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目的!探讨肺腺癌临床及
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特征在预测表皮生长因子受体%
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&基因突变中的价值!

方法!回顾性分析
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年
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月
B+/!*
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扫描及
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基因检测的
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&判断该模型在预测
0IH(
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&+胸膜牵拉征%
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&及双肺多发转移 %

$+@*$N>U"!@"*N

&的肺
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基因突变率较高"而存在含气腔隙%
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&+坏死 %
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&+胸腔

积液%
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&及胸内淋巴结肿大%
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&的肺腺癌
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基因突变率较低"

差异均有统计学意义%
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均
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&(在
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例增强患者中"
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突变组%
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联合临床及
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特征的
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回归分析'女性+不吸烟+

IIP

+充气支气管征+血管集束征+胸膜牵拉征及双肺多发转移为
0IH(

基因突变的独立预测因子"

(P%

曲线分析示该回归模型预测
0IH(

基因突变的
Fc%

为
/@..!

"其敏感

度和特异度分别为
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+

$*@"-N

!结论!肺腺癌的临床及
%&

特征对
0IH(

基因突变状态具有重

要的预测价值!
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肺癌是全球发病率和死亡率最高的恶性肿瘤之
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为非小细胞肺癌%

M7M1U2355:<555SM

R

:3M:<9

!

=K%L%

&

)

!

*

"由于早期肺癌缺乏特异性症状和体征!

多数患者确诊时已处于中晚期!不宜进行根治性手术

治疗!预后较差)
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"随着分子靶向治疗技术的出现!肺

癌患者的生存期得到了显著延长!生活质量也得到了

很大提高)
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"既往研究表明表皮生长因子受体%
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&治疗的敏感性!因此
0IH(

基因突变状态已成

为对
=K%L%

患者进行个体化治疗的重要依据)
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"近

年来!肺癌影像与基因相关性研究已成为一个新的研

究热点!越来越多的学者们试图探寻肺癌影像学特征

对
0IH(

基因突变状态的预测价值)

#1.
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"但迄今为

止!这些研究结果尚未统一!部分结论相似!部分结论

相悖"腺癌是肺癌最常见的组织学类型!临床实践及

多项研究发现!存在
0IH(

基因突变且经
0IH(1
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治疗受益的大多数患者为肺腺癌)
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"因此!本

研究拟通过纳入大样本肺腺癌病例!着重探讨肺腺癌临

床及
%&

特征在预测
0IH(

基因突变中的价值!旨在筛

选出更为准确#更有预测价值的临床及影像学指标"

材料与方法

!\

病例资料

回顾性分析
+/!+

年
+

月
B+/!*

年
!/

月于本院

治疗前行胸部
%&

扫描及
0IH(

基因检测的肺腺癌患

者
!/A"

例!纳入标准为$

&

经病理证实为腺癌-

'

%&

表现为单发结节或肿块-

(

在本院
8F%K

系统上存储

有完整的胸部
%&

扫描图像-

)

有本院分子病理中心

0IH(

基因突变检测结果"排除标准为$

&

胸部
%&

扫描及
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基因检测前接受过抗肿瘤治疗-
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表现为炎性肺癌#多原发肿瘤或肿瘤边界无法确定者-
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胸部
%&

扫描与病理证实及
0IH(

基因检测的时间

间隔超过
!

个月"最终入选
*/-

例肺腺癌患者"

+\

基因突变检测

采用厦门艾德生物医药科技有限公司的人类
0I1

H(

基因突变检测试剂盒%荧光
8%(

法&及扩增阻滞突

变系统聚合酶链反应法%

F('K18%(

&检测肿瘤组织

学或细胞学样本
O=F

中
0IH(

基因编码区
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!
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外显子即
!A16<5

#
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#

&.A/'

#

+/4MU
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I.!Ab
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位点的突变情况"检测样本来源包括$

&

手

术切除标本
-!/

例-

'

各种活检标本
#/-

例%包括纤维

支气管镜活检#肺穿刺活检#淋巴结活检&-

(

胸水标本
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扫描仪行胸部

扫描!包括
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例
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平扫和
$/*

例
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增强扫描"

扫描前行常规呼吸训练!患者取仰卧位!扫描范围包括

肺尖至肋膈角水平"扫描参数$管电压
!+/Q?

