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摘要　目的　探讨人类表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）突变的胸腔外多发转移性（ⅣＢ期）肺腺癌临床病理特征、组织病理生长方
式以及患者预后的相关性。方法　收集安徽医科大学第一附属医院和中国科学技术大学附属第一医院 ＥＧＦＲ突变ⅣＢ期肺
腺癌患者４８８例。收集临床病理资料、ＥＧＦＲ基因突变亚型、转移部位、组织病理生长方式及生存信息，并使用 χ２检验、ｆｉｓｈｅｒ
确切概率法探究转移情况与各临床特征之间的关系；使用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法对各临床特征下的中位无进展生存期（ＰＦＳ）进行生
存分析；采用单因素、多因素Ｃｏｘ回归分析各临床特征对预后影响。结果　ＥＧＦＲ突变的ⅣＢ期肺腺癌的转移方式与组织病理
生长方式相关（Ｐ＜００５），单器官多处转移组微乳头型占比较多器官转移组高（５１１％ ｖｓ４１１％），而多器官转移组实体型占
比较单器官多处转移组高（２３８％ ｖｓ１４２％）；多发脑或多发骨转移与组织病理生长方式及肿瘤分化程度相关；相比于多发骨
转移组，多发脑转移组腺泡型占比降低，而微乳头型占比升高，且低分化占比明显升高（Ｐ＜００５）。实体型生长方式为主的患
者的中位无进展生存期（ＰＦＳ）较其他生长方式患者更短（１２７月ｖｓ１７８月，Ｐ＜００５），低分化组患者ＰＦＳ低于中分化组（１５６
月ｖｓ１７８月，Ｐ＜００５）。ＥＧＦＲ常见敏感突变和罕见突变患者的ＰＦＳ差异显著（１７３月 ｖｓ１０２月，Ｐ＜０００５）。Ｃｏｘ比例风
险回归模型提示实体生长方式、低分化、罕见单基因突变是预后的不良因素。结论　ＥＧＦＲ突变的ⅣＢ期肺腺癌患者转移方
式、转移部位均与肿瘤的组织病理生长方式相关，且患者的ＥＧＦＲ突变亚型、肿瘤的组织病理生长方式及分化程度能够影响患
者的预后。
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　　肺腺癌是肺癌最主要的组织学亚型［１］，８０％以
上患者确诊时处于晚期，肿瘤发生不同程度的侵袭

和转移［１］，患者预后较差，其中２５％ ～３０％患者生
存期不超过３个月［２］。特别是胸腔外多发转移性

（ⅣＢ期）肺腺癌患者因发生胸膜外多发转移，预后
更差［２］，已成为肺腺癌治疗的重点和难点。

　　在中国，４５％ ～５５％的晚期非小细胞肺癌患者
有ＥＧＦＲ基因突变驱动发生［３］，针对 ＥＧＦＲ突变的
靶向治疗已成为此类患者的首选治疗方案，患者生

活质量和生存期得到显著获益［４］。然而，ⅣＢ期肺
腺癌ＥＧＦＲ突变的类型分布及ＥＧＦＲ基因内共突变
特征报道较少，其与临床及预后的相关性尚不清楚。

同时，在早期肺腺癌中，研究［５］已证明高级别的组

织病理生长方式—微乳头和实体型生长方式与患者

的不良预后显著相关，但在晚期肿瘤中，尤其是ⅣＢ
期患者中，其相关性尚不明确。因此，对ＥＧＦＲ突变
的ⅣＢ期肺腺癌患者的临床病理特征、组织病理生
长方式和ＥＧＦＲ突变亚型进行研究，探究它们之间
的相关性及对预后的影响，以期为此类患者治疗方

案的制定和预后预测提供新的思路。

１　材料与方法

１．１　研究对象　分别收集２０１９年５月至２０２２年８
月于安徽医科大学第一附属医院（１９例）、２０１９年
１１月至２０２３年９月于中国科学技术大学附属第一
医院（４６９例）初治的含ＥＧＦＲ突变的ⅣＢ期肺腺癌
患者共４８８例，随访截止时间为２０２４年９月。患者
入组条件如下：① 年龄≥１８岁，临床、病理资料完
整，患者同意接受随访；② 符合２０２３肿瘤 ＴＮＭ分
期的初诊ⅣＢ期原发肺癌，即发生胸腔外单器官的
多发 转 移 （Ｍ１ｃ１）或 胸 腔 外 多 器 官 的 转 移

·２４８· 安徽医科大学学报　ＡｃｔａＵｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓＭｅｄｉｃｉｎａｌｉｓＡｎｈｕｉ　２０２５Ｍａｙ；６０（５）
网络首发时间：2025-05-12 16:29:44       网络首发地址：https://link.cnki.net/urlid/34.1065.R.20250509.1630.020



