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[摘要]　目的　探讨 X射线修复交叉互补基因２(XRCC２)蛋白的表达与直肠癌术前放化疗后病理反应程度

的关系,评价其表达水平对直肠癌术前放疗敏感性的预测价值.方法　收集我院２０１４年１月—２０１７年１２月接受

术前放化疗并行手术的直肠腺癌患者８８例,采用免疫组织化学方法检测放化疗前活检和手术切除标本中 XRCC２
蛋白的表达水平,根据７版 AJCC手册肿瘤消退级别评价患者对术前放疗的敏感性,分析放化疗前后 XRCC２表达

水平的变化,以及 XRCC２蛋白表达水平与病人临床病理学特征及术后病理反应程度的关系.结果　放疗敏感的

患者５２例,放疗抵抗患者３６例,放疗敏感率为５９．１％,其中病理完全缓解率为４．５％;放化疗前 XRCC２蛋白表达

与放化疗前 TNM 分期、术后肿瘤 T分期相关(χ２＝７．８１２,P＜０．０５,P＝０．０４６);放化疗前后直肠癌组织中 XRCC２
蛋白表达差异无统计学意义(P＞０．０５);肿瘤病理消退单因素分析示放化疗前 XRCC２蛋白表达水平与病理反应程

度相关(χ２＝１２．０４１,P＜０．０１),放化疗前 XRCC２蛋白高表达者术后病理缓解程度低,对放疗不敏感;肿瘤病理消

退多因素Logistic回归分析显示,放化疗前 XRCC２蛋白表达是放疗抵抗的独立风险因素(OR＝６．８５７,９５％CI＝
２．１２０~２２．１７６).结论　XRCC２蛋白表达水平与直肠癌术前放疗敏感性相关,检测活检标本中 XRCC２蛋白的表

达有可能对于筛选直肠癌术前放疗敏感性的患者具有重要意义.
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ASSOCIATIONOFXＧRAYREPAIRCROSSＧCOMPLEMENTINGGENE２EXPRESSION WITH RADIOTHERAPYSENSITIVITY

BEFORERECTALCANCERSURGERY　ZHU Min,DONG Yinying,LI Hong,YU Li,HE Xinjia,XING Xiaoming,

JIANGPeng,LIWei,DONGBin,ZHAOYuanyuan 　(DepartmentofOncology,TheAffiliatedHospitalofQingdaoUniverＧ

sity,Qingdao２６６００３,China)

[ABSTRACT]　Objective　ToinvestigatetheassociationofXＧrayrepaircrossＧcomplementinggene２(XRCC２)expression

withthedegreeofpathologicresponseafterradiotherapybeforerectalcancersurgery,aswellasthevalueofXRCC２expressionin

predictingradiotherapysensitivitybeforerectalcancersurgery．　Methods　Atotalof８８patientswithrectaladenocarcinomawho

underwentpreoperativechemoradiotherapyandsurgeryinourhospitalfromJanuary２０１４toDecember２０１７wereenrolled．ImmuＧ

nohistochemistrywasusedtomeasuretheexpressionofXRCC２proteininbiopsyspecimensbeforechemoradiotherapyandsurgical

specimens．Sensitivitytopreoperativeradiotherapywasevaluatedaccordingtothetumorregressionlevelintheseventheditionof

AJCCmanual．TheexpressionofXRCC２proteinwasmeasuredbeforeandafterchemoradiotherapy,andtheassociationofXRCC２

expressionwithclinicopathologicalfeaturesanddegreeofpathologicresponseaftersurgerywasanalyzed．　Results　Ofall８８paＧ

tients,５２weresensitivetoradiotherapyand３６wereresistanttoradiotherapy,resultinginasensitivityrateofradiotherapyof

