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例青海地区非小细胞肺癌患者表皮生长因子受体

突变状态分析"
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目的
!

探讨青海地区非小细胞肺癌"

SX,+,

%治疗过程中表皮生长因子受体"

T=3<

%突变状态&方法

利用实时荧光
C&

J

L&9

探针法!采用
*,<

体外扩增!回顾性分析
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例晚期
SX,+,

患者的临床特征'

T=3<

突变

状态&结果
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例
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患者标本检测发现
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%突变
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例!突变率
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%突变
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例!突变率
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"
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%未检测出$
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"
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%突变
.A

例!突变率
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&结论
!

青海地区
SX,+,

患者
T=3<

基因外显子
-B

和
.-

的突变"体细胞突变%率较高!可接受
T=3<7CVP#

治疗&

"关键词#

!

非小细胞肺癌$

!

表皮生长因子受体$

!

突变

!"#

!

$%&'()(

"

*

&+,,-&$)./0(122&/%$)&%$&%$'

文献标志码$

4

文章编号$

-@A.7B1??

"

.0-@

%

0-700;-70.

3-75

F

,+,9-ROXJ ;<878+9-,878<,+--?067,=,9:-9-0,;7556=555<-

?

67-6=@+-

B

+-

?

D7+@=

?

+9-

"

!

K:O6(,*?),

<

#

;%./U6*

F

6,

<

$

M5

C

(+@N5,@)

>

&?6,6G(?K(L)+(@)+

F

#

%

>>

6?6(@5A2)!

C

6@(?

#

U6,

<

'(6:,6E5+!6@

F

#

#6,6,

<

#

U6,

<

'(6

Z-0000

#

&'6,(

&

'

3E,8@768

(

!

"E

*

=68+H=

!

CD"̀

>

FD'"$E"LH$&$:D9#$&$H#DI"

>

:("'L&F

%

'DM$EI&G$D''"G"

>

$D'

$

T=3<

&

(H':9

%

$E"

$'"&$L"9$

>

'DG"##DI9D97#L&FFG"FFFH9

%

G&9G"'

$

SX,+,

&

:9K:9

%

E&:'"

%

:D9/I=8D9A,

!

CE"'"&F7$:L"IFHD'"#G"9G"

C&

J

L&9

>

'D2"L"$ED(M&#H#"(&9($E"*,<&L

>

F:I:G&$:D9:95:$'DM&#&(D

>

$"(/CE"GF:9:G&FGE&'&G$"':#$:G#&9(T=7

3<LH$&$:D9#$&$H#:9-?0G&#"#DI&(5&9G"SX,+,M"'"'"$'D#

>

"G$:5"F

6

&9&F

6

_"(/J=,<58,

!

P9$E"#&L

>

F"("$"G$:D9DI

-?0SX,+,G&#"#

#

T=3< LH$&$:D9

$

"̀D9-Z

&

M&#:9.G&#"#M:$E$E"LH$&$:D9'&$"DI-/;̂

%

T=3< LH$&$:D9

$

"̀D9-B

&

M&#:9-ZG&#"#M:$E$E"LH$&$:D9'&$"DI-./0̂

%

T=3<

$

"̀D9.0

&

M&#9D$("$"G$"(

%

T=3<LH$&$:D9#

$

"̀7

D9.-

&

M&#:9.AG&#"#M:$E$E"LH$&$:D9'&$"DI-Z/0̂ /C9-65<,+9-

!

CE"LH$&$:D9'&$"DIT=3<

%

"9""̀D9-B&9(

.-

$

#DL&$:GLH$&$:D9

&

:#E:

%

E"':9SX,+,

>

&$:"9$#DIK:9

%

E&:'"

%

:D9/CE"T=3<7CVP#$'"&$L"9$:#&GG"

>

$&2F"/

'

K=

F

L9@A,

(

!

9D97#L&FF7G"FFFH9

%

G&9G"'

%

!

"

>

:("'L&F

%

'DM$EI&G$D''"G"

>

$D'

%

!

LH$&$:D9

!!

肺癌的发病率和病死率位居恶性肿瘤首位#晚期肺癌的标

准治疗方式之一是化疗#但传统化疗的疗效近来已经到达瓶

颈*随着肺癌驱动基因的发现和相应靶向药物的研究和应用#

肺癌的治疗已经走上了以基因为导向的个体化治疗之路+

-

,

*

以表皮生长因子受体$

T=3<

&为靶点的药物临床应用在肺癌

的个体化治疗中具有里程碑式的意义+

.

,

*肺癌的分子分型在

指导临床治疗方案-药物选择及建立分子分型个体化治疗模式

等方面扮演着越来越重要的角色*但是#携有特定基因型的患

者只能从相应靶向药物中获益*为使更多患者从靶向治疗中

获益#精确地对非小细胞肺癌$

SX,+,

&患者群体进行分子亚

型区分成为接受表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂$

T=3<7

CVP

&治疗的必要过程*

$
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资料与方法

$/$
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一般资料
!

选用
.00?

年
-

月至
.0-1

年
@

月于青海大学

附属医院$

-00

例&及青海省人民医院$

?0

例&手术切除肺癌的

-?0

例患者为研究对象#其中男
B;

例#女
?A

例%年龄
;?

"

A?

岁#中位年龄
??

岁%小于
??

岁
.Z

例#大于或等于
??

岁
-..

例%鳞癌
@1

例#腺癌
Z@

例*所有患者均有完整的临床病理资

料#常规石蜡包埋制成
1

(

L

厚切片#进行
)T

染色和免疫组

织化学染色确定组织类型*所有患者术前均未经过放化疗等

抗癌治疗*
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仪器与试剂
!

