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【摘要】  目的  利用下一代测序技术（NGS）分析老年肺腺癌患者的分子遗传学特点及相关性，为靶向治疗提供

临床依据。方法  选取 2021 年 1 月至 2023 年 12 月于山东第一医科大学附属省立医院就诊的 333 例老年肺腺癌患者为

研究对象，患者年龄≥ 65 岁，所有患者均经病理组织学确诊，数据取自初诊治疗前的组织标本检测结果。采用 NGS 平

台进行多基因突变检测，对《中华医学会肺癌临床诊疗指南（2023 版）》推荐检测的 9 种驱动基因，即表皮生长因子

受体（EGFR）、间变性淋巴瘤激酶（ALK）、ROS 原癌基因酪氨酸蛋白激酶 1（ROS1）、鼠类肉瘤病毒癌基因（KRAS）、
B-Raf 丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶（BRAF）、Erb-B2 受体酪氨酸激酶 2（ERBB2）、Ret 原癌基因（RET）、Met 原癌基因

（MET）、神经营养因子受体络氨酸激酶（NTRK）以及部分少见突变基因，进行临床病理学、驱动基因突变状态等归

纳分析。结果  9 种驱动基因总阳性率为 41.14%（137 例），其中 EGFR 为主要驱动基因，突变频率为 36.04%（120 例），

其他基因突变频率为 KRAS 15.92%（53 例），ERBB2 2.10%（7 例），EML4-ALK 1.80%（6 例），BRAF 1.50%（5 例），

MET 1.20%（4 例），RET 0.30%（1 例）。13 种少见突变基因与驱动基因共突变种类集中于 EGFR、KRAS、抑癌基因

TP53（TP53）三种共突变形式，其中磷脂酰肌醇激酶催化 α 多肽基因（PIK3CA）、U2 小核 RNA 辅助因子 1（U2AF1）
以及乳腺癌 1 号基因（BRCA1）仅以共突变形式出现，人第 10 号染色体缺失的磷酸酶（PTEN）的共突变形式仅为与

EGRF 共突变，BRCA1、丝氨酸 / 苏氨酸激酶 11（STK11）、富 AT 互作域 1A 基因（ARID1A）以及 N-Ras 原癌基因

（NRAS）的共突变形式仅为与 KARS 共突变。通过对癌症基因组图谱计划（TCGA）数据库中肺腺癌数据进行生物信

息学统计分析，13 种少见突变基因在肿瘤相关信号通路中正常化富集评分（NES）得分均较高，证明其均参与肿瘤的

发生、发展过程。结论  应用 NGS 检测的 9 种驱动基因分子遗传学数据可以有效地显示肺腺癌的驱动基因分布及特点，

尤其是了解少见突变基因以及共突变基因遗传学特点将更有利于指导临床治疗。
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【Abstract】  Objective  Using the NGS sequencing data to analyze the molecular genetic characteristics and correlation of 
elderly lung adenocarcinoma patients， to provide clinical evidence for targeted therapy. Methods  333 elderly （≥ 65-years-old） lung 
adenocarcinoma patients who were treated at Shandong Provincial Hospital Affiliated to Shandong First Medical University from January 
2021 to December 2023 were selected as the study subjects. All patients were confirmed by surgical pathology， and the data were 
obtained from tissue specimen tissue testing results before initial treatment. Using the NGS platform for multi-gene mutation detection， 
including the nine driving genes recommended for detection in the“Chinese Medical Association Guideline Clinical Diagnosis and 
Treatment of Lung Cancer （2023 edition）”. Specifically EGFR， ALK， ROS1， KRAS， BRAF， ERBB2， RET， MET and NTRK， 
which analyzed the retrospective analysis of patient demographics， clinical pathology， and driving gene mutation status. Results  The 
total positive rate of 9 driving genes was 41.14% （137 cases）， among which EGFR was the main driving gene with a mutation 
frequency of 36.04% （120 cases）， other mutation frequency genes： KRAS 15.92% （53 cases）， ERBB2 （HER2） 2.10% （7 cases）， 
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EML4-ALK 1.80% （6 cases）， BRAF 1.50% （5 cases）， MET 1.20% （4 cases）， and RET 0.30% （1 case）. The results showed 
that 13 rare types of co-mutations with driver genes were concentrated in three co-mutation forms such as EGFR， KRAS， and TP53. 
PIK3CA， U2AF1， and BRCA1 only appeared in co-mutation form， PTEN only showed EGRF co-mutation form， and BRCA1， STK11， 
ARID1A， and NRAS only showed KARS co-mutation form. Through bioinformatics statistical analysis of lung adenocarcinoma data 
in the TCGA database， it was found that 13 rare mutated genes had high NES scores in tumor related signaling pathways， indicating 
their involvement in the occurrence and development of tumors. Conclusions  By analyzing the molecular genetic characteristics and 
mutation gene correlation of elderly lung adenocarcinoma patients， the molecular genetic data of 9 recommended driving genes could 
reflect the distribution and correlation of driving genes in lung adenocarcinoma. Especially， further understanding of the distribution of 
rare genes will be more conducive to guiding clinical treatment.

