
　 第 ６２ 卷　 第 ８ 期

　 Ｖｏｌ.６２　 Ｎｏ.８
　 　 　 　 　

山　 东　 大　 学　 学　 报　 (医　 学　 版)
ＪＯＵＲＮＡＬ ＯＦ ＳＨＡＮＤＯＮＧ ＵＮＩＶＥＲＳＩＴＹ(ＨＥＡＬＴＨ ＳＣＩＥＮＣＥＳ)

　 　 　 　
２０２４ 年 ８ 月　
Ａｕｇ. ２０２４　

收稿日期:２０２４￣０６￣０３
通信作者:张晓芳ꎮ Ｅ￣ｍａｉｌ:ｘｉａｏｆａｎｇｚｈａｎｇ＠ ｓｄｕ.ｅｄｕ.ｃｎ

　 文章编号:１６７１－７５５４(２０２４)０８－０１０７－１０　 　 　 ＤＯＩ:１０.６０４０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７１￣７５５４.０.２０２４.０５７６

肺胃型黏液腺癌具有独特的
临床病理特征

郝晓梦１ꎬ于泽源２ꎬ张晓芳１ꎬ２

(１.山东大学齐鲁医院病理科ꎬ山东 济南 ２５００１２ꎻ ２.山东大学基础医学院病理学系ꎬ山东 济南 ２５００１２)

摘要:目的　 探讨肺胃型黏液腺癌(ｇａｓｔｒｉｃ ｍｕｃｉｎｏｕｓ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａꎬ ＧＭＡ)的形态特征、临床病理特点、基因改变

及临床预后ꎬ为肺黏液腺癌的个体化治疗提供帮助ꎮ 方法　 回顾性分析肺浸润性非黏液腺癌( ｉｎｖａｓｉｖｅ ｎｏｎ￣ｍｕｃｉｎ￣
ｏｕｓ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａꎬ ＩＮＭＡ)４８ 例、浸润性黏液腺癌( ｉｎｖａｓｉｖｅ ｍｕｃｉｎｏｕｓ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａꎬ ＩＭＡ) ４０ 例的资料ꎬ
其中 ＩＭＡ 包括单纯性黏液腺癌( ｓｉｍｐｌｅ ｉｎｖａｓｉｖｅ ｍｕｃｉｎｏｕｓ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａꎬ ＳＩＭＡ)３０ 例及黏液－非黏液混合型腺

癌(ｍｕｃｉｎｏｕｓ ａｎｄ ｎｏｎ￣ｍｕｃｉｎｏｕｓ ｍｉｘｅｄ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａꎬ ＭＮＭＡ)１０ 例ꎬＳＩＭＡ 根据形态进一步分为 ＧＭＡ、柱状细胞

型黏液腺癌(ｃｏｌｕｎｍａｒ ｃｅｌｌ ｍｕｃｉｎｏｕｓ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａꎬ ＣＭＡ)及混合型单纯性黏液腺癌(ｍｉｘｅｄ ｓｉｍｐｌｅ ｉｎｖａｓｉｖｅ ｍｕ￣
ｃｉｎｏｕｓ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａꎬ ＭＳＩＭＡ)ꎮ 收集患者的临床病理资料ꎮ 对所有石蜡样本行免疫组织化学( ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏ￣
ｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎬ ＩＨＣ)检测人黏蛋白 ５ａｃ(ｍｕｃｉｎ ５ａｃꎬ ＭＵＣ５ａｃ)、人黏蛋白 ６(ｍｕｃｉｎ ６ꎬ ＭＵＣ６)、甲状腺转录因子￣１( ｔｈｙ￣
ｒｏｉｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ￣１ꎬ ＴＴＦ￣１)、细胞角蛋白 ７(ｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎ ７ꎬ ＣＫ７)、细胞角蛋白 ５ / ６(ｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎ ５ / ６ꎬ ＣＫ５ / ６)等

指标ꎬ并对所有样本行聚合酶链式反应(ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎꎬ ＰＣＲ)或二代测序(ｎｅｘｔ￣ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇꎬ
ＮＧＳ)检测肺癌相关驱动基因ꎮ 结果　 ＧＭＡ 的肿瘤平均直径显著小于 ＣＭＡ、ＭＳＩＭＡ、ＭＮＭＡ 及 ＩＮＭＡ 中的肿瘤

平均直径ꎬ发病年龄略高于其他类型腺癌ꎬ且好发于肺下叶ꎮ ＭＵＣ６ 在 ＧＭＡ 中的阳性率为 ９２.９３％ꎬ显著高于在

ＣＭＡ(８.３３％)、ＭＮＭＡ(２０.００％)及 ＩＮＭＡ(０％)中的阳性率ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.００１)ꎻ而 ＴＴＦ￣１ 和 ＣＫ７ 在

ＧＭＡ 中的表达率显著低于在 ＭＮＭＡ 及 ＩＮＭＡ 中的表达率(Ｐ 均<０.００１)ꎮ １４ 例 ＧＭＡ 中ꎬ１０ 例伴有 ＫＲＡＳ 基因

点突变ꎬ比例显著高于 ＣＭＡ、ＭＮＭＡ 及 ＩＮＭＡꎮ 且 ＭＵＣ６ 的表达与 ＫＲＡＳ 基因突变呈显著正相关(Ｐｅａｒｓｏｎ 相关

系数＝ ０.５９０)ꎮ 结论　 ＧＭＡ 直径较小ꎬ好发于肺下叶ꎬ高表达 ＭＵＣ６ꎬ且 ＫＲＡＳ 基因突变率高ꎬ具有独特的病理、
临床及分子特点ꎬ应作为独立类型ꎮ
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Ｇａｓｔｒｉｃ ｍｕｃｉｎｏｕｓ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｏｆ ｌｕｎｇ
ｈａｓ ｕｎｉｑｕｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

ＨＡＯ Ｘｉａｏｍｅｎｇ１ꎬ ＹＵ Ｚｅｙｕａｎ２ꎬ ＺＨＡＮＧ Ｘｉａｏｆａｎｇ１ꎬ２

(１. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｐａｔｈｏｌｏｇｙꎬ Ｑｉｌｕ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｊｉｎａｎ ２５００１２ꎬ Ｓｈａｎｄｏｎｇꎬ Ｃｈｉｎａꎻ
２. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｐａｔｈｏｌｏｇｙꎬ Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｂａｓｉｃ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓꎬ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｊｉｎａｎ ２５００１２ꎬ Ｓｈａｎｄｏｎｇꎬ Ｃｈｉｎａ)

Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓꎬ ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓꎬ ｇｅｎｅｔｉｃ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓꎬ
ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｍｕｃｉｎｏｕｓ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ (ＧＭＡ)ꎬ ｓｏ ａｓ ｔｏ ｓｕｐｐｌｙ ｐｅｒｓｏｎａｌｉｚｅｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｌｕｎｇ ｍｕ￣
ｃｉｎｏｕｓ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ ４８ ｃａｓｅｓ ｏｆ ｉｎｖａｓｉｖｅ ｎｏｎ￣ｍｕｃｉｎｏｕｓ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ( ＩＮＭＡ) ａｎｄ ４０
ｃａｓｅｓ ｏｆ ｉｎｖａｓｉｖｅ ｍｕｃｉｎｏｕｓ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ( ＩＭＡ) ｗｅｒｅ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ ａｎａｌｙｚｅｄ. Ｔｈｅ ＩＭＡ ｃａｓｅｓ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ３０ ｃａｓｅｓ ｏｆ
ｓｉｍｐｌｅ ｉｎｖａｓｉｖｅ ｍｕｃｉｎｏｕｓ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ (ＳＩＭＡ) ａｎｄ １０ ｃａｓｅｓ ｏｆ ｍｕｃｉｎｏｕｓ ａｎｄ ｎｏｎ￣ｍｕｃｉｎｏｕｓ ｍｉｘｅｄ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ
(ＭＮＭＡ) . ＳＩＭＡ ｗａｓ ｆｕｒｔｈｅｒ ｃａｔｅｇｏｒｉｚｅｄ ｉｎｔｏ ＧＭＡꎬ ｃｏｌｕｍｎａｒ ｃｅｌｌ ｍｕｃｉｎｏｕｓ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ (ＣＭＡ)ꎬ ａｎｄ ｍｉｘｅｄ
ｓｉｍｐｌｅ ｉｎｖａｓｉｖｅ ｍｕｃｉｎｏｕｓ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ (ＭＳＩＭＡ) . Ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｄａｔａ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ. Ｉｍ￣
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ｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｏｎ ａｌｌ ｐａｒａｆｆｉｎ￣ｅｍｂｅｄｄｅｄ ｓａｍｐｌｅｓ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ｍｕｃｉｎ ５ａｃ
(ＭＵＣ５ａｃ)ꎬ ｍｕｃｉｎ ６ (ＭＵＣ６)ꎬ ｔｈｙｒｏｉｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ￣１ (ＴＴＦ￣１)ꎬ ｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎ ７ (ＣＫ７)ꎬ ａｎｄ ｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎ ５ / ６
(ＣＫ５ / ６) . Ａｄｄｉｔｉｏｎａｌｌｙꎬ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ (ＰＣＲ) ｏｒ ｎｅｘｔ￣ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ (ＮＧＳ) ｗａｓ ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ ｔｏ
ｄｅｔｅｃｔ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＣＭＡꎬＭＳＩＭＡꎬＭＮＭＡ ａｎｄ ＩＮＭＡꎬ ｔｈｅ ｍｅａｎ ｄｉａｍｅｔｅｒ ｏｆ
ＧＭＡ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｓｍａｌｌｅｒ ａｎｄ ｔｈｅ ａｇｅ ｏｆ ｏｎｓｅｔ ｗａｓ ｓｌｉｇｈｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ. Ｍｏｓｔ ｏｆ ＧＭＡ ｏｃｃｕｒｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｌｏｗｅｒ ｌｏｂｅｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｌｕｎｇｓ. Ｔｈｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒａｔｅ ｏｆ ＭＵＣ６ ｉｎ ＧＭＡ ｗａｓ ９２.９３％ꎬ ｗｈｉｃｈ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ＣＭＡ (８.３３％)ꎬ
ＭＮＭＡ (２０.００％)ꎬ ａｎｄ ＩＮＭＡ (０％)ꎬ ｗｉｔｈ ａ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ (Ｐ<０.００１) . Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｒａｔｅｓ ｏｆ
ＴＴＦ￣１ ａｎｄ ＣＫ７ ｉｎ ＧＭＡ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ＭＮＭＡ ａｎｄ ＩＮＭＡ (Ｐ<０.００１) . ＫＲＡＳ ｇｅｎｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ
ｒａｔｅ ｉｎ ＧＭＡ ｗａｓ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ＣＭＡꎬ ＭＮＭＡꎬ ａｎｄ ＩＮＭＡ. Ａｄｄｉｔｉｏｎａｌｌｙꎬ ＭＵＣ６ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗａｓ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅ￣
ｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＫＲＡＳ ｇｅｎｅ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ (Ｐｅａｒｓｏｎ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ＝ ０. ５９０) . Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 ＧＭＡ ｉｓ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄ ｂｙ
ｓｍａｌｌ ｔｕｍｏｒ ｓｉｚｅꎬ ｈｉｇｈ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｒａｔｅ ｉｎ ｔｈｅ ｌｏｗｅｒ ｌｏｂｅ ｏｆ ｔｈｅ ｌｕｎｇꎬ ｈｉｇｈ ＭＵＣ６ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎꎬ ａｎｄ ｈｉｇｈ ＫＲＡＳ ｇｅｎｅ ｍｕ￣
ｔａｔｉｏｎ ｒａｔｅ. Ｔｈｅｓｅ ｕｎｉｑｕｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌꎬ ｃｌｉｎｉｃａｌꎬ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｓｕｇｇｅｓｔ ｔｈａｔ ＧＭＡ ｓｈｏｕｌｄ ｂｅ ｃｏｎｓｉｄｅｒｅｄ ａ ｄｉｓｔｉｎｃｔ
ｓｕｂｔｙｐｅ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ｌｕｎｇꎻ Ｉｎｖａｓｉｖｅ ｍｕｃｉｎｏｕｓ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａꎻ Ｈｕｍａｎ ｍｕｃｉｎ ６ꎻ Ｔｈｙｒｏｉｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ￣１ꎻ ＫＲＡＳ ｇｅｎｅ

　 　 近年来ꎬ肺癌已成为我国发病率及死亡率占第

一位的恶性肿瘤[１]ꎮ 其中ꎬ腺癌超过鳞状细胞癌ꎬ
成为肺恶性肿瘤的最常见类型ꎮ 浸润性黏液腺癌

( ｉｎｖａｓｉｖｅ ｍｕｃｉｎｏｕｓ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａꎬ ＩＭＡ)是肺腺癌

的少见类型ꎬ仅占肺腺癌的 ３％ ~１０％[２￣４]ꎬ但其临床

表现多样ꎬ可表现为单发的实性或囊实性包块、多灶

生长的结节或类似大叶性肺炎的实变ꎬ甚至有些仅

表现为支气管内大量渗出液[５￣６]ꎮ ＩＭＡ 又分为单纯

性黏液腺癌(ｓｉｍｐｌｅ ｉｎｖａｓｉｖｅ ｍｕｃｉｎｏｕｓ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏ￣
ｍａꎬ ＳＩＭＡ)及黏液－非黏液混合型腺癌(ｍｕｃｉｎｏｕｓ
ａｎｄ ｎｏｎ￣ｍｕｃｉｎｏｕｓ ｍｉｘｅｄ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａꎬ ＭＮＭＡ)ꎮ
前者的特点为细胞浆内富含黏液ꎬ形态似胃小凹上

皮(含有杯状细胞)或柱状上皮ꎬ且富含黏液的细胞

超 过 １０％ꎮ ＩＭＡ 可 表 达 多 种 黏 蛋 白 ( ｍｕｃｉｎꎬ
ＭＵＣ)ꎬ 如 ＭＵＣ１、 ＭＵＣ４、 ＭＵＣ５ａｃ、 ＭＵＣ２ 和

ＭＵＣ６[７]ꎻ可伴有多种基因改变ꎬ如 ＫＲＡＳ、ＥＧＦＲ、
ＮＲＡＳ、ＢＲＡＦ 等ꎬ其中 ＫＲＡＳ 点突变为最主要的基

因改变ꎬ约占 ６０％[５ꎬ８]ꎮ
既往研究普遍认为 ＩＭＡ 预后较差ꎬ但近年研究

显示不同的结论[９￣１０]ꎮ 与浸润性肺黏液腺癌相比ꎬ
ＩＭＡ 具有较低的淋巴结转移率和较高的肺内复发

率ꎬ尽管与肺浸润性非黏液腺癌( ｉｎｖａｓｉｖｅ ｎｏｎ￣ｍｕ￣
ｃｉｎｏｕｓ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａꎬ ＩＮＭＡ)相比ꎬ其总生存

率并无显著差异ꎬ但在肺内复发的患者中ꎬＩＭＡ 的

预后显著低于 ＩＮＭＡ[１１]ꎮ
２０２０ 版世界卫生组织肺肿瘤分类指出ꎬＳＩＭＡ

主要由两种形态的细胞构成:一种胞浆透亮ꎬ细胞核

位于基底部ꎬ核浆比例极小ꎬ似宫颈微偏腺癌ꎻ另一

种细胞呈高柱状ꎬ胞浆红染ꎬ细胞核常位于细胞中

央ꎬ似胃小凹上皮[２]ꎮ 但因 ＳＩＭＡ 发病率较低ꎬ世界

卫生组织未对两种形态的 ＳＩＭＡ 在临床表现、遗传

学改变及预后等方面进行深入探讨ꎮ 文献研究ꎬ宫
颈微偏腺癌分化极好ꎬ但预后极差ꎬ该腺癌常高表达

ＭＵＣ６ꎬ可伴有 ＫＲＡＳ、ＳＴＫ１１ 等基因突变[１２￣１４]ꎮ 但

关于肺胃型黏液腺癌(ｇａｓｔｒｉｃ ｍｕｃｉｎｏｕｓ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉ￣
ｎｏｍａꎬ ＧＭＡ)的遗传学改变及临床表现的研究结果

不尽相同ꎮ 部分学者将含有第一种细胞超过 ９０％
者称为 ＧＭＡꎮ Ｋｉｓｈｉｋａｗａ 等[７] 的研究显示ꎬＭＵＣ６
弥漫强阳性的 ＧＭＡ 常预后较好ꎬ 且常表现为

ＫＲＡＳ 野生型ꎬ应将其单独分类ꎮ 但亦有研究显示ꎬ
伴有吸烟史的该类腺癌患者预后较其他类型差[１５]ꎮ
目前尚未检索到国内对 ＧＭＡ 的研究ꎬ本研究拟探

讨其临床病理特点、基因改变及临床预后ꎬ以期为我

国肺黏液腺癌的个体化治疗提供参考ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 资料

本研究回顾性分析了山东大学齐鲁医院 ２０１７
年 １ 月至 ２０２２ 年 １２ 月行手术治疗的肺浸润性腺癌

标本的临床资料及病理资料ꎮ 患者纳入标准:①手

术完整切除ꎻ②分子检测结果明确(至少含有肺癌

十基因检测ꎬ即 ＥＧＦＲ、ＫＲＡＳ、ＢＲＡＦ、ＡＬＫ、ＲＯＳ１、
ＮＲＡＳ、 ＲＥＴ、 ＰＩＫ３ＣＡ、 ＨＥＲ２、 Ｍｅｔ)ꎮ 排 除 标 准:
①原位腺癌、微浸润腺癌ꎻ②术前行新辅助治疗ꎮ 所

