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青年肺腺癌 ＥＧＦＲ、ＫＲＡＳ基因突变与
临床特点及预后的关系研究

朱晓丹　陈成水

　　 【摘要】　目的　探讨青年肺腺癌患者表皮生长因子受体 （ＥＧＦＲ）、ＫＲＡＳ基因突变与临床特点
及预后的关系。方法　检测１６８例１８～４０岁的青年肺腺癌住院患者 ＥＧＦＲ与 ＫＲＡＳ基因表达情况，
并收集其临床资料，分别比较肺腺癌ＥＧＦＲ与ＫＲＡＳ基因突变型与野生型患者的临床特点、治疗及预
后的关系。结果　１６８例青年肺腺癌患者中，检出 ＥＧＦＲ基因突变型７４例 （４４０％），其中１９号和
２１号外显子突变率为９０５％ （６７／７４）。ＥＧＦＲ基因突变型患者中，青年女性与不吸烟患者分别占
５８１％、７３０％，高于ＥＧＦＲ基因野生型患者中的３７２％、５２１％ （Ｐ均＜００１）。ＥＧＦＲ基因突变型
患者中，采取ＥＧＦＲ抑制剂 （ＥＧＦＲＩ）剂治疗的总体缓解率 （ＯＲＲ）、无进展生存期 （ＰＦＳ）均高于
采取一线化学治疗的患者 （Ｐ均＜００５）。检出 ＫＲＡＳ基因突变型８例 （４８％），其突变位点均为２
号外显子。其中采取一线化学治疗５例、采取ＥＧＦＲＩ治疗３例。３例采取ＥＧＦＲＩ治疗的ＫＲＡＳ基因突
变患者ＯＲＲ、ＰＦＳ分别为２／３、（８４±５７）个月，一线化学治疗者的ＯＲＲ、ＰＦＳ分别为２／５、（６４±
３６）个月。ＥＧＦＲ基因突变型患者的ＯＲＲ、ＰＦＳ均优于野生型患者 （Ｐ均 ＜００５），ＫＲＡＳ基因突变
型与野生型患者的预后比较差异均无统计学意义 （Ｐ均＞００５）。结论　青年肺腺癌患者的 ＫＲＡＳ基
因突变率低，ＥＧＦＲ基因突变率高，ＥＧＦＲ基因突变以女性及不吸烟患者居多，ＥＧＦＲ突变型患者行
ＥＧＦＲＩ治疗可取得良好预后，且ＥＧＦＲ基因突变型患者的预后优于野生型患者。
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　　在我国，肺癌的发病率和病死率均居恶性肿瘤
之首［１］。近年来，肺癌的临床诊治水平不断提高，

但患者预后依然不理想。肺腺癌属非小细胞肺癌。

多项研究发现，表皮生长因子（ＥＧＦ）信号通路的激
活与肺腺癌进展密切相关，且ＥＧＦ受体（ＥＧＦＲ）可
促进肿瘤细胞增殖，加重患者病情［２］。ＫＲＡＳ为
ＥＧＦＲ的调控基因，处于信号传导通路的下游。有
研究表明，突变型ＫＲＡＳ可自发启动信号通路而进
一步加速非小细胞肺癌的进展，相关分子靶向药物

的应用也可能因此失效，对患者的预后造成严重不

良影响［３５］。因此，ＥＧＦＲ、ＫＲＡＳ基因的检测对肺
腺癌患者的预后有一定临床评估作用。既往对肺腺

癌ＥＧＦＲ、ＫＲＡＳ基因表达、临床特点等研究多针
对中老年患者，为探析青年肺腺癌患者的相关特

点，本研究对青年肺腺癌住院患者的 ＥＧＦＲ、
ＫＲＡＳ基因表达及临床特点进行分析，现报告如
下。

对象与方法

一、研究对象

２０１１年２月至２０１５年２月我院收治的肺腺癌
住院患者中，选择符合以下标准者：①参照中国青
年联合会的青年定义，年龄１８～４０岁；②经组织
学确诊，且可获取足够组织标本用于后续制备组织

