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中山市非小细胞肺癌患者
S),<

基因与

S+XE1=Xa

融合基因突变的统计分析

赵丽辉"
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检测广东省中山市非小细胞肺"
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%癌患者表皮生长因子受体"

S),<

%基因和棘皮动物微管相关蛋白样
1

E

与渐变性淋巴瘤激酶"

S+XE1=Xa

%融合基因的突变情况!及与
]Z;X;

临床病理特征的关系&方法
!

通过探针扩增阻滞突变系

统"

=<+Z

%荧光定量
9;<

法对到中山市人民医院就诊的
D%(

例
]Z;X;

患者进行
S),<

基因及
S+XE1=Xa

融合基因检测!研究

其突变率及与临床特征的相关性!探讨
]Z;X;

患者
S),<

基因和
S+XE1=Xa

融合基因突变的意义&结果
!

D%(

例
]Z;X;

患

者中
S),<

基因突变率
E($"'B
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(#%
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%!其中
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和
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号外显子突变率最高!分别为
E($&?B
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%和
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号外显子主要是
X?%?<

突变&

S),<

突变率高的
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患者以女性(无吸烟史(腺癌(腺鳞癌(腺癌转移者多见"
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#

&$&%
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与患者年龄无相关性"

!
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&$&%

%&对
S),<

基因检测中的
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例病例同时进行了
S+XE1=Xa

融合基因检测!突变率为
@$&@B

"
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'

""&

%!突变体
"

型的突变率"

?&B

%明显高于突变体
#
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型"各
"&B

%!

S+XE1=Xa

基因突变患者多为年龄偏小者"
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与性别(吸烟史及病理分型差异均无统计学意义"
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%&并检测到
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例
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和
S+XE1=Xa

共存突变的患者&结论
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中山

市
]Z;X;

患者的
S),<

突变率与国内外文献报道的结果基本一致!因此!

S),<

基因及
S+XE1=Xa

融合基因检测是分子靶向

治疗
]Z;X;

患者的重要依据和必要检测手段&

关键词"
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肺癌是发病率和病死率最高的恶性肿瘤#中国肺癌的
%

年

生存率为
"?B

#非小细胞肺癌$

]Z;X;

%是肺癌中最常见的组

织学类型#占肺癌总发病率的
?&B

#

?%B

#是全球癌症死亡的

首要原因'

"

(

)随着对肿瘤发病机制及其生物学行为研究的不

断深入#越来越多的研究者将治疗的焦点集中于特异性高*不

良反应轻的分子靶向药物#它不仅延长了肿瘤患者的生存期#

同时因其副作用小#服用方便等特点#有效改善了患者的生存

质量)目前#表皮生长因子受体$

S),<

%基因突变和棘皮动物

微管相关蛋白样
1E

与渐变性淋巴瘤激酶$

S+XE1=Xa

%重排是

]Z;X;

最重要的两个驱动基因#

S),<

基因突变和
S+XE1

=Xa

融合基因检测是
]Z;X;

进行分子靶向治疗前*中*后必

要的预测指标#其突变率在不同人群*种族*地域的分布都不尽

相同'

#1D

(

)目前已证实其突变的优势人群具有以下的临床特

征!女性*不吸烟*亚裔以及腺癌'

?

(

)截至
#&"%

年#中山市常住

+

@%%#
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国际检验医学杂志
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年
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月第
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卷第
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期
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人口约
(#&$@'

万人#本文收集了中山市人民医院
#&"E

年
D

月

至
#&"'

年
"#

月收治的
]Z;X;

患者
D%(

例#通过具有较高灵

敏度和特异度的探针扩增阻滞突变系统$

=<+Z

%

9;<

法对

]Z;X;

患者进行
S),<

基因及
S+XE1=Xa

融合基因检测#

研究其突变率与临床特征的相关性#探讨
]Z;X;

患者
S),<

基因和
S+XE1=Xa

融合基因突变的意义#以期为患者使用基

因靶向治疗提供依据#并为
S),<

基因及
S+XE1=Xa

融合基

因突变的研究累积基础资料)

A

!

