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!!摘!要"目的!探究非小细胞肺癌#9V3A3$患者胸腔积液肉瘤致癌因子E受体酪氨酸激酶#C[V5$"表皮生
长因子受体#Z,PC$基因突变与临床病理及靶向治疗的关系%方法!选取#$5;年5$月至#$#5年#月上海天
佑医院收治的#;7例9V3A3患者作为研究对象!均抽取胸腔积液!其中56D例患者采用靶向治疗#靶向治疗
组$!;;例患者采用传统化疗#化疗组$!通过突变扩增系统E聚合酶链反应#0C1VÊ3C$检测患者胸腔积液

C[V5"Z,PC基因突变情况%分析胸腔积液C[V5"Z,PC基因突变与9V3A3患者临床特征及治疗效果的关
系%结果!9V3A3患者胸腔积液 C[V5基因突变率为!=75>#5$&#;7$!Z,PC 基因突变率为:5=$7>
#55D&#;7$%女性9V3A3患者C[V5"Z,PC基因突变率高于男性9V3A3患者#H'$=$7$'腺癌9V3A3患者

C[V5"Z,PC基因突变率高于非腺癌9V3A3患者#H'$=$7$'无吸烟史的9V3A3患者C[V5"Z,PC基因突
变率高于有吸烟史的9V3A3患者#H'$=$7$%C[V5基因突变阳性9V3A3患者中!靶向治疗组客观缓解率
#[CC$"疾病控制率#83C$与化疗组比较!差异无统计学意义#H%$=$7$%Z,PC基因突变阳性9V3A3患者
中!靶向治疗组[CC"83C分别为"5=#7>";$=$$>!均高于化疗组的!#=:!>"75=!7>!差异均有统计学意义
#H'$=$7$%C[V5基因突变阳性的9V3A3患者靶向治疗组不良反应发生率与化疗组比较!差异无统计学意
义#H%$=$7$!Z,PC基因突变阳性的9V3A3患者靶向治疗组恶心&呕吐"肝损害"骨髓抑制不良反应发生率
均低于化疗组#H'$=$7$%结论!9V3A3患者胸腔积液检测可见C[V5"Z,PC基因突变!其与患者临床特征
#性别"病理分型和吸烟史$"疗效及不良反应有关%

关键词"非小细胞肺癌'!胸腔积液'!肉瘤致癌因子E受体酪氨酸激酶'!表皮生长因子受体'!基因突变'

!临床特征
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!!国际癌症研究机构#$5;年公布的数据显示#在
全球恶性肿瘤中#肺癌发病率为55=">#病死率为
5;=:>#均排在首位)5*(我国国家癌症报告中也指
出#肺癌发病率与病死率在恶性肿瘤中占比最高)#*(
根据病理分型#肺癌可分为小细胞肺癌$V3A3%+非小
细胞肺癌$9V3A3%#后者在肺癌中占比约为;$=$>#
主要为腺癌+鳞癌等)!*(尽管临床诊治恶性肿瘤均获
得了一定进展#但多数肺癌患者在确诊时已发展至中
晚期#此时难以进行手术治疗(近年来#分子生物学
技术的快速发展使特异性分子靶向治疗在临床恶性

肿瘤治疗中应用增多(分子靶向治疗具有高度特异
性#能够更好地作用于肿瘤特定位点#选择性杀死肿
瘤细胞#有利于改善肺癌患者预后):*(在分子靶向治
疗中#以肉瘤致癌因子E受体酪氨酸激酶$C[V5%+表
皮生长因子受体$Z,PC%等为靶点的靶向药物酪氨酸
激酶抑制剂$4c2%应用较多#但并非所有患者均可从
4c2治疗中获得满意效果#C[V5+Z,PC基因突变是

4c2药物靶向治疗的前提条件)7*(有研究指出#Z,E
PC基因突变与患者性别+病理分型等有关)"*(因此
了解9V3A3患者C[V5+Z,PC基因突变情况#并对
患者特征进行分析总结#对指导临床治疗具有重要意
义(因9V3A3患者确诊时多处于中晚期#大多不符
合手术要求#而穿刺标本取样少#加之肿瘤组织本身
具有异质性#故需寻找其他方法来完成检测(胸腔积
液的获取安全性相对较高#实时性强#可作为C[V5+
Z,PC基因突变检测的生物学材料(本研究检测了
9V3A3患者胸腔积液中 C[V5+Z,PC基因突变情
况#并分析了胸腔积液C[V5+Z,PC基因突变与患者
临床特征及治疗效果的关系#现报道如下(
$!资料与方法
$=$!一般资料!选取#$5;年5$月至#$#5年#月上
海天佑医院收治的#;7例 9V3A3患者#其中有56D
例患者采用靶向治疗$靶向治疗组%#;;例患者采用传
统化疗$化疗组%(纳入标准!$5%符合.肿瘤综合诊疗
新进展/)D*中9V3A3相关的诊断标准#且经病理学检
查确诊&$#%在进行胸腔积液C[V5+Z,PC基因突变

