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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨结直肠癌 ＫＲＡＳ、ＮＲＡＳ 和 ＢＲＡＦ 基因罕见突变类型及其临床意义。 方法　 采用

回顾性描述性研究方法。 收集 ２０１３ 年 １２ 月至 ２０１８ 年 １１ 月北京大学肿瘤医院收治的 １ ５１３ 例结直肠癌患

者的临床病理资料；男 ９２１ 例，女 ５９２ 例；平均年龄为 ５９ 岁，年龄范围为 １５ ～ ９７ 岁。 提取肿瘤组织基因组

ＤＮＡ，采用 Ｓａｎｇｅｒ 测序法进行 ＫＲＡＳ（第 ２、３ 外显子），ＮＲＡＳ（第 ２、３ 外显子）和 ＢＲＡＦ（第 １５ 外显子）基因

突变检测。 观察指标：（１）ＫＲＡＳ、ＮＲＡＳ 和 ＢＲＡＦ 基因突变类型情况。 （２）ＫＲＡＳ、ＮＲＡＳ 和 ＢＲＡＦ 基因突变

类型与临床病理特征的关系。 （３）单一基因罕见突变及其临床病理特征。 （４）同时 ２ 种基因突变及其临床

病理特征。 计数资料采用绝对数和百分比表示，组间比较采用 χ２ 检验。 结果　 （１）ＫＲＡＳ、ＮＲＡＳ 和 ＢＲＡＦ
基因突变类型情况：１ ５１３ 例结直肠癌患者中，ＫＲＡＳ、ＮＲＡＳ 和 ＢＲＡＦ 的基因突变率分别为 ３７ ８０６％（５７２ ／
１ ５１３）、３ １７３％（４８ ／ １ ５１３）和 ５ ４８６％（８３ ／ １ ５１３）。 ＫＲＡＳ 外显子 ２ 突变率为 ３５ ８８９％（５４３ ／ １ ５１３），外显子

３ 突变率为 １ ９１７％（２９ ／ １ ５１３）。 ＮＲＡＳ 外显子 ２ 突变率为 １ ３２２％（２０ ／ １ ５１３），外显子 ３ 突变率为 １ ８５１％
（２８ ／ １ ５１３）。 ＢＲＡＦ 外显子 １５ 突变率为 ５ ４８６％（８３ ／ １ ５１３）。 ＫＲＡＳ 基因突变类型主要为外显子 ２ 第 １２、
１３ 密码子和外显子 ３ 第 ６１ 密码子突变，突变率分别为 ２７ ７５９％ （４２０ ／ １ ５１３）、７ ７３３％ （１１７ ／ １ ５１３）和

１ ５８６％（２４ ／ １ ５１３）。 ７ 例结直肠癌患者发生 ＫＲＡＳ 基因第 １４、５９ 及 ６０ 密码子区域的罕见突变，突变率为

０ ４６３％（７ ／ １ ５１３），其中 ２ 例［０ １３２％（２ ／ １ ５１３）］ Ｖ１４Ｉ 突变、２ 例［０ １３２％（２ ／ １ ５１３）］ Ａ５９Ｔ 突变、２ 例

［０ １３２％（２ ／ １ ５１３）］Ａ５９Ｅ 及 １ 例［０ ０６６％（１ ／ １ ５１３）］Ｇ６０Ｄ 突变。 ＮＲＡＳ 基因突变类型主要为外显子 ２ 第

１２、１３ 密码子及外显子 ３ 第 ６１ 密码子突变，突变类型主要为 Ｑ６１Ｋ，突变率为 ０ ９２５％（１４ ／ １ ５１３），其次为

Ｇ１２Ｄ 突变，突变率为 ０ ７２７％（１１ ／ １ ５１３）。 Ｑ６１Ｒ、Ｑ６１Ｈ、Ｑ６１Ｌ、Ｇ１３Ｒ、Ｇ１２Ｃ、Ｇ１２Ｖ、Ｇ１２Ｓ、Ｇ１３Ｄ 及 Ｇ１３Ｃ 的

突变率均较低。 ＢＲＡＦ 基因突变类型主要为外显子 １５ 第 ６００ 密码子突变，突变类型主要为 Ｖ６００Ｅ 突变，突
变率为 ４ ９５７％（７５ ／ １ ５１３）。 ８ 例结直肠癌患者发生 ＢＲＡＦ 基因罕见突变，突变率为 ０ ５２９％（８ ／ １ ５１３），其
中 ５ 例［０ ３３０％（５ ／ １ ５１３）］Ｄ５９４Ｇ 突变、１ 例［０ ０６６％（１ ／ １ ５１３）］Ｄ５９４Ｈ 突变、１ 例［０ ０６６％（１ ／ １ ５１３）］
Ｓ６０７Ｔ 突变及 １ 例［０ ０６６％（１ ／ １ ５１３）］５９９～６００ 密码子插入突变 ＡＧＡ（Ｔ５９９ Ｖ６００ｉｎｓＡＧＡ）。 １ ５１３ 例患者

中，４ 例［（０ ２６４％，４ ／ １ ５１３）］发生 ＫＲＡＳ 基因第 １２ 及 １３ 密码子同时突变，其中 ２ 例［（０ １３２％，２ ／ １ ５１３）］
发生 Ｇ１２Ｖ 与 Ｇ１３Ｄ 同时突变；１ 例［（０ ０６６％，１ ／ １ ５１３）］发生 Ｇ１２Ｄ 与 Ｇ１３Ａ 同时突变；１ 例［（０ ０６６％，
１ ／ １ ５１３）］发生 Ｇ１２Ｖ 与 Ｇ１３Ｆ 同时突变。 此外，１ 例［（０ ０６６％，１ ／ １ ５１３）］发生 ＫＲＡＳ Ｇ１３Ｄ 与 ＮＲＡＳ Ｇ１２Ｓ
同时突变，１ 例［（０ ０６６％，１ ／ １ ５１３）］ 发生 ＫＲＡＳ Ｇ１２Ｃ 与 ＮＲＡＳ Ｑ６１Ｈ 同时突变。 （２） ＫＲＡＳ、ＮＲＡＳ 和

ＢＲＡＦ 基因突变类型与临床病理特征的关系：ＫＲＡＳ 基因突变中肿瘤部位、肿瘤分化程度比较，差异均有统

计学意义（χ２ ＝ ２５ ３１７，４ １６６，Ｐ＜０ ０５）。 ＢＲＡＦ 基因突变中性别、肿瘤部位、肿瘤分化程度、淋巴结转移比

较，差异均有统计学意义（χ２ ＝ １１ ２９０，２２ ３１７，３８ ０３５，１２ ６１１，Ｐ＜０ ０５）。 进一步研究结果显示：ＮＲＡＳ 基因

突变类型中 Ｑ６１Ｋ 突变和 Ｑ６１Ｒ 突变发生在年龄＜６５ 岁、≥６５ 岁比例分别为 １２ ／ １８、２ ／ １０ 和 １ ／ １８、５ ／ １０，两
者比较，差异均有统计学意义（χ２ ＝５ ６００，７ ５４２，Ｐ＜０ ０５）。 （３）单一基因罕见突变及其临床病理特征：１ ５１３ 例

患者中，１５ 例发生单一基因罕见突变。 ７ 例发生 ＫＲＡＳ 基因第 １４、５９ 及 ６０ 密码子罕见突变患者中，男
６ 例，女 １ 例；年龄＜６５ 岁 ６ 例，年龄≥６５ 岁 １ 例；肿瘤位于左半结肠 ３ 例，右半结肠 ３ 例，直肠 １ 例；肿瘤组

织学类型及分化程度为高、中分化腺癌 ６ 例，低分化腺癌 １ 例；ＴＮＭ 分期Ⅳ期 ６ 例，Ⅱ期 １ 例；有远处转移

６ 例，无远处转移 １ 例；有淋巴结转移 ３ 例，无淋巴结转移 ４ 例；术后均无复发。 ８ 例发生 ＢＲＡＦ 基因罕见突
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变患者中，男 ４ 例，女 ４ 例；年龄＜６５ 岁 ４ 例，年龄≥６５ 岁 ４ 例；肿瘤位于左半结肠 ５ 例，右半结肠 １ 例，直肠

