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#摘要$

!

目的!探讨肺磨玻璃结节%

QQP

&

BV4A

征象与表皮生长因子受体%

HQFC

&基因的相关

性!方法!回顾性分析
*$

例
QQP

患者的
BV4A

资料和病理结果"所有病例均经手术病理证实为肺腺

癌"并进行
HQFC

基因测定!病例分为两组'突变型组%

$%

例&和野生型组%

&

例&!分析每个病例的

BV4A

征象"包括大小-形态-空泡征-空气支气管征-胸膜凹陷征-

Q

*

A

值%磨玻璃成分与
QQP

的最大

径之比&-二维比例-三维比例等"研究上述征象在两组病例中是否存在差异!计数资料采用
F/15:;

确

切概率法"计量资料采用独立样本
!

检验!结果!

*$

例肺腺癌患者中"

$<

例为浸润性腺癌"

*

例为原位

腺癌!浸润性腺癌以附壁生长方式为主"占
%%+$=

!突变型组
$%

例%

&R+!=

&"野生型组
&

例

%

$!+<=

&"其中突变型组以
$!

号染色体和
!<

号染色体基因突变多见!突变型组中
Q

*

A

值
"

%#=

的概

率%

R#+#=

&高于野生型组%

"$+<=

&"但差异无统计学意义%

"i#+#&@

&!突变组的三维比例%

!+*"h

#+"&

&高于野生型组%

#+<Rh#+#&

&"差异有统计学意义%

"i#+##!

&!结论!肺
QQP

的
HQFC

基因突变概

率较高"当
QQP

的
Q

*

A

值
"

%#=

"且三维比例大于
!

时"提示
QQP

发生
HQFC

基因突变的可能性大!
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表皮生长因子受体&

HQFC

'基因位于第
&

号染色

体上!

HQFC

是一种跨膜糖蛋白受体!是一种重要的信

号传递蛋白!分为
HQFC

基因突变型和
HQFC

基因野

生型(

!

)

"近年来
HQFC

酪氨酸激酶抑制剂&

HQFCI

A9D

'靶向治疗成为肺腺癌治疗的新策略!

HQFC

基因

突变型患者!通过分子靶向药物治疗后!比
HQFC

基

因野生型有更好的疗效(

$I%

)

"因此!

HQFC

基因有无突

变是选择靶向治疗的前提"本文分析一组肺腺癌患者

磨玻璃结节&

QQP

'的
BV4A

表现与
HQFC

基因突变

的相关性"

材料与方法

!X

研究对象

回顾性分析
*$

例
QQP

患者的
BV4A

资料和病

理结果!所有病例均经手术病理证实为肺腺癌"患者

纳入标准#

'

手术病理证实为肺腺癌%

(

术后有明确的

HQFC

基因测定结果%年龄
"%

!

R$

岁!平均年龄

&

%<+##hR+"@

'岁"所有病变分为两组#突变型组&

$%

例'和野生型组&

&

例'"

$X4A

检查方法

采用
V/:':01S:W/0/L/70GVY!$R

层
BV4A

"扫

描参数#管电压
!$#2O

!管电流
!##

!

$##'G

!螺距

!+$

"重建层厚
!''

!层间距
#+%''

!采用高分辨率算

法进行图像重建!采用多平面重组&

BKC

'进行冠*矢

状面重组"窗宽*窗位分别设定为#窗宽
!%##(>

!窗

位
3%##(>

"

*X

图像分析方法

按结节内是否含有实性组织成分!

QQP

被分为单

纯性磨玻璃结节&

]

QQP

'和混合性磨玻璃结节&

'QI

QP

'

(

@

)

"记录并分析每个病灶的大小*二维比例
G

$

,

*三维比例
G

$

4

*实性部分最大径*

4A

值*结节类型

&

]

QQP

*

'QQP

'*形态*分叶征*毛刺征*空气支气管

征*空泡征*周围情况等!其中病变大小为最大层面的

长径和短径均值%

G

为病变最大层面的长径!

