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&'($!)*+,-% 信号通路中基因突变对胰腺癌患者
生存的影响
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（天津医科大学总医院普通外科，天津 ."""#!）
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6A.'?=&' BAC$&',@$D &N CDCPQXG LAG TLCLBT NO EGDG MBLCLHNDT HD LKCDTONKMHDE EKNYLA OCULNKZ&'([>!)*+,-% THEDCP JCLAYCQ HD JCLHGDLT

YHLA JCDUKGCLHU UCDUGK CD5 HLT GOOGUL ND TBKWHWCP< 5$'"(E.D &AG UPHDHUCP 5CLC NO 03 JCLHGDLT YHLA JCDUKGCLHU UCDUGK OKNM \BPQ !"01 LN

*GJLGM6GK !"03 HD LAG 'GDGKCP SNTJHLCP NO &HCDIHD +G5HUCP VDHWGKTHLQ YGKG CDCPQXG5 KGLKNTJGULHWGPQR LAG EGDG MBLCLHNDT YGKG 5GLGULG5

6Q 4'* CD5 LAG UPHDHUCP THEDHOHUCDUG NO ]BGKQHDE LAG ^GQ EGDG MBLCLHND THLGT HD 56*47 CD5 89*+:8 5CLC6CTGT YGKG HDWGTLHECLG5_

F$.*:'.D &AG MNTL UNMMND EGDG MBLCLHNDT HD 03 JCLHGDLT YHLA JCDUKGCLHU UCDUGK YGKG !"#$Z;%_!=[R %&'(Z1;_%=[R $)#*1Z!1_.=[R

+*!,-#Z!1_.=[R +".//&Z0#_;=[R ",01(Z0#_;=[R /"#0Z0#_;=[R GLU_ &AGKG YGKG 2Z.1_;=[ JCLHGDLT YHLA LAG &'($!/ $)#*1 THEDCP JCLA$

YCQ$KGPCLG5 EGDGMBLCLHNDT_ &AGMG5HCD TBKWHWCP LHMG NO LAG $)#*1 EGDG MBLCLHND EKNBJ HT #_" MNDLATR CD5 LAG MG5HCD TBKWHWCP LHMG HD LAG

DND$$)#*1 EGDG MBLCLHND EKNBJ HT 0%_" MNDLATR CD5 LAG 5HOOGKGDUG YCT TLCLHTLHUCPPQ THEDHOHUCDL Z&?"_".![_ G(-H:*.,(-D &AG UPHDHUCP JKNE$

DNTHT NO JCLHGDLT YHLA LAG $)#*1 EGDG MBLCLHND HD &'($!/*+,-% THEDCPHDE JCLAYCQ HT YNKTG LACD LACL NO JCLHGDLT YHLANBL EGDG MBLCLHNDTR