检测前未行放化疗&$#%临床资料完整(排除标准!
$5%合并其他恶性肿瘤&$#%心+肝+肾功能不全&$!%合
并免疫系统疾病(
$=/!方法

$=/=$!治疗方法!$5%靶向治疗!口服厄洛替尼片
$上海罗氏制药有限公司%57$@?"N#连续治疗#个
月($#%化疗!顺铂$江苏豪森药业集团有限公司%D$
@?"@##第5天静脉滴注&吉西他滨$南京正大天晴制
药有限公司%5$$$@?"@##第5+;天静脉滴注&每#5
天为5个周期#连续治疗#个周期(

$=/=/!检测方法
$5%胸腔积液C[V5+Z,PC提取(取经细胞学检

查确定有癌细胞的胸腔积液7$@A#:_保存并于#:
.内进行 890 提取及基因检测(于: _环境中

!$$$%"@-/离心5$@-/&吸取上清液#再在:_环境
中!$$$%"@-/离心5$@-/&吸取上清液加入(JMMI%
V̂ A和蛋白酶c溶液#于"!_水浴消化(加入890
示踪剂+异丙醇#5$$$%"@-/离心7@-/(清洗#次#
5$$$%"@-/离心7@-/#收集890(采用厦门艾德
生物医药科技有限公司生产的人类C[V5融合基因
检测试剂盒与Z,PC基因突变检测试剂盒进行检测#
检测仪器为 0(2D7$$仪器#检测方法为突变扩增系
统E聚合酶链反应 $0C1VÊ3C%(离心机为美国
(IK)@*/3'JF+I%公司 0FFI?%*":C台式高速冷冻离
心机(

$#%C[V5基因检测(于<#$ _冰箱中取出
C[V5混合酶和 9$C[V5样本数%条;联 3̂C反应
管条#均离心57L(移取5=7!AC[V5混合酶至待测
样本K890+阳性及阴性对照中#振荡混匀后快速离
心5$L(进行 3̂C扩增#扩增条件!第5阶段67_7
@-/&第#阶段67_#7L#":_#$L#D#_#$L#57个
循环&第!阶段6!_#7L#"$_!7L#D#_#$L#!7
个循环(

$!%Z,PC基因检测(于<#$_冰箱中取出Z,E
PC混合酶和9$Z,PC样本数%i#条;联 3̂C反应
管条#均离心57L(稀释890#加入#=D!AZ,PC混
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合酶#振荡后离心(行 3̂C扩增#扩增条件!第5阶
段67_7@-/&第#阶段67_#7L#":_#$L#D#_
#$L#57个循环&第!阶段6!_#7L#"$_!7L#D#
_#$L#!7个循环(

$=/='!基因检测结果判读!C[V5基因检测位点包
含VA3!:0#EC[V5+38D:EC[V5+V83:EC[V5+ZaCE
C[V5+4̂ 1!EC[V5+AC2,!EC[V5+,[̂ 3EC[V5#若
未检测到上述突变则认为 C[V5融合阴性(Z,PC
基因检测位点包含56E8IF+A;7;C+4D6$1+#$E2/L+

,D56f+VD";2+A;"5S(因Z,PC基因除5;&#5外
显子外的突变极少见且目前与用药不相关#故如果未
检测到上述突变则判断为Z,PC野生型(

$='!疗效评价!采用实体瘤临床疗效评价标准$CZE
32V4%评价治疗效果#分为完全缓解$3C%+部分缓解
$̂C%+疾病稳定$V8%和疾病进展$̂8%(客观缓解率
$[CC%B$3C例数i Ĉ例数%"总例数j5$$=$$>#
疾病控制率$83C%B$3C例数i Ĉ例数iV8例
数%"总例数j5$$=$$>(

$=1!统计学处理!采用 V̂ VV#$=$统计软件进行数
据分析(计数资料以例数或百分率表示#组间比较采
用!# 检验或连续性校正!# 检验(以H'$=$7为差
异有统计学意义(

