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摘 要"$目的% 探讨新分类肺腺癌中
<=>?

突变情况与
@@>!8

&

.AB

&

;+C20*D

表达的关系及
临床意义' $方法% 收集南京市胸科医院

!"8FG!H8I

年外科手术切除标本
F"B

例"根据
!"88

年
JDKL.MD@KM<?K

肺腺癌国际多学科新分类进行病理分型"用
D?NK

法检测
<=>?

基因"用
免疫组化法检测

@@>!8

&

.AB

&

;+C20*D

蛋白的表达 ( $结果 %

<=>?

在肺腺癌中突变率为
I8:8OP8IBMFHBQ

"

8E

外显子缺失突变
PR1,Q

和
!8

外显子!

L$I$?

)突变率分别为
%F:EO

和
I8:"O

"

乳头和实体型腺癌突变率分别为
SI:%O

和
!EO

(

<=>?

突变与性别&吸烟及肺腺癌病理分型
均有相关性!

TU":""8

)"与
@@>!8

&

.AB

蛋白表达有相关性!均
TU":"I

)"与
;+C20*D

无相关性
!

TVH:8H$

)( $结论%

<=>?

基因突变多见于女性非吸烟患者"较少见于实体为主型肺腺癌"突
变以

!8

!

L$I$?

)和
8E

外显子缺失突变为主"

@@>!8

蛋白表达及肺腺癌病理分型对
<=>?

突
变有着较好的提示作用(

主题词"肺腺癌*
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*病理分型*

@@>!8
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号
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收稿日期"
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表皮生长因子受体+

1C0[/1,0+# 5)'\[/ -+4[') )1!
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"

<=>?

)突变率在亚洲人群晚期肺腺癌患者中

的发生率高达
IH"

$

#

%

" 更多肺腺癌患者从靶向药物

中获益(

<=>?

突变主要位于
#$G!#

外显子"近
EHO

突变是
!#

外显子 +

L$I$?

) 和
#E

外显子缺失突变

+

#ER1,

)

$

!

%

( 我们从肺腺癌的病理分型及腺癌的常用

#HBS
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探讨与
?@'A

突变的关系$ 对指导

肺腺癌患者的靶向治疗提供更多的参考依据%

(

资料与方法

!"!

研究对象

收集南京市胸科医院
!"(BC!"(D

年外科手术

切除标本
B"8

例$ 男性
(D(

例$ 女性
(DE

例$ 年龄

BBC$%

岁$中位年龄
E"

岁$平均年龄
DFGD

岁% 根据

!"((

年
!

月由国际肺癌研究学会!

H>IJ6

"#美国胸

科协会!

>&I

"#欧洲呼吸协会!

?AI

"联合发表了关于

肺腺癌国际多学科新分类 &

B

'

$将所有手术标本分为

贴 壁 为 主 型
!(

例 !

EG$K

"$ 乳 头 为 主 型
8$

例

!

!DG%K

"$腺泡为主型
#LB

例!

BBGEK

"$实体为主型

FB

例!

BLG!K

"$微乳头为主型
(!

例!

BGFK

"%

!"#

免疫组化检测方法及判读

手术标本均经
(L"

中性福尔马林固定$脱水后

石蜡包埋$ 切片
%#D

张$ 厚度
%!M

%

&&'!(

#

678

#

=042.1>

均为单克隆抗体$ 均有两位病理科医师进

行病理诊断为肺腺癌% 免疫组化染色采用
?1N.2.-1

两步法$试剂购自福州迈新公司%自动免疫组化染色

仪购自美国
O;1)010

公司% 细胞核或胞质表达均根

据染色阳性细胞百分比及染色强度进行综合评分%

染色强度评分(无色为
L

分$浅黄色为
#

分$黄色为

!

分$棕黄色为
B

分)阳性细胞百分比评分(阳性细

胞数
P#LK

为
#

分$

#LK#%FK

为
!

分$

DLK#8FK

为
B

分$

$LK

为
%

分% 两项得分结果相乘
QB

分为阳性$相

乘
!B

分阴性%

!"$ >ARI

法检测
?@'A

突变

采用
S=> ''T? &.22U; 7.)

