
中国肿瘤
!"#$

年第
!%

卷第
$

期 !"#$%&!%$'()*+,-./0123+4/513.

二代测序获得胰腺癌患者肿瘤相关基因
变异图谱分析

收稿日期!

!&#$'"('&$

"修回日期!

!&#$'&)'&%

通信作者!郁兰芳"

*!+,-.

!

/.0,12$3$4#53678+

郁兰芳#牟海波#廖 琴#吴颖芳#胡 睿#华琼博#张碧燕#袁凯施
!树兰!杭州"医院#浙江 杭州

3#&&&&

"

摘 要!$目的% 了解胰腺癌患者的基因变异情况#为胰腺癌的个体化治疗提供探索依据& $方
法% 收集

9%

例原发胰腺恶性肿瘤患者#利用二代基因测序技术!

:;<

"检测肿瘤组织和体细胞
的基因变异情况#绘制基因变异图谱#并结合临床资料进行分析& $结果%
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例胰腺腺癌患者
中最常见的突变基因是
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!突变发生频率在
G"H

以上"等& 原发灶和转移灶'不同性别的样本之间#基因变异基本相似& 肿瘤相关重要通
路# 如

D?A=

通路变异
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通路变异
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相关通路变异
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#

@;F!!

信号
通路变异

396%H
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<KEI<:F

复合物通路变异
(56&H

& 其中
9(6)H

的患者至少有
G

个潜在可用药
靶点& 免疫生物标志物方面高肿瘤突变负荷!
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"占
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!
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#可分析的
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例患者全部
为微卫星稳定!

D<<

"& $结论%该研究中胰腺癌患者的全肿瘤相关基因测序情况#在主要的突
变基因和潜在可用药靶点基因上#与国外报道相似#少数低频率突变的基因差异有待扩大样
本量进一步验证& 超

9"H

的患者存在潜在可用药靶点#为胰腺癌的靶向免疫治疗提供了个体
化治疗依据&
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胰腺癌是难治性恶性肿瘤之一# 主要源于其发 病隐匿' 初诊时绝大多数已处于晚期或疾病晚期治

疗有效率低等原因&近年来靶向药物'免疫检查点抑

制剂在多种实体瘤中得到有效运用# 但在胰腺癌治
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疗中却难有突破性的进展! 美国最新的癌症统计报

道胰腺癌总体疾病
&

年生存率仅
$'

"

#

#

$

随着基因检测技术的发展和二代基因测序的广

泛应用! 越来越多的肿瘤已得益于针对特定驱动基

因的靶向药物! 一些少见基因的突变也使肿瘤的治

疗真正进入了个体化的精准治疗时代$ 在国外!已

经有多篇文章展现了胰腺癌的基因图谱和基因突变

的频率! 为胰腺癌今后可能的治疗策略提供了探索

的依据$

本文通过对
&%

例胰腺恶性肿瘤患者进行全肿

瘤相关基因测序!选出突变基因及潜在可用药靶点!

通过对比! 初步了解国内胰腺癌患者的基因突变图

谱!为胰腺癌的精准治疗提供探索的依据$

#

资料与方法

!"!

临床资料

本文汇总了
!(#)

年
#

月至
!*#$

年
#

月树兰

%杭州&医院就诊的
&%

例胰腺恶性肿瘤患者!对其进

行了肿瘤样本
+

血液对照样本的二代基因测序$ 患

者的中位年龄
&%

%

&!,%-

&岁 !男性
.)

例!女性
!/

例!其中
&.

例为胰腺腺癌!

&

例为神经内分泌肿瘤!

肿瘤组织标本原发灶
.-

例!转移灶
!!

例$

!"#

试剂与方法

/0!1/

杂交选择和测序

利用杂交捕获方法进行肿瘤基因检测! 将长度

/!*23

的合成
&!"

生物素标记
456

引物! 与
!0-72

的患者基因组文库 %包含肿瘤相关基因的外显子和

特定内含子& 结合$ 杂交捕获过程采用 '

89:;!
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(
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!
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$ 将捕获后的文库变性)稀

释!进行测序* 测序错误率的评价采用
BLNQ

作为对

照!测量
*,R

级错配序列的百分数"

!

#

*

#1!1!

单核苷酸变异!

DN;GM: ;S>M:=HN@: TECNE;HD

"
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#

和插入缺失的生物信息学分析

用
VSCC=A"WL::M:C 6MNG;:C

%

VW6

!

T"1-1!

&软件

将测序数据与人基因组 %

LG/$

& 序列比对! 随后用

7EC?4S3MN>EH:D

软件去除
BXF

重复产物*

U5O

的区

域重组以及碱基质量校准过程! 采用
96KY

以及

7ZK[XK

算法*

/1!1.

拷贝数变异 !

