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基因突变情况的相关性研究

许仲宁!

$杨宇飞

摘要$目的$研究晚期大肠癌患者
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!

MJKN

!

6JKL

基因突变情况与中医证素的相关性" 方法

收集
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基因情况#突变$

O

%或野生非突变$ "%&" 采

用二分类
P3Q?ER?.
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$$目前随着基因组学研究发现基因突变与否与肿瘤

发病和预后相关( 现代医学靶向药物根据基因突变情

况!运用同样的药物治疗不同肿瘤!这是目前肿瘤治疗

研发的一个方向( 肿瘤组织基因检测的个体化印证了

中医学整体多系统个体化的)同病异治*')异病同治*

的治疗思路( 大肠癌的基因靶向检测在大型医院正逐

渐应用于临床!但前期文献回顾发现目前尚无中医证

素与大肠癌基因检测相关性的研究结论( 为发现中医

学特征与基因检测的联系!本研究前瞻性地初步分析

晚期大肠癌患者
IJKL

'

MJKN

'

6JKL

基因突变情况

$突变)

O

*或野生非突变) "*%与中医证素的相关性!

探寻不同基因突变类型的中医治疗规律!丰富中西医

结合治疗大肠癌的思路(

资料与方法

#

$诊断标准$参照+中国常见恶性肿瘤诊治规

范,

-

#

.晚期结直肠癌诊断标准( 临床分期采用国际公

认的
)6+

分期( 中医证素参考+中医诊断学,

-

!

.和

+中药新药临床研究指导原则,

-

%

.

!国家中医药管理局

发布的+中医病证诊断疗效标准,

-

;

.

!中国中西医结合

研究会制定的+中医虚证辨证标准,

-

:

.

!结合)国家中

医药管理局重点专科协作组结直肠癌诊疗方案*和

+中医临床诊疗术语"证型部分,

-

$

.

!按大肠癌中医病

机本虚标实'虚实夹杂的特点!确定+大肠癌中医证素

诊断标准,!将中医证素分为)脏腑证素*及)气血阴阳

虚实证素*分别进行观察分析( 脏腑证素分
:

型#$

#

%

心虚#心悸!心胸憋闷疼痛!心神不宁( $

!

%肝郁#烦躁

易怒'情绪抑郁'胁肋胀满'口苦( $

%

%脾虚#纳差'便

溏'大便规律改变( $

;

%肺虚#气短'胸闷'咳喘'乏力(

$

:

%肾虚#腰膝酸软'夜尿'头晕'耳鸣'健忘( 气血阴

阳虚实证素分
9

型#$

#

%阳虚#形寒肢冷'喜暖'浮肿'

面色白'舌润!脉沉弱( $

!

%阴虚#大便干结'五心烦

热'口渴喜饮'五窍干涩'潮热盗汗'舌嫩红'苔少!脉

细( $

%

%气虚#自汗'乏力'易累'气短'少气'懒言'舌

淡'脉弱( $

;

%血虚# 面色萎黄'唇甲色淡'出血'舌白'

脉细( $

:

%痰浊#痰多'痰核$体表的局限性包块%'舌

苔厚腻!脉滑( $

$

%气滞#胸腹胀满'结块'情志抑郁'

脉弦( $

8

%血瘀#疼痛'瘀斑'肿块'肌肤甲错'舌暗紫'

有瘀点( $

9

%湿热#下利不爽!里急后重'肛门灼热疼

痛'或下利脓血'小便黄'舌红'苔黄腻(

!

$纳入及排除标准$纳入标准#有明确病理诊断

的结直肠癌患者&

)6+

分期为
!

期&年龄
#9

%

9"

岁!

性别不限&自愿接受中医治疗者&无严重心'肝'肾功能

异常&签署知情同意书( 排除标准#合并严重心'肝'肾

并发症&任何不稳定情况或可能危害患者安全的情况&

研究者判断依从性较差或不能配合完成研究的患者&

无法判断中医证素及缺乏基因检测结果者(

%

$一般资料$

%%

例均为
!"#;

年
%

月/

!"#:

年
%

月中国中医科学院西苑医院肿瘤科住院及门诊收

治的具有基因检测报告的
!

期结直肠癌患者( 男性

#;

例!女性
#<

例!年龄
:;

%

8#

岁!平均$

$!

!

8#

&

9

!

:

%岁&病程
##

%

!$

个月!平均$

#9

!

$;

&

8

!

:"

%个

月( 其中直肠癌
#;

例!结肠癌
#<

例!直肠结肠交界

癌
"

例(

;

$观察指标及方法$临床信息采集方法#患者入

组后收集中医四诊信息及基因检测情况
IJKL

$

=e3F

!

'

%

%'

MJKN

$

=e3F#:

号外显子
2$""=

%'

6JKL

$

=e3F !

'

%

%$基因突变状况采用
(3F R311-FR SZ+

半

导体芯片直接测序法检测%!根据+大肠癌中医证素诊

断标准,确定患者中医证素情况( 采用双人核对方式

输入数据录入
=e.-4

数据库(

:

$统计学方法$运用统计软件
LSLL #<

!

"

分

析数据( 以基因突变类型为组别分别统计!基因与证

素的直接相关性用二分类
P3Q?ER?.

回归分析!二分类

P3Q?ER?.

回归分析中以中医证素为自变量!基因型为

因变量!方法选用)方程进入法*!自变量赋值后!变量

进入回归方程!

S U"

!

":

为差异有统计学意义(

结$$果

#

$大肠癌各基因与证素分布情况$表
#

%$共收

集晚期大肠癌患者
%%

例(

IJKL

野生型$

IJKL

"%

!!

