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结直肠癌患者Ｋｒａｓ基因突变的表达及临床意义研究
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　　摘　要：目的　检测结直肠癌患者外周血血浆游离ＤＮＡＫｒａｓ基因突变并探讨其临床意义。方法　提取２１２例结直肠癌患

者血浆游离ＤＮＡ并以Ｇｌｏｂｉｎ基因确定其存在，通过ＲＥＰＣＲ检测Ｋｒａｓ基因突变，并与病理组织学检查结果进行比对分析。结

果　２１２例患者血浆游离 ＤＮＡ均提取成功，１０６例健康对照组均为阴性。２１２例患者中３４例患者血浆游离 Ｋｒａｓ突变阳性

（１６．００％），３３例患者病理活检标本阳性（１５．５７％），二者比较差异无统计学意义（χ
２＝２．３１，犘＝０．３１）。共发现１２密码子的两种

突变方式，即ＧＧＴ突变为ＧＡＴ和ＧＧＴ突变为ＧＴＴ。Ｋｒａｓ基因突变与肿瘤的部位（结肠、直肠、弥散分布）无明显关系（χ
２＝

３．３４，犘＝０．６１）；与结直肠癌分化程度（高、中、低）无明显关系（χ
２＝２．３８，犘＝０．２９）；与结直肠癌病理分期（Ｄｕｋｅｓ分期）无明显关

系（χ
２＝２．８４，犘＝０．３８）；与结直肠癌有无淋巴结转移无明显关系（χ

２＝０．９８，犘＝０．３７）；与结直肠癌患者年龄无明显关系（χ
２＝

１．８６，犘＝０．３９）。结论　结直肠癌患者血浆中可以检测出肿瘤源性的血浆游离ＤＮＡ；结直肠癌患者血浆游离ＤＮＡＫｒａｓ基因突

变的检测简单、方便、相对无创，与病理活检标本的检测具有相同的临床意义。

关键词：肿瘤，结直肠；血浆，脱氧核糖核酸；Ｋｒａｓ基因；突变
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犓犲狔狑狅狉犱狊：ｔｕｍｏｒ；ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ；ｐｌａｓｍａ，ｄｅｏｘｙｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄ；Ｋｒａｓ；ｍｕｔａｔｉｏｎ

　　随着人们的行为方式、饮食结构及自然环境的改变，结直

肠癌发病率呈明显上升趋势。尽管作用机制仍未完全清楚，但

多数研究认为Ｋｒａｓ基因突变是结直肠癌发生的早期事件，在

结肠腺瘤癌变过程中发挥重要作用。西方人种结、直肠癌原发

灶组织的Ｋｒａｓ基因突变率为３０％～６０％
［１］，而东方人种则为

１７％～２８％
［２］。西妥昔单抗竞争性阻断表皮生长因子受体

（ＥＧＦＲ）和其他配体，从而抑制癌细胞的增殖，诱导癌细胞的

凋亡，疗效比较明确。但研究表明Ｋｒａｓ基因突变可以导致对

西妥昔单抗原发性耐药，检测Ｋｒａｓ基因点突变是保证分子靶

向治疗有效的关键。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１０年１～１１月，随机选择本院初诊的２１２