５９．１％,andtherateofpathologicalcompleteresponsewas４．５％．TheexpressionofXRCC２proteinbeforechemoradiotherapywas

associatedwithTNMstagebeforechemoradiotherapyandTstageoftumoraftersurgery(χ２＝７．８１２,P＜０．０５,P＝０．０４６)．There

wasnosignificantchangeintheexpressionofXRCC２proteininrectalcancertissueafterchemoradiotherapy(P＞０．０５)．TheuniＧ

variateanalysisofpathologicalregressionoftumorshowedthattheexpressionofXRCC２proteinbeforechemoradiotherapywasasＧ

sociatedwiththedegreeofpathologicresponse(χ２＝１２．０４１,P＜０．０１);thepatientswithhighexpressionofXRCC２proteinbefore

chemoradiotherapyhadalowdegreeofpathologicalregressionaftersurgeryandwasnotsensitivetoradiotherapy．Themultivariate

LogisticregressionanalysisofpathologicalregressionoftumorshowedthattheexpressionofXRCC２proteinbeforechemoradioＧ

therapywasanindependentriskfactorforresistancetoradiotherapy(OR＝６．８５７,９５％CI＝２．１２０－２２．１７６)．　Conclusion　The

expressionofXRCC２proteinisassociatedwithradiotherapysensitivitybeforerectalcancersurgery．MeasurementofXRCC２exＧ

pressioninbiopsyspecimensmayhelptoscreenoutpatientswithradiotherapysensitivitybeforerectalcancersurgery．
[KEYWORDS]　XＧrayrepaircrosscomplementinggene２;Rectalneoplasms;Chemoradiotherapy;Preoperativeperiod;RaＧ

diationtolerance;Immunohistochemistry

　　结直肠癌是全球最常见的恶性肿瘤之一,２０１５
年我国结直肠癌的发病率和死亡率居于所有恶性肿

瘤的第５位[１].在我国结直肠癌病人中,直肠癌所
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占的比例超过４０％[２].对于处于局部进展期(T３－４

N０或 TxN＋ )直肠癌,术前放疗能够缩小肿瘤体积,
提高保肛率及根治性切除率,减少复发,已成为其综

合治疗的重要组成部分[３Ｇ４].然而,临床研究发现,
患者术前放疗后肿瘤病理学的反应程度差异较大,

１０％~３０％的患者病理学检查完全消退[５Ｇ６],仍有大

约１/３的患者出现毫无退缩的抵抗现象[７Ｇ８].因此

筛选出预测直肠癌放疗敏感性的分子标志物,避免

无效、过度治疗,成为临床亟待解决的问题.
电离辐射主要通过诱导 DNA 双链断裂杀死肿

瘤细胞[９].同源重组修复(HRR)途径参与辐射诱

导的DNA双链断裂重接,抑制该途径可以提高肿

瘤细胞放射的敏感性[１０Ｇ１１].在 HRR 途径中,X 射

线修复交叉互补基因２(XRCC２)非常关键,可能有

助于DNA双链断裂的修复[１２Ｇ１３].本实验通过研究

XRCC２蛋白在放化疗前后直肠癌组织中的表达,探
讨XRCC２表达水平与肿瘤组织病理反应程度的关

系,评价其对直肠癌术前放疗敏感性的预测价值,为
患者制定个体化治疗方案提供分子生物学依据.

１　资料和方法

１．１　一般资料

收集我院肿瘤放疗科２０１４年１月—２０１７年１２
月接受术前放化疗并行放化疗后手术的初治直肠癌

患者.纳入标准:①病理确诊为直肠腺癌或腺瘤癌

变;②肿瘤远端距离肛缘≤１０cm;③年龄≥１８岁;

④治疗前未接受过直肠手术或放化疗;⑤术前分期

采用盆腔CT和(或)MRI检查,证实肿瘤穿透固有

肌层达浆膜下层(T３)或肿瘤穿透脏层腹膜或侵及

直肠周围组织与周围粘连固定(T４)或周围淋巴结

转移(N＋ ).排除标准:①哺乳、妊娠期妇女;②姑息

性切除或者非 R０切除的直肠癌患者;③精神意识

障碍者;④患有严重的心、肝、肾等器质性病变或合

并其他恶性肿瘤的患者;⑤病例资料不完整者.纳

入患者８８例,男６８例,女２０例;年龄４１~７３岁,平
均(５８．６±９．０)岁.

