
书书书

ＤＯＩ：１０．１６０１６／ｊ．１０００５４０４．２０２１０４０８４
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　　［摘要］　目的　探讨前列腺癌患者组织 ＤＮＡ与血液 ｃｔＤＮＡ检出的突变情况，分析基因突变与临
床特点和治疗的相关性。方法　采用探针杂交捕获和Ｉｌｌｕｍｉｎａ高通量测序为基础的靶向二代测序技术
检测本院泌尿外科４６例病理诊断明确的前列腺癌患者的前列腺组织标本（ｎ＝３１）以及外周血液标本
（ｎ＝３２）循环肿瘤细胞ＤＮＡ（ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒＤＮＡ，ｃｔＤＮＡ）的突变情况，检测范围包括１０２１个基因的
全外显子区域及部分内含子区域中的４种突变类型（点突变、小片段的插入缺失、拷贝数变异和目前已
知的融合基因）。结果　在 ３１例患者的前列腺组织标本中最常被检出的突变基因为 ＴＰ５３（２９％，
９／３１），其次为 ＣＤＫ１２（２２．６％，７／３１）、ＦＯＸＡ１（２２．６％，７／３１）与 ＪＡＫ１（１６．１％，５／３１）。在３２例外周血
ｃｔＤＮＡ标本中检测出的常见突变基因为ＡＲ（３４．３％，１１／３２）、ＡＰＣ（２５％，８／３２）、ＣＤＫ１２（１８．８％，６／３２）、
ＤＮＭＴ３ａ（１８．８％，６／３２）与ＴＰ５３（１８．８％，６／３２）。ＴＭＰＲＳＳ２ＥＲＧ融合基因在所有检测患者中检出率为
１３％（６／４６）。其中 １例患者同时存在 ＴＭＰＲＳＳ２ＥＲＧ、ＶＥＧＦＡＴＭＰＲＳＳ２及 ＥＲＧＶＥＧＦＡ融合突变。
４６例患者中同源重组相关基因的体细胞突变检出率为２１．７％，携带有胚系同源重组基因突变患者占
８．７％。且携带（无论胚系或体细胞）同源重组基因突变患者的发病年龄更低、Ｇｌｅａｓｏｎ评分更高、转移灶数
量更多，特别是携带胚系突变的患者更显著。结论　血液ｃｔＤＮＡ和传统的组织ＤＮＡ样本均可检出基因突
变；血液ｃｔＤＮＡ检测可动态监控前列腺癌基因频谱在治疗过程中的变化，有助于及时调整治疗方案。
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　　前列腺癌在欧美国家中是老年男性发病率最高的
肿瘤，也是导致癌症相关死亡的第二大原因［１］。近年

来中国老年男性的前列腺癌发病率也在不断攀升，

２０１５年前列腺癌已成为中国男性中发病率第 ６位的
癌症［２－３］。随着相关研究进展以及基因检测技术的不

断发展，大量研究表明，基因突变是肿瘤发生和进展过

程中的关键分子事件［４－５］；有研究表明很多基因突变

与前列腺癌的发生、发展密切相关，包括 ＴＰ５３、ＰＴＥＮ、
ＲＢ１、ＴＭＰＲＳＳ２ＥＲＧ融合等［６－８］。其中融合基因（包

括ＴＭＰＲＳＳ２与 ＥＲＧ或 ＥＴＶ１）在前列腺癌中非常常
见，在５７％～８０％的前列腺癌组织中检测出 ＴＭＰＲＳＳ２
基因与ＥＲＧ基因或 ＥＴＶ１基因在非翻译区发生基因
融合［９］。最新研究发现，约有１９％的局限性前列腺癌
患者携带同源重组相关基因的突变，这一比例在转移

性去势抵抗性前列腺癌（ｍｅｔａｓｔａｔｉｃｃａｓｔｒａｔｉｏｎｒｅｓｉｓｔａｎｔ
ｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ，ｍＣＲＰＣ）患者中高达 ２３％左右［１０－１１］。

同源重组修复基因的突变与前列腺癌的发生风险、恶

性程度及预后紧密相关，并且对患者的治疗选择有重

要的指导作用［１２］。既往研究发现携带 ＢＲＣＡ胚系突
变患者发生前列腺癌时年龄更轻，前列腺癌 Ｇｌｅａｓｏｎ
评分更高，更容易发生淋巴结侵犯及远处转移，且该类

患者的预后很差［１３］。而最新研究发现，该类患者对于

ＰＡＲＰ抑制剂和铂类为基础的化疗敏感［１４－１５］。因此，

美国国立综合癌症网络（ＴｈｅＮａｔｉｏｎａｌＣｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ
ＣａｎｃｅｒＮｅｔｗｏｒｋ，ＮＣＣＮ）前列腺癌指南建议对有阳性或
可疑家族史、危险分级在高危或极高危组或确诊转移

性前列腺癌以及病理类型为导管内癌的前列腺癌患者

进行基因检测［１６］。但是在国内，由于基因检测技术开

展时间短、患者经济条件差等原因，前列腺癌基因检测

未得到广泛普及，因而缺乏国人特有前列腺癌突变频

谱数据。

　　肿瘤生长过程中伴随着凋亡和坏死等，会释放

ＤＮＡ片段进入血液循环系统中，也就是循环肿瘤ＤＮＡ
（ｃｉｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒＤＮＡ，ｃｔＤＮＡ）。ｃｔＤＮＡ作为液态活
检重要手段之一，目前在肿瘤研究领域及临床诊治过

程中具有潜在应用价值。而前列腺癌在经过内分泌治

疗后，原发灶多发生萎缩，疾病进展时多以骨转移灶进

展为主，而骨穿刺阳性率及患者接受度均较低［１７－１８］，

在疾病进展至去势抵抗性前列腺癌（ｃａｓｔｒａｔｉｏｎｒｅｓｉｓｔａｎｔ
ｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ，ＣＲＰＣ）时很难再次获取组织行基因检
测。而进行ｃｔＤＮＡ检测仅需患者血液标本，相对创伤
小，患者接受度更高，因此在前列腺癌疾病进展时具有

较好的应用前景。本研究对本院４６例前列腺癌患者
的组织标本和／或血液ｃｔＤＮＡ进行靶向二代测序，对与
肿瘤发生、发展相关的１０２１个基因的全外显子区和部
分内含子区域进行突变检测，分析前列腺癌治疗前后基