有标本均经两位病理医师根据«世界卫生组织胸部

肿瘤分类»第 ５ 版[２] 进行复阅并分类ꎮ 共纳入 ＩＮ￣
ＭＡ ４８ 例及 ＩＭＡ ４０ 例ꎮ 本研究经山东大学基础医

学院伦理委员会批准(ＥＣＳＢＭＳＳＤＵ２０２３￣１￣９５)ꎮ
１.２　 方法

１.２.１　 ＳＩＭＡ 的分型

根据组织学形态ꎬＳＩＭＡ 主要由两种细胞构成:
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一种细胞胞浆透亮ꎬ细胞核位于基底部ꎬ核浆比例极

小ꎬ似幽门腺上皮ꎻ另一种细胞呈高柱状ꎬ胞浆红染ꎬ
细胞核常位于细胞中央ꎬ似胃小凹上皮ꎮ 将前者超

过 ９０％者称为 ＧＭＡꎬ后者超过 ９０％者称为柱状细

胞型黏液腺癌( ｃｏｌｕｎｍａｒ ｃｅｌｌ ｍｕｃｉｎｏｕｓ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉ￣
ｎｏｍａꎬ ＣＭＡ)ꎬ 其余为混合型单纯性黏液腺癌

(ｍｉｘｅｄ ｓｉｍｐｌｅ ｉｎｖａｓｉｖｅ ｍｕｃｉｎｏｕｓ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａꎬ
ＭＳＩＭＡ)ꎮ
１.２.２　 数据收集及随访

通过新版电子病历系统和医院信息系统(ｈｏｓｐｉｔａｌ
ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｓｙｓｔｅｍꎬ ＨＩＳ)查询患者临床信息ꎬ收集患

者的社会人口学信息ꎬ通过病理报告系统查询临床

病理信息ꎬ包括年龄、性别、吸烟史、ＴＮＭ 分期、淋巴

结转移、远处转移、胸膜侵犯、脉管内癌栓、气道内播

散等ꎮ 随访资料由专人通过医院 ＨＩＳ 系统或者经

电话获得ꎬ包括术后治疗情况、是否复发、转移及复

发情况、转移时间、是否死亡及死亡时间等ꎮ
１.２.３　 ＤＮＡ 提取

所有病例均为福尔马林固定石蜡包埋( ｆｏｒｍａ￣
ｌｉｎ￣ｆｉｘｅｄ ｐａｒａｆｆｉｎ ｅｍｂｅｄｄｅｄꎬ ＦＦＰＥ)样本ꎬ使用ＦＦＰＥ
ＤＮＡ / ＲＮＡ 试剂盒 (ＡｍｏｙＤｘ Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓꎬ中国厦

门)ꎬ对 ＤＮＡ 和 ＲＮＡ 进行共提取ꎬ简单步骤如下:
刮取 ３~８ 片 ５ μｍ 厚 ＦＦＰＥ 样本ꎬ置于 １.５ ｍＬ 离心

管中ꎬ依次加入二甲苯、无水乙醇等进行脱蜡处理ꎮ
按照提取说明书操作ꎬ进行 ＤＮＡ 和 ＲＮＡ 共提取ꎮ
并使用紫外分光光度计检测 ＤＮＡ 和 ＲＮＡ 的浓度ꎬ
评价样本质量ꎮ
１.２.４　 ＰＣＲ 反应

８８ 例肺浸润性腺癌标本中ꎬ７６ 例应用肺癌多基

因检测试剂盒(厦门艾德生物医药科技股份有限公

司ꎬ货号 ８.０１ ０１９３)在 ＳＬＡＮ￣９６Ｓ Ｒｅａｌ Ｔｉｍｅ ＰＣＲ 系

统中进行检测ꎬ包括 ＥＧＦＲ、ＫＲＡＳ、ＢＲＡＦ、ＡＬＫ、
ＲＯＳ１、ＮＲＡＳ、ＲＥＴ、ＰＩＫ３ＣＡ、ＨＥＲ２、Ｍｅｔꎬ其中ＥＧＦＲ
包括 ＥＧＦＲ Ｌ８５８Ｒ、Ｅｘｏｎ１９￣ｄｅｌ、Ｅｘｏｎ２０￣ｉｎｓ、Ｅｘｏｎ２０
Ｔ７９０Ｍ/ Ｓ７６８Ｉ、 Ｅｘｏｎ２１ Ｌ８６１Ｑ、 Ｅｘｏｎ１８ Ｇ７１９Ｘꎬ
ＫＲＡＳ 包括 Ｅｘｏｎ２ Ｇ１２Ｄ / Ｓ、Ｇ１２Ａ / Ｖ / Ｒ / Ｃ、Ｇ１３Ｃꎬ
ＢＲＡＦ 包括 Ｅｘｏｎ１５ Ｖ６００Ｅ / Ｋ / Ｒ / ＤꎬＮＲＡＳ 包括 Ｅｘ￣
ｏｎ３ Ｑ６１Ｒ / Ｋ / Ｒ / Ｄꎮ 通过在融合位点两侧设计特异

性引物和荧光探针ꎬ采用 ＲＴ￣ＰＣＲ 一步法对样本

ＲＮＡ 进行 ＲＯＳ１、ＲＥＴ 及 ＡＬＫ 基因融合检测ꎮ 通

过 ＡＤｘ￣ＡＲＭＳ 技术ꎬ对样本 ＤＮＡ 中基因突变进行

检测ꎮ 简单步骤如下:将待测样本 ＤＮＡ ４２.３ μＬ 和

ＲＮＡ ４５ μＬ 分别加入各自的 ＬＭＧ 混合酶ꎬ涡旋混

匀后ꎬ分别取 ５ μＬ ＤＮＡ 混合液和 １０ μＬ ＲＮＡ 混合

液加入对应的 ＬＭＧ１２ 联 ＰＣＲ 反应条的 Ｅｐ 管中ꎮ

除待测样本外ꎬ实验均设有阳性对照和阴性对照ꎮ
实时荧光 ＰＣＲ 反应条件分为:第一阶段ꎬ预变性

４２ ℃ ５ ｍｉｎꎬ９５ ℃ ５ ｍｉｎꎬ１ 个循环ꎻ第二阶段ꎬ９５ ℃
２５ ｓꎬ６０ ℃ ２０ ｓꎬ７２ ℃ ２０ ｓꎬ１０ 个循环ꎻ第三阶段ꎬ
９３ ℃ ２５ ｓꎬ６０ ℃ ３５ ｓꎬ７２ ℃ ２０ ｓꎬ３６ 个循环ꎻ第四阶

段ꎬ６０ ℃时收集 ＦＡＭ 和 ＨＥＸ 信号ꎮ
１.２.５　 ＮＧＳ 检测

８８ 例肺浸润性腺癌标本中ꎬ１２ 例样本采用南京

世和医疗器械有限公司 ＥＧＦＲ / ＡＬＫ / ＲＯＳ１ / ＢＲＡＦ /
ＫＲＡＳ / ＨＥＲ２ 基因突变检测试剂盒(可逆末端终止

测序法) 行二代测序 ( ｎｅｘｔ￣ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇꎬ
ＮＧＳ)检测ꎬ简要步骤如下:提取的核酸通过 ＤＮＡ
打断、末端修复加 Ａ、加接头、ＰＣＲ 扩增构建预文

库ꎬ按照试剂盒说明书进行杂交富集ꎬ磁珠捕获建立

终文库ꎬ目标富集文库在 ＮｅｘｔＳｅｑ ５５０ＤＸ 测序仪

(Ｉｌｌｕｍｉｎａ 因美纳)进行双端 ２×１５０ｂｐ 测序ꎮ 测序结

果经非小细胞肺癌基因突变分析软件(南京世和医

疗器械有限公司)进行分析ꎬ简要步骤如下:测序所

得原始数据 ｂｃｌ 由 ｂｃｌ２ｆａｓｔｑ (ｖ２.１９)拆分为 ｆａｓｔｑ 格

式ꎬ通过 Ｔｒｉｍｍｏｍａｔｉｃ 去除低质量数据 (质量值

<１５)和 Ｎ碱基ꎬ然后通过 ＢＷＡ 将数据比对到 ｈｇ１９
人类参考基因组ꎮ 最后通过分析软件进一步获取点

突变、插入缺失突变、基因拷贝数变化和融合等全面

的基因突变信息ꎮ
１.２.６　 采用免疫组织化学法检测相关蛋白

所有病例均经免疫组织化学法检测甲状腺转录

因子￣１( ｔｈｙｒｏｉｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ￣１ꎬ ＴＴＦ￣１)、细胞

角蛋白 ( ｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎ ７ꎬ ＣＫ７ )、 细 胞 角 蛋 白 ５ / ６
(ｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎ ５ / ６ꎬ ＣＫ５ / ６)、ＭＵＣ５ａｃ、 ＭＵＣ６ 等蛋

