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周围型肺腺癌表皮生长因子受体基因突变

与CT上磨玻璃成分含量、病理的相关性
王泽国１,２,郁万江２,娄和南１,张　亮１,林吉征１

(１青岛大学附属医院放射科,山东　青岛　２６６００３;２青岛市市立医院东院区放射科,山东　青岛　２６６０７１)

　　摘要:目的　探讨周围型肺腺癌表皮生长因子受体(EGFR)基因突变与其 CT上磨玻璃影(GGO)成分含量、病理表现的相关

性.方法　回顾性分析２４５例经术后病理证实的周围型肺腺癌的影像及临床资料.运用扩增阻滞突变系统(ARMS)检测腺癌组

织的EGFR基因突变情况;依据２０１５年 WHO公布的肺腺癌新分类划分组织学类型;利用西门子SomatomDefinitionFlashCT后

处理工作站测量肿瘤 GGO成分的体积比并等分为４型.结果　浸润性黏液腺癌 EGFR基因突变率(０％)显著低于非浸润性黏液

腺癌(７９．２％),P＜０．０５;以贴壁生长为主型腺癌外显子２１突变率(６５．８％)显著高于非贴壁生长为主型腺癌(３７．３％),P＜０．０５.Ⅳ
型外显子２１突变率(５７．７％)显著高于Ⅰ型(２９．６％),P＜０．００８３;Ⅱ型的外显子１９突变率(４０．９％)高于Ⅳ型(１５．３％),P＜０．００８３.

外显子２１、１９突变率均与肿瘤CT上GGO体积比存在一定趋势关系,P＜０．０１.结论　在含有GGO成分的周围型肺腺癌中,GGO
成分含量及病理分型对于预测EGFR基因突变状态具有一定价值.
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Epidermalgrowthfactorreceptormutationinperipherallungadenocarcinoma:relationship

withquantitativeCTanalysisofgroundＧglassopacityandhistologicsubtypes

WANGZeguo１,２,YU Wanjiang２,LOUHenan１,ZHANGLiang１,LINJizheng１

(１DepartmentofRadiology,theAffiliatedHospitalofQingdaoUniversity,Qingdao　２６６００３,China;

２DepartmentofRadiology,QingdaoMunicipalHospital,Qingdao　２６６０７１,China)
　　Abstract:Objective　Toinvestigatetherelationshipofepidermalgrowthfactorreceptor(EGFR)mutationinperipherallung
adenocarcinomawithquantitativeCTofgroundＧglassopacity(GGO)andpathologicalfeatures．Methods　CTandclinicaldataof２４５

patientswithperipherallungadenocarcinomaconfirmedbypostoperativepathologywereanalyzedretrospectively．Amplificationrefractory
mutationsystem(ARMS)wasappliedtodetectthemutationofEGFRgene．Histologicalsubtypeswereclassifiedaccordingto２０１５
WHOclassificationoflungadenocarcinoma．ThepercentageofGGOvolumeweremeasuredbypostＧprocessingworkstationonSIEMENS
SomatomDefinitionFlashCTandalllesionsweredividedintofourtypesaveragely．Results　ThefrequencyofEGFRmutationininvasive
mucinousadenocarcinoma(０％)waslowerthanothersubtypes(７９．２％),P＜０．０５．Exon２１missensemutationwasmorefrequentin
lepidicpredominantadenocarcinomas(６５．８％)thanothersubtypes(３７．３％),P＜０．０５．Thefrequencyofexon２１missensemutationin
typeⅣ(５７．７％)washigherthantypeⅠ(２９．６％),P＜０．００８３．Thefrequencyofexon１９deletemutationintypeⅡ(４０．９％)was
higherthantypeⅣ(１５．３％),P＜０．００８３．Asignificanttrendofprevalenceofexon２１and１９mutationwithGGOvolumepercentage
onCTwasfound(P＜０．０１)．Conclusion　ThepathologiccharacteristicsandGGOvolumepercentagemaybeusefulindicatorstopredict
EGFRmutationinperipherallungadenocarcinoma．
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　　当前,肺腺癌研究领域已经取得了巨大的进展,以
表皮生长因子受体(epidermalgrowthfactorreceptor,