【Key words】  Next generation sequencing； Elderly patients； Lung adenocarcinoma； Targeted therapy

并其他恶性肿瘤、严重感染、肝功能不全、凝血

障碍者。本研究经山东第一医科大学附属省立医

院医学伦理委员会批准（批件号：2024-289），患

者均已签署知情同意书。

1.2 方 法

收集患者的一般资料、影像学及病理检查结

果。采用下一代测序技术（next generation seque-
ncing，NGS）平台进行多基因突变检测，包括但不

限于《中华医学会肺癌临床诊疗指南（2023 版）》［6］

推荐检测的 9 种驱动基因，即 EGFR、间变性淋巴

瘤激酶（anaplastic lymphoma kinase，ALK）、原

癌基因酪氨酸蛋白激酶 1（Ros oncogene 1，ROS1）、
Kirsten 鼠类肉瘤病毒癌基因同源物（Kirsten rat 
sarcoma viral oncogene homolog，KRAS）、鼠类肉瘤

滤过性毒菌致癌同源体 B1（B-Raf proto-oncogene，
BRAF）、Erb-B2 受体酪氨酸激酶 2（Erb-B2 receptor 
tyrosine kinase 2，ERBB2）、Ret 原 癌 基 因（Ret 
proto-oncogene，RET）、MET 原癌基因（Met proto-
oncogene，MET）、神经营养因子受体络氨酸激酶

（neuro trophin receptor kinase，NTRK）。回顾性收集

患者的临床病理学、驱动基因突变状态等资料。

所有患者均经常规病理组织学确诊，用于检

测的样本中均含有肿瘤组织且肿瘤细胞占比不

低于 20%，肿瘤基因组 DNA 检测的样本室温存

放。基因组 DNA 提取采用 Qiagen 公司 FFPE 组织

DNA 提取试剂盒（QIAamp DNA FFPE Tissue Kit），
严格按照说明书操作。DNA 样品满足 A260/A280 值

为 1.9±0.1 且不低于 1.7，质量浓度≥ 10 ng/µL，
于 -20 ℃贮存使用。DNA 样本进行核酸破碎后进

行末端修复及纯化，连接测序接头后进行预文库

扩增，通过探针杂交方式进行文库富集，富集后

文库进行扩增及纯化，使用文库计算软件 2.1.4 调

整文库浓度进行变性后上机测序，通过 Illumina

肺癌作为在中国所有恶性肿瘤中新发病例占

第一位的恶性肿瘤，其致死人数占恶性肿瘤致死

人数的比例达 23.9%［1］，晚期肺癌患者的整体 5 年

生存率约为 20%［2］。目前肺腺癌在肺癌中占比已

达 40%，超越肺鳞癌成为最常见的非小细胞肺癌

（non-small cell lung cancer，NSCLC）［3］。据统计，

65 岁及以上老年肺癌患者在肺癌群体中的占比已

经超过 2/3，且呈逐年升高的趋势［4］。由于老年患

者各器官储备功能下降及并发症增多，对临床治

疗的耐受性差，尽管靶向治疗可能带来的生存期

增加不如其他治疗方法显著，但仍能为老年肺癌

患者带来明显的益处［5］。肺癌临床诊疗指南明确

指出组织学诊断后需保留足够组织进行分子生物

学检测进而指导治疗［6］。中国 60% 的肺腺癌患者

具有已知的致癌基因突变，不同地区和种族间表

皮生长因子受体（epidermal growth factor receptor，
EGFR）突变频率也存在显著差异［7］。通过对老年

肺腺癌患者分子遗传学特点进行预测分析，结合

以临床标本为主体的分子遗传学数据更能够反映

肺腺癌的驱动基因分布特点，尤其是加深对少见

基因分布的了解，将为指导临床诊疗提供更有价

值的选择。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选取 2021 年 1 月至 2023 年 12 月于山东第一

