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检测某地区结直肠癌患者
bS3O

基因和
HS3%

基因的突变状态及其与年龄%性别的关系$方法
"

由某地区

("

例结直肠癌患者石蜡组织中提取
]G3

!通过直接测序法及荧光定量
L$S

法检测
bS3O

基因及
HS3%

基因突变状态$结果
"

bS3O

基因突变率为
1('(e

!共发现
*

种突变类型!主要位于
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%

!(

密码子!其中以
C'(Nc

%

3

突变率最高"

(N'#e

#$单因素及

多因素分析均提示
bS3O

突变与年龄或性别无相关性$

HS3%

基因突变率为
"

$结论
"

某地区结直肠癌患者
bS3O

基因突变率

高!靶向治疗前进行突变状态检测具有重要临床价值$
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基因突变是肿瘤发生的重要因素之一(结直肠癌作为最

常见的消化道恶性肿瘤之一#目前已知与多种基因突变有关(

近年来
bS3O

基因和
HS3%

基因突变在结直肠癌发病中的作

用引起了较多关注(本研究以某地区结直肠癌患者为研究对

象#抽样研究该地区患者两基因的突变状态(
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资料与方法
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收集上海市嘉定区结直肠癌患者蜡样标本
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例&年龄
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方法
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从石蜡组织中提取
]G3

(采用荧光定量
L$S

法

检测
HS3%

基因#

L$S

直接测序法检测
bS3O

基因(检测均

由上海美众医学检验所$复旦大学新培晶临床分子研究中心%

完成(

?'A
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统计学处理
"

采用卡方检验单因素分析以及
X5
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7-@,C

回

归多因素分析基因突变与年龄'性别的相关性#
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认为

差异有统计学意义(采用
L3O_!N'"

软件进行统计(
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例结直肠癌患者中共发现
bS3O

基因突变
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例
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种突变类型#主要位于
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密码

子#

!2

密码子突变
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密码子突变
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例#其中以
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突变比例最高$
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单因素卡方检验及多因素
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突变与性别或年龄不相关$
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基因突变
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基因突变类型
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突变与年龄'性别的关系
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卡方检验分析
bS3O

突变与年龄'性别的关系

组别
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卡方值
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S3O0S3%0MKb0KSb0M3Lb

通路与肿瘤发生'发展密切

相关(突变的
S3O

基因可以持续激活
S3%0MKb0KSb0

M3Lb

信号传导通路(

bS3O

基因及
HS3%

基因是该通路的

重要相关基因#作为抑癌基因#其突变可导致细胞的异常增殖

及永生化)
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bS3O

基因位于
!2

:

!2'!

#编码位于细胞膜内侧的具有

c4L

活血的鸟嘌呤核苷酸结合蛋白#是表皮生长因子受体

$

Kc%S

%的下游分子#主要在膜受体腺苷环化酶信号转导途径

中发挥作用)

2

*

(在结直肠癌的靶向治疗中#

Kc%S

抑制剂及抗

Kc%S

单抗能特异性抑制野生型
bS3O

基因的结直肠癌细胞

生长(而
bS3O

突变型结直肠癌患者未能获益#可能是因为

bS3O

基因突变后可导致
bS3O

蛋白不依赖上游信号而永久

激活#导致细胞持续生长及扩散)

(

*

(因此#结直肠癌
bS3O

基

因的突变状态是决定靶向治疗疗效的关键指标)

1

*

(

bS3O

基因在结直肠癌中发生突变的概率高于其他
S3O

基因)

#

*

#其在结直肠癌中的突变率在欧美国家报道约为
("e

#

*Ne

#国人约为
!#e

#

(#e

)
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(本研究提示某地区
bS3O

突变率为
1('(e

#略高于中国平均水平#但本研究样本量较

小#可能存在抽样误差#进一步大样本研究有助于减少误差(

本研究发现
bS3O

突变以
!2

'

!(

密码子突变为主#特别以

C'(Nc

%

3

突变率最高$

(N'#e

%#本研究未发现
*!

密码子突

变#提示国人结直肠癌患者存在较大比例的
bS3O

基因突变(

由于突变型
bS3O

基因患者不能从针对
Kc%S

的靶向治疗中

获益#因此#中国结直肠癌患者靶向治疗前常规检测
bS3O

基

因具有重要意义(本研究未发现
bS3O

基因突变与患者性别

及年龄存在相关性#与既往一些研究结果一致)

/

*

(但也有研究

发现
bS3O

突变与年龄及性别存在相关性)

N

*

#进一步多中心'

大样本研究有助于明确其相关性(

HS3%

基因属于
S3%

家族#位于
/

I

(1

#长度为
!)"hJ

#转

录
?SG3

长度为
2'#hJ

#编码蛋白包含
/N(

个氨基酸)

)
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(

HS3%

是
MKb

"

KSb

最重要的激活因子之一#通过促进细胞

增殖和侵袭#改变整合素表达'增加基质金属蛋白酶分泌等影

响肿瘤进展)

!"0!!

*

(多种恶性肿瘤被发现存在不同比例的

HS3%

突变#包括黑色素瘤'肺癌'结肠癌'甲状腺癌等(结直

肠癌中#

HS3%

基因突变与
bS3O

突变呈负相关#且同一肿瘤

组织中独立于
bS3O

突变#并于结直肠癌分期显著相关)

!2

*

(

本研究发现
bS3O

基因突变比例较高#而
HS3%

基因突变率

为
"

#可能与此相关(类似结果也出现在肺癌'前列腺癌及卵

巢癌中#因此普遍认为
HS3%

和
bS3O

突变相互独立地影响

肿瘤进程#但
HS3%

基因突变与
bS3O

突变的相关性及促进

肿瘤发生的作用仍有争议)

!(

*

(

本研究采取直接基因测序法检测
bS3O

基因型#该技术

检测结果准确性及特异性高#是基因检测的金标准(但该方法

对检测技术要求较高#易污染#结果判读比较耗时'费力#成本

较高#很多基层医院无检测条件#因此具有一定局限性(荧光

定量
L$S

技术操作简单#灵敏性'特异性高#重复性好#并且与

直接测序法一致率高#因此具有较高临床实用价值(综上所

述#上海市嘉定区结直肠癌患者
bS3O

基因突变率较高#靶向

治疗前进行基因突变检测具有较大意义(
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