EGFR)基因突变为治疗靶点的小分子酪氨酸激酶抑

制剂(tyrosinekinaseinhibitor,TKI)如吉非替尼的使

用,能明显改善突变型患者的预后,而对野生型患者疗

效甚微.
经过十 余 年 的 发 展,２０１５ 年 WHO 对 ２００４ 版

WHO肺腺癌分类重新修订,其的变化主要包括[１]:
(１)废除“细支气管肺泡癌(bronchioloalveolarcarcinoma,

BAC)”;(２)新增“原位腺癌(adenocarcinomainsitu,

AIS)”及“微浸润腺癌(minimallyinvasiveadenocarcinoma,
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MIA)”;(４)废除“混合型浸润性腺癌”术语,细分为贴

壁型、腺泡型、乳头型、微乳头型、实体型;(５)新增“浸
润性黏液腺癌”.

多项研究表明[２－６],周围型肺腺癌在 CT 上的磨

玻璃影(groundＧclassopacity,GGO)与 EGFR基因突

变具有较高的相关性,以往 GGO 的定量分析大多基

于肿瘤最大横断面上 GGO 与肿块直径比的测量,但
理想状态下,GGO 的定量分析应以体积比测量为基

础,即计算 GGO成分占肿瘤总体积的百分比,故本文

旨在探讨周围型肺腺癌 EGFR 基因突变与其 CT 上

GGO体积比、病理分型的相关性,预测 EGFR基因突

变状态,给予无条件进行手术、穿刺活检或基因检测的

患者提供有价值的参考.

１　资料与方法

１．１　研究对象　选取青岛大学附属医院２０１４年１０
月至２０１６年１１月经手术病理证实、资料完整的周围

型肺腺癌患者２４５例,均为伴有GGO成分的孤立性肺

结节,其中男７５例,女１７０例,年龄２７~８１岁,平均

(６０．３±８．８)岁;EGFR基因突变型患者１８７例,野生型

患者５８例,突变率为７６．３％.

１．２　检查方法　所有患者均行多排螺旋 CT(宝石能

谱 CT、SIEMENSSensationCardiac６４排螺旋 CT、

SIEMENSSomatom DefinitionFlashCT)检查,扫描

参数:管电压１２０kV,管电流２００mA,矩阵５１２×５１２,
层厚５mm,层间距５mm,重建层厚１mm,重建层间

距１mm,患者吸气后屏气行全肺扫描.

１．３　图像分析　由高年资影像学医师阅片并测量肿瘤

GGO体积比,测量前不知晓具体病理类型及EGFR基

因突变状态,所有病灶测量３次并取平均值.研究对象

的影像资料均采用德国SIEMENSSomatomDefinition
FlashCT后处理工作站上的 MM Oncology软件进行

分析、整理,通过肺病灶分割(即软件自动将肿瘤与其

周围组织结构分离出)和校正分割(即通过影像学医师

逐层目测并修正肿瘤及肿瘤实性部分的具体边界)计
算出肿瘤体积与肿瘤实性部分体积,则 GGO 体积百

分比＝(肿瘤体积－肿瘤实性部分体积)/肿瘤体积.
根据 GGO 体积比的大小将其分为４型,分别为Ⅰ型

(０％＜GGO≤２５％)、Ⅱ型(２５％＜GGO≤５０％)、Ⅲ型

(５０％＜GGO≤７５％)及Ⅳ型(７５％＜GGO≤１００％).

１．４　病理及 EGFR基因检测　手术切除标本均行常

规 HE染色,依据２０１５年 WHO公布的肺腺癌新分类

划分组织学类型.运用扩增阻滞突变系统(amplification
refractorymutationsystem,ARMS)检测标本的 EGFR
基因突变情况,包括外显子１８、１９、２０及２１４种突变

位点.

１．５　统计学分析　采用SPSS１９．０软件对本组资料进

行统计学分析.患者 EGFR基因突变状态在性别、吸
烟情况、病理分型、CT 上 GGO 含量分型中的差异采

用χ２ 检验,P＜０．０５有统计学意义;EGFR 基因突变

状态与肿瘤 CT上 GGO 体积比的趋势分析采用趋势

χ２ 检验,P＜０．０１有统计学意义.