２ 例；肿瘤组织学类型及分化程度为中分化腺癌 ７ 例，低分化腺癌 １ 例；ＴＮＭ 分期Ⅳ期 ５ 例，Ⅲ期 ２ 例，Ⅱ期

１ 例；有远处转移 ６ 例，无远处转移 ２ 例；有淋巴结转移 ３ 例，无淋巴结转移 ５ 例；术后复发 １ 例。 （４）同时

２ 种基因突变及其临床病理特征：１ ５１３ 例患者中，６ 例发生同时 ２ 种基因突变，男 ５ 例，女 １ 例；年龄＜６５ 岁

２ 例，年龄≥６５ 岁 ４ 例；肿瘤位于左半结肠 １ 例，右半结肠 ４ 例，直肠 １ 例；肿瘤组织学类型及分化程度为

高、中分化腺癌 ５ 例，低分化腺癌 １ 例；ＴＮＭ 分期Ⅳ期 ５ 例，Ⅱ期 １ 例；有远处转移 ４ 例，无远处转移 ２ 例；有
淋巴结转移 ３ 例，无淋巴结转移 ３ 例；术后复发 １ 例。 结论　 结直肠癌患者的 ＫＲＡＳ 和 ＢＲＡＦ 基因罕见突

变常发生在罕见的密码子区域，并以点突变为主，ＫＲＡＳ、ＮＲＡＳ 和 ＢＲＡＦ 基因突变与临床病理特征相关，可
为结直肠癌的治疗提供重要依据。
　 　 【关键词】 　 结直肠肿瘤；　 ＫＲＡＳ；　 ＮＲＡＳ；　 ＢＲＡＦ；　 突变；　 表皮生长因子受体
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　 　 ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３⁃９７５２．２０２０．０３．０１８

