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［摘 要］ 目的：通过分析2 394例肺腺癌患者表皮生长因子受体（epidermal growth factor receptor，EGFR）及间变性淋巴瘤激

酶（anaplastic lymphoma kinase，ALK）驱动基因，了解肺腺癌患者EGFR及ALK驱动基因的特征。方法：收集2014年1月—2019
年4月2 394例南京医科大学第一附属医院确诊并行EGFR及ALK检测的肺腺癌患者，分析其EGFR、ALK驱动基因特点，探讨

EGFR/ALK状态与肺腺癌亚型的相关性。结果：59.7%（1 429/2 394）肺腺癌患者存在EGFR突变，高于全国平均水平（51.8%）、

东南亚地区（51.4%）；其中90%以上为常见突变，21L858R突变率（48.01%）最高，19Del突变率（43.32%）次之；约10%为非经典

突变，包括18G719X、20ins及21L861Q等。ALK重排发生率为4.4%，低于全国平均水平（6.0%），以EML4⁃ALK融合最常见。不

同类型标本EGFR突变率有差异，组织标本、细胞学标本及外周血标本的EGFR突变率分别为60.60%、51.20%及46.48%；肿瘤

原发灶组织学标本中，手术切除、经皮肺穿刺及支气管镜活检的EGFR突变率分别为64.50%、59.25%及45.45%。EGFR突变更

易表达在附壁状腺癌（79.7%）、乳头状腺癌（74.9%）及腺泡状腺癌（74.4%）中，较少见于实体状（58.9%）及浸润性黏液腺癌

（28.9%）；与其他亚型相比，实体状腺癌（8.6%）及浸润性黏液腺癌（13.3%）ALK重排发生率更高。结论：本研究EGFR突变率较

高，21L858R和19Del最常见。手术切除标本EGFR突变率最高，且EGFR突变、ALK融合均与肺腺癌亚型有关。
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［Abstract］ Objective：This study aims to analyze the characteristics of EGFR and ALK oncogenic drivers in 2 394 patients with
lung adenocarcinoma，improving clinicians’ understanding of the oncogenic drivers characteristics of patients with lung
adenocarcinoma in this study. Methods：From January 2014 to April 2019，2 394 patients with lung adenocarcinoma diagnosed in our
hospital with concurrent EGFR and ALK detection were collected，the characteristics of EGFR and ALK oncogenic drivers were
analyzed，and the correlation between EGFR/ALK status and lung adenocarcinoma subtypes was discussed. Results：59.7%（1 429/2
394）patients with lung adenocarcinoma had EGFR mutation，which was higher than the national average（51.8%）and southeast Asia
（51.4%）. The mutation rate of 21L858R（48.01%）was the highest，followed by the mutation rate of 19Del（43.32%）. About 10% had
rare mutations，including 18G719X，20ins and 21L861Q. The incidence of ALK rearrangement was 4.4%，lower than the national
average（6.0%），and EML4⁃ALK fusion was the most common. The EGFR mutation rates of different types of specimens were different.
The EGFR mutation rates of tissue specimens，cytology specimens and peripheral blood specimens were 60.60%，51.20% and 46.48%，

respectively. Among the primary tissue specimens，the EGFR mutation rates of surgical excision specimens，percutaneous lung
puncture specimens and bronchoscopy specimens were 64.50%，59.25% and 45.45%，respectively. EGFR mutations were more likely
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肺癌是我国发病率和病死率最高的恶性肿瘤

之一，其中非小细胞肺癌（non⁃small cell lung cancer，
NSCLC）占肺癌总数的 80% ~85%，一半以上的

NSCLC为肺腺癌［1］。肺癌的5年生存率不足20%［2］，

随着基因组学的进步，针对驱动基因的靶向治疗显

著改善了NSCLC患者的无进展生存期（progression⁃
free survival，PFS）［3］。EGFR和ALK是肺癌常见的

两个驱动基因，大多数EGFR突变或ALK重排患者

对相应的酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine kinase inhibi⁃
tor，TKI）反应良好。以吉非替尼、埃克替尼、厄洛替