例结直肠癌患者。其中，男１４４例，女６８例。按年龄分组：１９

～４４岁，７０例；４５～５９岁，５２例；大于６０岁，９０例。按肿瘤部

位分组：大肠弥散分布４例，直肠肿瘤１０８例，结肠肿瘤１００

例；按肿瘤分化程度分组：低分化肿瘤６０例，中分化肿瘤１４４

例，高分化肿瘤８例；按Ｄｕｋｅｓ病理诊断分期分组：Ａ期４８例，

Ｂ期７２例，Ｃ期７２例，Ｄ期２０例。其中淋巴结转移８４例。所

有患者的临床诊断均由病理组织活检、临床表现、实验室检查

确诊。按照２∶１的比例设对照，健康对照组由１０６名健康体

检人员组成。

１．２　方法

１．２．１　标本处理　取受试者外周血３～５ｍＬ乙二胺四乙酸

（ＥＤＴＡ）抗凝，３０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ分离血浆，－８０℃冷冻

保存。用 ＨｅｐＧ２细胞作为阳性对照（ＨｅｐＧ２细胞ＤＮＡ稳定

地含有Ｋｒａｓ１２密码子突变的ＳＷ４８０ＤＮＡ）。

１．２．２　ＤＮＡ提取　采用 Ｑｉａｇｅｎ试剂提取血浆游离 ＤＮＡ。

紫外分光光度仪测定ＤＮＡ含量，应用３～５ｍＬ外周血可获得

约１０μｇ游离ＤＮＡ。

１．２．３　扩增　（１）检测基因组 ＤＮＡ看家基因ｇｌｏｂｉｎ：引物

３３１３重庆医学２０１４年８月第４３卷第２４期
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ＧｌｏｂｉｎＲ：ＡＴＣＡＡＧＣＧＴＣＣＣＡＴＡＧＡＣＴＣＡＣ，ＧｌｏｂｉｎＦ：

ＧＡＴＣＴＧＴＣＣＡＣＴＣＣＴＧＡＴＧＣＴＧ，ＰＣＲ产物１９６ｂｐ。

扩增条件：９４℃３ｍｉｎ，然后依次９４℃３０ｓ、５９℃３０ｓ、７２℃

３０ｓ，共３５次循环，最后７２℃１０ｍｉｎ。反应结束后，取１０μＬ

产物进行２０ｇ／Ｌ琼脂糖凝胶电泳，利用凝胶成像仪观察结果。

（２）ＲＥＰＣＲ
［３４］：第１轮 ＰＣＲ体系：１．５μｍｏｌ／Ｌ ＭｇＣｌ２，１×

ＰＣＲｂｕｆｆｅｒ，０．５Ｕ ＨｏｔＳｔａｒｔＴａｑ，２００μｍｏｌ／ＬｄＮＴＰ，０．１

μｍｏｌ／Ｌｐｒｉｍｅｒｓ［ＬＥｘｔ（５′ＧＣＴＣＴＴＣＧＴ ＧＧＴ ＧＴＧ ＧＴＧ

ＴＣＣＡＴＡＴＡＡＡＣＴＴＧＴＧＧＴＡＧＴＴＧＧＡＣＣＴ３′），Ｒ

Ｅｘｔ（５′ＧＣＴＣＴＴＣＧＴＧＧＴＧＴＧＧＴＧＴＣＣＣＧＴＣＣＡＣＡＡ

ＡＡＴＧＡＴＴＣＴＧＡ３′）］。扩增条件：９５℃１５ｍｉｎ，９４℃３０

ｓ、５２℃３０ｓ，２０次循环，７２℃５ｍｉｎ１次循环。扩增产物用

ＢｓｔＮＩ消化。１／２０的消化产物进行第２轮 ＨｏｔＳｔａｒｔＰＣＲ：１

μｍｏｌ／Ｌ引物ＬＢｓｔ（５′ＡＣＴＧＡＡＴＡＴＡＡＡＣＴＴＧＴＧＧＴＡ

ＧＴＴＧＧＡ ＣＣＴ３′），ＲＢｓｔ（５′ＧＴＣＣＡＣ ＡＡＡ ＡＴＧ ＡＴＣ

ＣＴＧＧＡＴＴＡＧＣ３′）。扩增条件：９５℃１５ｍｉｎ，９４℃３０ｓ、

５６℃３０ｓ，４０次循环，７２℃５ｍｉｎ１次循环。８７ｂｐ的扩增产

物用ＢｓｔＮＩ消化后进行聚丙烯酰胺凝胶电泳。Ｋｒａｓ阳性认定

标准：终产物出现７１ｂｐ大小的片段。Ｋｒａｓ突变最终经ＤＮＡ

测序确定。

１．２．４　主要试剂及仪器　ＤＮＡ提取试剂盒（组织ＤＮＡ和血

浆游离 ＤＮＡ）购自德国 Ｑｉａｇｅｎ公司；ＰｒｅｍｉｘＴａｑ、ＨｏｔＳｔａｒｔ

Ｔａｑ、ＢｓｔＮＩ购自德国 Ｑｉａｇｅｎ公司；引物由上海英骏生物技术

有限公司合成。紫外分光光度仪、ＰＣＲ扩增仪、电泳仪及凝胶

成像仪为美国ＢＩＯＲＡＤ公司产品。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行分析处理，分类

资料统计分析采用χ
２ 检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　血浆游离ＤＮＡ提取结果　以看家基因ｇｌｏｂｉｎ扩增产物

