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盐城地区
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例肺腺癌患者
X2M-

基因
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'
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号外显子突变研究
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!
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!兰建云#

'
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检验科$
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摘
!

要"目的
!

探讨该地区肺腺癌患者表皮生长因子受体"

X2M-

%基因
"8

'

#"

号外显子突变情况及其在不同人群中的分布

差异&方法
!

收集该院
#&"%

年
*

月至
#&"*

年
8

月
"&8

例肺腺癌患者相关标本!应用突变特异性扩增系统
=

聚合酶链式反应

"

6-QP=5!-

%对标本
X2M-

基因外显子
"8

'

#"

号进行检测&结果
!

"&8

例患者中!

"8

'

#"

号外显子突变
,9

例"

,"$%+U

%!其中
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号外显子突变
#*

例"

##$&#U
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号外显子突变
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%$男性共
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例!突变型
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%#$#&U

%!女性
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例!突变型
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例

"

'*$&&U

%$大于或等于
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岁患者
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例!突变型
%*

例"

,%$"%U

%!小于
9&

岁患者
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例!突变型
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%$男性吸烟者
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例!突变型
'
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#"$#"U

%!非吸烟者
#,

例!突变型
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例"

*+$&&U

%&结论
!

该地区肺腺癌患者
X2M-

基因
"8

'

#"

号外显子总突

变率较高!

#"

号外显子突变率稍高于
"8

号外显子!但差异无统计学意义"
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%$突变类型及突变率与性别'吸烟史相关!与年

龄不相关&

关键词"表皮生长因子受体基因$
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肺癌是全球发病率最高的恶性肿瘤之一#中国肺癌的发病

率逐年上升)非小细胞肺癌$

VP!3!

&占
+&U

!

+,U

#主要是

腺癌或鳞癌)该病起病隐匿*转移早*扩散快)大部分患者发

现时即已失去手术机会#故化疗已成为肺癌的主要治疗手段)

但传统的化疗对大多数患者的预后没有明显的改善#其缓解率

为
",U

!

#"U

#中位生存期为
'$*

!

+$#

月#一年生存率为

%"U

!

%9U

#

,

年生存率仅为
"&U

!

",U

'

"=#

(

)靶向药物酪氨

酸激酶抑制剂$

1[R

&的问世#为晚期肺癌患者的治疗开辟了新

的路径#并取得了很好的疗效)

VP!3!

人群中表皮生长因子

受体$

X2M-

&基因突变状态是决定
X2M-=1[R

疗效的重要预

测因子)不同位点突变的生物学功能不同#

"+

*

"8

*

#"

外显子

突变型患者对
X2M-=1[R

有明显的疗效#而
#&

号外显子突变

型患者形成对
X2M-=1[R

继发性耐药)因此#美国国立综合

癌症网络$

V!!V

&指南中明确规定在接受
X2M-=1[R

治疗前

需检测
X2M-

基因状态)进一步研究显示#

X2M-

基因突变频

率*类型存在明显的地域*人种*性别等差异'

%

(

#因此本研究对

盐城地区
"&8

例肺腺癌患者
X2M-

基因突变检测结果进行回

顾#分析该地区肺腺癌患者
X2M-

基因突变状况)

?

!

资料与方法

?$?

!

一般资料
!

收集
#&"%

年
*

月至
#&"*

年
8

月本院确诊的

肺腺癌患者
"&8

例#均来自盐城市及市辖各区县$市&)其中男

,8

例#女
,&

例%男性中包括吸烟者
%%

例#未吸烟者
#,

例$有
"

例吸烟史不详&%大于或等于
9&

岁
9*

例#小于
9&

岁
*,

例)

?$@

!

方法

?$@$?

!

ZV6

提取
!

检测标本包括组织标本*穿刺细胞*淋巴

结活检*胸腔积液标本等#每份标本经病理科确认保证足够数

量的癌细胞#所有标本按标本类型用相应的
gR62XV

试剂盒

进行
ZV6

提取#所提
ZV6

用
4VR!#+&#

型紫外可见分光光

度计进行浓度检测和质量评估#

#9&

与
#+&<I

处的吸光度比

值$

6

#9&

"

6

#+&

&在
"$+

!

#$&

#保证
ZV6

的质量和浓度达到检测

+

+9,%

+

国际检验医学杂志
#&",

年
"#

月第
%9

卷第
#*

期
!
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!

ZCGCI0CF#&",

!
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!

V>$#*



试剂盒所规定的要求)

?$@$@

!

X2M-

基因突变检测
!

采用厦门艾德生物技术有限公

司提供的突变特异性扩增系统$

6-QP

&荧光聚合酶链式反应

$

5!-

&试剂进行
X2M-

基因突变的检测#检测严格按试剂盒规

定的程序在
6.R

公司
P?C

D

\<C57@)5!-

扩增仪进行#每批次

加阴阳性质控#保证检测质量)

?$A

!

