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肺癌患者血清肿瘤标志物与
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肺癌患者血清肿瘤标志物与
/USF

突变相关性研究

侯玉磊!李德涛!陈
"

特!毕小云#

"重庆医科大学附属第一医院检验科!重庆
E$$$#=

#

""

摘
"

要"目的
"

探究肺癌患者血清细胞角蛋白
#<

片段"

b̂SF'&#>#

#'神经元特异烯醇化酶"

,./

#'鳞状上

皮细胞抗原"

.̂ ^

#浓度与
/USF

"表皮生长因子受体#基因突变的关系!为
/USF

基因突变提供可靠的预测指

标$方法
"

收集
#?E

例肺癌患者术前血清及术后肺癌组织%电化学发光法检测血清肿瘤标志物浓度!利用突变

扩增阻滞系统"

'F2.

#检测肺癌组织
/USF

基因突变%分析
/USF

突变与肺癌患者临床病理特征的关系%分析

血清肿瘤标志物与肺癌患者
/USF

突变的关系$结果
"

#?E

例肺癌患者中!

?%

例发生突变!其中以
#<

号外显

子缺失"

#<>8H7

#和
&#

号外显子
0%"%F

突变为主%女性肺癌患者
/USF

突变率显著高于男性患者"

!

&

c;E3$&?

!

Nc$3$$$

#!腺癌患者
/USF

突变率显著高于鳞癌患者"

!

&

c;E3$&?

!

Nc$3$$&

#!非吸烟患者
/USF

突变率显

著高于吸烟患者"

!

&

cE$3;<?

!

Nc$3$$$

#%

/USF

野生型肺癌患者血清
b̂SF&#>#

'

,./

'

.̂ ^

浓度显著高于

/USF

突变者+

E3%$

"

&3"$

!

%3;$

#

D

P

(

40>?3&3"$

"

#3<$

!

E3=$

#

D

P

(

40

!

Nc$3$$$

%

#;3$"

"

#$3=;

!

#%3;"

#

Z

(

0>?3

##3$$

"

<3&$

!

#;3#$

#

Z

(

0

!

Nc$3$#$

%

#3$$

"

$3?$

!

#3"%

#

D

P

(

40>?3$3?$

"

$3""

!

#3$$

#

D

P

(

40

!

Nc$3$$$

,$结论

"

/USF

突变多发生在非吸烟女性腺癌患者!血清肿瘤标志物作为
/USF

基因突变的预测指标具有一定的临

床应用价值!值得扩大样本量进一步研究$

关键词"肺癌%

"

肿瘤标志物%

"

/USF

基因突变

!"#

!

#$3;<=<

"

B

3C--D3#=?;>E#;$3&$#%3&$3$&?

中图法分类号"

FEE=3#

%

F?;E3&

文章编号"

#=?;>E#;$

"

&$#%

#

&$>&"=&>$E

文献标识码"

!

""

肺癌是发病率和病死率极高的恶性肿瘤之一%

#

&

'

至少
#

"

;

的肺癌患者出现症状时#已经处于中晚期#

失去了手术治疗的机会%

&

&

'随着分子靶向治疗的发

展#表皮生长因子受体)

/USF

*基因突变作为肺癌靶

向治疗的常规检测项目#表皮生长因子受体络氨酸激

酶抑制剂)

/USF>Gg9.

*作为
/USF

基因突变的靶向

化疗药#敏感突变者#治疗有效率高达
%$:

以上#突变

阴性者治疗有效率仅为
#:

左右%

;

&

'因此#准确检测

出
/USF

基因的突变状态#有助于筛选出合适的治疗

人群#指导临床个体化治疗和降低患者的经济负担'

目前#

/USF

基因突变检测标本仍以组织学为主#然

而
?$:

以上的患者出现症状时#已经处于中晚期#失

去手术治疗的机会#肿瘤组织难以获取'其他种类标

本
/SUF

基因突变检出率大大降低#这些因素使得

/USF

基因突变检测在临床上大量推广受限#寻找预

测检测
/USF

基因突变的标志物具有更重要的价值'

肺癌相关的血清学肿瘤标志物 %癌胚抗 原

)

/̂'

*$细胞角蛋白
#<

片段)

b̂SF'&#>#

*$神经元

特异烯醇化酶)

,./

*$鳞状上皮细胞抗原)

.̂ ^

*&在肺

癌的诊断$预后和监测具有非常重要的价值#而目前

肺癌肿瘤标志物水平与
/USF

基因突变的关系仍存

在争议'因此#本研究拟通过比较血清肺癌相关的肿

瘤标志物与
/USF

突变的关系#期望为肺癌
/USF

基

因突变状态提供可靠的预测指标'

B

"

材料与方法

B3B

"

一般资料
"

选取
&$#"

年
#

月至
&$#=

年
#&

月在

本院就诊的肺癌患者
#?E

例#所有患者均签署知情同

意书#该项目获得重庆医科大学附属第一医院伦理委

员会批准'入组标准!)

