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开拓基因组学在人类健康领域的应用

基本信息

姓 名： 厉翠玲

性 别： 女

出生日期： 1983年 4月 5日
患 者 ID：

疾病种类： 乳腺癌肝转移

样本编号： NYKB201416939
样本种类： 活检组织石蜡卷片

样本数量： 15张

检测结果汇总

靶向药物相关基因检测结果

检测

基因
靶ੁ药物

检测

结果

用药提示

（仅供参考）

ALK 克唑替尼 (FDA批准用于治疗非小细胞肺癌)
野生型

无融合
基因融合对克唑替尼敏感性增加 [1−7]。

BRAF
威罗非尼、达拉非尼 (FDA批准用于治疗黑
色素瘤)

野生型

野生型对伊马替尼敏感性降低；外显子 15
p.V600突变对 BRAF抑制剂（如：威罗非尼，
达拉非尼）敏感性增加，对伊马替尼、舒尼替

尼耐药；外显子 11 p.Y472C突变对达沙替尼
敏感性增加 [8−20]。

EGFR

吉非替尼、厄洛替尼、阿法替尼 (FDA批准
用于治疗非小细胞肺癌)、凡德他尼 (FDA批
准用于治疗髓质型甲状腺癌)、帕尼单抗、西
妥昔单抗 (FDA批准用于治疗结直肠癌)

野生型

野生型对吉非替尼、厄洛替尼、阿法替尼等敏

感性降低；外显子 18、19、21突变对吉非替
尼、厄洛替尼、阿法替尼等敏感性增加；外显

子 20 p.T790M突变对吉非替尼、厄洛替尼、
阿法替尼等敏感性降低 [21−34]。

FLT3

索拉非尼 (FDA批准用于治疗肝细胞癌、肾
细胞癌、甲状腺癌)、泊那替尼（FDA批准用
于治疗白血病）、舒尼替尼（FDA批准用于
治疗胃肠道间质瘤、肾细胞癌、胰腺神经内

分泌肿瘤）、卡博替尼 (FDA批准用于治疗甲
状腺癌)

野生型
基因内部串联重复对 FLT3抑制剂敏感性可能
增加 [35−41]。

HER2

阿法替尼 (FDA批准用于治疗非小细胞肺癌)、
拉帕替尼 (FDA批准用于治疗乳腺癌）、曲妥
珠单抗 (FDA批准用于治疗乳腺癌、胃癌）、
帕妥珠单抗 (FDA批准用于治疗乳腺癌）

基因扩增

10.14X
乳腺癌中，HER2基因扩增对曲妥珠单抗、帕
妥珠单抗及拉帕替尼敏感性增加 [42−46]。

KIT

阿西替尼（FDA批准用于治疗肾细胞癌）、
瑞戈非尼（FDA批准用于治疗结直肠癌）、
帕唑帕尼 (FDA批准用于治疗晚期肾细胞癌、
软组织瘤)、达沙替尼 (FDA批准用于治疗白
血病)、伊马替尼（FDA批准用于治疗慢性髓
细胞性白血病、胃肠道间质瘤等）

野生型

野生型对伊马替尼敏感性降低；外显子 9、
11、13、14、17（除 D816H，D820E)突变对
伊马替尼、达沙替尼、舒尼替尼、索拉非尼敏

感性增加；外显子 17 p.D816H，D820E突变
对伊马替尼、舒尼替尼敏感性降低 [47−55]。
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提供全球领先的基因组解决方案

KRAS

EGFR抑制剂：吉非替尼、厄洛替尼、阿法替
尼 (FDA批准用于治疗非小细胞肺癌)；
EGFR单抗：帕尼单抗、西妥昔单抗 (FDA批
准用于治疗结直肠癌)；MEK抑制剂：
selumetinib（阿斯利康，临床 III期实验）

野生型

野生型对 EGFR抗体类药物（西妥昔单抗、
帕尼单抗）可能有效；外显子 2、3变异对
EGFR TKI类药物敏感性降低；外显子 2、3、
4突变对西妥昔单抗、帕尼单抗不太可能受益
[56−60]。

MET
克唑替尼 (FDA批准用于治疗非小细胞肺癌)、
卡博替尼 (FDA批准用于治疗髓质型甲状腺
癌）

野生型
基因扩增对克唑替尼敏感性增加；基因扩增

对 EGFR TKI类药物敏感性降低 [61−65]。

NRAS
MEK抑制剂：曲美替尼 (FDA批准用于治疗
黑色素瘤)

野生型
基因外显子 3:p.Q61R突变对MEK抑制剂敏
感 [66−73]。

PDGFRA
帕唑帕尼 (FDA批准用于治疗晚期肾细胞癌、
软组织瘤)、伊马替尼（FDA批准用于治疗慢
性髓细胞性白血病、胃肠道间质瘤等）

野生型

野生型对伊马替尼敏感性降低；PDGFRA外
显子 12、14、18（除 D842V)突变对伊马替
尼、舒尼替尼等敏感性增加；外显子 18
p.D842V突变对伊马替尼、舒尼替尼敏感性降
低 [74−75]。

RET

凡德他尼 (FDA批准用于治疗髓质型甲状腺
癌)、索拉非尼 (FDA批准用于治疗肝细胞癌、
肾细胞癌、甲状腺癌)、瑞戈非尼 (FDA批准
用于治疗结直肠癌、胃肠道间质瘤)、卡博替
尼 (FDA批准用于治疗甲状腺癌)、舒尼替尼
（FDA批准用于治疗胃肠道间质瘤、肾细胞
癌、胰腺神经内分泌肿瘤）