医科大学附属省立医院就诊的 333 例老年肺腺癌

患者为研究对象，患者年龄≥ 65 岁，所有患者均

经病理组织学检查确诊为原发性肺腺癌且临床影

像学资料完整；数据取自初诊治疗前组织标本的

检测结果。排除标准：① 临床随访资料不完整者；

② 术前进行过新辅助化学治疗（化疗）者；③ 合
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（NextSeq 550/NovaSeq 6000）、Ion Torrent 平台进行

多种驱动基因检测，操作方法和数据分析均遵循

检测平台指南要求。

Illumina 平台生物信息学分析使用 bel2fastq 
2.19 将 bcl 文件转化成 fastq 文件，Trimmomatic-0.36
去除建库过程中引入的接头序列以及低质量碱基

片段。采用 bwa 0.7.10 和 GATK 3.2-2 将 fastq 文件

中的碱基序列比对至 hg19（GRCh37）人类参考基

因组上生成 bam 文件并排序。利用 varscan 2.3.9 分

析样本中点突变和插入缺失突变，factera 1.4 分析

样本中重排 / 融合。应用 ANNOVAR 20150617 和

snpEff 4.2 对鉴定出的点突变、插入缺失和基因重

排 / 融合进行 HGVS. 格式和 COSMIC 数据库注释。

Ion Torrent 平台生物信息学分析用 BaseCaller
进行碱基识别和碱基信息统计，使用 TMAP 完成测

序结果及其与人类参考基因组序列 hg19（GRCh37）
的比对，出具比对后的 BAM 文件和芯片中所有样

本的数据统计信息。使用 variantCaller 和北京泛生

子基因科技有限公司人类 8 基因突变联合检测数据

分析软件对数据进行变异分析和结果注释。

1.3 统计学方法及生物信息学分析

采用 SPSS 27.0 进行数据处理。计数资料以

n（%）表示，组间比较采用χ  2 检验或 Fisher 确切

概率法，以 P < 0.05 为差异有统计学意义。绘图

采用 WPS Office 及 RStudio 4.1.1 中的 R 语言包。

突变基因的生物信息学分析使用癌症基因组图 
谱（The Cancer Genome Atlas Program，TCGA）数

据 库（https： //www.cancer.gov/ccg/research/genome-
sequencing/tcga），京都基因与基因组百科全书

（Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes，KEGG）

富集分析使用 DAVID 生物信息数据库（https： //
david.ncifcrf.gov/），使用 R 4.3.0 的 ggplot2 包对突

变信息进行表达谱差异分析，应用 pheatmap 包绘

制基因集富集分析（gene set enrichment analysis，
GESA）热力图。所有的统计分析和图形绘制均严格

遵循了相关软件和R语言包的使用说明和推荐设置，

确保结果的准确性和可重复性。

2 结 果

2.1 老年肺腺癌患者驱动基因分布

本研究的 333 例老年肺腺癌患者占 2021 年 1 月 
至 2023 年 12 月就诊选择 NGS 测序肺癌患者总量

的 38.50%，指南推荐检测的 9 种驱动基因总阳性

率为 41.14%（137/333），其中 EGFR 为主要驱动基

因，突变频率为 36.04%（120/333），EGFR 基因以

19 外显子缺失突变 40.83%（49/120）和 21 外显子

L858R 突变 30.83%（37/120）为其常见突变形式，

其余包括 20 外显子插入突变 5.00%（6/120）及其

他多种形式突变 23.33%（28/120）。突变基因突变

率由高至低依次为 KRAS 突变 15.92%（53/333），
ERBB2 突变 / 扩增 2.10%（7/333），EML4-ALK 融合

1.80%（6/333），BRAF 突 变 1.50%（5/333），MET
扩增 1.20%（4/333），RET 突变 0.30%（1/333）。在

这些少见驱动基因中，以典型驱动基因突变形式

为 主，占比 分 别 为 KRAS G12C 4.20%（14/333），
EML4-ALK 融合 1.50%（5/333），BRAF V600E 0.90%

（3/333），MET 扩增 0.30%（1/333），MET-14 外显子

跳跃 0.30%（1/333），见图 1。

图 1 333 例老年肺腺癌患者驱动基因分布

Figure 1 Distribution of driver genes in 333 elderly 
patients with lung adenocarcinoma