因突变频谱及特定突变与患者临床表型相关性。

１　资料与方法

１．１　患者选择
　　收集２０１５年９月至 ２０１９年 １２月就诊于本院的
前列腺癌患者共４６例。纳入标准：①前列腺穿刺或手
术标本病理确诊为前列腺癌；②具有明确前列腺癌家
族史的患者，或其他肿瘤（如乳腺癌、卵巢癌、结肠癌

等）家族史的患者；③前列腺组织病理类型为前列腺
导管内癌（ｉｎｔｒａｄｕｃｔａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｏｆｔｈｅｐｒｏｓｔａｔｅ，ＩＤＣＰ）
或前列腺导管腺癌 （ｄｕｃｔａｌａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｏｆｔｈｅ
ｐｒｏｓｔａｔｅ，ＤＡＰ）的患者；④确诊时发现局部进展（Ｎ１）及
转移性（Ｍ１）前列腺癌的患者。排除标准：①无法获得
组织及血液标本；②患者未签署知情同意参加本研究；
③随访信息缺失过多；④送检样本未能达到质控要求。
本研究得到陆军军医大学大坪医院伦理委员会审批

（医研伦审２０１８第２８号）。
　　采集全部入组患者的确诊年龄、确诊时前列腺特异
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性抗原（ｐｒｏｓｔａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃａｎｔｉｇｅｎ，ＰＳＡ）；穿刺 Ｇｌｅａｓｏｎ
评分，穿刺及手术标本病理类型；转移情况；肿瘤临床

分期、内分泌治疗情况及相应基因检测结果；开始内分

泌治疗后睾酮及 ＰＳＡ变化水平。随访中确诊去势抵
抗性前列腺癌诊断标准按照美国ＡＵＡ指南（２０１８版），
即：①血清睾酮＜５０ｎｇ／ｄＬ或＜１．７ｎｍｏｌ／Ｌ；②ＰＳＡ
升高：间隔至少３周，ＰＳＡ较最低值升高＞２ｎｇ／ｍＬ，或
第２次测定值较最低值升高＞２５％，或骨扫描发现２个
及以上的新病灶或用ＲＥＣＩＳＴ评估软组织病灶为疾病
进展。

１．２　标本获取
　　共送检样本６３份，其中前列腺组织样本３１例，外
周血样本３２例。组织样本通过前列腺穿刺或前列腺
癌根治手术获得，进行石蜡包埋后切片送检；血液样本

采集自患者肘部静脉并存放于ＥＤＴＡ抗凝管低温保存
送检。全部送检样本均达到基因测序质控要求。

１．３　基因测序
　　基因二代测序由北京吉因加医学检验实验室有限
公司完成。具体步骤如下：新鲜组织样本及石蜡包埋

组织使用 ＱＩＡａｍｐＤＮＡ微型试剂盒 （Ｑｉａｇｅｎ）、
ＲｅｌｉａＰｒｅｐＦＦＰＥｇＤＮＡ微型制备系统（Ｐｒｏｍｅｇａ）和配
套试剂Ｍａｘｗｅｌｌ１６ＦＦＰＥＰｌｕｓＬｅｖＤＮＡＰｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎＫｉｔ
（货号：ＡＳ１１３５）进行提取，并严格按照说明书步骤进
行。再使用 ＣｏｖａｒｉｓＳ２超声仪（Ｃｏｖａｒｉｓ）破碎 ＤＮＡ产
生 ３００ｂｐ峰值的片段，使用 ＮＥＢＮｅｘｔＵｌｔｒａＤＮＡ
（Ｉｌｌｕｍｉｎａ）进行文库构建，生成测序文库。然后，使用
定制的探针组（ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄＤＮＡｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ，ＩＤＴ）富集
目标区域的文库 ＤＮＡ，在 ＩｌｌｕｍｉｎａＨｉｓｅｑ３０００测序仪
（Ｉｌｌｕｍｉｎａ，ＳａｎＤｉｅｇｏ，ＣＡ，ＵＳＡ）上对富集的文库进行
测序。

　　 外周血采用 ＥＤＴＡ真空管 （ＢＤ Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ，
ＦｒａｎｋｌｉｎＬａｋｅｓ，ＮＪ）收集，２５００×ｇ离心１０ｍｉｎ，取上清
液转移至微离心管，上清液１６０００×ｇ离心１０ｍｉｎ，去
除残留细胞碎片。采用 ＱＩＡａｍｐＤＮＡ微型试剂盒从
０．６～１．８ｍＬ血浆中分离游离 ＤＮＡ（ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｆｒｅｅ
ＤＮＡ，ｃｆＤＮＡ）检测 ｃｔＤＮＡ。使用量子位荧光计
（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ，Ｃａｒｌｓｂａｄ，ＣＡ，ＵＳＡ）和双链 ＤＮＡ荧光定量
检测试剂盒（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）测定 ＤＮＡ浓度。ｃｔＤＮＡ的大
小分布采用安捷伦２１００生物分析仪和 ＤＮＡＨＳ试剂
盒（ＡｇｉｌｅｎｔＴｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ，ＳａｎｔａＣｌａｒａ，ＣＡ，ＵＳＡ）进行评
估。ＤＮＡ提取严格按照说明书步骤进行。
　　 使用 ＫＡＰＡ ＤＮＡ文库制备试剂盒 （ＫＡＰＡ
Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ，Ｗｉｌｍｉｎｇｔｏｎ，ＭＡ，ＵＳＡ）构建 ＤＮＡ测序文
库。捕获探针涵盖范围来自实体肿瘤中常见的１０２１
个基因（包含下文中除ＧＥＮ１以外的１７个同源重组相

关基因）的编码序列或外显子，采用ＨｉＳｅｑ３０００测序系
统进行ＤＮＡ测序。质控标准：组织样本经ＨＥ染色后
镜下评估的肿瘤细胞含量≥１０％，平均测序深度≥
５００Ｘ；血液样本提取的ＤＮＡ总量≥１５ｎｇ，平均测序深
度≥４０００Ｘ。
１．４　同源重组基因的筛选
　　全部同源重组基因列表参考文献［１９］，具体包括
ＡＴＭ、 ＡＴＲ、 ＢＲＣＡ１、 ＢＲＣＡ２、 ＢＲＩＰ１、 ＣＨＥＫ２、
ＦＡＭ１７５Ａ、ＦＡＮＣＡ、ＧＥＮ１、ＭＬＨ１、ＭＲＥ１１、ＭＳＨ２、
ＭＳＨ６、ＮＢＮ、ＰＡＬＢ２、ＰＭＳ２、ＲＡＤ５１Ｃ、ＲＡＤ５１Ｄ共 １８个
相关基因。