２　结果

２．１　肺腺癌EGFR基因突变与性别、吸烟及病理分型

的关系见表１.

　　　　　　　　　　　　　表１　肺腺癌EGFR基因突变与性别、吸烟及病理分型的关系　　　　　　　　　　例

　　项目 野生型
突变型

外显子１８ 外显子１９ 外显子２０ 外显子２１
P１ P２ P３

性别

　女 ３２ ５ ４０ ７ ８６ ０．００７ ０．７６１ ０．０３５
　男 ２６ ０ １９ ３ ２７
吸烟与否

　是 ３８ ５ ４５ ９ １０３ ０．０００ ０．２２２ ０．０００
　否 ２０ ０ １４ １ １０
组织学类型

　贴壁为主型 １３ ２ １０ １ ５０ ０．１０５ ０．００７ ０．０００
　腺泡型 ２６ １ ３５ ７ ５０ ０．５１４ ０．０５８ ０．２１０
　乳头型 １０ ２ １３ １ １３ ０．７５３ ０．１４１ ０．０８１
　黏液腺癌 ９ ０ ０ ０ ０ ０．０００ ０．０８５ ０．００５
　其他类型 ０ ０ １ １ ０

　　注:贴壁为主型腺癌包括 AIS、MIA及贴壁型腺癌;P１指野生型与突变型之间的差异;P２代表外显子１９突变与非外显子１９
突变之间的差异;P３代表外显子２１突变与非外显子２１突变之间的差异;P１、P２、P３＜０．０５有统计学意义
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２．２　肺腺癌EGFR基因突变与CT上 GGO含量分型

的关系(表２)　肿瘤在 CT 上的 GGO 体积比测量示

例见图１.本组资料Ⅰ型、Ⅱ型、Ⅲ型及Ⅳ型各组所占

比例为３３．１％(８１/２４５)、９．０％(２２/２４５)、１２．６％(３１/

２４５)、４５．３％(１１１/２４５).趋势χ２ 检验分析结果显示

随着肿瘤在 CT上 GGO 含量的增加,外显子２１突变

的几率随之升高(P＜０．０１)(图２),外显子１９突变的

几率随之降低(P＜０．０１)(图３).
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图１A~G　女,６６岁,右肺上叶贴壁型腺癌.外显子２１突变,蓝线代表病灶整体轮廓,总体积为１．０６１cm３,黄线代表病灶内部实性

成分轮廓,体积为０．３０７cm３,GGO体积比为７１．１％　图２　肺腺癌外显子２１突变在CT上 GGO含量分型中的分布,随着肿瘤CT
上 GGO成分含量的增多,外显子２１突变的几率随之升高　图３　肺腺癌外显子１９突变在CT上GGO含量分型中的分布,随着肿

瘤CT上 GGO成分含量的增多,外显子１９突变的几率随之降低

表２　肺腺癌EGFR基因突变情况与CT上

　　　　　　　　GGO含量分型的关系　　　　　　　例

EGFR基因

突变类型

GGO含量分型

Ⅰ型 Ⅱ型 Ⅲ型 Ⅳ型
P 值

野生型 ２６ ２ ６ ２４ ０．０９６
外显子１８ ２ ０ ０ ３
外显子１９ ２６ ９ ７ １７ ０．０１２
外显子２０ ３ ２ ２ ３
外显子２１ ２４ ９ １６ ６４ ０．００１

　　注:４组间比较P＜０．０５,有统计学意义;４组间两两比较P＜
０．００８３,有统计学意义;趋势χ２ 分析P＜０．０１,有统计学意义

３　讨论

３．１　周围型肺腺癌EGFR基因突变与性别、吸烟的关系

　经大量研究表明[７－８],EGFR基因突变在亚洲人群、
女性、非吸烟、腺癌患者中发生率较高.本组资料女

性、非吸烟患者EGFR基因突变率(８１．２％、８１．０％)分
别高于男性、吸烟患者(６５．３％、５５．６％),与以往研究结

果相符.EGFRＧTKI对于不同突变类型具有不同的靶

向疗效,如对外显子１９、２１突变者的疗效更为显著[９],
而对外显子２０突变者疗效欠佳且容易产生耐药[１０],
因此进一步分析 EGFR 基因突变位点的分布可以给