2.2 老年肺腺癌患者驱动基因事件与临床特征之

间的关系

本研究纳入的患者中，男 195 例、女 138 例；

65~80 岁 111 例，80 岁以上 22 例；TNM 分期为Ⅰ

期 112 例、Ⅱ期 108 例、Ⅲ期 85 例、Ⅳ期 28 例；

吸烟患者 151 例，无吸烟史患者 182 例。老年肺

腺癌患者驱动基因突变状态与 TNM 分期有关（P =  
0.025），而与性别、年龄及其吸烟史无关（P均 >  
0.05），见表 1。
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图 2 333 例老年肺腺癌患者少见突变基因分布

Figure 2 Distribution of rare mutated genes in 333 elderly patients with lung adenocarcinoma

表 1 333 例老年肺腺癌患者的临床特征
Table 1 Clinical characteristics of 333 elderly patients with lung adenocarcinoma

临床特征 n
驱动基因事件 /n（%） χ  2 值 P 值

阳性（n=137） 阴性（n=196）
性别 1.165 0.280

男 195   85（43.59） 110（56.41）
女 138   52（37.68）   86（62.32）

年龄 1.748 0.186
65~80 岁 311 125（40.19） 186（59.81）
>80 岁 22   12（54.55）   10（45.45）

TNM 分期 5.003 0.025
Ⅰ + Ⅱ期 220   81（36.82） 139（63.18）
Ⅲ + Ⅳ期 113   56（49.56）   57（50.44）

吸烟史 0.226 0.635
有 151   60（39.74）   91（60.26）
无 182   77（42.31） 105（57.69）

2.3 驱动基因共突变及互斥突变比例分析

333 例老年肺腺癌患者的所有驱动基因中，肺

腺癌经典的共突变比例分别为 EGFR-TP53 35.83%
（43/120），KRAS-TP53 37.74%（20/53），EGFR-
EGFR 9.16%（11/120）；另外还存在 EGFR-KRAS
互斥突变 6 例。

2.4 少见突变基因分布及共突变分析

本研究除了分析推荐检测的 9 种驱动基因外，

还对检测到的目前暂无对应推荐靶向药但可能具

有一定临床意义的变异基因进行统计。333 例老年

肺腺癌患者中，少见突变基因突变率由高到低依

次为 PIK3CA 6.01%（20 例）、CTNNB1 3.90%（13
例）、MLH1 3.60%（12 例）、APC 3.60%（12 例）、

SMAD4 2.70%（9 例）、PTEN 2.10%（7 例）、NF1 

2.10%（7 例）、SMARCA4 2.10%（7 例）、CDKN2A 
1.50%（5 例）、NRAS 1.20%（4 例）、RB1 1.20%（4
例）、U2AF1 0.90%（3 例）、ARID1A 0.90%（3 例）、

BRCA1 0.60%（2 例）、STK11 0.60%（2 例），其余

仅检出 1 例突变的基因未列出，见图 2。与驱动基

因共突变种类主要集中于与 EGFR、KRAS、TP53
三种基因的共突变形式，值得注意的是 PIK3CA、

U2AF1 以及 BRCA1 仅以共突变形式出现，PTEN
的共突变形式仅以与 EGRF 共突变出现，BRCA1、
STK11、ARID1A 以及 NRAS 的共突变形式仅以与

KARS 共突变出现，见表 2。
2.5 少见突变基因分析

通过对 TCGA 数据库中肺腺癌数据进行生物

信息学统计分析，肺腺癌样本（n = 483）与对照
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表 2 老年肺腺癌患者的少见突变基因共突变分析
Table 2 Co-mutation analysis of rare mutated genes in elderly patients with lung adenocarcinoma