野生型
基因融合对非特异性 RET TKI类药物提高无
进展生存期 [76−82]。

ROS1 克唑替尼 (FDA批准用于治疗非小细胞肺癌)
野生型

无融合

基因融合对克唑替尼敏感性增加；基因融合

对 EGFR TKI类药物敏感性降低 [83−86]。

SMO 维莫德吉 (FDA批准用于治疗基底细胞癌） 野生型
基因外显子 8 p.D473H突变对维莫德吉敏感
性下降 [87−88]。

TSC1
mTOR抑制剂：替西莫司 (FDA批准用于治
疗肾癌）、依维莫司（预防肾移植和心脏移植

手术后的排斥反应）

野生型
基因移码突变对 mTOR抑制剂敏感性上升
[89]。
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化疗药物相关基因检测结果

化疗药物 检测基因 检测位点 基因型
用药提示

（仅供参考）
等级

5-氟尿嘧啶
卡培他滨

喃氟啶

DPYD rs55886062 AA
使用氟嘧啶治疗的病人，相比 AC和 CC基因型：降低药
物毒性风险。

1A

DPYD rs3918290 CC
使用氟嘧啶的病人，相比 CT和 TT基因型：会降低药物
毒性风险。

1B

MTHFR rs1801133 AA
使用氟尿嘧啶治疗的病人，相比 GG基因型：增加药物
毒性风险。

2A

DPYD rs2297595 TT
使用氟尿嘧啶治疗的病人，相比 CC和 CT基因型：减少
严重药物毒性风险。

2A

DPYD rs67376798 TT
使用氟尿嘧啶治疗的病人，相比 AT基因型：（1）可能增
加药物的清除；（2）会降低严重的药物毒性的风险。

2A

TP53 rs1042522 GC 相比 CC基因型：(1)增加药物毒性风险；(2)生存率降低。 2B

UMPS rs1801019 GG
使用甲酰四氢叶酸和喃氟啶或氟尿嘧啶和亚叶酸治疗的

病人，相比 CC基因型：降低药物毒性风险。
2B

铂类

顺铂

卡铂

ྕ沙利铂

XPC rs2228001 TT
对于使用顺铂治疗的病人，相比 GG或 GT基因型：降低
产生药物毒性（包括失聪和中性粒细胞减少症）风险。

1B

GSTP1 rs1695 AA
使用铂药物的病人，相比 AG或 GG基因型：会有最高
的毒性风险。

2A

MTHFR rs1801133 AA
对于使用卡铂治疗的非小细胞肺癌病人，相比 AG或 GG
基因型：(1)增加药物反应；(2)增加无进展生存期。

2A

TP53 rs1042522 GC 相比 CC基因型：(1)增加药物毒性风险；(2)生存率降低。 2B

ERCC1 rs11615 AG
使用铂化合物治疗的病人，相比 GG基因型：（1）增加
药物毒性；（2）降低生存率。

2B

XRCC1 rs25487 TT
对于使用铂类药物治疗的病人，相比 CC基因型：(1)生
存率降低；(2)降低严重中性粒细胞减少证风险。

2B

ERCC1 rs3212986 CC
使用铂类治疗的病人，相比 AA基因型：增加肾毒性风
险。

2B

⺛呏嘌呤

嘌呤类似物

巯嘌呤

TPMT rs1142345 TT
使用巯基嘌呤药物和嘌呤核苷类似物治疗的病人，相比

CC或 CT基因型：（1）增加巯嘌呤类药物失活；（2）降
低药物毒性风险。

1A

TPMT rs1800584 CC
使用标准剂量巯嘌呤药物治疗的病人，可能不会提高危

及生命的骨髓抑制风险。
1A

TPMT rs1800460 CC
使用巯基嘌呤药物和嘌呤核苷类似物治疗的病人，相比

CT或 TT基因型：降低药物毒性风险。
1A

TPMT rs1800462 CC
使用巯基嘌呤药物治疗的病人，相比 GG基因型：（1）
增加巯嘌呤类药物失活；（2）降低药物毒性风险。

1A

他莫西芬 CYP2D6 rs3892097 CC
使用他莫西芬治疗的病人，相比 TT基因型：（1）可能有
降低的复发率；（2）可能增加潮热的严重性。

2A

伊立替康

UGT1A1 rs4148323 GA
使用伊立替康药物治疗的病人，相比 GG基因型:增加中
性粒细胞减少症风险。

2A

UGT1A1 rs8175347 (TA)6/(TA)6
使用伊立替康药物治疗的病人，相比 (TA)7/(TA)7基因
型：降低第三级或 IV中性粒细胞或腹泻风险。

2A

C8orf34 rs1517114 GG
使用伊立替康药物治疗的非小细胞肺癌病人，相比 CC
和 CG基因型：降低严重腹泻反应。

2B

UGT1A9 rs3832043 TT
使用伊立替康药物治疗非小细胞肺癌的病人，相比 T/del
和 del/del基因型:增加 SN-38葡萄苷酸化作用。

2B

3 检测结果仅供医生参考，不作为临床诊断依据
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蒽环类 CBR3 rs1056892 GA
使用蒽环霉素治疗，相比 AA型患者：增加心脏损害风
险。

2B

亚叶酸 UMPS rs1801019 GG
使用甲酰四氢叶酸和喃氟啶或氟尿嘧啶和亚叶酸治疗的

病人，相比 CC基因型：降低药物毒性风险。
2B

㍛ᵹ醇 TP53 rs1042522 GC 相比 CC基因型：(1)增加药物毒性风险；(2)生存率降低。 2B

多西他赛 EPHX1 rs2234922 AG
使用多西他赛治疗的病人，相比 AA型：可能降低多西
他赛药物清除率。

4

卡培他滨 CDA rs3215400 C/del
使用卡培他滨治疗的病人，相比 del/del型：可能降低发
生第三级手足综合征的可能性。

3

塞替派 GSTP1 rs1138272 CC
使用塞替派治疗的病人，相比 TT型：可能降低塞替派药
物清除率。

3

吉西他滨 CDA rs60369023 GG
使用吉西他滨治疗的病人，相比 AA型：（1）可能降低
吉西他滨药物清除率；（2）可能增加中性粒细胞减少症
严重性。

3

表阿霉素

环磷酰胺

GSTP1 rs1695 AA
使用环磷酰胺和表阿霉素治疗的病人，相比 GG基因
型：（1）增加药物反应；（2）降低药物毒性。

2A

TP53 rs1042522 GC
使用环磷酰胺的病人，相比 CC基因型：(1)增加药物毒
性的风险；(2)生存率降低。

2B

SOD2 rs4880 AA
对于使用环磷酰胺治疗的乳腺癌病人，相比 GG基因型：
生存率升高。

2B

⌘：临床⌘释等级引用自 PharmGKB Clinical Annotation Levels of Evidence，1A、1B、2A、2B、3、4分别代表临床⌘释等
级的证据支持程度依次降低：

