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联合 TCGA 数据库探索 NSCLC 病人 EGFR
基因突变结果及其临床意义
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[摘要]目的:联合癌症基因组图谱(the cancer genome altas,TCGA)数据库获取数据结果,分析非小细胞肺癌(NSCLC)病人临

床特征及预后与热点驱动基因突变类型的相关性。 方法:回顾性分析住院治疗的 NSCLC 病人 115 例临床资料(NSCLC 组),
通过第二代高通量测序检测基因突变情况,并联合 TCGA 数据库获取 NSCLC 的临床资料与基因突变数据,分析基因突变与病

人预后的关系。 结果:高通量测序结果显示,NSCLC 组病人基因总突变率为 76. 52% (88 / 115),其中人表皮生长因子受体

(EGFR)突变率为 53. 91% (62 / 115);TCGA 数据库中基因总突变率为 93. 57% ,EGFR 基因突变率仅占 7% 。 NSCLC 组 EGFR
单位点突变与共突变病人是否发生远处转移间差异有统计学意义(P < 0. 05);多因素分析结果显示,基因突变个数是影响病

人预后的独立危险因素(P < 0. 05)。 结论:EGFR 点位点突变与共突变对 NSCLC 病人预后存在一定影响,多基因共突变病人

预后较好,临床治疗需关注基因共突变情况。
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Combined with TCGA database to explore the results
of EGFR gene mutation in NSCLC patients and its clinical significance
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[Abstract] Objective:To obtain data results from the cancer genome altas (TCGA) database and analyze the correlation between
clinical features and prognosis of patients with non鄄small cell lung cancer ( NSCLC) and the types of hotspot driver mutations.
Methods:The clinical data of 115 hospitalized patients with NSCLC (NSCLC group) were retrospectively analyzed. Gene mutation was
detected by second鄄generation high鄄throughput sequencing,and the clinical data and gene mutation data of NSCLC were obtained by
combining TCGA database to analyze the relationship between gene mutation and patient prognosis. Results: High鄄throughput
sequencing results showed that the total gene mutation rate of NSCLC patients was 76. 52% (88 / 115),and the human epidermal growth
factor receptor (EGFR) mutation rate was 53. 91% (62 / 115). The total mutation rate of genes in TCGA database was 93. 57% ,and
the mutation rate of EGFR gene was only 7% . There was significant difference between NSCLC patients with EGFR unit point mutation
and co鄄mutation in whether distant metastasis occurred (P < 0. 05). The results of multi鄄factor analysis showed that the number of gene
mutations was an independent risk factor affecting the prognosis of patients (P < 0. 05). Conclusions:EGFR point mutation and co鄄
mutation have a certain effect on the prognosis of NSCLC patients,and patients with polygenic co鄄mutation have a better prognosis,and
clinical treatment should pay attention to the situation of gene co鄄mutation.
[Key words] non鄄small cell lung cancer;the cancer genome altas;epidermal growth factor receptor;point mutations

摇 摇 肺癌是全世界发病率和死亡率最高的癌症之

一,2020 年新增病例 230 万,在年新发癌症中占比

11. 4% ,仅次于乳腺癌,新增死亡人数 180 万,在年

癌症相关死亡中占比 18% [1 - 3],居于首位。 肺癌分

为小细胞肺癌和非小细胞肺癌(non鄄small cell lung
cancer,NSCLC)2 种亚型,其中 NSCLC 占肺癌病人
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总数的 80% ~ 85% [4]。 NSCLC 晚期病人 5 年生存

率仅为 20% ~ 30% [5],约 70% 的 NSCLC 病人确诊

时已处于晚期,已失去手术治疗的机会,而传统的化

疗效果有效率不足 30% [6]。
随着基因组学技术的发展,人类对癌症的发病

机制了解更加深入,通过对肿瘤基因表达谱进行分

析,使得探寻用于诊断、预测及治疗癌症的生物靶点

成为可能[7 - 8]。 肺癌的常见驱动基因包括人表皮生

长因 子 受 体 ( epidermal growth factor receptor,
EGFR)、间变性淋巴瘤激酶 ( anaplastic lymphoma
kinase,ALK)、人类表皮生长因子受体 2 ( human
epidermal growth factor receptor 2,HER鄄2)、Kirsten 大

鼠肉瘤病毒癌基因同源物(Kirsten ratsarcoma viral
oncogene homolog,KRAS)、c鄄ros 肉瘤致癌因子—受

体 酪 氨 酸 激 酶 ( ROS proto鄄oncogene 1鄄receptor
tyrosine kinase,ROS1)、v鄄RAF 鼠肉瘤病毒癌基因同

