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摘 要:目的 研究结肠癌中KRAS基因突变的频率,探讨结肠癌KRAS基因突变的临床意义。方法 整理收集我院

2016年1月1日—2018年1月1日经病理明确诊断为结肠癌的93例患者,用直接测序法检测KRAS基因突变情况,采
用χ2 检验分析KRAS基因突变与临床特征的关系。结果 93例结肠癌中有35例发生KRAS基因突变情况,其中第12
位密码子突变患者25例,占26.88%(25/93),第13位密码子突变患者10例,占10.75%(10/93);结肠癌KRAS基因突

变与性别、肿瘤部位、肿瘤分期、血清CEA水平有关(P<0.05);与年龄、吸烟史、饮酒史、远处转移、血清724无关(P
>0.05)。结论 结肠癌基因第12位密码子突变率高;KRAS基因突变多发生在女性、右半结肠癌、血清CEA水平高的

患者中。KRAS基因突变较多提示临床预后不良,并对治疗具有指导意义。
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  Abstract: Objective TostudythefrequencyofKRASgenemutationincoloncancertissuesandevaluate
theclinicalsignificanceofKRASgenemutationincoloncancer. Methods Wecollected93patientswith
pathologicaldiagnosisofcoloncancerinourhospitalfromJanuary1,2016toJanuary1,2018.TheKRASgene
mutationwasdetectedbydirectsequencing,andtherelationshipbetweenKRASgenemutationandclinical
characteristicswasanalyzedbychi-squaretest. Results Among93patientswithcoloncancer,35ofthem
carriedKRASgenemutation,and25ofthemhadthe12thcodonmutation,accountingfor26.88% (25/93),

and10ofthemhadthe13thcodonmutation,accountingfor10.75% (10/93).TheKRASgenemutationinco-
loncancerwasassociatedwithgender,tumorlocation,tumorstage,andserumCEAlevels(P <0.05)and
wasnotassociatedwithage,smokinghistory,drinkinghistory,distantmetastasis,serum724levels(P >
0.05). Conclusion Themutationrateofcodon12inthecoloncancergeneishigh;KRASmutationsoccur
frequentlyinfemale,righthemicoloncancerandhighserumCEAlevelpatients.MoremutationsintheKRAS
genesuggestapoorclinicalprognosisandcanguidefortreatment.
  Keywords: colonicneoplasms;KRASgene;genemutation

  随着人民生活水平的提高和现代医疗科技的迅速

发展,对结直肠癌的研究也有了更深的认识。结直肠

癌(Colorectalcancer,CRC)是目前临床上比较常见的

消化道恶性肿瘤,也是病死率较高的癌种。中国大肠
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癌发病中位年龄为45岁左右,2012年数据统计大肠

癌发病率居恶性肿瘤第3位,严重威胁着患者的生命

健康[1]。目前的观点认为:结肠癌KRAS基因突变与

信号通路的激活有关。RAS-RAF/PI3K信号通路是

目前结肠癌研究的热点与重点,通路中表皮生长因子

受体(EGFR)及其下游调控着细胞增殖和生长,同时

驱动着细胞增殖与生长。RAS是EGFR下游的关键

基因,野生型 KRAS基因可抑制肿瘤细胞的生长,一
旦突变就会导致细胞持续生长,发生肿瘤[2]。KRAS
检测是目前筛选抗 EGFR靶向药物治疗最有效直接

的方法[3]。KRAS基因突变在临床为我们提供了一个

新的结肠癌治疗手段和研究方向。本研究收集我院

93例结肠癌患者,进一步分析结肠癌KRAS基因突变

的临床意义,报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 收集我院2016年1月1日—2018
年1月1日收治的并经病理明确诊断为结直肠癌的

93例患者,其中女性58例,男性35例;年龄在38~81
岁,平均年龄(58.5±7.13)岁;所有患者均经彩超、

CT、病理确诊为晚期结肠癌,患者病历资料均在该院

病案室及病理科存档并且确认临床资料完整。另外,
这项研究符合负责人体试验的委员会所制订的伦理学

标准,并获得患者和家属的知情同意。

1.2 实验方法 将93例结肠癌患者术后或肠镜切除

的新鲜组织放入冷氮中冷冻,并于-80℃冰箱中保存。
肿瘤组织经过甲醛固定、石蜡包埋,脱蜡、水化等过程

制成肿瘤切片。用上海碧云天生物有限公司的DNA
提取试剂盒提取 DNA,上游引物为5′-AATCATAT-
GGCGTGCCCTCTGGAG-3′,下游引物为5′-GTAG-
GATCCCAACCACATCAGAGGAGT-3′。采用 DN-
A分子直接测序,用纯化试剂盒将PCR产物纯化,取