1A：由临床遗传药理学联盟或遗传药理学指南确认，或在遗传药理学研究网络及其它主要卫生系统中已有应用；
1B：大量证据支持与多药联合有相关性，且此相关性在不止一项队列研究中具有显著性差异和较强效应量；
2A：符合 2B等级的定义，且只包含已知的重要药物基因，更有可能具有功能性意义；
2B：多项重复性研究中有中等程度证据支持与多药联合具有相关性，但其中一些研究统计学无显著性或效应量较小；
3：单一研究中显示具有显著性，或已有多项研究，但缺乏明显证据表明具有相关性；
4：证据源自于个案报道、非显著性研究或者体外的分子功能实验研究。

（检测结果只对本样本负责，如有疑问，请在报告发出后 72小时内咨询）

检测人： ᓎ行Ӂ 复核人： ьן

日 期： 2015年 1月 15日 日 期： 2015年 1月 15日

检测结果仅供医生参考，不作为临床诊断依据 4



开拓基因组学在人类健康领域的应用
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检测结果附录

基因变异检测结果注释

CDK12
基因中᮷名 检测结果 结果⌘释 突变仁率

细胞周期蛋白依赖性激

酶 12
Amplification(12.9X); 基因扩增;

CDK12属于丝氨酸苏氨酸蛋白激酶家族，在 RNA转录延长中起到非常重要的作用。

ERBB2/HER2
基因中᮷名 检测结果 结果⌘释 突变仁率

人类表皮生长因子受体

2
Amplification(10.14X); 基因扩增;

HER2是跨膜酪氨酸激酶受体，由胞外的结合结构域和胞内的激酶结构域构成，结合配体后发生二聚
化，并激活下游信号通路，在细胞增殖、凋亡、细胞骨架重排等生物学过程中具有重要作用。与 HER2
相关的疾病包括乳腺癌、肺癌等。

KMT2D/MLL2
基因中᮷名 检测结果 结果⌘释 突变仁率

赖氨酸特异的甲基转移

酶 2D
exon10:c.A1923T:p.E641D

第 10号外显子的第 1923位核苷
酸由 A突变为 T,导致相应蛋白序
列中第 641位氨基酸由 E突变为

D

0.2

KMT2D/MLL2编码的蛋白是一个组蛋白甲基转移酶，甲基化组蛋白H3的赖氨酸 4。该蛋白是ASCOM
的一部分，ASCOM是 β球蛋白和雌激素受体的转录调节因子。与 KMT2D/MLL2相关的疾病包括结
直肠癌等。

SDHA
基因中᮷名 检测结果 结果⌘释 突变仁率

琥珀酸脱氢酶复合体亚

基 A
exon4:c.G461A:p.R154H

第 4号外显子的第 461位核苷酸
由 G突变为 A,导致相应蛋白序列
中第 154位氨基酸由 R突变为 H

0.29

SDHA编码琥珀酸泛醌氧化还原酶的一个重要的催化亚基，此酶属于线粒体呼吸链复合物。这个复合
物由四个核编码亚基组成，位于线粒体内膜。SDHA基因的突变与亚急性坏死性脑脊髓病这种线粒体
呼吸链缺陷相关。

TP53
基因中᮷名 检测结果 结果⌘释 突变仁率

肿瘤蛋白 p53 exon3:c.G266A:p.R89Q
第 3号外显子的第 266位核苷酸
由 G突变为 A,导致相应蛋白序列
中第 89位氨基酸由 R突变为 Q

0.22

TP53编码一个包括转录激活、DNA结合，及寡聚化结构域肿瘤抑制子蛋白。该编码蛋白能响应不同
细胞应激从而调控目标基因表达，从而诱导细胞周期停滞、细胞凋亡、衰老、DNA修复和代谢变化。
该基因突变与多种人类癌症有关。
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基因突变信号通路

KEGG信号通路 检测基因列表（㓒色为突变基因）及通路解᷀

ErbB signaling
pathway

ErbB信号通路

ERBB2, JUN, HRAS, MAPK8, PAK3, PRKCB, RAF1, EGFR, PRKCA, GSK3B, KRAS, CBL,
CDKN1B, EGF, MTOR, MAP2K4, ARAF, PKCγ/PRKCG, ERBB4, Mapk9, MAPK10,
ERBB2/HER2, SRC, PTK2, ERBB3, MAP2K2, BRAF, MAP2K1/MEK1, CAMK2G, PAK1,
ABL1, AKT1, AKT2, PIK3CA, PIK3CB, RPS6KB1, CRKL, AKT3, NRAS, STAT5B, STAT5A,
PIK3CG, PIK3R1, MYC, PIK3R2, MAPK1
ErbB是表皮生长因子（EGF）受体家族成员，包括 ErbB-1（EGFR或 HER1）、
ErbB-2(HER2)，ErbB-3(HER3)和 ErbB-4(HER4)，属于跨膜受体酪氨酸激酶（RTKs），在心
脏、乳腺和中枢神经系统等的生长和发育中起重要作用。ErbB受体的活化与其它生长因子受
体酪氨酸激酶类似，配基的结合可诱导受体构象变化从而使 ErbB蛋白形成二聚体，继而激
活酪氨酸激酶，引起 C-末端的自身酪氨酸磷酸化和反式酪氨酸磷酸化。与此同时，三磷脂酰
肌醇激酶（PI3K）信号转导也会直接或间接的由 ErbB激活。