CD5 LAG JKNEDNTHT NO JCLHGDLT YHLA MBPLHJPG EGDG MBLCLHNDT HD LAHT JCLAYCQ HT KGPCLHWGPQ YNKTG_

I$> <(?J. JCDUKGCLHU UCDUGK` EGDG MBLCLHND` TBKWHWCP CDCPQTHT` &'($ !/*+,-% THEDCPHDE JCLAYCQ

在近几十年中胰腺癌的发病率及死亡率都在

持续上升，预计到 !"." 年胰腺癌将成为美国第二

位肿瘤相关的死因a0$!b。在中国 !"0# 年癌症相关死

亡人数约有 ! ;0% """ 人，平均超过 2 #"" 人/年，其

中胰腺癌的发病率呈逐年升高的趋势且其成为癌

症相关死亡的前 0" 位肿瘤 a.b。胰腺癌诊断较为困

难，其早期缺乏特定的症状和体征，超过 ;"=的患

者在确诊时已经是不可切除或有远处转移a%b。3"=的

胰腺癌为导管腺癌，其对现有的放疗和化疗不敏

感，从而使得其 # 年生存率小于 ;=。转化生长因子

（&'(）$! 信号通路在胰腺导管腺癌中具有正向调

节肿瘤生长的作用，*+,-% 蛋白作为此信号通路中

关键的分子，在此通路功能中具有较为重要的作

用。

随着生物技术的进步和基因高通量检测的发

展，-4, 微阵列技术和二代检测技术的应用使得个

体化基因检测成为了可能。研究证实胰腺癌包含多

基因和多靶点的突变，这使得胰腺癌患者之间存在

较大的异质性，相同的化疗方案在不同患者间的整

体收益相差较大。本研究进行了胰腺导管腺癌患者

基因突变的 4'* 测序，并同时回顾性总结了其临床

资料，分析了 &'($!/*+,-% 信号通路上关键位点

基因突变的情况，探究了 $)#*1 基因突变对患者

生存的影响，以期为一部分胰腺导管腺癌患者的临
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临床特点

性别

男

女

年龄

!*&

!*&

吸烟史

是

否

糖尿病史

是

否

初始症状

上腹部疼

黄疸

消瘦

查体发现

肿瘤位置

胰头及胰颈

胰体尾

!（.）

!!（)+"-）

,（($"!）

'（!)",）

!*（,("$）

+（'*",）

!$（*'"$）

(（$!"!）

!)（+,"-）

!!（)+"-）

'（!)",）

!（)"$）

(（$!"!）

!&（)$"*）

-（(+"(）

! ! "#$%&'()*+,-.

"#$ ! %&'(')#& )*#+#),-+'.,'). /0 1#,'-(,. 2',* 1#()+-#,') )#()-+

'（!)",）

!（)"'）

$（!&")）

!'（*,"(）

)（$*"'）

!(（+'"+）

!!（)+"-）

,（($"!）

,（($"!）

!!（)+"-）

!)（+,"-）

(（$!"!）

!&（)$"*）

-（(+"(）

!!（)+"-）

,（($"!）

/011 分期

!期

"期

#期

$期

术前白蛋白

低蛋白血症

正常

术前体重下降

体重下降

体重正常

术前黄疸

术前有黄疸

术前无黄疸

术前 1/!--

高

低

术前空腹血糖

高

低

是否行根治性手术

否

是

!（.）临床特点

床预后提供参考。

! -./01

!"! !"#$ 回顾性分析 $&!* 年 + 月 ! 日2

$&!- 年 - 月 ! 日天津医科大学总医院收治，术后病

理确诊为胰腺导管腺癌的患者 !- 例，随访资料完

整，最后回访截止日期为 $&!- 年 - 月 ! 日。患者临

床获取病理时记为生存起始时间，主要及次要终点

事件分别为患者死亡与随访结束。收集患者的临床

特征、血液学检查、肿瘤分期及存活时间等。

!"$ %& 手术中留取胰腺肿瘤患者新鲜肿瘤组

织样本 $ 份，将其分别浸泡于 !&.中性福尔马林溶

液中。第一份先行病理诊断，待病理诊断结果返回

后，将病理诊断为胰腺导管腺癌的患者的第二份肿

瘤组织样本行基因检测。收集医院病理回报为胰腺导

管腺癌的患者的基因突变情况和随访的临床数据。

访问 34567 及 1859:1 数据库，对 ;<=2%>59/?(

信号通路上的基因突变的情况及临床意义进行总结。

!%' '()*+ 本组数据采用 5755 $$%# 统计软

件进行数据分析，取 &@#%#) 为检验水准。采用

"#$%#!&'()(* 生存分析法和对数秩和检验分析，

率的比较采用 !

$ 检验，单因素分析采用 +,-&.#!/

检验。

3 23

$%! ,-!./0 !- 例胰腺导管腺癌患者的一

般临床资料如表 ! 所示。

$%$ 123456 利用 6<5 技术对 !- 例胰腺

导管腺癌患者的组织标本进行 '*# 个基因的测序，

结果显示：!- 例患者中共出现 *' 个基因突变和

!!) 个变异位点。!- 例胰腺导管腺癌患者的基因突

变检测结果如图 ! 所示：最常见的突变基因是

0.12（,(%$.）、3456（*,%(.）、7819:（$*%'.）、;9!

<=>1（$*%'.）、;?@AA4（!)%,.）、?=BCD（!)%,.）、

A?1B（!)%,.）等。

!- 例胰腺导管腺癌患者中具有 ;<=A%>59/?(

信号通路（2E19:F2E196F3GBA?HIJGBA?K）相关

基因突变的患者有 + 例 （'*%,.），) 例患者具有

7E19: 基因突变（$ 例为内含子位点的突变），其中

4 ! !45() 566789 7!86:;9<=>4

9': ! ;<,#(, *-#, =#1. /0 !!8 &/)' '( 56 :-(-. /0 !4 1#,'-(,.

点突变 截短 缺失 扩增 无突变

方闯，等%;<=A%>59/?( 信号通路中基因突变对胰腺癌患者生存的影响!