１．５　突变基因分析
　　胚系突变、组织突变和 ｃｔＤＮＡ突变的区分方法：
组织ＤＮＡ和外周血中游离 ＤＮＡ作为实验组（ｃａｓｅ），
外周血白细胞ＤＮＡ作为对照组（ｎｏｒｍａｌ），配对的肿瘤
样本和正常样本进行 ＮＧＳ检测，即 ｍａｔｃｈｅｄｔｕｍｏｒ
ｎｏｒｍａｌＮＧＳ。ＮＧＳ测序之后将所测得序列跟人类基因
组序列（ＨｕｍａｎＧｅｎｏｍｅＢｕｉｌｄ３７）比较，如果在实验组
和对照组中都发生了突变，为胚系变异；如果实验组有

突变，对照组无突变，为体细胞变异。

　　胚系变异的分析遵循美国医学遗传学和基因组学
学会（ＡＣＭＧ）指南，只报告致病突变、疑似致病突变及
意义未明变异，未报告可能不会增加患癌风险的疑似

良性变异和良性变异。

１．６　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ２２．０统计学软件进行分析，以家族史、
确诊时是否有转移灶、Ｇｌｅａｓｏｎ评分、ＰＳＡ水平是否高
于２０μｇ／ｍＬ为分类变量，对连续变量采用 ｔ检验，对
分类变量采用卡方检验或 Ｆｉｓｈｅｒ确切检验，采用双侧
检验，Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　患者临床信息
　　４６例前列腺癌患者经前列腺穿刺活检确诊为前
列腺腺癌，其中１例术后病理诊断前列腺癌合并导管
内癌。５例患者的一级亲属有肿瘤病史，２例患者非一
级亲属有肿瘤病史，其余 ３９例患者无相关肿瘤家族
史。患者确诊平均年龄６７岁（中位数６５岁），确诊时
中位ＰＳＡ值为１０３ｎｇ／ｍＬ（最小值０．４８ｎｇ／ｍＬ，最大
值２０９２ｎｇ／ｍＬ）。确诊时肿瘤分期 Ｔ２期患者１６例，
Ｔ３期患者１７例，Ｔ４期患者１２例（１例无随访信息）。
其中出现骨转移患者２１例，淋巴结转移１８例，肺转移
３例，同时伴有骨和肺部转移患者 １例。行前列腺电
切术（ｔｒａｎｓｕｒｅｔｈｒａｌｒｅｓｅｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅｐｒｏｓｔａｔｅ，ＴＵＲＰ）发现
偶发癌患者８例，接受前列腺癌根治术患者１０例，接
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受局部放疗患者６例；４５例患者接受雄激素剥夺治疗
（ａｎｄｒｏｇｅｎｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ，ＡＤＴ），根治术后接受内
分泌治疗结合局部放疗患者３例，截至随访时间２０２０年
８月１日，已进展为 ＣＲＰＣ患者 ２０例，因前列腺癌去
世５例（表１）。

表１　４６例患者基本信息

分类
ＨＲ基因突变
携带者

ＨＲ基因突变非
携带者

合计

病例数　 １４ ３２ ４６

诊断中位年龄／岁 ６３（４７～７６） ７１（５７～８４） ６５

合并其他肿瘤 １ ２ ３

肿瘤家族史

　直系亲属 ４ １ ５

　非直系亲属 １ １ ２

确诊时Ｇｌｅａｓｏｎ评分

　≤７ ０ ６ ６

　≥８ １３ ２６ ３９

缺失 １ ０ １

其他病理类型　

　导管内癌 １ ０ １

　神经内分泌型癌 １ ０ １

诊断时肿瘤分期

　Ｔ１／Ｔ２ ４ １２ １６

　Ｔ３／Ｔ４ ９ ２０ ２９

缺失　 １ ０ １

淋巴结转移　 ５ １３ １８

骨转移灶数量

　≤２ ４ ９ １３

　≥３ ４ ４ ８

肺转移 ２ １ ３

肺转移合并骨转移 １ ０ １

诊断时远处转移（骨转移、肺转移等） １１ １４ ２５

诊断时中位ＰＳＡ值／ｎｇ·ｍＬ－１ １４３ ２３５

服用阿比特龙 ９ ８ １７

２．２　基因突变分析
　　在４６例患者的样本检测中共检测出胚系突变５例，
均为杂合突变，ＭＥＮ１和 ＳＤＨＡ同时突变１例，４例为
同源重组基因胚系突变，分别为 ＢＲＣＡ２突变 ２例，
ＢＲＣＡ１突变 １例，ＢＲＣＡ２和 ＰＡＬＢ２同时突变 １例。
对胚系突变的致病性分析参照ＡＣＭＧ指南（２０１５版），ＨＲ
功能相关的 ＢＲＣＡ２和 ＰＡＬＢ２基因的胚系突变是致
病／疑似致病的，而 ＭＥＮ１、ＳＤＨＡ和 ＢＲＣＡ１基因的胚
系突变则尚无明确有害证据，为意义未明突变。其余

疑似良性变异和良性变异，因现有证据表明这些变异

很可能不会增加患癌风险，所以未进行报告。

　　在全部送检的６３份样本中（组织ＤＮＡ样本３１例
和血液 ｃｔＤＮＡ样本 ３２例）共检测出 ３６２种基因的
７０３个单核苷酸突变（ＳＮＶ），涉及 ３０个基因的 ３４个
拷贝数变化（ＣＮＶ），以及４个基因的８种结构域变化
（ＳＶ），见图１Ａ。在组织ＤＮＡ样本和血液ｃｔＤＮＡ样本
中最常见检出的突变类型为错义突变，其次为框移突

