
分、Ｌｕｎｄ－Ｍａｃｋａｙ 评分、Ｌｕｎｄ－Ｋｅｎｎｅｄｙ 评分降低更明

显ꎬ并发生发生率更少ꎬ表明非侵袭性真菌性鼻窦炎患

者行鼻内镜下上颌窦自然开口扩大术联合泪前隐窝入

路切除术治疗疗效显著ꎬ可彻底清除病变ꎬ缓解患者临

床症状ꎬ减少术后并发ꎮ 分析原因与鼻内镜下上颌窦

自然开口扩大术联合泪前隐窝入路切除术治疗较单独

行鼻内镜下上颌窦自然开口扩大术的术野更大ꎬ术野

暴露完全ꎬ可在保留鼻腔正常生理功能的同时更彻底、
全面地清除鼻窦病变ꎬ重建鼻窦通气、引流ꎬ获得良好

疗效ꎮ 但本研究显示观察组患者复发率较对照组更低

但差异无统计学意义ꎬ而黄海[１１]等研究显示上颌窦良

性病变以上颌窦自然开口扩大术、泪前隐窝入路切除

术联合治疗的 １ 年复发率相较于以上颌窦自然开口扩

大术治疗更低ꎬ与本研究结果存在差异ꎬ出现差异可能

与本研究随访时间较短有关ꎬ后续研究应考虑延长随

访时间进行相关评价ꎮ
综上所述ꎬ非侵袭性真菌性鼻窦炎患者行鼻内镜

下上颌窦自然开口扩大术联合泪前隐窝入路切除术治

疗疗效显著ꎬ可彻底清除病变ꎬ具有疗效好ꎬ手术创伤

小ꎬ术后并发症少的优势ꎬ并有利于降低患者术后复发

风险ꎬ值得临床推广ꎮ
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肿瘤标志物 ＴＴＦ－１ 预测肺腺癌 ＥＧＦＲ 突变模型的构建及初步评估
杨燕君ꎬ　 张晓丽ꎬ　 董跃华ꎬ　 姜伟华ꎬ　 王贵刚ꎬ　 魏玉磊ꎬ　 周　 义ꎬ　 高永山

(河北北方学院附属第一医院胸心外科ꎬ　 河北　 张家口　 ０７５０００)

【摘　 要】 目的:构建肿瘤标志物甲状腺转录因子－１(ＴＴＦ－１)预测肺腺癌表皮生长因子受体(ＥＧ￣
ＦＲ)突变模型ꎬ并探讨其对肺腺癌患者 ＥＧＦＲ 基因突变的预测价值ꎮ 方法:选取 ２０１８ 年 ６ 月至 ２０１９ 年

５ 月本院胸心外科收治的 １２０ 例初治肺腺癌患者作为受试对象ꎬ根据 ＥＧＦＲ 基因表型检测结果将其分

为 ＥＧＦＲ 基因野生(非突变)组 ７２ 例和 ＥＧＦＲ 基因突变组 ４８ 例ꎮ 使用 Ｅｎ Ｖｉｓｉｏｎ 免疫组化法检测 ＴＴＦ－
１ 表达ꎬ使用扩增阻滞突变系统法检测 ＥＧＦＲ 基因外显子 １８、１９、２０、２１ 突变ꎬ并采用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回

归分析影响肺腺癌患者 ＥＧＦＲ 基因突变的相关因素ꎮ 结果:ＥＧＦＲ 基因突变组肺腺癌患者 ＴＴＦ－１ 表达

阳性率明显高于 ＥＧＦＲ 基因野生组患者(Ｐ<０.０５)ꎮ ＥＧＦＲ 基因突变情况与肺腺癌患者年龄、功能状态

(ＰＳ)评分及肿瘤位置均无关(Ｐ>０.０５)ꎬ与肺腺癌患者性别、吸烟史及 ＴＮＭ 分期均有关(Ｐ<０.０５)ꎮ 多

因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析发现ꎬＴＮＭ 分期、ＴＴＦ－１ 表达是肺腺癌患者发生 ＥＧＦＲ 基因突变的独立危险因素