白ꎬ所有抗体一抗均购自美国 Ｒｏｃｈｅ 诊断产品公司ꎬ
二抗试剂盒购自北京中杉金桥生物技术有限公司

(通用二步法检测试剂盒 ＰＶ９０００)ꎮ 简单步骤如

下:４ μｍ 石蜡切片在烤箱(５５ ℃ ~６０ ℃)中烤片 ２ ｈ
后ꎬ脱蜡至水ꎮ 将切片放入 ｐＨ ＝ ８.０ ＥＤＴＡ 抗原修

复液煮沸后冷却至室温ꎬＰＢＳ 冲洗ꎬ３ ｍｉｎ /次ꎬ３ 次ꎻ
内源性过氧化物酶阻断剂室温避光孵育 １０ ｍｉｎꎬ
ＰＢＳ 冲洗ꎬ３ ｍｉｎ /次ꎬ３ 次ꎻ山羊血清室温封闭 １０ ｍｉｎ
后滴加相应一抗ꎬ４ ℃孵育过夜ꎻ３７ ℃复温 ３０ ｍｉｎꎬ
ＰＢＳ 冲洗ꎬ３ ｍｉｎ /次ꎬ３ 次ꎻ滴加反应增强液ꎬ３７ ℃孵

育 ２０ ｍｉｎꎬＰＢＳ 冲洗ꎬ３ ｍｉｎ /次ꎬ３ 次ꎻ滴加增强酶标

山羊抗小鼠 /兔 ＩｇＧ 聚合物ꎬ３７ ℃孵育 ２０ ｍｉｎꎬＰＢＳ
冲洗ꎬ３ ｍｉｎ /次ꎬ３ 次ꎻＤＡＢ 显色液室温孵育 ５ ｍｉｎꎬ
苏木精复染 ２ ｍｉｎꎬ脱水、透明、封片ꎮ 结果判读标准

如下:ＴＴＦ￣１≥１０％的肿瘤细胞细胞核内出现棕黄色

颗粒判断为阳性ꎬＣＫ７、ＭＵＣ５ａｃ、ＭＵＣ６ 均为≥１０％
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细胞浆内出现棕黄色颗粒为阳性ꎬＣＫ５ / ６ 为>１％的

肿瘤细胞细胞浆内出现棕黄色颗粒为阳性[７]ꎮ
１.３　 统计学处理

采用 ＩＢＭ ＳＰＳＳ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ２２.０ 软件进行数据分

析ꎮ 定性数据采用卡方检验或 Ｆｉｓｈｅｒ 精确检验ꎬ定
量数据采用单因素方差分析(ＡＮＯＶＡ)ꎮ 相关性分

析采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关系数 ( Ｒ)ꎮ 生存分析采用

Ｋａｐｌａｎ￣Ｍｅｉｅｒ分析ꎬ并绘制生存曲线ꎮ Ｐ<０.０５ 为差

异有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 纳入患者的基本信息

４０ 例 ＩＭＡ 中ꎬ３０ 例为 ＳＩＭＡ(黏液腺癌成分>
９０％)ꎬ１０ 例为 ＭＮＭＡ (黏液腺癌成分占 １０％ ~
９０％)ꎮ ３０ 例 ＳＩＭＡ 中ꎬ１４ 例(４６.６７％)为 ＧＭＡꎬ１２
例(４０.００％)为 ＣＭＡꎬ４ 例(１３.３３％)为 ＭＳＩＭＡꎮ

８８ 例肺浸润性腺癌中ꎬ男 ４０ 例ꎬ女 ４８ 例ꎬ３６ ~
８０ 岁ꎬ中位年龄 ５７.５ 岁ꎻ肿瘤直径为０.３０~８.００ ｃｍꎬ
平均直径为(２.７８±１.５９) ｃｍꎮ 临床分期Ⅰ~Ⅱ期 ５８
例ꎬⅢ~Ⅳ期 ３０ 例ꎮ ＧＭＡ 与其他各组腺癌在发病

年龄、性别、吸烟史、临床分期、胸膜侵犯、脉管内癌

栓、淋巴结转移、远处转移等方面差异均无统计学意

义ꎮ 但 ５０％的 ＧＭＡ 首诊年龄超过 ６５ 岁ꎬ而其他类

型腺癌发病年龄超过 ６５ 岁者分别为 １６.６７％、０％、
１０.００％和 ３１.２５％ꎬＧＭＡ 发病年龄较其他类型腺癌

略高ꎬ但差异无统计学意义ꎮ １４ 例 ＧＭＡ 中有 ９ 例

位于肺下叶(６４.２９％)ꎬ１２ 例 ＣＭＡ 中有 ８ 例位于肺

下叶 ( ６６. ６７％)ꎬ ＩＮＭＡ 多位于肺上叶 (５８.３３％)ꎬ
ＭＮＭＡ 中有 ６ 例位于肺上叶(６０.００％)ꎬ尽管总体无

统计学意义ꎬ但 ＧＭＡ、ＣＭＡ 与其他类型腺癌相比ꎬ
差异有统计学意义(Ｐ＝ ０.０２０)ꎮ 此外ꎬＧＭＡ、ＣＭＡ、
ＭＳＩＭＡ、ＭＮＭＡ 和 ＩＮＭＡ 的肿瘤平均直径分别为

(１.６１±０.５３)、(３.４５±２.１６)、(３.９８±２.９０)、(３.５０±
２.８１)和(２.７０±１.２６) ｃｍꎬＧＭＡ 的肿瘤平均直径显

著低于其他类型腺癌(Ｐ＝ ０.００５)ꎮ 肿瘤随访时间为

１４~７２ 个月ꎬ平均为(３３.２４±１２.８８)个月ꎮ 其中无进

展生存期(ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ￣ｆｒｅｅ￣ｓｕｒｖｉｖａｌꎬ ＰＦＳ)最短为 ６
个月ꎬ各类型腺癌 ＰＦＳ 及总生存期(ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌꎬ
ＯＳ)差异均无统计学意义ꎮ 具体临床病理指标见

表 １ꎮ
１４ 例 ＧＭＡ 中ꎬ７ 例(５０.００％)呈多灶跳跃式生

长ꎻ４ 例 ＭＳＩＭＡ 中ꎬ１ 例(２５.００％)为多灶跳跃式生

长ꎻ１２ 例 ＣＭＡ 中ꎬ无多灶跳跃式生长ꎬＧＭＡ 中多灶

跳跃式生长的比率最高ꎬ差异有统计学意义(Ｐ ＝
０.０１６)ꎮ １８ 例 ＧＭＡ 及 ＭＳＩＭＡ 中未查见脉管内癌

栓ꎬ而 １２ 例 ＣＭＡ 中有 ３ 例查见脉管内癌栓ꎬ差异

有统计学意义(Ｐ＝ ０.０２５)ꎮ
表 １　 各类型腺癌临床病理特征

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｙｐｅｓ

临床病理特点
总例数
(ｎ＝ ８８)

ＩＭＡ(ｎ＝ ４０)

ＧＭＡ
(ｎ＝ １４)

ＣＭＡ
(ｎ＝ １２)

ＭＳＩＭＡ
(ｎ＝ ４)

ＭＮＭＡ
(ｎ＝ １０)

ＩＮＭＡ
(ｎ＝ ４８) Ｐ

年龄 /岁 ０.１５６
　 ≤６５ ６４ ７ １０ ４ ９ ３３
　 >６５ ２４ ７ ２ ０ １ １５
性别 ０.３２７
　 男 ４０ ４ ５ １ ７ ２２
　 女 ４８ １０ ７ ３ ３ ２６
吸烟 ０.３６３
　 无 ６６ １１ １０ ３ ５ ３８
　 有 ２２ ３ ２ １ ５ １０
ＴＮＭ 分期 ０.１５２
　 Ⅰ￣Ⅱ期 ５８ １３ ８ ３ ６ ２８
　 Ⅲ~Ⅳ期 ３０ １ ４ １ ４ ２０
淋巴结转移 ０.２８２
　 是 ２０ １ ２ ０ ４ １３
　 否 ６８ １３ １０ ４ ６ ３５
应用靶向药ａ ０.１６５
　 是 ２５ １ ３ ０ ２ １９
　 否 ５７ １３ ９ ４ ７ ２４
复发 ０.８６６
　 是 ２０ ２ ２ ０ ２ １４
　 否 ６０ １２ ８ ４ ７ ２９
　 失访 ８ ０ ２ ０ １ ５
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续表

临床病理特点
总例数
(ｎ＝ ８８)

ＩＭＡ(ｎ＝ ４０)

ＧＭＡ
(ｎ＝ １４)

ＣＭＡ
(ｎ＝ １２)

ＭＳＩＭＡ
(ｎ＝ ４)

ＭＮＭＡ
(ｎ＝ １０)