１．２　治疗方案

１．２．１　术前放疗方案　盆腔外照射放疗,CT 扫描

定位,６MVX线,采用调强放疗技术,靶区包括直

肠原发灶及淋巴引流区域,放疗总剂量 DT４５．０~
５０．４Gy,每次１．８~２．０Gy,共２５~２８次.

１．２．２　化疗方案　为了排除不同化疗方案对本研

究的影响,纳入研究的患者均采用一致的化疗方案,
即先接受XELOX方案化疗１周期,具体为:奥沙利

铂(Oxaliplatin)１３０mg/m２,第１天,同时卡培他滨

(Capecitabine)１０００mg/m２,每天２次,第１~１４
天,停７d;期间行单药卡培他滨同步化疗,具体方案

为:１０００mg/m２,每天２次,第１~１４天,停７d.

１．２．３　手术方式　于放疗结束后６~１０周接受手

术,手术由接受过严格全直肠系膜切除术(TME)技
术培训的胃肠外科、普外科医师完成.

１．３　放疗敏感性评价标准

由有经验的病理科医师根据７版的美国癌症联

合委员会(AJCC)手册的肿瘤消退级别(TRG)评价

标准[１４]进行评价.TRG０~２认为放疗敏感,TRG
３则认为放疗不敏感[１５].

１．４　XRCC２蛋白的检测

将所有患者治疗前活检所得标本与手术后切除

标本制作成３μm 厚石蜡切片,行XRCC２免疫组织

化学染色.免疫组织化学染色操作严格按试剂盒说

明书进行.抗原修复,二氨基联苯胺(DAB)显色,
苏木精复染.以已知阳性标本作为阳性对照,磷酸

盐缓冲液(PBS)代替一抗作为阴性对照.兔多克隆

XRCC２抗体(ab１８０７５２)购自abcam(上海)贸易有

限公司,工作浓度１∶１００,PVＧ６００１二抗试剂盒购

自北京中杉金桥生物技术有限公司.

１．５　结果判断标准

XRCC２蛋白表达于细胞浆(图１).于肿瘤区

域随机选择５个高倍镜视野(４００倍)制作成切片,
每个高倍视野计数１００个肿瘤细胞,根据阳性细胞

的比例进行计分:无阳性细胞为０分,≤１０％为１
分,１１％~５０％为２分,５１％~７５％为３分,＞７５％
为４分.根据染色程度评分:无棕色颗粒为阴性(０
分),散在浅淡或细小棕色颗粒为弱阳性(１分),可
见大的棕黄颗粒为中等阳性(２分),棕褐色颗粒较

密集分布为强阳性(３分).染色程度与阳性细胞所

占百分比计分乘积＞３分为阳性,否则为阴性[１６].
上述评分由２名病理学家分别进行,且均对所有患

者的临床数据不知情,取２人评分的平均值作为每

例标本的最后得分.

２　结　　果

２．１　直肠癌组织中 XRCC２蛋白表达与临床病理特

征的关系

放化疗前 XRCC２蛋白表达阳性者共６０例,阴
性者２８例,阳性率为６８．２％.经χ２检验,放化疗前

XRCC２蛋白表达与放化疗前 TNM 分期、术后肿瘤

T分期相关(χ２＝７．８１２,P＜０．０５,P＝０．０４６),但是
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A、B:XRCC２染色阴性,分别为２００、４００倍视野;C、D:XRCC２染色弱阳性,分别为２００、４００倍视野;E、F:XRCC２染色中等阳性,分别为

２００、４００倍视野;G、H:XRCC２染色强阳性,分别为２００、４００倍视野.

图１　直肠癌组织中XRCC２蛋白的免疫组织化学染色

与患者的年龄、性别、肿瘤分化程度、术后淋巴结转

移、神经侵犯及脉管癌栓无明显相关性(P＞０．０５).
见表１.