源物 B(v鄄RAF murine sarcoma viral oncogene homolog
B,BRAF)等[9]。 其中,EGFR 是表皮生长因子受体

家族成员之一,其与表皮生长细胞因子结合后诱导

酪氨酸残基磷酸化并介导下游通路,从而参与细胞

的增殖、迁移和分化[10 - 11]。 在 NSCLC 中,当 EGFR
基因发生点突变、缺失或扩增时,可激活 EGFR 信号

通路,导致增殖和抗凋亡信号转导,并提高对 EGFR
酪氨酸激酶抑制剂的敏感性,从而延长病人无病生

存期[12]。 为了更好地指导临床治疗,有必要深入分

析 EGFR 基因突变与临床特征的关系。 本研究通过

对比蚌埠医科大学第一附属医院 115 例 NSCLC 病

人与癌症基因组图谱 ( the cancer genome altas,
TCGA) 数据库临床特征、 EGFR 基因情况,分析

EGFR 基因突变与临床特征及预后的相关性。

1摇 资料与方法

1. 1摇 一般资料摇
收集 2017 年 1 月至 2021 年 10 月蚌埠医科大

学第一附属医院确诊为 NSCLC 病人 117 例(NSCLC
组),其中男 60 例,女 55 例,年龄 30 ~ 87 岁。 纳入

标准:(1)病理学确诊为 NSCLC;(2)首次确诊或术

后复发的 NSCLC 病人;(3)运用第二代高通量测序

(next generation sequencing,NGS)行 9 基因突变联

合检测,均通过血液标本或蜡块进行基因检测。 对

数据信息缺失的病人进行删失,保留具有完整数据

的病人。
1. 2摇 方法摇
1. 2. 1摇 基因检测摇 通过 IlluminaHiseqXTen 平台对

临床样本进行高通量测序,对所有病人的血液或蜡

块标本进行样本质量评估,覆盖 NSCLC 9 个驱动基

因的热点突变和插入缺失等突变类型,包含的驱动

基因有: EGFR、 ALK、 ROS1、 RET 原癌基因 ( RET
proto鄄oncogene,RET)、 KRAS、 磷脂酰肌醇鄄3鄄激酶

( phosphatidylinositide鄄3鄄kinase, PIK3CA )、 BRAF、
HER2 和 MET 酪氨酸激酶受体(MET tyrosine kinase
receptor,MET)。 分别检测驱动基因的全外显子、部
分内含子区域的点突变、基因插入 /缺失以及拷贝数

变异。 数据质控标准:平均原始深度应 > 10 000 伊 ,
平均有效深度 > 500 伊 ,突变比例不低于0. 4% ,突变

绝对拷贝数不低于 2,同时满足以上标准视为阳性。
1. 2. 2摇 生存数据随访摇 通过电话及医院病例系统

随访确认病人死亡时间,末次随访时间为 2021 年

10 月 31 日,总生存期(overall survival,OS)指首次确

诊日期至病人死亡时间,生存病人视为截尾数据纳

入统计。
1. 3摇 TCGA 数据库数据获取摇

通过 https: / / portal. gdc. cancer. gov /下载 TCGA
mRNA 转录组数据、基因突变数据及临床样本数据,
排除数据不完整病例后,共计纳入 960 例( TCGA
组),并整理转录组基因在样本中的表达量以及基

因突变数据。 由于 TCGA 数据库原始数据中关于

TNM 分期存在明显差异,本研究对资料统一校正到

IASLC 第八版,并收集 960 例病人其他临床病理信

息,包括性别、年龄、病理分型等。
1. 4摇 统计学方法摇

采用 字2 检验、log鄄rank 检验和 Cox 回归分析。

2摇 结果

2. 1摇 2 组病人一般资料摇
2 组病人性别差异无统计学意义(P > 0. 05),年

龄、是否吸烟、临床分期、病理分型、治疗方式、TNM
分期和癌胚抗原(carcinoembryonic antigen,CEA)在
2 组间差异均有统计学意义(P < 0. 01)(见表 1)。
2. 2摇 2 组病人基因突变分布情况摇

