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ERCC 在骨肉瘤发病机制作用与顺铂耐药性△
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摘要：骨肉瘤是一种好发于青少年的恶性骨肿瘤，它的转移能力较强并且预后较差，有研究表明骨肉瘤的发生及对顺铂耐

药均与 ERCC 基因相关。ERCC 基因作为核苷酸切除修复途径的关键组成基因，可影响 DNA 修复能力。其功能差异主要与单

核苷酸多态性相关，低表达可能会造成骨肉瘤发病风险升高，高表达则使患者对顺铂耐药性增加。此外，ERCC 基因对骨肉瘤

的发病与预后及指导化疗药物的选择有重要意义。对 ERCC 基因的靶向抑制为减少顺铂的耐药性提供了可能。本文综述了 ER⁃
CC 在骨肉瘤中的相关研究进展，为进一步临床转化应用提供相关思路。
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Role of ERCC in the pathogenesis of osteosarcoma and cisplatin resistance // HAN Chao-zhe1, ZHAO Ying2, DUAN Shao1, LI
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Abstract: Osteosarcoma，a kind of malignant bone tumor that often occurs in adolescents，has a strong metastatic capacity and poor
prognosis. The occurrence of osteosarcoma and its resistance to cisplatin is known to be related to ERCC gene. As a key component of the
nucleotide excision repair pathway, ERCC gene is found to regulate DNA repair. ERCC functional differences are mainly related to single
nucleotide polymorphisms. The low expression may increase the risk of osteosarcoma, whereas the high expression may increase the resis⁃
tance to cisplatin. In addition, ERCC gene is related to occurrence and prognosis of osteosarcoma, and is of great significance to the chemo⁃
therapy drugs selection. The targeted inhibition of ERCC provides possibility to reduce the resistance of cisplatin. Our review highlights the
research progress of ERCC in osteosarcoma and provides relevant concepts for further clinical translational applications.

Key words: ERCC gene, osteosarcoma, single nucleotide polymorphism, cisplatin, drug resistance

骨肉瘤是一种青少年常见的原发性恶性骨肿瘤，

是癌症相关死亡的重要原因［1］。其第一次发病高峰主

要出现在快速生长的青春期，第二次发病高峰主要出

现在 70~85 岁［2］。虽然骨肉瘤的发病率较低，仅为

1.7~4.4 人/百万，但因具有强大的侵袭和转移能力，

易导致残疾与死亡，给患者造成了巨大的心理和经济

负担［3］。通常采用手术联合化疗的方式治疗骨肉瘤，

尽管在化疗和手术治疗方面取得了巨大的进展，但报

告显示骨肉瘤的预后通常较差，尤其是对于复发或转

移的患者，5 年生存率低于 30％［1，4］。生存率低下与

预后不良主要原因是对顺铂耐药，而机体对顺铂的耐

药性主要取决于 DNA 修复能力，其中核苷酸切除修

复 （nucleotide excision repair, NER） 是修复 DNA 损

伤的主要机制之一，受损的碱基通过这种机制被从基

因组中移除，其中 NER 途径的关键组成部分，即切

除修复交叉互补（excision repair cross complementing,
ERCC） 基因，被认为是 DNA 修复能力的关键因

素［5］。遗传因素可以解释 DNA 修复能力的差异，单

核 苷 酸 多 态 性 （single nucleotide polymorphisms,
SNPs）作为最普遍的遗传变异形式之一，在预测个

体患癌风险中起关键作用，并广泛用于研究肿瘤的发

生率和预后评估［6］。ERCC 基因家族对遗传稳定性至

关重要，并且 SNPs 已经被发现与骨肉瘤的发病与预

后评估相关［7］。本文将对 ERCC 基因导致骨肉瘤的发

病与耐药等方面进行综述。
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1 ERCC 基因与 DNA 修复