２．２　放化疗前后直肠癌组织中 XRCC２蛋白表达的

比较

放化疗后,有４例患者的病理结果达 TRG０,

XRCC２蛋白表达阳性者有６４例,XRCC２蛋白阳性

表达率为７６．２％(６４/８４),８４例中蛋白表达升高者

１６例,表达降低者１２例,表达无变化者共５６例.
经 McNemar检验,放化疗前后XRCC２蛋白表达水

平差异无统计学意义(P＞０．０５).见表２.

２．３　放疗敏感性结果及影响因素分析

经术前放化疗后,术后病理达 TRG０者４例,
放疗敏感的患者(TRG０＋TRG１＋TRG２)共５２例,
放疗抵抗患者３６例,放疗敏感率达５９．１％.将患者

的临床病理特征及 XRCC２蛋白的表达水平进行单

因素分析,结果显示,放化疗前 XRCC２蛋白高表达

者,术后病理缓解程度低,对放疗不敏感;放化疗前

XRCC２蛋白低表达者,术后病理缓解程度高,对放

疗敏感,放化疗前 XRCC２蛋白表达水平与放疗敏

感性相关(χ２＝１２．０４１,P＜０．０１).而患者性别、年
龄、肿瘤分化程度、神经侵犯、脉管癌栓等因素与放

疗是否敏感无关(P＞０．０５).见表３.

　　对不同病理缓解程度的患者进一步行分层分析

后发现,TRG０的患者放化疗前 XRCC２蛋白阳性

表达率为０(０/４),另外部分消退的患者(TRG１＋
TRG２)XRCC２蛋白阳性表达率为５８．３％(２８/４８),
放化疗抵抗(TRG３)的患者 XRCC２蛋白的阳性表

达率为８８．９％(３２/３６).经 Fisher确切概率法检

验,病理完全消退的患者放化疗前 XRCC２蛋白表

达水平显著低于放疗抵抗的患者,差异有统计学意

　　表１　放化疗前XRCC２蛋白表达与直肠癌患者临床病

理特征的关系(例(χ/％))

临床病理特征 n 阴性 阳性 χ２值 P 值

性别

　男 ６８ ２４(３５．３) ４４(６４．７)

　女 ２０ ４(２０．０) １６(８０．０) １．６６６ ０．１９７
年龄(岁)

　≤６０ ４７ １９(４０．４) ２８(５９．６)

　＞６０ ４１ ９(２２．０) ３２(７８．０) ３．４４５ ０．０６３
肿瘤分化程度

　低分化 ７ １(１６．７) ６(８３．３)

　中分化 ６９ ２２(２８．２) ４７(７１．８)

　高分化 １２ ５(３６．４) ７(６３．６) ０．５４７∗

放化疗前 TNM 分期

　Ⅱ期 １７ １０(５８．８) ７(４１．２)

　Ⅲ期 ５８ １６(２７．６) ４２(７２．４)

　Ⅳ期 １３ ２(１５．４) １１(８４．６) ７．８１２ ０．０２０
术后 T分期

　ypT０ ４ ４(１００．０) ０(０．０)

　ypT１ ９ １(１１．１) ８(８８．９)

　ypT２ １８ ５(２７．８) １３(７２．２)

　ypT３ ４６ １５(３２．６) ３１(６７．４)

　ypT４ １１ ３(２７．３) ８(７２．７) ０．０４６∗

术后淋巴结转移

　阴性 ５６ １７(３０．４) ３９(６９．６)

　阳性 ３２ １１(３４．４) ２１(６５．６) ０．１５２ ０．６９７
神经侵犯

　阴性 ５４ １６(２９．６) ３８(７０．４)

　阳性 ３４ １２(３５．３) ２２(６４．７) ０．３０９ ０．５７９
脉管癌栓

　阴性 ７９ ２６(３２．９) ５３(６７．１)

　阳性 ９ ２(２２．２) ７(７７．８) ０．０７５ ０．７８４

　　注:∗ 表示Fisher确切概率值.

表２　直肠癌组织放化疗前后XRCC２蛋白表达比较(例)

放化疗前 XRCC２蛋白表达
放化疗后 XRCC２蛋白表达

阴性 阳性

阴性 ８ １６
阳性 １２ ４８

􀅰４０２􀅰



精准医学杂志２０１９年６月第３４卷第３期　JPrecisMed,June２０１９,Vol．３４,No．３

义(P＝０．００１).见表４.病理完全消退与部分消退

的患者放化疗前XRCC２蛋白的表达水平比较差异无

统计学意义(P＞０．０５).见表５.