/!结!!果

/=$!9V3A3患者胸腔积液C[V5+Z,PC基因突变
情况!9V3A3患者胸腔积液 C[V5基因突变率为

!=75> $5$"#;7%#Z,PC 基 因 突 变 率 为 :5=$7>
$55D"#;7%(在 C[V5基因突变中#VA3!:0#EC[V5
占比最高#其次为 38D:EC[V5&在 Z,PC基因突变
中#56E8IF占比最高#其次为A;7;C(见表5(

/=/!9V3A3患者C[V5+Z,PC基因突变与临床特
征的关系!女性 9V3A3患者C[V5+Z,PC基因突
变率高于男性9V3A3患者$H'$=$7%&腺癌9V3A3
患者 C[V5+Z,PC基因突变率高于非腺癌 9V3A3
患者$H'$=$7%&无吸烟史 9V3A3患者C[V5+Z,E
PC基因突变率高于有吸烟史 9V3A3 患者$H'
$=$7%&但不同年龄+肿瘤最大径+解剖学部位+初诊

491分期患者C[V5+Z,PC基因突变率比较#差异
均无统计学意义$H%$=$7%(见表#(

/='!伴C[V5基因突变的9V3A3患者靶向治疗与
化疗效果比较!伴 C[V5基因突变的 9V3A3患者

中#靶向治疗组 [CC+83C与化疗组比较#差异均无
统计学意义$H%$=$7%(见表!(

/=1!伴Z,PC基因突变的9V3A3患者靶向治疗与
化疗效果比较!伴Z,PC基因突变的 9V3A3患者
中#靶向治疗组 [CC+83C 均高于化疗组 $H '
$=$7%(见表:(

/=2!伴C[V5基因突变的9V3A3患者靶向治疗与
化疗后的不良反应比较 ! 伴 C[V5 基因突变的

9V3A3患者靶向治疗组不良反应发生率与化疗组比
较#差异均无统计学意义$H%$=$7%(见表7(

/=)!伴Z,PC基因突变的9V3A3患者靶向治疗与
化疗后的不良反应比较 ! 伴 Z,PC 基因突变的

9V3A3患者靶向治疗组恶心"呕吐+肝损害+骨髓抑
制的发生率均低于化疗组$H'$=$7%(见表"(

表5!!9V3A3患者胸腔积液C[V5#Z,PC基因

!!!突变类型$(%>&'

基因突变类型 构成

C[V5

!VA3!:0#EC[V5 !$!$=$$%

!38D:EC[V5 #$#$=$$%

!V83:EC$V5 5$5$=$$%

!ZaCEC[V5 5$5$=$$%

!4̂ 1!EC$V5 5$5$=$$%

!AC2,!EC$V5 5$5$=$$%

!,$̂ 3EC$V5 5$5$=$$%

Z,PC$单位点%

!56E8IF 7D$:;=D#%

!A;7;C :7$!;=:"%

!,D56f #$5=D5%

!4D6$1 #$5=D5%

!#$E2/L #$5=D5%

!VD";2 #$5=D5%

!A;"5S 5$$=;7%

Z,PC$双位点%

!56E8IF"4D6$1 #$5=D5%

!56E8IF"A;7;C #$5=D5%

!,D56f"VD";2 5$$=;7%

!4D6$1"#$E2/L 5$$=;7%

表#!!9V3A3患者C[V5#Z,PC基因突变与临床特征的关系$(%>&'

临床特征 (
C[V5基因突变

构成 !# H

Z,PC基因突变

构成 !# H

性别 7=:5! $=$#$ ;=5"; $=$$:

!男 5D# #$5=5"% 76$!:=!$%

!女 55! ;$D=$;% 7;$75=!!%

年龄 $=:5# $=7#5 $=#7" $="5!
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续表#!!9V3A3患者C[V5#Z,PC基因突变与临床特征的关系$(%>&'

临床特征 (
C[V5基因突变

构成 !# H

Z,PC基因突变

构成 !# H

!'"$岁 5#; !$#=!:% :"$!7=6:%

!&"$岁 57D D$:=:"% "5$!;=;7%

吸烟史 7=DD: $=$5" D=#:6 $=$$D

!有 5:6 5$$=$D% 7$$!!=7"%

!无 5!" 6$"="#% "D$:6=#"%

病理类型 "=6$6 $=$#" 6=D77 $=$$"