（Ｍ１ｃ２）［６］；③ 活检（支气管镜下活检、经皮肺穿刺
活检、淋巴结穿刺活检）组织病理确诊为肺腺癌；④
肿瘤组织基因检测结果明确为 ＥＧＦＲ突变，包括
ＥＧＦＲ１９号外显子缺失（１９ｄｅｌ）和 Ｌ８５８Ｒ常见突
变［７］以及 １８号外显子（Ｇ７１９Ｘ）、２０号外显子（２０
外显子插入（２０ｉｎｓ）、Ｓ７６８Ｉ、Ｔ７９０Ｍ）和２１号外显子
（Ｌ８６１Ｑ）罕见突变［８］。排除标准：① 临床、病理、基
因变异或随访资料不完整；② 心、肝、肾等重要器官
严重功能障碍；③合并其他系统重大疾病。本研究
经安徽医科大学第一附属医院及中国科学技术大学

附属第一医院伦理委员会批准（伦理批件号：

２０２００８９３、２０２４ＫＹ伦审第２９７号）。
１．２　研究方法　收集所有患者的性别、年龄、家族
史、吸烟史、确诊日期等基本情况。记录ＥＧＦＲ单位
点突变包括常见突变（１９ｄｅｌ、Ｌ８５８Ｒ）、罕见突变
（Ｇ７１９Ｘ、２０ｉｎｓ、Ｓ７６８Ｉ、Ｔ７９０Ｍ、Ｌ８６１Ｑ等）及两个或
以上位点基因内共突变类型。依据第九版肺癌

ＴＮＭ分期标准［６］、影像学资料（胸腹部 ＣＴ、头颅
ＭＲＩ、ＰＥＴＣＴ、骨扫描）等，对转移情况进行统计与
分类，分为单器官多处转移组和多器官转移组；按照

转移具体部位及出现概率分为骨、脑、其他，即除骨、

脑以外的远处器官（肝、肾、肾上腺、胸壁、除区域淋

巴结以外的远处淋巴结等）转移；单器官多处转移

组分为（骨、脑）两个亚组，多器官转移组分为（骨 ＋
脑、骨 ＋其他、脑 ＋其他、骨 ＋脑 ＋其他、其他 ＋其
他）五个亚组。调取患者的组织学切片，按照第五

版世界卫生组织（ＷｏｒｌｄＨｅａｌｔｈＯｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，ＷＨＯ）
肺腺癌组织学亚型分类标准［９］，对苏木精伊红（ｈｅ
ｍａｔｏｘｙｌｉｎｅｏｓｉｎ，ＨＥ）染色切片进行组织病理学分型，
每张切片均由３位病理科医师共同阅片，最终得到
患者的４种组织病理生长方式（腺泡型、乳头型、微
乳头型、实体型）（图１）；同时依据第五版 ＷＨＯ肺
腺癌组织学亚型分类标准［９］对组织病理学亚型进

行预后分组，以腺泡型及乳头型为主属于中分化组，

以微乳头及实体型为主属于低分化组［５，９］。

１．３　随访与资料收集　通过医院系统及电话收集
患者胸腹部ＣＴ、头颅ＭＲＩ、骨扫描结果和肿瘤指标，
依据ＷＨＯ实体瘤疗效评价标准（ｒｅｓｐｏｎｓｅｅｖａｌｕａｔｉｏｎ
ｃｒｉｔｅｒｉａｉｎｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒｓ，ＲＥＣＩＳＴ）对所有的患者评估，
随访截止日期为２０２４年９月１５日。临床随访结局
采用疾病无进展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，
ＰＦＳ）这一指标，其具体定义为：从术后获得病理诊
断的日期开始，一直持续到出现疾病进展、患者死亡

或者进行末次随访的时间间隔。

１．４　统计学处理　运用 ＳＰＳＳ２６０软件进行数据
分析，定性资料用ｎ（％）表示，并使用χ２检验、ｆｉｓｈｅｒ
确切概率法进行组间比较；使用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ进行
生存分析，生存曲线的差异比较运用Ｌｏｇｒａｎｋ检验，
使用Ｃｏｘ比例风险回归模型对预后及各临床特征进
行单因素和多因素分析，Ｐ＜００５为有统计学意义。

２　结果

２．１　患者一般资料　４８８例ＥＧＦＲ突变的ⅣＢ期肺
腺癌患者基本临床资料包括性别、年龄、吸烟史、肿

瘤家族史、转移情况、组织学生长方式，见表１。单
器官多处转移和多器官转移分别占 ５６１％和
４３９％。单器官多处转移组仅有骨（７７４％）和脑
转移（２２６％），多器官转移组中含骨转移比例高于
脑转移（９８１％ ｖｓ８３６％），其他转移部位少见。生
长方式占比从高到低依次为微乳头型（４６７％），腺
泡型（３２４％），实体型（１８４％）和乳头型（２５％），
以上４种生长方式见图１。