ＩＮＭＡ
(ｎ＝ ４８) Ｐ

死亡 ０.２８８
　 是 ５ ０ ０ ０ ０ ５
　 否 ７５ １４ １０ ４ ９ ３８
　 失访 ８ ０ ２ ０ １ ５
胸膜侵犯 ０.３３７
　 未侵犯 ６３ １３ ７ ３ ９ ３１
　 侵犯 ２０ １ ５ １ １ １２
　 侵透 ５ ０ ０ ０ ０ ５
脉管内癌栓 ０.１９８
　 是 １３ ０ ３ ０ ３ ８
　 否 ７５ １４ ９ ４ ７ ４０
气道内播散 ０.０５９
　 是 ２７ ２ ４ １ ７ １３
　 否 ６１ １２ ８ ３ ３ ３５
远处转移ａ ０.５１５
　 是 １６ １ １ ０ ２ １２
　 否 ６７ １３ ９ ４ ８ ３３
肺叶部位 ０.３７８
　 上叶 ４４ ５ ４ ０ ６ ２８
　 下叶 ４０ ９ ８ ４ ４ １６
　 中叶 ４ ０ ０ ０ ０ ４

　 　 ａ 有删失病例ꎮ

２.２　 ＧＭＡ 的形态学特点及免疫组化表达

ＧＭＡ 中超过 ９０％的细胞形态似胃幽门腺上皮

(含有杯状细胞)ꎬ细胞排列呈单层柱状ꎬ细胞核小ꎬ
圆形或略不规则ꎬ位于细胞基底ꎬ核浆比例极低ꎬ细

胞核上方含有大量黏液空泡(图 １)ꎻＣＭＡ 中超过

９０％的细胞呈柱状ꎬ胞浆嗜酸ꎬ细胞核可位于中央或

基底ꎬ核浆比例较前者大ꎬ核膜清晰ꎬ可见小核仁

(图 ２)ꎮ ＭＳＩＭＡ 则含有两种细胞成分ꎮ

图 １　 ＧＭＡ 的病理形态学特点及免疫组织化学表达
Ａ:ＧＭＡ 病理图片(Ｈ＆Ｅ 染色ꎬ４０×)ꎻＢ:ＧＭＡ 病理图片(Ｈ＆Ｅ 染色ꎬ２００×)ꎻＣ: ＧＭＡ 免疫组织化学显示 ＣＫ５ / ６ 阴性
(１００×)ꎻＤ: ＧＭＡ 免疫组织化学显示 ＭＵＣ６ 阳性(１００×)ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ ｆｅａｔｕｒｅｓ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＧＭＡ
Ａ: Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｍａｇｅ ｏｆ ＧＭＡ (Ｈ＆Ｅ ｓｔａｉｎｉｎｇꎬ ×４０)ꎻ Ｂ: Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｍａｇｅ ｏｆ ＧＭＡ (Ｈ＆Ｅ ｓｔａｉｎｉｎｇꎬ ×２００)ꎻ Ｃ: Ｉｍ￣
ｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｏｆ ＧＭＡ ｓｈｏｗｅｄ ｎｅｇａｔｉｖｅ ＣＫ５ / ６ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ( ×１００)ꎻ Ｄ: Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｏｆ ＧＭＡ ｓｈｏｗｅｄ
ｐｏｓｉｔｉｖｅ ＭＵＣ６ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ (×１００) .
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图 ２　 ＣＭＡ 病理形态学特点及免疫组织化学表达
Ａ:ＣＭＡ 的病理图片(Ｈ＆Ｅ 染色ꎬ×４０)ꎻＢ:ＣＭＡ 的病理图片(Ｈ＆Ｅ 染色ꎬ×２００)ꎻＣ:ＣＭＡ 免疫组织化学显示 ＣＫ５ / ６ 阴性
(×１００)ꎻＤ:ＣＭＡ 免疫组织化学显示 ＭＵＣ６ 阳性(×１００)ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ ｆｅａｔｕｒｅｓ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣＭＡ
Ａ: Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｍａｇｅ ｏｆ ＣＭＡ (Ｈ＆Ｅ ｓｔａｉｎｉｎｇꎬ ×４０)ꎻ Ｂ: Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｍａｇｅ ｏｆ ＣＭＡ (Ｈ＆Ｅ ｓｔａｉｎｉｎｇꎬ ×２００)ꎻ Ｃ: Ｉｍ￣
ｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｏｆ ＣＭＡ ｓｈｏｗｅｄ ｎｅｇａｔｉｖｅ ＣＫ５ / ６ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ( ×１００)ꎻ Ｄ: Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｏｆ ＣＭＡ ｓｈｏｗｅｄ
ｐｏｓｉｔｉｖｅ ＭＵＣ６ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ (×１００) .

　 　 ＧＭＡ、ＣＭＡ 及 ＭＳＩＭＡ 中 ＣＫ５ / ６ 均为阴性(图
１、２)ꎬＭＮＭＡ 和 ＩＮＭＡ 中各有 １ 例 ＣＫ５ / ６ 呈弱阳

性ꎬ表明所有样本均为浸润性腺癌ꎮ 而 ＭＵＣ５ａｃ 在

ＧＭＡ(９２. ９３％)、ＣＭＡ(７５. ００％)、ＭＳＩＭＡ(１００％)
及 ＭＮＭＡ ( ９０. ００％) 中阳性率显著高于 ＩＮＭＡ
(４１.６７％)ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.００１)ꎻ而 ＭＵＣ６
在 ＧＭＡ 及 ＭＳＩＭＡ 中阳性率分别为 ９２. ９３％ 及

１００％ꎬ显著高于 ＣＭＡ(８.３３％)、ＭＮＭＡ (２０.００％)及
ＩＮＭＡ(０％)ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.００１)ꎬ见图 １、
２、３ꎮ

图 ３　 不同亚型 ＳＩＭＡ 中 ＭＵＣ６ 蛋白表达情况及 ＫＲＡＳ 基
因突变情况

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＭＵＣ６ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ＫＲＡＳ ｇｅｎｅ ｍｕｔａ￣
ｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ＳＩＭＡ ｓｕｂｔｙｐｅｓ

　 　 而 ＴＴＦ￣１ 与 ＣＫ７ 在 ＧＭＡ(５７.１４％、７１.４３％)、

ＣＭＡ (６６.６７％、７５.００％)、ＭＳＩＭＡ(５０.００％、５０.００％)
中表达率均显著低于 ＭＮＭＡ (９０. ００％、１００％) 及

ＩＮＭＡ(９７.９２％、１００％)ꎬ差异有统计学意义(Ｐ 均<
０.００１)ꎬ见图 ３ꎮ 进一步分析显示ꎬ胃型或含有胃型成

分的黏液腺癌与 ＭＵＣ６ 的表达密切相关(Ｐｅａｒｓｏｎ 相

关系数 ＝ ０.８６１)ꎮ 但 ＭＵＣ６ 的表达不影响肿瘤的

ＰＦＳ 和 ＯＳꎬ见图 ４ꎮ
２.３　 驱动基因检测结果

３０ 例 ＳＩＭＡ 中ꎬ４ 例(１３.３３％)伴有 ＥＧＦＲ 基因

突变ꎬ１６ 例(５３. ３３％) 伴有 ＫＲＡＳ 基因突变ꎬ２ 例

(６.６７％)检测到 ＡＬＫ 基因融合ꎬ１ 例伴有 ＮＲＡＳ 点

突变ꎬ １ 例 伴 有 ＴＰ５３、 ＦＧＦＲ３ 基 因 突 变ꎬ ６ 例

(２０.００％)未检测到上述基因改变ꎮ ＫＲＡＳ 基因突

变的病例中ꎬ８ 例(２６.６７％)伴有 ＫＲＡＳ Ｇ１２Ｄ / Ｓ 突

变ꎬ８ 例(２６.６７％)伴有 ＫＲＡＳ 其他位点的突变ꎬ见
图 ５ꎮ １０ 例 ＭＮＭＡ 中ꎬ３ 例(３０.００％)伴有 ＥＧＦＲ
点突变ꎬ２ 例 ( ２０. ００％) 伴有 ＫＲＡＳ 点突变ꎬ ３ 例

(３０.００％)为 ＡＬＫ 基因融合ꎬ２ 例未检测出上述基

因改变ꎮ ４８ 例 ＩＮＭＡ 中ꎬ２８ 例(５８.３３％)伴有ＥＧＦＲ
基因突变ꎬ４ 例(８.３３％)伴有 ＫＲＡＳ 基因突变ꎬ３ 例

(６.２５％)检测 ＡＬＫ 基因融合ꎬ２ 例伴有 ＲＯＳ１ 基因

融合ꎬ１ 例伴有 ＭＥＴ 基因点突变ꎬ１ 例伴有 ＢＲＡＦ
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突变ꎬ９ 例(１８.７５％)未检测明确基因改变ꎬ见图 ５ꎮ
ＳＩＭＡ 中 ＫＲＡＳ 突变率最高(５３.３３％)ꎬ而 ＩＮＭＡ 中