5μlPCR产物2%琼脂糖凝胶电泳经溴化乙啶染色,
紫外灯下照相存盘,按要求设置阴性、阳性对照孔及空

白对照孔,使用紫外凝胶分析成像系统观察电泳结果

并打印。将检测有单一条带的样本送公司测序,经人

工校对记录后用DNAMAN6.0软件与基因库KRAS
基因序列比较结果,检测出 KRAS基因外显子2第

12/13位密码子的突变情况并判读。

1.3 统计学方法 采用SPSS21.0软件对数据进行

分析,计数资料用百分比或(%)表示,应用χ2 检验,以

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

发生KRAS基因突变35例,其中第12位密码子

突变占26.88%,第13位密码子突变占10.75%。女

性患者KRAS基因突变率较男性高,晚期(Ⅲ~Ⅳ期)
患者基因突变率较早期(Ⅰ~Ⅱ期)高,右半结肠突变

率较左半结肠癌高,血清CEA水平升高的患者基因

突变率较CEA正常者高(P<0.05或P<0.01),而
结肠癌KRAS基因突变与患者年龄、吸烟史、饮酒史、
远处转移、血清724水平无明显相关(P >0.05),见
表1。

表1 结直肠癌组织KRAS基因突变与患者

临床特征的关系 (n,%)

因素 n
KRAS基

因突变数 χ2 P

年龄(岁) 0.001 0.981
 ≥60 40 15(37.50)

 <60 53 20(37.73)
性别 5.221 0.022
 男 35 8(22.85)

 女 58 27(46.55)
吸烟 0.015 0.903
 是 18 7(38.88)

 否 75 28(37.33)
饮酒 0.033 0.856
 是 10 4(40.00)

 否 83 31(37.34)

AJCC分期 9.305 0.002
 早期(Ⅰ~Ⅱ) 28 4(14.28)

 晚期(Ⅲ~Ⅳ) 65 31(47.69)
肿瘤部位 8.786 0.003
 左半结肠 67 19(28.35)

 右半结肠 26 16(61.53)
远处转移 0.221 0.638
 有 37 15(40.54)

 无 56 20(35.71)
血清CEA 4.573 0.032
 升高 40 20(50.00)

 正常 53 15(28.30)
血清724 1.328 0.249
 升高 19 8(42.10)

 正常 74 21(28.37)

3 讨论

据统计,结直肠癌每10万人有49人罹患此病,是
发病率较高的恶性肿瘤[4],年龄是结直肠癌发生的主

要危险因素。绝大多数结直肠癌是散发病例,而非家

族性疾病。大多数结直肠癌由腺瘤性息肉引起,腺瘤

性息肉由小变大、再到异型增生直至癌变至少需要10
年时间。而目前的研究观点则认为结直肠癌是在多种

基因的共同作用下发生发展的,例如,KRAS、BRAF、

PIK3CA、PTEN 等 基 因。而 本 文 所 重 点 讨 论 的 是

KRAS基因,也是最主要最常见的突变基因。KRAS
基因位于人类12号染色体上,编码一种具有GTP酶

活性的RAS蛋白,这种蛋白是EGFR下游的关键基
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因,在许多结肠癌中突变激活和/或过度表达。当

KRAS基因一旦突变,异常的 RAS蛋白将不受上游

EGFR信号调控并启动下游信号转导,刺激肿瘤细胞

异常增生,RAS的持续活化最终会导致细胞恶变。在

结直肠癌中,KRAS基因突变常发生在2号外显子上

的12、13号密码子[5],而进一步研究发现12号密码子

的突变率大于第13位密码子,本次结果与临床研究是

完全吻合的。另外,突变更倾向发生于女性、右半结

肠、血清CEA水平升高、AJCC分期为Ⅲ~Ⅳ期患者

中(P<0.05);而与患者年龄、吸烟史、饮酒史、远处

转移无关(P>0.05),但关于KRAS基因突变在肿瘤

远处转移及进展中存在争议。国外一项研究表明[6],
结直肠癌患者远处转移后,KRAS基因在转移灶的突

变率增加,而原发病灶并无明显变化。而我国丁莉

等[7]则认为RAS基因家族的KRAS基因突变是结直

肠癌的早期事件,其在转移灶及原发灶中保持高度一

致性,KRAS基因突变与肿瘤复发及转移有显著关

系[8]。分析认为这可能与检测方法、纳入样本量以及

地区、人种差异有关,晚期结直肠癌患者应进行KRAS
基因突变的检测。CEA 在多种癌组织中呈现高表达

状态,已被证实与消化道恶性肿瘤的进展和转移有密

切的关系[9]。而本研究结果显示血清CEA水平升高

与结直肠癌KRAS基因突变有关。由于样本量小,需
要进一步验证。

综上所述,结直肠癌患者 KRAS基因突变与性

别、原发部位、AJCC分期、血清CEA水平升高有关;
而与患者年龄、吸烟史、饮酒史、远处转移、血清724水

平无关。因此,监测KRAS基因突变对临床治疗有着

指导意义。
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