通过高通量测序检测 115 例 NSCLC 病人病理

组织中 9 个驱动基因 EGFR、 ALK、 ROS1、 RET、
KRAS、PIK3CA、BRAF、HER2 和 MET 的热点突变和

插入缺失等突变类型,发现 NSCLC 组病人总基因突

变率 76. 52% ( 88 / 115 ), 其 中 EGFR 突 变 率 为

53. 91%(62 / 115),KRAS 突变率为 8. 69% (10 / 115),
ALK 突变率为 5. 22% (6 / 115),PIK3CA 突变率为
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5. 22% (6 / 115),ERBB2 突变率为 2. 61% (3 / 115),
BRAF 突变率为 0. 87% (1 / 115);绘制 TCGA 数据库

NSCLC 病人总基因突变瀑布图显示,基因突变率为

93. 57% ,在 TCGA 数据库中 EGFR 基因突变率仅占

7% ,突变前 10 的基因分别是 TP53、TTN、MUC16、
CSMD3、 RYR2、 LRP1B、 ZFHX4、 USH2A、 X1RP2、
SPTA1(见图 1)。

表 1摇 2 组病人临床资料[n;百分率(% )]

一般资料
NSCLC 组

(n = 115)
TCGA 组

(n = 960)
字2 P

性别

摇 男

摇 女

60(52. 17)
55(47. 83)

578(60. 21)
382(39. 79)

2. 75 > 0. 05

年龄 / 岁

摇 逸60
摇 < 60

49(42. 61)
66(57. 39)

705(73. 43)
255(26. 56)

46. 60 < 0. 01

是否吸烟

摇 是

摇 否

10(8. 69)
105(91. 31)

852(88. 75)
108(11. 25)

414. 25 < 0. 01

临床分期 / 期

摇 玉 12(10. 4) 493(51. 35)

摇 域
摇 芋

6(5. 22)
10(8. 69)

277(28. 85)
162(16. 88)

570. 58 < 0. 01

摇 郁 87(75. 65) 28(2. 92)

病理类型

摇 腺癌 77(66. 96) 482(50. 21)

摇 鳞癌 12(10. 43) 478(49. 79) 43. 137 < 0. 01

摇 其他 26(22. 61)

治疗方式

摇 靶向治疗

摇 其他

38(33. 04)
77(66. 96)

72(7. 50)
888(92. 50)

72. 95 < 0. 01

T 分期 / 期

摇 T1 5(4. 35) 274(28. 54)

摇 T2
摇 T3

24(20. 87)
42(36. 52)

535(55. 73)
111(11. 56)

244. 89 < 0. 01

摇 T4 44(38. 26) 40(41. 67)

N 分期 / 期

摇 N0 25(21. 74) 625(65. 10)

摇 N1 72(62. 61) 220(22. 92) 120. 66 < 0. 01

摇 N2 10(8. 69) 108(11. 25)

摇 N3 8(6. 95) 7(0. 73)

M 分期 / 期

摇 M0
摇 M1

28(24. 35)
87(75. 65)

721(75. 10)
239(24. 90)

125. 2 < 0. 01

CEA / (滋g / L)

摇 臆5
摇 > 5

58(50. 43)
57(49. 57)

—
—

— —

2. 3摇 TCGA 组病人基因突变与生存时间分析摇
通过 Keplan鄄Meier 法对 TCGA 数据库中 9 个驱

动基因突变情况与病人生存时间进行分析,结果显

示,仅有 EGFR 与 PIK3CA 2 个基因发生共突变时,
病人中位生存期为 3. 6 年,与未发生基因突变的中

位生存期 4. 8 年相比差异有统计学意义 ( 字2 =
12. 23,P < 0. 05)。
2. 4摇 NSCLC 组病人 EGFR 单位点突变和共突变摇

115 例 NSCLC 病人中,EGFR 突变 62 例,其突

变类型丰富,达到 34 种。 其中单位点突变 8 种

( L858R 10 例, T790M 2 例, 19del 5 例, E746 _
A750del 5 例),占比 41. 94% (26 / 62) (见表 2);共
突变 36 例 ( E746 _ A750del / T790M 3 例, E746 _
A750del / PIK3CA 3 例, L858R /拷贝数变异 3 例,
L858R / L718Q 2 例, L858R / ROS1 2 例, L858R /
BRAF 扩增 / MET 扩增 2 例),占比 58. 06% (36 / 62)
(见表 3)。