ＥＧＦＲ 突变率最高(５８.３３％)ꎬ差异有统计学意义

(Ｐ<０.０５)ꎮ 进一步分析 ＫＲＡＳ 突变与各临床病理

指标的关系ꎬ显示 ＫＲＡＳ 突变型淋巴结转移率为

４.５０％ꎬ显著低于 ＫＲＡＳ 野生型(２８.８０％)ꎬ差异有

统计学意义(Ｐ ＝ ０.０３７)ꎻＫＲＡＳ 突变型远处转移率

低于 ＫＲＡＳ 野生型(４.５５％ ｖｓ ２４.５９％)ꎬ但差异无统

计学意义(Ｐ＝ ０.０５７)ꎮ ＫＲＡＳ 与其他各临床病理指

标及预后无关ꎮ
　 　 对 ＳＩＭＡ 各亚型进一步分析发现ꎬ１４ 例 ＧＭＡ
中的 １０ 例 (７１. ４３％) 伴有 ＫＲＡＳ 基因突变ꎬ４ 例

ＭＳＩＭＡ 中的 ３ 例(７５.００％)伴有 ＫＲＡＳ 基因突变ꎬ
而 １２ 例 ＣＭＡ 中仅 ３ 例(２５.００％)伴有 ＫＲＡＳ 基因

突变ꎬ前两者显著高于后者ꎬ差异有统计学意义(Ｐ＝
０.０４６)ꎮ

图 ４　 肺浸润性腺癌中 ＭＵＣ６ 表达与 ＰＦＳ(Ａ)及 ＯＳ(Ｂ)的关系
Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ＭＵＣ６ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ＰＦＳ (Ａ) ａｎｄ ＯＳ (Ｂ) ｉｎ ｉｎｖａｓｉｖｅ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ

图 ５　 ＳＩＭＡ 及 ＩＮＭＡ 驱动基因改变情况
Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｄｒｉｖｅｒ ｇｅｎｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ＳＩＭＡ ａｎｄ ＩＮＭＡ

　 　 进一步分析 ＭＵＣ６ 与 ＫＲＡＳ 突变的关系ꎬ结果

显示两者呈正相关ꎬ Ｐｅａｒｓｏｎ 相关系数为 ０. ５９０ꎮ
ＭＵＣ６ 与 ＫＲＡＳ 双阳性与其他类型在各临床病理

指标(如发病年龄、肿瘤直径、临床分期、淋巴结转

移、脉管内癌栓、胸膜侵犯、气道内播散等)方面ꎬ差
异均无统计学意义ꎮ ＭＵＣ６ 与 ＫＲＡＳ 双阳性的 ＰＦＳ
及 ＯＳ 与其他类型差异无统计学意义ꎮ 尽管 １４ 例

ＭＵＣ６ 与 ＫＲＡＳ 双阳性病例中有 ６ 例呈多灶生长ꎬ
而其他类型病例中仅 ２ 例呈多灶生长ꎬ但差异无统

计学意义(Ｐ＝ ０.０６１)ꎮ

３　 讨　 论

第五版 ＷＨＯ 胸部肿瘤分类中ꎬ有 ３ 类肺浸润

性腺癌含有黏液ꎬ即 ＩＭＡ、胶样腺癌和肠型腺癌ꎮ
尽管 ＩＭＡ 是肺浸润性腺癌的一种独立类型ꎬ但其仍

具有一定的异质性[１６]ꎮ 本研究将 ＳＩＭＡ 根据形态

进一步分为 ３ 类ꎬ即 ＧＭＡ、ＣＭＡ 和 ＭＳＩＭＡꎬ并从临

床表现、病理形态、遗传学特点及蛋白表达等方面分

析了各组的差异ꎮ
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本研究结果显示ꎬＧＭＡ 与其他类型腺癌在发

病年龄、性别、吸烟史、临床分期、胸膜侵犯、脉管内

癌栓、淋巴结转移、远处转移等方面差异均无统计学

意义ꎮ ＧＭＡ 发病年龄较其他类型腺癌略高ꎬ但差

异无统计学意义ꎮ ＧＭＡ 肿瘤平均直径明显低于其

他类型腺癌ꎮ
本研究分析了各类型腺癌的发病部位ꎬ１４ 例

ＧＭＡ 中的 ９ 例位于肺下叶ꎬ１２ 例 ＣＭＡ 中的 ８ 例位

于肺下叶ꎬ而 ＩＮＭＡ 多位于肺上叶ꎬ与 Ｋｉｍ 等[１７] 的

研究结果一致ꎮ 既往文献报道ꎬ黏液腺癌比非黏液

腺癌预后差[１８￣１９]ꎬ但近年研究显示ꎬ二者的预后并

无显著差异[１１ꎬ１５]ꎮ 本研究显示ꎬＧＭＡ 与其他类型

腺癌在 ＰＦＳ 和 ＯＳ 方面无明显差异ꎬ但本研究存在

随访时间较短、部分类型例数较少等情况ꎬ可能会影

响研究结果ꎮ
ＭＵＣ 是高度糖基化的一种大分子蛋白ꎬ可在多

种上皮和器官中表达ꎬ如胃肠道、宫颈等[２０￣２１]ꎮ 呼

吸道中ꎬＭＵＣ 可保护呼吸道上皮免受外来粉尘、病
原体、化学物质等的侵害ꎮ ＭＵＣ 可分为两种ꎬ一种

为膜蛋白ꎬ一种为分泌蛋白ꎮ 其中 ＭＵＣ１ 为膜蛋

白ꎬ而 ＭＵＣ２、ＭＵＣ４、ＭＵＣ５ａｃ 和 ＭＵＣ６ 为分泌蛋

白ꎬ且某些 ＭＵＣ 表达与肺腺癌预后不良相关[２２￣２３]ꎮ
本研究结果显示ꎬＭＵＣ５ａｃ 在各组黏液腺癌中阳性

率显著高于 ＩＮＭＡꎬ差异有统计学意义ꎻ而ＭＵＣ６ 在

ＧＭＡ 及 ＭＳＩＭＡ 中显著高于 ＣＭＡ、ＭＮＭＡ及 ＩＮ￣
ＭＡꎬ差异有统计学意义ꎮ ＭＵＣ６ 的表达与胃型或者

含有胃型成分的黏液腺癌密切相关ꎬ但与其他临床病

理指标及 ＰＦＳ、ＯＳ 并无显著相关性ꎮ
肺腺 癌 常 伴 有 ＥＧＦＲ、 ＫＲＡＳ、 ＡＬＫ、 ＲＯＳ１、

ＢＲＡＦ 等驱动基因的改变ꎬ且不同类型的肺腺癌常

伴有不同的驱动基因改变[２４￣２６]ꎮ 本研究通过 ＰＣＲ
及 ＮＧＳꎬ分别检测了 ４８ 例 ＩＮＭＡ、１０ 例 ＭＮＭＡ 及

３０ 例 ＳＩＭＡꎬ结果显示 ＩＮＭＡ 中 ＥＧＦＲ 基因突变最

高(５８.３３％)ꎬ而 ＭＮＭＡ、ＳＩＭＡ 中 ＫＲＡＳ 基因突变

最高(５３.３３％)ꎬ与文献报道一致[１１ꎬ２７]ꎮ ＫＲＡＳ 基因

为 ＲＡＳ 基因家族的最常见成员之一ꎬＫＲＡＳ 点突变

可促进肿瘤增殖、参与肿瘤细胞与微环境的调

控[２８]ꎮ 部分研究显示ꎬ非小细胞肺癌人群中ꎬ其点

突变与吸烟显著相关[２９]ꎮ 本研究分析了 ＫＲＡＳ 突

变与各临床病理指标的关系ꎬ结果显示 ＫＲＡＳ 突变

型淋巴结转移率低于 ＫＲＡＳ 野生型ꎬ差异有统计学

意义ꎻＫＲＡＳ 突变型远处转移率低于 ＫＲＡＳ 野生型ꎬ
但差异无统计学意义ꎮ ＫＲＡＳ 与其他各临床病理指

标及预后无关ꎮ 而既往报道显示ꎬＫＲＡＳ 基因突变

与预后较差相关ꎬ但也有文献显示ꎬＫＲＡＳ 基因突变

或野生型预后差别不大[２７ꎬ３０]ꎮ 本研究结果显示ꎬ
ＫＲＡＳ 基因突变与预后无明显相关ꎬ可能与随访时

间较短有关ꎮ 此外本研究进一步将 Ｇ１２Ｄ 及 Ｇ１２Ｓ
分为一组ꎬ其余 ＫＲＡＳ 突变者分为一组ꎬ结果显示ꎬ
ＳＩＭＡ 中 ８ 例伴有 ＫＲＡＳ Ｇ１２Ｄ / Ｓ 突变(２６.６７％)ꎬ８
例伴有 ＫＲＡＳ 其他位点的突变(２６.６７％)ꎬ且差异无