变和无义突变，错义突变在组织 ＤＮＡ和血液 ｃｔＤＮＡ
中的检出比率分别占 ６４．１％（１８２／２８４）和 ７４．５％
（３０１／４０４），见图 １Ｂ、Ｃ。涉及基因结构改变的插入、
缺失和框移突变分别占组织 ＤＮＡ和血液 ｃｔＤＮＡ全部
检出突变的２８．５％（８１／２８４）和 １８．６％（７５／４０４）。其
余包括启动子突变及剪切突变等分别占组织 ＤＮＡ和
血液ｃｔＤＮＡ全部检出突变的７．４％（２１／２８４）和６．９％
（２８／４０４）。
　　在３１例患者组织ＤＮＡ中检出突变率超过１０％的
基因为 ＴＰ５３（２９％，９／３１）、ＣＤＫ１２（２２．６％，７／３１）、
ＦＯＸＡ１（２２．６％，７／３１）、ＪＡＫ１（１６．１％，５／３１）、ＭＬＬ
（１２．９％，４／３１）、ＴＥＲＴ（１２．９％，４／３１），见图 ２。在
３２例患者血液 ｃｔＤＮＡ中检出突变率超过１０％的基因
分别为ＡＲ（３４．３％，１１／３２）、ＡＰＣ（２５％，８／３２）、ＣＤＫ１２
（１８．８％，６／３２）、ＤＮＭＴ３ａ（１８．８％，６／３２）、ＴＰ５３（１８．８％，
６／３２）和ＭＬＬ３（１５．６％，５／３２），见图３。
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１：错义突变；２：框移突变；３：无义突变；４：编码区碱基缺
失；５：启动子区突变；６：剪接突变；７：编码区碱基插入；
８：编码区碱基插入／缺失
Ａ：全部６３例样本检测出的突变分类；Ｂ：３１例组织标本中
检出的突变分类；Ｃ：３２例血液ｃｔＤＮＡ中检测出的突变分类

图１　不同样本检出的突变类型
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图２　送检患者前列腺组织中检出前２７位突变基因

图３　送检患者血液ｃｔＤＮＡ中检出前４２位突变基因
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　　４６例患者中有 １７例同时进行了组织标本 ＤＮＡ
检测和血液ｃｔＤＮＡ检测，两类样本中检出相同基因突
变占总检出突变的２７．９％（８４／３０１）。其中，有９例患
者是在同一时间点收取的前列腺组织标本与血液

ｃｔＤＮＡ标本；而其余８例患者的 ｃｔＤＮＡ样本是在获取
前列腺组织标本诊断前列腺癌后，经过至少３个月治
疗抽血获取。同一时间点收取的 ９例患者组织 ＤＮＡ
和血液ｃｔＤＮＡ检测体细胞突变结果发现，有７例患者
在组织ＤＮＡ和血液 ｃｔＤＮＡ中检测出相同基因突变，
各例患者相同基因突变占检测出总突变率平均值为

２８％（１４％～６０％）。８例非同时送检的患者中 １例患
者未接受 ＡＤＴ治疗，７例患者均接受 ＡＤＴ治疗（１例
治疗３个月，６例治疗１年以上）。７例ＡＤＴ治疗后送
检的ｃｔＤＮＡ样本与治疗前组织 ＤＮＡ样本检测突变的
一致率较低，总体一致率为 ５．６％（共检出突变基因
５４个，其中共同突变基因 ３个，各患者突变检出一致
率为０％～３３％），提示治疗后患者的基因突变存在明
显改变。其中ＡＲ（５／５４）是治疗后出现的最主要的突
变，提示ＡＲ突变可能与 ＡＤＴ治疗抵抗（即 ＣＲＰＣ发
生）有关。

　　４６例患者中共检测出６例存在融合基因相关的
突变，４例单独在组织中检测出，１例单独在血液
ｃｔＤＮＡ样本中检测出，还有１例同时在组织ＤＮＡ和血
液ｃｔＤＮＡ中检测出。这６例患者平均年龄６２．２岁，确
诊ＰＳＡ中位数 １０３μｇ／ｍＬ，其中 １例患者 Ｇｌｅａｓｏｎ评
分４＋３分，１例Ｇｌｅａｓｏｎ评分４＋４分，１例Ｇｌｅａｓｏｎ评分
４＋５分，２例Ｇｌｅａｓｏｎ评分５＋４分。有１例分别在血液
和组织中检出 ３种融合基因突变，分别为 ＴＭＰＲＳＳ２
ＥＲＧ、ＶＥＧＦＡＴＭＰＲＳＳ２、ＥＲＧＶＥＧＦＡ，其确诊时 ＰＳＡ
为 １２７．０１μｇ／ｍＬ，Ｇｌｅａｓｏｎ评分 ５＋５分，临床分期
Ｔ２ｃＮ０Ｍ１ｂ（３处骨转移灶）。
　　１例患者前列腺组织病理诊断为导管型和腺癌混
合型前列腺癌，在前列腺肿瘤组织中检测出 ＡＴＲ、
ＦＢＸＷ７、ＭＬＬ２、ＭＬＬ３、ＮＴＲＫ３、ＰＩＫ３Ｃ２Ｂ、ＰＴＥＮ、
ＴＩＰＡＲＰ的突变，此患者在行前列腺电切术时诊断，并
行前列腺癌根治术，１年后于膀胱颈部发生前列腺癌
局部复发，之后发现全身多处骨转移。

２．３　同源重组基因突变与前列腺癌临床特点
　　在４６例患者中有１４例检测出含有ＨＲ相关基因
的突变，除４例胚系突变外，其余 １０例存在 ＨＲ相关
基因的体细胞突变，包括 ＡＴＲ、ＢＲＩＰ１、ＡＴＭ、ＣＨＥＫ２、
ＭＬＨ１、ＭＳＨ２、ＲＡＤ５１Ｃ、ＭＲＥ１１Ａ、ＭＳＨ６。通过将携带
ＨＲ基因突变（无论胚系或体细胞突变）的患者与无突

变的患者比较，结果表明携带ＨＲ基因突变的１４例患
者在诊断时的 Ｇｌｅａｓｏｎ评分整体水平更高，并且确诊
时往往有更多的转移灶。ＨＲ突变携带者 Ｇｌｅａｓｏｎ评
分≥８分的比例占１００％（１３／１３例，１例患者无穿刺信
息），高于非携带者的５９．４％（１９／３２例），差异有统计
学意义（Ｐ＜０．０１）；ＨＲ基因突变携带者确诊时发现转移
灶的患者比例为７８．５％（１１／１４例），高于非携带者的
４３．８％（１４／３２例），差异有统计学意义（Ｐ＝０．０１８），且
ＨＲ基因突变携带者中骨转移灶数量大于３处的患者
所占比例也更高；在确诊时的肿瘤分期对比中，携带