Ｉｎｆｒｅｑｕｅｎｔ ｇｅｎｅ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＫＲＡＳ， ＮＲＡＳ ａｎｄ ＢＲＡＦ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ：
ａ ｒｅｐｏｒｔ ｏｆ １ ５１３ ｃａｓｅｓ
Ｌｉ Ｙａｎｙａｎ， Ｇａｏ Ｊｉｎｇ， Ｊｉ Ｃｏｎｇｃｏｎｇ， Ｚｈａｎｇ Ｃｈｅｎｇ， Ｌｉ Ｙｉｌｉｎ， Ｌｉ Ｊｉａｎ， Ｓｈｅｎ Ｌｉｎ
Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ Ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ （Ｍｉｎｉｓｔｒｙ ｏｆ Ｅｄｕｃａｔｉｏｎ ／ Ｂｅｉｊｉｎｇ）， Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ
Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ， Ｐｅｋｉｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ Ｃａｎｃｅｒ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ＆ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ， Ｂｅｉｊｉｎｇ １００１４２， Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｓｈｅｎ Ｌｉｎ， Ｅｍａｉｌ： ｓｈｅｎｌｉｎ＠ ｂｊｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ
　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｉｎｆｒｅｑｕｅｎｔ ｇｅｎｅ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＫＲＡＳ， ＮＲＡＳ ａｎｄ ＢＲＡＦ ｉｎ
ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｔｈｅ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ａｎｄ ｄｅｓｃｒｉｐｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ｗａｓ ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ．
Ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｄａｔａ ｏｆ １ ５１３ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｗｈｏ ｗｅｒｅ ａｄｍｉｔｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ Ｐｅｋｉｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ
Ｃａｎｃｅｒ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｆｒｏｍ Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０１３ ｔｏ Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０１８ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ． Ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ９２１ ｍａｌｅｓ ａｎｄ ５９２ ｆｅｍａｌｅｓ，
ａｇｅｄ ｆｒｏｍ １５ ｔｏ ９７ ｙｅａｒｓ， ｗｉｔｈ ａｎ ａｖｅｒａｇｅ ａｇｅ ｏｆ ５９ ｙｅａｒｓ． Ｔｈｅ ｇｅｎｏｍｉｃ ＤＮＡ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｔｉｓｓｕｅ ｗａｓ ｅｘｔｒａｃｔｅｄ， ａｎｄ
ｔｈｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｓｔａｔｕｓ ｏｆ ＫＲＡＳ （ｅｘｏｎ ２， ３）， ＮＲＡＳ （ｅｘｏｎ ２， ３） ａｎｄ ＢＲＡＦ （ｅｘｏｎ １５） ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ Ｓａｎｇｅｒ
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ． Ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ： （１） ｍｕｔａｔｉｏｎ ｓｔａｔｕｓ ｏｆ ＫＲＡＳ， ＮＲＡＳ ａｎｄ ＢＲＡＦ； （２） ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｍｕｔａｔｉｏｎ ｓｔａｔｕｓ ｏｆ ＫＲＡＳ， ＮＲＡＳ ａｎｄ ＢＲＡＦ ｗｉｔｈ ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ； （３） ｉｎｆｒｅｑｕｅｎｔ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｓｔａｔｕｓ
ｏｆ ｓｉｎｇｌｅ ｇｅｎｅ ａｎｄ ｉｔｓ ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ； （ ４） ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｗｏ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ
ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ． Ｃｏｕｎｔ ｄａｔａ ｗｅｒｅ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｂｙ ａｂｓｏｌｕｔｅ ｎｕｍｂｅｒｓ ｏｒ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｓ， ａｎｄ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｒｏｕｐｓ ｗａｓ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｃｈｉ⁃ｓｑｕａｒｅ ｔｅｓｔ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 （１） Ｍｕｔａｔｉｏｎ ｓｔａｔｕｓ ｏｆ ＫＲＡＳ， ＮＲＡＳ ａｎｄ ＢＲＡＦ：
ｔｈｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｒａｔｅｓ ｏｆ ＫＲＡＳ， ＮＲＡＳ ａｎｄ ＢＲＡＦ ｗｅｒｅ ３７ ８０６％（５７２ ／ １ ５１３）， ３ １７３％（４８ ／ １ ５１３） ａｎｄ ５ ４８６％
（８３ ／ １ ５１３） ｏｆ ｔｈｅ １ ５１３ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ｔｈｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｒａｔｅｓ ｏｆ ｅｘｏｎ ２ ａｎｄ ｅｘｏｎ ３ ｉｎ
ＫＲＡＳ ｗｅｒｅ ３５ ８８９％（５４３ ／ １ ５１３） ａｎｄ １ ９１７％（２９ ／ １ ５１３）， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ｔｈｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｒａｔｅｓ ｏｆ ｅｘｏｎ ２ ａｎｄ ｅｘｏｎ
３ ｉｎ ＮＲＡＳ ｗｅｒｅ １ ３２２％（２０ ／ １ ５１３） ａｎｄ １ ８５１％（２８ ／ １ ５１３）， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ｔｈｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆ ｅｘｏｎ １５ ｉｎ
ＢＲＡＦ ｗａｓ ５ ４８６％（８３ ／ １ ５１３）． Ｔｈｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｏｆ ＫＲＡＳ ｍａｉｎｌｙ ｏｃｃｕｒｒｅｄ ｉｎ ｃｏｄｏｎ １２， １３ ｏｆ ｅｘｏｎ ２ ａｎｄ ｃｏｄｏｎ ６１
ｏｆ ｅｘｏｎ ３， ｗｉｔｈ ａ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆ ２７ ７５９％（４２０ ／ １ ５１３）， ７ ７３３％（１１７ ／ １ ５１３）， ａｎｄ １ ５８６％（２４ ／ １ ５１３），
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ｉｎｆｒｅｑｕｅｎｔ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｃｏｄｏｎ １４， ５９， ６０ ｏｆ ＫＲＡＳ ｗｅｒｅ ｆｏｕｎｄ ｉｎ ７ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ
［０ ４６３％（７ ／ １ ５１３）］， ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ Ｖ１４Ｉ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ ２ ｃａｓｅｓ ［０ １３２％（２ ／ １ ５１３）］， Ａ５９Ｔ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ ２ ｃａｓｅｓ
［０ １３２％（２ ／ １ ５１３）］， Ａ５９Ｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ ２ ｃａｓｅｓ ［０ １３２％（２ ／ １ ５１３）］ ａｎｄ Ｇ６０Ｄ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ １ ｃａｓｅ ［０ ０６６％
（１ ／ １ ５１３）］． Ｔｈｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｏｆ ＮＲＡＳ ｍａｉｎｌｙ ｏｃｃｕｒｒｅｄ ｉｎ ｃｏｄｏｎ １２， １３ ｏｆ ｅｘｏｎ ２ ａｎｄ ｃｏｄｏｎ ６１ ｏｆ ｅｘｏｎ ３， ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ
Ｑ６１Ｋ ｗｉｔｈ ａ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆ ０ ９２５％ （１４ ／ １ ５１３）， ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｂｙ Ｇ１２Ｄ ｗｉｔｈ ａ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆ ０ ７２７％ （１１ ／
１ ５１３）． Ｔｈｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｒａｔｅｓ ｏｆ Ｑ６１Ｒ， Ｑ６１Ｈ， Ｑ６１Ｌ， Ｇ１３Ｒ， Ｇ１２Ｃ， Ｇ１２Ｖ， Ｇ１２Ｓ， Ｇ１３Ｄ， ａｎｄ Ｇ１３Ｃ ｗｅｒｅ
ｒｅｌａｔｉｖｅｌｙ ｌｏｗ． Ｔｈｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｏｆ ＢＲＡＦ ｍａｉｎｌｙ ｏｃｃｕｒｒｅｄ ｉｎ ｃｏｄｏｎ ６００ ｏｆ ｅｘｏｎ １５ ａｓ Ｖ６００Ｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ， ｗｉｔｈ ａ ｍｕｔａｔｉｏｎ
ｒａｔｅ ｏｆ ４ ９５７％（７５ ／ １ ５１３）． Ｉｎｆｒｅｑｕｅｎｔ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ ＢＲＡＦ ｗｅｒｅ ｆｏｕｎｄ ｉｎ ８ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ， ｗｉｔｈ ａ
ｍｕｔａｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆ ０ ５２９％ （８ ／ １ ５１３）， ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ Ｄ５９４Ｇ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ ５ ｃａｓｅｓ ［ ０ ３３０％ （ ５ ／ １ ５１３）］， Ｄ５９４Ｈ
ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ １ ｃａｓｅ ［０ ０６６％（１ ／ １ ５１３）］， Ｓ６０７Ｔ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ １ ｃａｓｅ ［０ ０６６％（１ ／ １ ５１３）］， ａｎｄ ５９９－６００ ｃｏｄｏｎ
ｉｎｓｅｒｔｉｏｎ ＡＧＡ ｉｎ １ ｃａｓｅ ［０ ０６６％（１ ／ １ ５１３）］． Ｏｆ ｔｈｅ １ ５１３ ｐａｔｉｅｎｔｓ， ４ ［０ ２６４％（４ ／ １ ５１３）］ ｈａｄ ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ
ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ａｔ ｃｏｄｏｎ １２ ａｎｄ １３ ｏｆ ＫＲＡＳ， ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ２ ［０ １３２％（２ ／ １ ５１３）］ ｗｉｔｈ ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ａｔ Ｇ１２Ｖ
ａｎｄ Ｇ１３Ｄ， １ ［０ ０６６％ （１ ／ １ ５１３）］ ｗｉｔｈ ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ａｔ Ｇ１２Ｄ ａｎｄ Ｇ１３Ａ， ａｎｄ １ ［ ０ ０６６％ （１ ／
１ ５１３）］ ｗｉｔｈ ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ａｔ Ｇ１２Ｖ ａｎｄ Ｇ１３Ｆ． Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎ， １ ｐａｔｉｅｎｔ ［ ０ ０６６％ （１ ／ １ ５１３）］ ｈａｄ
ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ａｔ Ｇ１３Ｄ ｏｆ ＫＲＡＳ ａｎｄ Ｇ１２Ｓ ｏｆ ＮＲＡＳ， ａｎｄ １ ｐａｔｉｅｎｔ ［ ０ ０６６％ （ １ ／ １ ５１３）］ ｈａｄ
ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ａｔ Ｇ１２Ｃ ｏｆ ＫＲＡＳ ａｎｄ Ｑ６１Ｈ ｏｆ ＮＲＡＳ． （２） Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｓｔａｔｕｓ ｏｆ
ＫＲＡＳ， ＮＲＡＳ ａｎｄ ＢＲＡＦ ｗｉｔｈ ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ： ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｕｍｏｒ ｌｏｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｕｍｏｒ
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ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｄｅｇｒｅｅ ｈａｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ＫＲＡＳ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｓｔａｔｕｓ （ χ２ ＝ ２５ ３１７， ４ １６６， Ｐ＜０ ０５）； ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｅｎｄｅｒ， ｔｕｍｏｒ ｌｏｃａｔｉｏｎ， ｔｕｍｏｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｄｅｇｒｅｅ， ａｎｄ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｈａｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ＢＲＡＦ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｓｔａｔｕｓ （ χ２ ＝ １１ ２９０， ２２ ３１７， ３８ ０３５， １２ ６１１， Ｐ＜ ０ ０５）． Ｔｈｅ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ｏｆ Ｑ６１Ｋ
ｍｕｔａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｑ６１Ｒ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｏｆ ＮＲＡＳ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｇｅ ｏｆ ＜ ６５ ａｎｄ ≥ ６５ ｙｅａｒｓ ｗａｓ １２ ／ １８， ２ ／ １０ ａｎｄ
１ ／ １８， ５ ／ １０， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ， ｓｈｏｗｉｎｇ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ （χ２ ＝ ５ ６００， ７ ５４２， Ｐ＜０ ０５）．
（３） Ｉｎｆｒｅｑｕｅｎｔ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｓｔａｔｕｓ ｏｆ ｓｉｎｇｌｅ ｇｅｎｅ ａｎｄ ｉｔｓ ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ： １５ ｏｆ ｔｈｅ １ ５１３ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｈａｄ ｓｉｎｇｌｅ ｇｅｎｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ． Ｏｆ ｔｈｅ ７ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｉｎｆｒｅｑｕｅｎｔ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｃｏｄｏｎ １４， ５９ ａｎｄ ６０ ｏｆ ＫＲＡＳ， ６ ｗｅｒｅ
ｍａｌｅｓ ａｎｄ １ ｗａｓ ｆｅｍａｌｅ； ６ ｗｅｒｅ ＜ ６５ ｙｅａｒｓ ｏｌｄ ａｎｄ １ ｗａｓ ≥ ６５ ｙｅａｒｓ ｏｌｄ； ３ ｈａｄ ｔｕｍｏｒｓ ｌｏｃａｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｌｅｆｔ ｃｏｌｏｎ，
３ ｉｎ ｔｈｅ ｒｉｇｈｔ ｃｏｌｏｎ ａｎｄ １ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｃｔｕｍ； ６ ｈａｄ ｈｉｇｈｌｙ ｏｒ ｍｏｄｅｒａｔｅｌｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｎｄ １ ｈａｄ ｐｏｏｒｌｙ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ； ６ ｗｅｒｅ ｉｎ ｓｔａｇｅ Ⅳ ａｎｄ １ ｗａｓ ｉｎ ｓｔａｇｅ Ⅱ ｏｆ ＴＮＭ ｓｔａｇｉｎｇ； ６ ｈａｄ ｄｉｓｔａｎｔ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ
ａｎｄ １ ｈａｄ ｎｏ ｄｉｓｔａｎｔ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ； ３ ｈａｄ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ４ ｈａｄ ｎｏ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ； ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ
ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ． Ｏｆ ｔｈｅ ８ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｉｎｆｒｅｑｕｅｎｔ ｇｅｎｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｏｆ ＢＲＡＦ， ４ ｗｅｒｅ ｍａｌｅｓ ａｎｄ ４ ｗｅｒｅ
ｆｅｍａｌｅｓ； ４ ｗｅｒｅ ＜ ６５ ｙｅａｒｓ ｏｌｄ ａｎｄ ４ ｗｅｒｅ ≥ ６５ ｙｅａｒｓ ｏｌｄ； ５ ｈａｄ ｔｕｍｏｒｓ ｌｏｃａｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｌｅｆｔ ｃｏｌｏｎ， １ ｉｎ ｔｈｅ ｒｉｇｈｔ
ｃｏｌｏｎ ａｎｄ ２ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｃｔｕｍ； ７ ｈａｄ ｍｏｄｅｒａｔｅｌｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｎｄ １ ｈａｄ ｐｏｏｒｌｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ
ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ； ５ ｗｅｒｅ ｉｎ ｓｔａｇｅ Ⅳ， ２ ｉｎ ｓｔａｇｅ Ⅲ， ａｎｄ １ ｉｎ ｓｔａｇｅ Ⅱ ｏｆ ＴＮＭ ｓｔａｇｉｎｇ； ６ ｈａｄ ｄｉｓｔａｎｔ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ
ａｎｄ ２ ｈａｄ ｎｏ ｄｉｓｔａｎｔ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ； ３ ｈａｄ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ５ ｈａｄ ｎｏ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ； １ ｈａｄ
ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ． （４） Ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｗｏ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ：
６ ｏｆ ｔｈｅ １ ５１３ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｈａｄ ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｗｏ ｇｅｎｅｓ． Ｏｆ ６ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｗｏ
ｇｅｎｅｓ， ５ ｗｅｒｅ ｍａｌｅｓ ａｎｄ １ ｗａｓ ｆｅｍａｌｅ； ２ ｗｅｒｅ ＜ ６５ ｙｅａｒｓ ｏｌｄ ａｎｄ ４ ｗｅｒｅ ≥ ６５ ｙｅａｒｓ ｏｌｄ； １ ｈａｄ ｔｕｍｏｒ ｌｏｃａｔｅｄ ｉｎ
ｔｈｅ ｌｅｆｔ ｃｏｌｏｎ， ４ ｉｎ ｔｈｅ ｒｉｇｈｔ ｃｏｌｏｎ ａｎｄ １ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｃｔｕｍ； ５ ｈａｄ ｈｉｇｈｌｙ ｏｒ ｍｏｄｅｒａｔｅｌｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ
ａｎｄ １ ｈａｄ ｐｏｏｒｌｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ； ５ ｗｅｒｅ ｉｎ ｓｔａｇｅ Ⅳ ａｎｄ １ ｗａｓ ｉｎ ｓｔａｇｅ Ⅱ ｏｆ ＴＮＭ ｓｔａｇｉｎｇ； ４ ｈａｄ
ｄｉｓｔａｎｔ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ２ ｈａｄ ｎｏ ｄｉｓｔａｎｔ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ； ３ ｈａｄ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ３ ｈａｄ ｎｏ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ； １ ｈａｄ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ 　 Ｔｈｅ ｉｎｆｒｅｑｕｅｎｔ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＫＲＡＳ ａｎｄ ＢＲＡＦ ｉｎ
ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｏｆｔｅｎ ｏｃｃｕｒ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｒｅ ｃｏｄｏｎ ｒｅｇｉｏｎ ａｎｄ ｍａｉｎｌｙ ａｒｅ ｐｏｉｎｔ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ． Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＫＲＡＳ，
ＮＲＡＳ ａｎｄ ＢＲＡＦ ａｒｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ， ｗｈｉｃｈ ｐｒｏｖｉｄｅ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｂａｓｉｓ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ．
　 　 【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｎｅｏｐｌａｓｍｓ；　 ＫＲＡＳ；　 ＮＲＡＳ；　 ＢＲＡＦ；　 Ｍｕｔａｔｉｏｎ；　 Ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ

ｒｅｃｅｐｔｏｒ
　 　 Ｆｕｎｄ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｋｅｙ Ｒ＆Ｄ Ｐｒｏｇｒａｍ ｏｆ Ｃｈｉｎａ （２０１７ＹＦＣ１３０９００４）
　 　 ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３⁃９７５２．２０２０．０３．０１８

　 　 结直肠癌是全世界常见恶性肿瘤之一，最新研

究结果显示：结直肠癌发病率及病死率分别位居世

界恶性肿瘤的第 ４ 位及第 ２ 位［１］。 针对表皮生长因

子受体（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）的抗

体治疗是目前晚期结直肠癌主要靶向治疗策

略［２－３］。 ＥＧＦＲ 单克隆抗体仅对 ＫＲＡＳ、 ＮＲＡＳ 和

ＢＲＡＦ 基因野生型结直肠癌患者有效，因此，治疗前

需常规行 ＫＲＡＳ、ＮＲＡＳ 和 ＢＲＡＦ 基因突变检测，筛
选野生型基因结直肠癌患者［４－７］。 目前的研究结果

显示：ＫＲＡＳ 基因 Ｇ１２Ｄ、Ｇ１２Ｖ、Ｇ１３Ｄ，ＮＲＡＳ 基因

Ｇ１２Ｄ 和 ＢＲＡＦ 基因 Ｖ６００Ｅ 突变是其主要突变类

型，且与抗 ＥＧＦＲ 单克隆抗体的耐药性密切相

关［８－１０］。 因此，临床中发现具有以上突变类型基因

的患者不能从抗 ＥＧＦＲ 单克隆抗体治疗中获益。 有

文献报道：ＲＡＳ 和 ＲＡＦ 基因还可发生其他罕见突

变，且这些突变的结直肠癌患者临床病理特性及抗

ＥＧＦＲ 单克隆抗体的敏感性可能与常见突变不

同［１１］。 本研究回顾性分析 ２０１３ 年 １２ 月至 ２０１８ 年

１１ 月我院收治的 １ ５１３ 例结直肠癌患者的临床病理

资料，探讨结直肠癌 ＫＲＡＳ、ＮＲＡＳ 和 ＢＲＡＦ 基因罕

见突变类型及其临床意义。

１　 资料与方法

１．１　 一般资料

　 　 采用回顾性描述性研究方法。 收集 １ ５１３ 例结

直肠癌患者的临床病理资料；男 ９２１ 例，女 ５９２ 例；
平均年龄为 ５９ 岁，年龄范围为 １５～ ９７ 岁。 １ ５１３ 例

患者中，＜６５ 岁 １ ０８１ 例，≥６５ 岁 ４３２ 例；结肠癌 ９１５ 例

（右半结肠癌 ３６６ 例、左半结肠癌 ５４９ 例），直肠癌

５９８ 例；腺癌 １ ３９０ 例，黏液腺癌 １２３ 例；肿瘤分化程

度为高、中分化 １ １６６ 例，低分化 ３４７ 例；ＴＮＭ 分期

为Ⅰ期 ２３ 例，Ⅱ期 １１２ 例，Ⅲ期 ２５１ 例，Ⅳ期 １ １２７ 例；
有远处转移 １ １２７ 例，无远处转移 ３８６ 例；有淋巴结

转移 ４４９ 例，无淋巴结转移 １ ０６４ 例；有术后复发转

移 ２７５ 例，无术后复发转移 １ ２３８ 例。 本研究符合

《赫尔辛基宣言》的要求。 患者及家属均签署知情
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同意书。
１．２　 纳入标准和排除标准

　 　 纳入标准：（１）临床确诊为结直肠癌。 （２）行

ＫＲＡＳ、ＮＲＡＳ 和 ＢＲＡＦ 基因突变检测。 （３）临床病

理资料完整。
　 　 排除标准：（１）未行 ＫＲＡＳ、ＮＲＡＳ 和 ＢＲＡＦ 基因

突变检测。 （２）临床病理资料缺失。
１．３　 ＫＲＡＳ、ＮＲＡＳ 和 ＢＲＡＦ 基因突变检测

　 　 使用石蜡包埋组织切片 ＤＮＡ 提取试剂盒（德
国 ＱＩＡＧＥＮ 公司，Ｃａｔ Ｎｏ．５６４０４）提取肿瘤组织基因

组 ＤＮＡ，通过 ＰＣＲ 扩增 ＲＡＳ 和（或） ＲＡＦ 基因片

段，ＰＣＲ 扩增使用引物序列、扩增体系及流程参照

文献［９］。 ＰＣＲ 产物经 ３％琼脂糖凝胶电泳鉴定后，
采用 Ｓａｎｇｅｒ 测序法（由北京天一辉远生物科技有限

责任公司进行，ＡＢＩＰＲＩＳＭ ３７３０ 测序仪）进行 ＫＲＡＳ
（第 ２、３ 外显子），ＮＲＡＳ（第 ２、３ 外显子）和 ＢＲＡＦ
（第 １５ 外显子）突变检测。 测序结果采用 Ｃｈｒｏｍａｓ
软件读取，并与美国国家生物技术信息中心基因库

序列进行对比分析。
１．４　 观察指标

　 　 观察指标：（１）ＫＲＡＳ、ＮＲＡＳ 和 ＢＲＡＦ 基因突变

类型情况包括 ＫＲＡＳ、ＮＲＡＳ 和 ＢＲＡＦ 的基因突变

率，ＫＲＡＳ、ＮＲＡＳ 和 ＢＲＡＦ 基因罕见突变类型。 （２）
ＫＲＡＳ、ＮＲＡＳ 和 ＢＲＡＦ 基因突变类型与临床病理特

征的关系：ＫＲＡＳ、ＮＲＡＳ 和 ＢＲＡＦ 基因突变类型与

性别、年龄、肿瘤部位、肿瘤组织学类型、肿瘤分化程

度、ＴＮＭ 分期、远处转移、淋巴结转移、术后复发转

移关系。 （３）单一基因罕见突变及其临床病理特

征：突变基因及类型，性别、年龄、肿瘤部位、肿瘤组

织学类型、肿瘤分化程度、ＴＮＭ 分期、远处转移、淋
巴结转移、术后复发转移。 （４）同时 ２ 种基因突变

及其临床病理特征：突变基因及类型，性别、年龄、肿
瘤部位、肿瘤组织学类型、肿瘤分化程度、ＴＮＭ 分

期、远处转移、淋巴结转移、术后复发转移。
１．５　 统计学分析

　 　 应用 ＳＰＳＳ ２１．０ 统计软件进行分析。 计数资料

以绝对数和百分比表示，组间比较采用 χ２ 检验。 Ｐ＜
０ ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２．１　 ＫＲＡＳ、ＮＲＡＳ 和 ＢＲＡＦ 基因突变类型情况