MAPK signaling
pathway

丝裂原活化蛋白激酶

信号通路

TP53, JUN, PRKCB, RAF1, PRKCA, TNF/TNF-alpha, FGF6, MAP2K4, FGF3, FGF4,
PKCγ/PRKCG, PDGFRB, Mapk9, MAPK10, RAC2, MAP2K2, MAP4K4, MAP3K1, BRAF,
MAP2K1/MEK1, FGFR2, IKBKB, FGFR4, AKT1, FGFR3, AKT2, FGFR1, FGF14, DAXX,
AKT3, NRAS, FGF10, FGF19, MYC, RPS6KA1, MAPK1, HRAS, MAPK8, MAPK14, EGFR,
MAPKAPK2, KRAS, EGF, FGF23, MKNK2, STK4, STK3, TGFBR2, TGFBR1, NF1, PDGFRA,
ACVR1B, PAK1, CRKL, NTRK2, NTRK1
丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）是细胞内的一类丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶，具有多种细胞功能，
包括细胞增殖，分化和迁移，此信号转导通路在细胞内具有生物进化的高度保守性。哺乳动

物表达的MAPK至少有四个亚族：细胞外信号相关激酶（ERK）1/2，JUN氨基末端激酶
（JNK1/ 2/3），P38蛋白（p38α/β/γ/δ）和 ERK5。这些亚族又由特定的MAPK激酶激酶（MAP

kinase kinase MAPKKs）激活：MEK1 /2激活 ERK1/ 2，MKK3/ 6激活 P38，MKK4/ 7
（JNKK1/ 2）激活 JNKs，MEK5激活 ERK5。然后，每个MAPKK又可以由一个以上的

MAPKKK激活，增加了MAPK信号的复杂性和多样性。与正常组织相比，P38 MAPK在许
多人类肿瘤，如结肠癌，食管癌，乳腺癌等呈持续的激活表达。

mTOR signaling
pathway

哺乳动物雷帕霉素

靶蛋白信号通路

BRAF, TSC2, HIF-1/HIF1A, IGF1, STK11, RPTOR, AKT1, AKT2, MTOR, PIK3CA, PIK3CB,
IGF2, RPS6KB1, AKT3, VEGFA, TSC1, VEGFB, PRKAA1, RICTOR, PIK3CG, PIK3R1,
PIK3R2, RPS6KA1, MAPK1
哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 (mammalian target of rapamycin, mTOR)是一种非典型性丝氨酸/苏
氨酸蛋白激酶。mTOR可对细胞外包括生长因子、胰岛素、营养素、氨基酸、葡萄糖等多种
刺激产生应答。它主要通过 PI3K/Akt/mTOR途径来实现对细胞生长、细胞周期等多种生理功
能的调控作用。药物雷帕霉素通过 mTOR蛋白激酶作用于哺乳动物细胞，当结合到免疫亲结
合蛋白 FKBP12，雷帕霉素抑制 mTOR激酶并具有免疫活性。雷帕霉素和 mTOR抑制剂
CCI-779正在作为抗癌剂进行测试，作用于阻止有丝分裂信号。最近研究发现，mTOR还可
作为一个 ATP传感器来调节细胞生长。导致致癌性转化的 PI 3-激酶活性的活化可以通过用
雷帕霉素抑制 mTOR被阻止。现已发现许多癌症如乳腺癌、前列腺癌、肺癌中都有 mTOR信
号通路的调节异常。

VEGF signaling
pathway

HRAS, RAF1, PRKCB, MAPK14, PRKCA, MAPKAPK2, KRAS, VEGFA, PKCγ/PRKCG, SRC,
PTK2, RAC2, NOS3, MAP2K2, MAP2K1/MEK1, KDR/VEGFR, AKT1, AKT2, PIK3CA,
PIK3CB, AKT3, NRAS, PIK3CG, PIK3R1, PIK3R2, MAPK1
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血管内皮生长因子

信号通路

血管内皮生长因子（VEGF）及其受体酪氨酸激酶，尤其是血管内皮生长因子受体 -2
（VEGFR-2）所介导的信号级联通路是血管新生中关键性调节途径。VEGF/VEGFR-2所介导
的信号级联通路可以调控血管内皮细胞的增殖、迁移、存活，促进血管新生。VEGF与
VEGFR-2的胞外区特异性结合后，引起受体的二聚化和自身的磷酸化，使胞内特定的酪氨酸
残基磷酸化，下游信号蛋白与 VEGFR-2结合，激活感应蛋白，调控内皮细胞的生物学活性。
VEGF/VEGFR是肿瘤血管形成过程中的重要因子，有多种抗体类药物和小分子抑制剂应用于
肿瘤的抗血管生成治疗。

