
作者简介!李歆#女#主管技师#主要从事临床检验技术研究)

!论
!!

著!

表皮生长因子受体基因突变与肺腺癌亚型关系的研究

李
!

歆"

!徐韫健#

!张承和美%

"

"&

广州医科大学附属肿瘤医院检验科!广州
$"''.$

$

#&

广州医科大学附属第一医院检验科!广州
$"'"#''

$

%&

广州医科大学生物技术
#'""

级!广州
$#-#!!

%

!!

摘
!

要"目的
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探讨表皮生长因子受体"

)M[S

%基因突变类型与肺腺癌亚型的相关性&方法
!

收集
#'""

&

#'"$

年该院
%'#-

例非小细胞肺腺癌"

QN*3*

%患者的肿瘤组织!提取
TQ+

后采用突变阻滞扩增系统"

+SXN

%检测
)M[S

基因突变&结果
!

%'#-

例
QN*3*

患者标本中!

)M[S

基因突变率为
%.&67

!其中第
".

号外显子缺失突变
$!%

例!第
#"

号外显子
3-$-S

点突变
$%$

例!

共占
-.&-7

$新分类中浸润前病变与微浸润性腺癌'浸润性腺癌的
)M[S

基因突变比较!差异有统计学意义"

!

$

'&'$

%$中分化肺

腺癌有较高的
)M[S

突变率!不同分化程度的
)M[S

突变率比较!差异有统计学意义"

!

$

'&'$

%&结论
!

新分类表现出与分子诊

断的相关性!不同亚型
)M[S

突变率有差异!

)M[S

基因突变与腺癌组织分化程度存在一定的相关性&

关键词"肺腺癌$
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肺癌已成为发病率和病死率最高的恶性肿瘤#其中非小细

胞肺腺癌$

QN*3*

&占原发性肺癌的
-'7

'

"

(

)近年来#肺腺癌

发病率逐渐上升#已成为最常见的肺癌类型)分子靶向药物治

疗是目前肿瘤治疗的最新策略之一#肺癌分子靶向治疗药物代

表为表皮生长因子受体酪氨酸酶抑制剂$

)M[S<=RV

&)表皮

生长因子受体$

)M[S

&基因突变与
)M[S<=RV

靶向药物的临

床疗效密切相关)通过
)M[S

基因检测可筛选出最合适的患

者进行有针对性的靶向治疗#从而显著提高药物疗效)有研究

发现
)M[S

突变和肺腺癌的某些特殊亚型相关#如贴壁样为

主型的腺癌具有更高的
)M[S

突变率#对
)M[S<=RV

也更为

敏感'

#

(

)有研究报道#

)M[S

突变与含乳头状和微乳头状亚型

成分的腺癌呈正相关#与此相反#黏液性细支气管肺泡癌

$

O+*

&的
)M[S

突变率却非常低'

%<!

(

)现探讨不同肺腺癌亚

型与
)M[S

基因突变的关系#为临床用药提供依据#现报道

如下)

B

!

资料与方法

B&B

!

一般资料
!

收集肿瘤医院
#'""

&

#'"$

年临床确诊的

QN*3*

患者
%'#-

例#获取组织标本)根据国际多学科肺腺

癌新分类标准'

$<,

(

!

#

型为浸润前病变!非典型腺瘤样增生*原

位腺癌$包括非黏液型*黏液型*黏液"非黏液混合型&%

$

型为

微浸润性腺癌$包括非黏液型*黏液型*黏液"非黏液混合型&%

!

型为浸润性腺癌!贴壁样生长为主型$原来的非黏液型

O+*

&*腺泡样为主型*乳头状为主型*微乳头状为主型*实性为

主型伴黏液产生%

"

型为浸润性腺癌变异型!浸润性黏液腺癌

$原来的黏液型
O+*

&*胶样型腺癌*胎儿型腺癌$低分化和高

分化&*肠型腺癌)

B&C

!

仪器与试剂
!

人类
)M[S

基因突变检测试剂盒$荧光

P*S

法&和石蜡组织
TQ+

提取试剂盒均购自厦门艾德生物医

药科技有限公司%微量紫外分光光度计购自美国
=C>G01D9:C<

>G:H9>;B9D9H

公司%

*[g.,

荧光定量
P*S

仪购自美国
OVI<S+T

+
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公司)

B&D

!

方法
!