尼、克唑替尼等为代表的靶向EGFR或ALK的 TKI
药物已被批准用于晚期NSCLC中有敏感EGFR突变

或ALK重排患者的一线治疗［4］。此外，早期研究认

为EGFR突变与ALK重排是互斥的，随着基因检测

方法的发展，越来越多的EGFR/ALK双突变病例被

报道。我国领土辽阔，各个地区肺腺癌患者基因突变

发生率及基因突变具体类型不尽相同。本研究纳入

于南京医科大学第一附属医院住院的2 394例行基因

检测的肺腺癌患者，分析其EGFR、ALK驱动基因的

特征，探讨EGFR/ALK状态与腺癌亚型的相关性。

1 对象和方法

1.1 对象

2014年 1月—2019年 4月，南京医科大学第一

附属医院确诊并行EGFR及ALK检测的 2 394例肺

腺癌患者，其中，男1 196例，女1 198例；年龄≤65岁
1 612例，年龄＞65岁 782例；不吸烟 1 778例，吸烟

616例；肿瘤分期：Ⅰ期 617例，Ⅱ期 206例，Ⅲ期

363例，Ⅳ期 1 109例，分期不详 99例；组织学标本

2 198例，包括2 040例（85.21%）肿瘤原发灶标本（手

术切除1 141例、经皮肺穿刺800例及支气管镜活检

99例），158例（6.60%）转移灶标本（淋巴结或肝、脑、

骨等）；细胞学样本 125例（5.2%，包括胸水、心包积

液、支气管镜刷检细胞、痰液），外周血样本 71例

（3.0%）。本研究经院伦理委员会批准，并知情同意。

1.2 方法

通过本院电子病历及影像系统收集患者的相

关临床资料，包括性别、年龄、吸烟史、EGFR、ALK
驱动基因特征及手术切除腺癌组织亚型等。

临床分期参考国际抗癌联盟肺癌（Union for In⁃
ternational Cancer Control，UICC）颁布的第 8版肺癌

TNM分期标准［5］，综合T、N、M进行临床分期。

EGFR突变通过扩增阻滞突变系统法（amplifi⁃
cation refractory mutation system，ARMS）或二代测序

法（next generation sequencing，NGS）检测；ALK融合

通过 Ventana免疫组化（IHC）、荧光原位杂交技术

（fluorescence in situ hybridization，FISH）、逆转录聚

合酶链反应（reverse ⁃ transcription polymerase chain
reaction，RT⁃PCR）或NGS检测。

1.3 统计学方法

本研究采用 SPSS 25.0统计学软件处理数据。

性别、年龄分组、EGFR突变及ALK重排情况等计数

资料采用描述性统计的方法，用频数或百分比表

示；EGFR突变或ALK重排发生率与临床特征、标本

类型、检测方法及腺癌亚型的相关性分析采用卡方

检验或 Fisher精确概率法；EGFR突变与ALK重排

的相关程度使用列联系数表示。所有检验均采用

双侧检验，P ≤ 0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 EGFR基因突变情况

2.1.1 EGFR基因突变类型

2 394例中，1 429例EGFR突变阳性，总突变率

为 59.7%（1 429/2 394）。90%以上的 EGFR突变为

19Del和 21L858R，124例（8.7%）表达 EGFR非经典

突变，包括18G719X、20ins及21L861Q等，这些非经

典突变可以单独存在或与其他经典/非经典突变同

时存在（复杂突变）（表1）。
2.1.2 EGFR非经典或双突变肺腺癌患者的临床特征

根据EGFR突变类型，将 124例患者分为 4组，

to be expressed in lepidic adenocarcinoma（79.7%），papillary adenocarcinoma（74.9%）and acinar adenocarcinoma（74.4%），and were
less common in solid adenocarcinoma（58.9%）and invasive mucinous adenocarcinoma（28.9%）. ALK rearrangement rates were higher
in solid adenocarcinoma（8.6%）and invasive mucinous adenocarcinoma（13.3%）than in other subtypes. Conclusion：EGFR mutation
rate was higher in this study，21L858R and 19Del were the most common. The highest rate of EGFR mutation was found in the surgical
excision specimens，and both EGFR mutation and ALK fusion were associated with lung adenocarcinoma subtypes.
［Key words］ lung adenocarcinoma；NSCLC；oncogenic drivers；EGFR；ALK；adenocarcinoma subtypes
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28例 18G719X突变，15例 21L861Q突变，42例存在