!腺癌 5D5 5$$7=;7% ;5$:D=!D%

!鳞癌 ;; $$$=$$% !7$!6=D;%

!其他 #" $$$=$$% :$57=!;%

肿瘤最大径 $=$!D $=;:D $=7#; $=:";

!'!K@ 5!: 7$!=D!% 7#$!;=;5%

!&!K@ 575 7$!=!5% "7$:!=$7%

解剖学部位 $=$# $=;;D $=$D $=D6#

!中央型 5## :$!=#;% :6$:$=5"%

!周围型 5"! "$!=";% ";$:5=D#%

初诊491分期 $=#65 $=6"# $=5:D $=6;"

!$期 #D 5$!=D$% 55$:$=D:%

!%期 "D !$:=:;% #D$:$=!$%

!'期 5$# !$#=6:% :5$:$=#$%

!(期 ;6 !$!=!D% !;$:#=D$%

表!!!伴C[V5基因突变的9V3A3患者靶向治疗与化疗效果比较$(%>&'

组别 ( 3C Ĉ V8 8̂ [CC 83C

靶向治疗组 D $$$=$$% !$:#=;"% #$#;=7D% #$#;=7D% !$:#=;"% 7$D5=:!%

化疗组 ! $$$=$$% $$$=$$% 5$!!=!!% #$""="D% $$$=$$% 5$!!=!!%

!# $=!"! $=5D6

H $=7:D $="D!

表:!!伴有Z,PC基因突变的9V3A3患者靶向治疗与化疗效果比较$(%>&'

组别 ( 3C Ĉ V8 8̂ [CC 83C

靶向治疗组 ;$ $$$$=$$% :6$"5=#7% 57$5;=D7% 5"$#$=$$% :6$"5=#7% ":$;$=$$%

化疗组 !D $$$$=$$% 5#$!#=:!% D$5;=6#% 5;$:;="7% 5#$!#=:!% 56$75=!7%

!# ;=:56 5$=$D#

H $=$$: $=$$#

表7!!伴C[V5基因突变的9V3A3患者靶向治疗与化疗后的不良反应比较$(%>&'

组别 ( 恶心"呕吐 腹泻 肝损害 骨髓抑制 皮疹

靶向治疗组 D #$#;=7D% #$#;=7D% 5$5:=#6% 5$5:=#6% #$#;=7D%

化疗组 ! #$""="D% #$""="D% 5$!!=!!% 5$!!=!!% 5$!!=!!%

!# $=5D6 $=5D6 $=$!$ $=$!$ $=!"!

H $="D! $="D! $=;"! $=;"! $=7:D
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表"!!伴Z,PC基因突变的9V3A3患者靶向治疗与化疗后的不良反应比较$(%>&'

组别 ( 恶心"呕吐 腹泻 肝损害 骨髓抑制 皮疹

靶向治疗组 ;$ !#$:$=$$% #5$#"=#7% 5D$#5=#7% 57$5;=D7% 57$5;=D7%

化疗组 !D #!$"#=5"% 5"$:!=#:% 57$:$=7:% 5:$!D=;:% 5!$!7=5:%

!# :=6;; !=!D6 :=D!; :=6:: !=D!5

H $=$#" $=$"" $=$!$ $=$#" $=$7!

'!讨!!论
外科手术+放化疗+免疫治疗是9V3A3治疗的常

用手段#但由于多数患者确诊时已经处于癌症中晚
期#故化疗使用更多(然而化疗不具有特异性#其在
杀死肿瘤细胞的同时也会对正常细胞造成损害#引起
明显不良反应(随着分子生物技术的不断发展#分子
靶向治疗9V3A3逐渐兴起#与放化疗相比较#其可减
少不良反应#更好地延长患者生存期(与 9V3A3相
关的基因较多#其中C[V5+Z,PC基因为目前临床研
究较多的驱动基因#本次研究选取上述#种基因#分
析其在9V3A3患者胸腔积液中的突变率#并探讨了
伴C[V5+Z,PC基因突变的 9V3A3患者临床特征
和治疗效果(

C[V5为单体型受体酪氨酸激酶#人C[V5基因
定位于"W#5染色体中#其发生重排时会丢失细胞外
区域#重排位点主要见于!#&!"外显子);*(有研究
显示#9V3A3中 C[V5基因主要和 38D:+VA3!:0
融合#可促使下游R0c"V404+̂2!c"0c4等信号通
路呈持续激活状态#继而促进肿瘤发生)6E5$*(有研究
显示#C[V5染色体重排在 9V3A3中较少见#仅为