ＨＲ基因突变（无论胚系或体细胞突变）患者在确诊时
的肿瘤分期为 Ｔ３／Ｔ４期所占比例为６９．２％（９／１３例，
１例患者无分期信息），高于非携带者的５９．３％（１９／３２
例），差异有统计学意义（Ｐ＝０．０３１）。
　　此外，相比非胚系 ＨＲ突变的患者，带有胚系 ＨＲ
突变的患者确诊年龄往往更低。４名胚系 ＨＲ基因突
变患者平均确诊年龄为５１．５岁，显著小于无胚系 ＨＲ
突变患者的７０．１岁（Ｐ＜０．０１）。这提示带有胚系同源
重组基因突变的前列腺癌患者往往具有更早的发病年

龄。４名胚系同源重组基因突变的患者确诊 Ｇｌｅａｓｏｎ
评分均≥８分（１００％），高于非胚系 ＨＲ突变患者
Ｇｌｅａｓｏｎ评分均≥８分的比例（８５．３％，３５／４１例，１例患
者无穿刺信息），差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。胚系
突变和体细胞突变组在确诊时ＰＳＡ≥２０μｇ／ｍＬ的比例
分别为５０％（２／４例）和７７．７％（７／９例，１例无确诊时
ＰＳＡ值），差异无统计学意义。这可能与少数特殊病例
（２例胚系突变患者确诊时ＰＳＡ值＜１０μｇ／ｍＬ）确诊时
极低的检测值和总体样本数量较少有一定关系。

３　讨论

　　基因突变是肿瘤发生和进展过程中的关键分子事
件，在嗜铬细胞瘤、乳腺癌、卵巢癌和胰腺癌的相关研

究中已经有大量报道［２０－２３］，也有研究表明很多基因的

突变与前列腺癌发生发展密切相关，例如 ＡＴＭ、ＡＴＲ、
ＢＲＣＡ１、ＢＲＣＡ２、ＢＲＩＰ１、ＣＤＫ１２、ＣＨＥＫ２等［２４－２５］。通

过基因检测发现，ＰＴＥＮ和 Ｐ５３在原发前列腺癌患者
中突变频率达１７％和８％［２６］，在转移性激素抵抗性前
列腺癌中有报道高达５０％和４０％以上［２６－２７］；通过基因

编辑小鼠，在前列腺上皮细胞中特异性敲除 ＰＴＥＮ和
Ｐ５３可导致前列腺癌的发生［２８］。此外，２０１５年Ｃｅｌｌ杂
志发表的文章对 １５０例转移性去势抵抗性前列腺癌
（ｍＣＲＰＣ）的肿瘤组织进行测序发现，ｍＣＲＰＣ患者主要
基因突变富集于 ＡＲ相关通路、ＰＩ３Ｋ通路、ＲＡＦ通路、

３６６１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（１７）



ＷＮＴ通路以及 ＤＮＡ修复通路［２６］。随后，ＰＲＩＴＣＨＡＲＤ
等［２９］对６９２例转移性前列腺癌进行 ＤＮＡ修复通路基
因胚系检测，发现１１．８％的患者存在ＤＮＡ修复通路基
因突变，ＢＲＣＡ２突变占 ５．３％，ＡＴＭ突变占 １．６％，
ＣＨＥＫ２突变占１．９％，ＢＲＣＡ１突变占０．９％。叶定伟
教授团队研究结果显示，９．８％的患者存在 ＤＮＡ修复
通路胚系突变，其中ＢＲＣＡ２突变率最高（６．３％），其次
为ＢＲＣＡ１（０．６３％）和 ＡＴＭ（０．６３％）［１９，３０］。可见欧美
人种与东亚人种之间前列腺癌的基因突变频谱确有一

定差异。但国内尚无前列腺癌体细胞突变频谱相关报

道，本研究结果显示，前列腺组织标本中最常被检出的

突变基因为 ＴＰ５３，其次为 ＣＤＫ１２、ＦＯＸＡ１与 ＪＡＫ１；血
ｃｔＤＮＡ标本中检测出的常见突变基因为 ＡＲ、ＡＰＣ、
ＣＤＫ１２、ＤＮＭＴ３ａ与 ＴＰ５３，融合基因占总体患者的
１３％（６／４６）。其中携带ＨＲ缺陷相关基因体系突变患
者比例为２２．７％，胚系ＨＲ相关突变比例为８．８％。与
文献［２６，２９］结果基本一致。
　　ＤＮＡ损伤修复过程复杂，涉及多个修复机制维持
ＤＮＡ稳定，包括ＤＮＡ单链断裂的碱基切除修复、错配
修复、同源重组修复及非同源末端连接等。其中，同源

重组修复是ＤＮＡ双链断裂修复最高效／保真的关键途
径。ＢＲＣＡ１／２是同源重组修复的关键基因，ＢＲＣＡ１／２
的突变与多种肿瘤的发生密切相关，特别是女性乳腺

癌、卵巢癌及男性前列腺癌。在前列腺癌中，ＢＲＣＡ１
和ＢＲＣＡ２胚系突变频率分别为 ０．９％和 ２．２％，携带
ＢＲＣＡ１突变的个体发生前列腺癌的概率是非携带者
的３．８倍；携带ＢＲＣＡ２突变的个体发生前列腺癌的概
率是非携带者的 ５～７倍［３１］。ＮＹＢＥＲＧ等［３２］研究表

明，携带有ＢＲＣＡ２胚系突变的患者在７５岁之前，前列
腺癌的标准化发病率（ＳＩＲ）为 ４．４５（９５％ＣＩ２．９９～
６．６１）；而携带ＢＲＣＡ１胚系突变的患者前列腺癌总体
ＳＩＲ为２．３５（９５％ＣＩ１．４３～３．８８）。且携带 ＢＲＣＡ１／２
的前列腺癌患者有更高的风险死于肿瘤本身。此外，

携带ＢＲＣＡ２胚系突变患者发病年龄更早，小于６５岁
的前列腺癌患者中有 １．２％携带有 ＢＲＣＡ２胚系突
变［３３］。这与本研究发现的胚系突变携带者发病年龄

较低的结果一致。提示携带 ＢＲＣＡ１／２突变的患者其
前列腺癌恶性程度更高、有更高的 Ｇｌｅａｓｏｎ评分、更有
可能发生淋巴结侵犯、远处转移。本研究发现携带

ＨＲ基因突变的患者，无论胚系或体细胞突变，其
Ｇｌｅａｓｏｎ评分及临床分期均更高。
　　既往研究发现胚系ＨＲ突变携带者更易因疾病进
展而死亡［３４－３５］，但本研究提示精准的治疗选择可明显