V

!管电

流
!//

!

+"/2F

!层厚及层间距均为
"22

"增强扫描

时通过肘正中静脉注入非离子型对比剂碘海醇
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&!剂量
!@"2L

(

Q

R

!流率
-@/2L

(

U

!动

脉期及静脉期扫描延迟时间分别为
-"U

及
!+/U

"扫

描结束后所有图像均传输至
8F%K

系统"

#\

临床特征搜集及
%&

图像分析

搜集并详细记录患者年龄#性别#吸烟史及临床分

期"由
+

名具有
!/

年以上胸部影像诊断经验的放射

科医师采用双盲法单独阅片!意见不同时经协商达成

一致!分析及测量的
%&

征象包括$肿瘤大小%横轴面

肺窗图像测量肿瘤最长径&#肿瘤位置)中央型%累及段

支气管及以上&(周围型%累及段支气管以下&*#边缘

%有无毛刺及分叶&#密度)有无磨玻璃密度影%

R

97SM6

R

53UU7

V

3:4;

X

!

IIP

&#充气支气管征#含气腔隙%包括

空泡及空洞&*#钙化#坏死#肿瘤与邻近结构的关系%有

无血管集束征及胸膜凹陷征&#有无胸腔积液#有无胸

内淋巴结肿大%淋巴结短径
$

!:2

&#有无双肺多发转

移%转移灶数目
#

!/

个&#有无远处转移"对行胸部

%&

增强扫描的
$/*

例肺癌患者!测量肿瘤动脉期及

静脉期
%&

净强化值%

(

%&

值&!

%&

净强化值为肿瘤

感兴趣区增强各期与平扫
%&

值之差!测量时选取病

灶横轴面最大层面及邻近上#下共
-

个层面放置相同

大小感兴趣区!避开血管#钙化#坏死及肺不张!当病灶

强化均匀时感兴趣区的面积大于病灶横截面积的
!

(

+

!当病灶强化不均时选择各层面上强化最明显的区域

进行测量"

"\

统计学分析

采用
K8KK+"@/

统计分析软件!患者年龄#肿瘤大

小#动脉期及静脉期
(

%&

值为计量资料!符合正态分

布!以
&p'

表示!采用两独立样本
$

检验分析组间差

异-患者性别#吸烟史#临床分期及肿瘤
%&

征象均为

计数资料!采用
0

+ 检验分析组间差异"对单因素分析

差异有统计学意义的参数!采用进入法构建二元
571

R

4U;4:

回归模型!采用曲线下面积%

39<3SM6<9:S9><

!

Fc%

&评价模型的预测效能!

!

"

/@/"

为差异有统计

学意义"

结
!

果

!\0IH(

基因突变状态

*/-

例肺腺癌患者中!

#+$

例%

"-@/"N

&

0IH(

基

因突变阳性!

-..

例%

#$@A"N

&阴性"在
#+$

例阳性组

中!

0IH(

外显子
!A16<5

突变
!$.

例%

-A@+N

&!外显

子
+!L*"*(

或
L*$!e

突变
++/

例%

"!@$N

&!外显子

+/&.A/'

或
K.*$)

突变
+

例%

/@"N

&!外显子
!*

I.!Ab

突变
+"

例 %

"@AN

&!其余位点突变
!+

例

%

+@*N

&"

+\

临床特征与
0IH(

基因突变的关系

0IH(

基因突变阳性组平均年龄为%

$+p!/

&岁!

阴性组为%

$!p!!

&岁!两组患者年龄差异无统计学意

义%

!

$

/@/"

&"女性
-./

例!

+".

例%

$A@#$N

&存在

0IH(

基因突变!男性
#--

例!

!$A

例%

-A@/-N

&存在

0IH(

基因突变!女性
0IH(

基因突变率显著高于男

性!差异有统计学意义%

!

"

/@//!

&"不吸烟者
##A

例!

+A*

例%

$$@-.N

&存在
0IH(

基因突变!吸烟者

-"#

例!

!+*

例%

-$@!$N

&存在
0IH(

突变!不吸烟者

0IH(

基因突变率显著高于吸烟者!差异有统计学意

义%

!

"

/@//!

&"临床分期
%!#

期及
$!.