临床靶向治疗具体方案的选择提供更多的参考.本组

资料共１８７例患者发生 EGFR基因突变,外显子１８、

１９、２０及２１突变率分别为２．７％、３１．６％、５．３％及６０．４％,
突变位点主要集中在外显子１９、２１,外显子１８、２０的突

变率较低,与以往研究结果[１１]相符.本组资料女性、
非吸烟患者外显子２１突变率(５０．６％、５１．５％)分别高

于男性、吸烟患者(３６．０％、２２．２％),与 Lee等[１２]报道

相符,这也证明了女性和非吸烟者不仅是 EGFR基因

突变的高发人群,也是外显子２１突变的高发人群.
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３．２　周围型肺腺癌EGFR基因突变与病理分型的关系

　肺腺癌的不同病理组织学亚型对于分子靶向药物的

敏感程度不同[１３].以往研究结果表明,以贴壁生长为

主的腺癌EGFR基因突变率高于其他病理类型[６],本研

究中以贴壁生长为主的腺癌EGFR基因突变率(８２．９％)
虽然高于非贴壁生长为主的腺癌(７３．４％),但２组间

差异无统计学意义,其原因可能与本研究选择的对象

有关.既往研究证明[１４]肺腺癌的贴壁生长方式在CT
上的典型表现为 GGO,即间接证明本组样本均不同程

度地含有贴壁生长成分,因此导致２组突变率均相对

较高,且差异较小.另外,本组资料中浸润性黏液腺癌

均未发生突变,与Inamura等报道[１５]相符,进一步证

明了这种病理亚型极少发生突变,其机制尚不清楚.
通过进一步分析 EGFR 基因突变位点在不同病

理类型的分布情况,结果显示外显子２１突变常见于以

贴壁生长为主的腺癌,与 Lee等[１２]的研究结果符合,
其原因可能是以贴壁生长的肿瘤细胞更容易发生外显

子２１突变;同时,结果显示外显子１９突变多见于非贴

壁生长为主的腺癌.目前得出这一结果的研究较为少

见,因为本研究外显子１９突变所占的比例不高,故尚

需加大样本量进一步验证.

３．３　周围型肺腺癌EGFR基因突变与其CT上 GGO
含量的关系　迄今为止,多项研究表明周围型肺腺癌

在CT上的 GGO 成分与其EGFR基因突变具有较高

的相关性.Hong等[４]研究结果显示 GGO 常见于

EGFR基 因 突 变 者,且 GGO 比 例 (最 大 横 断 面 上

GGO/肿瘤最大径比值,G/T)在５０％以上者更易突

变,进一步研究显示外显子１９、２１突变者均较野生型

更常见 GGO;Lee等[１２]研究证明外显子２１突变者的

GGO体积百分比(GGO 成分/肿瘤总体积比值)显著

高于野生型及外显子１９突变者,并且随着肿瘤在 CT
上GGO成分的增多,外显子２１突变的几率随之增加.
本研究结果显示Ⅰ型、Ⅱ型、Ⅲ型及Ⅳ型外显子２１突

变率分别为２９．６％、４０．９％、５１．６％、５７．７％,其中Ⅳ型

外显子２１突变率显著高于Ⅰ型且差异有统计学意义,
通过趋势分析得出结论:随着肿瘤在CT上 GGO体积

比的增高,外显子２１突变的几率越高,与Lee等[１２]的研

究结果相符,这也证明肿瘤外显子２１突变可能与其在

CT上GGO含量存在着密切的关系;另外,Ⅰ型、Ⅱ型、

Ⅲ型及Ⅳ型外显子１９突变率分别为３２．１％、４０．９％、

２２．６％、１５．３％,其中Ⅱ型外显子１９突变率显著高于Ⅳ
型且差异有统计学意义,通过趋势分析得出结论:随着

肿瘤在CT上 GGO 体积比的增高,外显子１９突变的

几率越低.因为当前有关肿瘤外显子１９突变与其CT

上 GGO 含量相关性的报道非常少见,因此还需更多

的研究进一步证实.

３．４　本研究的不足之处　本研究中周围型肺腺癌病

理及 GGO 含量各分型之间的样本量并不均衡,仍需

扩大样本量进一步研究.
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