)

"

()!



!"#$% 基因突变患者中有 ! 例患者同时具有 &'(!

)*+ 基因的突变；" 例患者具有 !",$- 基因突变，

"例患者具有 &'(.*/ 基因突变，详见表 !，其余患

者未检测到此通路相关的基因突变。

基因 突变基因位置 #$% 突变 蛋白突变 &'($) 突变丰度（*） 突变类型 临床意义

!"#01 +,-./ 01"23"456 71#83"9

:;"!"2

<<=38>

">?@< 错义突变 未知

!"#01 +,-."" 0?"8!<A56 7?B<<!C

AD(E="

=><"8!

8=?<8 无义突变 致病

!"#01 F.GH-.= 0?@>>I!%56 — — <=?82 剪切突变 未知

!"#01 +,-./ 0?"2>!45% 7?:8="J

:;8@@@

=@8<@

>?<< 错义突变 致病，可能致病

!"#01 F.GH-.! 0?!32K!%54 — — "3?/= 剪切突变 未知

!"#0- +,-.! 0?!8>A56 7?:>2L

:;@32@

2@8>"

"<?2= 错义突变 不确定

&'(.*+ +,-.< 0?@!!A56 7?(!<"M

:;""">

3<8/"

<3?"8 错义突变 致病，可能致病

&'(.*+ +,-.= 0?"2"8%56 7?$88>F

:;>=8!

!8>!"

>?28 错义突变 不确定

&'(.*2 +,-.8 0?823456 7?A"2!N

AD(E33

<<32/<

"/?2= 错义突变 可能致病

! ! "#$%!&'()*+"#$%&'()*+,-

",- . /010 234,45617 51 "#8%!&'()9+ 75:1,;51: <,4=>,?

"/ 例胰腺导管腺癌患者中，此信号通路中基因

突变的类型包括错义突变（= 例）、剪切突变（! 例）

和无义突变（" 例），各基因突变丰度在 >?28OP

<=?82*且各不相同。各基因突变位点的临床意义包

括致病与潜在致病。

!?8 !"#$ "/例患者随访截至!2"/年/月"日，

死亡 "2 例（3!?=*），存活 / 例（<@?<*）。中位总生存

期（QR&ST. -URHTVV ;WHUSUTV，QD(）为 "<?2 个月（/3*

34：8?<P!<?=）。将具有 !",01 基因突变的患者记为

!",01 基因突变组，无 !",01 基因突变患者记为

无 !",01 基因突变组，其他各基因突变的生存分

析依次进行。

患者突变基因特征与其生存的关系显示，

!",01 基因突变组中位生存时间 3?2 个月，无

!",01 基因突变组中位生存时间 "<?2 个月，差异

有统计学意义（!

!

X<?3>8，5X2?28!），见图 !。其他生

存分析显示以 6*7! 基因突变分组、&58- 基因突变

分组及 30692, 基因突变分组所得的生存分析均

无统计学意义（552?23）。

@ ./

胰腺导管腺癌是致死性较高的疾病，在过去几

十年里其临床治疗均未取得实质性进展，一线标准

化疗方案中吉西他滨联合白蛋白紫杉醇 D( 为>?3 个

月，NDMF:$DY 方案的 D( 为 "2?! 个月Z3K=[。近期研

究表明胰腺导管腺癌基因突变具有复杂性，一方面，

在胰腺导管腺癌的发生、发展中具有高频的突变基

因，例如 \:%(、6)38 等，另一方面，它具有大量的中

低频突变基因，例如 !",01、,&"、(,93' 等 Z@K/[。

胰腺导管腺癌中 6*,! 基因突变频率为 @2*!

/3*，&58- 基因突变为 @3*，!",01 基因突变为

32*

Z"2K"![，大致与本研究中各基因突变频率相近。针

对 6*,!、&58-、30692, 等高频突变基因的研究，

其临床治疗应用收益甚微Z"8K"3[。因此，能否通过研究

及治疗具有 !",01 基因突变的患者来提高胰腺导

管腺癌的整体生存率成为了未来胰腺导管腺癌治

疗的可能方向之一。

64NK!](^%#< 信号通路在肿瘤组织中起到了

一个复杂的双向作用。在肿瘤早期，64NK!](^%#<

信号通路负向调节肿瘤生长，而在肿瘤进展期或晚

期，则正向调节肿瘤生长。胰腺导管腺癌 !",01 基

"22

>2

=2

<2

!2

2

2?2 "2?2 !2?2 82?2 <2?2

生存时间（月）

累
积

生
存

率
（
O
）

生存函数
!",01

未突变
突变
未突变K已删失
突变K已删失

0 . !"#$%()*+123 !"#&%()*+14567

85: . '3AB5B,; ,1,;?757 6C !"'&% 234,14 :A63< ,1D 16 !"#&%

234,14 :A63<
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因变异使得 !"#$% 蛋白活性减低，必然导致 &'()