资料与方法

A$A

!

一般资料
!

收集
#&"E

年
D

月至
#&"'

年
""

月中山市人

民医院就诊的
]Z;X;

患者
D%(

例#年龄
##

#
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岁#

'

'&

岁

ED'

例#

#

'&

岁
#DD

例#男
E(%

例#女
("?

例#腺癌
%D@

例#鳞癌

""#

例#腺鳞癌
%

例#其他
%D

例)其中纤支镜活检
#&#

例#手术

切除
#'D

例#穿刺活检
#(E

例#胸膜活检
"'

例#胸水细胞块
"?

例#外周血
"'

例#除外周血外所有标本均按常规行中性福尔马

林固定*石蜡包埋*切片及
2S

染色#由病理科医师阅片确诊)

"'

例外周血是已明确为肺癌晚期目前无法取活检的患者)

A$B

!

试剂
!

S),<

基因检测试剂盒*

S+XE1=Xa

基因重排试

剂盒以及
,*99*]=

"

<]=

提取试剂盒均来自厦门艾德生物

有限公司#

S),<

基因检测试剂盒可检测
D

种突变基因$包括

"?

*

"@

*

#&

*

#"

号外显子上的
D

种突变基因%)

S+XE1=Xa

基因

重排试剂盒可检测突变体
"

$

S'

*

="@

%*突变体
#

和突变体
(

)
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方法

A$C$A

!

前处理
!

石蜡标本
%

%

I

切片
?

#

#&

张至
S9

管中#

"

IX

二甲苯脱蜡
"

#

#

次#

"IX

无水乙醇脱二甲苯#

(Dd

温浴

器上
"&I-H

挥发酒精)

A$C$B

!

S),<

基因检测
!

使用
*]=

提取试剂盒#按操作进行

消化过夜#具体提取步骤按试剂说明书#所提取的样本
*]=

经微量分光光度仪检测
*]=

浓度#

9;<

总反应体积是
E#$(

%

X

#

*]=

上机浓度是
#$%H

O

"

%

X

)使用的仪器为
=:RD%&&

扩

增仪)
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扩增条件是!
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#
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#
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#
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个循环&
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#
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@( d

#

#%G

#
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个循环&

'& d

#
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#

D#d

#
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&收集
,=+

信号)使用的仪器为
=:RD%&&

荧光定

量
9;<

扩增仪)

A$C$C
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=Xa

融合基因检测
!

使用
*]=

"

<]=

双提试剂盒#

所提取的样本
<]=

经微量分光光度仪检测
<]=

浓度及纯

度#

=

#'&

"

=

#?&

均为
#$&

#

#$"

之间#提取的总
<]=

加入
S=

逆

转录酶经逆转录成单链
.*]=

#再经探针扩增阻滞突变
1

聚合

酶链锁反应$

=<+Z19;<

%进行扩增#

9;<

总反应体积是
#%

%

X

#扩增条件同
S),<

)

A$D

!

统计学处理
!

采用
Z9ZZ""$&

软件进行统计学分析#计

数资料使用
!

# 检验#以
!

#

&$&%

为差异有统计学意义)

B

!

结
!!

果

B$A

!

S),<

基因突变率
!

D%(

例
]Z;X;

患者中
S),<

基因

突变
(#%

例#突变率为
E($"'B

)

"?

号外显子突变
?

例

$

#$E'B

%&

"@

号外显子突变
"E&

例$

E($&?B

%&

#&

号外显子突

变
""

例$

($(?B

%#其中
#&RHG

突变
D

例$

#$"%B

%#

!D@&+

突变

#

例$

&$'#B

%#

ZD'?R

突变
#

例$

&$'#B

%&

#"

号外显子突变
"%E

例$

ED$(?B

%#其中
X?%?<

突变
"%#

例$

E'$DDB

%#

X?'"h

突变

#

例$

&$'#B

%#双突变
"#

例$

($'@B

%#其中
X?%?<

"

!D@&+

突

变
%

例$

"$%EB

%&

"@N80

"
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突变
"

例$

&$("B

%&

"@N80

"

!D@&+

突变
E

例$

"$#(B

%#

)D"@Y

"

ZD'?R

突变
#

例$

&$'#B
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见表
"
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B$B

!