机体的 DNA 修复系统在保护遗传稳定性中扮演

重要角色，DNA 修复通路被精细调节以保持基因组

完整性以应对 DNA 损伤，与癌症风险和易感性有

关［7］。同时，DNA 修复机制可以使肿瘤细胞在化疗

诱导的 DNA 损伤中存活，从而发生癌症化疗的耐药

性。在这些 DNA 修复通路中，NER 可以在 DNA 的

活性转录区通过亚通路转录偶联 NER 或在非转录区

通过亚通路全基因组 NER 来识别 DNA 损伤并清除

受损的核苷酸［4，8］。它是一种由 ERCC 基因参与的

复杂的多步骤的 DNA 修复过程，NER 的基本步骤

包括：损伤识别、展开折叠和动态校对（ERCC2 和

ERCC3）、切开 DNA 链与清除双切口间的寡核苷酸

序列（ERCC1、ERCC4 和 ERCC5）、通过 DNA 聚合

酶修复合成和连接［9］。

其中 ERCC1 基因位于人类染色体 19q13.2 上，

由 10 个外显子组成，跨度约为 17.3 kb，被认为是

NER 系统的先导基因，负责对损伤进行识别和剪

切，ERCC2 基因位于人类染色体 19q13.3 上，由 23
个外显子组成，跨度约为 54 kb［7，10］。ERCC2 作为

人类转录起始因子的亚基，可以编码 DNA 解旋酶，

解开损伤部位附近的 DNA 双链，ERCC1 和 ERCC2
是 NER 过程中两个关键的限速酶［11］。ERCC3 基因

位于人类染色体 2q21 上，跨度约为 45 kb，由 14 个

外显子组成，ERCC2 和 ERCC3 基因编码蛋白通过

作为 ATP 依赖的 DNA 解旋酶来参与 NER 途径，负

责打开损伤部位周围的 DNA 链，从而清除部分

DNA 交 联 ［12］。 ERCC4 基 因 位 于 人 类 染 色 体

16p13.12 上，跨度约 28.2 kb，由 11 个外显子组

成，ERCC4 也可称之为着色性干皮病互补组 F（xe⁃
roderma pigmentosum complementation group F,
XPF）［4］。ERCC1 基因的表达产物与 XPF 蛋白共同