电泳作为血浆游离ＤＮＡ提取物的鉴定结果。２１２例初诊患者

标本中，血浆游离ＤＮＡ均提取成功。１０６例健康对照组中均

无血浆游离ＤＮＡ提出（图１）。肿瘤中心组织均提取出ＤＮＡ。

　　以１９６ｂｐ处出现特异性条带作为游离ＤＮＡ存在的标准。Ｍ：标

准条带；１～４：结肠癌患者血浆游离ＤＮＡ扩增产物。

图１　　血浆游离ＤＮＡＰＣＲ产物琼脂糖凝胶电泳图

　　Ｋｒａｓ野生型标准检测图谱（１２密码子ＧＧＴ），结果显示检测位点

为Ｇ／Ｇ，表明Ｋｒａｓ基因为野生型；显示为其他的碱基（Ａ、Ｃ或Ｔ），则

表明Ｋｒａｓ基因发生突变。

图２　　Ｋｒａｓ野生型检测图谱

２．２　肿瘤中心病理组织 Ｋｒａｓ突变检测结果　２１２例患者中

发生Ｋｒａｓ突变（１２密码子）的有３３例（１５．５７％，３３／２１２）。本

研究共发现２个突变类型，１２位密码子由 ＧＧＴ突变为 ＧＡＴ

（图２、３）；１２位密码子由ＧＧＴ突变为ＧＴＴ（图２、３）。

　　Ａ：１２密码子检测位点显示为碱基Ａ（ＧＧＴ→ＧＡＴ）；Ｂ：１２密码子

检测位点显示碱基由Ｇ突变为Ｔ（ＧＧＴ→ＧＴＴ）。

图３　　Ｋｒａｓ突变型检测图谱

表１　　血浆游离ＤＮＡＫｒａｓ突变检测结果及与

　　　病理组织、临床特征的关系

临床特征 狀
Ｋｒａｓ突变（１２密码子）［狀（％）］

活检组织 血浆游离ＤＮＡ

年龄（岁）

　青年（１９～４４） ７０ ２０（２８．５７） ２１（３０．００）

　中年（４５～５９） ５２ ３（５．７７） ３（５．７７）

　老年（６０） ９０ １０（１１．１１） １０（１１．１１）

肿瘤部位

　结肠 １００ ２１（２１．００） ２１（２１．００）

　直肠 １０８ ９（８．３３） ９（８．３３）

　大肠弥散分布 ４ ３（７５．００） ４（１００．００）

分化程度

　高 ８ ０（０．００） ０（０．００）

　中 １４４ １６（１１．１１） １６（１１．１１）

　低 ６０ １７（２８．３３） １８（３０．００）

Ｄｕｋｅｓ分期

　Ａ ４８ ６（１２．５０） ７（１４．５８）

　Ｂ ７２ １４（１９．４４） １５（２０．８３）

　Ｃ ７２ ９（１２．５０） ８（１１．１１）

　Ｄ ２０ ４（２０．００） ４（２０．００）

淋巴结转移

　有 ８４ １３（１５．４８） １４（１６．６７）

　无 １２８ ２０（１５．６３） ２０（１５．６３）

合计 ２１２ ３３（１５．５７） ３４（１６．００）

　　：犘＞０．０５。

２．３　血浆游离ＤＮＡＫｒａｓ突变检测结果及与病理组织、临床

特征的关系　２１２例患者同时进行活检标本和血浆游离ＤＮＡ

Ｋｒａｓ。检 测 结 果 ３４ 例 患 者 血 浆 游 离 Ｋｒａｓ 突 变 阳 性

（１６．０４％），３３例患者病理活检标本阳性（１５．５７％），二者比较

差异无统计学意义（χ
２＝２．３１，犘＝０．３１）。其中，１例患者肿瘤

呈大肠弥散分布，２次病理组织活检结果均为阴性，而其血浆

游离ＤＮＡ分析结果为阳性，经多次活检后确定为黏液腺癌。

Ｋｒａｓ基因突变与肿瘤的部位（结肠、直肠、弥散分布）无

明显关系（χ
２＝３．３４，犘＝０．６１）；与结直肠癌分化程度（高、中、
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低）无明显关系（χ
２＝２．３８，犘＝０．２９）；与结直肠癌病理分期