其 他 非 经 典 单 突 变（包 括 20ins、20T790M 及

20S768I），39例存在双突变。各亚组患者的临床特

征无明显差异（P均＞0.05，表2）。

2.1.3 不同类型标本的EGFR突变率

2 394 例中，2 198例组织学标本的EGFR突变

率 为 60.60% ，高 于 细 胞 学 标 本（60.60% vs.
51.20%；χ2=4.358，P=0.037）及外周血样本（60.60%
vs. 46.48%；χ2=5.723，P=0.017），细胞学标本与外周

血标本的EGFR突变率差异无统计学意义（51.20%
vs. 46.48%；χ2=0.404，P=0.525）。组织学标本中，原

发灶标本的 EGFR 突变率高于转移灶（61.52% vs.

48.73%；χ2=10.040，P=0.002）。肿瘤原发灶组织学

标本中，与经皮肺穿刺（59.25%）及支气管镜活检标

本（45.45%）相比，手术标本 EGFR 突变率最高

（64.50%，P＜0.05，表3、4）。

2.2 104例肺腺癌患者ALK融合情况

ALK重排发生率为 4.34%（104/2 394），104例

ALK重排阳性患者中，19例ALK融合类型明确，棘

皮动物微管相关蛋白 4（EML4）⁃ALK融合表达率最

高（表5）。不同类型标本的ALK重排阳性率无明显

差异（P＞0.05）。ALK 融合检测最常用的方法为

IHC（70.8%），其他检测方法还包括 RT ⁃ PCR 法

（14.8％）、FISH（1.2%）和NGS（16.0％）。其中，12例
患者同时行 FISH和 IHC检测，4例检测结果一致

（IHC、ALK检测均为阳性），8例检测结果不一致

（均为 IHC 检测结果为阳性，FISH 检测结果为阴

性）；28例同时行RT⁃PCR法和 IHC检测，其检测结

果一致（2例阳性，26例阴性）；7例同时行NGS和

IHC检测，1例检测结果不一致（IHC检测阳性，NGS
检测阴性），其余检测结果一致（1例阳性，5例阴

性）。

表2 124例EGFR非经典或双突变肺腺癌患者的临床特征

Table 2 Clinical features of 124 patients with nonclassical
or double mutation of EGFR in lung adenocarci⁃
noma （n）

临床特征

性别

男

女

年龄

≤65岁
＞65岁

吸烟史

无

有

临床分期

ⅠA~ⅢA期

ⅢB~Ⅳ期

18G719X

11
17

19
09

20
08

15
13

P值

0.539

0.149

0.944

0.182

其他非经

典单突变

19
23

32
10

30
12

15
27

双突

变

22
17

25
14

29
10

23
16

21L861Q

08
07

14
01

10
05

08
07

表3 不同标本EGFR突变情况

Table 3 EGFR mutation rates in different types of speci⁃
mens

标本来源

组织学标本

原发灶

手术切除

经皮肺穿刺

支气管镜活检

转移灶

细胞学标本

外周血标本

例数

2 198
2 040
1 141
800
99

158
125
71

EGFR突

变型（n）

1 332
1 255
0 736
0 474
0 045
0 077
00 64
0 033

EGFR野

生型（n）

866
785
405
326
054
081
061
038

突变率

（%）

60.60
61.52
64.50
59.25
45.45
48.73
51.20
46.48

表4 不同类型标本EGFR突变率比较

Table 4 Comparison of EGFR mutation rates between
different samples

χ2值

4.358
5.723
0.404

10.040
5.531

14.180
6.871

P值

0.037
0.017
0.525
0.002
0.019

＜0.001
0.009

样本类型

组织学标本与细胞学标本

组织学标本与外周血标本

细胞学标本与外周血标本

原发灶标本与转移灶标本

手术切除标本与经皮肺穿刺标本

手术切除标本与支气管镜活检标本

经皮肺穿刺标本与支气管镜活检标本

表1 2 394例肺腺癌患者EGFR基因突变情况

Table 1 Mutations of EGFR gene in 2 394 patients with
lung adenocarcinoma

EGFR突变

阴性

阳性

经典突变

非经典突变

复杂突变

突变类型

—

—

19Del
21L858R
18G719X
20ins

21L861Q
20T790M
20S768I
双突变

例数

0 965
1 429
0 619
0 686
0 028
0 028
0 015
0 013
0 001
0 039

占总病例

比例（%）

40.30
59.70
25.85
28.64
01.17
01.17
00.63
00.54
00.04
01.63

占突变病例

比例（%）

-
-

43.32%
48.01%
01.96%
01.96%
01.05%
00.97%
00.07%
02.73%
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2.3 793例手术切除肺腺癌组织亚型与EGFR/ALK
关系

