５）

Ｖａｓｃｕｌａｒｏｒｎｅｒｖｅｓｉｎｖａｓｉｏｎ ２．２１２ ０．１３７

　Ｎｅｇａｔｉｖｅ ９７ ６０（６１．８６） ３７（３８．１４）

　Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ２０３ １４３（７０．４４） ６０（２９．５６）

Ｎｓｔａｇｅ ０．７３２ ０．６９３

　Ｎ１ ５９ ３８（６４．４１） ２１（３５．５９）

　Ｎ２ １０４ ６９（６６．３５） ３５（３３．６５）

　Ｎ３ １３７ ９６（７０．０７） ４１（２９．９３）

２．４．４　含铂辅助化疗对总体胃腺癌患者特异性生
存的影响　２２３例患者接受辅助化疗，７７例患者未
接受辅助化疗，化疗组ＭＳＴ为２６．１７个月，５年生存
率２３．３％；未化疗组 ＭＳＴ为１８．５７个月，５年生存
率１０．４％，差异有统计学意义（Ｐ＝０．０１６）（图３Ａ）。
２．４．５　含铂辅助化疗对ＢＲＣＡ１表达阴性胃腺癌患
者特异性生存的影响　ＢＲＣＡ１表达阴性的 ＩＩＩ期患
者共２０３例，其中 １５４例患者行术后辅助化疗，４９
例患者无辅助治疗。化疗组 ＭＳＴ为２４．３０个月，５
年生存率２３．４％；未化疗组 ＭＳＴ为 １８．５７个月，５
年生存率 ６．１％，差异有统计学意义（Ｐ＝０．００６）
（图３Ｂ）。
２．４．６　含铂辅助化疗对ＢＲＣＡ１表达阳性胃腺癌患

者特异性生存的影响　ＢＲＣＡ１表达阳性的 ＩＩＩ期患
者共９７例，其中６９例患者行术后辅助化疗，２８例
患者无辅助治疗。化疗组 ＭＳＴ为２８．６７个月，５年
生存率２３．２％；未化疗组 ＭＳＴ为１７．９０个月，５年
生存率１７．９％，差异无统计学意义（Ｐ＝０．５２６）（图
３Ｃ）。
２．５　Ｃｏｘ多因素分析

采用Ｃｏｘ比例风险回归模型对３００例Ⅲ期胃癌
术后病例进行多因素分析，将性别、年龄、肿瘤大小、

分化程度、浸润深度、脉管神经侵犯、淋巴结转移、有

无化疗、ＢＲＣＡ１表达纳入分析的变量。结果显示，
胃癌的独立预后因素包括肿块大小、淋巴结转移和

化疗与否（表３）。
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图２　ＢＲＣＡ１表达状况与胃腺癌患者特异性生存的关系
Ｆｉｇｕｒｅ２．ＢＲＣＡ１ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄＣａｕｓｅＳｐｅｃｉｆｉｃＳｕｒｖｉｖａｌｏｆＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＧａｓｔｒｉｃＡｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ
Ａ．ＢＲＣＡ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎａｎｄｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ；Ｂ．ＢＲＣＡ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎａｎｄｓｕｒｖｉｖａｌｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｇａｓ
ｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｗｉｔｈｏｕｔｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅａｄｊｕｖａｎｔｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ；Ｃ．ＢＲＣＡ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎａｎｄｓｕｒｖｉｖａｌｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｒｅｃｅｉｖｅｄｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅａｄｊｕ
ｖａｎｔｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ．

图３　含铂辅助化疗对胃腺癌患者特异性生存的影响
Ｆｉｇｕｒｅ３．ＩｍｐａｃｔｏｆＰｌａｔｉｎｕｍＢａｓｅｄＡｄｊｕｖａｎｔＣｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｏｎＣａｕｓｅＳｐｅｃｉｆｉｃＳｕｒｖｉｖａｌｏｆＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＧａｓｔｒｉｃＡｄｅｎｏｃａｒ
ｃｉｎｏｍａ
Ａ．Ｉｍｐａｃｔｏｆａｄｊｕｖａｎｔｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｏｎｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ；Ｂ．Ｉｍｐａｃｔｏｆａｄｊｕｖａｎｔｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｏｎｓｕｒｖｉｖａｌ
ｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＢＲＣＡ１ｎｅｇａｔｉｖｅｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ；Ｃ．ＩｍｐａｃｔｏｆａｄｊｕｖａｎｔｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｏｎｓｕｒｖｉｖａｌｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＢＲＣＡ１ｐｏｓｔｉｖｅｇａｓｔｒｉｃ
ｃａｎｃｅｒ．
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表３　胃癌患者预后的多因素分析
Ｔａｂｌｅ３．ＭｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅＡｎａｌｙｓｉｓｏｆＰｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＧａｓｔｒｉｃＣａｎｃｅｒ