>=3\ ;S]2:C TECNEHN=;

"

X5O

$生

物信息学分析

X5O

的检测用
[QX6O6K^F

软 件比对序列

%

T!1!

&* 计算肿瘤样本和血液对照样本测序深度的

对数比%

M=G CEHN=

&!再用
6UX6K

方法将单核苷酸多

态性%

DN;GM: ;S>M:=HN@: 3=M\]=C3LND]

!

U5B

&位点的丰

度与肿瘤细胞中的等位基因进行对比*

/1!1R

基因融合
_

重排%

`SDN=;_C:ECCE;G:]:;H

$的生物

信息学分析

在融合
_

重排检测过程中!携带异常插入长度的

序列与对照序列!会被收集并作为非整合序列!继续

分析!例如+无法与人基因组严格对齐的双端测序序

列!两条序列会分别来自同个或不同染色体*这些携

带少于
&**23

非整合区域的序列! 会进一步用
`:C"

]N"MNH:

进行聚类分析!找到潜在的重排断点*这些断

点会在
V<6K

中重复确认! 得到的嵌合体基因会用

来注释和临床分析*

/1!1&

肿瘤相关基因突变

肿瘤相关基因变异的统计! 排除了无意义突变

%

OZU

&和低频突变%

O6ab*1/

&*肿瘤相关基因变异的

定义如下+

!

已知致病突变%

?;=A; 3EHL=G:;N>

&+有

明确功能研究支持该突变与肿瘤发生,发展)耐药相

关-

"

可能的致病突变%

MN?:M\ 3EHL=G:;N>

&+有明确功

能研究支持相同位点的其他突变与肿瘤的发生)发

展)耐药相关-

#

确认的体细胞突变%

>=;`NC]:@ D="

]EHN>

&+在
X^U7JX

和
^;>=YV

数据库中!该变异在

任意瘤种中出现过至少一次$

/1!1-

肿瘤突变负荷!

HS]=C ]SHEHN=;EM 2SC@:;

"

K7V

$

通过统计每兆碱基%

72

&中体细胞突变!包括

U5O

)

N;@:M

的个数!计算
K7V

$ 计数中排除了驱动变

异和胚系变异%包括
@2U5B

数据库记录的!以及患

者血液对照中的胚系变异&$ 我们依据
K7V

值归为

K7V"<

%

b/*]SHD_72

&和
K7V"c

%

"/*]SHD_72
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"
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微卫星不稳定!

]N>C=DEH:MMNH: DHE2NMNH\

"

7UJ

$

我们在所有可测定
K7V

的样本中! 均检测了

7UJ

状态$ 基于
7UJ

得分!样本被分为
.

种状态!分

别是
7UJ"c

+ 在微卫星区域存在
!

个或
!

个以上不

稳定位点-

7UJ"<

+ 在微卫星区域存在
/

个不稳定位

点-

7UU

+在微卫星区域不存在不稳定位点!即微卫

星稳定$ 所有
7UJ"c

的样本都经过
BXF

验证$

!"$

统计学处理

统计分析采用
JV7 UBUU T:CDN=; !R1"

!

Bb"1"&
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视为差异有 统计学意义 ! 我们用
&'(!)*+,-.

和

/()'.-

方法检验绝对变量"用
0-+)1,2!3,22()

方法检

验连续变量!

!

结 果

!"#

胰腺肿瘤整体基因组变异分析

我们利用
456

技术对
7%

例胰腺恶性肿瘤患者

的
899

个基因进行测序" 结果显示#

7:

例胰腺腺癌

患者共出现
!;<

个变异位点"

7

例神经内分泌肿瘤中

有
::

个位点纳入统计! 所有患者中一共发现
$9

个基

因产生突变!

7:

例胰腺腺癌患者基因组的检测结果显

示"最常见的突变基因是
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中国肿瘤
!"#$

年第
!%

卷第
$

期 !"#$%&!%$'()*+,-./0123+4/513.

括
&

例患者携带
'()

!

!

例
*+,-./

!

/

例
012'!

!

/

例
1'34"

! 其中
'()

"

012'!

"

1'34"

携带同源重

组缺陷#

56768696:; <=>67?@ABC@6A D=E=>C

!

F13

$胚系

变异% 对
4

例胰腺神经内分泌肿瘤的基因变异分析

中!发现
!

例患者出现了
(+4&

"

10/

"

22-G/

"

)G-/

的变异!仅
/

例患者出现
.1'*

突变!分别在
/

例患

者中发现了潜在可用药靶点
*(.//

"

01'H

突变!未

见胚系变异& 由于病例数少!无基因变异趋势&

!"!

性别!组织来源!生活习惯引起基因变异差异

分析

在
4&

例胰腺腺癌患者样本中!男性
&&

例!女性

!"

例!我们针对性别作了基因分析对比!结果显示

在高频率突变中! 只有
*)'3I

基因突变概率女性

高于男性 '男
!/J!K L;

女
IMJ"K

!