（Ｄｕｋｅｓ分期）无明显关系（χ
２＝２．８４，犘＝０．３８）；与结直肠癌有

无淋巴结转移无明显关系（χ
２＝０．９８，犘＝０．３７）；与结直肠癌

患者年龄无明显关系（χ
２＝１．８６，犘＝０．３９）。见表１。

３　讨　　论

肿瘤细胞持续释放ＤＮＡ入血，导致外周血ＤＮＡ增高且

存在与原发肿瘤组织一致的分子生物学改变［５］。本研究结果

显示肿瘤患者血液中确实存在健康人群不存在或是不能被检

出的游离ＤＮＡ。血浆游离ＤＮＡ的检出量也与疾病进程相关。

本研究在初诊患者中均检测到血浆游离ＤＮＡ，而在疾病缓解

期的患者中则未检出。在病情逐渐好转的情况下，患者血浆中

的游离ＤＮＡ浓度逐渐减低。因此，检测血浆游离ＤＮＡ有助

于肿瘤患者疾病进展情况的评估以及预后判断。

ｒａｓ基因产物参与控制基因转录的激酶信号传导路径，因

而能调节细胞的生长与分化。ｒａｓ蛋白随ｒａｓ基因的改变而发

生变化，其结果是发生改变的ｒａｓ蛋白不再具有裂解和释放

ＧＴＰ分子的能力，这种改变导致该信号传导路径始终处于“开

通”的状态，从而导致细胞的生长和增生。ｒａｓ过度表达导致持

续的细胞增殖，这是肿瘤发生的关键一步，同时涉及多种肿瘤

的发生，其中最常见的是结直肠肿瘤。结直肠肿瘤的治疗，外

科手术是长期已确定的治疗方案，而新兴的肿瘤分子靶向治疗

是一种全新的生物治疗模式［６７］。Ｋｒａｓ基因是公认的癌基

因，参与ＥＧＦＲ信号传导过程。基因突变患者抗ＥＧＦＲ治疗

预后较差，导致不良反应，增加治疗费用；野生型患者就很可能

从抗ＥＧＦＲ药物治疗中获益。因此，《美国国立癌症综合网络

（ＮＣＣＮ）结直肠癌临床实践指南》（２００８年第３版）明确提出检

测Ｋｒａｓ基因。西妥昔单抗阻断 Ｋｒａｓ蛋白的表达，将凋亡信

号传递到胞核内，抑制细胞增殖，促进细胞凋亡。患者对西妥

昔单抗原耐药可能与Ｋｒａｓ基因突变有关
［８］，指导分子靶向治

疗的关键即是检测Ｋｒａｓ基因点突变的存在与否。针对Ｋｒａｓ

基因点突变的检测，该研究发现血浆游离ＤＮＡ与病理活检标本

具有相同的阳性率、一致性和临床意义。其中１例患者初次病

理活检未查出Ｋｒａｓ基因突变阳性，而其相应的血浆游离ＤＮＡ

查出Ｋｒａｓ基因突变阳性，患者经再次活检后检测出Ｋｒａｓ基因

突变阳性。分析其原因：该例患者病变呈大肠弥散分布，造成了

取材的困难。因此，在未获得病理证据时，血浆游离ＤＮＡ的检

测能够提供重要参考价值，为临床的早期诊断、辅助诊断提供帮

助，同时也为患者的个体化治疗提供指导性的依据。全身各器

官均可释放ＤＮＡ入血，检测血浆游离ＤＮＡ能够反映与体内肿

瘤相关的异常基因，是肿瘤基因诊断的一种新方法。

本研究结果显示 Ｋｒａｓ基因突变（１２密码子）突变率为

１５．５７％，１２密码子突变有２种突变方式（１２密码子由ＧＧＴ突

变为ＧＡＴ；１２密码子由 ＧＧＴ突变为 ＧＴＴ），与文献报道一

致［９］。Ｋｒａｓ基因突变与患者年龄、Ｄｕｋｅｓ分期、分化程度、肿

瘤部位、有无淋巴结转移无明显相关性［１０１３］。但也有文献［１４］