Ｆａｃｔｏｒ ＲＲ ９５％ＣＩ Ｐ

Ｓｅｘ １．０１ ０．７６～１．３４ ０．９４０

Ａｇｅ ０．９５ ０．７４～１．２１ ０．６６２

Ｔｕｍｏｒｓｉｚｅ １．５９ １．２２～２．０６ ０．００１

Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ０．９０ ０．６１～１．３２ ０．５８４

Ｔｓｔａｇｅ １．４５ ０．９５～２．２１ ０．０８８

Ｖａｓｃｕｌａｒｏｒｎｅｒｖｅｓｉｎｖａｓｉｏｎ １．１５ ０．８６～１．５３ ０．３５０

Ｎｓｔａｇｅ １．７３ １．４４～２．０７ ＜０．００１

Ａｄｊｕｖａｎｔｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ０．６０ ０．４５～０．８１ ０．００１

ＢＲＣＡ１ ０．８７ ０．６６～１．１４ ０．３０４

３　讨　论

ＢＲＣＡ１是第一个被发现的乳腺癌易感基因，
１９９４年由 Ｍｉｋｉ等采用定位克隆方法分离出来［９］。

ＢＲＣＡ１定位于染色体 １７ｑ１２２１，包含 ２２个编码外
显子和２个非编码外显子，共２４个外显子，全长ｌ００
ｋｂ，转录产物ｍＲＮＡ为７．８ｋｂ，编码含１８６３个氨基
酸残基的蛋白质［１０］。ＢＲＣＡ１蛋白分子量为 ２２０
ｋｂ，在正常的乳腺上皮细胞和卵巢生发上皮的细胞
核中表达。当前已经明确细胞 ＤＮＡ损伤可通过如
下４种机制进行修复：其一是核苷酸切除修复（ｎｕ
ｃｌｅｏｔｉｄｅｅｘｃｉｓｉｏｎｒｅｐａｉｒ，ＮＥＲ）；其二是双链断裂修复
（ｄｏｕｂｌｅｓｔｒａｎｄｂｒｅａｋｒｅｐａｉｒ，ＤＳＢＲ）；其三是同源重
组修复（ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓｒｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｒｅｐａｉｒ，ＨＲＲ）；其
四是错配修复（ｍｉｓｍａｔｃｈｒｅｐａｉｒ，ＭＭＲ）。ＢＲＣＡ１在
ＤＳＢＲ中起重要作用：１）可通过与 ＤＮＡ损伤修复功
能必需的结构单元 ＲＡＰ８０受体相关蛋白 ８０
（ＲＡＰ８０）作用，将ＢＲＣＡ１定位到ＤＮＡ断裂部位，参
与ＤＮＡ损伤的修复，且能特异性作用于细胞周期
Ｇ２／Ｍ检控点［１１］；２）能通过泛素连接酶在 ＤＮＡ损
伤修复中发挥作用；３）当 ＤＮＡ受损时，可与受伤部
位发生磷酸化组蛋白作用，通过ＨＲＲ途径与非同源
末端连接途径，协调 ＤＮＡ的修复，且可切断损伤部
位的 ＤＮＡ双链，产生单链 ＤＮＡ，并调节单链 ＤＮＡ
长度和持续时间；４）具有 ＤＮＡ依赖性 ＡＴＰ酶和
ＤＮＡ解旋酶活性，是双链 ＤＮＡ损伤修复所必需的；
５）是ＤＮＡ重组和双链 ＤＮＡ损伤修复的关键蛋白。
此外ＢＲＣＡ１还具有调控转录功能，并可以调节细胞
凋亡［７，１２］。

ＢＲＣＡ１为抑癌基因，当其表达缺失或发生基因
突变时，可降低 ＢＲＣＡ１蛋白合成量，对癌细胞抑制

作用减弱，增加罹患癌症风险。肿瘤患者若 ＢＲＣＡ１
蛋白低表达，则其 ＤＮＡ损伤的修复能力减弱，基因
不稳定性增加，可能导致肿瘤的生长速度加快等恶

性生物学表现，进而预后不良。

基于这些理论，学者们认为ＢＲＣＡ１蛋白的表达
与肿瘤的发生、发展及预后相关。ａｗｎｉｃｚａｋ等［１３］

报道显示，ＢＲＣＡ１突变与胃癌患病和复发有关。
１９９８年Ｊａｒｖｉｓ指出，ＢＲＣＡ１低表达可以导致乳腺癌
细胞侵袭性增加［１４］。２００３年 Ｇｒａｂｓｃｈ等［１５］研究了

１００例非家族性乳腺癌患者，发现 ＢＲＣＡ１低表达与
肿瘤低分化相关（Ｐ＝０．００２），究其原因，可能在于
ＢＲＣＡ１蛋白表达越低，对于 ＤＮＡ修复作用越弱，从
而导致恶性分化累计，产生细胞分化程度下降。我