+NMJ!/

$'

H@9:<=

&

$&靶向用药热点基因中!

012'!

(

HO(&

突变仅发现

在男性患者中! 而
HPH1/

(

+,.&2'

(

QGPH'

仅在女

性患者中检测到! 但由于突变概率和样本人群的限

制!数据有待进一步补充&

从组织标本来源分析!

&&

例胰腺腺癌样本来源

于胰腺原发灶!

!M

例来源于转移灶! 在靶向用药热

点基因研究中!

!

例
01'H

突变!

/

例
QGPH'

突变!

/

例
HO(&

突 变 出 现 在 原 发 灶 标 本 中 ! 而
/

例

HPH1/

突变!

&

例
23.-!0

突变!

!

例
23.R

突变仅

在转移灶组织中发现'

H@9:<= I

$&

我们对患者的临床信息进行了汇总分析!在
I%

例吸烟(饮酒信息明确的腺癌患者中!

&I

例不吸烟(

/I

例吸烟)

&%

例不饮酒(

/M

例饮酒& 基因组分析结

果显示!主要的高频率突变基因类似!由于样本量较

#$%&'( ) *+,-.'$/+0 +1 ,&2.2$+0 -'+1$3( 4(25((0 ,.3( .06 1(,.3( -.2$(02/

-6C=
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中国肿瘤
!"#$

年第
!%

卷第
$

期 !"#$%&!%$'()*+,-./0123+4/513.

少! 对于可能用药靶点和胚系基因突变的差异无法

统计"

!"#

胰腺癌的肿瘤相关信号通路变异分析

信号通路变异在胰腺癌的发病发展以及探索治

疗靶点上起了非常重要的作用" 在本研究中! 热图

#信号通路的归类方法基于
&'((

数据库! 用
)

语

言绘制热图$中显示了主要肿瘤相关信号通路!如图

*+,-./01 *2

所示%

%$3"4

的患者中出现
567&

通路相

关基因变异 #

&)689567!&:9;)6,9567!&<

$!

(

<

98

通路#

=7*>9?@A&!69=7*>;7!

$变异占
%:3$4

!

B)@

相 关 基 因 #

;)?6#9;)?6!96=5976C;!

$ 变 异 占

#D3E4

!

=(,!!

信 号通 路 #

856@:9856@>9=(,;)<9

=(,;)!96?F)#;96?F)!6

$变异
>*3%4

!

8GH98A,

复

合物通路#

6)H@#697;)5#9856)?6:

$变异
:I3E4

&

!"$

免疫检查点抑制剂相关预测指标检测分析

我们对免疫治疗相关的预测指标
=5;

'

58H

状

态(

A(8

!具体方法如前所述$'

7@!C#

(

HB?

!

7@!C#

抗

体%

JKLM1 !%!%

)

?NOPNQ!"*$!<

)

6QJNR

$表达率也进行

了检测分析!结果发现在
*!

例可统计分析的胰腺腺

癌患者中!仅
<

例为
=5;!B

!所有患者为
588

!有
I

例患者进行了
7@!C<

检测 (肿瘤细胞阳性比例

=78!<4

定义为阳性$!

<

例为
7@!C< !"4

表达!其

余阴性结果&

>

讨 论

约
%"4

的胰腺癌在就诊时已属于晚期或局部

晚期!在过去的二三十年里!以吉西他滨'氟尿嘧啶

类为主的联合化疗仍然是晚期胰腺癌的主要治疗手

段!作为一线标准化疗的两药联合方案!吉西他滨联

合白蛋白紫杉醇治疗后的中位生存期为
%3*

个月*

*

+

!

三药联合化疗
,SC,H)HAST

方案也仅为
<"3!

个月*

I

+

!

中位生存期均不超过
<

年& 基因检测技术以及分子

靶向药物'免疫治疗的进展!为胰腺癌的精准治疗带

来了一丝曙光&本文运用二代基因测序方法!分析了

*%

例胰腺恶性肿瘤的基因突变谱!探讨胰腺癌可能

的用药靶点以及国内外胰腺癌的基因突变规律& 从

分析结果看! 在前
:

种发生频率较高的基因上!

&)68

'

=7*>

'

?@&A!6

'

856@:

! 和西方人群的报道

是一致的!都是研究相对较多的这
:

种基因&对于胰

%&'()* + ,*-. /-0 )*12*3.4 5-)&-6.4 &6 0-63)*-.&3 3-63*) )*2*5-6. 4&'6-2 0-.78-94

!

:;< 5-2(*4 =1 .7* +!

->*6=3-)3&6=/- 0-.&*6.4 0)*4*6. -4 .7* ?-) 37-). -?=5*
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中国肿瘤
!"#$

年第
!%

卷第
$

期 !"#$%&!%$'()*+,-./0123+4/513.