报道ＤｕｋｅｓＣ期发生Ｋｒａｓ突变频率最高，结肠肿瘤发生突变

频率比直肠高。

肿瘤组织与血浆 Ｋｒａｓ基因突变率比较差异无统计学意

义（犘＞０．０５），血浆克服了组织标本取材困难的弊端。通过血

浆游离ＤＮＡ检测Ｋｒａｓ基因突变，方便、无创、快捷，能更好地

应用于分子靶向药物的选择和临床综合治疗。

参考文献：

［１］ ＥｌｂｊｅｉｒａｍｉＷＭ，Ｓｕｇｈａｙｅｒ ＭＡ．ＫＲＡＳ ｍｕｔａｔｉｏｎｓａｎｄ

ｓｕｂｔｙｐｉｎｇｉｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｉｎＪｏｒｄａｎｉａｎｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．

ＯｎｃｏｌＬｅｔｔ，２０１２，４（４）：７０５７１０．

［２］ 高枫，唐卫中，李卫．中国人散发性大肠癌 Ｋｒａｓ基因突

变的研究［Ｊ］．中华实验外科杂志，２０１０，２２（１）：６５６７．

［３］ＳｕＹＨ，ＷａｎｇＭ，ＢｒｅｎｎｅｒＤＥ，ｅｔａｌ．Ｈｕｍａｎｕｒｉｎｅｃｏｎ

ｔａｉｎｓｓｍａｌｌ，１５０ｔｏ２５０ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓｉｚｅｄ，ｓｏｌｕｂｌｅＤＮＡｄｅ

ｒｉｖｅｄｆｒｏｍｔｈｅｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎａｎｄｍａｙｂｅｕｓｅｆｕｌｉｎｔｈｅｄｅｔｅｃ

ｔｉｏｎｏｆｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＭｏｌＤｉａｇｎ，２００４，６（２）：１０１

１０７．

［４］ＳｕＹＨ，ＷａｎｇＭ，ＢｌｏｃｋＴＭ，ｅｔａｌ．ＴｒａｎｓｒｅｎａｌＤＮＡａｓａ

ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｔｏｏｌ：ｉｍｐｏｒｔａｎｔｔｅｃｈｎｉｃａｌｎｏｔｅｓ［Ｊ］．ＡｎｎＮＹ

ＡｃａｄＳｃｉ，２００４，１０２２：８１８９．

［５］ＬｅｏｎＳＡ，ＳｈａｐｉｒｏＢ，ＳｋｌａｒｏｆｆＤＭ，ｅｔａｌ．ＦｒｅｅＤＮＡｉｎｔｈｅ

ｓｅｒｕｍｏｆｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓａｎｄｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．

ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，１９７７，３７（３）：６４６６５０．

［６］ＦｌｅｉｓｃｈｈａｃｋｅｒＭ，ＳｃｈｍｉｄｔＢ．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄｓ（ＣＮＡｓ）

ａｎｄｃａｎｃｅｒａｓｕｒｖｅｙ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｉｍＢｉｏｐｈｙｓＡｃｔａ，２００７，１７７５

