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''!摘要"'目的'分析 !"#$%#& 缺失型非小细胞肺癌"0!%C%#患者的临床病理特征及预后影响因素&

方法'回顾性分析 )+(2 年 ( 月至 )+)( 年 2 月厦门大学附属东南医院和漳州市医院收治的 (+2 例 !"#$%#&

缺失型0!%C%患者"!"#$%#& 缺失组#和 )() 例非 !"#$%#& 缺失型0!%C%患者"非 !"#$%#& 缺失组#的

临床资料& 采用D5E759-"F6FG法绘制生存曲线$组间比较采用7@:-G59H检验& 采用%@I回归分析影响 !"#$%#&

缺失型0!%C%患者 ) 年总生存期的因素& 结果'与非 !"#$%#& 缺失组比较$!"#$%#& 缺失组患者年龄更

大$男性和吸烟史比例更高$肿瘤直径更长$D6-2J 指数更高$3KL$突变比例更低$鳞状细胞癌比例更低$低分

化癌比例更高$差异有统计学意义"!M+N+O#& !"#$%#& 缺失型 0!%C%患者中$,ON)PQ"(+(R(+2#患者

S$K( 蛋白完全缺失$PN)+Q"OR2(#患者%DJ 阴性$PON((Q"P+R,&#患者 %DOR2 阴性$JJN*2Q"P)R(+2#患者

TTL-( 阴性$P+N(,Q"POR(+2#患者 U&+ 阴性$22N2JQ"(2R)&#患者 %V*& 阴性$O2NO)Q"(*R)*#患者 !#CC&

阴性& 非 !"#$%#& 缺失组 ) 年生存情况优于 !"#$%#& 缺失组"7@:-G59H 检验!

!

)

W()2NP*J$!M+N++(#&

男性'年龄增长'有吸烟史和较长的肿瘤直径是缩短 !"#$%#& 缺失型 0!%C%患者生存时间的独立危险因

素& 结论'!"#$%#& 缺失型0!%C%是一种不同于非 !"#$%#& 缺失型0!%C%的肿瘤$患者预后较差$肿瘤

侵袭性高&

''!关键词"'!"#$%#&%'基因突变%'肺癌%'临床病理特征%'预后
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''交配型转换R蔗糖不发酵" [̂68?AR[<?G@[F9@9-

]FG4F985d7F$!efR!0L#复合体是一种酵母交配型转

换R蔗糖不发酵复合物$在基因转录'细胞分化'V0#损

伤修复等方面发挥重要作用(()

& 抑癌基因 !"#$%#&

通过编码 S$K( 蛋白构成 !efR!0L复合体的催化

亚基())

& 研究发现$约 (+Q的非小细胞肺癌" 9@9-

[4577-?F777<9:?59?FG$0!%C%#存在 !"#$%#&缺失(*)

&

!"#$%#&缺失与未分化肿瘤发生'肿瘤转移能力增

加密切相关(*)

& 据报道$约 P*Q的 !"#$%#& 缺失

型0!%C%患者诊断时已处T0"分期
!

期$中位无进

展生存时间仅为 *+ Y

(&)

& 尽管含铂类化疗方案联合

免疫检查点抑制剂是治疗 !"#$%#&缺失型0!%C%的

常用方法$部分患者可以从中获益$但其长期治疗效果

仍不确切& 因此$通过分子检测进一步分析 !"#$%#&

缺失型0!%C%患者的临床病理特征及预后影响因素$

有利于今后对此类患者的疗效进行预判(O)

