
肿瘤学杂志
!"!"

年第
!#

卷第
$

期

%&'()*+ &, -./)010 2)3&+&456!"!"67&+8!#69&8$

:;< 例肺腺癌 =>?@ 基因 :$!!: 外显子突变
与临床病理特征及预后的关系

基金项目"山东省医药卫生科技发展计划!

!":ABCD:<""<

"

通信作者"张文霞#副主任医师#本科$菏泽市立医院肿瘤科#山东省
菏泽市牡丹区曹州西路

!AAA

号 !

!<;"""

"$

=!E*/+

%

(0)F!

/01.*:G5H:#I83&E

收稿日期"

!"!"J":K"I

#修回日期"

!"!"K"!K!"

肺腺癌好发于女性和无吸烟史患者!早期无明

显症状!约占手术切除肺癌的
L"MN<"M

"

:

#

$ 分子靶

向治疗肺腺癌已成为重要治疗方式! 具有特异性

高%不良反应小等特点 "

!

#

$ 表皮生长因子受体&

0O/!

P.0+/*+ 4(&QP. ,*3P&( (030OP&(

!

=>?@

' 是一种跨膜蛋

白质!分布于细胞表面!在细胞生长%增殖%分化等

过程中发挥着重要作用"

I

#

$ 肺腺癌患者易发生
=>?@

基因位点上的突变$ 在
=>?@

基因中!

:$

%

!:

外显子

突变率极高!两者突变率达
$"M

以上"

;KL

#

$ 本研究探

讨
:;<

例肺腺癌患者
=>?@

基因中
:$

%

!:

外显子突

变情况!及其与临床病理特征和预后的关系$

:

资料与方法

!"!

一般资料

回顾性分析
!":#

年
:

月至
!":<

年
:"

月菏泽

市立医院收治的
:;<

例肺腺癌患者的临床资料!男

性
A!

例! 女性
#L

例! 年龄
I"NA:

岁! 平均年龄

&

#!8A;":<8I#

'岁$ 纳入标准(符合世界卫生组织肺

腺癌分型标准&

!":L

'

"

#

#

)临床资料完整$ 排除标准(

合并其他恶性肿瘤)接受过放疗%化疗$ 入组患者中

腺泡状腺癌
#L

例%乳头状腺癌
I<

例%微乳头状腺癌

!I

例%实性腺癌
:A

例%胶样腺癌
;

例$ 根据肿瘤转

移分期&

P'E&( )&R0 E0P*1P*1/1

!

S9T

'分期标准(

!

期

I<

例%

"

期
!L

例%

#

期
LI

例%

$

期
I!

例$ 本研究经

医院伦理委员会批准! 患者或家属均知情同意并签

署知情同意书$

!"#

研究方法

患者未进行放疗%化疗!均通过肺穿刺活检或气

管镜活检取得病理组织标本进行基因检测$ 标本经

;M

中性甲醛固定!常规脱水!石蜡包埋!染色观察$

从石蜡组织中提取脱氧核糖核酸! 采用荧光定量

U-@

进行扩增!采用人类
=>?@

基因突变检测试剂

盒&武汉海吉力生物科技有限公司'检测
=>?@

基因

突变情况$

#A

例
=>?@

基因突变患者中!靶向治疗联合手

术治疗
!I

例!靶向治疗联合化疗
:$

例!单纯靶向治

疗
:;

例!其他治疗
:!

例$

<$

例
=>?@

基因未突变患
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摘 要""目的# 探讨肺腺癌患者表皮生长因子受体&

0O/P.0+/*+ 4(&QP. ,*3P&( (030OP&(

!

=>?@

'基因
:$

外显
子%

!:

外显子突变! 及其与临床病理特征和预后的关系$ "方法# 回顾性分析
!":#

年
:

月至
!":<

年
:"

月我院收治的
:;<

例肺腺癌患者的临床资料!检测
=>?@

基因突变$ 采用单因素分析和多元
V&4/1P/3

回
归模型分析肺腺癌患者

=>?@

基因
:$

%

!:

外显子突变与临床病理特征的关系$生存曲线分析肺腺癌患者
=>?@

基因
:$

%

!:

外显子突变与预后的关系$ "结果#

:;<

例肺腺癌患者中发生
=>?@

基因突变
#A

例
&

;#8!#MW

! 其中
:$

外显子突变
IL

例 &

!I8A:M

'!

!:

外显子突变
!A

例 &

:$8"LM

'! 其他类型突变
L

例
&

I8;"M

'$ 女性%无吸烟史%

S9T!N"

期%高分化者
=>?@

基因
:$

%

!:

外显子突变高于男性%有吸烟史!

#

期
N$

期和低分化患者$

=>?@

基因
:$

%

!:

外显子突变患者的中位生存时间为
A"

周!高于
:$

%

!:

外显子未
突变患者的中位生存时间

##

周&

UX"8"L

'$

=>?@

基因
:$

外显子突变患者的中位生存时间为
A!

周!

!:

外
显子突变患者的中位生存时间为

<A

周&

U#"8"L

'$ "结论# 肺腺癌
=>?@

基因
:$

%

!:

外显子突变发生率
为

;#8!#M

$ 性别%吸烟史%肿瘤分化程度等临床病理特征均与
=>?@

基因
:$

%

!:

外显子突变有关$

=>?@

基因
:$

%

!:

外显子突变患者的预后好于
:$

%

!:

外显子未突变患者!

=>?@

基因
:$

突变患者的预后与
!:

外显子突变患者无明显差异$
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者中#化疗联合手术治疗
!B

例#化疗治疗联合放疗

!?