,

为垂直

于长径的横径!

4

为冠状面重组的上下径%病变
4A

值

测量
CTD

大小
%#''

$

!当病变小于
%#''

$ 时以病变

最大面积为准"参考
VN

)

-07

等(

&

)及
?::

等(

R

)文献!测

量
Q

$

A

值!

Q

$

Ai

&

S

LN'7;

3S

17J/6

'$

S

LN'7;

!

S

LN'7;

指整个

肿瘤在横轴面上的最大径!

S

17J/6

指同一层面实性部分

的最大径!统计每一组中
Q

$

A

"

%#=

例数"所有结果

由两名经验丰富的放射诊断医师采取双盲法分别阅

片!意见有分歧时经双方讨论后共同确定"

"X

病理及
HQFC

基因测定

采用
$#!!

国际肺腺癌多学科分类新标准&表
!

'

对所有病例进行分类"

HQFC

基因的测定使用厦门艾

德生物医药科技有限公司
HQFC

基因
$<

种突变检测

试剂盒!通过实时荧光定量
]

4C

&

GCBV

法'#

HQFC

基因
!R

*

!<

*

$#

*

$!

号外显子
$<

种突变"

%X

统计学方法

统计学软件为
VKVV!<+#

软件"计量资料采用独

立样本
!

检验!计数资料采用
F/15:;

确切概率法!以

"

#

#+#%

为差异有统计学意义"

结
!

果

*$

例肺腺癌患者中!

$<

例为浸润性腺癌!

*

例为

原位腺癌!浸润性腺癌以附壁生长方式为主!占

%%+$=

"突变型组
$%

例&

&R+!=

'!野生型组
&

例

&

$!+<=

'!其中突变型组以
$!

号染色体和
!<

号染色

体基因突变多见!分别占
"#+@=

和
*"+"=

!

!

例为
$#

号和
$!

号染色体共同发生基因突变"

$!

号染色体全

部为
?R%RC

检测位点发生突变!

!<

号染色体以
!<I6:J

检测位点发生突变为主"

!X

两组病例的临床资料

两组病例的临床资料显示!吸烟史有统计学意义

&

"i#+#$@

'!突变组
$%

例患者中仅
*

例有吸烟史%两

组病例在年龄*性别和阳性症状&胸痛*咳嗽*咳痰*咯

血和发热'方面差异无统计学意义&

"

"

#+#%

!表
!

'"

表
!

!

突变型组和野生型组的临床资料比较

基本资料
突变型组
%

0i$%

&

野生型组
%

0i&

&

!

值
"

值

年龄%岁&

%&+@Rh&+"R @*+&!h!#+%<!+&$!#+#<@

女性人数%

=

&

!&

%

@R+#

&

*

%

"$+<

&

3 #+*&<

吸烟人数%

=

&

*

%

!$+#

&

"

%

%&+!

&

3 #+#$@

有症状人数%

=

&

!!

%

""+#

&

$

%

$R+@

&

3 #+@&!

$X

两组病例的
4A

表现

两组病例
4A

表现中的三维比例差异有统计学意

义&

"i#+##!

'!而其它
4A

表现&大小*实性最大径*

4A

值*形态*边缘*内部及周围特征'差异无统计学意

义&

"

"

#+#%

'!见表
$

*图
!

!

"

"

讨
!

论

97.-

[

-15/

等(

<

)认为
HQFC

基因突变是肺
QQP

由原位腺癌到微浸润性腺癌!再到浸润性腺癌的驱动

因素!陆雯雯等(

!#

)研究发现
HQFC

基因突变在原位腺

癌*微浸润性腺癌*浸润性腺癌中发生的概率分别为

%'#

放射学实践
$#!<

年
&

月第
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卷第
&

期
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O7J*"
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图
!

!

女"

"&

岁"浸润性腺癌"

HQFC

基因野生型"

'QQP

"中央可见空泡征!

!

图
$

!

女"

%$

岁"微浸润性腺

癌"

HQFC

基因
$!

