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探讨肺炎型肺腺癌患者
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基因突变%
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基因重排的特点及其临床意义'方法
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选取
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基因重排检测'比较肺炎型与非肺炎型肺腺癌患者
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基因重排率及临床特征的关系'结果
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&!吸烟史%性别与
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基因突变有关!年龄%肿瘤家族史与
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基因突变无明显相关性'总体
;3Z

基因重排率为
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!吸烟史%肿瘤家族史%性别%年龄与
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基因重排无明显相关性'
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例同时行
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及
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基因检测的患者!未发现
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基因突变%
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基因重排共同存在的情况'结论
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影像学表现为肺

炎型的肺腺癌患者!应同时行
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基因突变和
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基因重排检测!以便为晚期肿瘤患者制定全面的全程管理方案'

"关键词#

!

肺腺癌#

>=?4

基因突变#

;3Z

基因重排#放射摄影术!胸部#肺炎型肺癌

"中图法分类号#

!

4-'0&1

"文献标识码#

!

;

"文章编号#

!

$)-$./'0/

"

1%$-

&

1/.'('@.%'

A5-'-*,5,',5

%

.-.&'IPJ:

3

)')(#","-&','$<1B

3

)')6),66,'

3

)()'"-'

8

,"-)'".9-"+

8

')#(&'-,2"

%8

)5#'

3

,$)'&*,6*-'&(,

O#$%

&

B,%

&

(#%

$

#

O)L)

1

#

!$%.$%

'

#

"#'#%

&

1

#

L$,K/#

1

#

$

$-./

0

$12*/%2,

3

7/C

0

#1$2#,%

#

N)#

D

$%

&

4)%#6#

0

$(?#1C2!/,

0

(/UC:,C

0

#2$(

#

N)#

D

$%

&

#

N)#;8,)@@%%%1

#

>8#%$

%

1-./

0

$12*/%2,

3

7/C

0

#1$2#,%

#

O#%

I

#$,:,C

0

#2$(

#

+8#154#(#2$1

D

4/5#6$(G%#H/1C#2

D

#

>8,%

&I

#%

&

0%%%'-

#

>8#%$

%

'-?#1C2

./

0

$12*/%2,

3

=%2/1%$(4/5#6#%/

#

L)/68#>,)%2

D

:,C

0

#2$(,

3

>8#%/C/+1$5#2#,%$(4/5#6#%/

#

N)$%

&

$%

#

B#68)$%)'/'%%

#

>8#%$

&

!!

'

<=."6,*"

(

!

>=

?

)*"-4)

!

E"#,FG+H#

I

JHGH5GL5JNJLHGN#+H#L+J,!LO#,#LJO+#

I

,#M#LJ,LG"MG

C

#!GNKJO

I

N"UH5MJLH"NNGLG

C

H"N

$

>=?4

&

I

G,GKPHJH#",J,!J,J

C

OJ+H#LO

T

K

C

5"KJQ#,J+G

$

;3Z

&

I

G,GNGJNNJ,

I

GKG,H#,H5G

C

JH#G,H+U#H5

C

,GPK",#J.H

TC

GOP,

I

J!G,"LJNL#,".

KJ&@)"+&$.

!

;H"HJO"M$@0LJ+G+"MOP,

I

J!G,"LJNL#,"KJ!GM#,#HGO

T

!#J

I

,"+G!S

T

5#+H"

C

JH5"O"

IT

#,h#,

A

#J"_"+

C

#HJOMN"K J̀,PJN

T

H";P

I

P+H1%$)+GNFG!J+H5GNG+GJNL5+PS

*

GLH+J,!!#F#!G!#,H"

C

,GPK",#J.H

TC

GOP,

I

LJNL#,"KJ

$

9E38

#

'%LJ+G+

&

J,!,",.

C

,GPK".

,#J.H

TC

GOP,

I

LJNL#,"KJ

$

,",.9E38

#

$10LJ+G+

&

JLL"N!#,

I

H"H5G#KJ

I

#,

I

KJ,#MG+HJH#",+&E5G>=?4

I

G,G!GHGLH#",UJ+

C

GNM"NKG!

#,$@0LJ+G+

#

JK",

I

H5GK/-LJ+G++#KPOHJ,G"P+O

T

L",!PLHG!H5G;3Z

I

G,GNGJNNJ,

I

GKG,H!GHGLH#",&E5G>=?4KPHJH#",NJHGJ,!

;3Z

I

G,GNGJNNJ,

I

GKG,HNJHGUGNGL"K

C

JNG!SGHUGG,9E38J,!,",.9E38

#

J,!H5G#NLO#,#LJOL5JNJLHGN#+H#L+!#MMGNG,LG+UGNG#,.

FG+H#

I

JHG!&:).#5".

!