腺癌全基因组分析驱动基因的探讨! 早在
!&&%

年

'()*+

等 "

,

#就有报道!到目前为止!已经有多篇文章

相继报道了西方人群的胰腺癌基因谱 "

%-#&

#

$ 在前
.

种突变基因中!目前潜在可用药的靶点为
/012!3

!

本研究中的报道变异率为
4,5,6

$

/012!3

是一个

抑癌基因! 编码细胞周期依赖性激酶抑制蛋白
!3

!

/012!3

的功能缺失可导致
/01!7.78

激活! 因此

/01

抑制剂可能作为
/012!3

基因变异肿瘤的治

疗选择$

9:;)<(

等"

==

#曾报道体外实验中胰腺癌细胞

株对
/01

抑制剂不同的疗效反应!并探讨了可能的

耐药机制以及联合用药的可能性$ 但缺乏临床数据

的相关报道$

1>3?

是胰腺癌中最常见的突变基因!

突变率国外报道在
$&5&6

以上! 主要位点位于外显

子
=!

!本研究中
1>3?

的变异率为
%.5$6

!略低于

国外报道数据$目前尚无
903

批准的针对
1>3?

突

变的靶向药物$ 但通过阻断
1>3?

下游信号通路中

的
@A1

抑制剂!在体外实验中!与
/01

抑制剂联用

有抑制胰腺癌细胞株增殖作用"

=!

#

$ 在另一项动物研

究中! 发现
@A1

抑制剂联合吉西他滨可能抑制裸

鼠移植瘤的生长 "

=4

#

$ 对于另两种变异基因
BCD4

和

?@30.

!目前无靶向抗肿瘤药物!但有关的研究仍

在继续中$

EF;)

教授等"

=.

#在
!&=,

发表的文章中报

道了这
.

种驱动基因对胰腺癌预后的影响! 指出

1>3?

突变%

/012!3

的缺失表达以及
BCD4

的改变

可能与胰腺癌的短的无病生存期和总生存期有关!

同时指出有
.

个或更多基因突变的胰腺癌患者相较

于更少突变的人群预后更差$而在国内文章中!有关

1>3?

与胰腺癌的发生%进展的相关性研究最多$ 由

于随访数据的缺失!本文未统计其与预后相关性$

本研究发现
D.5,6

患者至少存在
=

个潜在可用

药靶点!这些靶点包括
3B@

%

G>/3!

%

G>39

%

//20=

%

/012!37G

%

/018

%

CH14/3

%

9I9>=

%

9JB4

%

KAI93!

以及
C0!J=

表达!其中
D!5%"

有
903

批准的上市药

物$ 在发现的可用药靶点中!除了
/012!3

检测到

的突变概率大于
4&6

以外!多数胰腺癌用药靶点的

突变频率不高$ 由于低突变率! 对于某些靶向药物

在胰腺癌中的有效性验证就比较难发现! 这也许是

导致胰腺癌的靶向治疗突破性进展鲜有报道的原因

之一$ 本研究中发现了
,

例&

=45!6

'可遗传的致病

性变异!临床回顾与肿瘤家族史未见明显相关性$有

报道双链
023

损伤修复 &

:*L;F: (M N(OPQ* +R:;)N*N

N); N;S;T*

!

N+00>

'胚系突变的患者可能有更长的

生存期"

#D

#

$

G>/3

变异的胰腺癌对铂类化疗相对敏

感$ 目前针对
G>/3

突变的
C3>C

抑制剂在胰腺癌

中的研究也有报道!

1;OMS;)

等"

#%

#在
!&#D

报道了
!4

例吉西他滨失败后使用奥拉帕利单药治疗! 无进展

生存期
.U8

个月! 总生存达到
$U%

个月 "

=8

#

$ 一项

G>/3

胚系变异的胰腺癌患者一线铂类治疗未进展

的患者奥拉帕利维持治疗的
!

期临床试验
CVJV

试

验已有初步报告!与安慰剂对比!奥拉帕利维持治疗

可显著延长无进展生存期$

对于胰腺神经内分泌肿瘤的基因谱研究! 发现

基因谱与胰腺导管腺癌之间有明显不同!

1>3?

的

变异率
W=7D

!

!&5&6X

要低于胰腺癌患者!但因病例数

较少!无分布频率及趋势分析$国内文章中仅少数单

基因分析报道!

BCD4

%

>G=

%

//2A=

%

@A2=

等主要基

因的变异和国外报道中相似"

=,

!

=%

#

$ 另外本研究中发

现了
?B1==

%

G>39

变异$ 在国外研究中有个例报道

十二指肠神经内分泌肿瘤存患者存在
G>39 K8""A

突变! 以及
=

例胰腺神经内分泌肿瘤存在
G>39

ID$4?

