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　　据２０１８年全球癌症统计数据显示，肺癌占癌症
总发病率的１１．６％，死亡患者占癌症导致死亡人数
的１８．４％，仍然是全世界和我国发病率及死亡率最
高的恶性肿瘤，肺腺癌是最常见的病理类型［１］。随

着技术的进步，新兴的分子靶向治疗已经成为目前

治疗肺癌的有力手段［２３］，而表皮生长因子受体（ｅｐ
ｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）已经成为目前
标准指南推荐的肺癌分子靶向治疗中最主要的靶

点［４６］，携带某些ＥＧＦＲ突变的非小细胞肺癌患者从
这种靶向治疗中受益显著。研究发现，常见的突变

外显子 １９缺失、Ｌ８５８Ｒ以及罕见的突变 Ｓ７６８Ｉ、
Ｇ７１９、Ｌ８６１Ｑ为 ＥＧＦＲ酪氨酸激酶抑制剂（ｔｙｒｏｓｉｎｅ
ｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＴＫＩ）的敏感型突变，而 Ｔ７９０Ｍ和外
显子２０插入突变为耐药型突变［７９］。因此，检测非

小细胞肺癌患者的ＥＧＦＲ基因突变情况对临床治疗
具有重要意义。已经有多项研究指出［１０１３］，ＥＧＦＲ
突变率和突变类型在不同地域、不同种族的人群存

在较大差异。羌族是我国少数民族之一，有着独特

的文化和生活习俗，既往也有研究证实了环境和遗

传可以交互作用，从而导致不同民族间同一疾病的

发病率和严重程度不同［１４］。本实验旨在研究四川

绵阳北川地区的羌族肺腺癌患者 ＥＧＦＲ突变的特
点，以便为羌族肺腺癌患者的个体化治疗提供基因

学的依据。

１　资料与方法

１．１　研究对象
２０１５年１月至２０１９年３月期间收集绵阳市中

心医院５８例、北川县人民医院５０例和北川县第三
人民医院１２例，共１２０例羌族肺腺癌患者，其中有
５例为腺鳞癌。１２０例患者中有初治患者１１２例，化
疗后患者８例。本研究获绵阳市中心医院伦理委员
会批准，所有患者均签署知情同意书。收集患者的

临床资料，包括性别、年龄、吸烟状态、肿瘤大小、有

无淋巴结转移、肿瘤分期、肿瘤分化程度等。其中男

性６４例，女性５６例，年龄３２～８６岁，中位年龄５６
岁（表１）。
１．２　研究方法

１２０例标本中有癌组织１０８例，胸腹水９例，血
液３例。１０８例组织标本中有８７例来源于原发灶，
２１例来源于转移灶。将所有患者的病理标本送至
绵阳市中心医院病理科，采用 ＱＬＡａｍｐＤＮＡＦＦＰＥ
提取试剂盒（ＱＩＡＧＥＮ）提取样本 ＤＮＡ，采用 Ｎａｎｏ
Ｄｒｏｐ２０００分光光度仪（ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ）检测 ＤＮＡ纯
度和浓度，以 Ａ２６０／Ａ２８０在１．８～２．０之间视为合
格。统一提取 ＤＮＡ后，用武汉友芝友公司生产的
ＥＧＦＲ基因突变试剂盒，采用扩增阻滞突变系统方
法，检测ＥＧＦＲ的２１个位点的突变情况，包括常见
的外显子 １９缺失突变，外显子 ２１的 Ｌ８５８Ｒ和
Ｌ８６１Ｑ突变，外显子１８的 Ｇ７１９Ａ、Ｇ７１９Ｓ和 Ｇ７１９Ｃ
突变，外显子２０的插入突变、Ｓ７６８Ｉ和 Ｔ７９０Ｍ突变
等。将ＥＧＦＲ突变状态与患者临床病理特征进行分
析比较。

１．３　研究指标
肺腺癌的诊断均由两位病理科医生确认。患者

的肿瘤分期按照国际抗癌联盟第八版肺癌 ＴＮＭ分
期，ＥＧＦＲ的１８、１９、２０、２１号外显子至少一项有突
变为突变型，否则为野生型。

１．４　数据分析
数据分析采用 ＳＰＳＳ２１．０软件，组间率的比较

用χ２检验，以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　ＥＧＦＲ突变位点检测结果
１２０例羌族肺腺癌中 ＥＧＦＲ突变共５７例，野生

型６３例，总突变率４７．５％，其中 Ｌ８５８Ｒ和１９号外
显子缺失的突变率最高，分别占５２．６％（３０例）和
４２．１％（２４例），另外有 Ｌ８６１Ｑ突变２例（３．５％），
２０号外显子插入突变１例（１．８％，表１）。
２．２　ＥＧＦＲ突变与临床特征的关系

女性肺腺癌患者 ＥＧＦＲ突变率显著大于男性
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（６０．７％ ｖｓ３５．９％）；不吸烟患者ＥＧＦＲ突变率大于
吸烟患者（５６．４％ ｖｓ３１．０％），差异均有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）。以患者年龄、肿瘤大小、淋巴结有无转
移、肿瘤分期与肿瘤分化程度分组后，ＥＧＦＲ突变率
差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５，表１）。
表１　肺腺癌ＥＧＦＲ突变状态与临床病理特征的关系（ｎ）
Ｔａｂｌｅ１．ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＥＧＦＲＭｕｔａｔｉｏｎｓａｎｄＣｌｉｎｉ
ｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌＣｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｉｎＬｕｎｇＡｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ
（ｎ）