创建了二聚体核酸内切酶蛋白 （ERCC1-XPF），在

ERCC1-XPF 中 ERCC-1 可以与 DNA 结合并稳定

XPF，而 XPF 则具有核酸内切酶催化能力，该二聚

体与 DNA 损伤识别相关，并且是 NER 途径必不可

少的 5′-3′结构特异性核酸内切酶，其在 NER 途径

中起到限速或调节作用［13］。ERCC5 基因位于人类染

色体 13q33 上，由 15 个外显子组成，跨度约为 32
kb。它编码一种在 NER 途径中具有多种功能的结构

特异性核酸内切酶，可以识别并剪切 DNA 链 3′末端

的损伤［6］。

基因组 DNA 在转录活性区域内常会发生 DNA
损伤，因而准确的修复是维持体内稳态和 DNA 正常

转录的基础［14］。综上所述，ERCC 基因是 NER 途径

的关键组成部分，其编码了参与复杂 DNA 修复机制

的蛋白质，能有效去除大面积病变，减少环境化学

物质对 DNA 的损伤，所以被认为是影响 DNA 修复

能力的关键因素。ERCC 基因对 DNA 损伤的清除和

染色体稳定性的维持有重要作用。

2 ERCC 基因与骨肉瘤的发生

2.1 ERCC 基因与骨肉瘤的发病机制

NER 通路的基因变异是骨肉瘤的危险因素，研

究表明，在 NER 和基础转录过程中 ERCC1 与 ER⁃
CC2 低表达可减弱 DNA 的修复能力，从而使骨肉瘤

发病概率增加［11，15］。研究人员发现，除 ERCC1 与

ERCC2 之外，还有很多的 ERCC 等位基因也与骨肉

瘤相关，如 ERCC5 中的第 1 104 位密码子组氨酸被

天冬氨酸替代可能导致异常细胞的增殖与分化，其

突变的残基会降低 NER 活性，破坏 ERCC5 的稳定

并 降 低 其 细 胞 蛋 白 质 水 平 ， 增 加 其 癌 症 易 感

性［6，16］。针对 ERCC 基因的研究或许能为骨肉瘤发

病机制的研究带来新的方向。

2.2 ERCC 的 SNPs 对骨肉瘤发病风险的影响

SNPs 是在外显子或内含子区域遗传的单碱基变

化，可能会改变基因表达和损害蛋白质功能，使个

体易患恶性肿瘤［17，18］。如研究发现 ERCC1 rs11615
多态性位于 118 密码子上，其 CT 与 TT 基因型与

CC 基因型相比拥有更低的 ERCC1 mRNA 和蛋白的

表达水平，使其 DNA 修复能力更弱，导致个体患骨

肉瘤的风险增加［10， 15］。ERCC2 rs1799793 位于 312
密码子上，是一种非同义变异，能够改变编码氨基

酸（Lys751Gln），并且 Jin 等通过条件逻辑回归分析

研究 148 例骨肉瘤患者与 296 例对照组发现，携带

ERCC2 rs1799793 GA+AA 基因型的个体与骨肉瘤风

险增加显著相关，其比值比 （Odd Ratio, OR） 95％
置信区间 （confidence interval, CI） 为 1.58 （1.03~
2.41）［7，11］。Zhao 等［16］通过研究以往 60 项研究发现

ERCC5 基因 rs17655 G>C 多态性与癌症易感性增加

相关，其 （CC 与 GG：OR （95％CI） =1.10 （1.00~
1.20）； CG 对 GG： OR （95％ CI） =1.06 （1.02~
1.11）；CG+CC 对 GG：OR （95％CI） =1.07 （1.02~
1.12）；C 与 G：OR（95％CI） =1.05，（1.01~1.09）。

综上所述，ERCC 基因的 SNPs 对于骨肉瘤发病风险
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的评估和预测具有一定参考性，未来有可能作为骨

肉瘤的筛查或预测分子。

3 ERCC 基因与骨肉瘤的治疗

3.1 ERCC 基因及其 SNPs 与骨肉瘤患者顺铂耐药和

预后的关系

几十年来骨肉瘤的治疗方式没有改变，依然是手

术切除病灶与结合全身化疗来控制微转移疾病［19］。

尽管采用了这种积极的治疗方法，但由于患者对化疗

药物产生耐药，仍有 35％~45％的患者复发且预后不

良［20］。顺铂是治疗骨肉瘤的主要化疗药物之一，它

可通过与 DNA 结合包括链内和链间交联的方式，形

成顺铂-DNA 附加物，并抑制 DNA 复制来发挥功

能，最终导致细胞死亡［15］。高效的 DNA 修复能力是

产生顺铂耐药的重要机制，NER 途径对顺铂诱导的

DNA 损伤具有修复作用，通过识别和去除顺铂-DNA
附加物来达到修复的目的［21］。

NER 途径中的 ERCC 基因遗传变异可以改变编

码蛋白的数量或活性，因此可决定个体对顺铂的反应

或耐药性［22］，Hattinger 等［23］对 99 例顺铂治疗的骨

肉瘤患者的活检进行免疫组织化学研究，通过对整个

患者系列进行的多变量分析发现，在无事件生存率和

总生存率中，ERCC1 高表达与更高的预后不良风险

显著相关。此外，已发现 ERCC 基因的 SNPs 可以改

变基因表达和功能，或与骨肉瘤耐药和预后相

关［17］。在不同的临床研究中发现，ERCC1 和 ERCC2
基因中的 SNPs 与顺铂反应相关，并可影响骨肉瘤患

者的预后［4］，如 ERCC1 rs3212986 多态性位于该基因

的 3′UTR 中，该多态性对 ERCC1 mRNA 起稳定性作

用，因此 ERCC1 rs321298 的多态性会导致 DNA 修复

能力受限，从而影响治疗反应和总体生存率 ［10］。

Hadeel 与 Liu 等 研 究 发 现 ， ERCC1 （C118T-
rs11615） 和 C8092A- rs3212986） 和 ERCC2
（A751C-rs171140） 和 （G312A-rs1799793） 能影响

顺铂的修复能力，并影响骨肉瘤患者的生存率与预

后［24］。Cao 等［15］通过条件逻辑回归分析研究确诊的

186 例骨肉瘤患者发现，与携带野生型基因型的患者

相 比 ， ERCC1 （C118T （rs11615） 和 C8092A
（rs3212986）的 CC 基因型与良好化疗效果和高生存

率相关，其 OR （95％CI） 分别为 2.56 （1.02~7.35）
和 3.01（1.07~9.71）。Wang 等［25］招募 146 例亚洲骨

肉瘤患者通过进行聚合酶链反应-限制性片段长度多

态性分析，研究其多变量比例风险回归模型，发现

ERCC1 rs11615 TT 基因型携带者比宽型 CC 基因型携

带者生存率更高并且预后更好，其调整后的 OR
（95％ CI） 为 0.24 （0.08~0.96）， 并 且 ERCC2
rs1799793 的 AA 基因型携带者则有着更低的骨肉瘤