统计学意义ꎮ 而部分文献报道ꎬ超过 ９５％的 ＫＲＡＳ
基因突变位于 １２ 号和 １３ 号外显子ꎬ以 Ｇ１２Ｃ 最常

见ꎬ约占 ＫＲＡＳ 基因突变的 ３９％ꎬ其次为 Ｇ１２Ｖ、
Ｇ１２Ｄ[３０￣３１]ꎬ这可能与检测方法有关ꎮ 本研究显示ꎬ
ＩＭＡ 中除 ＫＲＡＳ 基因突变外ꎬＡＬＫ 基因融合为第

二位的基因突变ꎻ而 Ｃｈａｎｇ 等[３２]的研究显示ꎬＫＲＡＳ
基因 突 变 的 发 生 率 最 高ꎬ 其 次 为 ＮＲＧ１ 融 合

(７.００％)及 ＥＲＢＢ２ 基因改变 (６.００％)ꎮ
本研究进一步分析了 ＭＵＣ６ 表达与 ＫＲＡＳ 基

因突变的关系ꎬ结果显示 ＭＵＣ６ 与 ＫＲＡＳ 基因突变

呈正相关ꎬ Ｐｅａｒｓｏｎ 相关系数为 ０. ５９０ꎮ 而 Ｇｏｔｏ
等[１４]的研究显示ꎬＭＵＣ６ 弥漫表达与 ＫＲＡＳ 野生型

密切相关ꎬ与本研究结果相反ꎬ可能与人种差异有

关ꎮ ＭＵＣ６ 与 ＫＲＡＳ 双阳性与其他各类型相比ꎬ在
各临床病理指标(如发病年龄、肿瘤直径、临床分

期、淋巴结转移、脉管内癌栓、胸膜侵犯、气道内播散

及预后等)等方面均无明显差异ꎮ 尽管 １４ 例 ＭＵＣ６
与 ＫＲＡＳ 双阳性病例中有 ６ 例呈多灶生长ꎬ而其他

类型中仅 ２ 例呈多灶生长ꎬ但差异无统计学意义ꎮ
本研究结果显示ꎬ与其他黏液腺癌及浸润性非

黏液腺癌相比ꎬＧＭＡ 具有以下特点:①肿瘤直径较

小ꎻ②多发生于肺下叶ꎻ③细胞排列呈单层柱状ꎬ细
胞核小ꎬ圆形或略不规则ꎬ位于细胞基底ꎬ核浆比例

极低ꎬ细胞核上方含有大量黏液空泡ꎬ似幽门腺上

皮ꎻ④ 多灶跳跃式生长常见ꎻ⑤ 高表达 ＭＵＣ６ꎻ
⑥ＫＲＡＳ基因突变率较高ꎮ 综上所述ꎬ本研究将胃

型黏液腺癌作为一种独立的肺腺癌ꎬ且在该型腺癌

中ꎬＭＵＣ６ 表达与 ＫＲＡＳ 基因突变密切相关ꎮ 由于

ＧＭＡ 大多为早期ꎬ因此不需进一步治疗ꎬ手术切除

即可ꎮ 少数 ＧＭＡ 为Ⅲ期和Ⅳ期ꎬ目前治疗 ＫＲＡＳ
点突变的靶向药主要针对 ＫＲＡＳ Ｇ１２Ｃꎬ但其抑制效

果欠佳[３３￣３５]ꎮ 尽管本研究显示了 ＧＭＡ 具有独特的

临床病理及遗传特点ꎬ但尚存在以下缺点:①样本数

量较少ꎻ②随访时间较短ꎻ③部分 ＫＲＡＳ 突变位点

检测未能将 Ｇ１２Ｃ 单独检测ꎮ
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ｉｎｖａｓｉｖｅ ｍｕｃｉｎｏｕｓ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｓ ｏｆ ｔｈｅ ｌｕｎｇ: ｒｅｌａｔｅｄ
ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｗｉｔｈ ｒｅｓｅｃｔｅｄ ｎｏｎｍｕｃｉｎｏｕｓ ａｄｅ￣
ｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｓ[Ｊ] . Ｊ Ｔｈｏｒａｃ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１６ꎬ １１(７): １０６４￣
１０７３.

[１１] Ｍａｔｓｕｉ Ｔꎬ Ｓａｋａｋｕｒａ Ｎꎬ Ｋｏｙａｍａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ
ｓｕｒｇｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｉｎｖａｓｉｖｅ ｍｕｃｉｎｏｕｓ ａｎｄ ｎｏｎ￣
ｍｕｃｉｎｏｕｓ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ[ Ｊ] . Ａｎｎ Ｔｈｏｒａｃ Ｓｕｒｇꎬ
２０２１ꎬ １１２(４): １１１８￣１１２６.

[１２] Ｋｕｒｕｍａ Ａꎬ Ｋｏｄａｍａ Ｍꎬ Ｈｏｒｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇａｓｔｒｉｃ￣ｔｙｐｅ ａｄｅ￣

ｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｏｆ ｔｈｅ ｕｔｅｒｉｎｅ ｃｅｒｖｉｘ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｏｏｒ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｄｅｆｉｎｉｔｉｖｅ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ[ Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒｓꎬ ２０２２ꎬ
１５(１): １７０. ｄｏｉ:１０.３３９０ / ｃａｎｃｅｒｓ１５０１０１７０.

[１３] Ｅｈｍａｎｎ Ｓꎬ Ｓａｓｓｉｎｅ Ｄꎬ Ｓｔｒａｕｂｈａｒ ＡＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇａｓｔｒｉｃ￣
ｔｙｐｅ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｏｆ ｔｈｅ ｃｅｒｖｉｘ: ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ａｎｄ
ｇｅｎｏｍｉｃ ｄｒｉｖｅｒｓ [ Ｊ] . Ｇｙｎｅｃｏｌ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０２２ꎬ １６７ ( ３):
４５８￣４６６.

[１４] Ｇｏｔｏ Ｅꎬ Ｔａｋａｍｏｃｈｉ Ｋꎬ Ｋｉｓｈｉｋａｗａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｅｐｗｉｓｅ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｉｎｖａｓｉｖｅ ｍｕｃｉｎｏｕｓ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｂａｓｅｄ
ｏｎ ｒａｄｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ [ Ｊ] . Ｌｕｎｇ
Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０２３ꎬ １８４: １０７３４８. ｄｏｉ: １０. １０１６ / ｊ. ｌｕｎｇｃａｎ.
２０２３.１０７３４８.

[１５] Ｂｏｌａｎｄ ＪＭꎬ Ｍａｌｅｓｚｅｗｓｋｉ ＪＪꎬ Ｗａｍｐｆｌｅｒ ＪＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｕｌ￣
ｍｏｎａｒｙ ｉｎｖａｓｉｖｅ ｍｕｃｉｎｏｕｓ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｎｄ ｍｉｘｅｄ
ｉｎｖａｓｉｖｅ ｍｕｃｉｎｏｕｓ / ｎｏｎｍｕｃｉｎｏｕｓ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ－ａ ｃｌｉｎ￣
ｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｇｅｎｅｔｉｃ ｓｔｕｄｙ ｗｉｔｈ ｓｕｒｖｉｖａｌ
ａｎａｌｙｓｉｓ [ Ｊ] . Ｈｕｍ Ｐａｔｈｏｌꎬ ２０１８ꎬ ７１: ８￣１９. ｄｏｉ: １０.
１０１６ / ｊ.ｈｕｍｐａｔｈ.２０１７.０８.００２.

[１６] Ｂｕｅｔｔｎｅｒ Ｒ. Ｉｎｖａｓｉｖｅ ｍｕｃｉｎｏｕｓ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ: ｇｅｎｅｔｉｃ
ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ａ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｅｎｔｉｔｙ ｗｉｔｈ ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｂｅ￣
ｈａｖｉｏｒ ａｎｄ ｇｅｎｏｍｉｃ ｆｅａｔｕｒｅｓ[ Ｊ] . Ｍｏｄ Ｐａｔｈｏｌꎬ ２０２２ꎬ ３５
(２): １３８￣１３９.

[１７] Ｋｉｍ Ｍꎬ Ｈｗａｎｇ Ｊꎬ Ｋｉｍ ＫＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｏｍｉｃ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓ￣
ｔｉｃｓ ｏｆ ｉｎｖａｓｉｖｅ ｍｕｃｉｎｏｕｓ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｏｆ ｔｈｅ ｌｕｎｇ
ｗｉｔｈ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｓｉｔｅｓ ｏｆ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ[ Ｊ] . Ｍｏｄ
Ｐａｔｈｏｌꎬ ２０２２ꎬ ３５(２): ２０２￣２０９.