期患者

0IH(

基因突变率差异无统计学意义%

!

$

/@/"

&!见

表
!

"

-\%&

特征与
0IH(

基因突变的关系

*/-

例肺腺癌患者中!在
0IH(

基因突变阳性组

与阴性组间肿瘤大小)%

-@-$p!@*-

&

:2>U

%

-@.Ap

!!"#

放射学实践
+/+!

年
!!

月第
-$

卷第
!!

期
!

(36475893:;4:<

!

=7>+/+!

!

?75-$

!

=7@!!



图
!

!

女"

"#

岁"左肺上叶腺癌"

0IH(

基因突变阳性!

3

&

%&

横轴面平扫肺

窗图像示左肺上叶见不规则结节影%箭&"可见分叶+毛刺+胸膜牵拉征及血

管集束征(

T

&

%&

横轴面动脉期纵隔窗图像示病灶强化尚均匀%箭&"内无明

显坏死!

!

图
+

!

男"

$$

岁"左肺上叶腺癌"

0IH(

基因突变阴性!

3

&

%&

横

轴面肺窗示左肺上叶不规则肿块影%箭&"边缘见少许浅分叶(

T

&

%&

横轴面

动脉期纵隔窗图像示病灶强化不均"其内见小灶性无强化坏死区%箭&!

图
-

!

L7

R

4U;4:

回归模型预测
0IH(

基因突变的
(P%

曲线"

Fc%

为
/@..!

"敏 感 度 和 特 异 度 分 别 为

.#@*+N

+

$*@"-N

!

+@!+

&

:2

*差异有统计学意义%

!

"

/@/"

&!且周围型分

布%

""@+*N >U#"@.#N

&#存在毛刺征%

$/@#"N >U

"/@+$N

&#

IIP

%

$$@$.N>U"/@*.N

&#充气支气管征

%

./@*-N >U#A@A-N

&#血管集束征 %

.$@A+N >U

#"@-AN

&#胸膜牵拉征%

$#@A"N>U-A@#.N

&及双肺多

发转移%

$+@*$N>U"!@"*N

&的肺腺癌
0IH(

基因突

变率较高!而存在含气腔隙 %

#$@$.N>U"-@--N

&#坏

死%

--@A-N >U"$@!"N

&#胸腔积液 %

#$@!"N >U

""@+$N

&及胸内淋巴结肿大%

#*@$.N >U"A@*.N

&的

肺腺癌
0IH(

基因突变率较低!差异均有统计学意义

%

!

均
"

/@/"

&!见表
+

和图
!

#

+

"

$/*

例行
%&

增强扫

描的肺腺癌患者中!

-/"

例%

"/@+N

&

0IH(

基因突变

阳性!

-/-

例%

#A@*N

&

0IH(

基因突变阴性"

0IH(

突变阳性组动#静脉期
(

%&

值分别为%

-!@AAp

++@+/

&

^c

#%

#/@.Ap+-@#-

&

^c

!

0IH(

突变阴性组

动#静 脉 期
(

%&

值 分 别 %

+A@**p!A@A-

&

^c

#

%

-"@*!p+/@.+

&

^c

"

0IH(

突变阳性组静脉期
(

%&

值显著高于阴性组%

$a+@/-.

!

!a/@//$

&!而两组间

动脉期
(

%&

值差异无统计学意义%

$a+@""+

!

!a

/@+!A

&"

#\

联合临床及
%&

特征的
L7

R

4U;4:

回归分析

采用二元
L7

R

4U;4:

回归分析!联合单因素分析差

异有统计学意义的
*/-

例肺腺癌

患者的临床及
%&

特征%包括性

别#吸烟史#肿瘤大小#肿瘤位置#

有无毛刺征#

IIP

#充气支气管

征#含气腔隙#坏死#血管集束征及

胸膜牵拉征#有无胸腔积液#胸内

淋巴结肿大及双肺多发转移&构建

回归模型!结果显示女性%

P(a/@

#."

!

!

"

/@/"

&#不吸烟%

P(a!@

*"+

!

!

"

/@/"

&#存在
IIP

%

P(a

!@.*"

!

!

"

/@/"

&#充气支气管征

%

P(a!@*$*

!

!

"

/@/"

&#血管集

束征%

P(a-@"-"

!

!