死亡风险 （风险率 （hazard ratio, HR） =0.22，95％
CI=0.12~0.93。

Li 等［4］通过对亚洲人与白种人 2 303 名符合纳

入标准的患者中 13 项合格的随访研究中发现，ER⁃
CC2 rs1799793 和 ERCC5 rs2296147 的纯合变异基因

型与骨肉瘤显著相关（rs1799793 的 TT vs GG：HR=
0.62， 95% CI=0.41~0.93； rs2296147 的 TT vs CC：
HR=0.42， 95% CI=0.23~0.78）， 但 其 认 为 ERCC1
rs11615 基因多态性与骨肉瘤预后无关，与 Wang 等

实验结果不符，这种矛盾可能是 Li 等分析患者过

少，人种不同所导致的。上述研究发现 ERCC1
rs321298； rs11615； rs11615、 ERCC2 rs 1799793；
rs171140 和 ERCC5 rs2296147 可作为骨肉瘤的遗传预

后标记物，也可作为不同患者个体化治疗和术后治疗

的生物标记物。ERCC 基因作为骨肉瘤的预测标记物

可以为骨肉瘤治疗方案的改进提供新的方向。

3.2 ERCC 基因靶向抑制——减少顺铂耐药性新思路

Fanelli 等［26］通过对顺铂敏感或耐药的人骨肉瘤

细胞系进行基因沉默和体外逆转顺铂耐药等方法，证

明雷公藤甲素和 NSC 130813 （NERI02；F06） 这两

种靶向 ERCC 基因的药物是减少顺铂耐药性方面最有

效的药物，并且没有与顺铂交叉耐药的证据，通过体

外联合治疗表明，当与顺铂一起给药时，雷公藤甲素

和 NSC130813 都能够提高顺铂对耐药骨肉瘤细胞的

疗效。

在人骨肉瘤细胞系中，雷公藤甲素被证明可以诱

导细胞凋亡并可以通过剂量依赖性方式抑制血管生

成［27］。Titov 等［28］通过实验研究替换内源性野生型

ERCC3 中的雷公藤甲素 12，13-环氧基共价修饰的

残留物 Cys342，使其对雷公藤甲素完全耐药，从而

证实 ERCC3 基因是雷公藤甲素的相关靶点，雷公藤

甲素可与人类 ERCC3 形成共价复合物，通过抑制其

DNA 依赖性 ATP 酶活性来抑制其 DNA 修复活性。

NSC130813 则可以通过靶向阻断 ERCC1 和 ERCC4/
XPF 之间的蛋白质-蛋白质相互作用来干扰 DNA 修

复，并可以与顺铂协同促进骨肉瘤细胞凋亡［26，29］。

这种靶向抑制 ERCC 基因以阻断 DNA 的修复能

力对顺铂的抗癌活性具有重要意义，是提高现有

DNA 损伤药物疗效的一种有前途的治疗策略。通过

使用这些靶向抑制剂药物可以为骨肉瘤定制治疗和改
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善患者预后提供创新方案。

ERCC 基因是 NER 途径的关键基因，是影响

DNA 修复能力的关键因素，ERCC 基因及其 SNPs 与

骨肉瘤的发生、易感性、顺铂耐药和预后均有关，是

预测治疗反应的分子标志，也是其新的治疗靶向基

因。尽管 ERCC 基因的活性是维持正常细胞基因组完

整性所必需的，但 ERCC 对以顺铂为基础的化疗等

DNA 损伤疗法具有消极作用。因此抑制 ERCC 的表

达可能是强化此类治疗效果的方法，是具备应用前景

的联合策略。骨肉瘤患者预后与生存率的现状激发了

人们对新治疗方案的追求，患者对顺铂的耐药性是骨

肉瘤治疗中遇到的巨大障碍，迫切需要开发新靶点来

改善预后。针对 ERCC-XPF 内切酶活性与 ERCC3 基

因的抑制可能成为减少骨肉瘤对顺铂耐药性新的靶向

治疗方向。聚焦 ERCC 基因的 SNPs 也可以帮助临床

医师评估骨肉瘤患者的预后，定制个性化治疗方案。
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