& 本研究

回顾性分析 !"#$%#&缺失型与非 !"#$%#&缺失型

0!%C%患者的临床资料$以期为临床工作提供参考&

A:资料与方法

ABA:临床资料'回顾性分析 )+(2 年 ( 月至 )+)( 年

2月厦门大学附属东南医院和漳州市医院收治的 (+2例

!"#$%#&缺失型0!%C%患者"!"#$%#& 缺失组#和

)()例非 !"#$%#&缺失型0!%C%患者"非 !"#$%#&

缺失组#的临床资料& 纳入标准!"(#0!%C%经组织

病理学确诊& ")#首次确诊$未进行抗肿瘤治疗& "*#

接受免疫组化染色$以鉴别 !"#$%#& 缺失型和非

!"#$%#& 缺失型 0!%C%患者& 排除标准!"(#合

并其他恶性肿瘤患者& ")#临床资料缺失者& 本研

究获联勤保障部队第九九医院医学伦理委员会批

准"批号!,+,+))+2O#&

ABC:资料收集:"(#通过医院电子病历系统收集患

者入院后的临床资料$包括年龄'性别'吸烟史'肿瘤

直径'肿瘤位置'肿瘤转移情况'T0"分期'组织学类

型以及病理报告中的S$K(蛋白'%DJ'%DOR2'TTL-('

U&+'%V*&'!#CC-&'程序性死亡配体 ("EG@:G544FY

YF58A 76:59Y ($UV-C(#蛋白和肿瘤增殖指数"D6-2J#

情况& ")#通过医院电子病历系统和电话随访收集

患者的生存状态资料$并计算患者首次确诊后 ) 年

的总生存期"@bFG577[<Gb6b57$g!#和中位总生存期

"4FY659 @bFG577[<Gb6b57$4g!#& 末次随访时间为)+)*年

2 月 (* 日&

ABD:实验室检测方法:"(#免疫组化染色!采用

39h6[6@9两步法免疫组化染色检测肺癌活检组织中

S$K( 蛋白表达情况& 定义 S$K( 蛋白表达完全缺

失为与基质细胞或非肿瘤上皮细胞核中棕黄色颗粒

相比$肿瘤细胞核中棕黄色颗粒表达完全缺失& 定

义S$K( 蛋白表达部分缺失为与基质细胞或非肿瘤

上皮细胞核中棕黄色颗粒相比$肿瘤细胞核中棕黄

色颗粒弥漫性减少& 免疫组化染色由患者所在医院

的病理科完成$!"#$%#&RSG:(抗体购自北京中杉金

桥生物技术有限公司& ")#3KL$突变单基因检测!

由患者所在医院的病理科采用实时定量聚合酶链式

反应检测患者血浆中 3KL$突变情况& !"#$%#&

缺失组 2* 例患者'非 !"#$%#& 缺失组 (J* 例患者

进行了该项检测& "*#下一代测序"9FI8:F9FG586@9

[FB<F9?69:$0K!#检测!!"#$%#& 缺失组 (, 例患者

接受了0K!检测$并接受了包括 !"#$%#& 基因在

内的 &)O 个基因筛查$其中 (O 例为 !"#$%#& 基因

功能缺失性突变"融合突变'剪接位点突变#$& 例患

者0K!检测时未行 !"#$%#& 基因位点检测"通过

免疫组化染色检测到肺癌组织中S$K( 蛋白表达缺

失而归为 !"#$%#& 缺失组#& 所有接受测序的患

者均使用人类 (+ 基因突变联合检测试剂盒"厦门

艾德生物医药科技股份有限公司#'基因突变的捕

获探针和 f77<4695"696[FB 测序平台$按照试剂盒说

明书和实验室规范对肺癌组织进行0K! 检测$并记

录0K! 报告中的基因移码突变'无义突变'错义突

变'剪接位点突变'外显子错义突变或无义突变及肿

*&P)*
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瘤突变负荷"8<4@G4<8586@9 d<GYF9$T"S#情况&

AB7:!"#$%#&缺失型0!%C%患者治疗方法'(+2例

!"#$%#& 缺失型 0!%C%患者中$(P 例患者"

"

期

& 例$

!

期 (&例#因经济原因'病情恶化'个人原因未

进行治疗$其余患者均接受一线治疗&

#

期和
$

期

患者接受局部治疗或手术治疗%

"

期患者中$J 例接

受化疗$2 例接受手术治疗$) 例接受局部治疗$) 例

接受免疫治疗联合化疗%

!

期患者中$*) 例接受化

疗$(, 例接受免疫治疗$* 例接受姑息手术治疗"其

中 ) 例同时接受了化疗#$) 例接受局部治疗$) 例

接受靶向药物治疗&

ABE:统计学方法:应用 !U!! ))N+ 统计软件进行

数据分析& 符合正态分布的计量资料以均数i标准

差"

!