$

"

&石蜡切片标本病理评估!抽取用于检测的连续

切取石蜡切片
"

张#

()

染色)高倍镜下选择切片上*下*左*

右*中
$

个视野#每个视野连续计数
%'

个细胞#合并
$

个视野

结果#计算平均肿瘤细胞含量作为标本的肿瘤细胞含量)$

#

&

TQ+

提取!严格按照艾德配套石蜡组织
TQ+

提取试剂盒说

明书进行操作)所提
TQ+

经微量紫外分光光度计检测提取

质量并确定含量#

TQ+

的
+#,'

"

+#-'

在
"&-

&

#&'

之间#石蜡

组织
TQ+

于
\#']

保存)$

%

&加样!分别向
!$03

待测标本

TQ+

$约
%&$;

F

"

(

3

&*阳性质控品和阴性对照加入
#&#$

(

3

=@

Z

酶#混匀后依次取
$

(

3

加入
-

联
P*S

管反应条的每孔

中)$

!

&

P*S

反应参数!

.$ ] $09;

#

"

个循环%

.$ ] #$:

#

,!]#':

#

6#]#':

#

"$

个循环%

.%]#$:

#

,']%$:

#

6#]

#':

#

%"

个循环)在第
%

阶段
,']

收集信号)

B&H

!

统计学处理
!

采用
NPNN".&'

统计软件进行数据分析#

计数资料以例数或百分率表示#组间比较使用
!

# 检验#

!

$

'&'$

为差异有统计学意义)

C

!

结
!!

果

C&B

!

)M[S

基因突变类型与突变率结果比较
!

%'#-

例

QN*3*

患者标本中#

)M[S

基因突变率为
%.&67

)突变类型

为第
".

号外显子缺失突变最多#占
!$&#7

%其次为 第
#"

号外

显子
3-$-S

点突变#占
!!&,7

)见表
"

)

表
"

!!

)M[S

基因突变类型与突变率结果比较

突变类型 突变例数$

&

&突变率 $

7

&

)c1;"-M6".g #% "&.'

)c1;".E>2>B91; $!% !$&#'

)c1;#'=6.'X " '&'-

)c1;#'9;: %# #&6'

)c1;#'N6,-V ! '&%'

)c1;#"3-$-S $%$ !!&,'

)c1;#"3-,"d #" "&-'

)c1;"-M6".g`)c1;#'N6,-V $ '&!'

)c1;"-M6".g`)c1;#"3-,"d " '&'-

)c1;".E>2>B91;̀ )c1;#"3-$-S . '&-'

)c1;".E>2>B91;̀ )c1;#'=6.'X 6 '&,'

)c1;".E>2>B91;̀ )c1;#'9;: " '&'-

)c1;".E>2>B91;̀ )c1;#"3-,"d " '&'-

)c1;#"3-$-S`)c1;#'=6.'X "' '&-'

)c1;#"3-$-S`)c1;#'N6,-V 6 '&,'

)c1;#"3-$-S`)c1;#"3-,"d " '&'-

合计
"#'" %.&6'

C&C

!

新分类组织亚型与
)M[S

基因突变结果比较
!

"#'"

例

)M[S

基因突变
QN*3*

患者标本中#有
#"6

例病理分型不明

确#不纳入统计)在新分类中#腺泡样为主型的浸润性腺癌例

数最常见#占
!'&!7

#其次是乳头状为主型的浸润性腺癌#占

"-&"7

%腺泡样为主型的浸润性腺癌有较高的
)M[S

基因突

变率$

6'&.7

&#浸润前病变*微浸润性腺癌*浸润性腺癌和浸润

变异型的
)M[S

基因突变比较#差异有统计学意义$

!

$

'&'$

&)见表
#

)

表
#

!!

组织亚型与
)M[S

基因突变的结果比较'

&

#

7

$(

组织亚型 例数
)M[S

野生型

)M[S

突变型

浸润前病变

!

原位腺癌
%,

$

#&#

&

"-

$

$'&'

&

"-

$

$'&'

&

!

非典型瘤样增生
"#

$

'&6

&

"'

$

-%&%

&

#

$

",&6

&

微浸润性腺癌
$,

$

%&!

&

".

$

%%&.

&

%6

$

,,&"

&

浸润性腺癌

!

贴壁样生长为主型
".-

$

"#&"

&

,-

$

%!&%

&

"%'

$

,$&6

&

!

腺泡样为主型
,,#

$

!'&!

&

".%

$

#.&#

&

!,.

$

6'&.

&

!

乳头状为主型
#.,

$

"-&"

&

""#

$

%6&-

&

"-!

$

,#&#

&

!

微小乳头状为主型
,.

$

!&#

&

#,

$

%6&6

&

!%

$

,#&%

&

!

实体型为主型
".#

$

""&6

&

"##

$

,%&$

&

6'

$

%,&$

&

浸润变异型

!