统计学处理
!

采用
P5PP"8$&

统计软件进行数据处理及

统计学分析#计数资料以例数及百分率表示#组间比较采用
%

#

检验#

!

#

&$&,

表示差异有统计学意义)

@

!

结
!!

果

@$?

!

"&8

例肺腺癌患者总突变情况
!

"&8

例患者中#共检出

,9

例存在
"8

*

#"

外显子的突变$有
"

例
"8

*

#"

外显子同时突

变&#突变率
,"$%+U

#其中
"8

号外显子
#*

例$

##$&#U

&#

#"

号

外显子
%%

例$

%&$#+U

&)

@$@

!

"8

*

#"

号外显子突变率比较
!

#"

号外显子突变率稍高于

"8

号外显子#但其差异无统计学意义$

!

(

&$&,

&)见表
"

)

表
"

!!

"8

'

#"

号外显子突变率比较#

$

$

"8

号外显子
#"

号外显子

突变型 野生型

突变型
" #%

野生型
%# ,%

@$A

!

"8

*

#"

号外显子突变率的性别差异
!

女性患者
X2M-

基

因
"8

*

#"

号外显子突变率明显高于男性患者$

%

#

d"+$8#9

#

!

#

&$&,

&)男性不吸烟患者
X2M-

基因
"8

*

#"

号外显子突变率

高于男性吸烟患者#差异有统计学意义$

%

#

d*$9%*

#

!

#

&$

&,

&)女性患者
X2M-

基因
"8

*

#"

外显子突变率高于男性不吸

烟患者#差异有统计学意义$

%

#

d*$8'*

#

!

#

&$&,

&)见表
#

)

表
#

!!

"8

'

#"

号外显子突变率的性别差异

性别 标本数$

$

& 突变数'

$

$

U

&(

女性
,& %'

$

'*$&&

&

男性
,8 "8

$

%#$#&

&

!

不吸烟者
#, "#

$

*+$&&

&

!

吸烟者
%% '

$

#"$#"

&

@$B

!

"8

*

#"

号外显子突变率年龄差异
!

高龄患者$

*

9&

岁&*

低龄患者$

#

9&

岁&

X2M-

基因
"8

*

#"

号外显子突变率分别为

,%$"%U

$

%*

"

9*

&#

*'$+8U

$

##

"

*,

&#差异无统计学意义$

%

#

d

&$"8&

#

!

(

&$&,

&)

A

!

讨
!!

论

随着吉非替尼*厄罗替尼等
1[R

类靶向药物越来越广泛

地用于
VP!3!

的治疗#

X2M-

基因突变相关的研究受到了临

床的普遍关注和重视)

X2M-

是酪氨酸激酶
(

型受体家族成

员#是一种跨膜糖蛋白#广泛分布于各种上皮细胞的细胞膜#分

为胞外区*跨膜区和胞内区)

X2M-

基因突变主要发生于胞内

酪氨酸激酶区域
"+

*

"8

*

#&

*

#"

号
*

个外显子#其中
"8

*

#"

号外

显子的突变约覆盖整个突变的
8&U

#本研究对盐城地区肺腺

癌患者
X2M-

基因
"8

*

#"

号外显子的突变情况进行了分析)

本研究显示
X2M-

突变率与突变类型存在人种和区域差

异!

X2M-

基因突变在亚洲肺腺癌人群为
#,U

!

,&U

#明显高

于白种人'

*=9

(

%国内相关报道也不尽相同#如四川地区肺腺癌突

变率为
,%$+,U

#

#"

号外显子的突变明显高于
"8

号外显子'

'

(

%

台湾地区以
#"

号外显子突变为主#云南地区以
"8

号外显子突

变为主#上海地区
"8

*

#"

号外显子突变率基本相同'

+="&

(

%另有

文献报道#肺腺癌
X2M-

基因突变率高达
9&$%U

'

""

(

)盐城地

区肺腺癌
X2M-"8

*

#"

号外显子突变率为
,"$%+U

#与相关报

道基本相符%

#"

号外显子突变稍高于
"8

号外显子#但其差异

无统计学意义$

!

(

&$&,

&)

本研究还对
X2M-

基因突变与一些临床因素的相关性进

行了分析#发现本地区女性患者突变率明显高于男性患者%吸

烟患者突变率低于非吸烟患者#差异均有统计学意义$

!

#

&$&,

&%由于女性吸烟者较少#将男性非吸烟患者与女性患者进

行了比较#结果女性患者突变率仍高于男性非吸烟患者#提示

在排除吸烟因素影响的情况下#

X2M-

基因突变仍存在性别差

异%以
9&

岁为界#笔者将患者分为高龄和低龄患者#比较后认

为
X2M-

基因的突变与年龄无明显相关性%上述结论与国内

外相关报道较为一致 '

'

#

"&

#

"#

(
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