Oi@#表示$组间比较采用成组 ;检验& 不符合

正态分布的计量资料以中位数"下四分位数$上四

分位数#(."!

)O

$!

JO

#)表示$组间比较采用秩和检

验& 计数资料以例数"百分率# (+"Q#)表示$组间

比较采用
!

) 检验& 采用 D5E759-"F6FG法绘制生存

曲线$组间比较采用 7@:-G59H 检验& 采用 %@I回归

分析影响 !"#$%#& 缺失型 0!%C%患者 ) 年总生

存期的因素& !M+N+O 为差异有统计学意义&

C:结果

CBA:两组临床资料比较:(+2 例 !"#$%#& 缺失型

0!%C%患者中$J+例"22N+&Q#发生了肿瘤远处转移$

远处转移部位为骨"*) 例#'胸膜")J 例#'脑"(J 例#'

肾上腺"(2例#'肝"J例#'心包膜"2例#'肾脏"*例#'

肌肉")例#'脾")例#'皮下组织"( 例#'鼻咽"( 例#

和盆腔"(例#$部分患者存在多处转移& 与非 !"#$%#&

缺失组比较$!"#$%#& 缺失组患者年龄更大$男性

和吸烟史比例更高$肿瘤直径更长$D6-2J 指数更高$

3KL$突变比例更低$鳞状细胞癌比例更低$低分化

癌比例更高$差异有统计学意义"!M+N+O#$见表 (&

表 ('两组临床资料比较!."!

)O

#!

JO

$#+"Q$%

组'别 例数
性别

男 女

年龄
"岁#

吸烟史
肿瘤直径
"?4#

远处转移
肿瘤位置

中央型 周围型

!"#$%#& 缺失组' (+2 (+)",2N)*# &"*NJJ#

2JN++

"&PN++$P*N++#

P("J2N&)#

&N++

"+NJ+$()NP+#

J+"22N+&# **"*(N(*# J*"2PNPJ#

非 !"#$%#& 缺失组 )() ()P"2+N*P# P&"*,N2)#

2*N++

")2N++$JPN++#

P)"*PN2P#

*N)+

"+NJ+$((N(+#

(*2"2&N(O# 2(")PNJJ# (O("J(N)*#

(P

!

)

&ON*JO (JN,*J &+N)JJ )2NPO) +N((+ +N(P,

! M+N++( M+N++( M+N++( M+N++( +NJ&+ +N22&

组'别 例数
T0"分期 D6-2J 指数 3KL$突变

# $ " ! "

*+Q M*+Q 是 否

!"#$%#& 缺失组' (+2 (("(+N*P# &"*NJJ# )("(,NP(# J+"22N+&# ,*"PJNJ&# (("(+N*P# O"&NJ)# OP"O&NJ)#

非 !"#$%#& 缺失组 )() *2"(2N,P# J"*N*+# **"(ONOJ# (*2"2&N(O# (+,"O(N&)# J*"*&N&*# (+)"&PN((# J("**N&,#

(P

!

)

)N,(, )JNP)2 &PNO(*

! +N&+& M+N++( M+N++(

组'别 例数
UV-C( 阳性表达 组织学类型

M(Q (Q j&,Q

"

O+Q 腺癌 鳞状细胞癌 低分化癌 肉瘤样癌 神经内分泌癌

!"#$%#& 缺失组' (+2 )P")2N&)# (,"(JN,)# J"2N2+# J,"J&NO*# (+",N&*# (O"(&N(O# ("+N,&# ("+N,&#

非 !"#$%#& 缺失组 )() 2O"*+N22# &&")+NJO# (,"PN,2# (2+"JON&J# &2")(NJ+# ("+N&J# )"+N,&# *"(N&)#

(P

!