(Ｐ<０.０５)ꎬ而性别、吸烟史与肺腺癌患者 ＥＧＦＲ 基因突变发生无独立相关性(Ｐ>０.０５)ꎮ ＴＴＦ－１ 表达单

独及其与临床病理参数联合预测肺腺癌患者发生 ＥＧＦＲ 基因突变的灵敏度、特异度、准确度、阳性预测
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值及阴性预测值高低依次为:ＴＴＦ－１、性别、吸烟、ＴＮＭ 分期四者联合预测ꎬＴＴＦ－１、性别、吸烟三者联合

预测ꎬＴＴＦ－１ 联合性别预测ꎬＴＴＦ－１ 表达单独预测ꎮ 结论:ＴＴＦ－１ 阳性与患者 ＥＧＦＲ 基因突变有关ꎬＴＴＦ
－１ 表达联合其他因素可能更有助于预测肺腺癌患者 ＥＧＦＲ 基因突变状态ꎮ

【关键词】 　 肺　 癌ꎻ　 肺腺癌ꎻ　 甲状腺转录因子－１ꎻ　 表皮生长因子受体
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ｃｙꎬ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ａｎｄ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ＴＴＦ－１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｌｏｎｅ ａｎｄ ｉｎ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ
ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ＥＧＦＲ ｇｅｎｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｔｈｅ
ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ＴＴＦ－１ꎬ ｓｅｘꎬ ｓｍｏｋｉｎｇ ａｎｄ ＴＮＭ ｓｔａｇｅꎬ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ＴＴＦ－１ꎬ ｓｅｘ
ａｎｄ ｓｍｏｋｉｎｇꎬ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ＴＴＦ－１ ａｎｄ ｓｅｘꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｅｐａｒａｔｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ＴＴＦ－１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ.
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ: ＴＴＦ－１ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＥＧＦＲ ｇｅｎｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ. ＴＴＦ－１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｏｔｈｅｒ
ｆａｃｔｏｒｓ ｍａｙ ｂｅ ｍｏｒｅ ｈｅｌｐｆｕｌ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ＥＧＦＲ ｇｅｎｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒꎻ 　 Ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａꎻ 　 Ｔｈｙｒｏｉｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ －１ꎻ 　 Ｅｐｉｄｅｒｍａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ

　 　 近年来ꎬ肺癌发病率、死亡率均明显升高ꎬ是严重

威胁人类健康的恶性肿瘤之一ꎬ主要包括非小细胞肺

癌和小细胞肺癌两种类型ꎮ 肺腺癌属于非小细胞肺

癌ꎬ早期症状一般不明显ꎬ多数患者发现时已经晚期ꎬ
临床病死率较高ꎮ 目前ꎬ酪氨酸激酶抑制剂( ｔｙｒｏｓｉｎｅ
ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓꎬＴＫＩｓ)等靶向药物已成为晚期肺腺癌

患者治疗的重要方式之一ꎬ尤其是针对有表皮生长因

子受体(ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＥＧＦＲ)基因突

变的患者[１]ꎮ 研究发现 ＥＧＦＲ 基因突变的肺腺癌患者

接受 ＥＧＦＲ－ＴＫＩｓ 靶向治疗后ꎬ可明显降低死亡风险ꎬ
改善患者生存质量[２]ꎮ 但由于 ＥＧＦＲ 基因检测对组织

标本、实验设备等要求较高ꎬ且检测费用昂贵ꎬ接受

ＥＧＦＲ 基因突变检测患者较少ꎬ导致基于肿瘤驱动基

因突变的靶向治疗难以实施ꎮ 因此ꎬ寻找能够有效、准
确预测肺腺癌患者 ＥＧＦＲ 基因突变的肿瘤标志物ꎬ对
指导患者靶向治疗具有重要临床意义ꎮ 甲状腺转录因

子－１( ｔｈｙｒｏｉｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ－１ꎬＴＴＦ－１)常表达于

肺和甲状腺组织中ꎬ其异常表达传统用于肺腺癌病理

分型[３]ꎬ而与患者 ＥＧＦＲ 基因突变关系研究相对较少ꎮ
鉴于此ꎬ本研究通过分析不同 ＥＧＦＲ 基因表型肺腺癌

组织 ＴＴＦ－１ 表达差异ꎬ并探讨肺腺癌组织 ＴＴＦ－１ 表达

联合其他因素对患者 ＥＧＦＲ 基因突变的预测价值ꎮ
１　 资料与方法

１.１　 一般资料:选取 ２０１８ 年 ６ 月至 ２０１９ 年 ５ 月本院
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胸心外科收治的 １２０ 例初治肺腺癌患者作为受试对