２．４　放疗敏感性多因素Logistic回归分析

以术前放疗是否敏感作为因变量(是＝０,否＝
１),以肿瘤病理消退单因素影响结果中P＜０．１的

因素作为自变量(放化疗前 TNM 分期:Ⅱ期＝１,Ⅲ
期＝２,Ⅳ期＝３;术后的T分期:ypT０＝０,ypT１＝１,

ypT２＝２,ypT３＝３,ypT４＝４;放化疗前 XRCC２蛋

白表达:阴性＝０,阳性＝１)行多因素 Logistic回归

分析,模型筛选采用Forward:LR法,结果显示放化

疗前XRCC２蛋白阳性是患者新辅助放疗抵抗的风

险因素(OR＝６．８５７,９５％CI＝２．１２０~２２．１７６).结

果见表６.

３　讨　　论

XRCC２基因是 XRCC家族的成员之一,通过

DNA HRR途径参与 DNA 双链断裂重接,其表达

失调降低DNA双链断裂引发的 HRR的准确性,破
坏与其他重组修复途径及 DNA 损伤检查点之间的

平衡,引起基因组的不稳定,促进肿瘤的发生和发

展[１２,１７].目前研究表明,XRCC２在肺癌细胞、胶质

母细胞瘤细胞、大肠癌细胞系等多种人类恶性肿瘤

中表达升高[１８Ｇ２０].本实验采用免疫组织化学技术检

测了８８例直肠癌患者放化疗前后 XRCC２蛋白的

表达,结果发现放化疗前 XRCC２蛋白的阳性表达

率为６８．２％;放化疗后 XRCC２蛋白阳性表达率为

７６．２％,较放化疗前有所升高,但放化疗前后蛋白表

达差异性无统计学意义;放化疗前 XRCC２蛋白的

表达与放化疗前 TNM 分期、术后肿瘤 T 分期相

关,提示XRCC２可能与直肠癌的发生、发展相关.
另外,本研究通过病理组织纤维化的 TRG 标

准对直肠癌放化疗效果进行评价,结果显示直肠癌

患者术前新辅助放化疗后病理反应较好,有效率达

５９．１％,其中,病理完全缓解率为４．５％.国际上报

道的局部进展期直肠癌新辅助放化疗后病理完全缓

低,可能的原因为本实验纳入了１３例Ⅳ期患者,占

１４．８％,Ⅳ期患者因为分期偏晚,局部肿块较大,新
辅助放化疗后肿瘤不容易完全退缩.此外,本研究

通过对影响术前放疗敏感性的因素进行分析,发现

放化疗前 XRCC２蛋白表达水平与放疗敏感性相

关:XRCC２蛋白高表达者,术后病理缓解程度低,对
放疗不敏感;XRCC２蛋白低表达者,术后病理缓解

解率为８％~２９％[２１Ｇ２２].本实验病理完全缓解率略

表３　直肠癌患者术前放疗是否敏感与各因素间的关

系(例(χ/％))

临床病理特征 n 抵抗 敏感 χ２值 P 值

性别

　男 ６８ ２８(４１．２) ４０(５８．８)

　女 ２０ ８(４０．０) １２(６０．０) ０．００９ ０．９２５
年龄(岁)

　≤６０ ４７ １７(４１．７) ３０(５８．３)

　＞６０ ４１ １９(４０．０) ２２(６０．０) ０．９３７ ０．３３３
分化程度

　低分化 ７ ２(２８．６) ５(７１．４)

　中分化 ６９ ２７(３９．１) ４２(６０．９)

　高分化 １２ ７(５８．３) ５(４１．７) 　０．４２５∗

放化疗前 TNM 分期

　Ⅱ期 １７ ７(４１．２) １０(５８．８)

　Ⅲ期 ５８ ２０(３４．５) ３８(６５．５)

