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#摘要$

!

目的
!

分析肺腺癌表皮生长因子受体!

JUO7

#'间变性淋巴瘤激酶!

8RF

#基因突变与甲状腺转录

因子
0!

!

WWO0!

#表达之间的关系$方法
!

收集南方医科大学南方医院
3$!#

年
!

月至
3$!/

年
'

月收治的肺腺

癌患者
323

例"采用免疫组织化学法检测
WWO0!

表达'

8RF

突变"采用扩增阻滞突变系统法检测
JUO7

突变

情况"分析
JUO7

'

8RF

突变与
WWO0!

表达的关系$结果
!

WWO0!

阳性患者中"检测出
/"

例
JUO7

突变"

3&

例
8RF

突变$

WWO0!

阴性患者中"检测出
3

例
JUO7

突变"未检出
8RF

突变者$

WWO0!

阳性患者的
JUO7

基因突变率高于阴性患者"差异有统计学意义!

2#+/2GF>81+$$G

"

$

&

$+$'

#-

WWO0!

阳性患者的
8RF

基因

突变率高于阴性患者"差异无统计学意义!

!!+#1GF>8$

"

$

'

$+$'

#$

WWO0!

预测
JUO7

'

8RF

突变的阴性预

测值分别为
"3+$$G

'

!$$+$$G

$结论
!

在肺腺癌中"

JUO7

'

8RF

突变少见于
WWO0!

阴性患者$
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肺癌是世界上最常见的恶性肿瘤*

!

+

#病死率高#

严重影响人类健康#分为非小细胞肺癌和小细胞肺癌

两大类型$以往主要根据患者的一般状态,病理分

型,肿瘤分期等决定治疗方式#综合运用手术,化疗,

放疗等手段$随着对肿瘤分子生物学的研究深入#影

响肿瘤细胞生长,侵袭,转移及肿瘤血管生成的信号

传导通路逐渐被认识#通过特定的靶向药物阻断信号

传导过程#可以达到治疗肿瘤的目的$表皮生长因子

受体!

JUO7

",间变性淋巴瘤激酶!

8RF

"基因是非小

细胞肺癌的两个主要治疗靶点#常见于肺腺癌,非吸

烟或少吸烟的年轻患者*

3

+

#除个别罕见病例#二者之

间相互排斥*

&

+

$针对
JUO7

,

8RF

突变的靶向药物

!

JUO70WF4-

'吉非替尼,厄洛替尼#

8RF0WF4-

'克唑

替尼"相继被批准用于临床#对比传统化疗有更好的

&#/&

重庆医学
3$!1

年
!$

月第
2/

卷第
3"

期

$

基金项目'广东省科技计划项目!

3$!/Z$"$"$!$#/

"$

!

作者简介'彭昆伟!

!""!%

"#住院医师#在读硕士#主要从事肺癌内科及靶向治疗$

!

%

!

通信作者#
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疗效及安全性*

20#

+

#为晚期肺腺癌患者的治疗提供了

新的选择$甲状腺转录因子
0!

!

;9

D

A)*(;A<.->A*

:

;*).

L<>;)A0!WWO0!

"正常情况下可在甲状腺和肺组织中

表达#是诊断肺癌常用的免疫组织化学标志物#在

#$G

"

"$G

的肺腺癌,

"$G

的小细胞肺癌,大多数的

甲状腺癌中表达*

/

+

#少见于非肺腺癌,肺鳞癌*

1

+

#主要

用于肺腺癌的诊断与鉴别诊断$

WWO0!

,

JUO7

,

8RF

具有一些类似的临床特点!均常见于肺腺癌"#为了解

其中是否存在关联#

WWO0!

表达状态是否可预测
JU0

O7

,

8RF

突变#本研究以南方医科大学南方医院肿瘤

科,呼吸科收治的肺腺癌患者为对象#研究肺腺癌

JUO7

,

8RF

突变与
WWO0!

表达之间的关系$

!

!

资料与方法

!+!

!

一般资料
!

选取南方医科大学南方医院肿瘤

科,呼吸科
3$!#

年
!

月至
3$!/

年
'

月收治的肺腺癌

患者
323

例#男
!2#

例#女
"#

例)年龄
31

"

1/

岁#平均

!

'1+!3g!$+//

"岁)有吸烟史者
!$"

例#无吸烟史者

!&&

例$本研究通过本院医学伦理委员会审查批准$

!+"

!

方法
!

采用免疫组织化学技术!

H'O&

抗体"检

测
8RF

突变#其灵敏度和特异度均较高!分别达

1#G

"

"$G

和
"'G

"

!$$G

"

*

"0!$

+

#国家食品药品监督

管理总局!

5OH8

"批准可以替代
O4KE

检测技术$采

用扩增阻滞突变系统法检测标本中
JUO7

基因
!1

"

3!

外显子的突变情况$由南方医科大学南方医院病

理科完成检测$

!+#

!