　 　 １ ５１３ 例结直肠癌患者中，ＫＲＡＳ、ＮＲＡＳ 和 ＢＲＡＦ
的基因突变率分别为 ３７ ８０６％（５７２／ １ ５１３）、３ １７３％

（４８ ／ １ ５１３）和 ５ ４８６％（８３ ／ １ ５１３）。 ３ 种基因各外

显子突变分布情况见表 １。

表 １　 １ ５１３ 例结直肠癌患者 ＫＲＡＳ、ＮＲＡＳ 和 ＢＲＡＦ 基因

各外显子突变分布情况

基因 外显子 突变例数 比例（％）

ＫＲＡＳ ２ ５４３ ３５．８８９

３ ２９ １．９１７

ＮＲＡＳ ２ ２０ １．３２２

３ ２８ １．８５１

ＢＲＡＦ １５ ８３ ５．４８６

　 　 ＫＲＡＳ 基因突变类型主要为外显子 ２ 第 １２、１３
密码子和外显子 ３ 第 ６１ 密码子突变，突变率分别为

２７ ７５９％（４２０ ／ １ ５１３）、７ ７３３％（１１７ ／ １ ５１３）和 １ ５８６％
（２４ ／ １ ５１３）。 ７ 例结直肠癌患者发生 ＫＲＡＳ 基因第

１４、５９ 及 ６０ 密码子区域的罕见突变，突变率为 ０ ４６３％
（７ ／ １ ５１３），其中 ２ 例［０ １３２％（２ ／ １ ５１３）］ Ｖ１４Ｉ 突

变、２ 例［０ １３２％（２ ／ １ ５１３）］Ａ５９Ｔ 突变、２ 例［０ １３２％
（２ ／ １ ５１３）］Ａ５９Ｅ 及 １ 例［０ ０６６％（１ ／ １ ５１３）］Ｇ６０Ｄ
突变。 见图 １。

图 １　 １ ５１３ 例结直肠癌患者 ＫＲＡＳ 基因突变类型及其突变率

　 　 ＮＲＡＳ 基因突变类型主要为外显子 ２ 第 １２、１３
密码子及外显子 ３ 第 ６１ 密码子突变，突变类型主要

为 Ｑ６１Ｋ 突变，突变率为 ０ ９２５％（１４ ／ １ ５１３），其次

为 Ｇ１２Ｄ 突变，突变率为 ０ ７２７％（１１／ １ ５１３）。 Ｑ６１Ｒ、
Ｑ６１Ｈ、Ｑ６１Ｌ、 Ｇ１３Ｒ、 Ｇ１２Ｃ、 Ｇ１２Ｖ、 Ｇ１２Ｓ、 Ｇ１３Ｄ 及

Ｇ１３Ｃ 的突变率均较低。 见图 ２。
　 　 ＢＲＡＦ 基因突变类型主要为外显子 １５ 第 ６００
密码子突变，突变类型主要为 Ｖ６００Ｅ 突变，突变率

为 ４ ９５７％ （７５ ／ １ ５１３）。 ８ 例结直肠癌患者发生
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ＢＲＡＦ 基因罕见突变，突变率为 ０ ５２９％（８ ／ １ ５１３），
其中 ５ 例 ［ ０ ３３０％ （５ ／ １ ５１３）］ Ｄ５９４Ｇ 突变、１ 例

［０ ０６６％（１ ／ １ ５１３）］Ｄ５９４Ｈ 突变、１ 例［０ ０６６％（１ ／
１ ５１３）］Ｓ６０７Ｔ 突变及 １ 例［０ ０６６％（１ ／ １ ５１３）］５９９～
６００ 密码子插入突变 ＡＧＡ（Ｔ５９９ Ｖ６００ｉｎｓ ＡＧＡ）。 见

图 ３。

图 ２　 １ ５１３ 例结直肠癌患者 ＮＲＡＳ 基因突变类型及其突变率

图 ３　 １ ５１３ 例结直肠癌患者 ＢＲＡＦ 基因突变类型及其突变率

　 　 １ ５１３ 例患者中，４ 例［０ ２６４％（４ ／ １ ５１３）］发生

ＫＲＡＳ 基因第 １２ 及 １３ 密码子同时突变，其中 ２ 例

［０ １３２％（２ ／ １ ５１３）］发生 Ｇ１２Ｖ 与 Ｇ１３Ｄ 同时突变；
１ 例［０ ０６６％（１ ／ １ ５１３）］发生 Ｇ１２Ｄ 与 Ｇ１３Ａ 同时

突变；１ 例［０ ０６６％（１ ／ １ ５１３）］发生 Ｇ１２Ｖ 与 Ｇ１３Ｆ
同时突变。 此外， １ 例 ［ ０ ０６６％ （１ ／ １ ５１３）］ 发生

ＫＲＡＳ Ｇ１３Ｄ 与 ＮＲＡＳ Ｇ１２Ｓ 同时突变，１ 例［０ ０６６％
（１ ／ １ ５１３）］发生 ＫＲＡＳ Ｇ１２Ｃ 与 ＮＲＡＳ Ｑ６１Ｈ 同时

突变。
２．２　 ＫＲＡＳ、ＮＲＡＳ 和 ＢＲＡＦ 基因突变类型与临床病

理特征的关系

　 　 ＫＲＡＳ 基因突变中肿瘤部位、肿瘤分化程度比

较，差异均有统计学意义（Ｐ＜０ ０５）；而性别、年龄、
肿瘤组织学类型、ＴＮＭ 分期、远处转移、淋巴结转

移、术后复发转移比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞
０ ０５）。 ＮＲＡＳ 基因突变中性别、年龄、肿瘤部位、肿
瘤组织学类型、肿瘤分化程度、ＴＮＭ 分期、远处转

移、淋巴结转移、术后复发转移比较，差异均无统计

学意义（Ｐ＞０ ０５）。 ＢＲＡＦ 基因突变中性别、肿瘤部

位、肿瘤分化程度、淋巴结转移比较，差异均有统计

学意义（Ｐ＜０ ０５）。 而年龄、肿瘤组织学类型、ＴＮＭ
分期、远处转移、术后复发转移比较，差异均无统计

学意义（Ｐ＞０ ０５）。 见表 ２。
　 　 进一步研究结果显示：ＮＲＡＳ 基因突变类型中

Ｑ６１Ｋ 突变和 Ｑ６１Ｒ 突变发生在年龄＜６５ 岁、≥６５ 岁

比例分别为 １２ ／ １８、２ ／ １０ 和 １ ／ １８、５ ／ １０，两者比较，
差异均有统计学意义（χ２ ＝ ５ ６００，７ ５４２，Ｐ＜０ ０５）；
而 Ｑ６１Ｌ 突变和 Ｑ６１Ｈ 突变发生在年龄＜６５ 岁、≥６５ 岁

比例分别为 ４ ／ １８、０ 和 １ ／ １８、３ ／ １０，两者比较，差异

均无统计学意义（χ２ ＝ ２ ５９３，３ １３７，Ｐ＞０ ０５）。
２．３　 单一基因罕见突变及其临床病理特征

　 　 １ ５１３ 例患者中，１５ 例发生单一基因罕见突变。
７ 例发生 ＫＲＡＳ 基因第 １４、５９ 及 ６０ 密码子罕见突变

患者中，男 ６ 例，女 １ 例；年龄＜６５ 岁 ６ 例，年龄≥
６５ 岁 １ 例；肿瘤位于左半结肠 ３ 例，右半结肠 ３ 例，
直肠 １ 例；肿瘤组织学类型及分化程度为高、中分化

腺癌 ６ 例，低分化腺癌 １ 例；ＴＮＭ 分期Ⅳ期 ６ 例，
Ⅱ期 １ 例；有远处转移 ６ 例，无远处转移 １ 例；有淋

巴结转移 ３ 例，无淋巴结转移 ４ 例；术后均无复发。
８ 例发生 ＢＲＡＦ 基因罕见突变患者中，男 ４ 例，女
４ 例；年龄＜６５ 岁 ４ 例，年龄≥６５ 岁 ４ 例；肿瘤位于

左半结肠 ５ 例，右半结肠 １ 例，直肠 ２ 例；肿瘤组织

学类型及分化程度为中分化腺癌 ７ 例，低分化腺癌

１ 例；ＴＮＭ 分期Ⅳ期 ５ 例，Ⅲ期 ２ 例，Ⅱ期 １ 例；有远

处转移 ６ 例，无远处转移 ２ 例；有淋巴结转移 ３ 例，
无淋巴结转移 ５ 例；术后复发 １ 例。 见表 ３。
２．４　 同时 ２ 种基因突变及其临床病理特征

　 　 １ ５１３ 例患者中，６ 例发生同时 ２ 种基因突变，
男 ５ 例，女 １ 例；年龄＜６５ 岁 ２ 例，年龄≥６５ 岁 ４ 例；
肿瘤位于左半结肠 １ 例，右半结肠 ４ 例，直肠 １ 例；
肿瘤组织学类型及分化程度为高、中分化腺癌 ５ 例，
低分化腺癌 １ 例；ＴＮＭ 分期Ⅳ期 ５ 例，Ⅱ期 １ 例；有
远处转移 ４ 例，无远处转移 ２ 例；有淋巴结转移