Ｖａｒｉａｂｌｅ Ｏｖｅｒ
ａｌｌ

ＥＧＦＲ
ｍｕｔａｔｉｏｎｓ

Ｗｉｌｄ
ｔｙｐｅ χ２ Ｐ

Ｇｅｎｄｅｒ

　Ｍａｌｅ ６４ ２３ ４１ ７．３５２３ ０．００７

　Ｆｅｍａｌｅ ５６ ３４ ２２

Ａｇｅ（ｙｒｓ）

　＜６０ ７８ ３４ ４４ １．３６６４ ０．２４２

　≥６０ ４２ ２３ １９

Ｓｍｏｋｉｎｇｈｉｓｔｏｒｙ

　Ｓｍｏｋｅｒｓ ４２ １３ ２９ ７．０９５０ ０．００８

　Ｎｏｎｓｍｏｋｅｒｓ ７８ ４４ ３４

Ｔｕｍｏｒｓｉｚｅ（ｃｍ）

　≤３ ５２ ２７ ２５ ０．７１９９ ０．３９６

　＞３ ６８ ３０ ３８
Ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅ
ｔａｓｔａｓｉｓ
　Ｙｅｓ ５７ ３１ ２６ ２．０６４４ ０．１５１

　Ｎｏ ６３ ２６ ３７

Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ

　Ｗｅｌｌ １７ ６ １１ ２．３９７８ ０．３０２

　Ｍｏｄｅｒａｔｅｌｙ ５７ ３１ ２６

　Ｐｏｏｒｌｙ ４６ ２０ ２６

ＴＮＭｓｔａｇｅ

　ＩＩＩ ３２ １６ １６ ０．１０９４ ０．７４１

　ＩＩＩＩＶ ８８ ４１ ４７

ＥＧＦＲ：Ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ．

３　讨　论

我国是一个多民族国家，其中羌族人口大约有

３２万，绵阳北川是全国唯一的羌族少数民族自治
县，茂县、理县、汶川等其他地区也散在分布有羌族。

本研究选取绵阳北川地区的羌族肺腺癌患者为研究

对象，分析其ＥＧＦＲ基因的突变率及与临床特征的
相关性。目前国内研究ＥＧＦＲ突变情况的对象多是
汉族，其次是维吾尔族，尚无针对羌族的研究。我国

幅员辽阔，肺癌 ＥＧＦＲ突变率在不同地区、不同人
种间有一定的差异性［１０１３］。因此，有必要根据地方

特色研究 ＥＧＦＲ基因突变发生率，为今后对 ＥＧＦＲ
抑制剂的选择提供临床依据。既往有研究显示，亚

洲肺癌患者的ＥＧＦＲ突变率高于欧美地区［１５］，而我

国的汉族肺癌患者的 ＥＧＦＲ突变率则高于维吾尔
族［１１１２］。亚洲人群的 ＥＧＦＲ突变率约为 ４８％～
６３．３％［１６１７］，欧美 地 区 的 ＥＧＦＲ 突 变 率 约 为

１０％［１８］。王秀丽等［１２］的研究显示维吾尔族的 ＥＧ
ＦＲ突变率为１５．８％，明显低于汉族患者（突变率为
４５．７％），而与西方国家相接近。本研究发现，绵阳
北川地区羌族肺腺癌 ＥＧＦＲ突变率为４７．５％，明显
高于维吾尔族的 ＥＧＦＲ突变率，而与亚洲人群和中
国汉族人群的 ＥＧＦＲ突变率大体一致，该差异反映
了不同民族间的肿瘤遗传学差异。

目前，国内外有研究发现不同地区的 ＥＧＦＲ突
变位点存在一定的差异，但总体上以 １９、２１号外显
子突变为主［１５］。国内大多研究［１２，１９２０］报道肺癌

ＥＧＦＲ突变以１９号外显子突变率较高。本次研究
的人群为四川绵阳地区的羌族，发现肺腺癌 ＥＧＦＲ
基因突变虽然仍以１９、２１号外显子突变为主，但不
同的是 ２１号外显子突变率较 １９号外显子突变率
稍高（分别为 ５２．６％，４２．１％），这与杨启英等［２１］报

道青海地区和魏丹凤等［２２］报道四川成都地区的肺

癌ＥＧＦＲ突变情况一致。有研究发现，在 ＥＧＦＲ基
因中，１９号外显子缺失突变的肿瘤较 ２１号外显子
突变的肿瘤对 ＴＫＩｓ的反应更为敏感［２３２５］。该差异

提示种族可能决定肿瘤遗传学背景的差异，进而影

响肿瘤患者的预后及对治疗的反应。

在本研究中，通过分析肺腺癌 ＥＧＦＲ突变状况
及其与临床特征的关系，我们发现绵阳北川地区羌

族肺腺癌 ＥＧＦＲ突变以女性、不吸烟患者为主，而
与患者的年龄、肿瘤大小、淋巴结有无转移、肿瘤分

化程度、肿瘤分期等无明显直接关系，这与既往研

究［２６３０］总体上报道的肺腺癌 ＥＧＦＲ突变状况相一
致。综上所述，本研究证实四川绵阳羌族肺腺癌的

ＥＧＦＲ突变率较高，以 １９、２１号外显子突变为主，
ＥＧＦＲ突变率与性别、吸烟状况有关，而与患者年
龄、肿瘤大小、淋巴结有无转移、肿瘤分化程度、分期

均无明显相关性。本研究是第一项针对少数民族羌

族肺腺癌患者 ＥＧＦＲ基因突变特点的研究，初步显
示羌族人群ＥＧＦＲ基因状态与汉族人群大体一致，
此结论需控制变量后，扩大样本量进一步研究论证。
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