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'

中国预防与控制梅毒规划)
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年*'

?

(

'0#"#

$

!0'

)收稿日期$

0#"#/"#/#(

*

"经验交流"

某地区结直肠癌患者
T/J9,

基因突变检测结果分析

杨蔚蔚"

"张
!

玲"

"陈慧娟0

"程俊峰0

"胡春明0

!广州金域医学检验中心-

"'

免疫室(

0'

分子病理室
!

!"##%#

#

!!

摘
!

要!目的
!

探讨广东地区结直肠癌患者组织中
T/J9,

基因突变模式"为临床治疗提供科学依据'方法
!

选取广东地区

的
$#

例结直肠癌患组织标本"应用聚合酶链反应以及测序法对患者
T/J9,

基因进行检测"结果采用卡方检验进行统计学分析'

结果
!

在
$#

例结直肠癌患者中发现
$

种
T/J9,

基因突变类型"包括密码子
"0

位点
[[K

+

[1K

$

[[K

+

[KK

$

[[K

+

K[K

突变

以及
"%

位点的
[[I

+

[1I

突变"

T/J9,

基因突变率为
%!'##c

'

T/J9,

基因突变与年龄和性别无统计学意义'结论
!

广东地区

结直肠癌患者
T/J9,

基因突变率为
%!'##c

!

"$

.

$#

#'密码子
"0

位点
[[K

+

[1K

是突变热点"占突变的
(%c

"结直肠癌
T/J9,

基因突变与患者年龄及性别无关'

关键词!结直肠肿瘤(

!

T/J9,

基因(

!

突变检测

!"#

$

"#'%()(

%

*

'+,,-'").%/$"%#'0#""'"('#!.

文献标识码!

=

文章编号!

").%/$"%#

!

0#""

#

"(/00../#0

!!

结直肠癌是最常见的消化道恶性肿瘤之一!近年来发病率

呈上升趋势#结直肠的发生"发展是一个多阶段"多基因改变

的复杂的生物学过程!包括多个癌基因的激活和抑癌基因的失

活!研究表明!

T/J9,

癌基因的激活与结直肠癌的发生"发展密

切相关!

$#c

的患者
T/J9,

基因发生突变'

"

(

#

T/J9,

基因以点

突变为主!突变热点位于第
0

外显子的
"0

"

"%

密码子'

0

(

#为探

讨广东地区结直肠癌中患者组织中
T/J9,

基因突变模式以及

突变特点!现采用
XIJ

扩增加测序法对患者标本中
T/J9,

基

因突变情况进行分析!以期为临床治疗提供科学依据#

$

!

资料与方法

$'$

!

一般资料
!

收集广东地区各个医院送往金域检验中心的

结直肠癌患者的蜡块标本
$#

例#其中结肠癌
0&

例!直肠癌

"0

例!男女性比例
!_%

.最大年龄
.#

岁!最小年龄
0(

岁!平均

年龄
!&'!

岁#每个蜡块均由病理医师检验!其中所含肿瘤组

织都超过
!#c

#

$'%

!

检测方法
!

应用聚合酶链反应以及测序法对患者
T/J9,

基因进行检测#主要材料与试剂
XIJ

体系$

0hK9

Q

XIJ

E9,:<7E+Y

)

9

TK0#"

*购自
K+9-

O

<-

公司.

VVXMSF1

提取试

剂盒 )

N9:

9

!)$#$

*购 自
b>1F[MF

!

"##2

A

SF1 E97R<7

)

SD"##

*购自上海天为时代有限公司.

K=M

等均参考/分子克

隆0附录部分配制.琼脂糖"胰酶"磷酸二氢钠"磷酸氢二钠"乙

酸"溴化乙啶等!主要购自
[+2+N4

公司#

XIJ

产物采用直接测

序列!由
>-G+:74

O

<-

公司完成双向测序#

$'&

!

统计学处理
!

采用
1

0 检验进行统计#

%

!

结
!!

果

%'$

!

$#

例结直肠癌中发生突变的的百分率
!

见表
"

#

%'%

!

"$

例结直肠癌患者
T/J9,

基因各个位点的突变率
!

见

表
0

#

%'&

!

$#

例结肠癌患者
T/J9,

基因突变与年龄的关系
!

见

表
%

#

表
"

!!

$#

例结直肠癌中发生突变的的百分率

组别 例数)

$

* 百分率)

c

*

T/J9,

基因突变组
"$ %!

T/J9,

基因未突变组
0) )!

表
0

!!

"$

例结直肠癌患者
T/J9,

基因各个位点的突变率

密码子 突变类型 氨基酸改变 例数)

$

* 突变率)

c

*

"0

位点
[[K

+

[KK [3

;+

H93 $ 0(

)

$

%

"$

*

"0

位点
[[K

+

[1K [3

;+

1,

A

. !#

)

.