３ 例，无淋巴结转移 ３ 例；术后复发 １ 例。 见表 ４。

３　 讨论

　 　 目前，针对 ＫＲＡＳ、ＮＲＡＳ 和 ＢＲＡＦ ３ 种基因罕见

突变类型（如 ＫＲＡＳ Ａ５９Ｔ、Ａ５９Ｅ、Ｇ６０Ｄ 突变，ＢＲＡＦ
非 Ｖ６００Ｅ 突变）及其与临床病理特征关系的报道很

少［１２－１４］。 如本研究中发现的 ＫＲＡＳ Ｖ１４Ｉ 突变，前期

仅在黏液性卵巢癌、髓系白血病及努南综合征中报

道［１５－１７］。 而在中国结直肠癌患者中，仅有 １ 篇研究

报道了该位点突变，但未对其临床病理特征进行分

析［１８］ 。 此外，由于 ＮＲＡＳ 基因本身突变罕见［１９－２１］ 。
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表 ２　 １ ５１３ 例结直肠癌患者 ＫＲＡＳ、ＮＲＡＳ 和 ＢＲＡＦ 基因突变与临床病理特征的关系

临床病理因素 例数
ＫＲＡＳ 基因突变

（５７２ 例）
χ２ 值 Ｐ 值

ＮＲＡＳ 基因突变
（４８ 例）

χ２ 值 Ｐ 值
ＢＲＡＦ 基因突变

（８３ 例）
χ２ 值 Ｐ 值

性别

　 男 ９２１ ３３３ ２．７２３ ＞０．０５ ２６ ０．９３６ ＞０．０５ ３６ １１．２９０ ＜０．０５
　 女 ５９２ ２３９ ２２ ４７
年龄（岁）
　 ≥６５ ４３２ １７９ ３．３８８ ＞０．０５ １６ ０．５５５ ＞０．０５ ２６ ０．３３１ ＞０．０５
　 ＜６５ １ ０８１ ３９３ ３２ ５７
肿瘤部位

　 右半结肠 ３６６ １７９ １１ ３７
　 左半结肠 ５４９ １８９ ２５．３１７ ＜０．０５ １５ ０．８７９ ＞０．０５ ２８ ２２．３１７ ＜０．０５
　 直肠 ５９８ ２０４ ２２ １８
肿瘤组织学类型

　 腺癌 １ ３９０ ５２８ ０．２３５ ＞０．０５ ４７ ２．４２６ ＞０．０５ ７４ ０．８６６ ＞０．０５
　 黏液腺癌 １２３ ４４ １ ９
肿瘤分化程度

　 高、中分化 １ １６６ ４５７ ４．１６６ ＜０．０５ ４１ １．９５６ ＞０．０５ ４１ ３８．０３５ ＜０．０５
　 低分化 ３４７ １１５ ７ ４２
ＴＮＭ 分期

　 Ⅰ期 ２３ ５ ０ ０
　 Ⅱ期 １１２ ４７ ３．７３２ ＞０．０５ ３ １．３９７ ＞０．０５ ４ ２．４７０ ＞０．０５
　 Ⅲ期 ２５１ ９９ １０ １３
　 Ⅳ期 １ １２７ ４２１ ３５ ６６
远处转移

　 有 １ １２７ ４２１ ０．３８０ ＞０．０５ ３５ ０．０６４ ＞０．０５ ６６ １．１６９ ＞０．０５
　 无 ３８６ １５１ １３ １７
淋巴结转移

　 有 ４４９ １６７ ０．１０２ ＞０．０５ １３ ０．１６０ ＞０．０５ ３９ １２．６１１ ＜０．０５
　 无 １ ０６４ ４０５ ３５ ４４
术后复发转移

　 有 ２７５ １１７ ３．２１１ ＞０．０５ ６ １．０７４ ＞０．０５ １３ ０．３７３６ ＞０．０５
　 无 １ ２３８ ４５５ ４２ ７０

表 ３　 １５ 例发生单一基因罕见突变结直肠癌患者的临床病理特征

患者编号 突变基因及类型 性别 年龄（岁） 肿瘤部位
肿瘤组织学

类型
肿瘤分化

程度
ＴＮＭ 分期 远处转移 淋巴结转移 术后复发转移

１ ＫＲＡＳ Ｖ１４Ｉ 男 ５５ 右半结肠 腺癌 高分化 Ⅳ期 有 有 无

２ ＫＲＡＳ Ｖ１４Ｉ 女 ６３ 右半结肠 腺癌 中分化 Ⅱ期 无 无 无

３ ＫＲＡＳＡ５９Ｔ 男 ４８ 右半结肠 腺癌 低分化 Ⅳ期 有 无 无

４ ＫＲＡＳＡ５９Ｔ 男 ６６ 左半结肠 腺癌 中分化 Ⅳ期 有 有 无

５ ＫＲＡＳＡ５９Ｅ 男 ４９ 左半结肠 腺癌 中分化 Ⅳ期 有 无 无

６ ＫＲＡＳＡ５９Ｅ 男 ６３ 直肠　 　 腺癌 中分化 Ⅳ期 有 无 无

７ ＫＲＡＳＧ６０Ｄ 男 ４２ 左半结肠 腺癌 中分化 Ⅳ期 有 有 无

８ ＢＲＡＦ Ｄ５９４Ｇ 女 ６６ 左半结肠 腺癌 中分化 Ⅲ期 无 无 无

９ ＢＲＡＦ Ｄ５９４Ｇ 女 ８０ 左半结肠 腺癌 低分化 Ⅲ期 无 无 无

１０ ＢＲＡＦ Ｄ５９４Ｇ 女 ６２ 右半结肠 腺癌 中分化 Ⅳ期 有 无 无

１１ ＢＲＡＦ Ｄ５９４Ｇ 男 ６９ 左半结肠 腺癌 中分化 Ⅳ期 有 无 无

１２ ＢＲＡＦ Ｄ５９４Ｇ 男 ５７ 直肠　 　 腺癌 中分化 Ⅳ期 有 有 无

１３ ＢＲＡＦ Ｄ５９４Ｈ 男 ７６ 左半结肠 腺癌 中分化 Ⅳ期 有 有 无

１４ ＢＲＡＦ Ｓ６０７Ｔ 男 ６０ 直肠　 　 腺癌 中分化 Ⅱ期 有 无 有

１５
　

ＢＲＡＦＴ５９９
Ｖ６００ｉｎｓＡＧＡ

女
　

６３
　

左半结肠
　

腺癌
　

中分化
　

Ⅳ期
　

有
　

有
　

无
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表 ４　 ６ 例发生同时两种基因突变结直肠癌患者的临床病理特征