变异"

=$

#

$ 而我们检测到的为
G>39 >.8!1

变

异! 目前未见国内外有关该基因变异的具体功能研

究$

?B1==

参与
SBV>

信号通路!这也意味着
SBV>

抑制剂依维莫司可能对该基因突变的患者有效$ 有

个例报道
?B1==

突变的多线治疗后的垂体瘤患者

使用放疗联合依维莫司获得了超过
8

个月以上的稳

定"

!"

#

$ 另
=

例伴
C*ORY!'*TZ*:+

综合征
W

家族性黏膜皮

肤色素沉着胃肠道息肉病
X

的胰腺癌患者! 检测到

?B1==

变异!使用依维莫司治疗获得了部分缓解"

!=

#

$

这可能可为我们临床提供更精准的用药参考$

本研究中还分析了不同性别% 组织标本来源以

及吸烟饮酒生活习惯对于胰腺癌的基因谱分布情

况!在
1>3?

%

BCD4

%

/012!37G

%

?@30.

%

3>H0=3

前

D

种主要基因上变异频率的分布相似$ 在少见基因

变异上!尤其男女性别上有一定差异!有待扩大样本

进一步研究证实$

本研究中胰腺癌信号通路变异率
=D6

以上的

有
@3C1

通路&

%$U&6

'!

I

=

7?

通路&

%.U$6

'!

?[H7?29

复合物通路 &

.8U&6

'!

BI9!"

信号通路 &

4DU%6

'!

\>0

通路&

=,U&6

'$ 与国外报道类似"

=&

!

!!

#

$ 目前国内

外关于信号转导通路的研究! 认为其机制主要通过

参与调控细胞增殖凋亡%肿瘤新生血管形成%免疫微

论 著,=D
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环境等!从而促进肿瘤的发生"发展# 随着对胰腺肿

瘤信号通路作用机制的深入研究! 某些信号通路或

相关基因的变异可能成为肿瘤治疗研究的新的热点

和靶点$

近几年!免疫治疗成为抗肿瘤治疗的新热点!尤

其
&'!(

%

&'!)(

抑制剂的问世! 在多种实体肿瘤中

取得了较好的疗效! 然而在胰腺癌治疗上却少有进

展$ 本研究针对目前免疫治疗几个相关疗效预测指

标进行了检测! 结果在
*!

例有
+,-

数据胰腺腺癌

中!仅
(

例为
+,-!./!$0* 12345,67

&

(8$9

'!所有患

者为
,::

!

;

例检测
&'!)#

的患者中仅
#

例为
&'!

)# !<9

阳性$ 国外报道中通过
&=>

%免疫组化%基

因检测方法检测到
,:?!.

或
@,,>

的概率为
<A

!!9

(

!B

)

!

+,-!.

的报道比例
"8*9

&该报道中
+,-!.

的定义为
!!" 12345,6

'

(

!C

)

# 这也提示了针对
&'!(

%

&'!)(

抑制剂的几个目前相关疗效预测指标阳性概

率不高# 这也许能部分解释胰腺癌患者对目前的抗

&'!(

治疗效果欠佳的情况!当然这也与胰腺组织的

特殊结构%微环境有关(

!*

)

# 除了上述几项指标!最近

D:,E

报 道 了 实 体 肿 瘤 中
->=F!

%

GHD!)!

%

GE+=.(

%

F>?'(F

任一种出现体细胞变异! 相对于

野生型均表现出了对
&'!)(

抑制剂
'2IJKL21K6

的

高反应率! 并且这
C

种基因存在变异的患者绝大多

数为
&'!)#

低表达以及
+,-!)

的患者(

!;

)

#而在另一

篇文章中报道显示胃癌组织中
F>?'#F

的缺失变异

与
&'!)#

的高表达率有关 (

!M

)

# 综合上述两篇报道!

提示
F>?'#F

的基因变异可能与肿瘤的免疫治疗存

在相关性# 而
F>?'#F

的变异频率在胰腺肿瘤中排

在第
*

位! 本研究中的突变频率高达
!!8;9

! 国外

+=NF

数据库为
(B9

! 这为胰腺肿瘤的免疫治疗带

来了希望# 临床研究中既往报道单药
&'!(

%

&'!)(

抑制剂治疗胰腺癌效果欠佳! 最近有研究提示帕姆

单抗联合吉西他滨加白蛋白紫杉醇治疗胰腺癌较单

纯联合化疗治疗有效性有提高(

!%

)

#因此!

F>?'(F

基因

以及联合用药可能成为胰腺癌免疫治疗新的突破口#

本研究报道了本中心胰腺癌患者的全基因测序

情况!在主要的突变基因和潜在可用药靶点基因上!

与
+=NF

数据相似# 对组织学类型%性别%吸烟%饮

酒%组织标本来源上做了初步探讨!少数低频率突变

的基因差异有待扩大样本量进一步验证# 本研究结

果为胰腺癌的个体化靶向免疫治疗提供了参考和进

一步探索的依据#

参考文献!