（１）：１８１２３２．

［７］ＺａｖｏｄｎａＫ，ＫｏｎｅｃｎｙＭ，ＫｒｉｖｕｌｃｉｋＴ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｔｉｅｃａｎａｌ

ｙｓｉｓｏｆＫｒａｓｍｕｔａｔｉｏｎｓｔａｔｕｓｉｎ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃｃｅｏｌｏｒｅｃｔａｌ

ｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｉｓ［Ｊ］．Ｎｅｏｐｌａｓｍａ，２００９，５６（３）：２７５２７８．

［８］ 吴军．结肠癌 Ｋｒａｓ突变与对西妥昔单抗耐药的实验研

究［Ｊ］．外科理论与实践，２００９，１４（４）：３９６４０２．

［９］ＢａｉＹＱ，ＬｉｕＸＪ，ＷａｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｂｅ

ｔｗｅｅｎａｂｕｎｄａｎｃｅｏｆＫｒａｓｍｕｔａｔｉｏｎｉｎｐｌａｓｍａｆｒｅｅＤＮＡ

ａｎｄｉｔｓｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｗｉｔｈｃｌｉｎｉｃａｌｏｕｔｃｏｍｅａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍｅｔａｓｔａｔｉｃｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｚｈｏｎｇｈｕａ

ＺｈｏｎｇＬｉｕＺａＺｈｉ，２０１３，３５（９）：６６６６７１．

［１０］ＲｏｓｓｉＬ，ＶｅｌｔｒｉＥ，ＺｕｌｌｏＡ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔａｓｔａｔｉｃｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ

ｃａｎｃｅｒｆｉｒｓｔｌｉｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ：ｔｈｅｉｍｐａｃｔ

ｏｆＫｒａｓｍｕｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＯｎｃｏＴａｒｇｅｔｓＴｈｅｒ，２０１３，６：１７６１

１７６９．

［１１］ＭｕｒｒａｙＳ，ＫａｒａｖａｓｉｌｉｓＶ，ＢｏｂｏｓＭ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｐｒｅ

ｄｉｃｔｏｒｓｏｆｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｉｎｐａ

ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＮｏｎＳｍａｌｌＣｅｌｌＬｕｎｇＣａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＥｘｐＣｌｉｎ

ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１２，３１：７７．

［１２］ＳａｍｅｅｒＡＳ．Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ：ｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｕｔａｔｉｏｎｓａｎｄ

ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＯｎｃｏｌ，２０１３，３：１１４［ＰＭＩＤ：

２３７１７８１３ＤＯＩ：１０．３３８９／ｆｏｎｃ．２０１３．００１１４］．

［１３］Ｋｌａｔｚ，ＮｉｅｍｅｙｅｒＭ，ＺｅｎｋｅｒＭ．Ａｎｕｎｅｘｐｅｃｔｅｄｎｅｗｒｏｌｅ

ｏｆｍｕｔａｎｔｒａｓ：Ｐｅｒｔｕｒｂａｔｉｏｎｏｆｈｕｍａｎｅｍｂｒｙｏｎｉｃｄｅｖｅｌｏｐ

ｍｅｎｔ［Ｊ］．ＪＭｏｌＭｅｄ，２００７，８５（３）：２２７２３５．

［１４］ＤｅｓｃｈｏｏｌｍｅｅｓｔｅｒＶ，ＢｏｅｃｋｘＣ，ＢａａｙＭ，ｅｔａｌ．ＫＲＡＳｍｕ

ｔａｔｉｏｎｄｅｔｅｃｔｉｏｎａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｐｏｔｅｎｔｉａｌｉｎｓｐｏｒａｄｉｃｃｏｌｏｒ

ｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｕｓｉｎｇｈｉｇｈｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｍｅｌｔｉｎｇａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．Ｂｒ

ＪＣａｎｃｅｒ，２０１０，１０３（１０）：１６２７１６３６．

（收稿日期：２０１４０２２８　修回日期：２０１４０４２４）

５３１３重庆医学２０１４年８月第４３卷第２４期