[１８] Ｒｕｓｓｅｌｌ ＰＡꎬ Ｗａｉｎｅｒ Ｚꎬ Ｗｒｉｇｈｔ ＧＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｏｅｓ ｌｕｎｇ ａｄ￣
ｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｓｕｂｔｙｐｅ ｐｒｅｄｉｃｔ ｐａｔｉｅｎｔ ｓｕｒｖｉｖａｌ? : ａ ｃｌｉｎｉ￣
ｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ ｓｔｕｄｙ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｎｅｗ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ａｓｓｏ￣
ｃｉａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｓｔｕｄｙ ｏｆ Ｌｕｎｇ Ｃａｎｃｅｒ / Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｔｈｏｒａｃｉｃ
Ｓｏｃｉｅｔｙ / Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｍｕｌ￣
ｔｉｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ [ Ｊ ] .
Ｊ Ｔｈｏｒａｃ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１１ꎬ ６(９): １４９６￣１５０４.

[１９] Ｙｏｓｈｉｚａｗａ Ａꎬ Ｍｏｔｏｉ Ｎꎬ Ｒｉｅｌｙ ＧＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｐｒｏ￣
ｐｏｓｅｄ ＩＡＳＬＣ / ＡＴＳ / ＥＲＳ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒ￣
ｃｉｎｏｍａ: ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｓｕｂｇｒｏｕｐｓ ａｎｄ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｆｕｒ￣
ｔｈｅｒ ｒｅｖｉｓｉｏｎ ｏｆ ｓｔａｇｉｎｇ ｂａｓｅｄ ｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ５１４ ｓｔａｇｅ Ｉ
ｃａｓｅｓ[Ｊ] . Ｍｏｄ Ｐａｔｈｏｌꎬ ２０１１ꎬ ２４(５): ６５３￣６６４.

[２０] Ｂａｔｔｉｓｔａ Ｓꎬ Ａｍｂｒｏｓｉｏ ＭＲꎬ Ｌｉｍａｒｚｉ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｐｒｅｎｅｏｐｌａｓｔｉｃ ｌｅｓｉｏｎｓ ａｎｄ ｅａｒｌｙ ｇａｓ￣
ｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ[ Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２１ꎬ ２２ ( １３): ６６５２.
ｄｏｉ:１０.３３９０ / ｉｊｍｓ２２１３６６５２.

[２１] Ｗａｎｇ Ｓꎬ Ｚｈｏｕ Ｘꎬ Ｎｉｕ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ＨＥＲ２ ｉｎ
ｇａｓｔｒｉｃ￣ｔｙｐｅ ｅｎｄｏｃｅｒｖｉｃａｌ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｎｄ ｉｔｓ ｐｒｏｇ￣
ｎｏｓｔｉｃ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ [ Ｊ] . Ｍｏｄ Ｐａｔｈｏｌꎬ ２０２３ꎬ ３６ ( ６):
１００１４８. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｍｏｄｐａｔ.２０２３.１００１４８.

[２２] Ｂｕｙｕｋ Ｍꎬ Ｏｚｌｕｋ Ｙꎬ Ｂａｋｋａｌｏｇｌｕ ＤＶꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ
ｏｆ ＭＵＣ１ꎬ ＭＵＣ２ꎬ ＭＵＣ５ＡＣꎬ ａｎｄ ＭＵＣ６ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｓｕｂｔｙｐｅｓ ｂｙ ｕｓｉｎｇ ａ
ｆｉｎａｌ ｉｍｍｕｎｏｒｅａｃｔｉｖｉｔｙ ｓｃｏｒｅ (ＦＩＲＳ) [ Ｊ] . Ｔｕｒｋ Ｐａｔｏｌｏｊｉ
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Ｄｅｒｇꎬ ２０２３ꎬ ３９(１): ６４￣７４.
[２３] Ｋｉｍ ＹＫꎬ Ｓｈｉｎ ＤＨꎬ Ｋｉｍ ＫＢꎬ ｅｔ ａｌ. ＭＵＣ５ＡＣ ａｎｄ

ＭＵＣ５Ｂ ｅｎｈａｎｃｅ ｔｈｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｕｃｉｎｏｕｓ ａｄｅｎｏ￣
ｃａｒｃｉｎｏｍａｓ ｏｆ ｔｈｅ ｌｕｎｇ ａｎｄ ｐｒｅｄｉｃｔ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ[ Ｊ] .
Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙꎬ ２０１５ꎬ ６７(４): ５２０￣５２８.

[２４] Ｌｙｎｃｈ ＴＪꎬ Ｂｅｌｌ ＤＷꎬ Ｓｏｒｄｅｌｌａ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｍｕｔａ￣
ｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ
ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ ｎｏｎ￣ｓｍａｌｌ￣ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｔｏ ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ
[Ｊ] . Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄꎬ ２００４ꎬ ３５０(２１): ２１２９￣２１３９.

[２５] Ｓｏｄａ Ｍꎬ Ｃｈｏｉ ＹＬꎬ Ｅｎｏｍｏｔｏ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｈｅ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ＥＭＬ４￣ＡＬＫ ｆｕｓｉｏｎ ｇｅｎｅ ｉｎ ｎｏｎ￣ｓｍａｌｌ￣
ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ[Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅꎬ ２００７ꎬ ４４８(７１５３): ５６１￣５６６.

[２６] Ｃｈａｌｅｌａ Ｒꎬ Ｃｕｒｕｌｌ Ｖꎬ Ｅｎｒíｑｕｅｚ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒ￣
ｃｉｎｏｍａ: ｆｒｏｍ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｂａｓｉｓ ｔｏ ｇｅｎｏｍｅ￣ｇｕｉｄｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ
ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ [ Ｊ] . Ｊ Ｔｈｏｒａｃ Ｄｉｓꎬ ２０１７ꎬ ９ ( ７):
２１４２￣２１５８.

[２７] Ｒｅｃｋ Ｍꎬ Ｃａｒｂｏｎｅ ＤＰꎬ Ｇａｒａｓｓｉｎｏ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ＫＲＡＳ ｉｎ ｎｏｎ￣ｓｍａｌｌ￣ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ: ｒｅｃｅｎｔ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ａｎｄ
ｎｅｗ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ[ Ｊ] . Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０２１ꎬ ３２(９): １１０１￣
１１１０.

[２８] Ｄｉａｓ Ｃａｒｖａｌｈｏ Ｐꎬ Ｍａｃｈａｄｏ ＡＬꎬ Ｍａｒｔｉｎｓ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅ￣
ｔｉｎｇ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ: ａｎ ｕｎｅｘｐｌｏｒｅｄ ｓｔｒａｔｅｇｙ
ｆｏｒ ｍｕｔａｎｔ ＫＲＡＳ ｔｕｍｏｒｓ[ Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒｓꎬ ２０１９ꎬ １１(１２):
２０１０. ｄｏｉ:１０.３３９０ / ｃａｎｃｅｒｓ１１１２２０１０.

[２９] Ａｄｄｅｒｌｅｙ Ｈꎬ Ｂｌａｃｋｈａｌｌ ＦＨꎬ Ｌｉｎｄｓａｙ ＣＲ. ＫＲＡＳ￣ｍｕｔａｎｔ
ｎｏｎ￣ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ: Ｃｏｎｖｅｒｇｉｎｇ ｓｍａｌｌ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ
ａｎｄ ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ [ Ｊ] . ＥＢｉｏＭｅｄｉｃｉｎｅꎬ

２０１９ꎬ ４１: ７１１￣７１６. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｅｂｉｏｍ.２０１９.０２.０４９.
[３０] Ｇｏｕｌｄｉｎｇ ＲＥꎬ Ｃｈｅｎｏｗｅｔｈ Ｍꎬ Ｃａｒｔｅｒ ＧＣꎬ ｅｔ ａｌ. ＫＲＡＳ

ｍｕｔａｔｉｏｎ ａｓ ａ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｆａｃｔｏｒ ａｎｄ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｆａｃｔｏｒ ｉｎ
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量和单位

单位符号可以与非物理量的单位(例如件、台、人等)的汉字构成组合形式的单位ꎮ 例如:件 / ｄ(件每

天)ꎮ 在一个组合单位符号中ꎬ斜线不应多于一条ꎮ 例如:ｍｇ / ｋｇ / ｄ 应写为 ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)或 ｍｇ􀅰ｋｇ－１􀅰ｄ－１ꎮ 表

示离心加速作用时ꎬ应以重力加速度(ｇ)的倍数的形式表达ꎮ 例如:６ ０００×ｇ 离心 １０ ｍｉｎꎮ 或者在给出离心

机转速的同时给出离心半径ꎮ 例如:离心半径 ８ ｃｍꎬ１２ ０００ ｒ / ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎꎮ 不能把 ｐｐｍ、ｐｐｈｍ、ｐｐｂ 等缩

写词作为单位使用ꎮ
(本刊编辑部)