)

+N((+ *)N&O+

! +N,&J M+N++(

'注!D6-2J 指数$!"#$%#& 缺失组 ) 例未评估$非 !"#$%#& 缺失组 *+ 例未评估& 3KL$突变$!"#$%#& 缺失组 &* 例未评估$非 !"#$%#&

缺失组 *, 例未评估& UV-C( 阳性表达$!"#$%#& 缺失组 O) 例未评估$非 !"#$%#& 缺失组 P& 例未评估

CBC:(,例 !"#$%#& 缺失型 0!%C%患者的基因突

变情况'"(#点突变!, 例"&JN*JQ#存在 !"#$%#&

移码突变$* 例"(ONJ,Q#存在 !"#$%#& 无义突变$

( 例"ON)2Q#存在 !"#$%#&错义突变$(例"ON)2Q#存

在剪接位点突变& ")#&例")(N+OQ#未发生 !"#$%#&突

变& "*#O例")ON)2Q#存在 !"#$%#&外显子错义突变

或无义突变& (,例患者平均T"S值为 (+N&* "<8[R"d&

(,例 !"#$%#&缺失型0!%C%患者中$(2例"P&N)(Q#

存在TUO* 突变$(O 例"JPN,OQ#存在 !"#$%#& 突

变$2 例"*(NOPQ#存在 C$U(S突变$O 例")2N*)Q#

*OP)*
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存在 !TD(( 突变$& 例")(N+OQ#存在D3#U( 突变&

在 !"#$%#& 突变患者中同时存在 TUO* "(O 例$

JPN,OQ#'C$U(S" P 例$ &)N((Q#' !TD(( " O 例$

)2N*)Q#'D3#U( "O 例$)2N*)Q#和 D$#! "& 例$

)(N+OQ#突变&

CBD:!"#$%#& 缺失型 0!%C%患者的病理特征'

!"#$%#&缺失型0!%C%患者中$,ON)PQ"(+(R(+2#

患者S$K(蛋白完全缺失$PN)+Q"OR2(#患者%DJ阴

性$PON((Q"P+R,&#患者%DOR2阴性$JJN*2Q"P)R(+2#

患者TTL-( 阴性$P+N(,Q"POR(+2#患者 U&+ 阴性$

22N2JQ"(2R)&#患者 %V*& 阴性$O2NO)Q"(*R)*#

患者 !#CC& 阴性$见表 )&

表 )'!"#$%#& 缺失型0!%C%患者的病理特征

'病理特征 检测例数 构成比(+"Q#)

S$K( 蛋白 (+2

'完全缺失 (+(",ON)P#

'部分缺失 O"&NJ)#

%DJ 2(

'阳性 *,"2*N,*#

'部分阳性 (J")JNPJ#

'阴性 O"PN)+#

%DOR2 ,&

'阳性 *"*N(,#

'部分阳性 (("((NJ+#

'阴性 P+"PON((#

TTL-( (+2

'阳性 (+",N&*#'

'部分阳性 (&"(*N)(#

'阴性 P)"JJN*2#

U&+ (+2

'阳性 *")NP*#

'部分阳性 (P"(2N,P#

'阴性 PO"P+N(,#

%V*& )&

'阳性 &"(2N2J#

'部分阳性 &"(2N2J#

'阴性 (2"22N2J#

!#CC& )*

'阳性 O")(NJ&#

'部分阳性 O")(NJ&#

'阴性 (*"O2NO)#

CB7:两组患者的生存情况'随访期间$!"#$%#&缺

失型0!%C%患者中 &P例死亡$OP 例存活& !"#$%#&

缺失型0!%C%患者4g!为 ()NP& 个月$( 年生存率

为 O+N,&Q$)年生存率为 (,NP(Q& 非 !"#$%#& 缺

失型0!%C%患者4g!为 )(N2J 个月$( 年生存率为

,(N+&Q$) 年生存率为 JON&JQ& 非 !"#$%#& 缺

失组 ) 年生存情况优于 !"#$%#& 缺失组"7@:-G59H

检验!

!

)

W()2NP*J$!M+N++(#$见图 (&

图 ('两组 ) 年生存情况的D5E759-"F6FG曲线图

CBE:影响 !"#$%#& 缺失型 0!%C%患者生存时间

的%@I回归分析结果'单因素%@I回归分析结果显

示男性'年龄'吸烟史'肿瘤直径'T0"分期'远处转

移与 !"#$%#& 缺失型 0!%C%患者生存时间具有

关联性"!M+N+O#& 进一步将这些指标纳入多因素

%@I回归模型$结果显示男性'年龄增长'有吸烟史

和较长的肿瘤直径是缩短 !"#$%#& 缺失型0!%C%

患者生存时间的独立危险因素$见表 *&

表 *'影响 !"#$%#& 缺失型0!%C%患者生存时间的

' '%@I回归分析结果

因'素
单因素分析 多因素分析

)?",OQL5# ! )?",OQL5# !

