
中国临床新医学 2014年 2月 第 7卷 第2期 ·95· 

BRCA1在鼻咽癌中的表达及与预后关系的研究 

杨 姣， 蒿艳蓉， 冯国生， 陈甲信， 邓 珊， 庞 强， 秦 俭， 陆合明， 彭露杏， 程金建 

瑟金项目：国家自然科学基金资助项目(编号：81260348)；广西卫生厅重点科研课题(编号：桂卫重2010037) 

作者单位：530021 南宁，广西壮族 自治区人民医院临床肿瘤中心 

作者简介：杨 姣(1986一)，女，医学硕士 ，住院医师，研究方向：恶性肿瘤的综合治疗。E—mail：yyvsyy6912@163．tom 

通讯作者：蒿艳蓉(1967一)，女，博士，副主任医师，研究方向：恶性肿瘤临床及基础的研究。E—mail：yanronghao．2008@aliyun．com 

[摘要] 目的 观察乳癌基因1(BRCA1)在鼻咽癌中的表达水平并分析其表达水平与预后的关系。方 

法 采用免疫组化 S-P法检测100例患者鼻咽癌组织中BRCA1蛋白的表达水平，阳性细胞计数I>50％定为 

BRCA1高表达组 ；<50％及不表达者定为 BRCA1低表达组。应用 检验对 BRCA1表达水平与临床资料进 

行关联性分析。结果 100例患者中13例失访，BRCA1高表达者37例(42．5％)，低表达者50例(57．5％)； 

BRCA1表达与患者的临床分期(P=0．383)、原发灶退缩情况(P=0．434)、肿瘤发生远处转移(P=0．055)无 

明显关联性，高表达组生存率稍高于低表达组，但差异无统计学意义(P>0．05)。结论 鼻咽癌组织中 

BRCA1蛋白的表达与临床分期和原发灶退缩程度无关，但 BRCA1低表达者更易出现远处转移的趋势。 
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Research of the relationship between expression of BRCA1 and prognosis in nasOpharyngeal cancinoma 

YANG Jiao，HAO Yah—rong，FENG Guo—sheng，et a1．Center of Clinical Oncology，the People S Hospital of Guangxi 

Zhuang Autonomous Region，Nanning 530021，China 

[Abstract] Objective To investigate the protein expression of Breast eaneerl(BRCA1)in nasopharyngeal 

carcinoma(NPC)and to analyze the relationship of BRCA1 expression with the prognosis．Methods The expression 

of BRCA1 proteins in the tissue of nasopharyngeal carcinoma in 100 patients with NPC was detected by immunohisto— 

chemistry．The high BRCA1 expression group included patients whose biopsy specimens showed at least 50％ immu— 

nopositive tumor ceHs；The low BRCA1 expression group included patients whose biopsy specimens showed less than 

50％ immunopositive tumor cells，including negative expression．The correlations between protein expression and clin。 

ica1 data were assessed using the chi—sqimre test．Results Thirteen patients failed to be followed—up．And in the rest 

87 patients．the high BRCA1 expression group and low BRCA1 expression group included 37 patients(42．5％)and 

50 patients(57．5％ respectively．No signifiemlt differences were found between the expression of BRCA1 proteins 

and TNM stage(P=0．383)，tumor regression(P=0．434)，or distant metastasis(P=0．055)．The survival rate in 

the high BRCA1 expression group was higher than that in the low BRCA1 expression group，but there was no statisti· 

eally significant differences between two groups(P>0．05)．Conclusion There was no significant correlation be。 

tween the expression level of BRCA1 and TNM stage and tumor regression in nasopharyngeal carcinoma．However，the 

low expression of BRCA1 were more prone to metastasis tendency． 
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鼻咽癌的治疗首选放疗，放疗可导致 DNA双链 