浸润性黏液腺癌
""'

$

,&6

&

-"

$

6%&,

&

#.

$

#,&!

&

!

胶质样腺癌
' ' '

!

胎儿型腺癌
#

$

'&"

&

"

$

$'&'

&

"

$

$'&'

&

!

肠腺癌
!

$

'&#

&

%

$

6$&'

&

"

$

#$&'

&

合计
",%6

$

"''&'

&

,$%

$

"''&'

&

.-!

$

"''&'

&

C&D

!

分化程度与
)M[S

基因突变的结果比较
!

,'%

例有明确

分化程度的标本中#低分化肺腺癌所占比例较多$

$!&.7

&#高

分化较少$

#&%7

&#而中分化肺腺癌则有较高的
)M[S

突变率

$

%-&!7

&#且不同分化程度的
)M[S

基因突变率比较#差异有

统计学意义$

!

$

'&'$

&)见表
%

)

表
%

!!

分化程度与
)M[S

基因突变的结果比较'

&

#

7

$(

分化程度 例数
)M[S

野生型
)M[S

突变型

低分化
%%"

$

$!&.

&

#!%

$

6%&!

&

--

$

#,&,

&

中分化
#$-

$

!#&-

&

"$.

$

,"&,

&

..

$

%-&!

&

高分化
"!

$

#&%

&

"#

$

-$&6

&

#

$

"!&%

&

合计
,'%

$

"''&'

&

!"!

$

"''&'

&

"-.

$

"''&'

&

!!

注!

!

#

5""&#.6"

%

!5'&''%$

)

D

!

讨
!!

论
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国外有学者发现肺腺癌亚型与
)M[S

突变状态密切相

关#并认为
)M[S

突变在非黏液性
O+*

*乳头状和微乳头状腺

癌亚型中发生率更高#而在其他组织学亚型中发生率较低#尤

其在黏液性
O+*

亚型中
)M[S

突变率更低'

#

#

!

(

)本研究结果

表明#

)M[S

突变多见于微浸润性和浸润性$贴壁样*腺泡样*

乳头状*微小乳头状为主型&肺腺癌#而
)M[S

突变率在非典

型瘤样增生*浸润性黏液腺癌则相对较低%胶质样腺癌*胎儿型

腺癌*肠腺癌标本量较少#因此突变率也较低)与有关报道基

本一致'

6

(

)混合有非黏液性
O+*

成分和以乳头状成分为主的

腺癌都可预测高
)M[S

突变率#而含黏液性
O+*

成分的腺癌

突变率较低)

有关组织学亚型与
)M[S

突变之间的密切联系#目前仍

+
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不清楚其真正原因)有研究报道#外周型肺腺癌主要起源于终

末细支气管的
*2@G@

细胞和肺癌
$

型上皮细胞#在该型腺癌

中#甲状腺转录因子
<"

$

==[<"

&的表达常为阳性%位于中央气

道的腺癌主要起源于支气管基底细胞和黏液分泌细胞#

==[<"

的表达为阴性'

-

(

)有学者研究显示#

==[<"

在肺癌组织学分

型等方面有着一定的作用#分别从其蛋白表达和
0SQ+

水平

进行研究#可作为鉴别组织学分型的标志物'

.

(

)层序聚类分析

也提示#

#

个差异的基因簇分别对应终末呼吸单位$

=S4

&和非

终末呼吸单位$

Q<=S4

&来源的腺癌)

b@B@K>

'

"'

(研究证实#

=S4

来源的腺癌是一种特别的腺癌类型#与细支气管肺泡癌

特征非常符合#表现出独特的细胞学形态#以及
==[<"

和细胞

表面蛋白表达)有实验研究显示#在
"!.

例
=S4

腺癌中#

)M<

[S

突变率为
,"&"7

#

.6

例
)M[S

突变患者中#高达
."

例

$

.%&-7

&为
=S4

腺癌)

=S4

腺癌预测
)M[S

突变具有高敏

感性和特异性#对
)M[S<=RV

治疗更为有效)

关于肺癌组织分化程度与
)M[S

基因突变的关系#国内

外文献少有报道)本研究对
,'%

例有明确分化程度的肺腺癌

标本进行
)M[S

突变分析#发现中分化肺腺癌有较高的
)M[S

突变率#且不同分化程度的
)M[S

基因突变率比较#差异有统

计学意义$

!

$

'&'$

&#与黄光辉等'

""

(的研究相似)高*中*低分

化基因突变率分别为
%$&"7

*

$'&,7

*

#%&67

#说明
)M[S

基

因突变与
QN*3*

腺癌组织分化程度存在一定的相关性)
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