号外显子
?R%RC

和
$#

号外显子
A&<#B

位点同时发生突变!

!

图
*

!

女"

"<

岁"浸润性腺

癌"

HQFC

基因
<

号外显子
!<

2

6:J

位点发生突变(

'QQP

"中央可见空泡征!

!

图
"

!

男"

%R

岁"浸润性腺癌"

HQFC

基因
$!

号外显子
?R%RC

检测位点发生突变(

'QQP

"可见胸膜凹陷征!

表
$

!

突变型组和野生型组的
BV4A

征象

BV4A

征象
突变型组
%

0i$%

&

野生型组
%

0i&

&

!

值
"

值

大小%

''

&

!@+R#h%+&" !*+"*h@+*$ 3!+*"@#+!RR

实性最大径%

''

&

R+"<h%+$@ &+@&h"+@@ 3#+<"$#+&!$

4A

值%

(>

&

3$%R+!@h!<"+@#3*%!+R@h$*%+%* 3!+#&& #+$<#

二维比例
!+*!h#+$$ !+$*h!+&& 3#+$$##+*R#

三维比例
!+*"h#+"& #+<Rh#+#& 3!+&&!#+##!

结节类型%例&

!]

QQP *

%

!$+#=

&

!

%

!"+*=

&

3 !+###

形态%例&

!

圆或类圆形
!!

%

""+#=

&

"

%

%&+!=

&

3 #+@&R

边缘%例&

!

分叶征
!%

%

@#+#=

&

*

%

"$+<=

&

3 #+@@<

!

毛刺征
*

%

!%+#=

&

!

%

!"+*=

&

3 !+###

内部特征%例&

!

空泡征
<

%

*@+#=

&

"

%

%&+!=

&

3 #+"#$

!

空气支气管征
!#

%

"#+#=

&

"

%

%&+!=

&

3 #+@@<

周围情况%例&

!

胸膜凹陷征
!$

%

"R+#=

&

"

%

%&+!=

&

3 !+###

!

血管集束征
&

%

$R+#=

&

$

%

"#+#=

&

3 !+###

Q

*

A

"

%#=

%例&

$#

%

R#+#=

&

*

%

"$+<=

&

3 #+#&@

&+*=

*

$+%=

和
<#+$=

!肺恶性
QQP

发生
HQFC

基

因突变的概率为
%!+<=

"本组病例表现为
QQP

的肺

腺癌发生
HQFC

突变的概率为
&R+!=

!高于上述研究

结果!可能与本组所纳入病例以浸润性腺癌为主有关"

有研究表明!

'QQP

的发生与
HQFC

特异性外显

子
$!

号和
!<

号基因突变有关(

&

)

"陆雯雯等(

!#

)报道

$!

号和
!<

号外显子突变率分别为
%R+%=

和
*<+#=

"

本研究中!

$!

号和
!<

号外显子突变率分别为
"#+@=

和
*"+"=

!

$!

号外显子全部为
?R%RC

检测位点发生

突变!

!<

号外显子以
!<I6:J

检测位点发生突变为主"

本研究还发现
!

例患者为
$#

号和
$!

号外显子共同发

生基因突变!表明肺腺癌
HQFC

基因可以有两个外显

子同时发生突变"

!XQQP

的临床资料与
HQFC

基因的相关性分析

(1N

等(

!!

)研究发现!

HQFC

基因突变主要以非吸

烟的女性患者为主!本研究中!虽然性别在两组之间差

异无统计学意义!但是突变型组为女性的概率

&

@R+#=

'高于野生型组&

"$+<=

'!在一定程度上表明

女性发生
HQFC

基因突变的概率更高!这可能与女性

容易患腺癌有关"吸烟史在两组病例之间差异有统计

学意义 &

"i#+#$@

'!突变型组患者吸烟的概率

&

!$+#=

'反而低于野生型组&

%&+!=

'!可见非吸烟患

者发生
HQFC

基因突变的概率高于吸烟患者"两组

病例在临床症状方面没有明显的差异!大于
%#=

的病

例为体检时无意中发现!大多数肺恶性
QQP

在早期

并无任何临床症状!可见肺部
BV4A

体检对于肺腺癌

的早期筛查具有重要意义&表
!