基 因 共突变 n
EGFR 共突变

P 值
KRAS 共突变

P 值
TP53 共突变

P 值
+ ‒ + ‒ + ‒

PIK3CA + 20 10 10 4 16 6 14
‒ 0 0 0 0 0 0 0

U2AF1 + 3 1 2 2 1 0 3
‒ 0 0 0 0 0 0 0

BRCA1 + 2 0 2 2 0 0 2
‒ 0 0 0 0 0 0 0

CTNNB1 + 11 7 4 0.192 2 9 1.000 2 9 1.000
‒ 2 0 2 0 2 0 2

MLH1 + 9 5 4 0.205 2 7 1.000 2 7 1.000
‒ 3 0 3 0 3 0 3

CDKN2A + 3 1 2 1.000 2 1 0.400 0 3
‒ 2 0 2 0 2 0 2

SMAD4 + 5 3 2 0.167 2 3 0.444 0 5
‒ 4 0 4 0 4 0 4

APC + 6 3 3 0.182 3 3 0.182 0 6
‒ 6 0 6 0 6 0 6

STK11 + 1 0 1 1 0 1.000 0 1
‒ 1 0 1 0 1 0 1

ARID1A + 1 0 1 1 0 0.333 0 1
‒ 2 0 2 0 2 0 2

NF1 + 2 1 0 0.167 1 0 0.167 0 1
‒ 5 0 5 0 5 0 5

NRAS + 1 0 1 1 0 0.250 0 1
‒ 3 0 3 0 3 0 3

PTEN + 1 1 0 0.143 0 1 0 1
‒ 6 0 6 0 6 0 6

组（n = 59）共突变的 13 种少见突变基因转录本

存在较大差异，证明在肺腺癌中这些基因也存在

相应的转录水平调控，见图 3。进一步通过 GSEA
对 TCGA 数据库肺腺癌标本中这 13 种基因进行

差异表达程度排序，并对每个基因子集进行标准

化，得到标准化富集得分（normalized enrichment 
scores，NES），通过热力图更加直观地展现各基因

分布状态及差异性。NES 分值较高者集中于细胞

周期调控及核苷酸修复等核酸代谢过程，以及非

小细胞癌、结直肠癌等实体瘤和慢性粒细胞白血

病、急性髓系白血病等非实体瘤信号通路中，证

明 13 种少见突变基因均参与肿瘤的发生、发展过

程，且在核苷酸突变过程中发挥作用，见图 4。

3 讨 论

研究数据统计表明，70 岁是 NSCLC 患者诊

断的中位年龄，诊断时年龄小于 50 岁的患者不足

5%。45 岁以前确诊的男性和女性肺癌患者发病率

分别仅为 1.69% 和 1.52%［8］。青年肺腺癌患者突变

率及突变丰度均较高，结果显示在 70~75 岁患者

中 ALK 融合发生率最低，但在青年患者中表现出

升高趋势［9-10］。不同于青年肺腺癌患者主要以 ALK
融合为常见基因突变形式的特点［11］，随着年龄的

增加，肿瘤突变负荷和 KRAS、MET、CDKN2A、

PIK3CA 等基因的突变频率逐渐升高，而 ALK、

ROS1、RET 重排发生率则下降［9］，与本研究发现

少见突变基因频率升高一致。在 NSCLC 患者中

比较 2 组年龄段不同患者的同一基因分子特征时

也发现，EGFR 19DEL 在低龄组频率更高，EGFR 
L858R 更多在高龄组出现［12］。本研究结果显示，

EGFR 和 KRAS 两种基因在老年肺腺癌患者中为占

比较高（51.96%）的主要突变形式，两者突变的

频率因种族而异，与前期研究结果一致，体细胞

突变多出现在肿瘤的早期阶段，与肿瘤发生关系

更为密切，且两者之间往往是相互排斥的，KRAS
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注：NES 为标准化富集得分。

图 4 13 种少见突变基因在 TCGA 数据库中的 GSEA 结果

Figure 4 GSEA of 13 rare mutated genes in the TCGA database

注：Transcripts Per Million 指样本中每一百万个转录本对应于特定基因或转录本的数量。

图 3 13 种少见突变基因在肺腺癌 TCGA 数据库中表达分析

Figure 3 Expression analysis of 13 rare mutated genes in the TCGA database of lung adenocarcinoma
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突变可造成 EGFR- 酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine 
kinase inhibitors，TKI）的耐药发生［13］。但入组患