S),<

基因突变与临床特征的关系
!

]Z;X;

患者中#男

性患者的患病人数多于女性$

E(%

$

("?

%#但
S),<

基因突变

率女性'

%?$"DB

$

"?%

"

("?

%(高于男性'

(#$"?B

$

"E&

"

E(%

%()

年龄
'

'&

岁患者居多#突变率
E"$"?B

$

"@'

"

ED'

%#

#

'&

岁突

变率为
E'$%DB

$

"#@

"

#DD

%#但差异无统计学意义$

!

$

&$&%

%)

不吸 烟 者 突 变 率 '

E($DDB

$

#"?

"

E@?

%(明 显 高 于 吸 烟 者

'

"?$&EB

$

E'

"

#%%

%(#差异有统计学意义$

!

#

&$&%

%)腺癌患

者占总
]Z;X;

患者的
D'$?@B

#腺癌和腺鳞癌的突变率

$

E@$&%B

#

'&$&&B

%明显高于鳞癌$

"%$"?B

%#腺癌转移的组织

突变率也较高$

%&$&&B

%#其中胸膜转移
D

例#突变
'

例&脑转

移
%

例#突变
#

例&胸椎转移
"

例#突变
"

例&淋巴结转移
E

例#

肝转移
"

例#均无突变发生)见表
#

)

B$C

!

=Xa

融合基因突变率及临床特征
!

在
S),<

检测的病

例中同时检测
SX+E1=Xa

融合基因
""&

例#共突变
"&

例#突

变率为
@$&@B

#突变体
"

型$

"̀

%突变
?

例#突变率占总突变率

的
?&$&&B

&突变体
#

型*

(

型$

#̀

*

(̀

%各突变
"

例#占突变率

的
"&$&&B

$见表
"

%)

=Xa

融合基因突变率女性$

"&$E"B

%高

于男性$

?$&'B

%#但差异无统计学意义$

!

$

&$&%

%)年龄
#

'&

岁患者突变率$

"'$'DB

%明显高于年龄
'

'&

岁患者$

($#(B

%#

且差异有统计学意义$

!

#

&$&%

%)不吸烟者突变率$

"#$?'B

%

高于吸烟者$

#$%B

%#但差异无统计学意义$

!

$

&$&%

%)

"&

例

突变患者中
?

例为肺腺癌#

#

例为肺腺癌淋巴结转移)

S),<

基因与
SX+E1=Xa

融合基因共存突变
"

例#男性#

("

岁#为肺

腺癌患者#检测出
SX+E1=Xa

融合基因突变体
"

型和
S),<

基因
"@

号外显子共存突变)见表
#

)

表
"

!!

S),<

基因和
S+XE1=Xa

融合基因突变的特点

检测名称
/

突变率$

B

% 外显子 突变率$

B

% 突变类型

S),<

基因突变

!

)D"@Y ? #$E' "? #$E'

点突变

!

"@N80 "E& E($&? "@ E($&?

缺失突变

!

!D@&+ # &$'# #& ($(?

点突变

!

#&-HG D #$"%

插入突变

!

ZD'?R # &$'#

点突变

!

X?%?< "%# E'$DD #" ED$(?

点突变

!

X?'"h # &$'#

点突变

+

&'%#

+
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年
@

月第
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期
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续表
"

!!

S),<

基因和
S+XE1=Xa

融合基因突变的特点

检测名称
/

突变率$

B

% 外显子 突变率$

B

% 突变类型

!

"@N80

"

!D@&+ E "$#( "@C#& ($'@

双突变

!