Cell cycle
细胞周期信号通路

TP53, CHEK2, E2F1, EP300, GSK3B, CDKN2A, CDKN1B, CDK1, CDKN2B, CDKN2C,
CREBBP, PLK1, STAG2, CCND1, CHEK1, CDK2, CDK4, WEE1, MDM2, RB1, ABL1, SKP2,
CDK6, CDK7, ATR, ATM, CCND2, SMAD4, PRKDC, CCNE1, MYC, SMAD2, CCND3
细胞周期是指细胞从一次分裂完成开始到下一次分裂结束所经历的全过程，分为 G1期、S
期、G2期、M期 4个时相，细胞周期中的主要突变发生于 S期和M期，而 G1期和 G2期则
是为 DNA的复制和细胞有丝分裂做准备工作。细胞周期运转过程中有两个检验点，细胞可
能在这两个检验点发生细胞周期停顿。细胞周期调节蛋白分为周期素依赖性激酶（CDKs）及
周期素依赖性激酶抑制物（CDKI）。周期素和 CDKs为细胞周期正调节蛋白，其作用是促进
细胞周期运转，CDKI为细胞周期负调节蛋白，其功能是抑制细胞周期运转。

p53 signaling
pathway

p53信号通路

TP53, CCND1, PTEN, CASP8, CHEK2, MDM4, CHEK1, TSC2, CDK2, CDKN2A, CDK4,
MDM2, IGF1, CDK1, CDK6, TRAIL-R2/TNFRSF10B, ATR, ATM, CCND2, CCNE1, CCND3
p53是一个肿瘤抑制蛋白，可由多种应激信号诱导，包括 DNA损伤、氧化应激和活化的癌基
因。作为一个转录因子，p53调节多个基因的表达，主要可以导致细胞周期停滞，细胞衰老
或凋亡。MDM2-p53-p21信号通路是 p53基因通路中的重要通路，该通路中任何一个基因的
结构改变或功能异常都可能诱导肿瘤的发生、发展。

Jak-STAT signaling
pathway

Jak-STAT信号通路

PTPN11, STAT3, STAT4, STAT1, EP300, MPL, STAT2, CBL, SOCS1, CREBBP, IL7R, CCND1,
CRLF2, JAK1, AKT1, JAK3, AKT2, JAK2, PIK3CA, PIK3CB, AKT3, STAT5B, CCND2,
STAT5A, STAT6, PIK3CG, PIK3R1, MYC, PIK3R2, CCND3
Jak-STAT信号通路是由细胞因子刺激的信号转导通路，参与细胞的增殖、分化、凋亡以及免
疫调节等许多重要的生物学过程。此信号通路使得胞外的化学信号跨越细胞膜传送到核内，

最终引起 DNA转录与活性水平发生改变。来自干扰素、白细胞介素、或其它化学信使的信
号可以激活此受体，导致受体自身磷酸化，STAT蛋白结合到被磷酸化的受体上并被 JAK磷
酸化，被磷酸化的 STAT蛋白结合到另一个被磷酸化的 STAT蛋白上（二聚化）并易位到细胞
核中，在细胞核中，它结合到 DNA上并启动转录那些响应 STAT的基因。

Wnt signaling
pathway

Wnt信号通路

TP53, JUN, MAPK8, PRKCB, CSNK1A1, PRKCA, EP300, GSK3B, CTNNB1, FZD7, PPP2R1A,
CREBBP, PKCγ/PRKCG, ROCK1, Mapk9, CCND1, MAPK10, RAC2, TCF7L1, CAMK2G, APC,
PPARD, AXIN1, CCND2, SMAD4, MYC, SMAD2, CCND3, TCF7L2
Wnt信号通路广泛存在于无脊椎动物和脊椎动物中，在物种进化过程中高度保守。Wnt信号
通路在动物胚胎早期发育、器官形成、组织再生和其它生理过程中具有至关重要的作用。研

究表明，至少有三条Wnt信号途径：经典Wnt途径、PCP途径、Wnt/Ca2+途径。经典Wnt
途径激活核内靶细胞的表达；PCP途径通过激活 Dsh、Rac、Rho等进而激活 JNK，从而发挥
作用，此途径也参与细胞骨架重排、调节细胞骨架不对称性分布等；Wnt/Ca2+途径通过 G蛋
白激活 PLC和 PCK，引起胞内 Ca2+浓度增加和 Ca2+敏感信号成分的激活，从而调节细胞
运动和细胞粘着性。wnt家族成员与多种肿瘤的发生发展密切相关，是肿瘤治疗的重要靶点。

Apoptosis signaling
pathway

TP53, CASP8, BCL2, TNF/TNF-alpha, IKBKB, AKT1, AKT2, TRAIL-R1/TNFRSF10A, PIK3CA,
MYD88, PIK3CB, AKT3, PRKAR1A, TRAIL-R2/TNFRSF10B, ATM, PIK3CG, NFKBIA,
PIK3R1, NTRK1, PIK3R2
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细胞凋亡信号通路

细胞凋亡信号通路是调控机体发育、控制细胞衰老和维持内环境稳定的重要机制。一般认为，

细胞凋亡存在三条主要通路：线粒体通路、内质网通路和死亡受体通路，各通路间相互联系，

共同调节细胞凋亡。线粒体通路由包含 BH3结构域的 Bcl-2家族成员在受到胞内的死亡信号
后激活，此时线粒体膜通透性改变，释放细胞色素 C，从而引起 Caspase级联反应；内质网通
路由内质网失常引起，胞质 Caspase7激活位于内质网膜的 Caspase12，激活的 Caspase12进一
步剪切 Caspase3而引发细胞凋亡；死亡受体信号通路即胞外的死亡信号通过死亡受体转入胞
内，死亡受体属于 TNFR超家族成员，其胞质区有一具有蛋白水解功能的“死亡区域”，使得
死亡信号进一步传递，从而启动凋亡。

TGF-beta signaling
pathway

转化生长因子 -β
信号通路

ROCK1, EP300, ACVR1B, TNF/TNF-alpha, INHBA, RPS6KB1, CDKN2B, CREBBP, PPP2R1A,
SMAD4, TGFBR2, TGFBR1, MYC, SMAD2, MAPK1
转化生长因子 -β(TGFβ)家族由一类结构、功能相关的多肽生长因子亚家族组成，其中包括
TGF-β、活化素、骨形态发生蛋白 (BMP)、生长分化因子 ( GDF)等。TGF-β除影响细胞的增
殖、分化，还在胚胎发育、胞外基质形成、骨的形成和重建等方面起着重要作用。在哺乳动