表 2摇 NSCLC 组病人 EGFR 单位点突变情况

EGFR 单位点突变 n 比例 / %

L858R 10摇 16. 13

19del 5 8. 06

E746_A750del 5 8. 06

T790M 2 3. 23

G719A 1 1. 61

G719C 1 1. 61

L833V 1 1. 61

L747_P753del 1 1. 61

2. 5摇 NSCLC 组 EGFR 单位点突变与共突变病人临

床特征比较摇
基因单点突变和共突变病人性别、年龄、是否吸

烟、病理类型和治疗方法差异均无统计学意义(P >
0. 05),是否发生转移差异有统计学意义(P < 0. 05)
(见表 4)。
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表 3摇 NSCLC 组病人 EGFR 共突变情况

EGFR 共突变 n 比例 / %

E746_A750del / T790M 3 4. 80

E746_A750del / PIK3CA 3 4. 80

L858R / Copy number variation 3 4. 80

L858R / L718Q 2 3. 20

L858R / ROS1 2 3. 20

L858R / BRAF amplification / MET amplification 2 3. 20

L858R / H233R / RET 2 3. 20

L858R / V834L 1 1. 60

L858R / I759M / T790M 1 1. 60

L858R / CDK4 amplification / ERBB2 amplification 1 1. 60

L858R / Copy number variation / MET 1 1. 60

E746_A750del / KRAS 1 1. 60

E746_A751del / BRCA1 / PTEN 1 1. 60

L861Q / BRCA2 1 1. 60

L858R / FGFR 1 1. 60

L858R / BRCA1 1 1. 60

E746_A750del / Copy number variation / CDK4 1 1. 60

L747_P753del / ROS1 1 1. 60

E746_A750 / Copy number variation 1 1. 60

L747_P753del / Copy number variation 1 1. 60

L858R / ALK / ROS1 1 1. 60

S752_I759del / Copy number variation / MET 1 1. 60

T725M / MET Copy number variation 1 1. 60

V765M / BRAF 1 1. 60

T790M / 19del 1 1. 60

L858R / E109K 1 1. 60

2. 6摇 NSCLC 组病人 OS 的多因素分析摇
Cox 多因素分析结果显示,NSCLC 组病人基因

突变数与病人 OS 有关,是病人 OS 的独立危险因素

(P < 0. 05)(见表 5)。

3摇 讨论

摇 摇 肺癌早期症状不明显,多数病人确诊时已为晚

期,预后较差,生存率低,早发现、早治疗可显著提高

病人生存时间,而生物标志物可帮助客观测量和评

估病人预后,作为正常生物过程、诊疗过程和治疗干

预的指标。 随着基因组学的发展以及对癌症机制的

深入研究,越来越多的潜在治疗靶点被发现,肺癌的

治疗已经进入分子靶向药治疗的新时代,进入精准

医学和个体化治疗时代[12]。 基因检测通过被检测

者外周静脉血或组织蜡块等,利用生物基因技术,通
过特定设备及分子生物技术检测方法扩增受检者基

因信息后,对被检测者细胞中的 DNA、RNA 分子信

息作检测,分析包含的基因类型和基因缺陷及其表

达功能是否正常。 NGS 通过可逆性终止的边合成

边测序技术对待测的模板 DNA 进行测序[13 - 14],该
技术使得核酸测序的单碱基成本与第一代测序技术

相比大幅下降,同时使得在已完成基因组序列测定

的物种中,对该物种的其他品种进行大规模全基因

组重测序成为了可能[15],这也为基因测序应用于肿

瘤基因突变检测奠定了基础。

摇 表 4摇 NSCLC 组 EGFR 单位点突变与共突变病人临床特

征(n)

分组 单位点突变 共突变 字2 P

性别

摇 男

摇 女

9
15

17
21

0. 32 > 0. 05

年龄 / 岁

摇 逸60
摇 < 60

10
14

17
21

0. 06 > 0. 05

是否吸烟

摇 是

摇 否

3
22

3
34

0. 25 > 0. 05

病理类型

摇 腺癌

摇 其他

17
8

29
8

0. 84 > 0. 05

治疗方法

摇 靶向治疗

摇 其他

10
12

20
20

0. 12 > 0. 05

远处转移

摇 是

摇 否

40
14

2
6

7. 68 < 0. 05

表 5摇 NSCLC 病人 OS 的多因素 Cox 回归分析

变量 B SE Wald字2 P HR(95%CI)

基因突变个数 -1. 893 0. 876 4. 665 < 0. 05 0. 564(0. 176 ~ 0. 981)

性别 0. 082 0. 258 0. 102 > 0. 05 1. 518(0. 571 ~ 2. 508)