表１　患者基本临床特征

Ｔａｂ．１　Ｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓ

Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ Ｎｕｍｂｅｒｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｎ（％）
Ａｇｅ
　＜６５ｙｅａｒｓ ２１９（４４．９）
　＞＝６５ｙｅａｒｓ ２６９（５５．１）
Ｇｅｎｄｅｒ
　Ｍａｌｅ ２２２（４５．５）
　Ｆｅｍａｌｅ ２６６（５４．５）
Ｓｍｏｋｉｎｇｈｉｓｔｏｒｙ
　Ｙｅｓ ９８（２０．１）
　Ｎｏ ３９０（７９．９）
Ｆａｍｉｌｙｈｉｓｔｏｒｙ
　Ｙｅｓ １９（３．９）
　Ｎｏ ４６９（９６．１）
Ｍｅｔａｓｔａｓｉｓｓｔａｔｕｓ
　Ｓｉｎｇｌｅｏｒｇａｎ ２７４（５６．１）
　　Ｍｕｌｔｉｐｌｅｂｒａｉｎ ２１２（７７．４）
　　Ｍｕｌｔｉｐｌｅｂｏｎｅ ６２（２２．６）
　Ｍｕｌｔｉｏｒｇａｎ ２１４（４３．９）
　　Ｂｏｎｅ＋ｂｒａｉｎ １５６（７２．９）
　　Ｂｏｎｅ＋ｏｔｈｅｒ ３３（１５．４）
　　Ｂｒａｉｎ＋ｏｔｈｅｒ ２（０．９）
　　Ｂｏｎｅ＋ｂｒａｉｎ＋ｏｔｈｅｒ ２１（９．８）
　　Ｏｔｈｅｒ＋ｏｔｈｅｒ ２（０．９）
Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｇｒｏｗｔｈｐａｔｔｅｒｎ
　Ａｃｉｎａｒ １５８（３２．４）
　Ｐａｐｉｌｌａｒｙ １２（２．５）
　Ｍｉｃｒｏｐａｐｉｌｌａｒｙ ２２８（４６．７）
　Ｓｏｌｉｄ ９０（１８．４）

　　Ｏｔｈｅｒｄｅｎｏｔｅｓｄｉｓｔａｎｔｏｒｇａｎｓｏｔｈｅｒｔｈａｎｂｏｎｅａｎｄｂｒａｉｎ（ｌｉｖｅｒ，ｋｉｄ

ｎｅｙ，ａｄｒｅｎａｌｇｌａｎｄ，ｃｈｅｓｔｗａｌｌ，ｄｉｓｔａｎｔｌｙｍｐｈｎｏｄｅｓｏｔｈｅｒｔｈａｎｒｅｇｉｏｎａｌ

ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｓ，ｅｔｃ）．
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图１　肺腺癌主要组织病理生长方式

Ｆｉｇ．１　Ｍａｉｎｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｇｒｏｗｔｈｐａｔｔｅｒｎｓ

ｏｆｐｕｌｍｏｎａｒｙａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ

Ａ：ａｃｉｎａｒ；Ｂ：ｐａｐｉｌｌａｒｙ；Ｃ：ｍｉｃｒｏｐａｐｉｌｌａｒｙ；Ｄ：ｓｏｌｉｄ．

２．２　ＥＧＦＲ基因分布情况　依据 ＥＧＦＲ基因突变
亚型，４８８例患者中１９ｄｅｌ突变占４６９％，Ｌ８５８Ｒ突
变占４０８％，罕见单突变占７８％（３８例），基因内
共突变占４５％（２２例）（图２Ａ）。３８例罕见单突变
中 ２０ｉｎｓ、Ｇ７１９Ｘ、Ｌ８６１Ｑ和 Ｓ７６８Ｉ分别占 ４７３％、
２３７％、２３７％和５３％（图２Ｂ）。２２例ＥＧＦＲ基因
内共突变中最常见的为Ｇ７１９Ｘ＋Ｓ７６８Ｉ（２２７％）和
Ｌ８５８Ｒ＋Ｔ７９０Ｍ（２２７％），其次为 Ｌ８５８Ｒ＋Ｓ７６８Ｉ
（１８２％）和１９ｄｅｌ＋Ｌ８５８Ｒ（１３６％）。（图２Ｃ）。
２．３　转移部位与临床基本特征、基因特征、组织病
理生长方式、分化情况的关系　χ２及 Ｆｉｓｈｅｒ精确概
率法结果如表２、表３所示，单器官多处转移组与多
器官转移组病理生长方式不同（χ２ ＝８６０，Ｐ＝
００４），主要表现为单器官多处转移组微乳头型占
比较多器官转移组高（５１１％ ｖｓ４１１％），而多器官
转移组实体型占比较单器官多处转移组高（２３８％