X?%?<

"

!D@&+ % "$%E #&C#"

!

"@N80

"

X?%?< " &$(" "@C#"

!

)D"@Y

"

ZD'?R # &$'# "?C#&

S+XE1=Xa

融合基因突变

!

"̀ ? ?&$&& =#&CS"(

*

'5

"

>

*

#& @$&@

断裂拼接

!

#̀ " "&$&& =#&CS"%

*

"E

断裂拼接

!

(̀ " "&$&& =#&CS#

*

"D

*

"?

断裂拼接

表
#

!!

S),<

基因和
S+XE1=Xa

融合基因突变与临床特征的相互关系

参数
S),<

/

阳性例数$

/

% 突变率$

B

%

!

S+XE1=Xa

/

阳性例数$

/

% 突变率$

B

%

!

性别 男
E(% "E& (#$"?

#

&$&% '# % ?$&'

$

&$&%

女
("? "?% %?$"D E? % "&$E"

年龄
'

'& ED' "@' E"$"?

$

&$&% '# # ($#(

#

&$&%

#

'& #DD "#@ E'$%D E? ? "'$'D

吸烟 有
#%% E' "?$&E

#

&$&% E& " #$%&

$

&$&%

无
E@? #"? E($DD D& @ "#$?'

组织分型 腺癌
%D@ #?E E@$&%

#

&$&% ?@ ? ?$@@

$

&$&%

鳞癌
""# "D "%$"? "E & &$&&

腺鳞癌
% ( '&$&& & & &$&&

腺癌转移
"? @ %&$&& ' # (($((

其他
(@ "# #&$%" " & &$&&

合计
D%( (#% E($"' ""& "& @$&@

C

!

讨
!!

论

S),<

属于酪氨酸激酶受体#它介导的信号传导途径调节

细胞的生长*增殖和分化#

S),<

基因位于第
D

号染色体短臂

上$

D9"#

%#长约
""?f>

#由
#?

个外显子组成'

@

(

#

S),<

突变主

要发生在胞内
!a

区域的前
E

个外显子上$

"?

#

#"

%#目前发现

的
!a

区域突变有
(&

多种'

"&

(

#它们能导致不依赖于配体的

S),<1!a

激活突变$

(

种类型!缺失突变*替代突变*复制或插

入突变%)

S),<

基因突变检测目前已成为
]Z;X;

患者靶向

药物治疗的参考依据#一代
!aR

药物如吉非替尼和厄洛替尼#

在
]Z;X;

#特别是在肺腺癌的治疗中显示出很好的疗效#美国

,*=

批准厄洛替尼用于一线化疗进展
]Z;X;

#较安慰剂显著

提高总生存期和有效率#肿瘤相关疼痛*咳嗽*症状呼吸困难均

得到改善'

""

(

)通过对中山市
]Z;X;

患者
S),<

基因检测的

研究发现#

]Z;X;

患者以腺癌居多$

D'$?@B

%#

S),<

基因总

突变率为
E($"'B

#其中
"@

号外显子和
#"

号外显子突变率最

高$分别是
E($&?B

和
ED$(?B

%#

#"

号外显子主要以
X?%?<

突

变为主)这与
S),<

基因突变
@&B

左右集中在
"@

号外显子

的缺失和
#"

号外显子的错位突变'

"#

(的报道相符合#

"@

号外显

子主要为第
DE'

#

D%&

位密码子缺失突变#导致相应的氨基酸

序列丢失#

#"

号外显子为
?%?

位密码子$

X?%?<

%出现
!1)

转

换#从而使该位点的亮氨酸变为精氨酸#这两种突变均会增强

肿瘤细胞对酪氨酸激酶抑制剂$

!aRG

%的敏感性'

"(1"E

(

)有文献

报道#

"@

号外显子的突变率占
S),<

突变总数的
%&B

以

上'

"%

(

#而本研究显示#

#"

号外显子的突变率略高于
"@

号外显

子#但有研究报道差异无统计学意义$

!