1 141例手术切除标本中，有793例组织亚型明

确，分析其腺癌亚型与驱动基因的关系。EGFR突

变与附壁状腺癌、腺泡状腺癌、乳头状腺癌、实体状

腺癌及浸润性黏液腺癌亚型相关（P均＜0.05）；ALK
融合与附壁状腺癌、腺泡状腺癌、实体状腺癌及浸

润性黏液腺癌亚型相关（P均＜0.05，表6）。
2.4 EGFR和ALK在肺腺癌患者中表达水平的相

关性分析

1 429例EGFR突变患者中，4例ALK基因融合

阳性，双突变率为 0.28%（4/1429）。965例EGFR野

生型患者中，ALK融合阳性表达率为 10.36%（100/
965）。本研究2 394例中，4例EGFR突变与ALK重排

阳性同时存在，二者呈负相关（r=-0.243），差异有统

计学意义（P＜0.001，表7）。
2.5 4例EGFR/ALK双突变患者的临床特征

2 394例中，4例患者发生EGFR/ALK双突变，突

变率为 0.28%（4/2 394）。其中 1例发生 19del突变+
ALK重排，2例发生21L858R突变+ALK重排，1例发

生 20ins突变+ALK重排。男女比例为 3∶1，吸烟与

不吸烟比例为1∶3（表8）。
3 讨 论

EGFR是一种酪氨酸激酶受体，由 3个区域组

成：胞外段的配体结合区、跨膜区及胞内段的酪氨

酸激酶区。EGF家族成员与受体结合后，诱导EG⁃
FR形成同源或异源性二聚体，使胞质尾部特定酪氨

酸残基磷酸化，募集一系列蛋白与其结合，激活下

游信号通路，促进细胞的存活、增殖及侵袭［6］。EG⁃

表5 104例肺腺癌ALK融合基因情况

Table 5 ALK fusion gene in 104 patients with lung adeno⁃
carcinoma
ALK融合

EML4⁃ALK
LANCL1⁃ALK（L6：A20）
EML4⁃ALK+PRIM2⁃ALK
EML4⁃ALK+intergenic⁃ALK
融合基因类型不详

例数

16
01
01
01
85

占总病例比例（%）

15.38
00.96
00.96
00.96
81.74

表6 793例肺腺癌组织亚型与EGFR/ALK状态关系

Table 6 Relationship between subtypes of lung adenocarcinoma and EGFR/ALK status in 793 patients

组织亚型

非典型腺瘤样增生

原位腺癌

微浸润性腺癌

附壁状腺癌

腺泡状腺癌

乳头状腺癌

微乳头状腺癌

实体状腺癌

浸润性黏液腺癌

胎儿型腺癌

肠型腺癌

否

是

否

是

否

是

否

是

否

是

否

是

否

是

否

是

否

是

否

是

否

是

野生型

246
000
243
003
243
003
189
057
089
157
179
067
199
047
170
076
214
032
245
001
246
000

突变型

547
000
545
002
542
005
323
224
091
456
347
200
444
103
438
109
534
013
547
000
547
000

P值

1.000

0.176

0.709

＜0.001

＜0.001

0.010

0.927

0.001

＜0.001

0.310

1.000

阴性

765
000
760
005
757
008
486
279
167
598
503
262
623
142
596
169
726
039
764
001
765
000