芯片；③初发患者，仅采取过化学治疗。排除具备
以下任何１项者：①合并严重内分泌疾病者；②严
重肝、肾功能不全者；③有过手术或放射治疗史
者。研究共纳入 １６８例青年肺腺癌患者。其中男
９０例、女７８例，年龄３０～４４岁、中位年龄３７岁。
本研究经医院医学伦理委员会批准，患者对研究知

情并签署知情同意书。

二、主要试剂

ＤＮＡ提取试剂盒、ＥＧＦＲ与ＫＲＡＳ基因突变检
测试剂盒、甘油、二甲苯、无水乙醇、氢氧化钠均

由厦门艾德生物医药科技有限公司提供，ＥＧＦＲ抑
制剂 （ＥＧＦＲＩ）蛋白酶Ｋ由美国Ｓｉｇｍａ提供。

三、检测方法

将患者手术过程中留取的肿瘤组织以甲醛固

定、石蜡包埋、切片，厚度为４μｍ，然后行苏木
素伊红（ＨＥ）染色，并根据 ＤＮＡ提取试剂盒说明
书步骤提取标本ＤＮＡ，以焦磷酸测序法检测ＥＧＦＲ
与ＫＲＡＳ基因表达情况，将所得ＥＧＦＲ及ＫＲＡＳ基
因序列与基因库进行比对，根据结果将患者分为突

变型组和野生型组。

四、临床资料的收集

收集入组的 １６８例青年肺腺癌患者的临床资
料，包括年龄、性别、临床分期（参照第７版临床
ＴＮＭ分期系统）、吸烟情况（不吸烟定义为入组前
患者的总吸烟数＜１００支）［６］。分析ＥＧＦＲ与ＫＲＡＳ
基因突变型与野生型患者的临床特征差异。记录

ＥＧＦＲ与 ＫＲＡＳ基因突变型及野生型患者的治疗方
法，并进行１８个月的随访，以随访结束时患者疾
病无进展定义为预后良好，否则定义为预后较差。

比较ＥＧＦＲ与ＫＲＡＳ基因突变型患者不同治疗方法
间，以及ＥＧＦＲ与ＫＲＡＳ基因突变型与野生型患者
间的预后差异。

五、疗效评价标准

参照实体瘤疗效评价标准，疗效分为完全缓

解、部分缓解、疾病稳定及疾病进展。总体缓解率

（ＯＲＲ）为完全缓解及部分缓解患者所占比例。记
录患者的疾病无进展生存期（ＰＦＳ），即治疗第１日
至疾病进展的时间。

六、统计学处理

应用ＳＰＳＳ１７０处理数据。计量资料以珋ｘ±ｓ表
示，组间比较采用独立样本ｔ检验。计数资料以百
分率表示，组间比较采取 χ２检验。Ｐ＜００５为差
异有统计学意义。

结　　果

一、ＥＧＦＲ基因的突变分布
１６８例患者中，检出 ＥＧＦＲ基因突变型 ７４例

（４４０％）、野生型９４例 （５６０％）。ＥＧＦＲ基因突
变位点为１９号外显子３７例 （５００％）、２１号外显
子３０例 （４０５％）、１８号外显子 ４例 （５４％）、
２０号外显子１例 （１４％），双突变２例 （２７％）；
１９号和２１号外显子突变率为９０５％ （６７／７４）。