"

/@//!

&#胸

膜牵拉征%

P(a+@+.$

!

!

"

/@

//!

&及双肺多发转移%

P(a!@

.#$

!

!

"

/@/"

&为肺腺癌
0IH(

基

因突变的独立预测因子%表
-

&"

(P%

曲线分析示该模型预测
0I1

H(

基因突变的
Fc%

为
/@..!

%

!

"

/@/"

&!其敏感度和特异度分别

为
.#@*+N

#

$*@"-N

%图
-

&"

讨
!

论

近年来随着对肺癌筛查力度

的加大及检测手段的精进!肺癌的

发病率也逐年增高"目前
=K%L%

的治疗已进入分子

靶向治疗时代!不同
0IH(

基因突变状态的肺癌!其

$!"#

放射学实践
+/+!

年
!!

月第
-$

卷第
!!

期
!

(36475893:;4:<

!

=7>+/+!

!

?75-$

!

=7@!!



表
+

!

肺腺癌
%&

特征与
0IH(

基因突变的关系
!

,例%百分比&-

%&

特征 总计
阳性组

%

Ma#+$

&

阴性组
%

Ma-..

&

统计值
!

值

肿瘤大小%

:2

&

*/- -@-$p!@*- -@.Ap+@!+ $aB-@/-- /@//+

位置
0

+

a"@+$!

/@/++

!

周围型
$!" -#/

%

""@+*N

&

+."

%

##@.+N

&

!

中央型
!** *$

%

#"@.#N

&

!/+

%

"#@+$N

&

毛刺征
0

+

a$@$$*

/@/!/

!

有
++/ !--

%

$/@#"N

&

*.

%

-A@""N

&

!

无
"*- +A-

%

"/@+$N

&

+A/

%

#A@.#N

&

分叶征
0

+

a/@/$.

/@.A$

!

有
$"- -#"

%

"+@*-N

&

-/*

%

#.@!.N

&

!

无
!"/ *!

%

"#@//N

&

$A

%

#"@//N

&

IIP

0

+

aA@"*.

"

/@//!

!

有
!!! .#

%

$$@$.N

&

-.

%

--@--N

&

!

无
$A+ -"+

%

"/@*.N

&

-#/

%

#A@!-N

&

充气支气管征
0

+

a!.@A!!

"

/@//!

!

有
!+/ *"

%

./@*-N

&

-"

%

+A@!.N

&

!

无
$*- -#!

%

#A@A-N

&

-#+

%

"/@/.N

&

含气腔隙
0

+

a#@+!"

/@/#/

!

有
!A" A!

%

#$@$.N

&

!/#

%

"-@--N

&

!

无
$/* --"

%

""@!/N

&

+.-

%

##@A/N

&

钙化
0

+

a/@//$

/@A-$

!

有
#! ++

%

"-@$$N

&

!A

%

#$@-#N

&

!

无
.$+ #/#

%

"-@/+N

&

-"*

%

#$@A*N

&

坏死
0

+

a!A@!/*

"

/@//!

!

有
!!+ -*

%

--@A-N

&

.#

%

$$@/.N

&

!

无
$A! -**

%

"$@!"N

&

-/-

%

#-@*"N

&

血管集束征
0

+

a"*@A+$

"

/@//!

!

有
!A" !"/

%

.$@A+N

&

#"

%

+-@/*N

&

!

无
$/* +.$

%

#"@-AN

&

--+

%

"#@$!N

&

胸膜牵拉征
0

+

a"+@!+.

"

/@//!

!

有
#+* +.*

%

$#@A"N

&

!"/

%

-"@/"N

&

!

无
-." !#*

%

-A@#.N

&

++.

%

$/@"-N

&

胸腔积液
0

+

a#@A!A

/@/+.

!

有
!A" A/

%

#$@!"N

&

!/"

%

"-@*"N

&

!

无
$/* --$

%

""@+$N

&

+.+

%

##@.#N

&

胸内淋巴结肿大
0

+

aA@$--

/@//+

!

有
#*A +-*

%

#*@$.N

&

+"!

%

"!@-+N

&

!

无
-!# !**

%

"A@*.N

&

!+$

%

#/@!-N

&

双肺多发转移
0

+

a#@$$# /@/-!

!