者中未检出 ROS1 和 NTRK 的突变形式，可能为

检测样本的不同导致检测结果存在一定的差异，

需要进一步扩大样本量加以证实。考虑到不同地

区和种族间的突变频率差异显著，本研究纳入的

333 例老年肺腺癌患者检测到驱动基因总阳性率

为 44.14%，低于既往报道的整体人群肺腺癌患者

的靶向致癌驱动基因突变率（64%）［14］。这揭示了

老年肺腺癌患者与年轻患者相比具有不同的分子

特征［15-16］，两者可能具有不同的肿瘤发生机制。虽

然肺腺癌可采用多种治疗手段，但老年肺腺癌患

者基因突变类型与青年患者具有差异，部分基因

突变位点目前没有靶向药物，治疗效果仍然不佳，

对于老年肺腺癌患者的检测仍是以常见的基因突

变表型检测为主。本研究为老年肺腺癌患者提供

了罕见基因突变与共突变形式的研究依据，后续

应进行基因突变表型及治疗预后的研究，使老年

肺腺癌患者能够得到更为精准有效的诊断及治疗，

从而增加生存获益。

肿瘤发生过程是一个不断累积基因突变的过

程，驱动基因的共突变患者对靶向治疗应答率和

预后也逐渐受到重视［17］。本研究发现的少见突变

基因中 PIK3CA、U2AF1 以及 BRCA1 仅以共突变

形式出现，其中 PTEN 的共突变形式仅为与 EGRF
共突变，BRCA1、STK11、ARID1A 以及 NRAS 的

共突变形式仅为与 KARS 共突变，与前期研究结

果发现 STK11 的失活发生在三分之一的 KRAS 突

变的肺腺癌中结果一致［18］，KRAS 通常与 TP53、
SKT11 等肿瘤抑癌基因发生共突变，与其肿瘤特

征及生物学行为有关［19］。上述研究表明这些少

见突变基因参与了老年肺腺癌肿瘤发生、发展各

个阶段。本研究老年肺腺癌患者的 GESA 结果显

示，PIK3CA、U2AF1、BRCA1、MLH1、SMAD4、
APC、NF1 等中检出的少见突变基因在肿瘤转录

水平上与对照组存在明显差异，证明其在肿瘤发

生过程中有更显著的生物学意义。前期研究结果

表明，驱动基因共突变会对不同患者的靶向治疗

及化学治疗产生不同效果，其中研究较为深入的

TP53 共突变已被证实是肺癌靶向治疗效果差的重

要因素［20-22］。老年肺腺癌患者中出现 TP53 共突变

对靶向治疗有负向作用，TP53 与 EGFR 或 KRAS
的共突变在 NSCLC 中可能与靶向药物耐药和生存

期较短有关［23-24］，EGRF 与 TP53 共突变时采用靶向

治疗结合化学治疗的效果更好［25］。本研究中，少

见突变基因多以共突变形式出现，且经 GESA 发现

其功能集中于细胞周期调控及核苷酸修复等途径，

进一步证明了共突变可能通过细胞功能和通路的

失调以及肺腺患者发生小细胞肺癌转化从而对靶

向药物产生原发性或继发性耐药，因此联合化疗、

抗血管生成治疗可能是有驱动基因共突变检出的

肺腺癌患者更有价值的治疗选择。

老年肺癌患者由于机体功能减弱、合并多种

基础疾病，药物的耐受性和疗效均会受到影响，

作为可以覆盖各种变异形式及用于血液样本检测

的 NGS 技术越来越被广泛应用于临床后，利用其

优势获得的这些少见的共突变或互斥突变基因的

遗传信息，值得临床进一步参考研究。前期研究

发现利用 NGS 技术检测血液样本中的 ctDNA 对

NSCLC 术后辅助治疗起到一定的指导作用，术后

辅助治疗可以改善 ctDNA 阳性患者的无进展生存

期［26］。利用 NGS 技术对 NSCLC 术后复发、辅助

化疗、靶向治疗及免疫治疗等过程中的 ctDNA 的

动态监测，不仅可以比影像学更早预测肿瘤复发、

指导术后辅助治疗开展，还能密切监测靶向治疗

的预后及耐药性变化［27］，对于接受靶向治疗的老

年患者更能从中获益。在目前中国老龄化进程不

断推进且老年肺腺癌暂无统一标准治疗方案的前

提下，早期癌症追踪时选择 ctDNA 测序以检测致

癌驱动因素并追踪耐药突变，可评估肿瘤随着时

间的推移以及可能在不同转移部位发生的动态克

隆进化，为进一步的治疗方案提供重要基因遗传

信息［28-29］。

综上所述，靶向治疗是老年肺腺癌患者的安

全有效治疗手段，老年患者与年轻患者 TKI 治疗

效果及生存获益基本相同，但不良事件的发生率

会显著增加。老年肺腺癌患者的突变谱有其特点，

与年轻患者存在一定差异［30］，通过 NGS 技术识别

新的驱动基因突变，能够扩大受益于靶向治疗的

人群，更好地了解靶向治疗耐药性的机制，为临

床治疗提供新的解决方案［31］。
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