改善患者生存。本研究４例ＨＲ胚系突变携带者在随
访截止日期有 １位进展为 ＣＲＰＣ，从确诊到进展为
ＣＲＰＣ的时间为１２个月；其余３名携带者在接受ＡＤＴ＋
放疗或化疗的联合疗法目前未进展为ＣＲＰＣ。２０１６年
发表在 ＥｕｒｏｐｅａｎＵｒｏｌｏｇｙ杂志的文章表明：ＢＲＣＡ２双
等位基因突变的 ｍＣＲＰＣ对铂类敏感［３６］。本组 １例
ＢＲＣＡ２和ＰＡＬＢ２胚系突变肺转移前列腺癌患者在接
受ＡＤＴ＋铂类和多西他赛化疗后，目前肺部病灶已基
本消失，ＰＳＡ也在控制中，与文献［３７］结论一致。另
外，１例 ＢＲＣＡ２胚系突变患者在接受 ＡＤＴ＋前列腺及
盆腔放疗后，疾病得到很好地控制，目前随访９年，现
已停止内分泌治疗，ＴＰＳＡ一直维持在０．００左右，睾酮
水平已恢复正常，该患者在随访过程中同时罹患食管鳞

癌［３８］。此外，美国ＦＤＡ的一项Ⅱ期临床研究ＴＯＰＡＲＰＡ
显示４９例ｍＣＲＰＣ患者在进行ＤＮＡ修复基因检测时，
有１６例（３３％）患者存在相应突变，其中１４例对奥拉
帕尼治疗有效［３９］。随后，ＴＯＰＡＲＰＢ的研究结果进一
步显示ＤＮＡ修复缺陷患者对奥拉帕尼复合反应率为
４６．７％，其中ＢＲＣＡ１／２的复合反应率高达８３．３％［４０］。
综上，携带ＤＮＡ修复基因突变的患者虽然疾病恶性程
度高，但是对相应的治疗，包括ＰＡＲＰ抑制剂和铂类化
疗具有更高的敏感性。

　　ｃｔＤＮＡ作为近年来迅速发展的一种新检测手段，
具有无创、无损，可以多次获取并实时检测疾病进展的

优点，能提供比组织样品检测更多的信息。相对常规

检测手段，可以在早期无创地检测出癌前病变［４１］。在

部分肺癌和结直肠癌中 ｃｔＤＮＡ检测已经应用于抗
ＥＧＦＲ治疗以及确定免疫检查点抑制剂疗效的预测生
物标志物，例如 ｃｔＤＮＡ检测出错配修复基因突变，或
微卫星不稳定性高以及肿瘤突变负荷高的患者对免疫

检查点抑制剂更敏感［４２－４３］。在前列腺癌中，ｃｔＤＮＡ检
测可以发现驱动性的 ＤＮＡ突变并预测患者生存
期［４４］，或指导临床治疗用药（如ＰＡＲＰ抑制剂）的选择
以及预测耐药［４５］。本研究有 ９例患者的肿瘤组织
ＤＮＡ标本和血液ｃｔＤＮＡ标本是同时送检的，两种检测
方法突变检出一致率约为２７％；提示 ｃｔＤＮＡ检测可以
部分替代传统组织检测。同时，另外７例患者的血液
ｃｔＤＮＡ标本是在接受 ＡＤＴ治疗后（１例治疗 ３个月，
６例治疗１年以上）送样的，其与之前组织样本比较突
变检出一致率只有 ７．７％，提示疾病在治疗前后其突
变频谱并不完全一致，不能用手术获得的组织标本测

序结果代替疾病治疗后阶段的分子特点［４６－４７］。ＡＤＴ
治疗后的突变主要包括 ＡＲ、ＣＤＫ１２、ＡＰＣ，５７％的患者
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在接受ＡＤＴ治疗后出现 ＡＲ基因的变异（４／７例），提
示ＡＤＴ治疗可能导致ＡＲ的突变，从而引起对ＡＤＴ治
疗抵抗发生，与 ２０１５年发表在 Ｃｅｌｌ杂志上对 ｍＣＲＰＣ
患者测序结果一致［２７］。最后，ｃｔＤＮＡ检测在前列腺癌
疾病进展中的实时应用有重要意义。前列腺癌在经过

内分泌治疗后，原发灶多发生萎缩，疾病进展时又多以

骨转移为主，而骨穿刺阳性率及患者接受度均较低，因

此在疾病进展时，如 ＣＲＰＣ时很难再次进行穿刺获取
组织行基因检测［１７－１８］。而外周血 ｃｔＤＮＡ检测作为一
种无创、可重复进行的检测方式，特别适宜监测激素抵

抗性前列腺癌的基因突变情况，并以此预测疾病的进

展和指导选择治疗方案。

　　本研究对４６例前列腺癌患者进行了靶向二代测
序，结果表明ＨＲ基因突变患者，无论胚系或者体系，
均较非携带者具有更早的发病年龄和更多的远处转

移，且此类患者对以破坏肿瘤细胞ＤＮＡ为靶点的治疗
方案（如放疗和化疗）具有更佳的反应性。此外，同一

时间点的ｃｔＤＮＡ检测与肿瘤组织检测具有一定的一
致性；治疗后的 ｃｔＤＮＡ检测与治疗前的组织 ＤＮＡ检
测结果存在明显差异，提示需要在疾病进展阶段对患

者进行动态ｃｔＤＮＡ检测评估肿瘤分子状态；前列腺癌
经过 ＡＤＴ治疗后可导致 ＡＲ突变增加，进而引起
ＣＲＰＣ的发生。基于以上结果，实时动态的基因检测
对于前列腺癌的临床诊疗具有重要的指导意义。
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ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｒｉｐｌｅｎｅｇａｔｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｂｒｅａｓｔ
ＣａｎｃｅｒＲｅｓＴｒｅａｔ，２０１５，１５０（１）：７１－８０．ＤＯＩ：１０．１００７／
ｓ１０５４９０１５３２９３７．

［２４］ＡＴＴＡＲＤＧ，ＰＡＲＫＥＲＣ，ＥＥＬＥＳＲＡ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｓｔａｔｅ
ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０１６，３８７（１００１３）：７０－８２．ＤＯＩ：１０．
１０１６／Ｓ０１４０６７３６（１４）６１９４７４．

［２５］ＣＨＥＮＧＨＨ，ＳＯＫＯＬＯＶＡＡＯ，ＳＣＨＡＥＦＦＥＲＥＭ，ｅｔａｌ．
Ｇｅｒｍｌｉｎｅａｎｄｓｏｍａｔｉｃｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｆｏｒｔｈｅ
ｃｌｉｎｉｃｉａｎ［Ｊ］．ＪＮａｔｌＣｏｍｐｒＣａｎｃｅｒＮｅｔｗ，２０１９，１７（５）：
５１５－５２１．ＤＯＩ：１０．６００４／ｊｎｃｃｎ．２０１９．７３０７．