ｖｓ１４２％）；多发脑转移组病理生长方式与多发骨
转移组存在明显差异（χ２＝１２３９，Ｐ＝０００６），多发
脑转移组微乳头型占比高，而多发骨转移组腺泡型

占比高；多发脑转移组分化程度与多发骨转移组存

在明显差异（χ２＝８３０，Ｐ＝０００４），相比于多发骨
转移，多发脑转移组低分化占比明显升高（表 ２）。
单器官多处转移与多器官转移组在性别、年龄、吸烟

史、家族史及基因特征上均无显著性差异（均 Ｐ＞
００５），同样多发骨转移与多发脑转移在性别、年
龄、吸烟史、家族史及基因特征上无显著性差异（均

Ｐ＞００５）（表２）。如表３示，多器官转移患者不同
转移情况在性别、年龄、吸烟史、家族史、生长方式、

分化情况和基因特征上均无显著性差异（均 Ｐ＞
００５）。
２．４　影响ⅣＢ期肺腺癌患者的 ＰＦＳ因素　分析发
现，年龄、性别、吸烟史和家族史、转移情况对 ＰＦＳ
无显著影响（Ｐ＞００５）（见表４）。实体型生长方式
为主患者的中位无进展生存期（ｍｅｄｉａｎｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ
ｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ｍＰＦＳ）最短，低分化组比中分化组具有
更短的ＰＦＳ（１５６月 ｖｓ１７８月，Ｐ＝００４）（见表４、
图３Ａ）；具有常见单突变的患者较罕见单突变患者
表现出较长的 ｍＰＦＳ（１７３月 ｖｓ１０２月，Ｐ＜００１）
（见表４、图３Ｂ）。
　　如表５所示，单因素Ｃｏｘ回归分析显示，生长方
式影响患者预后，相对于腺泡型，实体型的风险比

（ｈａｚａｒｄｓｒａｔｉｏ，ＨＲ）为 １６２２（９５％ ＣＩ：１２１１～
２２８０，Ｐ＜００１），提示实体型预后较其他类型差；
肿瘤低分化为ⅣＢ期肺腺癌患者 ＰＦＳ的危险因素
（ＨＲ＝１２８４，９５％ＣＩ：１０１５～１６２６）；ＥＧＦＲ罕见

图２　ＥＧＦＲ突变分布情况

Ｆｉｇ．２　ＤｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＥＧＦＲｍｕｔａｔｉｏｎｓ

　　Ａ：ＴｈｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＥＧＦＲｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎ４８８ｐａｔｉｅｎｔｓ；Ｂ：Ｇｅｎｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆ３８ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＥＧＦＲｒａｒｅｓｉｎｇｌｅｍｕｔａｔｉｏｎｓ；Ｃ：Ｇｅｎｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ

ｏｆ２２ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＥＧＦＲｉｎｔｒａｇｅｎｅｃｏｍｕｔａｔｉｏｎｓ；Ｃｏｍｕｔａｔｉｏｎ：ｍｕｔａｔｉｏｎｓａｔｔｗｏｏｒｍｏｒｅｓｉｔｅｓｗｉｔｈｉｎｔｈｅＥＧＦＲｇｅｎｅ．
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表２　ⅣＢ期肺腺癌患者转移情况与临床特征、基因特征及生长方式的关系

Ｔａｂ．２　Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｏｆｍｅｔａｓｔａｓｉｓｓｉｔｕａｔｉｏｎａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓ，ｇｅｎｅｔｉｃｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓａｎｄ

ｇｒｏｗｔｈｐａｔｔｅｒｎｗｉｔｈｐｕｌｍｏｎａｒｙａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｏｆｓｔａｇｅⅣＢｐａｔｉｅｎｔｓ

Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

ＰａｔｉｅｎｔｓｏｆｓｔａｇｅⅣＢ（ｎ＝４８８）
Ｓｉｎｇｌｅｏｒｇａｎｍｕｌｔｉｐｌｅ

ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ

（ｎ＝２７４）

Ｍｕｌｔｉｏｒｇａｎ

ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ

（ｎ＝２１４）

χ２

ｖａｌｕｅ

Ｐ

ｖａｌｕｅ

Ｓｉｎｇｌｅｏｒｇａｎｍｕｌｔｉｐｌｅｍｅｔａｓｔａｓｅｓ（ｎ＝２７４）

Ｂｏｎｅ

（ｎ＝２１２）

Ｂｒａｉｎ

（ｎ＝６２）
χ２

ｖａｌｕｅ

Ｐ

ｖａｌｕｅ

Ａｇｅ ０．３０ ０．５９ ０．６９ ０．４１
　＜６５ｙｅａｒｓ １２０（４３．８％） ９９（４６．３％） ９０（４２．５％） ３０（４８．４％）
　＞＝６５ｙｅａｒｓ １５４（５６．２％） １１５（５３．７％） １２２（５７．５％） ３２（５１．６％）
Ｇｅｎｄｅｒ ＜００１ ０．９５ ３．３２ ０．０７
　Ｍａｌｅ １２５（４５．６％） ９７（４５．３％） １０３（４８．６％） ２２（３５．５％）
　Ｆｅｍａｌｅ １４９（５４．４％） １１７（５４．７％） １０９（５１．４％） ４０（６４．５％）
Ｓｍｏｋｉｎｇｈｉｓｔｏｒｙ ０．４７ ０．４９ １．０４ ０．３１
　Ｙｅｓ ５２（１９．０％） ４６（２１．５％） ４３（２０．３％） ９（１４．５％）
　Ｎｏ ２２２（８１．０％） １６８（７８．５％） １６９（７９．７％） ５３（８５．５％）
Ｆａｍｉｌｙｈｉｓｔｏｒｙ ０．６２ ０．４３ ０．４３
　Ｙｅｓ ９（３．３％） １０（４．７％） ６（２．８％） ３（４．８％）
　Ｎｏ ２６５（９６．７％） ２０４（９５．３％） ２０６（９７．２％） ５９（９５．２％）
ＥＧＦＲｍｕｔａｔｉｏｎ ０．９０ ０．６４ １．３５ ０．５８
　Ｃｏｍｍｏｎｍｕｔａｔｉｏｎｓ ２３７（８６．５％） １９１（８９．３％） １８１（８５．４％） ５６（９０．３％）
　Ｒａｒｅｍｕｔａｔｉｏｎｓ ２３（８．４％） １５（７．０％） ２０（９．５％） ３（４．８％）
　Ｃｏｍｕｔａｔｉｏｎｓ １４（５．１％） ８（３．７％） １１（５．２％） ３（４．８％）
Ｇｒｏｗｔｈｐａｔｔｅｒｎ ８．６０ ０．０４ １２．３９ ＜０．０１
　Ａｃｉｎａｒ ８８（３２．１％） ７０（３２．７％） ７９（３７．３％） ９（１４．５％）
　Ｐａｐｉｌｌａｒｙ ７（２．６％） ５（２．３％） ４（１．９％） ３（４．８％）
　Ｍｉｃｒｏｐａｐｉｌｌａｒｙ １４０（５１．１％） ８８（４１．１％） １００（４７．２％） ４０（６４．５％）
　Ｓｏｌｉｄ ３９（１４．２％） ５１（２３．８％） ２９（１３．７％） １０（１６．１％）
Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｓｔａｔｕｓ ０．０１ ０．９３ ８．３０ ＜００１
　Ｍｏｄｅｒａｔｅｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ９５（３４．７％） ７５（３５．０％） ８３（３９．２％） １２（１９．４％）
　Ｐｏｏｒｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ １７９（６５．３％） １３９（６５．０％） １２９（６０．８％） ５０（８０．６％）

　　ＰｖａｌｕｅｃａｌｃｕｌａｔｅｄｂｙＦｉｓｈｅｒ＇ｓｅｘａｃｔｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙｍｅｔｈｏｄ．

图３　不同分化程度及不同类型基因突变患者的生存曲线

Ｆｉｇ．３　Ｓｕｒｖｉｖａｌｃｕｒｖｅｓｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｖａｒｙｉｎｇｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｇｒａｄｅｓａｎｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｙｐｅｓｏｆｇｅｎｅｍｕｔａｔｉｏｎｓ

　　Ａ：Ｓｕｒｖｉｖａｌｃｕｒｖｅｉｎｍｏｄｅｒａｔｅｌｙａｎｄｐｏｏｒｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄｐａｔｉｅｎｔｓ；Ｂ：ＳｕｒｖｉｖａｌｃｕｒｖｅｏｆＣｏｍｍｏｎｓｉｎｇｌｅｇｅｎｅｍｕｔａｔｉｏｎａｎｄｒａｒｅｍｕｔａｔｉｏｎ．

单突变是预后危险因素（ＨＲ＝１９１９，９５％ＣＩ：
１３０７～２８１８）。多因素 Ｃｏｘ回归分析显示，低
分化是预后危险因素（ＨＲ＝１３１５，９５％ＣＩ：
１０３８－１６６７）；罕见单突变是预后危险因素

（ＨＲ＝２１３０，９５％ＣＩ：１４３９－３１５３）；男性是预
后的危险因素（ＨＲ＝１３７１，９５％ ＣＩ：１０５４－
１７８２）；而吸烟史是预后的保护因素（ＨＲ＝０６８６，
９５％ＣＩ：０４９１～０９５９）。
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表３　多器官转移患者转移情况与临床特征、基因特征及生长方式相关性

Ｔａｂ．３　Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｏｆｍｅｔａｓｔａｓｉｓｓｉｔｕａｔｉｏｎ，ｃｌｉｎｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓ，ｇｅｎｅｔｉｃｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓａｎｄｇｒｏｗｔｈｐａｔｔｅｒｎｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍｕｌｔｉｏｒｇａｎｍｅｔａｓｔａｓｉｓ

Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ
Ｂｏｎｅ＋ｂｒａｉｎ

（ｎ＝１５６）

Ｂｏｎｅ＋ｏｔｈｅｒ

（ｎ＝３３）

Ｂｒａｉｎ＋ｏｔｈｅｒ

（ｎ＝２）

Ｂｏｎｅ＋ｂｒａｉｎ＋ｏｔｈｅｒ

（ｎ＝２１）

Ｏｔｈｅｒ＋ｏｔｈｅｒ

（ｎ＝２）

Ｐ

ｖａｌｕｅ
Ａｇｅ ０．２３
　＜６５ｙｅａｒｓ ７５（４８．１％） １１（３３．３％） １（５０．０％） １２（５７．１％） ０
　＞＝６５ｙｅａｒｓ ８１（５１９％） ２２（６６．７％） １（５０．０％） ９（４２．９％） ２（１００％）
Ｇｅｎｄｅｒ ０．１３
　Ｍａｌｅ ６４（４１．０％） ２１（６３．６％） １（５０．０％） １０（４７．６％） １（５０．０％）
　Ｆｅｍａｌｅ ９２（５９．０％） １２（３６．４％） １（５０．０％） １１（５３．４％） １（５０．０％）
Ｓｍｏｋｉｎｇｈｉｓｔｏｒｙ ０．２８
　Ｙｅｓ ２９（１８．６％） １０（３０．３％） ０ ７（３３．３％） ０
　Ｎｏ １２７（８１．４％） ２３（６９．７％） ２（１００％） １４（６６．７％） ２（１００％）
Ｆａｍｉｌｙｈｉｓｔｏｒｙ ０．６２
　Ｙｅｓ ７（４．５％） １（３．０％） ０ ２（９．５％） ０
　Ｎｏ １４９（９５．５％） ３２（９７．０％） ２（１００％） １９（９０．５％） ２（１００％）
ＥＧＦＲｍｕｔａｔｉｏｎ ０．８６
　Ｃｏｍｍｏｎｍｕｔａｔｉｏｎｓ １３７（８７．８％） ３０（９１．０％） ２（１００％） ２０（９５．２％） ２（１００％）
　Ｒａｒｅｍｕｔａｔｉｏｎｓ １３（８．３％） ２（６．１％） ０ ０ ０
　Ｃｏｍｕｔａｔｉｏｎｓ ６（３．８％） １（３．０％） ０ １（４．８％） ０
Ｇｒｏｗｔｈｐａｔｔｅｒｎ ０．６０
　Ａｃｉｎａｒ ５３（３４．０％） ７（２１．２％） １（５０．０％） ９（４２．９％） ０
　Ｐａｐｉｌｌａｒｙ ５（３．２％） ０ ０ ０ ０
　Ｍｉｃｒｏｐａｐｉｌｌａｒｙ ６１（３９．１％） １６（４８．５％） ０ ９（４２．９％） １（５０．０％）
　Ｓｏｌｉｄ ３７（２３．７％） １０（３０．３％） １（５０．０％） ３（１４．３％） １（５０．０％）
Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｓｔａｔｕｓ ０．２５
　Ｍｏｄｅｒａｔｅｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ５８（３７．２％） ７（２１．２％） １（５０．０％） ９（４２．９％） ０
　Ｐｏｏｒｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ９８（６２．８％） ２６（７８．８％） １（５０．０％） １２（５７．１％） ２（１００％）

表４　不同临床病理特征ⅣＢ期肺腺癌患者的ＰＦＳ差异分析

Ｔａｂ．４　ＡｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎＰＦＳａｍｏｎｇｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｔａｇｅⅣＢｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ
ＰＦＳ

Ｍｅｄｉａｎｔｉｍｅ（ｍｏｎｔｈ） ９５％ＣＩ χ２ｖａｌｕｅ Ｐｖａｌｕｅ

Ａｇｅ ０．１２ ０．７３
　＜６５ｙｅａｒｓ １６．５ １４．６－１８．５
　＞＝６５ｙｅａｒｓ １６．７ １４．５－１８．８
Ｇｅｎｄｅｒ １．４８ ０．２３
　Ｍａｌｅ １５．１ １３．０－１７．２
　Ｆｅｍａｌｅ １７．８ １６．４－１９．３
Ｓｍｏｋｉｎｇｈｉｓｔｏｒｙ ０．９０ ０．３４
　Ｙｅｓ １６．５ １２．４－２０．５
　Ｎｏ １６．７ １５．１－１８．２
Ｆａｍｉｌｙｈｉｓｔｏｒｙ ＜００１ １．００
　Ｙｅｓ １９．６ １６．４－２２．７
　Ｎｏ １６．５ １５．０－１８．０
Ｇｅｎｅｍｕｔａｔｉｏｎ １１．９７ ＜００１
　Ｃｏｍｍｏｎｍｕｔａｔｉｏｎｓ １７．３ １６．０－１８．５
　Ｒａｒｅｍｕｔａｔｉｏｎｓ １０．２ ７．５－１３．０
　Ｃｏｍｕｔａｔｉｏｎｓ １６．０ １１．４－２０．５
Ｓｉｎｇｌｅｇｅｎｅｍｕｔａｔｉｏｎ １１．４３ ＜００１
　Ｃｏｍｍｏｎｓｉｎｇｌｅｇｅｎｅｍｕｔａｔｉｏｎ １７．３ １６．０－１８．５
　Ｒａｒｅｓｉｎｇｌｅｇｅｎｅｍｕｔａｔｉｏｎ １０．２ ７．５－１３．０
Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｇｒｏｗｔｈｐａｔｔｅｒｎ １０．１６ ０．０２
　Ａｃｉｎａｒ １７．８ １６．５－１９．１
　Ｐａｐｉｌｌａｒｙ １８．０ １１．４－２４．５
　Ｍｉｃｒｏｐａｐｉｌｌａｒｙ １７．４ １５．４－１９．４
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表４续

Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ
ＰＦＳ

Ｍｅｄｉａｎｔｉｍｅ（ｍｏｎｔｈ） ９５％ＣＩ χ２ｖａｌｕｅ Ｐｖａｌｕｅ

　Ｓｏｌｉｄ １２．７ １０．８－１４．５
Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｓｔａｔｕｓ ４．３５ ０．０４
　Ｍｏｄｅｒａｔｅｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ １７．８ １６．７－１９．０
　Ｐｏｏｒｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ １５．６ １３．５－１７．７
Ｍｅｔａｓｔａｓｉｓｓｔａｔｕｓ １．３５ ０．２５
　Ｓｉｎｇｌｅｏｒｇａｎ １６．６ １４．８－１８．５
　Ｍｕｌｔｉｏｒｇａｎ １６．９ １４．７－１９．０
Ｓｉｎｇｌｅｏｒｇａｎ ２．６３ ０．１１
　Ｂｏｎｅ １７．２ １５．３－１９．１
　Ｂｒａｉｎ １５．５ １０．７－２０．４

表５　单因素和多因素Ｃｏｘ回归分析临床病理、基因、生长方式与ＰＦＳ关系

Ｔａｂ．５　ＵｎｉｖａｒｉａｔｅａｎｄｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅＣｏｘｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ，ｇｅｎｅｔｉｃ，ｇｒｏｗｔｈｐａｔｔｅｒｎａｎｄＰＦＳ

Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ
ＵｎｉｖａｒｉａｔｅＣｏｘｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓ

ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐｖａｌｕｅ
ＭｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅＣｏｘｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓ

ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐｖａｌｕｅ
Ａｇｅ
　＜６５ｙｅａｒｓ １ １
　＞＝６５ｙｅａｒｓ １．０３９（０．８３４－１．２９６） ０．７３ １．０８４（０．８６７－１．３５６） ０．４８
Ｇｅｎｄｅｒ
　Ｆｅｍａｌｅ １ １
　Ｍａｌｅ １．１４６（０．９１９－１．４２９） ０．２３ １．３７１（１．０５４－１．７８２） ０．０２
Ｓｍｏｋｉｎｇｈｉｓｔｏｒｙ
　Ｎｏ １ １
　Ｙｅｓ ０．８７５（０．６６４－１．１５４） ０．３４ ０．６８６（０．４９１－０．９５９） ０．０３
Ｆａｍｉｌｙｈｉｓｔｏｒｙ
　Ｎｏ １ １
　Ｙｅｓ ０．９９９（０．５９４－１．６８０） １．００ １．１１２（０．６５３－１．８９５） ０．７０
Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｇｒｏｗｔｈｐａｔｔｅｒｎ ０．０２
　Ａｃｉｎａｒ １ － －
　Ｐａｐｉｌｌａｒｙ １．２８９（０．７０５－２．３５９） ０．４１ － －
　Ｍｉｃｒｏｐａｐｉｌｌａｒｙ １．２０８（０．９３０－１．５７０） ０．１６ － －
　Ｓｏｌｉｄ １．６６２（１．２１１－２．２８０） ＜００１ － －
Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｓｔａｔｕｓ
　Ｍｏｄｅｒａｔｅｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ １ １
　Ｐｏｏｒｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ １．２８４（１．０１５－１．６２６） ０．０４ １．３１５（１．０３８－１．６６７） ０．０２
Ｇｅｎｅｍｕｔａｔｉｏｎｓ ＜００１ ＜００１
　Ｃｏｍｍｏｎｓｉｎｇｌｅｍｕｔａｔｉｏｎ １ １
　Ｒａｒｅｓｉｎｇｌｅｍｕｔａｔｉｏｎ １．９１９（１．３０７－２．８１８） ＜００１ ２．１３０（１．４３９－３．１５３） ＜００１
　Ｃｏｍｕｔａｔｉｏｎｓ ０．８７６（０．５１２－１．４９９） ０．６３ ０．９４７（０．５５１－１．６２９） ０．８５
Ｍｅｔａｓｔａｓｉｓｓｔａｔｕｓ
　Ｓｉｎｇｌｅｏｒｇａｎ １ １
　Ｍｕｌｔｉｏｒｇａｎ １．１４０（０．９１３－１．４２３） ０．２４７ １．１５０（０．９２０－１．４３８） ０．２２

３　讨论

　　通过对４８８例ＥＧＦＲ突变的ⅣＢ期肺腺癌患者
进行研究，深入探究了临床病理特征、组织病理生长

方式及基因特征与患者 ＰＦＳ的相关性，为该领域的
临床实践和研究提供有价值的参考依据。

　　在基因特征方面，本研究发现 ＥＧＦＲ常见突变
在ⅣＢ期肺腺癌患者中占比高达８７７％，这一比例

与先前相关研究报道的８０％ ～９０％区间高度吻合，
再次凸显了常见突变在该疾病进程中的关键地

位［７］。对于罕见单突变，２０ｉｎｓ、Ｇ７１９Ｘ、Ｌ８６１Ｑ和
Ｓ７６８Ｉ等突变的占比情况也与部分已有研究结果相
近［８］。对于基因内共突变，约７８％的共突变由常见
突变与罕见突变组合而成，其中 Ｔ７９０Ｍ合并 Ｌ８５８Ｒ
突变的情况最为普遍，与先前的研究［１０］结果相似。