们的研究结果与 Ｇｒａｂｓｃｈ一致，ＢＲＣＡ１表达与组织
学分级相关，差异有统计学意义（Ｐ＜０．００１），
ＢＲＣＡ１蛋白表达越低，细胞分化程度越差。

在消化系统肿瘤中，多项研究均证实ＢＲＣＡ１蛋
白高表达患者预后优于低表达者［１６１９］。本实验结

果显示，ＢＲＣＡ１蛋白阳性表达患者与阴性表达患者
虽然在总生存上无明显差异（Ｐ＝０．２０９），但是可以
看到ＢＲＣＡ１蛋白阳性表达患者生存较阴性表达者
有延长趋势，在 ＭＳＴ上有４个月的延长（２７．５０个
月 ｖｓ２３．５０个月）。而在单纯手术的患者中，阳性
组和阴性组ＭＳＴ分别为１８．５７个月和１７．９０个月，
５年生存率分别为１７．９０％和６．１０％，虽然差异无
统计学意义（Ｐ＝０．１２２），但是可以看出 ＢＲＣＡ１阳
性组５年生存率有高于阴性组的趋势。而本研究
Ｃｏｘ多因素分析显示 ＢＲＣＡ１表达并非胃癌的独立
预后因素。我们的结果与既往研究的结果不尽一

致，可能由于我们选择的样本量相对较少，不足以反

映胃癌整体的情况，因此还需要进行严谨的大样本
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的前瞻性临床研究，来评价ＢＲＣＡ１对胃癌患者预后
判断的实际意义。尽管如此，我们认为ＢＲＣＡ１蛋白
的表达状况对与胃癌预后仍有一定的参考价值。

ＢＲＣＡ１蛋白作为 ＤＮＡ修复蛋白，从理论上可
以作为铂类药物耐药的预测指标。Ｈｕａｎｇ等［２０］发

现，在非小细胞肺癌中，与 ＢＲＣＡ１表达阳性的患者
相比，ＢＲＣＡ１阴性表达的患者从辅助顺铂化疗中获
益更多。Ｈｕａｎｇ等的结论也被其他学者的研究加以
证实［２１］。ＭａｃｋｌｉｎＭａｎｔｉａ等［２２］在胰腺癌中得出类

似结论。而在卵巢癌和乳腺癌中，多个研究也均证

实ＢＲＣＡ１蛋白可以预测铂类药物疗效［８，２３２４］。

我们研究结果显示，在所有接受术后辅助化疗

的患者中，ＢＲＣＡ１蛋白的表达情况与总生存无关（Ｐ
＝０．４９３）。在 ＢＲＣＡ１阴性表达患者中，化疗组
ＭＳＴ为２４．３０个月，５年生存率２３．４０％，而未化疗
组ＭＳＴ为１８．５７个月，５年生存率６．１０％，差异有
统计学意义（Ｐ＝０．００６），提示 ＢＲＣＡ１阴性表达的
Ⅲ期胃癌患者行含铂方案的术后辅助化疗可以带来
生存获益，这一结果与其他学者的研究一致［１６１７，２５］。

ＢＲＣＡ１阳性表达患者中，虽然化疗组生存略优于未
化疗组，但差异无统计学意义（Ｐ＝０．５２６），提示
ＢＲＣＡ１阳性表达者可能并不能从含铂方案的术后
辅助化疗中取得生存获益。因此，作者认为 ＢＲＣＡ１
蛋白可以作为ＩＩＩ期胃癌患者术后辅助化疗疗效的
预测指标。

综上所述，ＢＲＣＡ１的表达对患者预后的评估及
预测铂类药物疗效上有一定的临床意义。ＢＲＣＡ１
阳性表达的患者预后较好，但同时对铂类药物相对

耐药，未能从铂类药物化疗中显著获益；而 ＢＲＣＡ１
阴性表达的患者预后较差，但同时对铂类药物相对

敏感，可以从铂类药物化疗中显著获益。探寻评估

预后的个体化分子标志物尚有待进一步的研究，以

期指导临床，从而真正达到治疗个体化，使患者得到

最大受益。
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《肿瘤预防与治疗》文章荐读：从临床实践因素再论

局部晚期非小细胞肺癌放射治疗的剂量问题

局部晚期非小细胞肺癌放射治疗的剂量问题还不止于放疗技术和放射生物学，更包括证据基础上的临

床因素、生存期与生存质量等实际问题。肿瘤分期、综合治疗原则、全程管理、干预药物和精细化的靶区定义

与照射技术等因素影响照射剂量。《从临床实践因素再论局部晚期非小细胞肺癌放射治疗的剂量问题》一

文试图进一步说明临床医生不能目无患者只讲“证据”与“规范”或者目无全身只讲局部治疗与手段，应该包

括在证据基础上更多的临床因素、生存期、生命与生存质量的关系等。要首先对患者和病情进行评价与预后

评估，然后才能考虑证据和更多的综合因素基础上的个体化综合治疗与放射治疗。

阅读该文请登陆本刊网站ｗｗｗ．ｚｌｙｆｙｚｌ．ｃｎ，或点击推荐文章链接 ｈｔｔｐ：／／１２５．７１．２１４．１００：８０１／Ｊｗｋ＿ｚｌｙｆ／
ＣＮ／ａｂｓｔｒａｃｔ／ａｂｓｔｒａｃｔ４３３．ｓｈｔｍｌ查看。

本刊编辑部

·４９２· 肿瘤预防与治疗２０２１年４月第３４卷第４期 ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，Ａｐｒｉｌ２０２１，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．４