象ꎮ 纳入标准:①均经组织病理学检查确诊为肺腺癌ꎻ
②组织标本来源于经皮穿刺或经纤维支气管镜肺活

检ꎻ③均接受 ＥＧＦＲ 基因表型检测ꎻ④临床资料详细完

整ꎮ 排除标准:①原发灶位于肺外ꎻ②入组前未接受任

何抗肿瘤治疗ꎻ③治疗期间患者依从性差ꎻ④伴有严重

心、肝、肾等疾病者ꎻ⑤女性哺乳期ꎮ 根据 ＥＧＦＲ 基因

表型检测结果将 １２０ 例患者分为 ＥＧＦＲ 基因野生(非
突变)组 ７２ 例、ＥＧＦＲ 基因突变组 ４８ 例ꎮ ＥＧＦＲ 基因

野生组有男性 ３９ 例、女性 ３３ 例ꎬ年龄 ２５ ~ ６５ 岁、平均

年龄(４７.３９±９.２７)岁ꎬ有吸烟史(连续或累计吸烟≥６
个月)３５ 例、无吸烟史 ３７ 例ꎬ功能状态( ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ
ｓｔａｔｕｓꎬＰＳ)评分≤２ 分 ３６ 例、>２ 分 ３６ 例ꎬ肿瘤位置:左
肺 ３２ 例、右肺 ４０ 例ꎬＴＮＭ 分期:Ⅲ期 ４５ 例、Ⅳ期 ２７
例ꎻＥＧＦＲ 基因突变组有男性 １２ 例、女性 ３６ 例ꎬ年龄

２５~６４ 岁、平均年龄(４７.２０±１０.０５)岁ꎬ有吸烟史(连续

或累计吸烟≥６ 个月)１０ 例、无吸烟史 ３８ 例ꎬＰＳ 评分

≤２ 分 ３１ 例、>２ 分 １７ 例ꎬ肿瘤位置:左肺 １８ 例、右肺

３０ 例ꎬＴＮＭ 分期:Ⅲ期 １９ 例、Ⅳ期 ２９ 例ꎮ 本研究方案

符合本院伦理委员会要求ꎬ且患者均自愿签署知情同

意书ꎮ
１.２　 ＴＴＦ－１ 表达检测:所有组织标本均用 １０％甲醛溶

液固定ꎬ脱水后石蜡包埋ꎬ连续切片(厚 ４μｍ)ꎬ使用小

鼠抗人 ＴＴＦ－１ 单克隆抗体试剂(购自上海冠导生物工

程有限公司)ꎬ以 Ｅｎ Ｖｉｓｉｏｎ 免疫组化法检测 ＴＴＦ－１ 表

达ꎬ操作步骤参照试剂盒说明书ꎮ 结果判定:ＴＴＦ－１ 染

色定位于细胞核ꎬ阴性( －):无阳性细胞染色ꎬ弱阳性

(＋):阳性细胞染色≤１０％ꎬ中阳性(＋＋):１０％<阳性细

胞染色≤５０％ꎬ强阳性(＋＋＋):阳性细胞染色>５０％ꎮ
１.３　 ＥＧＦＲ 基因表型检测:使用扩增阻滞突变系统法

进行聚合酶链反应(ＲＴ－ＰＣＲ)扩增ꎬ主要检测 ＥＧＦＲ
基因外显子 １８、１９、２０、２１ 突变ꎮ 人 ＥＧＦＲ 基因突变检

测试剂盒购自北京雅康博生物科技有限公司ꎬ具体步

骤按照试剂盒说明书进行ꎮ 结果判定:样品外控信号

扩增曲线 Ｃｔ 值≥２６ 提示为野生型ꎬ<２６ 则提示为突变

型ꎮ
１.４　 统计学方法:运用 ＳＰＳＳ２１.０ 统计软件处理数据ꎮ
计数资料采用率(％)描述ꎬ行 ｔ 检验ꎻ计量资料采用均

数±标准差(􀭰ｘ±ｓ)描述ꎬ行 ｔ 检验ꎻ采用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析影响肺腺癌患者 ＥＧＦＲ 基因突变的相关因

