



 

临床病理

【文章编号】 １００６－６２３３(２０１９)０８－１４０１－０５

肺浸润性腺癌组织 ＥＧＦＲ 基因突变与临床病理特征的相关性分析
冯丽萍１ꎬ　 张志勇１ꎬ　 常利名１ꎬ　 鄢丽敏１ꎬ　 闫继东１ꎬ　 吴晨鹏１ꎬ　 李雪梅１ꎬ　 王会恩２

(１.河北省唐山市工人医院ꎬ　 河北　 唐　 山　 ０６３０００
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【摘　 要】 目的:研究肺浸润性腺癌组织中表皮生长因子受体(ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＥＧ￣
ＦＲ)基因突变与其临床病理特征之间的相关性ꎮ 方法:采用 ｑＲｅａｌ－ｔｉｍｅ ＰＣＲ 法对 ２０６ 例肺浸润性腺癌

组织学标本进行 ＥＧＦＲ 基因外显子 １８－２１ ( Ｅ１８－２１)突变状态的检测ꎬ同时分析其与 ＡＬＫ、ｃ－ＭＥＴ、Ｋｉ－
６７、ＲＯＳ－１ 的关系ꎮ 结果:２０６ 例肺浸润性腺癌中 １０４ 例发生 ＥＧＦＲ 突变ꎬ突变率为 ５０.５％ꎮ 各组织学

亚型中ꎬ腺泡为主型较非腺泡为主型突变率高(６２.３％ꎬＰ ＝ ０.０４７)ꎬ实性为主型较非实性为主型突变率

低(２５％ꎬＰ ＝ ０.０３４)ꎻＡＬＫ 蛋白表达阴性者 ＥＧＦＲ 突变高(５２.９％ꎬＰ ＝ ０.０１４)ꎮ 结论:腺泡为主型的肺浸

润性腺癌较易发生 ＥＧＦＲ 基因突变ꎻ多数浸润性肺腺癌中 ＥＧＦＲ 突变与 ＡＬＫ 突变相互排斥ꎮ
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　 　 肺癌的发病率和死亡率在我国恶性肿瘤呈快速增

长趋势ꎮ 表皮生长因子受体( ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＥＧＦＲ)是一种受体型酪氨酸激酶ꎬ通过信号

转导控制肿瘤生长ꎬ与新生血管生成、肿瘤的侵袭和转

移等有密切关系[１]ꎮ ＥＧＦＲ 基因突变是肺癌研究热点

之一ꎮ 本研究通过 ｑＲｅａｌ－ｔｉｍｅ ＰＣＲ 法(ＡＲＭＳ 法)检

测肺浸润性腺癌组织的 ＥＧＦＲ 突变情况ꎬ分析其与临

床病理特征之间的关系ꎬ以探讨 ＥＧＦＲ 基因突变在肺

浸润性腺癌临床生物学行为中的意义ꎮ
１　 资料与方法

１.１　 材料:收集 ２０１６ 年 ３ 月至 ２０１７ 年 ５ 月唐山市工

人医院胸外科手术切除肺标本ꎬ经病理诊断为肺浸润

性腺癌者 ２０６ 例ꎮ 其中ꎬ男性 ９０ 例ꎬ女性 １１６ 例ꎮ 年

龄 ２７~８２ 岁ꎬ平均 ５７±１０.０５ 岁ꎮ 有吸烟史者 ６３ 例ꎬ无
吸烟史者 １４３ 例ꎮ 组织学亚型中附壁为主型 １１２ 例ꎬ
腺泡为主型 ５３ 例ꎬ乳头为主型 ２０ 例ꎬ实性为主型 １６
例ꎬ微乳头为主型 ５ 例ꎮ
１.２　 方法:提取肿瘤组织 ＤＮＡ(ＤＮＡ Ｓａｍｐｌｅ Ｐｒｅｐａｒａ￣
ｔｉｏｎ ＫｉｔꎬＲｏｃｈｅ 公司)ꎬ以其为模板采用 ｑＲｅａｌ － ｔｉｍｅ
ＰＣＲ 法(ＡＲＭＳ 法)扩增 ＥＧＦＲ 基因第 １８－２１ 外显子ꎬ
分析扩增结果(ｃｏｂａｓ ＥＧＦＲ Ｍｕｔａｔｉｏｎ ＴｅｓｔꎬＲｏｃｈｅ)并同