O(P :QRSRL >)

!

,QLLRI T'

!

UR1KL F0 =KVWRI 43K3Q43QW4

!

!<($OUP0

=F =KVWRI U =LQV

!

!<($

!

;$X(7

*

MYBC8

O!P ,KVLRZ )U

!

,K '

!

)RJQVR ::8 ,[VQ3[IQVS RII[I IK3R4 QV QLL2!

1QVK 4R\2RVWQVSOUP8 U -Q[1[L +RW]

!

!"(;

!

!MXC7

*

(!*Y(!%8

OBP .RLL1KVV ,'

!

=Q2LRKV2 +D

!

&L2^KV4_Q F

!

R3 KL0 GQJ[L21K6

`L24 Q`QLQ121K6 QV L2VS WKVWRI aQ3] K ]QS] 321[I 123K!

3Q[VKL 62I@RVOUP0 G DVSL U ,R@

!

!<(%

!

BM%X!!7

*

!<$Bb!("C8

OCP >Q^JQ GF

!

,K^Q"IR4 U

!

&LKVW]KI@ '

!

R3 KL8 FW3QJQ3Z KV@

4KcR3Z [c VQJ[L21K6

!

KV KV3Q!&'!( Q112VR W]RW_`[QV3 QV!

]Q6Q3[I

!

c[I `K3QRV34 aQ3] K@JKVWR@

!

IRcIKW3[IZ 4\2K1[24

V[V!41KLL!WRLL L2VS WKVWRI X=]RW_,K3R ";B7

*

K `]K4R !

!

4QVSLR!KI1 3IQKLOUP8 )KVWR3 EVW[L

!

!"(*

!

(;XB7

*

!*Mb!;*8

O*P d[V .[cc ''

!

DIJQV +

!

FIRVK H&

!

R3 KL8 ?VWIRK4R@ 42IJQJKL

QV `KVWIRK3QW WKVWRI aQ3] VK6!`KWLQ3KeRL `L24 SR1WQ3K6QVR

OUP8 G DVSL U ,R@

!

!"(B

!

B;$X(%7

*

(;$(b(M"B8

O;P =[VI[Z +

!

&KQLL[3 -

!

HIKVW[Q4 D

!

R3 KL8 ?IQV[3RWKV `L24 [e!

KLQ`LK3QV KV@ LR2W[J[IQV!1[@2LK3R@ cL2[I[2IKWQL QV K@!

JKVWR@ `KVWIRK3QW WKVWRI!K NI[2`R +21R2I4 'QSR43QJR4 [c

3]R HR@RIK3Q[V GK3Q[VKLR @R4 =RV3IR4 @R )233R =[V3IR LR

=KVWRI 432@ZOUP8 U =LQV EVW[L

!

!""*

!

!BX;7

*

(!!%b(!B;8

OMP U[VR4 :

!

f]KVS g

!

&KI4[V4 'h

!

R3 KL8 =[IR 4QSVKLQVS `K3]!

aKZ4 QV ]21KV `KVWIRK3QW WKVWRI4 IRJRKLR@ 6Z SL[6KL SR!

V[1QW KVKLZ4R4OUP8:WQRVWR

!

!<<%

!

B!(X*%$M7

*

(%<(b(%<;8

O%P )[aRIZ ,F

!

U[I@KV DU

!

-K432I_ E

!

R3 KL8 >RKL 3Q1R SR!

V[1QW `I[cQLQVS [c `KVWIRK3QW @2W3KL K@RV[WKIWQV[1K

*

`[!

3RV3QKL KW3Q[VK6QLQ3Z KV@ W[IIRLK3Q[V aQ3] WLQVQWKL `]RV[3Z`R

OUP8 =LQV =KVWRI >R4

!

!<(M

!

!BX!<7

*

;<$Cb;(<<8

O$P hK@@RLL G

!

&KiQW ,

!

&K3W] F,

!

R3 KL8 h][LR SRV[1R4 IR!

@RcQVR 3]R 123K3Q[VKL LKV@4WK`R [c `KVWIRK3QW WKVWRI OUP8

GK32IR

!

!<(*

!

*(%XM*C<7

*

C$*b*<(8

O(<P hQ3_QRaQW^ FT

!

,W1QLLKV DF

!

-KLKiQ j

!

R3 KL8 h][LR!Re[1R

4R\2RVWQVS [c `KVWIRK3QW WKVWRI @RcQVR4 SRVR3QW @QJRI4Q3Z

KV@ 3]RIK`R23QW 3KISR34OUP8 GK3 =[112V

!

!<#*

!

;

*

;MCC8

O##P HIKVW[ U

!

hQ3_QRaQW^ FT

!