素ꎮ 均以 Ｐ<０.０５ 表示差异有统计学意义ꎮ
２　 结　 果

２.１　 不同 ＥＧＦＲ 基因表型肺腺癌患者 ＴＴＦ－１ 表达阳

性率比较:ＴＴＦ－１ 定位于细胞核ꎬ以细胞核出现棕黄色

或褐色颗粒为阳性表达(图 １)ꎮ 检测结果显示ꎬＥＧＦＲ
基因突变组肺腺癌患者 ＴＴＦ－１ 表达阳性率显著高于

ＥＧＦＲ 基因野生组患者(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 １ꎮ

表 １　 不同 ＥＧＦＲ 基因表型肺腺癌患者 ＴＴＦ－１ 表达阳性率比较 ｎ(％)

组别 ｎ － ＋ ＋＋ ＋＋＋ 阳性率(％)

ＥＧＦＲ 基因野生组 ７２ ３２ １９ １２ ９ ４０(５５.５６)

ＥＧＦＲ 基因突变组 ４８ ０ ２３ １５ １０ ４８(１００)

χ２ ２９.０９１

Ｐ ０.０００

图 １　 免疫组化染色细胞核中 ＴＴＦ－１ 表达(Ｅｎ Ｖｉｓｉｏｎ 免疫

组化法×２００)
Ａ:ＴＴＦ－１ 表达阴性ꎬＢ:ＴＴＦ－１ 表达阳性

２.２　 ＥＧＦＲ 基因突变情况与肺腺癌患者临床病理参数

的关系:ＥＧＦＲ 基因突变情况与肺腺癌患者年龄、ＰＳ
评分及肿瘤位置均无关(Ｐ >０.０５)ꎬ与肺腺癌患者性

别、吸烟史及 ＴＮＭ 分期均有关(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ２ꎮ
２.３　 影响肺腺癌患者 ＥＧＦＲ 基因突变的多因素 Ｌｏｇｉｓ￣
ｔｉｃ 回归分析:以肺腺癌患者是否发生 ＥＧＦＲ 基因突变

为因变量ꎬ以性别、吸烟史、ＴＮＭ 分期、ＴＴＦ－１ 表达为

自变量进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析ꎮ 结果发现 ＴＮＭ
分期、ＴＴＦ－１ 表达是肺腺癌患者发生 ＥＧＦＲ 基因突变

的独立危险因素(Ｐ<０.０５)ꎬ而性别、吸烟史与肺腺癌

患者 ＥＧＦＲ 基因突变发生无独立相关性(Ｐ>０.０５)ꎬ见
表 ３ꎮ
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表 ２　 ＥＧＦＲ 基因突变情况与肺腺癌患者临床病理参数的关系 ｎ(％)

临床病理参数 ｎ ＥＧＦＲ 基因
野生型　 　 　 　 　 突变型

χ２ Ｐ

性别 男 ５１ ３９(７６.４７) １２(２３.５３) １０.０２６ ０.００２

女 ６９ ３３(４７.８３) ３６(５２.１７)

年龄(岁) ≤４７ ７１ ３８(５３.５２) ３３(４６.４８) ３.０４１ ０.０８１

>４７ ４９ ３４(６９.３９) １５(３０.６１)

吸烟史 有 ４５ ３５(７７.７８) １０(２２.２２) ９.４８１ ０.００２

无 ７５ ３７(４９.３３) ３８(５０.６７)

ＰＳ 评分(分) ≤２ ６７ ３６(５３.７３) ３１(４６.２７) ２.４８４ ０.１１５

>２ ５３ ３６(６７.９２) １７(３２.０８)

肿瘤位置 左肺 ５０ ３２(６４.００) １８(３６.００) ０.５７１ ０.４５０

右肺 ７０ ４０(５７.１４) ３０(４２.８６)

ＴＮＭ 分期 Ⅲ期 ６４ ４５(７０.３１) １９(２９.６９) ６.０７７ ０.０１４

Ⅳ期 ５６ ２７(４８.２１) ２９(５１.７９)