断裂(DSB)，DNA修复基因参与 DNA双链断裂的 

损伤修复，未能修复的DNA末端可能参与染色体的 

转录过程中的某些位点从而影响基因的稳定性⋯。 

乳癌基因1(breast cancerl，BRCA1)作为DNA修复 

基因在 DNA双链断裂的修复中扮演着主要角色。 

BRCA1在乳腺癌中研究较多，但在鼻咽癌中的研究 

非常之少。本课题在前期研究基础上 ，进一步扩 

大样本量探讨 BRCA1在鼻咽癌中的表达和预后的 

关系，以期为临床个体化综合治疗提供预测因素。 



· 96 · Chinese Journal ofNew Clinical Medicine，February 2014，Volume 7，Number 2 

1 资料与方法 

1．1 临床资料 本研究收集 2007-05～2012-02经 

本院临床肿瘤中心确诊入院并采取调强放射治疗的 

鼻咽癌患者 100例。人组标准：①年龄 17～76岁， 

PS评分≤2分。②经病理检查证实为鼻咽癌且尚 

未进行任何放疗、化疗等抗癌治疗的初治者；③按照 

鼻咽癌 (AJCC sixth Edition 2002)分期为 I、Ⅱ、Ⅲ、 

IVa及IVb期的患者；④确诊病例均有保存完好的鼻 

咽癌石蜡病理标本。⑤所有患者均经鼻咽 +颅底 + 

颈部 MRI平扫 +增强的检查证实具有可测量的肿 

瘤病灶。⑥无合并症及放化疗禁忌者。从患者出院 

后开始定期随访，随访 日期截至 2012—10，100例患 

者中13例失访。 

1．2 治疗方法 I和 Ⅱ期患者接受单纯根治性调 

强放射治疗(IMRT)。II期、IVa和IVb期患者接受 

铂类为主同步放化疗。具体 IMRT方案：所有患者 

均采用仰卧位，热塑面罩 固定头颈肩部，以层厚 

2 mm行 CT增强扫描定位，数据重建后传人 CMS或 

Pinnacle计划系统。勾画靶 区包括大体肿瘤体积 

(GTV)，临床靶区(CTV)、计划靶区 (PrI’V)及危及 

器官，制定 IMRT计划，鼻咽大体肿瘤体积(GTV． 

nx)处方剂量68～72 Gy／30～32 f；颈部转移淋巴结 

(GTV．nd)处方剂量68～72 Gy／30～32 f；临床靶体 

积1(CTV1)58～62 Gy／30～32 f；临床靶体积2(CT— 

V2)50～56 Gy／30～32 f。计划验证合适后进行治 

疗。所有患者均接受根治性 IMRT。 

1．3 疗效评价方法 完成调强放射治疗或者同步放 

化疗后1个月，经鼻咽+颅底+颈部 MRI平扫+增强 

复查与治疗前 MR／对比，原发灶退缩的近期疗效评价 

参照国际上通用实体瘤的疗效评价标准(RECIST)。 

1．4 病理实验研究 

1．4．1 病理标本来源 选取上述病例中剔除失访 

13例后首诊我院病理科存档的鼻咽癌组织蜡块共 

87例 。 

1．4．2 检测方法及试剂 采用免疫组织化学 S-P 

法。乳腺癌基因1(BRCA1)兔抗人单克隆抗体浓缩 

型、S-P免疫组化检测试剂盒(兔)购自北京博奥森 

公司。 

1．4．3 免疫组化结果评定 BRCA1阳性物质表达 

定位于细胞核。由有经验的病理科主治医师在不知 

道任何临床和病理资料的情况下，通过光学显微镜， 

每张切片选 5个高倍视野，每个视野计数 100个细 