时进行阴性及阳性对照ꎮ 肿瘤组织同时行免疫组化检

测间变性淋巴瘤激酶 ( ａｎａｐｌａｓｔｉｃ ｌｙｍｐｈｏｍａ ｋｉｎａｓｅꎬ
ＡＬＫ)、ｃ－ＭＥＴ、ＲＯＳ－１、Ｋｉ－６７ 蛋白的表达(北京中杉

金桥生物有限公司)ꎮ 免疫组化二抗试剂盒:酶标山

羊抗小鼠 / 兔 ＩｇＧ 聚合物(北京中杉金桥生物有限公

司)ꎮ 严格按照说明进行操作ꎬ同时设立阳性对照

(ＡＬＫ:阑尾ꎬｃ－ＭＥＴ:结直肠癌ꎬＲＯＳ－１:非小细胞肺

癌ꎬＫｉ－６７:扁桃体)ꎮ
１.３　 统计学方法:使用 ＳＰＳＳ１７.０ 软件进行数据分析ꎬ
计数资料进行 χ２ 检验及确切概率法ꎬ以 Ｐ<０.０５ 为差

异有统计学意义ꎮ
２　 结　 果

２.１　 肺浸润性腺癌组织中 ＥＧＦＲ 突变情况:２０６ 例肺

浸润性腺癌中 １０４ 例发生 ＥＧＦＲ 突变ꎬ突变率 ５０.５％ꎮ
１０４ 例突变病例中 １８ 号外显子突变 ３ 例ꎬ位点均为

Ｇ７１９ｘꎻ１９ 号外显子缺失突变 ４２ 例ꎻ２０ 号外显子突变

２ 例ꎬ其中插入 １ 例ꎬＳ７６８Ｉ 位点 １ 例ꎻ２１ 号外显子突变

５５ 例ꎬＬ８５８Ｒ６２２４ 位点 ２４ 例、Ｌ８５８Ｒ１２４２９ 位点 １１ 例、
Ｌ８６１Ｑ 位点 １０ 例ꎻ１９、２０ 号外显子共同突变 １ 例ꎬ为
１９ｄｅｌ＋２０Ｔ７９０Ｍꎻ２０、２１ 号外显子共同突变 １ 例ꎬ为
２０Ｔ７９０Ｍ＋２１Ｌ８５８Ｒ(见表 １)ꎮ
２.２　 肺浸润性腺癌组织中 ＥＧＦＲ 突变与临床病理指

标的关系:９０ 例男性中 ＥＧＦＲ 基因突变 ３８ 例ꎬ突变率

４２.２％ꎬ１１６ 例女性中 ＥＧＦＲ 基因突变 ６６ 例ꎬ突变率

５６.９％ꎬ差异有统计学意义(Ｐ ＝ ０.０３７)ꎻ１４３ 例吸烟者

中发生 ＥＧＦＲ 基因突变 ７９ 例ꎬ突变率 ５５.２％ꎬ６３ 例不

吸烟者中发生 ＥＧＦＲ 基因突变 ２５ 例ꎬ突变率 ３９.７％ꎬ
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差异有统计学意义(Ｐ ＝ ０.０４０)ꎮ ＥＧＦＲ 突变状态与患

者年龄、肿瘤部位、大小、淋巴结转移、临床分期无关

(Ｐ>０.０５)ꎬ见表 ２ꎮ 在肺浸润性腺癌的各组织学亚型

中ꎬ腺泡为主型(６２.３％)较非腺泡为主型(４６.４％)突

变率高(Ｐ ＝ ０.０４７)ꎬ实性为主型(２５％)较非实性为主

型(５２.６％)突变率低(Ｐ ＝ ０.０３４)ꎬ见表 ３ꎮ
２.３　 肺浸润性腺癌组织中 ＥＧＦＲ 突变与 ＡＬＫ、 ｃ －

ＭＥＴ、ＲＯＳ－１、Ｋｉ－６７ 蛋白表达的关系:２０６ 例肺浸润性

腺癌中ꎬＡＬＫ 蛋白表达阳性者 １５ 例中发生 ＥＧＦＲ 突变

３ 例ꎬ突变率 ２０.０％ꎬＡＬＫ 蛋白表达阴性者 １９１ 例ꎬ发
生 ＥＧＦＲ 突变 １０３ 例ꎬ突变率 ５２.９％ꎬ差异具有统计学

意义(Ｐ ＝ ０.０１４)ꎮ ＥＧＦＲ 突变状态与 ｃ－ＭＥＴ、ＲＯＳ－１、
Ｋｉ－６７ 的表达无关(Ｐ>０.０５)ꎬ见表 ４ꎮ

表 １　 １０４ 例肺浸润性腺癌组织中 ＥＧＦＲ 突变位点表

外显子 突变位点 例数 比例(％)