有
!/" $$

%

$+@*$N

&

-A

%

-.@!#N

&

!

无
$A* -$/

%

"!@"*N

&

--*

%

#*@#+N

&

远处转移
0

+

a/@/*. /@.$*

!

有
#/. +!*

%

"-@"$N

&

!*A

%

#$@##N

&

!

无
-A$ +/*

%

"+@"-N

&

!**

%

#.@#.N

&

预后亦显著不同"多项研究表明对
0IH(

基因突变

患者!可优先选择
0IH(1&G)U

!其治疗可使患者最大

获益)

-

*

!因此国际肺癌研究协会建议肺腺癌患者治疗

前均应行
0IH(

突变检测)

!/

*

"

0IH(

突变检测需要

获取肿瘤组织学标本!为有创性检查且费用较高!部分

患者常因活检获取的组织量不足或组织部位不理想而

难以完成基因检测"对这些
0IH(

基因突变状态未

知型患者!非吸烟者#女性和腺癌病理类型则被视为可

接受
0IH(1&G)

治疗的先决条件!但这些预测因素仅

仅是从临床角度来筛选可能存在
0IH(

基因突变的

人群!尚存在很大的局限性!临床上迫切需要探索一种

无创#简便且有效的方法来辅助预测
0IH(

突变状

态"

%&

是肺癌诊断及疗效评估的首选影像学检查方

法!如果能从临床及影像学特征中找出能够预测
0I1

H(

基因突变的有效指标!则可大大改善
0IH(

基因

突变状态未知型患者的疗效及生活质量"

本研究结果显示!

"/@/"N

的肺腺癌患者存在
0I1

H(

基因突变!其中最常见突变位点为
!A

外显子及
+!

外显子!突变率分别为
-A@!N

及
"!@.N

!而与
0IH(1

&G)

治疗耐药相关的
+/

外显子的突变率很低!仅为

/@!.N

!这与
KSM

等)

!!

*的研究结果相符"笔者分析了

患者临床特征与
0IH(

突变状态的关系!研究结果表

明女性及不吸烟患者的
0IH(

基因突变率显著高于

男性及吸烟患者!

L7

R

4U;4:

回归分析显示女性#不吸烟

可作为
0IH(

基因突变的独立预测因子!这与多数文

献报道一致)

#

!

$

!

!+1!-

*

"

%!"#

放射学实践
+/+!

年
!!

月第
-$

卷第
!!

期
!

(36475893:;4:<

!

=7>+/+!

!

?75-$

!

=7@!!



表
-

!

联合临床及
%&

特征的
L7

R

4U;4:

回归分析
!

,例%百分比&-

%&

及临床特征 总计
阳性组

%

Ma#+$

&

阴性组
%

Ma-..

&

P( A"N%) !

值

肿瘤大小%

:2

&

*/- -@-$p!@*- -@.Ap+@!+ !@/$. /@A$$

!

!@!*/ /@+/!

性别
/@#." /@+A"

!

/@.$- /@//+

!

女性
-./ +".

%

$A@#$N

&

!!-

%

-/@"#N

&

!

男性
#-- !$A

%

-A@/-N

&

+$#

%

$/@A.N

&

吸烟史
!@*"+ !@!#.

!

+@A*A /@/!+

!

不吸烟
##A +A*

%

$$@-.N

&

!"!

%

--@$-N

&

!

吸烟
-"# !+*

%

-$@!$N

&

++$

%

$-@*#N

&

位置
!@-+* /@*$$

!

+@/-* /@!A#

!

周围型
$!" -#/

%

""@+*N

&

+."

%

##@.+N

&

!

中央型
!** *$

%

#"@.#N

&

!/+

%

"#@+$N

&

毛刺征
!@+!! /@*+!

!

!@.*. /@--#

!

有
++/ !--

%

$/@#"N

&

*.

%

-A@""N

&

!

无
"*- +A-

%

"/@+$N

&

+A/

%

#A@.#N

&

IIP !@.*" !@/#.

!

-@/#! /@/--

!