物至少发现有 TGF-β1、TGF-β2、TGF-β3、TGF-β1β2四个亚型。转化生长因子 -β可以与细
胞表面的转化生长因子 β受体结合而激活其受体，转化生长因子 β受体是丝氨酸/苏氨酸激酶
受体，对间充质起源的细胞起刺激作用，而对上皮或神经外胚层来源的细胞起抑制作用。此

信号通路对多种上皮性肿瘤细胞（如肝癌、肺癌、大肠癌、胃癌、乳腺癌及前列腺癌等）的

体外增殖有负调控作用

Vascular smooth
muscle contraction
血管平滑肌收缩

信号通路

ROCK1, MAP2K2, BRAF, RAF1, PRKCB, PRKCA, MAP2K1/MEK1, GNA13, GNA11, GNAQ,
GNAS, ARAF, PKCγ/PRKCG, PKCϵ/PRKCE, MAPK1
血管平滑肌细胞（vascular smooth muscle cell, VSMC）是血管壁中膜层的重要组成部分，通
过收缩舒张调节血管张力、控制血压血管。VSMC收缩使得血管直径变小，从而调控血流量
和血压。其收缩机制是通过改变胞质 Ca2+浓度实现的。当血管收缩时，胞内外的 Ca2+被动
员进入 VSMC，使得 VSMC中的 Ca2+浓度增加，增加的钙离子进而激活 Ca2+-CaM-MLCK
通路并刺激MLC20磷酸化，导致肌球蛋白 -肌动蛋白相互作用，因此促进收缩。VSMC的增
殖、凋亡和表型转换与动脉粥样硬化密切相关。
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外显子非同义突变总表

基因突变信᚟ Cosmic
基因

外显子 核苷酸 氨基酸
测序␡度 突变仁率

报道次数
ॳ人数据ᓃ

SDHA 4 G461A R154H 44 0.30 0 -

TP53 3 G266A R89Q 57 0.23 616 -

ERBB2/HER2 Amplification(10.14X)

CDK12 Amplification(12.9X)

KITLG 3 A160G T54A 147 0.68 1 0.00

FLT4 19 C2670G H890Q 231 0.68 0 0.58

KMT2C 7 C871T L291F 399 0.68 0 0.45

ENOSF1 1 C20T S7F 175 0.66 0 0.12

SLC22A16 2 A146G H49R 163 0.64 0 0.31

FGFR4 1 G28A V10I 33 0.64 0 0.23

NEK11 13 T1370C V457A 147 0.63 0 0.19

BRCA2 10 A745C N249H 231 0.62 2 0.25

PIK3R1 1 G15A M5I 243 0.62 2 0.22

SLC15A2 14 C1132T P378S 131 0.62 0 0.45

TP53 3 C215G P72R 18 0.61 5 0.54

EGF 7 767_768insC S256fs 92 0.61 0 0.09

MAP3K1 14 G2716A V906I 277 0.60 0 0.71

SLC15A2 16 G1433A R478K 138 0.60 0 0.45

TNFRSF10B 2 C200T A67V 40 0.60 0 0.10

CTLA4 1 A49G T17A 132 0.58 0 0.43

EPHX1 4 A416G H139R 88 0.58 0 0.22

SPG7 11 A1507G T503A 55 0.58 0 0.11

SLC15A2 12 C955T L319F 232 0.57 0 0.45

UGT2B15 6 A1568C K523T 161 0.57 0 0.37

SULT1A2 7 A704C N235T 74 0.57 0 0.22

XPC 1 C46G L16V 559 0.57 0 0.07

STK4 8 T899C I300T 164 0.57 0 0.01

MAP3K1 14 G2416A D806N 179 0.56 0 0.48

HGF 7 G865A A289T 79 0.56 0 -

MSH2 16 A2744G Q915R 94 0.55 0 0.53

BIRC5 1 G41C R14P 102 0.55 0 0.39

PDGFRA 9 T1114C S372P 82 0.55 0 0.20

CYP4B1 7 C634T R212C 109 0.55 0 0.16

PRDM1 2 G220A G74S 199 0.55 0 0.06

UGT1A1 1 G211A G71R 189 0.55 0 0.03

DNMT1 4 G358C V120L 102 0.55 0 0.01

RNF43 7 C1129A L377M 59 0.54 1 0.40

PARP1 17 T2285C V762A 92 0.53 0 0.20

FLT4 11 G1009A A337T 19 0.53 0 0.00

ALK 10 C1383G D461E 130 0.52 1 0.57

EGF 13 G1998A M666I 213 0.52 0 0.62

WISP3 2 G222T Q74H 232 0.52 0 0.30
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BRCA1 2 A2660G K887R 226 0.51 3 0.35