Ｅ１８ Ｇ７１９ｘ ３ ２.９

Ｅ１９ ｄｅｌｅｔｅ ４２ ４０.４

Ｅ２０ Ｓ７６８ＩꎻＩｎｓｅｒｔｉｏｎ ２ １.９

Ｅ２１ Ｌ８５８Ｒ６２２４ꎻＬ８５８Ｒ１２４２９ꎻＬ８６１Ｑ ５５ ５２.９

Ｅ１９ / ２０ １９ｄｅｌ＋２０Ｔ７９０Ｍ １ １.０

Ｅ２０ / ２１ ２０Ｔ７９０Ｍ＋２１Ｌ８５８Ｒ １ １.０

表 ２　 肺浸润性腺癌组织中 ＥＧＦＲ 突变与临床病理特征的关系

变量 ｎ ＥＧＦＲ 突变
无　 　 　 　 　 　 有

突变率(％) χ２ Ｐ

性别 ４.３６６ ０.０３７

男 ９０ ５２ ３８ ４２.２

女 １１６ ５０ ６６ ５６.９

年龄(岁) ２.８５０ ０.０９１

<６０ １１１ ６１ ５０ ４５.０

≥６０ ９５ ４１ ５４ ５６.８

吸烟史 ４.２３７ ０.０４０

无 １４３ ６４ ７９ ５５.２

有 ６３ ３８ ２５ ３９.７

发生部位 ０.００２ ０.９６４

左侧 ７１ ３５ ３６ ５０.７

右侧 １３５ ６７ ６８ ５０.４

组织学亚型 ８.４９１ ０.０７５

附壁为主 １１２ ５９ ５３ ４７.３

腺泡为主 ５３ ２０ ３３ ６２.３

乳头为主 ２０ ８ １２ ６０.０
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实性为主 １６ １２ ４ ２５.０