例#单纯靶向治疗
?>

例#其他治疗
?@

例$ 从患者

病理活检后第
?

天开始随访#计算生存时间#截止至

!"?$

年
?"

月
>"

日$

:@A

统计学处理

采用
1611?$="

软件进行数据分析#计量资料采

用均数
!

标准差!

!!5

"表示#两两比较采用
-

检验%计

数资料组间比较采用
!

! 检验% 多因素分析采用
X."

GF5-F+

回归模型$

Y,U(,&SL*F*/

生存曲线和
X.GS/,&E

检验分析肺腺癌
2<M8

基因
?$

&

!?

外显子突变与预

后的关系$

6Z"="9

为差异有统计学意义$

!

结 果

B@: 2<M8

基因突变情况

?AB

例肺腺癌患者中 #

#@

例患

者发生
2<M8

基因突变 !

A#=!#:

"%

其中
2<M8

基因
?$

外显子突变
>9

例

!

!>=@?:

"#

!?

外 显 子 突 变
!@

例

!

?$="9:

"#其他类型突变
9

例!

>=A":

"$

B@B 2<M8

基因
?$

"

!?

外显子突变

与临床病理特征的关系

女性患者发生
2<M8

基因
?$

&

!?

外显子突变率高于男性#无吸烟史患

者发生
2<M8

基因
?$

&

!?

外显子突

变率高于吸烟史患者#

JKL&C#

期

患者发生
2<M8

基因突变率高于
$

C%

期 # 肿瘤中 高分化 患 者 发 生

2<M8

基因
?$

&

!?

外显子突变率高

于低分化患者!

6Z"="9

"$

2<M8

基因

?$

&

!?

外显子突变与年龄& 病理分

型&胸膜受侵与否等无明显关系!

6#

"="9
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J,[(* ?

"$

B@A

肺腺癌
2<M8

基因
?$

"

!?

外显子

突变与临床病理特征的
X.GF5-F+

回归

分析

X.GF5-F+

回归分析显示#性别&吸

烟史&肿瘤分化均与肺腺癌
2<M8

基

因
?$

&

!?

外显子突变相关 !

6Z"="9

"

!

J,[(* !
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B@C 2<M8

基因
?$

"

!?

外显子突变

与预后的分析

截止
!"?$

年
?"

月
>"

日 #

?AB

例肺腺癌患者中失访
?!

例#死亡
A?

例$

2<M8

基因
?$

&

!?

外显子突变患者的中位生存

时间为
@"

周#

?$

&

!?

外显子未突变患者的中位生存

时间为
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周#差异有统计学意义!
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基因
?$

外显子突变患者的中位生存时间为
@!

周#
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外显子突变患者的中位生存时间为
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周# 差异
无统计学意义!
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酶受体!

:;<=

通过与上皮生长因子结合来发挥细

胞增殖和信号转导的作用" 当
:;<=

基因位点上发

生突变!基因发生过度表达#表达紊乱或异常信号转

导!进而影响正常的细胞生长增殖机制!导致恶性肿

瘤 $

>

%

"

:;<=

基因序列上共有
!?

个外显子!肺腺癌

:;<=

基因突变主要集中发生于
@?A!@

外显子" 本

文中
@B>

例肺腺癌患者
:;<=

基因突变的发生率为

B#8!#C

! 其中
@$

外显子突变发生率为
!D8?@C

!

!@

外显子突变发生率为
@$8"EC

"

:;<=

基因突变存在

地域差异"

本文
F&4/1G/3

回归分析结果显示! 性别# 吸烟

史#肿瘤分化均与肺腺癌
:;<=

基因突变有关&

HI

"8"E

'" 女性肺腺癌患者
:;<=

基因
@$

#

!@

外显子突

变的发生率高于男性" 无吸烟史患者
:;<=

基因突

变的发生率高于有吸烟史患者!说明环境烟草#烟雾

暴露可能是肺腺癌患者
:;<=

基因突变的影响因

素"

:;<=

基因突变好发于女性#不吸烟患者" 肺腺

癌中高分化患者
:;<=

基因突变的发生率高于低分

化患者" 本研究结果显示!

@B>

例肺腺癌患者的年

龄# 肿瘤病理分型#

J9K

分期# 胸膜受侵与否与

:;<=

基因
@$

#

!@

外显子突变不存在独立影响关系

&

H!"8"E

'"

:;<=

基因不仅能够在早期提示肺腺癌! 还可

以指导患者应用酪氨酸激酶抑制剂等靶向药物延缓

肿瘤发展!改善患者预后$

?

%

" 本文中
@B>

例肺腺中死

亡
B@

例!其中
:;<=

基因
@$

#

!@

外显子突变患者的

中位生存时间为
?"

周!明显高于
@$

#

!@

外显子未突

变患者的
##

周&

HL"8"DD

'!说明
:;<=

基因
@$

#

!@

外显子突变与患者预后相关"而在
:;<=

基因
@$

外

显子突变患者和
!@

外显子突变患者的预后之间无

统计学差异&

HL"8@>@
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基因
@$

#

!@

外显子突

变患者能够及时应用针对
:;<=

为靶点的分子靶向

治疗!提升生存质量和生存期"

综上所述!

@B>

例肺腺癌
:;<=

基因
@$

#

!@

外

显子突变发生率为
B#8!#C

" 性别#吸烟史#肿瘤分化

程度等临床病理特征均与
:;<=

基因
@$

#

!@

外显子

突变有关"

:;<=

基因
@$

#

!@

外显子突变患者的预

后好于未突变患者!

:;<=

基因
@$

突变患者的预后

与
!@

外显子突变患者无明显差异"
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