　Ⅳ期 １３ ９(６９．２) ４(３０．８) ５．３０５ ０．０７０
术后 T分期

　ypT０ ４ ０(　０．０) ４(１００．０)

　ypT１ ９ ４(４４．４) ５(５５．６)

　ypT２ １８ １０(５５．６) ８(４４．４)

　ypT３ ４６ １５(３２．６) ３１(６７．４)

　ypT４ １１ ７(６３．６) ４(３６．４) 　０．０９１∗

术后淋巴结转移

　阴性 ５６ ２１(３７．５) ３５(６２．５)

　阳性 ３２ １５(４６．９) １７(５３．１) ０．７４０ ０．３９０
神经侵犯

　阴性 ５４ ２０(３７．０) ３４(６３．０)

　阳性 ３４ １６(４７．１) １８(５２．９) ０．８６７ ０．３５２
脉管癌栓

　阴性 ７９ ３１(３９．２) ４８(６０．８)

　阳性 ９ ５(５５．６) ４(４４．４) ０．３４３ ０．５５８
放疗前 XRCC２蛋白表达

　阴性 ２８ ４(１４．３) ２４(８５．７)

　阳性 ６０ ３２(５３．３) ２８(４６．７)１２．０４１ ０．００１

　　注:∗ 表示Fisher确切概率值.

表４　放化疗后病理完全消退和抵抗患者放化疗前

XRCC２蛋白表达比较(例)

组别
放化疗前 XRCC２蛋白表达

阴性 阳性

完全消退 ４ ０
抵　　抗 ４ ３２

表５　放化疗后病理完全和部分消退患者放化疗前

XRCC２蛋白表达比较(例)

组别
放化疗前 XRCC２蛋白表达

阴性 阳性

完全消退 ４ ０
部分消退 ２０ ２８

表６　直肠癌患者放疗敏感性的多因素Logistic回归分析

因素 β S．E． Wald P 值 OR ９５％CI

放化疗前 XRCC２
蛋白表达 １．９２５ ０．５９９１０．３３６０．００１ ６．８５７２．１２０~２２．１７６
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程度高,对放疗敏感.分层分析显示,病理完全消退

的患者放化疗前XRCC２蛋白表达水平显著低于放

疗抵抗的患者.多因素 Logistic回归分析显示,放
化疗前XRCC２蛋白表达是放疗抵抗的独立影响因

素.QIN等[２３]对６７例行术前放疗后行根治术的局

部进展期直肠癌患者用免疫组织化学方法检测放疗

前活检标本中 XRCC２蛋白的表达水平,结果显示

放疗前 XRCC２蛋白阳性表达率为６２．７％,且放疗

前蛋白的阳性表达率与放疗敏感性相关,放疗前

XRCC２蛋白表达阴性者术前放疗后病理缓解程度

较高,这与本实验研究结果一致.而对于 XRCC２
诱导的放疗抵抗性的机制,目前已有研究表明,通过

RNA 干扰技术下调 XRCC２蛋白的表达,XRCC２
阴性肿瘤细胞表现出G２/M 细胞周期阻滞和凋亡增

加,从而提高放疗敏感性[２３Ｇ２４].因此,放疗前对于

XRCC２蛋白表达评估有可能成为预测直肠癌患者

术前放疗反应的重要因素.
由于本实验入组的８８例直肠癌患者在行术前

放疗的同时也行奥沙利铂和卡培他滨为基础的术前

化疗,因此化疗会对肿瘤消退产生一定的影响.考

虑到奥沙利铂和卡培他滨这两种化疗药均不属于烷

化剂,与细胞DNA双链无直接的作用;而且纳入的

患者均接受了同等条件下的化疗,化疗所致的肿瘤

消退作用在放疗敏感组和抵抗组可以相互抵消.至

于XRCC２表达水平与直肠癌术前化疗敏感性的相

关性还需要后续实验进一步研究.
综上所述,XRCC２为直肠癌的放疗抵抗基因,

检测活检标本中XRCC２蛋白的表达可能会有助于

筛选直肠癌术前放疗敏感的患者.
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