胞，观察肿瘤细胞免疫组化染色的情况并进行评分。 

根据阳性细胞百分 比进行分组，阳性细胞计数 ≥ 

50％定为BRCA1高表达组；<50％及不表达者分别 

定为 BRCA1低表达组。统计分析时记(一)为低表 

达，(+)为高表达。 

1．5 统计学方法 应用 SPSS19．0统计软件进行统 

计学处理。偏态分布的计量资料比较采用秩和检 

验，单向无序计数资料组间比较和关联性分析采用 

检验。应用Kaplan—Meier生存曲线对 BRCA1表达 

与生存时间的关系进行单因素分析，Log。rank检验分 

析生存曲线的差异。P<0．05为差异有统计学意义。 

2 结果 

2．1 原发灶退缩的近期疗效评价 87例患者中达 

到完全缓解 (CR)25例 (28．7％)，达到部分缓解 

(PR)60例(69．O％)，进展(PD)2例(2．3％)。 

2．2 随访结果 2例患者于治疗后的第 8个月、第 

23个月局部复发，26例患者于治疗后的第 4个月至 

第 57个月出现远处转移，中位时间26个月，其中肝 

转移 l2例，肺转移 9例，骨转移 5例。远处转移率 

为29．9％。 

2．3 BRCA1蛋白表达与临床病理因素的关系 BR— 

CA1阳性物质表达定位于细胞核。BRCA1高表达者 

37例 (42．5％)，低表达者 50例(57．5％)，见图 1。 

BRCA1表达与患者的年龄、性别、民族、病理分型及 

AJCC分期均无明显关联性(P均 >0．05)。见表 1。 

④为 BRCA1低表达 ⑥为 BRCA1高表达 

图1 鼻咽癌组织中BRCA1阳性细胞表达于细胞核。镜下 

所见(SP×400) 

表1 BRCA1蛋白表达与临床病理因素的关系(n=87) 



中国临床新医学 2014年 2月 第 7卷 第 2期 

2．4 BRCA1蛋白表达与原发灶退缩程度的关系 

该组患者均接受调强放射(IMRT)治疗，按照试验要 

求治疗结束后 1个月复查 MRI平扫 +增强与治疗 

前 MRI比较，100％的患者原发灶均达到 PR以上， 

其中CR 25例，PR 60例，另有 2例患者出现远处转 

移但原发灶仍达 PR。经统计学分析，BRCA1蛋白 

的表达高低与原发灶退缩程度无关(P>0．05)。见 

表 2。 

表 2 BRCA1蛋白表达与原发灶退缩程度的关系[ (％)] 

2．5 BRCA1蛋白表达情况与远处转移的关系 BR— 

CA1表达情况与远处转移无相关性(P=0．055)，BR— 

CA1表达者高低与有无转移无关(P>O．o5)。见表3。 

表3 BRCA1蛋白表达情况与远处转移的关系[n(％)] 

注： =3．695，P=o．055 

2．6 两组生存曲线比较 两组生存曲线随着生存 

时间的递增，生存曲线从 1～0逐渐呈阶梯状下降； 

高表达(+)组的生存曲线在低表达(一)组之上，且 

没有交叉，直观表明高表达(+)组的生存率稍高于 

低表达(一)组，但差异无统计学意义(P>0．05)。 

约在50个月为低表达(一)组 50％生存时间，是高 

表达(+)组 73％生存时间，显示低表达(一)组患 

者更易出现远处转移的趋势。见图2。 

O．O0 2O．00 40．00 60．00 

生存时间 (月) 