男性
ON(*)

"(NO)O j(JN)2#

+N++P

&N()&

"(N*P& j()N)P+#

+N+((

年龄
"岁#

(N(O,

"(N+)& j(N*((#

+N+)(

(N))J

"(N+)& j(N&2,#

+N+*(

吸烟史
(NJ*O

"(N(J, j)NOO)#

+N++&

)N)&+

"(N),( j*NPPO#

+N++*

D6-2J

"Q#

(N+,(

"+NJ&O j(NO,O#

+NP(*

UV-C(

阳性表达
(N),*

"+NP&* j(N,P)#

+N*OP

肿瘤直径
"?4#

(N),(

"(N+*& j(N2((#

+N+)J

(N&&J

"(N((, j(NPJ+#

+N++&

肿瘤位置
"中央型 b[

周围型#

(NO*)

"+NOP& j&N+(P#

+NOO2

T0"分期
"

"

R

!

期b[

#

R

$

期#

(NP)(

"(N+J2 j*N+J,#

+N+),

+N,(P

"+N)JO j*N+OP#

+N,))

远处转移
(N2J2

"(N+*) j)NJ(,#

+N+&2

(NP+,

"+N,*2 j*N&,O#

+N(+,

*2P)*
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D:讨论

DBA:!"#$%#&缺失型0!%C%近年来受到学者的关

注& 既往报道 !"#$%#& 缺失型0!%C%有不同分化

程度的病理组织学分级$也有腺癌'黏液腺癌'腺泡状

癌'鳞状细胞癌'大细胞癌'肺横纹肌肉瘤以及梭形细

胞癌等多种组织学分型(2)

& 本研究纳入的 !"#$%#&

缺失型0!%C%患者多数为男性吸烟者$中位发病年

龄约为 2J 岁$大多数患者在确诊时已经为
!

期$伴

有较长的肿瘤直径'较高的 D6-2J 指数& 此外$由于

该类型0!%C%恶性程度更高$患者预后较差&

DBC:!"#$%#&基因位于 (,E(*N)染色体上$!"#$%#&

突变可导致 S$K( 蛋白表达缺失(J)

& 因此$当免疫

组化染色证实 S$K( 蛋白表达阴性时$不再需要进

行0K! 检测 !"#$%#& 基因突变情况即可确定为

!"#$%#& 缺失型0!%C%

(P)

& 本研究通过0K!检测

的 (,例患者中$&例患者经免疫组化染色证实了S$K(

蛋白表达缺失而未行 !"#$%#& 基因检测& S$K(

蛋白表达缺失与 !"#$%#& 基因内含子区域的结构

变异'46?G@$0#介导转录后抑制或其他 !efR!0L家

族蛋白突变有关(,)

& !"#$%#& 基因突变类型分为

#

类突变和
$

类突变$

#

类突变包括截短突变"移

码和无义突变#'基因融合和纯合缺失$

$

类突变为

错义突变& S$K( 蛋白缺失与 !"#$%#& 基因
#

类

突变有关$既往研究证实了
#

类突变患者生存时间

短于
$

类突变者((+)

&

DBD:!"#$%#& 缺失型 0!%C%患者的 D6-2J 指数

较高'肿瘤直径相对较长$表明该类型肿瘤增殖速度

较快& 在 !"#$%#& 缺失型未分化肉瘤((()

'消化道

肿瘤(())

'妇科肿瘤((*)中也观察到类似临床特点$与

!"#$%#& 缺失型 0!%C%相似$同样为高度侵袭性

恶性肿瘤$易发生转移$患者预后差&

DB7:接受0K!检测的 !"#$%#&缺失型0!%C%患者

平均T"S值为 (+N&* "<8[R"d& 0568@等((&)研究证明$

!efR!0L复合体亚基"!"#$%#&'!"#$%#)'#$fV(#

或#$fV(S#表达缺失的 0!%C%患者肿瘤侵袭性更

高$其UV-C(阳性率和T"S更高& 关于 !"#$%#&缺

失型0!%C%基因研究表明$患者常伴有 !"#$%#&'