! 信号通路遭到破坏，从而失去对肿瘤细胞增殖的

抑制作用。本研究中具有 !"*$% 基因突变的患者

相较于 !"*$% 基因未突变的患者具有更差的生存

预后，这也进一步说明 !"*$% 基因突变具有促进胰

腺导管腺癌进展的作用。!"*$%蛋白是介导 !"#$!

信号从细胞浆进入到细胞核的关键分子%&'(。在胰腺

导管腺癌中，!"*$% 基因缺失可以使得 +,*! 诱导

的癌症过程加速%&)(，并且 !"*-% 蛋白随着胰腺癌分

化程度的降低而减少%&*(。!"*-% 蛋白表达的减少预

示着胰腺导管腺癌患者更差的预后%&+(。而有研究表

明 !"*-% 蛋白表达缺失的可切除胰腺导管腺癌患

者相对于 !"*-% 蛋白正常表达的可切除胰腺导管

腺癌患者行术后辅助治疗后，前者具有更高的局部

和远处转移率，而生存率却没有统计学差异%,-(，此可

能为 !"*-%蛋白是基因转入与翻译后的产物，其受

到多种途径的调节。本研究为胰腺导管腺癌患者基

因层面与生存分析的结果，可为胰腺导管腺癌提供临

床预后评估指标，为新的靶向治疗提供参考靶点。

. 例 !"*-% 基因突变的患者中存在 , 例 &'(!

.,/基因突变的患者，他们分别仅存活 , 个月及 .个

月，前者 &'(.,0

/,0&1 基因突变丰度较高（0.2&34），后

者 &'(1,0

533*6 基因突变丰度较低（*7-34）。同时具

有 , 个 !"#$!8/9:;0 信号通路中关键基因突变的

患者临床预后比此通路中单基因突变患者的生存较

差，且生存时间与基因突变丰度有一定关系。

本研究仅为单中心胰腺导管腺癌患者的临床

及基因突变的分析及报道，通过临床资料汇总，对

高频突变基因及 !"#$!8/9:;0 信号通路上基因突

变做了初步分析，有待进一步行多中心、大样本、

<5: 及蛋白表达层面的验证。

!"#$!8/9:;0 信号通路中具有 !"*-% 基因

突变患者的临床预后相较于无基因突变患者的临

床预后更差。此通路中具有 !"*-% 基因突变的患

者同时发生 &'(.,0 基因突变的生存时间较短且

其基因突变丰度较高。本研究为胰腺导管腺癌患者

的临床预后提供参考，为胰腺导管腺癌靶向治疗提

供新的参考靶点。
!"#$%

%&( /==> : 9? !@AB !C :6DE@FFGHIH 9 JC GK =L2 !AGI>F HI M=INAG=KHN =>G!

ION=ANHIOP= HINH>GING =I> POAK=LHKQ HI KRG @IHKG> FK=KGF HI KRG L=FK

SO@A >GN=>GFT = FGGA$U=FG> FK@>Q %J(7 V9W W=INGAC ,-&*C&*X&YZ'**

%,( <=RHU 1C /PHKR V ;C :H[GIUGA\ <C GK =L2 ]AO^GNKHI\ N=INGA HINH>GING

=I> >G=KRF KO ,-3-Z KRG @IG_MGNKG> U@A>GI OS KRQAOH>C LH`GAC =I> M=I!

NAG=F N=INGAF HI KRG aIHKG> /K=KGF %J(7 W=INGA <GFC ,-&0C )0X&&YZ,+3&

%3( WRGIbC cRGI\ <C V==>G ] ;C GK =L7 W=INGA FK=KHFKHNF HI WRHI=C ,-&.%J(7

W= : W=INGA J WLHIC ,-&'C''X,YZ&&.

%0( EOdL=>GA 5C 5OOIG : 9C eA=MNRO 9C GK =L7 /ff< N=INGA FK=KHFKHNF
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