IL7R 6 C731T T244I 223 0.51 3 0.17

PTCH1 2 C320T P107L 43 0.51 2 0.40

TET2 11 A5284G I1762V 213 0.50 3 0.23

TMPRSS2 6 G478A V160M 359 0.50 0 0.26

DOT1L 13 G2038A G680S 452 0.50 0 0.23

IL7R 4 G412A V138I 104 0.49 2 0.67

BRCA1 2 C1724T P575L 307 0.49 2 0.54

ALK 10 A1268G K423R 107 0.49 1 0.42

CYP19A1 7 C790T R264C 229 0.49 0 0.14

LRP2 69 A12628C I4210L 194 0.48 0 0.56

BLK 1 C500T A167V 77 0.48 0 0.50

EPHA8 5 T1369C S457P 33 0.48 0 0.48

BRCA1 3 A310G S104G 216 0.47 1 0.36

ABCB1 19 T2485G S829A 131 0.47 0 0.62

CAMKK2 1 A253T T85S 293 0.47 0 0.41

KDM5A 18 T2471C M824T 192 0.47 0 0.35

IGF2R 6 C754G L252V 51 0.47 0 0.16

GATA2 3 C748G P250A 64 0.47 0 0.01

RNF43 2 G350A R117H 65 0.46 1 0.23

RICTOR 26 C2510T S837F 190 0.46 0 0.36

SPG7 3 G290A R97Q 52 0.46 0 0.11

MKNK2 2 C28A Q10K 524 0.46 0 0.10

BLM 19 G3568A V1190I 76 0.46 0 0.07

JAK2 4 G380A G127D 133 0.46 0 0.00

EPHA2 5 C1046T T349M 39 0.46 0 0.00

IL7R 2 T197C I66T 214 0.45 1 0.60

BRCA1 2 A2225G E742G 336 0.45 1 0.34

BLM 17 G3229A V1077M 128 0.45 1 -

LRP2 66 A12280G K4094E 172 0.45 0 0.78

CBR3 1 G11A C4Y 261 0.45 0 0.37

COMT 4 G690C K230N 42 0.45 0 0.17

RPS6KA1 12 A1031C K344T 80 0.45 0 0.16

PALB2 4 A1676G Q559R 137 0.45 0 0.15

TEK 2 T374C I125T 157 0.45 0 0.04

CYP4B1 6 392_393del 131_131del 96 0.44 1 0.14

MTRR 14 C1864T H622Y 171 0.44 0 0.22

UGT2B7 2 T802C Y268H 205 0.43 0 0.67

PRKAR1A 10 G998A S333N 82 0.43 0 0.15

ABCC2 18 C2366T S789F 146 0.43 0 0.00

BCR 2 A245G N82S 45 0.42 0 0.79

TCF7L1 1 22_24del 8_8del 113 0.42 0 0.38

MTRR 7 A1130G K377R 125 0.42 0 0.25

BIRC5 4 G385A E129K 97 0.41 0 0.93

CBR3 3 G730A V244M 123 0.41 0 0.43

LRP1B 2 A143G Q48R 124 0.41 0 0.22
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SLC22A1 7 A1222G M408V 58 0.40 0 0.69

RNF43 1 A139G I47V 160 0.40 0 0.37

HNF1A 8 T1652C L551S 129 0.39 0 0.78

PTPRD 28 C2983T R995C 134 0.38 1 0.08

KMT2C 14 G2512A G838S 738 0.38 0 -

ABCC1 21 G2701A G901R 68 0.38 0 -

MUTYH 12 G930C Q310H 41 0.37 0 0.31

PIK3CG 2 C1325A S442Y 217 0.37 0 0.12

ABL1 11 G2174T G725V 38 0.37 0 0.00

FLT3 1 A20G D7G 14 0.36 1 0.37

TNK2 4 C391T R131W 36 0.36 1 0.02

HNF1A 2 G155A R52H 91 0.36 0 0.36

SLC22A16 2 G214C E72Q 253 0.36 0 0.00

MAP4K4 14 A1730T D577V 95 0.36 0 -

NEK11 11 A1148T E383V 175 0.35 0 0.49

KMT2C 6 T3166C S1056P 153 0.35 0 0.00

EZH2 4 G436C D146H 208 0.34 2 0.08

ZC3HAV1 10 C2101G Q701E 74 0.34 0 0.57

COMT 3 G472A V158M 29 0.34 0 0.37

SIK1 2 G43A G15S 214 0.34 0 0.17

FGF23 3 C716T T239M 126 0.34 0 0.15

KMT2C 6 C3506T S1169L 182 0.34 0 0.06

NOTCH2 1 C57G C19W 577 0.32 4 -

CCND3 4 T559G S187A 19 0.32 0 0.59

GSTM3 8 G661A V221I 117 0.32 0 0.36

MAP3K1 14 2822_2824del 941_942del 394 0.32 0 -

EGFR 12 G1427A R476K 54 0.31 3 0.29

XPC 8 C917T A306V 162 0.31 0 0.23

HNF1A 2 G107A S36N 71 0.30 0 0.32

ABCC4 17 G2128A E710K 171 0.30 0 0.03

CSF1R 5 C917T S306L 118 0.29 0 0.20

ATR 6 G932A R311Q 190 0.28 0 0.10

ABCC4 4 G334T G112W 69 0.28 0 0.05

BCL6 5 G1477A A493T 45 0.27 0 0.19

CSK 2 C518T A173V 33 0.27 0 0.09

FCGR3A 3 A424G I142V 150 0.26 0 -

TNFRSF10B 1 C95T P32L 108 0.25 0 0.75

NQO1 4 C343T P115S 93 0.23 0 0.29

HNF1A 6 1394_1395ins8 T465fs 123 0.22 6 -

BLK 1 G112A A38T 53 0.21 0 0.47

KMT2D 10 A1923T E641D 20 0.20 0 -

FGFR4 9 G1162A G388R 86 0.19 0 0.30

SLC22A1 7 1275_1276del 425_426del 53 0.17 11 0.69

BCR 18 3142_3143ins4 S1048fs 76 0.16 0 -

NOTCH2 1 17_18del 6_6del 557 0.14 5 -

SDHA 8 1026_1027del 342_343del 198 0.14 1 -
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MAPKAPK2 1 41_42insA F14fs 36 0.11 0 -
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检测基因列表