#

*经病理学证实为肺癌()

&

*

均进行
/USF

基因突变检测和外周血清细胞角蛋白

#<

片段$神经元特异烯醇化酶$鳞状上皮细胞抗原浓

度检测()

;

*病例资料完整()

E

*肝肾功能及血常规无

显著异常#无其他并发症'排除标准!)

#

*其他肿瘤肺

部转移的患者()

&

*非首诊患者()

;

*病例资料不完整

患者'肺癌
G,2

分期参照文献%

E

&'

B3C

"

仪器与试剂
"

6̂*J-H=$&

全自动电化学发光免

疫分析仪#

6̂*J-fE%$

全自动
\̂ F

分析仪)

F6ILH

#瑞

士*(雅培
9&$$$.F

全自动免疫分析仪)

'**6))

#上

海*'组织
+,'

提取试剂盒)北京天根生物技术公

司#产品目录号!

+\;$E

*#人类
/USF

基因突变检测

试剂 盒 )厦 门 艾 德 生 物 公 司 生 产#试 剂 批 号!

$#&#?$<&?$#

*(血 清
/̂'

)批 号!

&EE%E%$#

*$

b̂>

SF'&#>#

)批号!

&#;?E&$;

*$

,./

)批号!

&&&E;E$&

*$

.̂ ^

)批 号!

%####0\<&

*检 测 试 剂 盒#

/̂'

$

b̂>

SF'&#>#

$

,./

检测试剂质控品$校准品均购自罗氏

公司#

.̂ ^

检测试剂盒质控品$校准品购自上海雅培

+

&="&

+

国际检验医学杂志
&$#%

年
#$

月第
;<

卷第
&$

期
"

9D)V0J*2H8

!

WI)6*HK&$#%

!

X673;<

!

,63&$



公司'

B3D

"

方法

B3D3B

"

样本准备
"

术前采集患者静脉血
"40

#

;$$$

K

"

4CD

#离心
=4CD

#分离血清'留取患者术后新鲜的

肺癌组织#封存于
/\

管中'

B3D3C

"

样本处理和核酸提取
"

按照试剂盒说明书提

取组织
+,'

'

B3D3D

"

/USF

基因突变检测
"

)

#

*

/USF

基因突变

检测是基于扩增阻碍突变系统)

'F2.

*和荧光
\̂ F

技术实现样本
+,'

中
/USF

基因突变检测!针对

/USF

基因突变位点设计特异的突变检测引物#

\̂ F

扩增时#由于该引物
;_

末端的碱基与突变型模板完全

配对#引物延伸并扩增出突变模板(而与野生型模板

由于不能完全配对#引物的延伸被阻断#野生型模板

被抑制#从而实现
/USF

基因突变的检测'本检测方

法同时结合荧光
\̂ F

技术#通过
S'2

标记的荧光探

针#实现
/USF

基因突变的实时检测')

&

*检测步骤

如下'

1

质量控制程序!每个分析批均设有阳性$阴

性对照'

2

检测核心步骤!首先#将
&3?

%

0GJ

T

酶

)

/USF

*分别加入体积为
E&3;

%

0

的阳性对照管$阴

性对照管$待测样品管中#旋涡混匀'然后#按照下列

程序进行聚合酶链式反应!

<" `

#

"4CD

#

#

个循环(

<"`

#

&"-

#

=E`

#

&$-

#

?&`

#

&$-

#

#"

个循环(

<;`

#

&"-

#

=$`

#

;"-

#

?&`

#

&$-

#

;#

个循环'随后
=$`

收集
S'2

和
Y/1

信号#执行实时聚合酶链式反应'

最后分析数据'

B3D3E

"

血清
/̂'

$

b̂SF'&#>#

$

,./

$

.̂ ^

浓度检

测
"

罗氏
H=$&

全自动电化学发光仪检测血清
/̂'

$

b̂SF'&#>#

$

,./

$

.̂ ^

浓度'

B3D

"

统计学处理
"

应用
.\..#?3$

软件进行统计分

析'肿瘤标志物浓度符合非正态分布#采用中位数

)四分位数*%

1

)

N

&"

#

N

?"