提取试剂盒进行

S=>

提取$

&*;,M-

核酸蛋白定量测定仪
=SV!LLL

测定提取
S=>

产物的浓度和质量$ 要求
S=>

的

WS

!EL

XWS

!$L

在
(G$#!GL

之间% 采用
?@'A

基因外显子

($C!(

的
!F

种突变类型检测试剂盒配制检测样本$

参照试剂盒说明书操作$ 并做阴阳性质控$ 应用

A-3*; %$LL

荧光定量
T6A

仪进行检测$根据
?@'A

突变检测试剂盒的使用说明书判读结果% 试剂均购

自厦门艾德生物科技有限公司%

!"%

统计学处理

采用
ITII!LGL

软件进行数据分析$组间比较采

用
"

! 检验%

TPLGLD

为差异有统计学意义%

!

结 果

#"!

肺腺癌中
?@'A

突变情况

BL8

例手术肺腺癌标本中
?@'A

突变
(D8

例$

突变率为
D(G(K

% 突变类型以
(F/;Y

和
!(

外显子

!

J$D$A

"为主$两者突变率分别为
%BGFK9EFX(D8<

和

D(GLK

!

$LX(D8

"% 还有一种少见突变外显子
($

的

@8(FZ

占突变总例数
BG$K

!

EX(D8<

$

(F

#

!(

外显子双

突变
(G!K

!

!X(D8<

% 不同病理类型的
?@'A

突变率(

6Y.1.30Y 5;0)U,;2

?@'A &&'!( 678 =042.1>
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@;1/;, PLGLL( PLGLD LGD%$ LG(!$

R0Y; E( FL F$ DB (%! F FL E(

';M0Y; FE EL (!% B! (%% (! (LE DL

>\;9+;0,2 -Y/< LGB!% LG8F% LGFDD LG%L8

!EL 88 $! ((E %B (%$ (( (LD D%

QEL $L E$ (LE %! (B$ (L F( D8

IM-:.1\ 2.)U0).-1 PLGLL( PLGLD LG$$! LG(FF

];2 EL F( (LL D( (%( (L F( EL

=- F$ D$ (!! B% (%D (( (LD D(

6Y.1.30Y 2)0\; LGL8F PLGLD LGBFE LG(!B

#C$ $F 8L (!B BE (DL F (LE DB

%C& E$ $L FF %F (BE (! FL D$

J+M4* 1-/; M;)02)02.2 LGB$$ LG%8% LG!!8 LGL8F

];2 8E $L ((L %E (%$ $ (L8 %F

=- $( 8L ((! BF (B$ (B $F E!
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<)'=10* +*> ?+=/','504+,

=6?0*5

@ABC

<

D(=+*= E0,> =6?1

FFB!8 ?)'=10* GH:""8

<'20=0I1 8J! K"

;15+=0I1 J $"

;+?20* L ?)'=10* ":8"$

<'20=0I1 8"K $M

;15+=0I1 J" N8

.OK ?)'=10* GH:HJ

<'20=0I1 8J8 8PJ

;15+=0I1 N 8J

Q02=','504 2(R=6?1 GH:HH8

S1?0>04 8H 88

<+?0,,+)6 J8 !K

L40*+) NP %H

T',0> !K NN

D04)'?+?0,,+)6 N N

!"#$% & '%$"()*+,-)., #%(/%%+ 012345("()*+ "+6 !!2!7

!

8".,)+9

!

:;< .=*(%)+ %>.=%,,)*+ "+6 ."(-*$*?)@"$ (A.)+?

L

!

;+?20*L

"

46='?,+2U04 1V?)1220'*W"8HHX

#

Y

!

.OK

"

46='?,+2U04 1V?)1220'*W"8""X

#

.

!

FFB!8

"

*(4,1+) 1V?)1220'*W"8""X

#

Z

!

S1?0>04 +>*1'4+)!

40*'U+WQ@"8""X

#

@

!

<+?0,,+)6 +>1*'4+)40U+ WQ@"!""X

#

B

!

L40*+) +>1*'4+)40U+ WQ@"8""X

#

A

!

D04)'?+?0,,+)6 +>1*'4+)40U+ WQ@"!""X

#

Q

!

T',0> +>1*'4+)40U+WQ@"8""X

2)?5=% 7 !!2!7

!

8".,)+9

!