６９４ 新医学２０１７年７月第４８卷第７期



二、ＥＧＦＲ基因突变与患者临床特征的关系
ＥＧＦＲ基因突变型患者与野生型患者的年龄及

临床分期比较差异均无统计学意义 （Ｐ均 ＞
００５）。ＥＧＦＲ基因突变型患者中的女性与不吸烟
患者比例均高于野生型患者 （Ｐ均 ＜００５），见
表１。

　　表１　 ＥＧＦＲ基因突变与野生型患者的临床特点比较

　　项　目
ＥＧＦＲ突变型
（７４例）

ＥＧＦＲ野生型
（９４例）

ｔ／χ２值 Ｐ值

年龄（岁） ３７３±２１ ３７６±２５ ０８２８ ０４０９

性别［例（％）］ ７２５３ ０００８

　　男 ３１（４１９） ５９（６２８）

　　女 ４３（５８１） ３５（３７２）

吸烟［例（％）］ ７５８５ ０００６

　　是 ２０（２７０） ４５（４７９）

　　否 ５４（７３０） ４９（５２１）

临床分期［例（％）］ ０１８６ ０６６７

　　Ⅰ～Ⅱ １２（１６２） １３（１３８）

　　Ⅲ～Ⅳ ６２（８３８） ８１（８６２）

　　三、ＥＧＦＲ基因突变型患者的治疗与预后情况
７４例ＥＧＦＲ基因突变型患者中，接受一线化

学治疗３９例、采取 ＥＧＦＲＩ治疗 ３５例。采取 ＥＧ
ＦＲＩ治疗的ＥＧＦＲ基因突变型患者 ＯＲＲ、ＰＦＳ均高
于采取一线化学治疗者 （Ｐ均＜００５），见表２。

　　表２ 采用不同治疗方法的ＥＧＦＲ

基因突变型患者预后

治疗方法 例数 ＯＲＲ［例 （％）］ ＰＦＳ（月）

一线化学治疗 ３９ １４（３５９） ４２±１０

ＥＧＦＲＩ ３５ ２３（６５７） １０７±２４

ｔ／χ２值 ６０７４ １５４９１

Ｐ值 ００１３ ＜０００１

　　四、ＥＧＦＲ基因突变情况与预后的相关性分析
随访结束时，ＥＧＦＲ基因突变型患者的预后良

好率优于野生型患者 （Ｐ＜００５），见表３。
　　表３ ＥＧＦＲ基因突变型与

野生型患者的预后比较 例 （％）

ＥＧＦＲ
基因

例数 预后良好 预后较差 χ２值 Ｐ值

突变型 ７４ ２９（３９１）４５（６０８）
８２５３ ０００４

野生型 ９４ １８（１９１）７６（８０９）

　　五、ＫＲＡＳ基因突变分布与患者临床特征的关
系分析

　　１６８例青年肺腺癌患者中，发生 ＫＲＡＳ基因突
变８例 （４８％），均未合并 ＥＧＦＲ突变；其突变
位点均为２号外显子。８例 ＫＲＡＳ基因突变型患者
的年龄为 （３６６±３４）岁，其中男５例、女３例，
吸烟者 ４例 （４／８），Ⅰ ～Ⅱ期患者 ３例 （３／８）；
１６０例 ＫＲＡＳ基因野生型患者的年龄为 （３５４±
２５）岁，其中男 ９２例、女 ６８例，吸烟者 ７７例
（４８１％），Ⅰ～Ⅱ期患者５２例 （３２５％）。ＫＲＡＳ
基因突变型及野生型患者在性别构成、年龄、吸