D$#!'!TD(('TUO*'D3#U( 和 C$U(S等基因突变$

且伴有 !"#$%#&'TUO* 或 !TD(( 突变的0!%C%患

者总生存时间相对更短((O)

& D$#!'!TD(( 和D3#U(

等基因突变与患者的吸烟史有关((O)

& !TD((和D3#U(

突变分别与化疗'免疫治疗耐药性具有相关性((2)

&

DBE:既往对胸部 !"#$%#& 缺失的未分化肿瘤特

征研究发现$除 !#CC& 外$大多数 !"#$%#& 缺失型

肿瘤的%V*& 等干细胞标志物呈阴性((J-(P)

& 本研究

中免疫组化染色结果符合上述特征& 肺腺癌大多为

TTL-( 阳性表达((,-)()

$而本研究 !"#$%#& 缺失型

0!%C%患者中 JJN*2Q为 TTL-( 阴性$(*N)(Q为部

分阳性& 本研究 !"#$%#& 缺失型 0!%C%患者中

22N+&Q存在肿瘤远处转移$提示 !"#$%#& 缺失型

0!%C%侵袭性较高& 目前$对于 !"#$%#& 缺失型

0!%C%尚无明确的治疗方案$现有的治疗方法包括

使用靶向线粒体氧化磷酸化通路抑制剂'免疫检查

点抑制剂等())-)*)

& 此外$有研究报道顺铂和长春瑞

滨可作为
#

S期'

$

期可切除性 !"#$%#& 缺失型

0!%C%的治疗方案()&)

& 由于本研究受限于患者临床

分期和治疗方案组成种类较多$未比较不同治疗方法

对患者预后的影响$这将是今后研究的一个方向&

DBF:!"#$%#&缺失型0!%C%患者预后较差& 054d6G5Z59

等())研究发现$

!

期0!%C%患者4g!仅为 &N&个月$

显著短于
$

R

"

期患者& 本研究 !"#$%#& 缺失型

0!%C%患者4g!为()NP&个月$(年生存率为O+N,&Q$

)年生存率为 (,NP(Q$患者4g! 长于文献()$)O)报道

的 & jJ 个月& 这可能是由于近年来 UV-C( 单抗等

免疫治疗药物发展$尤其是免疫疗法联合化疗的治

疗策略进展对 !"#$%#& 缺失型 0!%C%患者的预

后具有一定帮助$此外$也可能与 !"#$%#& 缺失型

0!%C%患者本身异质性较强有一定关联& 本研究

通过多因素%@I回归分析确定了男性'有吸烟史'年

龄增长和较长的肿瘤直径是缩短 !"#$%#& 缺失型

0!%C%患者生存时间的独立危险因素$这与既往研究

结果相似()O-)J)

& 本研究生存分析结果显示 !"#$%#&

缺失型0!%C%患者 )年生存率显著低于非 !"#$%#&

缺失型0!%C%患者$提示 !"#$%#& 缺失型 0!%C%

患者预后相对较差&

DBG:本研究为回顾性研究$具有一定的局限性!

"(#只有部分患者进行了 UV-C('0K! 和特定免疫

组化染色检查& ")#对于分期和治疗方法不同的

!"#$%#& 缺失型 0!%C%患者$未比较无进展生存

期'g! 等差异& "*#本研究纳入的 !"#$%#& 缺失

型0!%C%女性患者数量相对较少$而性别差异是否

会对患者预后造成影响需要进一步证实&

综上所述$本研究通过分析 !"#$%#& 缺失型

与非 !"#$%#& 缺失型 0!%C%患者的临床特征$以

及 !"#$%#& 缺失型0!%C%患者的病理特征'基因

突变情况及预后影响因素$证实了 !"#$%#& 缺失型

0!%C%是一种不同于非 !"#$%#& 缺失型0!%C%的

肿瘤$患者预后较差$肿瘤侵袭性高& 今后需要进行

*JP)*
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前瞻性'大样本研究以明确不同分子特征和治疗方法

对 !"#$%#&缺失型0!%C%患者预后的影响&
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