TV2@4RV D: 8 ='TC5; QV]Q6Q3[I4

]KJR `[3RV3 KW3QJQ3Z QV W[16QVK3Q[V aQ3] `K3]aKZ 4RLRW3QJR

3]RIK`R23QW KSRV34 QV 1[@RL4 [c `KVWIRK3QW WKVWRI OUP8 EV!

W[3KISR3

!

!<#C

!

*X#*7

*

;*#!b;*!*8

O#!P ,K243 U'

!

HIKV_[a4_Q!,WNIRS[I =)

!

-KV_]RK@ F BI@

!

R3 KL8

=ZWL[[eZSRVK4R!! QVcL2RVWR4 IR4`[V4R 3[ W[3KISR3QVS [c

,DT KV@ ='TC5; QV K 426`[`2LK3Q[V [c `KVWIRK3QW WKV!

WRI4OUP8 ,[L =KVWRI +]RI

!

!<#%

!

#MX#!7

*

!C$*b!*<;8

O#BP TKaKS2W]Q T

!

?SKIK4]Q T

!

,QZK_R T

!

R3 KL8 ,DT QV]Q6Q3[I

论 著 M#;



中国肿瘤
!"#$

年第
!%

卷第
$

期 !"#$%&!%$'()*+,-./0123+4/513.

&'()*&+,+- +, ./)-+,(&+/, 0+&1 2*).+&(-+,* '*2'*33*3 (

4(&+*,&!5*'+6*5 /'&1/&/4+. 7*,/2'(8& 9:;<=> 4(,.'*(&+.

.(,.*' ,?5* )/?3* )/5*@ &+33?* .*@@ ABCD E+33?* F*@@

!

!"G%

!

H!

"

G!IJ#!%D

A#IC K+(, LM

!

M?-+,3/, ;N

!

O/0(P BN

!

*& (@D N33/.+(&+/, /8 (@!

&*'(&+/,3 +, )(+, 5'+6*' 2*,*3 0+&1 /?&./)*3 /8 4(&+*,&3

0+&1 '*3*.&*5 4(,.'*(&+. 5?.&(@ (5*,/.('.+,/)(ABCD BNQN

<,./@

!

!"G%

!

I9R>

"

*GSRI!"D

AGHC T?'2*@?, QU

!

F1+&&*,5*, NU

!

Q/'(@*3!<V('6+5* W

!

*& (@D

X*')@+,* .(,.*' 3?3.*4&+-+@+&V 2*,* 6('+(,&3

!

3/)(&+. 3*.!

/,5 1+&3

!

(,5 3?'6+6(@ /?&./)*3 +, 4(&+*,&3 0+&1 '*3*.&*5

4(,.'*(&+. .(,.*'ABCDX*,*& Q*5

!

!YG$

!

!G9G>

"

!GRJ!!RD

AGZC [(?8)(, U

!

\1(4+'(8'/))*' M

!

\.1)?&]@*' M [

!

*& (@D <!

@(4('+- )/,/&1*'(4V +, 4(&+*,&3 0+&1 (56(,.*5 .(,.*' (,5

( 2*')@+,* UMFNG^! )?&(&+/, ABCD B F@+, <,./@

!

!"GH

!

RR

9R>

"

!IIJ!H"D

AGSC _/,2 `a

!

T(,2 [F

!

\1*, T

!

*& (@D Q/@*.?@(' .1('(.&*'+3(!

&+/, /8 )*&(3&(&+. 4(,.'*(&+. ,*?'/*,5/.'+,* &?)/?'3

9:ObE3> ?3+,2 01/@* 2*,/)* (,5 &'(,3.'+4&/)* 3*c?*,.+,2

ABCD F/@5 \4'+,2 `('-Q/@ F(3* \&?5

!

!"GS

!

I9G>

"

).3D(""!R!$D

AG%C \.('4( N

!

F1(,2 ;[

!

O/,*3 [

!

*& (@D _1/@*!2*,/)* @(,5!

3.(4* /8 4(,.'*(&+. ,*?'/*,5/.'+,* &?)/?'3 ABCD O(&?'*

!

!"GS

!

HIR9SZIR>

"

ZHJSGD

AG$C :('P F

!

`( \T

!

[+) \E

!

*& (@D d5*,&+8+.(&+/, /8 &1* UMNe

WZ""b )?&(&+/, +, 2(3&'/*,&*'/4(,.'*(&+. ,*?'/*,5/.'+,*

&?)/'3ABCD <,./&('2*&

!

!"GZ

!

S9I>

"

I"!IJI"RHD

A!"C ;/,/6(, ab

!

N',(@ NW

!

_(,2 \`

!

*& (@D _+5*@V )*&(3&(&+.

(&V4+.(@ 4+&?+&('V (5*,/)( 0+&1 )E<M 4(&10(V \E[GG

9e!$%a> )?&(&+/, &'*(&*5 0+&1 *6*'/@+)?3 &1*'(4V ABCD FO\

<,./@

!