年龄 0. 454 0. 345 1. 176 > 0. 05 1. 368(0. 508 ~ 2. 244)

病理分型 0. 667 0. 282 5. 607 > 0. 05 2. 235(0. 821 ~ 3. 993)

分期 0. 015 0. 100 0. . 012 > 0. 05 0. 962(0. 672 ~ 1. 294)

CEA 0. 009 0. 075 0. 008 > 0. 05 1. 986(0. 749 ~ 3. 366)

摇 摇 TCGA 旨在编目和发现主要的致癌基因组改

变,创建一个全面的癌症基因组谱“图谱冶的公共资

助项目,迄今为止已分析了三十多种人类肿瘤的大

型队列。 为了研究基因突变与 NSCLC 的关系,本研

究通过分析 TCGA 数据库病人信息,发现 TCGA 数

据库 NSCLC 病人总基因突变率为高达 93. 57% ,其
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中 EGFR 基因突变率占 7% ;EGFR 与肿瘤细胞增

殖、血管生成、侵袭、转移及细胞凋亡密切相关,是治

疗 NSCLC 的重要靶点。 EGFR 酪氨酸激酶(EGFR
tyrosine kinase,EGFR鄄TK)区域中的激活突变已被确

定为 NSCLC 的致癌驱动因素[16]。 既往研究[17] 数

据表明,亚洲 NSCLC 病人 EGFR 基因突变率远高于

欧美国家。 本研究通过高通量测序检测了蚌埠医科

大学第一附属医院 115 例 NSCLC 病人的基因突变

情况,发现 EGFR 突变率最高,突变率为 53. 9%
(62 / 115),其中 L858R、19del 的单位点突变最高,与
相关研究[18 - 19]结果一致;通过收集病人信息进一步

研究发现,肿瘤是否发生转移与病人基因突变类型

有关(P < 0. 05),而与病人是否吸烟无相关性,这与

欧美国家数据不同,欧美国家的 NSCLC 病人吸烟率

较高,既往研究[20]表明吸烟与 EGFR 基因突变有相

关性,其 NSCLC 病人的 EGFR 突变率不足 10% 。 以

往研究[21]多表明各驱动基因突变之间独立存在,驱
动基因共突变罕见,但是随着基因检测技术的进步,
发现了越来越多的驱动基因共突变,共突变的产生

可能来源于肿瘤异质性,具体原因有待深入研

究[22]。 本研究通过多因素分析发现,NSCLC 病人

OS 与基因突变的个数相关(P < 0. 05),而与年龄、
性别等无关;通过分析 TCGA 数据库中 EGFR 与

PIK3CA 突变,发现当二者发生突变时,病人的生存

时间更短,预后更差。 刘海涛等[23] 应用 TKIs 治疗

62 例 EGFR 突变的肺癌病人后发现,PIK3CA 高表

达病人较低表达病人 PFS 更差。
本研究中蚌埠医科大学第一附属医院 NSCLC

病人基因突变率第二、第三位的基因分别是 KRAS
(8. 6% )、ALK(5. 2% ),符合既往研究[24] 中 KRAS
基因突变率 6% ~ 25% 和 ALK 基因突变率 2% ~
7% ;TCGA 数据库分析结果显示,在欧美等其他国

家 NSCLC 病人中,基因突变率前三位为 TP53、TTN、
MUC16,与以往报道[25] 相符。 目前,相应靶向药联

合免疫治疗对于一些低突变率的基因效果更好[26],
随着高通量测序技术的推广和普及,更多的潜在靶

点可能会被发现,也将有利于肺癌病人的个体化治

疗,延长病人生存[27]。
本研究收集 115 例 NSCLC 病人临床资料,受经

济因素影响,病人多数选择临床指南推荐的驱动基

因小套餐进行基因检测,使本研究有一定局限性。
本研究为国内区域性的回顾性分析,反映了蚌埠医

科大学第一附属医院部分 NSCLC 病人的基因突变

情况,同时与 TCGA 数据库中其他国家的 NSCLC 病

人基因突变情况进行对比分析,分析其异同,有助于

更精确地为病人制定治疗方案。
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好围手术期的全程管理,术前严格评估病人状态,尤
其注重对心肺功能的改善,术后及时发现有无并发

症发生,并予以相应积极处理。 由于本研究为单中

心、回顾性研究,样本量较小,未来需要前瞻性、大样

本、多中心、进行更长时间随访研究来进一步验证本

研究的结论。
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