烟、临床分期等方面比较差异均无统计学意义 （Ｐ
均＞００５）。

六、ＫＲＡＳ基因突变患者的治疗及预后观察
８例ＫＲＡＳ基因突变患者中，５例采取一线化

学治疗者的 ＯＲＲ为 ２／５、ＰＦＳ为 （６４±３６）个
月；３例采取 ＥＧＦＲＩ治疗者的 ＯＲＲ、ＰＦＳ分别为
２／３、（８４±５７）个月。

七、ＫＲＡＳ基因突变情况与预后的相关性分析
随访结束时，ＫＲＡＳ基因突变型患者与野生型

患者的预后比较差异无统计学意义 （Ｐ＞００５），
见表４。
　　表４ ＫＲＡＳ基因突变型与

野生型患者的预后比较 例 （％）

ＫＲＡＳ基因 例数 预后良好 预后较差 χ２值 Ｐ值

突变型 ８ ３（３／８） ５（５／８）
０４９２ ０４８３

野生型 １６０ ４２（２６２）１１８（７３８）

讨　　论

在我国，肺癌的发病率较高，且以非小细胞肺

癌居多，有效治疗方案的制定成为临床重要研究方

向。已有研究显示，ＥＧＦＲＩ治疗伴ＥＧＦＲ基因突变
的晚期非小细胞肺癌效果良好［７］。明确患者基因

改变，并针对性给予 ＥＧＦＲＩ治疗，可为肺腺癌的
临床治疗提供新思路。

ＥＧＦＲＩ可将细胞受体的结合位点阻断，从而
中断信号向下游传递，最终产生肿瘤抑制作用［８］。

１９号外显子缺失后，ＡＴＰ结合囊角度将会随之发
生改变，导致肿瘤细胞与小分子酪氨酸激酶抑制剂

的结合能力减弱，故使用一线化学治疗的疗效欠

佳［９］。２１号外显子发生突变，酪氨酸激酶活化中
心的活化环稳定性反而更高，更利于 ＥＧＦＲＩ对肿
瘤细胞的抑制，可实现疗效的强化［１０１１］。本研究
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共纳入１６８例青年肺腺癌患者进行分析，共７４例
患者发生ＥＧＦＲ基因突变。研究表明，ＥＧＦＲ基因
以１９号及２１号外显子突变最常见，１９号和２１号
外显子突变率约为 ９０％［９］。本研究中 １９号及 ２１
号外显子的 ＥＧＦＲ基因突变率为 ９０５％，与上述
研究的结果相符。７４例 ＥＧＦＲ基因突变型的患者
中，女性与不吸烟患者分别占 ５８１％、７３０％，
均高于 ＥＧＦＲ野生型患者，其治疗与预后结果显
示，采取 ＥＧＦＲＩ治疗的 ＥＧＦＲ基因突变型患者
ＯＲＲ、ＰＦＳ分别为６５７％、（１０７±２４）个月，均
高于采取一线化学治疗的患者，提示ＥＧＦＲ基因突
变患者多发生于女性及不吸烟患者，予有效ＥＧＦＲＩ
治疗的效果更佳。需引起注意的是，ＥＧＦＲ基因突
变位点的不同，临床治疗时所用 ＥＧＦＲＩ也应不同，
需遵循个体化治疗原则［１６］。因此，有必要针对肺

腺癌患者的基因突变情况制定个体化治疗方案，对

患者进行基因检测是方案实施的前提。

有研究指出，ＫＲＡＳ基因的突变会导致 ＥＧＦＲ
信号通路处于持续激活状态而引起原发性耐药，不

利于临床治疗，因而检测ＫＲＡＳ基因突变有助患者
选择最合适的抑制剂治疗［１２］。１６８例肺腺癌患者
中，共８例发生 ＫＲＡＳ基因突变。ＫＲＡＳ基因突变
的位点均为２号外显子，与凌云等［１３］的研究结果

一致。由于ＫＲＡＳ基因突变例数较少，整体数量不
足以产生统计学意义，因而本研究中ＫＲＡＳ基因突
变型与野生型患者在性别构成、年龄、吸烟及临床

分期等方面比较差异均无统计学意义，其临床特点

及预后均有待进一步研究探讨。值得注意的是，本

研究不仅对ＥＧＦＲ突变型、ＫＲＡＳ基因突变型患者
不同治疗方案的预后进行比较，同时还对ＥＧＦＲ基
因突变型与野生型患者、ＫＲＡＳ基因突变型患者与
野生型患者的预后进行观察，发现ＥＧＦＲ基因突变
型患者的预后优于野生型患者。我们认为，对于

ＥＧＦＲ基因突变型患者，采取个体化ＥＧＦＲＩ治疗的
针对性更强，从而更利于预后的改善，此为 ＥＧＦＲ
基因突变型患者预后更佳的主要原因。ＫＲＡＳ基因
突变型情况与预后之间未见明显相关性，推测与

ＫＲＡＳ基因突变型患者的样本量不足有关。
综上所述，青年肺腺癌患者的ＫＲＡＳ基因突变

率较低，ＥＧＦＲ基因１９号和２１号外显子突变率达
９０５％，突变型患者以女性及不吸烟者为主，对其
采取ＥＧＦＲＩ治疗的预后更佳，且 ＥＧＦＲ基因突变
型患者的预后优于野生型患者。
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