E5GKPHJH#",NJHG"M>=?4

#

U5#L59E38"LLPNNG!OG++MNG

A

PG,HO

T

H5J,,",.9E38#,OP,

I

J!G,"LJNL#,"KJ

$

1%&%aHC-0-&)a

#

!

$

%&%@

&

&E5GJ

I

G

#

+K"Q#,

I

5#+H"N

T

#

+GV

#

HPK"NMJK#O

T

5#+H"N

T

#

;3Z

I

G,GNGJNNJ,

I

GKG,HJ,!EX:+HJ

I

G5J!

,"+HJH#+H#LJO!#MMGNG,LG+SGHUGG,H5GHU"

I

N"P

C

+

$

!

%

%&%@

&

&E5GH"HJOKPHJH#",NJHG"M>=?4

I

G,GUJ+01&1a

$

)@

"

$@0

&

&E5G

+K"Q#,

I

5#+H"N

T

J,!+GVUGNGNGOJHG!U#H5H5G>=?4

I

G,GKPHJH#",

#

U5#OGH5GJ

I

GJ,!HPK"NMJK#O

T

5#+H"N

T

5J!,""SF#"P+NGOJH#",

U#H5>=?4

I

G,GKPHJH#",&E5GH"HJO;3Z

I

G,GNGJNNJ,

I

GKG,HNJHGUJ+$$&@a&E5G+K"Q#,

I

5#+H"N

T

#

HPK"NMJK#O

T

5#+H"N

T

#

+GVJ,!

J

I

G5J!,""SF#"P+NGOJH#",U#H5H5G;3Z

I

G,GNGJNNJ,

I

GKG,H&;K",

I

/-LJ+G+"M>=?4J,!;3Z+#KPOHJ,G"P+

I

G,G!GHGLH#",

#

H5G

L".GV#+HG,LG"M>=?4

I

G,GKPHJH#",J,!;3ZNGJNNJ,

I

GKG,HUJ+,"HM"P,!&A&'*5#.-&'

!

2KJ

I

#,

I

M#,!O#,

I

+"M

C

JH#G,H+U#H59E38

#

#H+5"PO!SGL",!PLHG!H"!GHGLH#",H5JH>=?4

I

G,GKPHJH#",J,!;3Z

I

G,GNGJNNJ,

I

G,KG,H

#

#,"N!GNH"M"NKPOJHGL"K

C

NG5G,+#FG

KJ,J

I

GKG,H+L5GKG#,H5G

C

JH#G,H+U#H5J!FJ,LG!HPK"N&

'

B)

%

9&6$.

(

!

OP,

I

J!G,"LJNL#,"KJ

%

>=?4KPHJH#",

%

;3Z

I

G,GNGJNNJ,

I

KG,H

%

NJ!#"

I

NJ

C

5

T

#

H5"NJL#L

%

C

,GPK",#J.H

TC

GOP,

I

LJN.

L#,"KJ

!!

根据
1%$@

年我国肿瘤登记年报报道#肺癌仍居我国肿瘤

发病率)病死率首位*肺癌中以肺腺癌为最常见组织类型'

$

(

*

肺腺癌的影像学表现多种多样#如肺炎型)弥漫型)结节型)肿

块型等*其中肺炎型肺癌$

C

,GPK",#L.H

TC

GOP,

I

LJNL#,"KJ

#

9E38

&约占肺腺癌的
%&$0a

#有独特的临床影像特征及病理

性特征'

1

(
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资料与方法
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一般资料
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收集第三军医大学新桥医院
1%$)

年
$W/

月

经病理确诊为肺腺癌患者
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例#年龄
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例
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&#有肿瘤家族史
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#其中
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例为肺癌&*根

据胸部
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特征#分为肺炎型组
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例$

$(&@a

&#非肺炎型组
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例$
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&*所有患者均行
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基因检测#其中
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例

同时行
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基因重排*采用国际肿瘤研究协会$
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&对多

发磨玻璃结节或弥漫性肺炎型肺癌的分期标准'
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方法

C&D&C

!

胸部
8E

!

患者取仰卧位#双上肢上举#采用
6Y:;.

EY:7GM#,#H#",?OJ+5

或
3#

I

5H6

C

GG!$)6]6XLH((

螺旋
8E

扫

描仪*将
'%

例胸部
8E

表现为肺部实变)斑片或大片状模糊

阴影#影像学上似/肺炎0样改变者#纳入肺炎型组%其余
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例
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表现为肺部单发或多发结节)肿块)空洞等影像学特

点的纳入非肺炎型组*影像学分组由两名呼吸科临床医生共

同判定#在分组过程中如遇到分歧则由高年资临床医生最终

判定*
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组织学检查方法
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确诊标本通过以下方法获得!经皮

肺穿刺或外科手术所得肺组织#胸腔镜下胸膜)胸水)电子支气

管镜钳取物)淋巴结*所有标本使用甲醛固定#常规脱水)石蜡

包埋#切片
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染色*
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基因突变检测
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基因重排检测
!