常见突变的高频率出现或许在肿瘤的启动和演进中
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扮演核心驱动角色，而复杂的共突变模式则可能通

过影响下游信号通路、基因表达调控网络等机制，从

而影响细胞间信号传导，造成肿瘤微环境改变［１１］，

进而对患者的预后产生潜在且深远的影响。

　　组织病理生长方式上，既往组织学亚型研究只
针对于手术标本，目前尚未有共识对活检小标本进

行组织学亚型分类，但基于 Ｙｕｅｔａｌ研究［１０］提示局

部组织能代替同一肿瘤内不同区域之间的差异性，

因此本研究对ⅣＢ期肺腺癌患者组织进行亚分类，
并发现ⅣＢ期患者主要呈腺泡、乳头、微乳头和实体
型，未发现贴壁型。不同于早期肺腺癌 ＥＧＦＲ突变
多见于贴壁型［１２－１３］，这可能是肿瘤进展至晚期转移

阶段，微环境改变、基因表达谱变化及细胞间相互作

用重塑等因素所致［１１］。

　　转移部位方面，肺癌最常见的转移部位是骨和
脑［１４］，本研究对ⅣＢ期肺腺癌患者转移情况进行分
析发现单器官多处转移组中多发骨转移比例较多发

脑转移更高，多器官转移组中含有骨转移比率最高，

其次是含脑转移，其他转移比例少。有研究［１５］发现

３０％～５０％的晚期肺腺癌患者在肺癌诊断时有初始
骨转移，可能是因为骨组织微环境更有利于肿瘤细

胞生存、定植和扩散，此外，骨转移引发的病理生理

改变会加剧患者病情恶化，研究［１６］显示与非骨转移

相比，肺癌诊断时骨转移与较差的预后密切相关，并

可能与复杂的多器官转移共存。对于脑转移，血脑

屏障为肺癌细胞转移和生长提供了有利的微环境，

同样肿瘤细胞定植后也可能改变血脑屏障［１７］，增加

了脑转移患者的治疗难度，万畅 等［１８］发现相比于

野生型，ＥＧＦＲ突变患者在脑转移灶中免疫相关通
路上调明显，但原发灶中未发现，由于脑转移灶和原

发病灶生物学及微环境的差异导致治疗效果的不

同，由此可见，针对原发灶治疗的同时需密切观察脑

转移灶情况。本研究显示，单器官多处转移病理生

长方式对比多器官转移有差异，单一器官多发骨、脑

转移的生长方式及分化程度不同，提示肿瘤细胞转

移潜能和模式受生长方式调控，不同转移部位肿瘤

细胞具有独特生物学特性，但本研究未发现多器官

转移与生长方式、基因特征及分化情况的相关性，可

能存在其他关键因素有待进一步研究。

　　本研究生存分析显示，基因突变情况、组织病理
生长方式和分化程度与患者 ＰＦＳ有关。其中共突
变患者的ｍＰＦＳ与常见单突变相近，这可能与共突
变中大多包含一个常见突变位点有关。在组织学方

面，实体型增长方式ｍＰＦＳ最低，而其他类型相对较

高。低分化患者 ｍＰＦＳ低于中分化患者。Ｃｏｘ回归
结果显示，罕见突变、低分化是影响患者 ＰＦＳ的危
险因素。这些结果支持了既往关于分化程度影响预

后的研究［９，１９］。然而本研究未发现转移部位与预

后的相关性，与既往研究［２０］有所不同，可能反映了

现代靶向治疗和免疫治疗在改善预后方面取得的效

果。本研究Ｃｏｘ多因素分析发现男性是预后的危险
因素；而吸烟是保护因素，这可能与吸烟患者可能因

为吸烟相关的不适症状而更早地去就医检查，从而

使得疾病在相对早期就被发现，进而获得了更好的

治疗机会。

　　本研究作为一项真实世界研究，仍存在一些局
限性：首先，ＰＦＳ评估依赖临床医师的主观判断，可
能存在一定偏倚；其次，研究仅在本地区两家医院开

展，存在地域局限性。这些局限性提示未来有必要

开展更大规模的多中心前瞻性研究，以进一步验证

本研究的发现。

　　综上所述，本研究发现ⅣＢ期肺腺癌患者以微
乳头型和腺泡型为主要生长方式，骨转移较脑转移

更为常见，且多器官转移与肿瘤生长方式密切相关；

ＥＧＦＲ突变类型、组织分化程度是影响患者预后的
关键因素。本研究为理解晚期肺腺癌的生物学行为

提供了重要依据。
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