*&表示#突变率的比较采用

!

& 检验#取检验水准
"

c$3$"

)双侧*#以
N

%

$3$"

表

示差异有统计学意义'

C

"

结
""

果

C3B

"

/USF

基因突变情况分析
"

#?E

例肺癌患者中#

?%

例发生
/USF

基因突变#其中
#<

号外显子
&#

例

)

&=3<:

*#

&#

号外显子
0%"%

突变
E?

例)

=$3&:

*#

#%

号外显子突变
"

例)

=3E:

*#

&$

号外显子突变
&

例

)

&3=:

*#双位点突变为
;

例)

;3%:

*'

C3C

"

/USF

基因突变与肺癌患者临床特征相关性分

析
"

相关性分析发现#女性肺癌患者
/USF

基因突变

率显著高于男性患者)

!

&

c;E3$&?

#

Nc$3$$$

*#腺癌

患者
/USF

基因突变率显著高于鳞癌患者)

!

&

c

;E3$&?

#

Nc$3$$&

*#非吸烟患者
/USF

基因突变率

显著高于吸烟患者)

!

&

cE$3;<?

#

Nc$3$$$

*#差异均

有统计学意义#不同年龄和不同肿瘤分期
/USF

基因

突变率比较#差异无统计学意义)

Nc$3#&$

$

$3#<$

*'

见表
#

'

表
#

""

/USF

突变与肺癌患者临床特征的关系&

%

#

:

$'

特征
%

突变型 野生型)

:

*

!

&

N

性别
;E3$&? $3$$$

"

男
##% ;?

)

;#3E

*

%#

)

=%3=

*

"

女
"= EE

)

?%3=

*

#&

)

&#3E

*

年龄
#3?=& $3#&$

"(

=$

岁
%# E;

)

";3#

*

;%

)

E=3<

*

"%

=$

岁
<; E$

)

E;3$

*

";

)

"?3$

*

组织学类型
<3E$" $3$$&

"

鳞癌
&; E

)

#?3E

*

#<

)

%&3=

*

"

腺癌
#"# ?%

)

"#3?

*

?;

)

E%3;

*

肿瘤分期J

&3$=; $3#<$

"

)

#

j

+

*

"& ;=

)

=<3&

*

#=

)

;$3%

*

"

)

$

j

-

*

"% E?

)

%#3$

*

##

)

#<3$

*

吸烟史
E$3;<? $3$$$

"

有
#$E ;$

)

&%3<

*

%E

)

?#3#

*

"

无
?$ "&

)

?E3;

*

#%

)

&=3?

*

""

注!

J表示存在部分病例失访

图
#

""

不同组血清
b̂SF&#>#

浓度比较

图
&

""

不同组血清
,./

浓度比较

C3D

"

不同
/USF

基因突变状态血清肿瘤标志物浓度

比较
"

/USF

野生型肺癌患者血清
b̂SF&#>#

浓度

显著高于
/USF

突变者%

E3%$

)

&3"$

#

%3;$

*

D

P

"

40>?3

&3"$

)

#3<$

#

E3=$

*

D

P

"

40

&#差异有统计学意义)

Nc

$3$$$

*#见图
#

(

/USF

野生型肺癌患者血清
,./

浓

度显著高于
/USF

突变者%

#;3$"

)

#$3=;

#

#%3;"

*

Z

"

0

>?3##3$$

)

<3&$

#

#;3#$

*

Z

"

0

&#差异有统计学意义

)

Nc$3$#

*#见图
&

(

/USF

野生型肺癌患者血清
.̂ ^

浓度显著高于
/USF

突变者%

#3$$

)

$3?$

#

#3"%

*

D

P

"

+

;="&

+

国际检验医学杂志
&$#%

年
#$

月第
;<

卷第
&$

期
"

9D)V0J*2H8

!

WI)6*HK&$#%

!

X673;<

!