采用
<G,HJ,J

自动化染色
.

免疫

组化法检测肿瘤组织内
;3Z

融化基因#若
;3Z.7@?'

$

D

&提

示检测标本为
;3Z

融合基因阳性*
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果
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@/&('[$$&$-

&岁#

非肺炎型组患者平均年龄$

@/&1/[$%&)-

&岁#差异无统计学意

义$

!

%

%&%@

&*两组患者吸烟史)性别)肿瘤家族史比较#差异

无统计学意义$

!

%

%&%@

&*肺炎型组患者
>=?4

基因突变率

为
1%&%a

$

)

"

'%

&#非肺炎型组为
0-&)a

$

@(

"

$10

&#差异有统计

学意义$

!e%&%%)

&*两组患者
;3Z

基因重排)

EX:

分期情

况比较#差异无统计学意义$

!

%

%&%@

&*见表
$

)

1

*

表
1

!!

两组患者肿瘤
EX:

分期情况比较"

%

&

a

'#

组别
%

)

期
.

期
(

期
1

期

肺炎型组
'% $

$

'&'

&

$

$

'&'

&

'

$

$%&%

&

1@

$

/'&0

&

非肺炎型组
$10 0

$

'&1

&

1

$

$&)

&

1%

$

$)&$

&

(/

$

-(&$

&

? $&@'/

! %&)(-

D&D

!

>=?4

基因突变型与野生型患者临床特征比较
!

总体

>=?4

基因突变率为
01&1a

$

)@

"

$@0

&#吸烟史)性别与
>=?4

基因突变有关#年龄)肿瘤家族史与
>=?4

基因突变无明显相

关性*见表
'

*

表
'

!!

肺腺癌患者临床特征与
>=?4

基因突变

相关性分析"
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)1&$'[$1&1$

&岁%非肺炎

型组
-1

例#女
'-

例#男
'@

例#平均年龄$

@-&$([$%&''

&岁*

总体
;3Z

基因重排率为
$$&@a

#吸烟史)肿瘤家族史)性别)

年龄与
;3Z

基因重排无明显相关性*见表
@

*

D&G

!

同时行
>=?4

及
;3Z

基因检测情况
!

/-

例同时行
>=.

?4

及
;3Z

基因检测的患者#未发现同一标本同时存在两种

)'('

重庆医学
1%$-

年
$%

月第
0)

卷第
1/

期



基因突变%但
>=?4

未发生突变时#

;3Z

融合基因的检出率可

达
$-&1a

*见表
)

*

表
0

!!

肺炎型及非肺炎型肺腺癌患者
>=?4

基因

!!!

突变位点情况"

%

&

a

'#

组别
%

$(

外显

子突变

1$

外显

子突变

$/

外显

子突变

1%

外显

子突变

肺炎型
) @

$

/'&'

&

$

$

$)&-

&

% %

非肺炎型
@( 1(

$

0(&1

&

1@

$

01&0

&

'

$

@&$

&

1

$

'&'

&

? 1&'('

! %&@1/

表
@

!!

;3Z

基因重排阳性与阴性患者临床

!!!

特征比较"

%

&

a

'#

特征
%

阳性 阴性
? !

吸烟史
$&/(/ %&$)/

!

无
@- (

$

$-&@

&

0/

$

/1&@

&

!

有
'% $

$

'&'

&

1(

$

()&-

&

肿瘤家族史
%&$'- %&-$1

!

无
-- /

$

$%&0

&

)(

$

/(&)

&

!

有
$% 1

$

1%&%

&

/

$

/%&%

&

性别
1&0@$ %&$$-

!

男
01 1

$

0&/

&

0%

$

(@&1

&

!

女
0@ /

$

$-&/

&

'-

$

/1&1

&

表
)

!!

同时行
>=?4

及
;3Z

基因检测情况"

%

&

a

'#

项目
;3Z

阳性
;3Z

阴性

>=?4

突变型
% 1(

$

$%%&%

&

>=?4

野生型
$%

$

$-&1

&

0/

$

/1&/

&

E

!

讨
!!

论

!!

9E38

是一种原发灶不明显#炎症性或实变型肺癌的影像

学描述形式*影像学上病灶无分叶)毛刺)空泡征)胸膜凹陷征

等典型肺癌征象*因肿瘤细胞沿肺泡壁生长并分泌黏液引起

肺叶实变#支气管未受侵#故影像学上形成支气管充气征'

0

(

*

此时电子支气管镜检查各支气管管腔通畅#未发现新生物*

9E83

病理类型多为腺癌#弥漫性肺炎型肺癌的常见病理类型

为浸润性黏液腺癌#因主要沿支气管和肺泡匍匐样)鳞屑样浸

润性生长#

8E

表现可以从磨玻璃影$

I

N"P,!.