'"

$XQQP

的
BV4A

征象与
HQFC

基因的相关性分

析

目前!关于肺
QQP

的
BV4A

征象与
HQFC

基因

突变的相关性存在较大争议"梁静等(

!$

)认为肿瘤最

大径
#

!+R%8'

时易发生
HQFC

基因突变"陆雯雯

等(

!#

)以
]

QQP

及实性成分小于
%''

的
'QQP

为研

究对象时发现!当
QQP

的大小超过
!#+"%''

!体积

超过
%"#+@''

* 时!预示着
QQP

发生
HQFC

基因突

变的可能性大"而俞哲燕等(

!*

)等研究表明!肿瘤大小

与
HQFC

基因突变无相关性"本组病例突变型组和

野生型组在
QQP

的大小方面差异无统计学意义&

"

"

#+#%

'"部分学者认为
HQFC

基因突变型组和野生型

组在病灶的形态*空泡征*空气支气管征*胸膜凹陷征

等方面无显著差异(

!"I!%

)

"而
C/̂̂ 7

等(

!@

)研究显示!空

气支气管征*胸膜凹陷征在
HQFC

基因突变型组和野

生型组间差异有统计学意义&

"

#

#+#%

'"

(1N

等(

!&

)

研究发现!空气支气管征更容易出现在
HQFC

基因
!<

号外显子突变的病例中"俞哲燕等(

!*

)研究显示!伴有

空洞或空泡征的肺腺癌患者容易出现
HQFC

基因突

变"周航等(

!R

)通过能谱
4A

增强扫描发现!肺腺癌中

HQFC

基因突变组的碘含量较高"本组病例突变型组

和野生型组在
QQP

的大小*形态*空泡征*空气支气

管征*胸膜凹陷征等方面无显著差异&表
!

'!这与
?::

&'#

放射学实践
$#!<

年
&

月第
*"

卷第
&

期
!

C-6/7JK;-8L/8:

!

MNJ$#!<

!

O7J*"

!

P7+&



及
(70

)

等(

!"I!%

)的研究结果相一致"

多项研究(

&

!

!%

)表明!肺腺癌中的磨玻璃成分与

HQFC

基因有重要相关性"

VN

)

-07

等(

!!

)对肺腺癌

HQFC

基因突变率的研究中发现!含磨玻璃成分组的

突变率高于无磨玻璃成分组&

"i#+#&

'!而且
Q

$

A

&磨

玻璃与肿瘤直径比'

$

%#=

组突变率高于
Q

$

A

#

%#=

组!但差异无统计学意义&

"i#+$$

'"本组病例中!突

变型组
Q

$

A

"

%#=

的概率为
R#+#=

!高于野生型组的

"$+<=

!但差异无统计学意义&

"i#+#&@

'"

本研究还发现!

QQP

的形态与
HQFC

基因突变

有一定相关性"突变组的三维比例&

!+*"h#+"&

'大于

野生型组&

#+<Rh#+#&

'!差异有统计学意义&

"i

#+##!

'!野生型组的三维比例更接近于
!

!突变型组的

二维比例也大于野生型组!说明突变型组上下径往往

大于横轴面的长径!而野生型组在形态上更接近于球

形"

综上所述!肺恶性
QQP

有较高的
HQFC

突变率!

达
&R+!=

"肺
QQP

的大小*形态*空泡征*空气支气

管征*胸膜凹陷征等征象在
HQFC

基因突变型组和野

生型组之间并无显著差异"当
QQP

的
Q

$

A

值
"

%#=

!即磨玻璃成分最大径占肿瘤最大径超过一半时!

发生
HQFC

基因突变的概率更高!且发生
HQFC

基因

突变的
QQP

三维比例往往大于
!

"
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