阳性

28
00
28
00
28
00
26
02
13
15
23
05
20
08
12
16
22
06
28
00
28
00

P值

1.000

1.000

1.000

0.001

0.002

0.071

0.184

＜0.001

0.003

1.000

1.000

EGFR ALK融合

（n）
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FR异常表达或高表达，将导致DNA异常复制和细

胞过度分裂，最终导致多种类型肿瘤的发生。约

30％实体瘤（包括乳腺癌、结直肠癌、肺癌、胰腺癌、

胃癌、头颈癌和胶质母细胞瘤）组织中存在EGFR过

度表达或激活突变，其对肿瘤细胞的分化、增殖、迁

移、凋亡等起着调节作用［7］。

EGFR突变有种族和地域差异，Shi等［8］研究表

表8 4例EGFR/ALK双突变患者的临床特征

Table 8 Clinical features of 4 patients with double mutation of EGFR/ALK

编号

1
2
3
4

EGFR
19DEL
21L858R
20ins
21L858R

ALK
阳性

阳性

阳性

阳性

性别

女

男

男

男

年龄（岁）

65
52
51
59

吸烟史

无吸烟史

无吸烟史

30年（10支/日）

无吸烟史

TNM分期

T2N2M0
T2N1M0
T4N2M1
T1N2M0

表7 EGFR突变与ALK重排的相关性分析

Table 7 Correlation analysis between EGFR mutation
and ALK rearrangement

r值

-0.243
P值

＜0.001
ALK重排

+
-

+
0 004
1 425

-
100
865

EGFR突变

（n）

明，东南亚肺腺癌患者中，印度患者突变率最低

（22.22%），越南患者突变率最高（64.2%），其他国家

患者突变率在47.2%~62.1%。中国不同地区也存在

EGFR突变差异，广西地区的EGFR突变率为41.8%［9］，

浙江地区肺腺癌患者的 EGFR突变率为 43.9%［10］。

本研究肺腺癌患者 EGFR突变率为 59.7%，高于我

国肺腺癌患者的EGFR突变率（59.7% vs. 50.2%；χ2=
19.009，P＜0.001），也高于东南亚腺癌患者（59.7%
vs. 51.4%；χ2=24.974，P＜0.001）［8］。出现这一结果

的可能原因是：近年来，随着人们健康意识的增强

以及HRCT的广泛应用，早期肺癌诊断率更高，大部

分患者行根治性手术治疗。与经皮肺穿刺及支气

管镜活检标本相比，手术切除标本取材相对完整，

能最大程度检测肿瘤细胞的突变基因，突变率最高

（64.50%）。本研究中 47.7%标本来源于手术切除，

因此本研究EGFR驱动基因检出率更高。

EGFR基因突变主要发生在18~21外显子，根据

EGFR突变类型的发生率，可将其分为两大类：①经

典突变：19Del（45%）、21L858R（40%）；②非经典突

变：20ins（4%）、18G719X（3%）、21L861X（2%）、

20T790M（1%）、20V765A（＜1%）、20T783A（＜1%）、

20V774A（＜1%）、20S784P（＜1%）、19L747S（＜1%）、
19D761Y（＜1%）等［11］。本研究中，肺腺癌患者

21L858R突变（48.01%）和19Del突变（43.32%）最常

见，但二者哪种更常见尚存在争议［9］。此外，本研究

9%左右的肺腺癌患者检出非经典 EGFR突变，以

18G719X及 20ins最常见，其他非经典突变较少［8］，

可能原因是：ARMS法操作简单，对样本的DNA质

量和浓度要求低，能检测出样本中1%以下的突变，

因此本研究中83.79%（2 006/2 394）患者行ARMS检
测。但目前常用的ARMS试剂盒只能检测常见的已

知突变类型，对于某些罕见或未知突变可能出现假

阴性结果。

ALK基因位于人类第 2号染色体的 p23带，编

码 ALK 受体酪氨酸激酶（receptor tyrosine kinase，
RTK）。RTK属于胰岛素受体超家族成员，由1个细

胞外区域，1个单通道跨膜区域，以及细胞内激酶结

构域 3部分组成。ALK重排导致与其他基因融合，

通过自磷酸化激活下游的 JAK/STAT3、RAS/MARK、

PI3K/Akt及 PLCγ等信号通路，促进肿瘤细胞的生

长、增殖，在间变性大细胞淋巴瘤中最常见。有研究

表明，ALK重排更易发生在低分化NSCLC患者中。

ALK重排阳性一般与肿瘤的恶性程度相关，更易

发生淋巴结转移、胸膜转移及脑转移［12］。NSCLC
患者的 ALK融合发生率为 3%~7%［13］，EML4⁃ALK
是最常见的融合类型，其他融合基因包括 TPR、