［２６］ＣＡＮＣＥＲＧＥＮＯＭＥＡＴＬＡＳＲＥＳＥＡＲＣＨＮＥＴＷＯＲＫ．Ｔｈｅ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒｔａｘｏｎｏｍｙｏｆｐｒｉｍａｒｙｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，
２０１５，１６３（４）：１０１１－１０２５．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃｅｌｌ．２０１５．
１０．０２５．

［２７］ＲＯＢＩＮＳＯＮＤ，ＶＡＮ ＡＬＬＥＮ ＥＭ，ＷＵ Ｙ Ｍ，ｅｔａｌ．
Ｉｎｔｅｇｒａｔｉｖｅｃｌｉｎｉｃａｌｇｅｎｏｍｉｃｓｏｆａｄｖａｎｃｅｄｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ

［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２０１５，１６１（５）：１２１５－１２２８．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．
ｃｅｌｌ．２０１５．０５．００１．

［２８］ＫＵＳＹ，ＲＯＳＡＲＩＯＳ，ＷＡＮＧＹＱ，ｅｔａｌ．Ｒｂ１ａｎｄＴｒｐ５３
ｃｏｏｐｅｒａｔｅｔｏｓｕｐｐｒｅｓｓｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｌｉｎｅａｇｅｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ，
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ，ａｎｄａｎｔｉａｎｄｒｏｇｅｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０１７，
３５５（６３２０）：７８－８３．ＤＯＩ：１０．１１２６／ｓｃｉｅｎｃｅ．ａａｈ４１９９．

［２９］ＰＲＩＴＣＨＡＲＤＣＣ，ＭＡＴＥＯ Ｊ，ＷＡＬＳＨ Ｍ Ｆ，ｅｔａｌ．
ＩｎｈｅｒｉｔｅｄＤＮＡｒｅｐａｉｒｇｅｎｅｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎｍｅｎｗｉｔｈｍｅｔａｓｔａｔｉｃ
ｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１６，３７５（５）：４４３－
４５３．ＤＯＩ：１０．１０５６／ｎｅｊｍｏａ１６０３１４４．

［３０］ＷＵＪＬ， ＷＥＩ Ｙ， ＰＡＮ Ｊ， ｅｔａｌ． Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ
ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅＤＮＡｄａｍａｇｅｒｅｐａｉｒｇｅｎｅｇｅｒｍｌｉｎｅｍｕｔａｔｉｏｎｓ
ｉｎＣｈｉｎｅｓｅｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｎｃｅｒ，２０２１，
１４８（３）：６７３－６８１．ＤＯＩ：１０．１００２／ｉｊｃ．３３３２４．

［３１］ＯＨＭ，ＡＬＫＨＵＳＨＡＹＭ Ｎ，ＦＡＬＬＡＴＡＨ Ｓ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆＢＲＣＡ１ａｎｄＢＲＣＡ２ｍｕｔａｔｉｏｎｓｗｉｔｈｐｒｏｓｔａｔｅ
ｃａｎｃｅｒｒｉｓｋ，ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ，ａｎｄｍｏｒｔａｌｉｔｙ：ａｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．
Ｐｒｏｓｔａｔｅ，２０１９，７９（８）：８８０－８９５．ＤＯＩ：１０．１００２／ｐｒｏｓ．
２３７９５．

［３２］ＮＹＢＥＲＧＴ，ＦＲＯＳＴＤ，ＢＡＲＲＯＷＤＡＬＥＤ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｓｔａｔｅ
ｃａｎｃｅｒｒｉｓｋｓｆｏｒｍａｌｅＢＲＣＡ１ａｎｄＢＲＣＡ２ｍｕｔａｔｉｏｎｃａｒｒｉｅｒｓ：
ａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＥｕｒＵｒｏｌ，２０２０，７７（１）：２４－
３５．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｅｕｒｕｒｏ．２０１９．０８．０２５．

［３３］ＫＯＴＥＪＡＲＡＩＺ，ＬＥＯＮＧＡＭＯＲＮＬＥＲＴＤ，ＳＡＵＮＤＥＲＳＥ，
ｅｔａｌ．ＢＲＣＡ２ｉｓａｍｏｄｅｒａｔｅｐｅｎｅｔｒａｎｃｅｇｅｎｅｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｎｇｔｏ
ｙｏｕｎｇｏｎｓｅｔｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ：ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｇｅｎｅｔｉｃｔｅｓｔｉｎｇ
ｉｎｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＢｒＪＣａｎｃｅｒ，２０１１，１０５
（８）：１２３０－１２３４．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｂｊｃ．２０１１．３８３．

［３４］ＹＡＤＡＶＳ，ＨＡＲＴＳＮ，ＨＵＣＬ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆ
ｉｎｈｅｒｉｔｅｄＤＮＡｒｅｐａｉｒｇｅｎｅｍｕｔａｔｉｏｎｓｔｏｈｏｒｍｏｎｅｓｅｎｓｉｔｉｖｅ
ａｎｄ ｃａｓｔｒａｔｅｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ
ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｃｌｉｎｉｃａｌｏｕｔｃｏｍｅ［Ｊ］．ＪＣＯＰｒｅｃｉｓＯｎｃｏｌ，
２０１９，３：ＰＯ．１９．０００６７．ＤＯＩ：１０．１２００／ＰＯ．１９．０００６７．

［３５］ＣＡＲＬＳＯＮＡＳ，ＡＣＥＶＥＤＯＲＩ，ＬＩＭＤＭ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐａｃｔｏｆ
ｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓｒｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｒｅｐａｉｒｇｅｎｅｓｏｎ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｕｔｃｏｍｅｓｆｏｒｍｅｔａｓｔａｔｉｃｃａｓｔｒａｔｉｏｎｒｅｓｉｓｔａｎｔｐｒｏｓｔａｔｅ
ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯＮＥ，２０２０，１５（９）：ｅ０２３９６８６．ＤＯＩ：
１０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．０２３９６８６．