5>&#>)55E5#*(刘光峨等)5!*对黔北地区 9V3A3患
者C[V5基因突变进行检测#显示C[V5基因突变率
为5=#>(吴丹等)5:*研究显示#9V3A3患者 C[V5
基因突变率为 #=D>(本研究结果显示##;7 例

9V3A3患者胸腔积液 C[V5基因突变率为!=75>
$5$"#;7%#略高于以往研究#可能与患者居住地+生活
习惯有关(Z,PC基因位于第D号常染色体D&5#E5:
区#是人表皮生长因子受体家族成员之一#其发生突
变或异常高表达均能够引发肿瘤)57*(Z,PC基因突
变主要区域为4c区域5;&#5外显子)5"*#本研究中#

Z,PC基因突变率为:5=$7>$55D"#;7%#56E8IF占比
最高$:;=D#>%#其次为A;7;C$!;=:">%(鲁涛等)5D*

研究显示#9V3A3患者胸腔积液Z,PC基因突变率
为7:=7>#且突变类型以56E8IF+A;7;C为主#可见尽
管不同研究中 9V3A3患者Z,PC基因突变率存在
差异#但总体而言Z,PC基因突变率较高#且主要类
型为56E8IF+A;7;C(

有研究显示#C[V5+Z,PC基因突变与性别+组
织类型+地域等有关#多数C[V5+Z,PC基因突变阳
性者为女性+腺癌+东亚人群)5;E56*(本研究结果中#女
性+腺癌+无吸烟史的 9V3A3患者 C[V5+Z,PC基

因突变率高于男性+非腺癌+有吸烟史的9V3A3患者
$H'$=$7%#但不同年龄+肿瘤最大径+解剖学部位+初
诊491分期C[V5+Z,PC基因突变率比较#差异均
无统计学意义$H%$=$7%#提示性别+病理分型和吸烟
史与C[V5+Z,PC基因突变有关(C[V5+Z,PC基
因突变是造成患者预后不良的影响因素之一#采用分
子靶向药物治疗存在C[V5+Z,PC基因突变位点的
患者#可以减少不良反应#有效提升患者治疗耐受性
和生存质量#延长其无进展生存期(本研究对采用靶
向治疗或化疗的伴有 C[V5+Z,PC 基因突变的

9V3A3患者治疗效果进行观察分析#发现 C[V5基
因突变阳性患者中#靶向治疗组 [CC+83C分别为

:#=;">+D5=:!>#高于化疗组的$=$$>+!!=!!>#但
差异无统计学意义$H%$=$7%#这可能与例数太少有
关#提示通过靶向治疗有提高伴 C[V5基因突变

9V3A3患者的疗效的可能(Z,PC基因突变阳性患
者中#靶 向 治 疗 组 [CC+83C 分 别 为 "5=#7>+

;$=$$>#高于化疗组的!#=:!>+75=!7>#差异均有
统计学意义$H'$=$7%#表明Z,PC基因突变阳性患
者采用靶向治疗可获得更好的效果(笔者还对治疗
不良 反 应 进 行 分 析#显 示 伴 C[V5 基 因 突 变 的

9V3A3患者靶向治疗组与化疗组不良反应发生率比
较#差异无统计学意义$H%$=$7%#伴Z,PC基因突
变的9V3A3患者靶向治疗组恶心"呕吐+肝损害+骨
髓抑制不良反应发生率均低于化疗组$H'$=$7%#提
示伴有Z,PC基因突变阳性的 9V3A3患者行靶向
治疗可以降低不良反应发生率(虽然本次研究中胸
腔积液Z,PC基因突变检测结果没有对应的肿瘤组
织检测结果予以对比验证#但是该检测结果指导下的
靶向治疗效果与过去在肿瘤组织检测结果指导下的

靶向治疗效果相符)#$*#间接说明了在病理质控把关前
提下的胸腔积液Z,PC突变检测结果准确可靠#有确
切的临床价值(

综上所述#9V3A3 患 者 胸 腔 积 液 检 测 可 见

C[V5+Z,PC 基因突变#其突变率分别为!=75>+

:5=$7>#C[V5+Z,PC基因突变与患者性别+病理分
型和吸烟史等临床特征有关#且Z,PC基因突变和疗
效+不良反应存在关系(检测 9V3A3患者胸腔积液
能够有效指导9V3A3患者靶向治疗(本次研究也存
在不足之处#纳入样本量相对较少#使C[V5基因突
变阳性病例少#对研究结果会产生一定影响#还有待
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后续扩大样本量研究(
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