患者编号 同时突变位点及类型 性别
年龄
（岁） 肿瘤部位

肿瘤组织学
类型

肿瘤分化
程度

ＴＮＭ 分期 远处转移 淋巴结转移
术后复发

转移

１ ＫＲＡＳ Ｇ１２Ｖ ／ Ｇ１３Ｄ 男 ６７ 右半结肠 腺癌 中分化 Ⅳ期 有 无 无

２ ＫＲＡＳ Ｇ１２Ｖ ／ Ｇ１３Ｄ 男 ６７ 直肠　 　 腺癌 低分化 Ⅳ期 无 有 无

３ ＫＲＡＳ Ｇ１２Ｄ ／ Ｇ１３Ａ 男 ３９ 左半结肠 腺癌 中分化 Ⅳ期 有 无 无

４ ＫＲＡＳ Ｇ１２Ｖ ／ Ｇ１３Ｆ 女 ６８ 右半结肠 腺癌 中分化 Ⅱ期 无 无 无

５ ＫＲＡＳ Ｇ１３Ｄ ／ ＮＲＡＳ Ｇ１２Ｓ 男 ４７ 右半结肠 腺癌 中分化 Ⅳ期 有 有 有

６ ＫＲＡＳ Ｇ１２Ｃ ／ ＮＲＡＳ Ｑ６１Ｈ 男 ７４ 右半结肠 腺癌 高分化 Ⅳ期 有 有 无

ＮＲＡＳ 不同突变类型与结直肠癌患者的临床病理特

征关系尚不明确。 因此，本研究基于 １ ５１３ 例结直

肠癌患者的临床病理资料，进一步分析了 ＫＲＡＳ、
ＮＲＡＳ 和 ＢＲＡＦ 基因不同突变类型在中国结直肠癌

患者中的分布，并发现 ３ 种基因存在多种不同的罕

见突变类型。
　 　 本研究中 ＫＲＡＳ、ＮＲＡＳ 和 ＢＲＡＦ 基因突变率与

西方国家的报道相符［２２－２５］。 ＫＲＡＳ 基因除常见的第

１２、１３ 及 ６１ 密码子突变类型外，还存在第 １４ 密码

子 Ｖ１４Ｉ、第 ５９ 密码子 Ａ５９Ｔ 和 Ａ５９Ｅ 及第 ６０ 密码子

Ｇ６０Ｄ 的罕见突变类型。 而 ＢＲＡＦ 基因除通常报道的

Ｖ６００Ｅ 突变外，其还存在第 ５９４ 密码子的 Ｄ５９４Ｇ 及

Ｄ５９４Ｈ 突变类型、第 ６０７ 密码子的 Ｓ６０７Ｔ 突变及第

５９９～６００ 密码子之间插入突变 Ｔ５９９ Ｖ６００ｉｎｓＡＧＡ［２６－２７］。
尽管有研究结果显示：ＫＲＡＳ、ＮＲＡＳ 和 ＢＲＡＦ 基因

之间均存在排他性［２８－２９］。 但本研究还发现存在

ＫＲＡＳ 基因第 １２ 及 １３ 密码子区域的同时突变以及

ＫＲＡＳ 和 ＮＲＡＳ 基因的同时突变。
　 　 在 ３ 种基因不同突变类型与临床病理特征关系

研究中发现：ＫＲＡＳ 和 ＢＲＡＦ 基因突变在右半结肠

癌中比例明显更高，与国外研究结果一致［３０－３１］。
ＫＲＡＳ 基因突变通常发生在高、中分化结直肠癌中，
而 ＢＲＡＦ 基因突变则更常发生在低分化结直肠癌

中，提示 ＢＲＡＦ 基因突变与预后较差相关，可以作为

预后不良的主要预测因素［３２］。 ＮＲＡＳ 基因突变与

结直肠癌患者临床病理特征无明显相关性，但进一

步对 ＮＲＡＳ 基因不同突变类型的研究结果显示：
ＮＲＡＳ 中 Ｑ６１Ｋ 突变在年龄＜６５ 岁的结直肠癌患者

中比例明显升高，而 Ｑ６１Ｒ 突变在年龄≥６５ 岁的结

直肠癌患者中比例明显升高。
　 　 本研究进一步发现 ＫＲＡＳ 基因第 １４、５９ 及 ６０
密码子突变的发生可能与肿瘤分化程度较好及远处

转移的发生相关；ＢＲＡＦ 基因第 ５９４ 密码子的突变

更多发生在左半结肠癌患者中。

　 　 大量研究结果证实 ＫＲＡＳ、ＮＲＡＳ 和 ＢＲＡＦ 基因

突变与抗 ＥＧＦＲ 治疗耐药性密切相关［３３－３６］。 但相

关研究主要针对 ３ 种基因的常见基因突变类型，而
其罕见基因突变类型是否与常见突变的生物学功能

相同，是否在抗 ＥＧＦＲ 单克隆抗体治疗的敏感性上

存在差异则研究较少。 Ｌｏｕ 等［１１］ 报道 １ 例存在

ＫＲＡＳ Ａ５９Ｔ 突变的结直肠癌患者。 该患者为左半

结肠中分化腺癌，同时伴有肝、肺、骨等部位的远处

转移，在一、二线基础化疗方案联合贝伐珠单克隆抗

体治疗进展后，对该例患者进行抗 ＥＧＦＲ 抑制剂帕

尼单克隆抗体治疗，发现该患者对帕尼单克隆抗体

治疗敏感。 由此推论：３ 种基因的罕见突变可能具

有不同的生物学功能，且很可能对抗 ＥＧＦＲ 单克隆

抗体的治疗并非完全耐药。 因此，在未来的研究和

临床中，值得进一步关注这些罕见的基因突变类型，
以及其对抗 ＥＧＦＲ 单克隆抗体治疗的有效性。
　 　 综上，本研究结果发现：ＫＲＡＳ、ＮＲＡＳ 和 ＢＲＡＦ
３ 种基因的罕见突变率通常＜１％，但其发生与结直

肠癌患者的临床病理特征具有密切关系，且可能相

对于常见基因突变类型，对抗 ＥＧＦＲ 单克隆抗体的

治疗存在完全不同的治疗疗效及响应。 由于目前临

床中针对 ＫＲＡＳ、ＮＲＡＳ 及 ＢＲＡＦ ３ 种基因突变，均
不使用抗 ＥＧＦＲ 单克隆抗体的治疗，因此，本研究无

法收集罕见基因突变患者对抗 ＥＧＦＲ 治疗的疗效信

息。 未来的研究及临床中，在关注 ３ 种基因罕见突

变的基础上，笔者团队会尝试进行抗 ＥＧＦＲ 治疗，并
系统研究罕见基因突变类型与抗 ＥＧＦＲ 治疗疗效的

相关性，为结直肠癌的靶向治疗提供更精准的信息。
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ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ ＲＡＳ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ
Ｍｅｄ，２０１３，３６９（１１）：１０２３⁃１０３４． ＤＯＩ：１０．１０５６／ ＮＥＪＭｏａ１３０５ ２７５．

［３］ 　 Ｓｐａｎｏ ＪＰ， Ｆａｇａｒｄ Ｒ， Ｓｏｒｉａ ＪＣ， ｅｔ ａｌ． Ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ：ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ａｎｄ ｔｈｅｒａ⁃
ｐｅｕｔｉｃ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ，２００５，１６（２）：１８９⁃１９４． ＤＯＩ：
１０．１０９３ ／ ａｎｎｏｎｃ ／ ｍｄｉ０５７．

［４］ 　 Ｄｉｅｎｓｔｍａｎｎ Ｒ， Ｓａｌａｚａｒ Ｒ， Ｔａｂｅｒｎｅｒｏ Ｊ． Ｐｅｒｓｏｎａｌｉｚｉｎｇ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ
ａｄｊｕｖａｎｔ ｔｈｅｒａｐｙ： ｓｅｌｅｃｔｉｎｇ ｏｐｔｉｍａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ ｆｏｒ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ
ｐａｔｉｅｎｔｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ，２０１５，３３（１６）：１７８７⁃１７９６． ＤＯＩ：１０．
１２００ ／ ＪＣＯ．２０１４．６０．０２１３．

［５］ 　 Ｃｒｅｍｏｌｉｎｉ Ｃ， Ａｎｔｏｎｉｏｔｔｉ Ｃ， Ｌｏｎａｒｄｉ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ
ｃｅｔｕｘｉｍａｂ ｐｌｕｓ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ＦＯＬＦＯＸＩＲＩ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｂｙ ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ｗｉｔｈ
ｃｅｔｕｘｉｍａｂ ｏｒ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｆｏｒ ＲＡＳ ａｎｄ ＢＲＡＦ ｗｉｌｄ⁃ｔｙｐｅ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ
ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ： ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｐｈａｓｅ ２ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ［ Ｊ］ ． ＪＡＭＡ
Ｏｎｃｏｌ，２０１８，４（４）：５２９⁃５３６． ＤＯＩ：１０．１００１ ／ ｊａｍａｏｎｃｏｌ．２０１７．５３１４．

［６］ 　 Ｍａ ＢＢ， Ｍｏ Ｆ， Ｔｏｎｇ ＪＨ， ｅｔ ａｌ． Ｅｌｕｃｉｄａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｓｉｇｎｉｆｉ⁃
ｃａｎｃｅ ｏｆ ＫＲＡＳ， ＮＲＡＳ， ＢＲＡＦ ａｎｄ ＰＩＫ３ＣＡ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ａｓｉａ Ｐａｃ Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｏｎｃｏｌ，２０１５，１１（２）：１６０⁃１６９． ＤＯＩ：１０．１１１１ ／ ａｊｃｏ．１２３４２．

［７］ 　 Ｎｅｇｒｕ Ｓ， Ｐａｐａｄｏｐｏｕｌｏｕ Ｅ， Ａｐｅｓｓｏｓ Ａ， ｅｔ ａｌ． ＫＲＡＳ， ＮＲＡＳ ａｎｄ
ＢＲＡＦ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ Ｇｒｅｅｋ ａｎｄ Ｒｏｍａｎｉａｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ
ｃａｎｃｅｒ： ａ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］ ． ＢＭＪ Ｏｐｅｎ，２０１４，４ （ ５）： ｅ００４６５２．
ＤＯＩ：１０．１１３６ ／ ｂｍｊｏｐｅｎ⁃２０１３⁃００４６５２．

［８］ 　 Ｓａｅｅｄ Ｏ， Ｌｏｐｅｚ⁃Ｂｅｌｔｒａｎ Ａ， Ｆｉｓｈｅｒ ＫＷ， ｅｔ ａｌ． ＲＡＳ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｃｏｌｏ⁃
ｒｅｃｔａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ： ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ， ｔｅｓｔｉｎｇ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｐａｔｈｏｌ，２０１９，７２（２）：１３５⁃１３９． ＤＯＩ：１０．
１１３６ ／ ｊｃｌｉｎｐａｔｈ⁃２０１８⁃２０５４７１．