表 ３　 影响肺腺癌患者 ＥＧＦＲ 基因突变的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

变量 β ＳＥ ｗａｌｄ Ｐ ＯＲ ９５％ＣＩ

性别 ０.０７５ ０.１０２ ０.５４１ ０.１５０ １.０７８ ０.７９８~１.４５６

吸烟史 ０.１１９ ０.１４３ ０.６９３ ０.１３４ １.１２６ ０.４９２~２.５７９

ＴＮＭ 分期 １.１０９ ０.２８１ １５.５７６ ０.０００ ３.０３２ １.６０６~５.７２５

ＴＴＦ－１ 表达 ０.９８３ ０.２７５ １２.７７７ ０.０００ ２.６７２ １.５４３~４.６２８

表 ４　 ＴＴＦ－１ 表达单独及其与临床病理参数联合对肺腺癌

患者 ＥＧＦＲ 基因突变检查结果

检查方法 检查结果
ＥＧＦＲ 基因表型病理结果
突变型　 　 　 　 野生型

ＴＴＦ－１ 突变型 ３７ １３

野生型 １１ ５９

ＴＴＦ－１＋性别 突变型 ３９ １１

野生型 ９ ６１

ＴＴＦ－１＋性别 突变型 ４２ ８

＋吸烟 野生型 ６ ６４

ＴＴＦ－１＋性别＋吸烟 突变型 ４４ ５

＋ＴＮＭ 分期 野生型 ４ ６７

２.４　 ＴＴＦ－１ 表达单独及其与临床病理参数联合对肺

腺癌患者 ＥＧＦＲ 基因突变的预测价值:以 ＴＴＦ－１、性
别、吸烟、ＴＮＭ 分期作为变量构建肺腺癌患者 ＥＧＦＲ
突变分析的预测模型ꎬ发现 ＴＴＦ－１、性别、吸烟、ＴＮＭ
分期四者联合预测肺腺癌患者发生 ＥＧＦＲ 基因突变的

灵敏度、特异度、准确度、阳性预测值及阴性预测值均

最高ꎬ其次为 ＴＴＦ－１、性别、吸烟三者联合预测ꎬ再次为

ＴＴＦ－１ 联合性别预测ꎬＴＴＦ－１ 表达单独预测灵敏度、
特异度、准确度、阳性预测值及阴性预测值均最低ꎬ见
表 ４、表 ５ꎮ
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表 ５　 ＴＴＦ－１ 表达单独及其与临床病理参数联合对肺腺癌患者 ＥＧＦＲ 基因突变的预测价值(％)

诊断方法 灵敏度 特异度 准确度 阳性预测值 阴性预测值

ＴＴＦ－１ ７７.０８ ８１.９４ ８０.００ ７４.００ ８４.２９

ＴＴＦ－１＋性别 ８１.２５ ８４.７２ ８３.３３ ７８.００ ８７.１４

ＴＴＦ－１＋性别＋吸烟 ８７.５０ ８８.８９ ８８.３３ ８４.００ ９１.４３

ＴＴＦ－１＋性别＋吸烟＋ＴＮＭ 分期 ９１.６７ ９３.０６ ９２.５０ ８９.８０ ９４.３７

３　 讨　 论

肺腺癌是腺上皮恶性肿瘤ꎬ大约占肺原发肿瘤的

４０％ꎬ早期无特殊症状ꎬ发展至晚期时病情较严重ꎬ需
及时对症治疗ꎮ 随着分子生物学的迅速发展ꎬ以肿瘤

驱动基因为靶点的靶向治疗可明显延长患者生存期ꎬ
已成为当前晚期肺腺癌个体化治疗的新方向[４]ꎮ 研

究发现伴有 ＥＧＦＲ 基因突变的肺腺癌患者才能从 ＥＧ￣
ＦＲ－ＴＫＩｓ 靶向治疗获益ꎬ因此接受 ＥＧＦＲ－ＴＫＩｓ 靶向治

疗前必须检测患者 ＥＧＦＲ 基因突变情况[５]ꎮ 目前ꎬ临
床检测 ＥＧＦＲ 基因方法多样ꎬ但检测技术要求均较高ꎬ
且因费时、费用高而难以普及开展ꎮ 因此ꎬ寻找可靠有