微乳头为主 ５ ３ ２ ４０.０

Ｔ 分期 １.８５０ ０.１７４

Ｔ１＋Ｔ２ １９６ ９４ １０２ ５２.０

Ｔ３＋Ｔ４ １０ ８ ２ ２０.０

淋巴结转移 ０.７４８ ０.３８７

无 １７１ ８７ ８４ ４９.１

有 ３５ １５ ２０ ５７.１

临床分期 ０.４６２ ０.４９７

Ⅰ＋Ⅱ １９６ ９６ １００ ５１.０

Ⅲ＋Ⅳ １０ ６ ４ ４０.０

表 ３　 肺浸润性腺癌不同组织学亚型的 ＥＧＦＲ 突变情况

组织学分型 ｎ ＥＧＦＲ 突变
无　 　 　 　 　 　 有

突变率(％) χ２ Ｐ

是否附壁为主 ０.９８３ ０.３２１

是 １１２ ５９ ５３ ４７.３

否 ９４ ４３ ５１ ５４.３

是否腺泡为主 ３.９６０ ０.０４７

是 ５３ ２０ ３３ ６２.３

否 １５３ ８２ ７１ ４６.４

是否乳头为主 ０.８０２ ０.３７１

是 ２０ ８ １２ ６０.０

否 １８６ ９４ ９２ ４９.４

是否实性为主 ４.５０７ ０.０３４

是 １６ １２ ４ ２５.０

否 １９０ ９０ １００ ５２.６

微乳头为主 ０.２２５ ０.６３５

是 ５ ３ ２ ４０.０

否 ２０１ ９９ １０２ ５０.７

表 ４　 肺浸润性腺癌组织中 ＥＧＦＲ 突变状态与其他基因蛋白指标的关系

基因蛋白指标 ｎ ＥＧＦＲ 突变
无　 　 　 　 　 　 有

突变率(％) χ２ Ｐ
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ＡＬＫ ６.０１５ ０.０１４

－ １９１ ９０ １０１ ５２.９

＋ １５ １２ ３ ２０.０

ｃ－ＭＥＴ ０.９７４ ０.３２４

－ ２０ １２ ８ ２５.０

＋ １８６ ９０ ９６ ５１.６

ＲＯＳ－１ １.２７１ ０.２５９

－ １９９ １００ ９９ ９９.０

＋ ７ ２ ５ ７１.４

Ｋｉ－６７ ３.２０６ ０.０７３

<２０％ １３３ ７２ ６１ ４１.５

≥２０％ ７３ ３０ ４３ ５６.０

３　 讨　 论

由于肺腺癌异质性较大ꎬ同一肿瘤可由多种类型

的成分组成ꎬ因此基因突变与肺浸润性腺癌生物学行

为是肺癌研究的热点内容之一ꎮ
研究表明ꎬ肺腺癌 ＥＧＦＲ 基因突变与患者性别、吸

烟和病理组织类型有关ꎬ女性、非吸烟患者突变率较

高ꎬ提示预后不佳[２]ꎬ该人群多数对 ＥＧＦＲ－ＴＫＩ 治疗

有效ꎮ 本研究显示 ＥＧＦＲ 基因突变在女性、非吸烟者

中突变率较高ꎬ而 ＥＧＦＲ 基因突变与年龄、发生部位、
肿瘤大小、淋巴结转移和分期无关ꎮ

２０１１ 年 ＩＳＡＬＣ / ＡＴＳ / ＥＲＳ 肺腺癌新的国际多学科

分类中根据肿瘤各种成分的含量比例将其细分为多种

亚型ꎮ 本研究中 ＥＧＦＲ 基因突变多见于腺泡为主型肺

浸润性腺癌ꎬ少见于实性为主型肺浸润性腺癌ꎮ Ｙａｎａ￣
ｇａｗａ[３]等研究显示ꎬ腺癌中 ＥＧＦＲ 突变的病例中ꎬ腺泡

型所占比例最高ꎬ其次是贴壁型和乳头型ꎬ实体型则比

例最少ꎮ 这对肺浸润性腺癌按新分类标准进行亚型分

型ꎬ对指导临床治疗及预测预后有重要意义ꎮ 浸润性

肺腺癌病灶内混合病理亚型具有不同的基因突变和通

路改变的倾向性ꎮ 腺泡样生长方式区域的基因突变多

与代谢的过程相关ꎬ腺泡样生长方式的区域倾向于位

于病灶的中心ꎬ与边缘区的肿瘤细胞相比ꎬ病灶中心区

域的肿瘤细胞因为积累时间长而有着较高的突变负

荷ꎮ 这可能是本研究腺泡为主型肺浸润性腺癌 ＥＧＦＲ
基因突变率高的原因ꎮ 这一结果或可为不同亚型肺浸

润性腺癌患者的临床治疗提供依据ꎮ 而 Ｒｅｖａｎｎａｓｉｄｄａ￣
ｉａｈ[４]认为 ＥＧＦＲ 突变最常见于附壁为主型、乳头为主

型和微乳头为主型腺癌ꎬ这类腺癌可能起源于共同的

干细胞ꎬ具有Ⅱ型肺泡上皮细胞、Ｃｌａｒａ 细胞和无纤毛

柱状上皮细胞分化的特征ꎬ且 ＴＴＦ－１ 显著高表达ꎬ这
一观点尚未得到其他研究证实ꎮ

肺腺癌中 ＡＬＫ 融合基因最常见的类型为 ＥＭＬ４－
ＡＬＫ 融合基因ꎬ少部分为 ＫＩＦ５Ｂ－ＡＬＫ 和 ＴＦＧ－ＡＬＫ 融

合基因ꎮ ＡＬＫ 在肺癌中基因变异主要为基因重排ꎬ通
过 ＥＭＬ４ 的胞外结构形成的二聚体使 ＡＬＫ 在缺乏配

体的情况下受体持续自磷酸化ꎬ进而持续激活下游细

胞信号通路ꎮ ＡＬＫ 融合基因是肺腺癌的一个潜在治

疗靶点ꎬ克唑替尼为其靶向抑制剂ꎮ 非小细胞肺癌中

ＥＧＦＲ 和 ＡＬＫ 等肺癌驱动基因的激活突变是绝对互

斥的ꎬ在 ＥＧＦＲ 基因未发生突变的非小细胞肺癌中ꎬ
ＡＬＫ 融合基因阳性的比例高达 ２５％[５]ꎮ 本研究的 ２０６
例浸润性肺腺癌中ꎬ１０４ 例发生 ＥＧＦＲ 基因突变ꎬＡＬＫ
基因重排 １５ 例ꎬ两者呈负相关的关系ꎮ 然而ꎬ王旭洲