%

"$

*

"0

位点
[[K

+

K[K [3

;+

I

;

, 0 "$

)

0

%

"$

*

"%

位点
[[I

+

[1I [3

;+

1,

A

" #'.

)

"

%

"$

*

表
%

!!

$#

例结肠癌患者
T/J9,

基因突变与年龄的关系

年龄)岁*

未突变例数

)

$

*

突变例数

)

$

*

突变检出率

)

c

*

1

0值
F

值

-

!# "# 0 ". #'#!

'

#'#!

'

!# "! "% $)

%'F

!

$#

例结肠癌患者中
T/J9,

基因突变与性别的关系
!

见

表
$

#

表
$

!!

$#

例结肠癌患者中
T/J9,

基因突变与性别的关系

性别
未突变例数

)

$

*

突变例数

)

$

*

突变检出率

)

c

*

1

0值
F

值

男性
"& . 0& 0'!)

'

#'#!

女性
. & !%

&

..00
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国际检验医学杂志
0#""

年
""

月第
%0

卷第
"(

期
!

>-:CD92E<5

!

F4G<82<70#""

!

H43'%0

!

F4'"(



&

!

讨
!!

论

目前!结直肠癌的治疗手段是以外科手术为主!并且随着

外科技术的进步!结直肠癌远处转移灶的可切除率显著提高!

患者术后的
!

年生存率也提高到
0.c

"

$"c

'

%

(

#但靶向表皮

细胞因子生长受体)如西妥昔单抗"帕尼单抗等药物*在结直肠

癌治疗上的成功应用!使转移性结直肠癌的疗效更高'

$

(

#

T/J9,

是一种癌基因!它编码的蛋白在表皮生长因子受体

)

MV[J

*途径中起着重要的作用#

MV[J

途径是一种复杂的信

号级联!它与肿瘤的发生"发展都相关'

!

(

#

T/J9,

蛋白可以调

节处于
M[VJ

信号途径中下游的其他蛋白!这些蛋白与肿瘤

的生存"血管生成"增殖"转移有关'

)

(

#目前的研究表明
T/J9,

基因在结直肠癌中发生突变的概率高于其他
J9,

基因'

.

(

#

T/J9,

为突变型的肿瘤!即使未被上游
M[VJ

介导的信号

激活!

T/J9,

蛋白也是永久打开的!从而导致下游肿瘤无条理

的"持续生长及扩散'

&

(

#最近的研究表明!通过
T/J9,

基因突

变状况的分析能更好地预测某些靶向药物的疗效#

西妥昔单抗通过阻断
M[VJ

的信号通路和抑制下游细胞

内的信号来发挥作用!其不但能抑制肿瘤细胞的增殖!还对血

管源性蛋白生成有抑制作用#西妥昔单抗也可以刺激抗体依

赖细胞介导的细胞毒性)

1SII

*作用!通过与已结合在肿瘤细

胞表面的
>

O

[

抗体的
VI

段结合来侵袭并杀伤肿瘤细胞'

(

(

#

研究表明!

T/J9,

为野生型的结直肠癌患者对西妥昔单抗的效

应有增强的效应!与为突变型的患者比较!

T/J9,

为野生型的

患者总的存活率更高'

"#/"$

(

#

结 直 肠 癌
T/J9,

基 因 突 变 率 在 欧 美 约 为
%#c

"

)&c

'

"!/")

(

#我国一些学者报道中国人约为
"!c

"

%!c

'

"./"&

(

#

本研究采用
XIJ

及
SF1

直接测序方法对
T/J9,

基因进行分

析!结果发现
$#

例结直肠癌中
"$

例发生
T/J9,

基因突变!突

变率为
%!c

!该结果与欧美的报道接近#

T/J9,

基因在结直

肠癌患者中有如此高的突变率!表明
T/J9,

基因突变对大肠

癌的发生"发展具有重要作用#

以往报道显示中国人
T/J9,

基因突变以密码子
"0

位点

)

[[K

+

[1K

*多见'

"!/")

(

#本研究共发现
$

种类型的
T/J9,

基

因突变!其中密码子
"0

位点)

[[K

+

[1K

*的发生率最高

)

!#c

*!

"0

密码子)

[[K

+

[KK

*的发生率也比较高)

0(c

*#

密码子
"%

位点的发生率为
.c

#在
$#

例患者标本中!未发现

)"

位密码子发生突变的患者!表明
T/J9,

基因的
)"

位密码子

发生突变的频率极低#

本研究对
T/J9,

的突变与患者的性别及年龄进行了统计

学分析!结果发现
T/J9,

基因突变与结直肠癌患者的性别及

年龄无关)

F

'

#'#!
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