例!
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突变型$

IJKL O

%

#"
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MJKN

野生型
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突变型 $
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%

!
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例!

6JKL

突变型

$
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%

%

例(

MJKN

突变型和
6JKL

突变型的

样本量少!未纳入
P3Q?ER?.

回归分析(

表
#

$大肠癌基因与证素分布情况$$例%

基因$ 肝郁 脾虚 肾虚 肺虚 心虚 阳虚 阴虚 气虚 血虚 气滞 血瘀 痰浊 湿热
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$大肠癌各基因与证素
P3Q?ER?.

回归相关性

分析

!

!

#

$大肠癌
IJKL

"与脏腑证素
P3Q?ER?.

回归相

关性$表
!

'

%
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"与肝郁呈负相关$
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"与脾虚'肺虚'肾虚'阳虚'阴虚'气虚'血

虚'痰浊'气滞'血瘀相关性不显著$

S V"

!
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%!未进入回

归方程!差异无统计学意义 $
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与脏腑证素
P3Q?ER?.
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与脾虚'肺虚'肾虚'阳虚'

阴虚'气虚'血虚'痰浊'气滞'血瘀逻辑相关性不显著

$
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讨$$论

目前随着基因组学的发展!肿瘤的个体基因分析

鉴别'诊断'疗效预测'药物相关性等方面有了进步!越

发强调治疗的个体化( 这印证了中医学整体多系统个

体化的治疗思路 )同病异治*' )异病同治*( 例如

IJKL

基因突变与否与肿瘤发病和预后相关!在结直

肠癌'肺癌和胰腺癌中突变率比较高(

MJKN

基因突

变最常见于恶性黑色素瘤'乳头状甲状腺癌'结直肠

癌(

IJKL

'

MJKN

基因不只是在大肠癌中表达异常!

在其他肺癌'胰腺癌'甲状腺癌'恶性黑色素瘤也有表

达!现代医学靶向药物根据基因突变情况!运用同样的

药物治疗不同的肿瘤!这是目前肿瘤生物医学研究的

一个重要方向-

8

.

( 中医通过宏观的四诊合参方式诊

治疾病!用)证素*)证型$多个证素集合%*的方式归纳

患者的个体化差异特征!现代医学用微观的生物基因

技术$肿瘤基因检测%确定患者个体化差异特征!两者

殊途同归( 为了具体发现两者的相关性!本研究前瞻

性地初步分析比较中医证素与基因表达之间的具体联

系!为中西医治疗肿瘤提供新的思路及研究发现(

李泽-

9

.研究发现
IJKL

基因突变与结直肠癌低分

化'肝脏转移关系密切!多变量分析显示肝脏转移'

IJKL

基因突变'肿瘤低分化是预后的独立危险因素(

该结论提示
IJKL

基因突变易导致肝脏转移!与肝脏

关系密切( 本研究发现
IJKL O

肝郁率更高!

IJKL

"

肝郁率更低'

IJKL

野生非突变型与肝郁呈显著负相

关!

IJKL

突变型与肝郁呈正相关!肝郁更多出现在

IJKL

突变的患者中!肝郁与
IJKL

突变关系密切(

本研究从中医学角度发现
IJKL

突变与肝密切相关!

与前者从现代医学角度研究的结论互相印证( 从中医

学理论分析!肝主疏泄和藏血!调畅气机!推动血和津液

运行!肝失疏泄!气机郁结!血津输布障碍!形成瘀血'痰

核!日久结成肿块!导致肝转移瘤的形成( 由此间接地

可以推测#肝郁易合并
IJKL

基因突变'

IJKL

基因突

变者多伴随肝郁!肝郁容易成为大肠癌肝转移的促发因

素!促进大肠癌恶化( 因为肿瘤病的特殊性!患者往往

不易透露真实的内心感受!医师从而忽略调畅情志!行

气疏肝在大肠癌治疗中的重要性!而过多强调补益脾

肾!使治疗思路较为单一( 通过患者
IJKL

突变的检

测结果可以为医师对患者严重不良情绪提供参考!再结

合四诊确定肝郁!中西结合诊断!提高诊治准确性(

结合目前的现代医学临床研究结论-

<

!

#"

.

!

IJKL

野生型结肠癌或合并肝转移者选用靶向药物西妥昔单

抗'贝伐单抗或帕尼单抗联合化疗 $

NGPN(J(

或

/NGPNG\$

%疗效优于单纯化疗!生存期延长( 对于

IJKL

突变型的靶向治疗却有限!可选择的靶向药物

少!治疗手段较
IJKL

野生型少( 虽然有研究发现

I

#

1>E #%

密码子突变
Z#%,

应用西妥昔单抗治疗后

有更长的总生存期和更长的无进展生存期-

##

.

( 但依

然疗效低于
IJKL

野生型结肠癌患者( 通过本研究

结论可以为
IJKL

突变大肠癌患者提供新的中医治

疗思路#

IJKL

突变型患者不仅脾肾亏虚!气滞血瘀!

且更易肝郁!气阳不足( 因此在补益脾肾的基础上!加

强疏肝行气活血!益气温阳!调畅情志!尝试丰富

IJKL

突变患者的中西医治疗方式(

综上所述!晚期大肠癌患者肝郁和
IJKL

突变直

接相关!

IJKL

突变的患者肝郁率更高!

IJKL

野生

非突变型则相反!肝郁容易成为大肠癌肝转移的促发

因素( 大肠癌
IJKL

突变患者中医治疗应重视从肝

论治!疏肝解郁( 本研究作为一种新的探索性分析!揭

示了部分规律!因病源有限!研究结果尚需临床的长期

验证及不断丰富(
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