,63&$



A'>?3$3?$

)

$3""

#

#3$$

*

D

P

"

40

&#差异有统计学意义

)

Nc$3$$$

*#见图
;

'

/USF

基因野生型者血清
/̂'

浓度与
/USF

基因突变者#差异无统计学意义)

N

&

$3$"

*(不同突变类型肺癌患者血清肿瘤标志物浓度

比较#差异无统计学意义)

N

&

$3$"

*'

图
;

""

不同组血清
.̂ ^

浓度比较

D

"

讨
""

论

D3B

"

不同地区
/USF

基因突变存在差异
"

/USF

基

因突变作为肺癌靶向治疗的关键预测因子#极大提高

了肺癌治疗效果'

/USF

基因突变主要表现为
#<

号

外显子缺失#

&#

号外显子
0%"%

突变两个方面#这两

种突变显著提高肺癌细胞对
/USF>Gg9

化疗药的敏

感性%

"

&

'陈慧娟等%

=

&发现#广东地区肺癌患者
/USF

突变主要以
#<

号外显子为主#突变率约为
?$:

#

&#

号外显子突变率仅为
#3?&:

'而
'!+ZF'Y2',

等%

?

&对新疆地区非小细胞肺癌患者
/USF

基因突变

的研究中发现
#<

号外显子突变率为
"$:

#

&#

号外显

子突变率为
#<:

'本研究证实#重庆地区肺癌患者

/USF

基因突变主要以
#<

号外显子缺失和
&#

号外

显子
0%"%F

突变为主#

&#

号外显子突变率约为
=$:

#

#<

号外显子突变率约为
;$:

#本研究结果与上述结

果不一致#原因尚不清楚#可能与不同地区人群的遗

传背景$发病机制有关#值得进一步研究'

D3C

"

/USF

基因突与性别$肿瘤组织学类型$非吸烟

有关
"

本研究结果发现#女性
/USF

突变率显著高于

男性#腺癌患者
/USF

突变率显著高于鳞癌#非吸烟

患者发病率显著高于吸烟者'王珊等%

%

&研究发现#

,.̂ 0̂

患者中女性$肺腺癌及非吸烟患者
/USF

突

变率分别高于男性$肺鳞癌及吸烟患者'杨庆等%

<

&也

发现了类似的结果#与本研究结果基本一致'因此#

分析
/USF

突变与临床病理特征的关系#为
/USF

基

因检测人群的筛选提供了参考依据'

D3D

"

血清肿瘤标志物浓度可能为
/USF

基因突的预

测指标
"

本研究结果证实#血清
b̂SF&#>#

$

,./

$

.̂ ^

浓度在
/USF

突变的肺癌患者中显著降低'张
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&发现
/USF
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很大一部分处于早期)

"&

例*#血清
/̂'

浓度并未开

始升高有关'
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等%
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&研究发现在
/USF

突变的

肺腺癌血清
,./

浓度显著升高#与本研究结果不一

致#这可能归结于样本量大小'血清肿瘤标志物作为

/USF

基因突变预测指标可能与样本量大小$地域遗

传因素有关'
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本研究的局限性
"

本研究仅仅选取鳞癌和腺癌

患者作为研究对象#具有一定的局限性#应该将小细

胞肺癌和大细胞癌囊括进来#这样才能更全面#另外

由于样本量的关系#并没有将肿瘤标志物浓度分级#

分析与
/USF

基因突变的关系#下一步拟通过样本量

的增加#通过将肿瘤标志物分级#比较不同分级浓度

肿瘤标志物与
/USF

基因突变的关系#期望为肺癌患

者
/USF

基因突变预测提供更客观可靠的生物预测

指标'

E

"

结
""

论
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重庆地区非吸烟女性腺癌患者
/USF

突变率较

高#

/SSF

突变患者血清
b̂SF&#>#
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,./
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浓度

显著低于与
/USF

野生型患者#血清肿瘤标志物作为

/USF

突变的预测指标具有一定的临床应用价值#值

得扩大样本量进一步研究'
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3̂' ĴDIHKV 7̂CD

#

&$#=

#

==

)

&

*!

##">#;&3

%

&

&

.9/U/0F

#

,'9.Y'+Y'2+

#

V/2'0'3̂JDIHK-)J)C->

)CI-

#

&$#;

%

V

&
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是指高血压患者病情恶化进展的一个晚期阶段#其主

要原因是高血压患者的血压控制情况不理想#未能得

以及时有效的治疗#对肾脏血管造成破坏#导致高血

压患者肾脏的血液供应不足#从而引起肾脏功能的损
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