效的肿瘤标志物用于预测肺腺癌患者 ＥＧＦＲ 基因突变

情况至关重要ꎬ以期为临床使用 ＥＧＦＲ－ＴＫＩｓ 靶向治疗

肺腺癌提供帮助ꎮ
ＴＴＦ－１ 又称为 ＮＫＸ 同源框－１(ＮＫＸ２－１)ꎬ属于

ＮＫＸ２ 转录基因家族ꎬ位于人染色体 １４ｑ１３.３ꎬ生理状

态下主要分布于甲状腺和部分大脑前腹侧核ꎬ其异常

表达影响甲状腺和肺功能ꎬ在肿瘤形成、发展过程中起

重要作用[６ꎬ７]ꎮ 作为一种常见的肿瘤标志物ꎬＴＴＦ－１
在肺腺癌诊断、治疗及预后评估方面均具有非常明显

的应用价值[８]ꎮ 赵焕芬等[９]研究表明ꎬ癌组织 ＴＴＦ－１
表达可用于肺腺癌与肺鳞癌的鉴别诊断ꎬ且与其他指

标联合有助于提高肺腺癌诊断的灵敏度和特异性ꎮ 彭

昆伟等[１０] 研究发现ꎬ肺腺癌组织 ＴＴＦ－１ 阳性患者中

ＥＧＦＲ 基因突变率显著高于阴性患者ꎬ临床可根据

ＴＴＦ－１ 表达情况筛选 ＥＧＦＲ 基因突变高危患者ꎮ 此

外ꎬ丁重阳等[１１]研究报道ꎬＥＧＦＲ 基因突变在女性、不
吸烟及 ＴＴＦ－１ 表达阳性肺腺癌患者中较高ꎬ且多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示 ＴＴＦ－１ 阳性是 ＥＧＦＲ 基因突变

的独立影响因子ꎮ 综上发现ꎬ本研究探讨肿瘤标志物

ＴＴＦ－１ 预测肺腺癌 ＥＧＦＲ 突变模型的构建及初步评估

具有一定临床意义ꎮ
本研究结果发现ꎬＥＧＦＲ 基因突变组肺腺癌患者

ＴＴＦ－１ 表达阳性率远高于 ＥＧＦＲ 基因野生组患者ꎬ与
彭昆伟等[１０]研究结果基本一致ꎬ提示肺腺癌组织 ＴＴＦ
－１ 表达阳性患者可能更易发生 ＥＧＦＲ 基因突变ꎻ且研

究发现 ＥＧＦＲ 基因突变状态还与肺腺癌患者性别、吸

烟史及 ＴＮＭ 分期有关ꎬ提示临床使用 ＴＴＦ－１ 表达预

测肺腺癌患者 ＥＧＦＲ 基因突变状态时ꎬ可同时将患者

性别、吸烟史及 ＴＮＭ 分期结合起来考虑ꎬ可能更有助

于预测肺腺癌 ＥＧＦＲ 基因突变情况ꎮ 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析结果发现ꎬＴＮＭ 分期、ＴＴＦ－１ 表达是肺腺癌

患者发生 ＥＧＦＲ 基因突变的独立危险因素ꎬ与丁重阳

等[１１]研究结果类似ꎬ进一步提示分析肺腺癌患者

ＴＮＭ 分期和 ＴＴＦ－１ 表达可能对预测 ＥＧＦＲ 基因突变

状态具有重大作用ꎮ 本研究将 ＴＴＦ－ １、性别、吸烟、
ＴＮＭ 分期作为变量构建肺腺癌患者 ＥＧＦＲ 突变分析

的预测模型ꎬ发现预测灵敏度、特异度、准确度、阳性预

测值及阴性预测值高低依次为:ＴＴＦ－１、性别、吸烟、
ＴＮＭ 分期四者联合预测ꎬＴＴＦ－１、性别、吸烟三者联合

预测ꎬＴＴＦ－１ 联合性别预测ꎬＴＴＦ－１ 表达单独预测ꎬ提
示多个因素构建的预测模型可提高对肺腺癌患者 ＥＧ￣
ＦＲ 基因突变的预测能力ꎮ

综上所述ꎬ肺腺癌患者 ＴＴＦ－１ 阳性提示 ＥＧＦＲ 基

因突变ꎬＴＴＦ－１ 联合性别、吸烟、ＴＮＭ 分期对肺腺癌患

者 ＥＧＦＲ 基因突变状态预测价值最高ꎬ检测 ＴＴＦ－１ 表

达可为肺腺癌患者 ＥＧＦＲ－ＴＫＩｓ 靶向治疗提供一定参

考ꎮ 本研究预测肺腺癌 ＥＧＦＲ 突变模型的构建纳入变

量较少ꎬ应扩大样本量继续进行研究ꎮ
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