石蜡切片组织
US4

提取试剂购自
NP7

aQP=4

公司#人
T=3<

基因突变检测试剂盒购自上海源奇生

物医药科技有限公司*检测仪器为
4NPA?00

实时荧光定量

*,<

仪*

$/'
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方法

$/'/$

!

检测方法
!

利用实时荧光
C&

J

L&9

探针法#采用
*,<

体外扩增#通过荧光信号的变化#检测患者标本中
T=3<

突变

情况#具体实验步骤按试剂盒使用说明书进行*

$/'//
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结果判定
!

阴性对照有效性判定!

,C

值大于或等于

;Z

或显示0

f9("$

1*阳性对照有效性判定!

,C

值小于
;@

*结

果判定!参照试剂盒说明*

$/1
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统计学处理
!

采用
X*XX-A/0

统计软件进行分析#计量

资料以
HY!

表示#组间比较采用
@

检验#计数资料以率表示#

组间比较采用
&

. 检验#以
"

%

0/0?

为差异有统计学意义*

/
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结
!!

果

-?0

例肺癌患者标本检测发现!

T=3<

$

"̀D9-Z

&突变
.

例#

突变率
-/;̂

#与患者年龄-性别-吸烟状态-组织类型等均无

关$

"

$

0/0?
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T=3<

$

"̀D9-B

&突变
-Z

例#突变率
-./0̂

#与患

者年龄无关$

"

$

0/0?

&#与性别-吸烟状态-组织类型等有关

$

"

%

0/0?
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"̀D9.0

&未检测出突变%
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"̀D9.-

&突

变
.A

例#突变率
-Z/0̂

#与患者年龄无关$
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$
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&#与性别-

吸烟状态-组织类型等有关$
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作者简介!卢天龙#男#硕士#主管检验师#主要从事分子生物学检验工作*
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&
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$
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B; B.
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&
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$

B;/?

&

@

$

@/?

&

Z@

$

B./?

&

A

$

A/?

&

!

女
?A ?@

$

BZ/.

&

-

$

-/Z

&

1?

$

AZ/B

&

-.

$

.-/-

&

;A

$

@1/B

&

.0

$

;?/-

&

吸烟状态

!
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?; ?.

$

BZ/-

&

-
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&
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$
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&
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$
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-
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$
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&

-@

$
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&
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$
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$

.1/1
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合计
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$

BZ/A

&

.

$
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目前#针对
T=3<

所开发的分子靶向药物主要分两

类+

.71

,

!$

-

&酪氨酸激酶抑制剂$

CVP

&#如吉非替尼$易瑞沙&和

厄罗替尼$特罗凯&#抑制
T=3<

胞内区酪氨酸激酶活性%$

.

&

单克隆抗体#如西妥昔$爱必妥司&和帕尼单抗$维克替比&#与

T=3<

胞外区结合#阻断依赖于配体的
T=3<

活化*上述药物

通过不同途径阻断
T=3<

介导的细胞内信号通路#从而抑制

肿瘤生长-转移和血管生成#并促进肿瘤细胞凋亡#提高放化疗

敏感性*

T=3<7CVP

-吉非替尼和厄罗替尼已被
3U4

批准用

于治疗晚期
SX,+,

+

17A

,

*这些靶向药物已应用于晚期和不适

宜传统化疗方案的
SX,+,

患者的临床治疗*但是#临床应用

结果表明这些靶向药物仅对部分患者有效*进一步的研究发

现
T=3<

基因外显子
-B

和
.-

的突变$体细胞突变&是患者对

此类靶向药物有效的必要前提+

Z

,

*

.001

年#美国哈佛医学院

的研究人员
+

6

9GE

等+

B

,率先报道#肺癌细胞中有
T=3<

酪氨

酸激酶基因编码区外显子
-B

缺失或外显子
.-

突变的患者#靶

向药物吉非替尼的有效率高达
Z0̂

以上*临床研究表明#

T=7

3<

突变分布与临床上
T=3<7CVP

治疗的优势人群相一致#主

要见于女性-腺癌-非吸烟者及亚裔患者+

-0

,

*然而#一部分对

T=3<7CVP

治疗有效的患者最终都会对
T=3<7CVP

产生耐药

性*进一步临床研究还表明#

T=3<

基因外显子
.0

的体细胞

突变是
T=3<7CVP

继发耐药的主要机制之一+

--

,

*外显子
.0

的突变类型主要是第
AB0

位密码子出现
,7C

的转换#引起
T=7

3<

蛋白 中 该 位 点 的 氨 基 酸 由 苏 氨 酸 转 变 为 甲 硫 氨 酸

$

CAB0Q

&*这一突变仅见于药物治疗后复发者#突变使得

SX,+,

患者对吉非替尼和厄罗替尼产生抗性*美国国家癌症

综合网络
.00B

年版的临床指南中明确指出!

T=3<

突变#尤其

是外显子
-B

缺失突变与肿瘤对如吉非替尼的敏感度有重要

关系*

本研究结果显示#通过对青海地区
-?0

例
SX,+,

患者研

究发现#青海地区
T=3<

基因突变主要为
-B

和
.-

外显子#突

变率分别为
-./0̂

和
-Z/0̂

*无
.0

号外显子的突变#说明青

海地区还无
SX,+,

患者对吉非替尼和厄罗替尼产生抗性#肺

癌患者有使用
CVP#

药物指征#且无
.0

号外显子的突变*总

之#青海地区肺癌患者使用
CVP#

药物有必要*
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