!"GZ

!

H9I>

"

!"RJ!"$D

A!GC [@?)4*, `B

!

K?*+'/] [F\

!

\4*P FN

!

*& (@D )E<M d,1+-+&/'

&'*(&)*,& /8 4(,.'*(&+. .(,.*' +, ( 4(&+*,& 0+&1 :*?&]!

B*21*'3 3V,5'/)*ABCD B F@+, <,./@

!

!"GG

!

!$9Z>

"

*GH"J*GHRD

A!!C _(55*@@ O

!

:(f+. Q

!

:(&.1 N Q

!

*& (@D_1/@* 2*,/)*3 '*!

5*8+,* &1* )?&(&+/,(@ @(,53.(4* /8 4(,.'*(&+. .(,.*' ABCD

O(&?'*

!

!YGH

!

HG%9SHIY>

"

I$HJHYGD

A!RC `? Ld

!

\1+( B

!

\&(5@*' L[

!

*& (@D b6(@?(&+,2 )+3)(&.1 '*!

4(+' 5*8+.+*,.V +, 4(,.'*(&+. (5*,/.('.+,/)(

"

.1(@@*,2*3

(,5 '*./))*,5(&+/,3 ABCD F@+, F(,.*' M*3

!

!YG%

!

!I 9Z>

"

GR!ZJGRRZD

A!IC \+,21+ N;

!

X*/'2* U

!

X'**,-/0* BM

!

*& (@D M*(@!&+)* &('!

2*&*5 2*,/)* 4'/8+@* (,(@V3+3 /8 4(,.'*(&+. 5?.&(@ (5*,/!

.('.+,/)(3 +5*,&+8+*3 2*,*&+. (@&*'(&+/,3 &1(& )+21& -* &('!

2*&*5 0+&1 *7+3&+,2 5'?23 /' ?3*5 (3 -+/)('P*'3 ABCD X(3!

&'/*,&*'/@/2V

!

!YG$ Q(' !D Ab4?- (1*(5 /8 4'+,&C

A!HC a+? _L

!

`? T

!

L1(,2 FD N56(,.*3 +, &?)/' )+.'/*,6+!

'/,)*,& (,5 +))?,/&1*'(4V /8 4(,.'*(&+. .(,.*' ABCD F1+!

,*3* B/?',(@ /8 d))?,/@/2V

!

!YG%

!

G!

"

G$YGJG$YZD A

刘文

增!胡渊!张彩
D

胰腺癌的肿瘤微环境及其免疫治疗研究

进展
ABCD

中国免疫学杂志!

!YG%

!

G!

"

G$YGJG$YZDC

A!ZC [?]+/'( Q

!

\+ `

!

`+223 U

!

*& (@D \/)(&+. )?&(&+/,3 +, UM!

FN!

!

Oeb!a!

!

NMd;GN (,5 O<EF`G 3*,3+&+]* &/ (,&+!

:;aG &1*'(4V +, )?@&+4@* &?)/' &V4*3 ABCDN,, <,./@

!

!YG%

!

!$9\?44@ GY>

"

)5VI$RDYYGD

A!SC [+) TU

!

N1, BQ

!

U(* _B

!

*& (@D e?,.&+/,(@ @/33 /8 NMd;GN

+3 &+21&@V (33/.+(&*5 0+&1 1+21 :;!aG *74'*33+/, +, 2(3&'+.

.(,.*' ABCD d,& B F(,.*'

!

!YG$ B(, !GD 5/+

"

GYDGYY! +̂f.DR!GIYD

Ab4?- (1*(5 /8 4'+,&C

A!%C _*+33 XB

!

U@(V5/', a

!

U*.P B

!

*& (@D :1(3* !-^" 3&?5V /8

2*).+&(-+,*

!

,(-!4(.@+&(7*@

!

(,5 4*)-'/@+]?)(- +, )*&(3&(&!

+. 4(,.'*(&+. (5*,/.('.+,/)(ABCD d,6*3& O*0 ;'?23

!

!YG%

!

RZ

9G>

"

$ZJGY!D

论 著

!中国肿瘤"

!"#$

年第
$

期第
%#&'%!(

页发表的陕西省人民医院#第一作者
)

通信作者

段宝军$的论文%质谱筛选结直肠癌潜在血清标志物的研究&'第一作者
*

通信作者于
!+,&

年
-

月
!$

日致函本刊编辑部'提出%在随后的研究中发现该论文质谱研究中使用的数据分

析软件存在一些客观错误'可能导致质谱数据的分析结果可信度存疑&'对该文申请撤稿(

经编辑部审核'现对该文予以撤稿'并通知中国知网撤销该文的所有相关数据(由此引起的

一切后果'由该文第一作者
*

通信作者承担( 特此公告(

!中国肿瘤"编辑部

撤 稿 公 告

SGS