$

&$&%

%

'

"'

(

)联合突变

在各地文献中也均有报道#本研究检测出双突变
"#

例

$

($'@B

%#其中
#&

号外显子和
#"

号外显子共突变
%

例#占双

突变的
E"$'DB

$

%

"

"#

%#明显高于其他类型的双突变)

S),<

基因突变以女性*不吸烟者*腺癌*腺鳞癌和腺癌转移的突变率

较高#

]Z;X;

可转移至胸膜*淋巴结*脑*肝和胸椎等部位#本

研究显示#转移至胸膜的突变率高达
?%$DB

$

'

"

D

%#明显高于

其他转移部位的突变率#有报道
S),<

基因在
]Z;X;

淋巴结

转移患者中的突变率高于无淋巴结转移患者'

"D1"@

(

#本研究却

未检测到淋巴结转移的突变病例#这有待于更多病例的统计

研究)

S+XE1=Xa

融合基因也是
]Z;X;

的一个重要的驱动基

因#有文献报道#不加选择的
]Z;X;

患者
S+XE1=Xa

融合基

因总突变率为
($EB

#东方人群突变率为
E$"B

#欧美人群为

#$%B

'

#&

(

)

gL5H

O

等'

#"

(研究发现#用
<=;,1.5.0

4

08N9;<G81

6

78H.-H

O

法在中国非选择性
]Z;X;

患者中检测出该融合基因

的突变率为
""$'B

)本研究对研究人群的检测结果显示!

S+XE1=Xa

融合基因突变率为
@$&@B

$

"&

"

""&

%#以突变体
"

+

"'%#

+
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#&"D

年
@

月第
(?

卷第
"?

期
!

RHK_X5>+8N

!

Z8

4

K8I>8J#&"D

!

/̀0$(?

!

]/$"?



的突变率最高#此结果与国内文献所报道的结果也大致相符)

且突变均为腺癌患者#以年轻患者多见#突变者发生转移的概

率高#以淋巴结转移为主)多数研究报道#

S),<

基因突变和

S+XE1=Xa

融合基因重排在多数情况下被认为是独立的分子

事件#相互排斥#

S+XE1=Xa

融合基因重排又是
S),<

基因获

得性耐药旁路激活的重要机制#但本研究检测出
"

例
S),<

基因突变和
S+XE1=Xa

融合基因重排共存的患者#据文献报

道亚洲人群
S),<

基因突变和
S+XE1=Xa

融合基因重排共

存发生率为
&$%B

#

"$%B

#且
S),<

基因和
S+XE1=Xa

融合

基因磷酸化水平对
!aR

药物疗效具有预测作用'

?

#

##

(

#这说明

S),<

基因突变和
S+XE1=Xa

融合基因重排共存现象发生率

较低#但不属于独立的分子时间)

通过本次研究#中山市
]Z;X;

患者
S),<

基因突变率和

S+XE1=Xa

融合基因突变率与国内各地区研究报道的突变率

大致相同#这说明
S),<

基因与
S+XE1=Xa

融合基因融合基

因是
]Z;X;

两个非常重要的靶点#在
]Z;X;

患者中检测

S),<

基因和
S+XE1=Xa

融合基因状态具有重要的临床意

义#

#&"'

版/中国晚期原发性肺癌诊治专家共识0推荐所有病

理诊断为肺腺癌*含有腺癌成分和具有腺癌分化的
]Z;X;

患

者进行
S),<

基因和
S+XE1=Xa

融合基因突变检测#建议对

活检标本诊断或不吸烟的鳞癌患者也进行
S),<

基因检测)

基因检测将造福更多的肺癌患者)基因检测有助于寻找靶向

药物#延长生存时间#提高患者生活质量)目前#

S),<

基因及

S+XE1=Xa

融合基因突变的研究已日渐成熟#但仍需要大量

的研究资料去完善我国肺癌分子数据库)
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