判断标准
!

采用二元判别法#

WWO0!

,

8RF

阳性

表达标准'无论着色细胞多少#只要肿瘤细胞有染色

颗粒#即判定为阳性$

!+$

!

统计学处理
!

采用
KXKK3$+$

统计软件进行统

计分析$计数资料以例数或百分率表示#比较采用
!

3

检验及
O*-9BA

确切概率法!理论频数小于
'

时"#以

$

&

$+$'

为差异有统计学意义$

"

!

结
!!

果

"+!

!

肺腺癌患者
JUO7

,

8RF

突变情况
!

所有患者

均行
WWO0!

检测#阳性
3!$

例#阴性
&3

例$行
JU0

O7

,

8RF

基因检测者分别有
!"2

,

332

例!部分患者因

经济原因未行基因检测"#

JUO7

总体突变率为

2!+/'G

!

1!

(

!"2

"#女性突变率*

''+3#G

!

23

(

/#

"+高

于男性*

&&+$'G

!

&"

(

!!1

"+#以
!"

,

3!

外显子突变为

主#占
"#+&$G

!

/1

(

1!

"$

8RF

总体突变率为
!$+3/G

!

3&

(

332

")未发现
JUO7

,

8RF

双突变共存$基因突

变情况见表
!

$

"+"

!

JUO7

基因突变与
WWO0!

表达的关系
!

共
!"2

例患者行
JUO7

基因检测#

!#"

例
WWO0!

阳性患者中

检测出
/"

例
JUO7

突变#

3'

例
WWO0!

阴性患者中检

测出
3

例
JUO7

突变#

WWO0!

阳性患者中
JUO7

基

因突变率明显高于阴性患者!

2#+/2GF>81+$$G

"#

差异有统计学意义!

!

3

e!&+22

#

$e$+$$$

"$

WWO0!

表达与
JUO7

突变关系密切#肺腺癌
WWO0!

表达预

测
JUO7

突变的阳性预测值为
2#+/2G

!

/"

(

!#"

"#阴

性预测值为
"3+$$G

!

3&

(

3'

"#灵敏度为
"/+'&G

!

/"

(

1!

"#特异度为
3$+&'G

!

3&

(

!!&

"$

表
!

!!

不同临床特征下患者
WWO0!

表达情况(

#

)

临床特征
WWO0!

表达

阳性 阴性

年龄!岁"

!#

#$ !$$ !1

!&

#$ !!$ !2

性别

!

男
!32 33

!

女
1# !$

吸烟史

!

有
"! !1

!

无
!!" !2

JUO7

突变

!

JOU70!1 3 $

!

JUO70!" 23 3

!

JUO703$ ! $

!

JUO703! &2 $

!

阴性
"$ 3&

!

未检测
2! /

8RF

突变

!

阳性
3& $

!

阴性
!/2 3/

!

未检测
!& '

"+#

!

8RF

基因突变与
WWO0!

表达的关系
!

!"/

例

WWO0!

阳性患者中检测出
3&

例
8RF

突变#

3/

例

WWO0!

阴性患者中未检测出
8RF

突变#

WWO0!

阳性

患者中
8RF

基因突变率明显高于阴性患者!

!!+#1G

F>8$

"#差异无统计学意义!

!

3

e&+'!

#

$e$+$1'

"$肺

腺癌
WWO0!

表达预测
8RF

突变的阳性预测值为

!!+#1G

!

3&

(

!"/

"#阴性预测值为
!$$+$$G

!

3/

(

3/

"#

灵敏度为
!$$+$$G

!

3&

(

3&

"#特异度为
!&+2&G

!

3/

(

3$!

"$

#

!

讨
!!

论

!!

WWO0!

是一种细胞核蛋白#属于核蛋白转录因子

MF̂ 3

家族中的成员#参与肺细胞的发育,生长,分化,

表面活性物质生成等过程$

WWO0!

常表达于肺腺癌#

灵敏度,特异度分别为
#$G

"

1"G

,

/'G

"

"1G

*

!!0!3

+

#

可作为肺腺癌的特异性标志物#对原发性肺腺癌及转

移性肺腺癌的鉴别诊断具有重要作用$近年来#有关

肺腺癌的靶向治疗研究进展迅速#不断有新一代的靶

向药物进入临床应用!如最新的
JUO70WF4-

奥西替

尼#

8RF0WF4-

艾乐替尼"#疗效显著#在进行靶向治

2#/&

重庆医学
3$!1

年
!$

月第
2/

卷第
3"

期



疗前均应行基因突变检测#非突变患者的靶向治疗疗

效欠佳$

KV[848E

等*

!&

+研究显示#

WWO0!

阴性的

肺腺癌患者#

JUO7

突变率非常低$

"'

例
WWO0!

阳

性患者中有
3$

例
JUO7

突变#

&#

例
WWO0!