ABCB1 ABCC1 ABCC2 ABCC4 ABCC6 ABCG2 ABL1

ACK1/TNK2 ACVR1B AKT1 AKT2 AKT3 ALK AMER1

APC AR ARAF ARFRP1 ARID1A ARID1B ARID2

ASXL1 ATIC ATM ATP7A ATR ATRX AURKA

AURKB AXIN1 AXL B2M BAIAP3 BAP1 BARD1

BCL2 BCL2L2 BCL6 BCOR BCORL1 BCR BIRC5

BLK BLM BRAF BRCA1 BRCA2 BRIP1 BRK/PTK6

BSG/CD147 BTK C11orf30 C18orf56 C8orf34 CAMK2G CAMKK2

CARD11 CASP8 CBFB CBL CBR1 CBR3 CCND1

CCND2 CCND3 CCNE1 CCR4 CD19 CD22 CD274

CD33 CD38 CD3EAP CD52 CD74 CD79A CD79B

CDA CDC73 CDH1 CDK1 CDK12 CDK2 CDK4

CDK5 CDK6 CDK7 CDK8 CDK9 CDKN1B CDKN2A

CDKN2B CDKN2C CEBPA CHEK1 CHEK2 CHST3 CIC

CSNK1A1 COMT CREBBP CRKL CRLF2 CSF1R CSK

CTCF CTLA4 CTNNA1 CTNNB1 CYBA CYLD CYP19A1

CYP1A1 CYP1A2 CYP1B1 CYP2A6 CYP2B6 CYP2C19 CYP2C8

CYP2C9 CYP2D6 CYP2E1 CYP3A4 CYP3A5 CYP4B1 DAXX

DDR1 DDR2 DNMT1 DNMT3A DOT1L DPYD DSCAM

E2F1 EGF EGFL7 EGFR EGR1 EMC8 EML4

ENOSF1 EP300 EPH/EPHA1 EPHA2 EPHA3 EPHA4 EPHA5

EPHA7 EPHA8 EPHB1 EPHB2 EPHB3 EPHX1 ERBB2/HER2

ERBB3 ERBB4 ERCC1 ERCC2 ERG ESR1/ER ETV1

ETV4 ETV5 ETV6 EWSR1 EZH2 FAM46C FANCA

FANCC FANCD2 FANCE FANCF FANCG FANCL FBXW7

FCGR3A FGF10 FGF14 FGF19 FGF23 FGF3 FGF4

FGF6 FGFR1 FGFR2 FGFR3 FGFR4 FGR FKBP1A

FLT1 FLT3 FLT4 FOXL2 FRK FUBP1 FYN

FZD7 GALNT14 GATA1 GATA2 GATA3 GCK GID4

GINS2 GNA11 GNA13 GNAQ GNAS GPC3 GPR124

GRIN2A GSK3B GSTM1 GSTM3 GSTP1 GSTT1 H3F3A

HCK HGF HIF-1/HIF1A HIST1H3B HNF1A HRAS HSP90AA1

IDH1 IDH2 IGF1 IGF1R/IGFR IGF2 IGF2R IKBKB

IKBKE IKZF1 IL7R INHBA INSR/IR IRF4 IRS2

ITK JAK1 JAK2 JAK3 JUN KAT6A KDM5A

KDM5C KDM6A KDR/VEGFR KEAP1 KIT KLC3 KLHL6

KMT2A/MLL KMT2B/MLL4 KMT2C/MLL3 KMT2D/MLL2 KRAS LCK LIMK1

LMO1 LRP1B LRP2 LYN MAP2K1 MAP2K2 MAP2K4

MAP3K1 MAP4K4 MAP4K5 MAPK1 MAPK10 MAPK14 MAPK8

MAPK9 MAPKAPK2 MARK1 MCL1 MDM2 MDM4 MED12

MEF2B MEN1 MERTK MET MITF MKNK2 MLH1

MPL MRE11A MS4A1 MSH2 MSH6 MTDH MTHFR

MTOR MTRR MUTYH MYC MYCL1 MYCN MYD88

NAT1 NAT2 NCAM1 NCF4 NCOA3 NCOR1 NEK11
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NF1 NF2 NFE2L2 NFKBIA NKX2-1 NOS3 NOTCH1

NOTCH2 NPM1 NQO1 NRAS NTRK1 NTRK2 NTRK3

NUP93 PAK1 PAK3 PALB2 PARP1 PARP2 PAX5

PBRM1 PDCD1 PDGFRA PDGFRB PDK1 PHF6 PHKA2

PIGF PIK3CA PIK3CB PIK3CG PIK3R1 PIK3R2 PKC/PRRT2

PKCγ/PRKCG PKCε/PRKCE PLK1 PPARD PPP1R13L PPP2R1A PRDM1

PRDX4 PRKAA1 PRKAR1A PRKCA PRKCB PRKDC PTCH1

PTEN PTK2 PTPN11 PTPRD RAC2 RAD50 RAD51

RAF1 RARA RB1 RET RICTOR RMDN2 RNF43

ROCK1 RON/MST1R ROS1 RPL13 RPS6KA1 RPS6KB1 RPTOR

RRM1 RUNX1 SCF/KITLG SDHA SDHAF1 SDHAF2 SDHB

SDHC SDHD SETD2 SF3B1 SGK1 SHH SIK1

SKP2 SLC10A2 SLC15A2 SLC22A1 SLC22A16 SLC22A2 SLC22A6

SLCO1B1 SLCO1B3 SMAD2 SMAD4 SMARCA4 SMARCB1 SMO

SOCS1 SOD2 SOX10 SOX2 SOX9 SPEN SPG7

SPOP SRC SRD5A2 SRMS STAG2 STAT1 STAT2

STAT3 STAT4 STAT5A STAT5B STAT6 STEAP1 STK11

STK3 STK4 SUFU SULT1A1 SULT1A2 SULT1C4 SYK

TCF7L1 TCF7L2 TEK TET2 TGFBR1 TGFBR2 TK1

TMPRSS2 TNF TNFAIP3 TNFRSF14 TNFRSF8 TNFSF11 TNFSF13B

TOP1 TP53 TPMT TPX2 TRAIL-R1 TRAIL-R2 TSC1

TSC2 TSHR TYMS/TS TYRO3 U2AF1 UBE2I UGT1A1

UGT1A9 UGT2B15 UGT2B17 UGT2B7 UMPS VEGFA VEGFB

VHL WEE1 WISP3 WNK3 WT1 XPC XPO1

XRCC1 XRCC4 YES1 ZAP70 ZC3HAV1 ZNF217 ZNF703
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