I

OJ++"

C

JL#H

T

#

==Y

&到部分实变或完全实变#双肺多灶性)多形性广泛弥漫

性改变'

@.)

(

*

9E38

易误诊)漏诊#确诊时多为晚期*

1%$%

年进行的由亚洲
-

国参与的
92YX>>4

研究显示#我

国肺腺癌患者
>=?4

突变率为
@%&1a

*虽然目前研究发现肺

腺癌尚无特定的组织学
.

分子事件关联#而浸润性黏液型腺癌

中存在少见
>=?4

突变#则为最强的组织学
.

分子事件关联'

-

(

*

本研究肺腺癌患者总体
>=?4

基因突变率为
01&1a

#其中肺

炎型占
(&1a

#明显低于非肺炎型#与上述研究一致*也有文

献报道
9E38

患者
>=?4

基因高表达'

/

(

#但此研究对象并非

只针对腺癌患者#且入组者均为
E

$

$

0

X

$

$

1

:

%

期#并手术治疗*

同样为早期肺癌并行手术治疗#有文献报道
)

期肺腺癌患者#

实变及部分实变病灶较纯磨玻璃结节更易出现
>=?4

突

变'

(

(

*

2;

期肺腺癌患者
>=?4

突变更易出现在少
==Y

病灶

中#可根据
==Y

病灶的多少来预测组织学类型和基因突变情

况'

$%

(

*还有文献报道#晚期肺腺癌中
8E

表现肿瘤瘤体较大)

形态不规则#

>=?4

多为野生型'

$$

(

*这些研究虽然不是针对

肺炎型肺腺癌进行的#但肺炎型肺癌影像学可以从
==Y

到部

分实变)完全实变#间接佐证肺炎型肺腺癌
>=?4

突变率低的

情况*本研究未发现肺炎型肺腺癌患者影像学特征与肺腺癌

其他临床特征存在相关性*发现女性)非吸烟人群
>=?4

基

因阳性率高于男性$

!e%&%$-

&)吸烟人群$

!e%&%1$

&#这与既

往报道一致'

$1

(

*

有文献报道#

;3Z

基因重排多发生在女性)年龄较小者#

与吸烟史)病理类型无关'

$'

(

#与年龄)胸膜渗出相关'

$0

(

*但也

有文献报道#

>:30.;3Z

融合基因存在率倾向于腺癌)不吸烟

或轻度吸烟)年轻患者'

$@

(

*报道不一#但均认为
;3Z

基因重

排于年轻患者多见*本研究显示#

;3Z

基因重排率
$$&@a

#

与既往报道
$'a

接近'

$)

(

#但未发现
;3Z

基因重排与吸烟)年

龄)性别)肿瘤家族史相关#需进一步扩大观察样本量#了解

;3Z

基因重排的分布特点*

理论上#肿瘤家族史提示患者存在癌症易患基因)遗传基

因等方面的问题*且
>=?4

基因突变率以亚裔为高#也提示

与基因相关*但本研究未发现
>=?4

基因突变)

;3Z

基因重

排与肿瘤家族史存在相关性*

>=?4

基因突变)

;3Z

基因重

排可能受遗传因素)肿瘤病理类型)年龄)性别)后天环境等多

种因素影响#有待进一步研究*随着分子生物学及精准医疗的

发展#肺癌分子靶向药物治疗因其高选择性#相对低的毒副作

用#口服治疗方便等特点#已成为晚期肺癌患者的又一选择*

而能否口服靶向药物治疗#取决于患者有无相关基因的突变*

本研究发现#

>=?4

野生型患者仍然存在
$-&1a;3Z

基因重

排率#因此#对
>=?4

野生型患者更应该进行
;3Z

基因重排

的检测#以便为晚期肿瘤患者制定全面的全程管理方案*
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说明右美托咪定可以有效地抑制拔管期的应激反应#维持循环

的稳定#这与
3GG

等'

$$

(研究中于手术结束前
$%K#,

单次静脉

注射
%&@

%

I

"

Q

I

右美托咪定可以抑制咳嗽及拔管反应的结论

一致*单次静脉注射右美托咪定虽有一定抗交感的作用#但可

以在拔管期间提供稳定的血流动力学*

综上所述#手术结束前
'%K#,

予右美托咪定
%&@

%

I

"

Q

I

静脉泵注#可有效降低经皮肾镜钬激光碎石取石术患者全身麻

醉拔管期躁动的发生率及严重程度#是一种安全有效的临床麻

醉方法#值得临床推广应用*
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