阴性患者

仅有
!

例
JUO7

突变#

WWO0!

预测
JUO7

突变的灵

敏度和特异度分别为
"'+32G

,

&!+13G

#阴性预测值

高达
"'+$$G

$另有研究显示#

'$1

例
WWO0!

阳性患

者有
!$'

例
JUO7

突变#

3&/

例
WWO0!

阴性患者中仅

有
"

例
JUO7

突变*

!2

+

$

JUO7

突变与
WWO0!

表达明

显相关#

WWO0!

预测
JUO7

突变的阴性预测值超过

"'G

$本研究同样显示#

JUO7

突变与
WWO0!

表达关

系密切#在
WWO0!

阴性患者中#仅
1+$$G

的患者存在

JUO7

突变#灵敏度为
"/+'&G

#阴性预测值
"3+$$G

#

提示
JUO7

突变少见于
WWO0!

阴性患者#有助于指

导患者个体化的治疗$虽然
8RF

突变与
WWO0!

表

达均常见于肺腺癌#但本研究显示二者无明显关系#

分析原因可能为'!

!

"肺腺癌中
8RF

突变率低#造成

WWO0!

阳性,

WWO0!

阴性患者
8RF

突变率相差不

大)!

3

"本研究样本量较小#可能产生误差$本研究显

示#所有
8RF

突变患者均为
WWO0!

阳性#未发现

WWO0!

阴性的
8RF

突变患者#

WWO0!

预测
8RF

突

变的阴性预测值
!$$+$$G

#灵敏度为
!$$+$$G

#与以

往研究结果相近*

!'0!#

+

#提示
8RF

突变罕见于
WWO0!

阴性患者$此外#本研究中
JUO7

总体突变率为

2!+/'G

#女性突变率高于男性#以
!"

,

3!

外显子突变

为主#占
"#+&$G

$

8RF

总体突变率为
!$+3/G

#未发

现
JUO7

,

8RF

双突变共存$

WWO0!

不仅可作为肺

腺癌的特异性诊断标志物#还可作为判断预后的指

标$

[8

等*

!/

+研究表明#在早期可手术肺癌患者中#

WWO0!

阳性预后较好#两组人群的
'

年生存率分别为

12+1G

,

#'+$G

$有研究表明#在晚期肺癌中#

WWO0!

阳性患者总生存时间较
WWO0!

阴性患者长!

!1

个月

F>8"

个月#

$

&

$+$!

"

*

!1

+

$但对于
WWO0!

表达状态是

否会影响靶向药物的疗效#目前尚无报道#本研究将

继续追踪此类患者的疗效$

综上所述#

JUO7

,

8RF

基因在
WWO0!

阴性患者

中突变率极低$基因检测费用较高#且费时#从节约

时间和经济成本的角度考虑#可根据
WWO0!

表达情

况#合理筛选
JUO7

,

8RF

阳性率高的人群$
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发与未复发
M4X

患者中
5F!$

表达阳性率有明显差

异#提示
5F!$

在
M4X

中的高表达与
M4X

的复发相

关#这与
KE8Z8M8

等*

!3

+的研究结果一致$

5F!$

表达阳性率在
W

!

"

W

3

期与
W

&

"

W

2

期
M4X

患者中无

明显差异#说明
5F!$

表达与肿瘤的临床分级无关$

本研究
M4X

组的复发率为
3#+$G

#当
5F!$

及
F*0#/

阳性表达时
M4X

的复发率高于不表达时的复发率#其

表达与
M4X

的复发呈正相关#可作为预测术后复发的

指标$

F*0#/

,

5F!$

均表达时的复发率!

!1G

"高于

F*0#/

,

5F!$

均不表达时的复发率!

3G

"#可侧面反映

二者在
M4X

发病过程中可能通过某种机制相关联$

但肿瘤的复发可由多种因素影响#如手术方式,术后

复查情况等$部分
F*0#/

和
5F!$

高表达患者亦无复

发#可能与随访时间较短相关#将进一步随访进行

研究$

5F!$

与
F*0#/

的表达也密切相关#表明这两种

免疫指标可能通过某种机制相关联$在
&

例
M4X

伴

癌变组织中#病理类型为鳞状细胞癌#

5F!$

及
F*0#/

的表达均为强阳性#免疫组织化学染色强度明显高于

其他病理类型#猜测
5F!$

与
F*0#/

可能参与了
M4X

的癌变过程#但由于样本量较小#不足以说明
5F!$

及
F*0#/

在
M4X

的癌变过程中所起的作用#需进一步

收集病例验证#若结果符合#可能实现新的,有效的靶

向治疗$

综上所述#

5F!$

与
F*0#/

可分别从细胞核内及

细胞质水平反映肿瘤细胞的增殖能力#亦可能参与

M4X

的恶变过程#

5F!$

在
M4X

发病过程中可能起到

了重要作用$
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