［３６］ＣＨＥＮＧＨＨ，ＰＲＩＴＣＨＡＲＤＣＣ，ＢＯＹＤＴ，ｅｔａｌ．Ｂｉａｌｌｅｌｉｃ
ｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆＢＲＣＡ２ ｉｎ ｐｌａｔｉｎｕｍｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ
ｃａｓｔｒａｔｉｏｎｒｅｓｉｓｔａｎｔｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＥｕｒＵｒｏｌ，２０１６，６９
（６）：９９２－９９５．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｅｕｒｕｒｏ．２０１５．１１．０２２．

［３７］ＴＡＮＧＴ，ＷＡＮＧＬＮ，ＷＡＮＧＰ，ｅｔａｌ．Ｃａｓｅｒｅｐｏｒｔ：ｃｏ
ｅｘｉｓｔｅｎｃｅｏｆＢＲＣＡ２ａｎｄＰＡＬＢ２ｇｅｒｍｌｉｎｅｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎ
ｆａｍｉｌｉａｌｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｗｉｔｈｓｏｌｉｔａｒｙｌｕｎｇｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．
ＦｒｏｎｔＯｎｃｏｌ，２０２０，１０：５６４６９４．ＤＯＩ：１０．３３８９／ｆｏｎｃ．
２０２０．５６４６９４．

（下转封３）

６６６１ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（１７）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



３３８．ＤＯＩ：１０．１１３６／ｊｒａｍｃ２０１６０００７３３．
［７］ ＭＩＹＡＷＡＫＩＨ，ＳＡＩＴＯＨ Ｄ，ＨＡＧＩＳＡＷＡ Ｋ，ｅｔａｌ．

Ｎｏｒａｄｒｅｎａｌｉｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｒｅｓｃｕｅｓｍｉｃｅｆｒｏｍｂｌａｓｔｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ
ｃａｕｓｅｄｂｙｌａｓｅｒｉｎｄｕｃｅｄｓｈｏｃｋｗａｖｅｓ［Ｊ］．ＩｎｔｅｎｓＣａｒｅＭｅｄ
Ｅｘｐ，２０１５，３（１）：３２．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ４０６３５０１５００６９７．

［８］ ＨＵＡＮＧ ＪＺ，ＹＡＮＧ Ｚ，ＷＡＮＧ Ｚ，ｅｔａｌ．Ｓｔｕｄｙｏｎ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｂｌａｓｔｆｒａｇｍｅｎｔｃｏｍｂｉｎｅｄｉｎｊｕｒｙｉｎｄｏｇｓ［Ｊ］．
ＪＴｒａｕｍａ，１９９６，４０（３Ｓｕｐｐｌ）：Ｓ６３－Ｓ６７．ＤＯＩ：１０．１０９７／
００００５３７３１９９６０３００１０００１４．

［９］杨策，蒋建新，王正国，等．肺冲击伤转化研究：历史、现
状与挑战［Ｊ］．实用医药杂志，２０１９，３６（１）：１－５，８．
ＹＡＮＧＣ，ＪＩＡＮＧＪＸ，ＷＡＮＧＺＧ，ｅｔａｌ．Ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ
ｒｅｓｅａｒｃｈｏｆｐｕｌｍｏｎａｒｙｂｌａｓｔｉｎｊｕｒｙ：ｈｉｓｔｏｒｙ，ｃｕｒｒｅｎｔｓｉｔｕａｔｉｏｎ
ａｎｄｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ［Ｊ］．ＰｒａｃｔＪＭｅｄＰｈａｒｍ，２０１９，３６（１）：１－
５，８．

［１０］邵飞，杨志鹏．单发子弹致多处肢体创伤１例［Ｊ］．创伤
外科杂志，２０１８，２０（４）：３１６－３１７．
ＳＨＡＯＦ，ＹＡＮＧＺＰ．Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｍｕｌｔｉｐｌｅｌｉｍｂｔｒａｕｍａ
ａｎｄｆｒａｃｔｕｒｅｃａｕｓｅｄｂｙｓｉｎｇｌｅｂｕｌｌｅｔｉｎ１ｃａｓｅ［Ｊ］．ＪＴｒａｕｍａ
Ｓｕｒｇ，２０１８，２０（４）：３１６－３１７．

［１１］陈秀，邵伟庆，赵红，等．火器致胸部穿透伤１例救治分
析［Ｊ］．创伤外科杂志，２０１３，１５（１）：９６．
ＣＨＥＮＸ，ＳＨＡＯＷ Ｑ，ＺＨＡＯＨ，ｅｔａｌ．Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ
ｔｒａｎｓｍｅｄｉａｓｔｉｎａｌｇｕｎｓｈｏｔｗｏｕｎｄｉｎ１ｃａｓｅ［Ｊ］．ＪＴｒａｕｍａ

Ｓｕｒｇ，２０１３，１５（１）：９６．
［１２］张臖，李海波，梁宇，等．火器伤急诊腹腔镜探查１例并文

献复习［Ｊ］．中国微创外科杂志，２０１７，１７（４）：３７９－３８０．
ＺＨＡＮＧ Ｊ， ＬＩＨ Ｂ， ＬＩＡＮＧ Ｙ， ｅｔａｌ． Ｅｍｅｒｇｅｎｃｙ
ｌａｐａｒｏｓｃｏｐｉｃｅｘｐｌｏｒａｔｉｏｎｆｏｒｆｉｒｅａｒｍｉｎｊｕｒｙ：ｃａｓｅｒｅｐｏｒｔａｎｄ
ｒｅｖｉｅｗｏｆｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＭｉｎｉｍＩｎｖａｓＳｕｒｇ，２０１７，１７
（４）：３７９－３８０．

［１３］ＩＧＯＲ ＫＨＯＭＥＮＫＯ， ＩＥＶＧＥＮ ＴＳＥＭＡ， ＰＡＶＬＯ
ＳＨＫＬＹＡＲＥＶＹＣＨ．Ｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｅｍｂｏｌｉｓｍｂｙａｍｅｔａｌ
ｆｒａｇｍｅｎｔａｆｔｅｒａｂｏｏｂｙｔｒａｐｅｘｐｌｏｓｉｏｎｉｎａｃｏｍｂａｔｐａｔｉｅｎｔ
ｉｎｊｕｒｅｄｉｎｔｈｅａｒｍｅｄｃｏｎｆｌｉｃｔｉｎＥａｓｔＵｋｒａｉｎｅ：ａｃａｓｅｒｅｐｏｒｔ
ａｎｄｒｅｖｉｅｗｏｆｔｈｅｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ［Ｊ］．ＪＭｅｄＣａｓｅＲｅｐ，２０１８，１２
（１）：３３０．
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