［９］ 　 Ｄｉｅｎｓｔｍａｎｎ Ｒ， Ｓａｌａｚａｒ Ｒ， Ｔａｂｅｒｎｅｒｏ Ｊ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｓｕｂｔｙｐｅｓ ａｎｄ
ｔｈｅ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｄｅｃｉｓｉｏｎｓ ｉｎ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］ ． Ａｍ Ｓｏｃ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ Ｅｄｕｃ Ｂｏｏｋ，２０１８，３８：２３１⁃２３８． ＤＯＩ：１０．
１２００ ／ ＥＤＢＫ＿２００９２９．

［１０］ Ｇａｏ Ｊ， Ｗａｎｇ ＴＴ， Ｙｕ ＪＷ， ｅｔ ａｌ． Ｗｉｌｄ⁃ｔｙｐｅ ＫＲＡＳ ａｎｄ ＢＲＡＦ
ｃｏｕｌｄ ｐｒｅｄｉｃｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｃｅｔｕｘｉｍａｂ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ
ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，２０１１，２３（４）：２７１⁃２７５． ＤＯＩ：１０．
１００７ ／ ｓ１１６７０⁃０１１⁃０２７１⁃４．

［１１］ Ｌｏｕ Ｅ， Ｄ′Ｓｏｕｚａ Ｄ， Ｎｅｌｓｏｎ ＡＣ． Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｏｆ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ
ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｈａｒｂｏｒｉｎｇ ａ ＫＲＡＳ ｍｉｓｓｅｎｓｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｃｏｍｂｉ⁃
ｎａｔｉｏｎ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＥＧＦＲ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｐａｎｉｔｕｍｕｍａｂ［Ｊ］ ． Ｊ
Ｎａｔｌ Ｃｏｍｐｒ Ｃａｎｃ Ｎｅｔｗ，２０１７，１５（４）：４２７⁃４３２． ＤＯＩ：１０．６００４ ／ ｊｎｃ⁃
ｃｎ．２０１７．００４３．

［１２］ Ｄｅ Ｌｕｃａ Ｃ， Ｖｉｇｌｉａｒ Ｅ， ｄ′Ａｎｎａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． ＫＲＡＳ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｎ ａｒｃｈｉ⁃
ｖａｌ ｃｙｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｍｅａｒｓ ｂｙ ｔｈｅ ｎｏｖｅｌ ｆｕｌｌｙ ａｕｔｏｍａｔｅｄ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ
ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ⁃ｂａｓｅｄ Ｉｄｙｌｌａ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｔｅｓｔ［ Ｊ］ ． Ｃｙｔｏｊｏｕｒｎａｌ，２０１７，
１４：５． ＤＯＩ：１０．４１０３ ／ １７４２⁃６４１３．２００９３６．

［１３］ Ｊｏｎｅｓ ＪＣ， Ｒｅｎｆｒｏ ＬＡ， Ａｌ⁃Ｓｈａｍｓｉ ＨＯ， ｅｔ ａｌ． Ｎｏｎ⁃Ｖ６００ ＢＲＡＦ
ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｄｅｆｉｎｅ ａ ｃｌｉｎｉｃａｌｌｙ ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｓｕｂｔｙｐｅ ｏｆ ｍｅｔａｓｔａｔ⁃
ｉｃｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ，２０１７，３５（２３）：２６２４⁃２６３０．
ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２０１６．７１．４３９４．

［１４］ 彭健，陈颖，董先龙，等．ＫＲＡＳ 基因突变与结直肠癌患者临床

病理特征及预后的关系［Ｊ］ ．中华消化外科杂志，２０１８，１７（２）：
１４３⁃１４７． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３⁃９７５２．２０１８．０２．００５．

［１５］ Ｃｈａｎｇ ＫＬ， Ｌｅｅ ＭＹ， Ｃｈａｏ ＷＲ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｓｔａｔｕｓ ｏｆ Ｈｅｒ２ ａｍｐｌｉｆｉ⁃
ｃａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｋｒａｓ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｍｕｃｉｎｏｕｓ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ［ Ｊ］ ．
Ｈｕｍ Ｇｅｎｏｍｉｃｓ， ２０１６， １０ （ １）： ４０． ＤＯＩ： １０． １１８６ ／ ｓ４０２４６⁃０１６⁃
００９６⁃９．

［１６］ Ｂｅｒａ ＡＫ， Ｌｕ Ｊ， Ｗａｌｅｓ ＴＥ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｂａｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ａｔｙｐｉｃａｌ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ＫＲＡＳＶ１４Ｉ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ，２０１９，２９４
（３８）：１３９６４⁃１３９７２． ＤＯＩ：１０．１０７４ ／ ｊｂｃ．ＲＡ１１９．００９１３１．

［１７］ Ｔｙｎｅｒ ＪＷ， Ｅｒｉｃｋｓｏｎ Ｈ， Ｄｅｉｎｉｎｇｅｒ ＭＷ， ｅｔ ａｌ． Ｈｉｇｈ⁃ｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔ
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｓｃｒｅｅｎ ｒｅｖｅａｌｓ ｎｏｖｅｌ， ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ＲＡＳ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ
ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｅｕｋｅｍｉａ ｐａｔｉｅｎｔｓ［ Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ，２００９，１１３（８）：１７４９⁃１７５５．

ＤＯＩ：１０．１１８２ ／ ｂｌｏｏｄ⁃２００８⁃０４⁃１５２１５７．
［１８］ 谢玲，陈劼，孙怡，等．中国结直肠癌、肺癌和胃癌患者 ＫＲＡＳ 基

因突变情况分析［ Ｊ］ ．临床与实验病理学杂志，２０１６，３２（２）：
２１０⁃２１３． ＤＯＩ：１０．１３３１５ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｊｃｅｐ．２０１６．０２．０２２．

［１９］ Ｍｏｄｅｓｔ ＤＰ ， Ｒｉｃａｒｄ Ｉ ， Ｈｅｉｎｅｍａｎｎ Ｖ， ｅｔ ａｌ． Ｏｕｔｃｏｍｅ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ
ｔｏ ＫＲＡＳ⁃， ＮＲＡＳ⁃ ａｎｄ ＢＲＡＦ⁃ｍｕｔａｔｉｏｎ ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ＫＲＡＳ ｍｕｔａｔｉｏｎ
ｖａｒｉａｎｔｓ： ｐｏｏｌｅｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆｉｖｅ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｔｒｉａｌｓ ｉｎ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ
ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ｔｈｅ ＡＩＯ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｕｄｙ ｇｒｏｕｐ ［ Ｊ］ ．
Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１６， ２７ （ ９ ）： １７４６⁃１７５３． ＤＯＩ： １０． １０９３ ／ ａｎｎｏｎｃ ／
ｍｄｗ２６１．

［２０］ Ｙｅ ＺＬ， Ｑｉｕ ＭＺ， Ｔａｎｇ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｉｎ
Ｃｈｉｎｅｓｅ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ ｉｔｓ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｃｌｉｎｉｃｏ⁃
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｍｅｄ，２０２０，９
（２）：７４５⁃７５６． ＤＯＩ： １０．１００２ ／ ｃａｍ４．２７２７．

［２１］ Ａｌ⁃Ｓｈａｍｓｉ ＨＯ， Ｊｏｎｅｓ Ｊ， Ｆａｈｍａｗｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｏｆ
ＫＲＡＳ， ＮＲＡＳ， ＢＲＡＦ， ＰＩＫ３ＣＡ， ＴＰ５３， ａｎｄ ＡＰＣ ｓｏｍａｔｉｃ ｇｅｎｅ
ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ Ａｒａｂ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ：ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ
ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ａｎｄ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｐａｔｔｅｒｎ［Ｊ］ ． Ｊ Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔ Ｏｎｃｏｌ，２０１６，
７（６）：８８２⁃９０２． ＤＯＩ：１０．２１０３７ ／ ｊｇｏ．２０１６．１１．０２．
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·读者·作者·编者·

中华医学会系列杂志关于伦理委员会的审批
以及知情同意的规范

　 　 在临床试验研究中涉及人体数据的研究时，应该在文中说明所采用的试验程序是否已经通过伦理审查委员会（单位或国

家）的评估， 并著录其审批文号；如果没有正式的伦理委员会， 则应在文中描述该研究是否符合 ２０１３ 年修订的《赫尔辛基宣

言》（ｗｗｗ．ｗｍａ．ｎｅｔ ／ ｅｎ ／ ３０ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎｓ ／ １０ｐｏｌｉｃｉｅｓ ／ ｂ３ ／ ｉｎｄｅｘ．ｈｔｍｌ）的要求。 通常情况下，涉及人的研究包括以下几种：
　 　 （１）针对个体采取干预措施，获得相关安全性和（或）有效性的信息：如药物、医疗器械、手术疗法、健康宣教等。
　 　 （２）与个体直接接触，通过采血或组织标本、访谈或调查问卷等形式收集个人信息。
　 　 （３）收集既往保存的个人信息，涉及隐私且可辨别个人身份。
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