:;< %>.=%,,)*+ )+ $5+? "6%+*@"=@)+*4"

L Y . Z

@ B A Q

贴壁为主型
%K:N[

"乳头型为主
NJ:%[

"腺泡型为主

N#:![

"实体型为主
!M:H[

"微乳头型为主
JH[

$

BCB FFB!#

"

.OK

"

;+?20*L

蛋白表达及
@ABC

突变

与临床特征之间的关系

@ABC

突变与性别%吸烟均有相关性&

<GH:HH#

'"

与临床分期无统计学相关&

<\H:HJ

'$

FFB!#

表达与

性别% 吸烟情况及临床分期均有相关性 &

<GH:HJ

'"

@ABC

突变及
FFB!#

蛋白表达均与年龄和淋巴结转

移无统计学相关&

<\H:HJ

'$

.OK

%

;+?20*L

蛋白表达

与临床特征均无统计学意义&

<\H:HJ

'&

F+R,1 #

'$

BCD @ABC

与
FFB!#

"

;+?20*L

"

.OK

蛋白表达及肺

腺癌病理分型的关系

FFB!#

%

;+?20*L

%

.OK

蛋白表达及肺腺癌病理分

型见
B05()1 #

"

@ABC

突变与
FFB!#

"

.OK

及肺腺癌

病理分型均有相关性&

<#H:HJ

'"与
;+?20*L

无统计

学意义相关&

<]H:#H$

'&

F+R,1 !

'$

P

讨 论

大量研究结果显示 "

@ABC

基因突变是决定

@ABC!FO^

酪氨酸激酶抑制剂
W=6)'20*1 _0*+21 0*!

/0R0=')

"

FO^X

疗效最重要的预测因子 (

P

)

$ 而
@ABC

基

因突变的发生率在女性%非吸烟者%腺癌%亚裔人群

中发生频率较高 (

8

"

%

)

"本研究中肺腺癌标本中
@ABC

突变率为
J8:8[

$

@ABC

突变主要位于
8$`!8

外显

子"尤其是
8M

外显子缺失突变&

8M>1,

'和
!8

外显子

8"K$
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!

&$'$(

"为主#还有
!

例存在
)*

$

!)

双突变#还有一

部分少见突变
)$

外显子的
+,)*-

% 随着肺腺癌分

子机制的研究不断进步 # 发现了外显子
!.

的

/,*.0

突变与
1+2(!/34

获得性耐药有关&

'

'

%

1+2(

突变最主要见于肺腺癌患者# 而肺腺癌

根据
!.##

年
456&785/68 1(6

肺腺癌国际多学科新

分类可以分成五大类# 贴壁为主型认为预后最好的

一组# 实体和微乳头型认为容易转移且预后是最差

的一组#腺泡和乳头为主型位于中间&

9

'

% 本研究中以

乳头$ 腺泡和实体型为最常见类型# 这三类型者占

$*:;<

# 肺腺癌病理分型与
1+2(

的突变有着相关

性#乳头型最高达
9':%<

#实体型最低只占到
!*<

%

有学者研究发现突变主要出现在贴壁和乳头型肺腺

癌中&

,

'

% 我们发现肺腺癌中有时会存在很多种分型#

实体为主型肺腺癌
1+2(

突变确实少见%

//2!)

主要在
!

型肺泡上皮和无纤毛的支气管

上皮细胞表达 &

$

'

#有学者研究推测某些遗传或后天

因素刺激
=3-!!)8//2!)

基因在部分肺腺癌发展中

起着一定的作用 &

*

'

%

//2!)

在肺腺癌中接近
,.<>

$.<

# 而且对早期肺腺癌患者的发生和转移有着相

关性# 尤其在
"

期肺腺癌中
//2!)

不表达的患者比

表达的患者有更差的生存期 &

).

#

))

'

% 研究发现
//2!)

介导
?0+!@ABCA DEFBGBHI CJEKL 5/!?EEM !N

蛋白管

与上皮
!

间充质转化# 并直接结合调节
?0+!

蛋白$

//2!)8?0+!

轴与肿瘤分化相关# 介导肿瘤的侵袭

性和预后&

)!

'

%本研究中
//2!)

与临床分期有相关性#

可能与这些分子机制有关%

73,

$

=OLPBQ5

在腺上皮

中表达#是诊断腺癌的常用标志物#尤其
=OLPBQ5

蛋

白表达在鉴别肺原发黏液分泌腺癌中起着重要的提

示作用&

);

'

%本研究中
//2!)

$

73,

蛋白表达与
1+2(

突

变有着相关性#

=OLPBQ5

与
1+2(

突变无相关性#而

且
//2!)

与也是常见于女性#非吸烟的患者#早期肺

癌患者表达更高# 因此
//2!)

蛋白表达对肺癌的预

后也有一定的提示作用% 我们从肺腺癌的病理分型

以及
//2!)

蛋白表达分析# 对
1+2(

突变有提示作

用# 从而对
/34

的治疗起着预测作用% 然而
//2!)

如何与
1+2(

突变有着相关性# 在分子机制上还不

是很清楚#这需要我们有更深入的研究%
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