等[６]发现了 ６ 例 ＥＭＬ４－ＡＬＫ 与 ＥＧＦＲ 两种驱动基因

的同时突变ꎬ说明 ＥＭＬ４－ＡＬＫ 融合基因与 ＥＧＦＲ 基因

可发生双突变ꎬ只是概率较低ꎮ 本研究中 １２ 例 ＡＬＫ
融合基因发生突变而无 ＥＧＦＲ 突变的病例中ꎬ８ 例腺

泡为主型ꎬ３ 例附壁为主型ꎬ１ 例实性为主型ꎮ ３ 例肺

腺癌发生 ＡＬＫ 融合基因与 ＥＧＦＲ 基因同时突变ꎬ其中

２ 例的病理分型为腺泡为主型腺癌ꎬ１ 例为附壁为主

型ꎮ 对于 ＥＭＬ４－ＡＬＫ 融合基因与 ＥＧＦＲ 基因突变共

存型患者ꎬ目前的研究和报道较少ꎬ机制尚不明了ꎮ
综上所述ꎬＥＧＦＲ 基因突变多见于腺泡为主型的

肺浸润性腺癌组织中ꎬＥＧＦＲ 和 ＡＬＫ 基因的突变多呈

相互排斥ꎮ 这些结果可为临床选择治疗人群提供具有

一定价值的线索ꎮ
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【文章编号】 １００６－６２３３(２０１９)０８－１４０５－０４

三仁汤与二妙散加减联合西药治疗阴虚夹湿型干眼症的疗效观察
许　 婷ꎬ　 杨丽颖ꎬ　 郭铁柱

(辽宁省沈阳市第七人民医院眼科ꎬ　 辽宁　 沈阳　 １１０００３)

【摘　 要】 目的:观察三仁汤与二妙散加减联合西药治疗阴虚夹湿型干眼症的疗效ꎮ 方法:选取

２０１６ 年 ６ 月至 ２０１８ 年 １２ 月本院收治的 ８２ 例 １６４ 眼干眼症患者ꎬ按照随机数字表分成观察组、对照组

各 ４１ 例 ８２ 眼ꎬ对照组给予玻璃酸钠滴眼液外用ꎬ观察组在对照组之上给予三仁汤与二妙散加减方口

服ꎬ治疗 １ 个月后比较两组中医症候积分及疗效指数、客观指标[泪液分泌试验(ＳＩｔ)、泪膜破裂时间

(ＢＵＴ)、角膜荧光素染色(ＦＬ)]、视觉参数[斯特列尔比(ＳＲ)、客观散射指数(ＯＳＩ)]及临床疗效ꎮ 结

果:治疗 １ 月后ꎬ观察组症候积分显著低于对照组(Ｐ<０.０５)ꎬＳＩｔ、ＢＵＴ 均显著高于对照组、ＦＬ 显著低于

对照组(Ｐ<０.０５)ꎬＳＲ 显著高于对照组、ＯＳＩ 显著低于对照组(Ｐ<０.０５)ꎬ且观察组症候积分、ＳＩｔ、ＢＵＴ、
ＦＬ、ＳＲ、ＯＳＩ 治疗前后差值均大于对照组(Ｐ<０.０５)ꎻ观察组总有效率 ９５.１２％ꎬ显著高于对照组的 ７４.３９％
(Ｐ<０.０５)ꎮ 结论:三仁汤与二妙散加减联合西药治疗阴虚夹湿型干眼症ꎬ可以更好减轻患者中医症候ꎬ
改善泪膜稳定性及视觉质量ꎬ提高临床疗效ꎮ

【关键词】 　 干眼症ꎻ　 阴虚夹湿型ꎻ　 三仁汤ꎻ　 二妙散ꎻ　 疗　 效
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