图2 BRCA1表达水平与鼻癌咽患者的无转移生存 曲线的 

比较 
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3 讨论 

3．1 BRCA1最早被确定是在 1990年 ，BRCA1由 

1 863个氨基酸组成，其 c末端为一酸性结构域，称 

为BRCT(BRCA1 C—terminus)，它是含有两个长约95 

个氨基酸残基的串联重复序列，对细胞周期监控与 

DNA损伤修复起重要作用。BRCA1作为 DNA修复 

基因，参与核苷酸剪切修复和同源重组修复。在 

DNA双链断裂的修复中，BRCA1参与共济失调毛细 

血管扩张症突变基因(ATM)为主的同源重组修复， 

当电离辐射诱导DNA损伤时候，信号传导通路中的 

上游基因ATM，能够感受到 DNA损伤信号，并通过 

催化 BRCA1进一步激活其下游基因DNA修复相关 

蛋白51，实现对电离辐射等诱导的 DNA损伤的修 

复过程 J。BRCA1在乳腺癌中被研究得相对较透 

彻，但 BRCA1在鼻咽癌中的表达及对预后的影响尚 

未见报道。 

3．2 本研究结果显示，BRCA1蛋白的表达与临床 

病理因素及近期疗效评价原发灶消退程度无显著关 

联性。对于 BRCA1与放射敏感性的研究 目前的报 

道尚未有统一共识。Ruffher 等证实 BRCA1的突 

变或者缺陷可以提高放疗的敏感性，这主要是由于 

BRCA1可以引起同源重组的失败。但与之相反的， 

也有学者 提出，BRCA1的表达水平与放疗敏感性 

没有关系。目前认为，放射敏感的肿瘤，接受射线照 

射后肿瘤消退得较快，近期疗效较好。随着物理学 

与生物科学理论的不断完善及放射治疗技术的快速 

发展，调强放射(IMRT) 治疗已成为临床上放疗 

的主流技术，不仅高剂量区分布的形状在三维方向 

上与靶区的形状一致，而且靶区(照射野)内各点的 

剂量可按照预定的要求的进行调整，使治疗的增益 

比提高。本组接受 IMRT的患者原发灶消退情况的 

评价是几乎完全都达到 PR以上，所以，本组患者 

BRCA1表达与原发灶消退程度无明显关联性可能 

与目前放疗技术的提高有关。而且 目前尚无统一的 

方法评估放疗的敏感性，不同研究常常采用不同的 

方法来评估；另一个可能的原因，BRCA1蛋白参与 

许多不同而且复杂的细胞程序，而染色体对不同的 

诱变剂的敏感性不一样，放疗介导的细胞中心体过 

度复制起着不同的作用 J。这些均有可能导致 

BRCA1在修复DNA的过程中产生不同的作用。肿 

瘤的消退程度与 DNA修复基因之间有着怎样的关 

系，还需要更深一步的研究。 

3．3 到目前为止，研究报道 BRCA1的C末端突变 

可能导致同源重组(HR)缺陷，进而导致基因的不 

O  8  6  4  2  O  

1  O  O  O  O  O  
斟性 
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稳定甚至肿瘤的发生。基因的不稳定性，可能是促 

使肿瘤发生远处转移的一个重要因素。虽然在我们 

的研究中，没有观察到BRCA1的表达水平和无转移 

生存的关联性(P=0．055)，但是仍然显示出一种 

BRCA1高表达者可能有较好预后的趋势。这主要 

是因为高表达 BRCA1者，DNA双链断裂的损伤修 

复能力强，从而更好地维持基因组的完整性，而未能 

修复的DNA末端可能参与染色体的转录过程中的 

某些位点从而影响基 因的稳定性 J̈。不过，目前 

BRCA1在乳腺癌中研究较多，BRCA1的表达水平 

与乳腺癌的预后的关系尚未十分明确，Ruffner 表 

明BRCA1的表达水平与乳腺癌预后有关 ，Baeyens 

等 表明 BRCA1的表达水平与乳腺癌预后无关。 

本研究观察到BRCA1的表达水平和无转移生存率 

无相关性(P=0．055)，这可能和我们的样本量较小 

有关 ，如果扩大样本量深人研究可能会得到不一样 

的结果。 

综上所述，BRCA1高表达者可能有较好预后的 

趋势。但毕竟本研究是一个阴性的结果，分析本研 

究的不足之处：(1)人选的病例数较少，其中失访了 

13例，可能还不足以达到产生统计学差异的最小样 

本量。(2)免疫组化的检测有人为因素的可能，使 

研究结果存在一定的偏倚。因此，BRCA1对鼻咽癌 

预后的影响仍有待进一步深入研究。 
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《国外英文生物医学期刊中文译名对照手册》 

邮 购 启 事 
随着医学科学和信息技术的快速发展，医学学术论文写作和医学期刊编辑出版的标准化、规范化的要求越来越严格。 

目前我国生物医学药学类期刊已达1 400多种，每年所刊发的学术论文数十万篇，但我们在长期的期刊编辑工作中发现，在 

众多的医学论文中发生引用、参考、著录、编译外文医学期刊期名不全、不规范 、不标准、错漏及缩写语不正确等问题较为普 

遍，严重影响了论文和期刊的学术质量。因此，为了更方便、有效、快捷地使广大的医药卫生科技人员和广大的读者、论文 

作者、期刊编者全面、正确地掌握和标准、规范使用和参考及著录国外英文期刊及缩写语，我们收集了国外3 000多种英文 

生物医学、药学期刊，对其规范的英文全名、缩写语和中文名称进行了编译，并注明出版国(地)，按英文字母顺序进行编排， 
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