有
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本研究接着分析了
*/-

例肺腺癌
%&

特征与
0I1

H(

基因突变的关系!研究发现与
0IH(

基因突变密

切相关的
%&

特征包括肿瘤大小#肿瘤位置#有无毛刺

征#

IIP

#充气支气管征#含气腔隙#坏死#血管集束征

及胸膜牵拉征#有无胸腔积液#胸内淋巴结肿大及双肺

多发转移!其中
IIP

#充气支气管征#胸膜牵拉征#血

管集束征及双肺多发转移为
0IH(

基因突变的独立

预测因子!具体结果如下$

&

存在
IIP

的肺腺癌
0I1

H(

基因突变率较高"多项研究表明
0IH(

基因突变

阳性的肺腺癌
IIP

比例显著高于无突变者!这与我

们的研究结果一致)

"

!

!#

*

"此外!有文献报道无论肿瘤

大小!

IIP

占比越高!预后越好!这可能与肿瘤存在

IIP

时更易出现
0IH(

基因突变!因而进行靶向治

疗时的疗效较好有关)

!"

*

"

'

存在充气支气管征的肺

腺癌
0IH(

基因突变率较高"充气支气管征代表着

肿瘤内残留的含气支气管!多见于以鳞屑状生长方式

为主的腺癌"在这种生长方式下!癌细胞主要沿肺泡

壁贴壁式生长!不易破坏肺的支架结构!因此充气支气

管征的出现率更高"有研究表明
0IH(

基因突变与

鳞屑状生长方式为主的腺癌有着密切关系!因此充气

支气管征可以预测
0IH(

基因突变状态)

"

!

!#

*

"

(

存在

胸膜牵拉征的肺腺癌
0IH(

基因突变率较高"胸膜

牵拉征是肿瘤内纤维瘢痕的挛缩力将脏层胸膜拉向瘤

体而形成)

!$

*

"

%37

等)

!.

*提出胸膜牵拉征是
0IH(

基

因突变的危险因素!与本研究结果一致"这是否提示

我们胸膜牵拉征的形成蕴含有导致肺腺癌
0IH(

基

因突变的内在因素呢. 目前尚未有学者对该机制进行

探究"

)

存在血管集束征的肺腺癌
0IH(

基因突变

率较高"既往有研究认为血管集束征与
0IH(

突变

状态有关!与本研究结果相符)

!#

!

!.

*

"血管集束征表现

&$"#

放射学实践
+/+!

年
!!

月第
-$

卷第
!!

期
!

(36475893:;4:<

!

=7>+/+!

!

?75-$

!

=7@!!



为肿瘤肺门侧的血管影向肿瘤汇集!反映了肿瘤的血

管生成"有研究表明
0IH(

基因突变会引起基因过

度表达!进而促进血管内皮生长因子的表达!刺激肺血

管内皮细胞分化#迁移!增加血管通透性!改变细胞外

基质!从而诱导新生血管生成!因此血管集束征更易出

现在
0IH(

基因敏感突变的肿瘤中)

!*

*

"

*

双肺多发

转移患者的
0IH(

基因突变率较高"这提示存在双

肺多发转移%转移灶
#

!/

个&的患者可能会从
0IH(1

&G)

靶向治疗中获益!对于这类患者应尽可能行
0I1

H(

基因突变检测"本组病例中有
$/*

例肺腺癌患者

进行了胸部
%&

增强扫描!笔者接着比较了两组肿瘤

动脉期及静脉期的强化程度!研究结果显示
0IH(

突

变阳性组静脉期
(

%&

值显著高于阴性组!这可能与

突变组中肿瘤生物学活性更高!常有大量杂乱新生血

管生成!静脉期其内对比剂廓清速度较慢!因而强化更

明显有关)

!*

!

!A

*

"

本研究尚存在一定的局限性"首先!笔者仅选取

了一个中心的资料进行回顾性分析!可能会出现数据

选择上的偏倚"其次!未对其他病理类型肺癌的
0I1

H(

基因突变状态进行分析"再次!本研究尚未加入

FLG

#

G(FK

等其它常见驱动基因"笔者将在后续研

究中弥补上述不足!进一步探讨
=K%L%

的分子生物

学特征与影像学特征之间的相关性"

综上所述!肺腺癌的
%&

及临床特征有助于其

0IH(

基因突变状态的预测!其中女性#不吸烟#存在

IIP

#充气支气管征#胸膜牵拉征#血管集束征及双肺

多发转移可作为
0IH(

基因突变的独立预测因子"
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