CRIM1、STRN、TFG、HIP1、PTPN3、KIF5B、KLC1、
CLTC 等。本研究患者 ALK 基因融合阳性率为

4.4%，低于全国平均水平（4.4% vs. 6.0%，χ2=9.707，
P=0.002）［14］。可能原因为：①Tang等［15］筛查了8 405
例肺癌患者的ALK重排情况，3 782例Ⅰ~Ⅱ~ⅠA期

患者和4 623例ⅢB~Ⅳ期患者的ALK重排发生率分

别为 3.4%和 6.1%，ⅢB~Ⅳ期患者的ALK重排发生

率是Ⅰ~ⅢA期患者的 2倍（P＜0.001）。本研究纳

入的Ⅰ/Ⅱ期患者较多（34.4%），重排发生率较低。

②由于肿瘤存在异质性，组织内ALK蛋白表达强度
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不均，IHC法存在假阴性的可能；而 FISH法是检测

ALK重排的金标准，可用于 IHC法检测可疑阳性样

本的验证。

根据癌细胞的生长方式，2015版WHO肺肿瘤

组织学分类［16］将肺腺癌分为浸润前病变（包括非典

型腺瘤样增生和原位腺癌）、微浸润性腺癌、浸润性

腺癌（包括附壁型、腺泡型、乳头型、微乳头型、实性

型以及浸润性黏液腺癌、胶样型、胎儿型、肠型腺

癌）。本研究分析了 793例手术切除标本肺腺癌不

同组织亚型EGFR的突变情况，发现EGFR突变更

易表达在乳头状腺癌（74.9%）、附壁状腺癌（79.7%）

及腺泡状腺癌（74.4%）中，较少见于实体状（58.9%）

及浸润性黏液腺癌（28.9%）。Yu等［17］分析了2 299例
手术切除肺腺癌标本的ALK状态，发现不同肺腺癌

亚型的ALK融合率存在差异，浸润性腺癌（14.8％），

实性腺癌（10.3％）和微乳头型腺癌（7.6％）的ALK重

排率显著高于其他亚型。Zhao等［14］也发现ALK重

排阳性最常见的两种组织亚型是浸润性黏液腺癌

和实体性腺癌。本研究中，与其他亚型相比，ALK
重排在实体状腺癌（8.6%）及浸润性黏液腺癌

（13.3%）中更常见，与其结论相符。因此，肺腺癌

EGFR突变及ALK融合与腺癌亚型相关，腺癌亚型

可能有助于鉴定出具有驱动基因的患者。

EGFR基因和 ALK基因是NSCLC最重要的两

个驱动基因，既往研究认为二者是相互排斥的。本

研究对EGFR突变与ALK重排进行相关性分析，发

现二者之间呈负相关。但近年来，越来越多的双突

变病例被报道。关于双突变的生物学机制，目前有

两种假说：①肿瘤之间存在异质性，同一部位的肿

瘤组织中，可能同时存在携带ALK重排或EGFR突

变的两种肿瘤细胞，即多克隆起源；②肿瘤细胞同

时携带 ALK和 EGFR驱动基因，也称为单克隆起

源。EGFR/ALK双突变发生率约为 1%，多见于东

亚、女性、不吸烟、Ⅳ期肺腺癌患者［18］。本研究中，4
例患者发生EGFR/ALK双突变，突变率为 0.17%（4/
2 394），明显低于既往研究结果。可能的影响因素

包括：①检测顺序，与同步检测相比，序贯检测或单

基因检测可能会降低双突变检出率；②检测方法，

Won等［19］分析了1 445例韩国NSCLC患者的驱动基

因，采用FISH法和直接测序法检测ALK重排和EG⁃
FR突变，发现EGFR/ALK双突变率为 0.3%，随后其

对ALK重排阳性患者进行全基因组测序，又发现10
例患者同时存在EGFR突变，双突变率增加至 1%。

目前临床上，全基因组测序检测更全面精准，但因

价格昂贵，限制了其在临床的应用；ARMS和Ven⁃
tana IHC 在 EGFR 和 ALK 检测中的应用率更高。

ALK与EGFR有共同的信号通路，ALK融合可能导致

EGFR突变患者对EGFR⁃TKIs耐药［20］，EGFR突变可

能与 ALK 融合 NSCLC 中的 ALK 抑制剂的耐药相

关。因此，有学者认为，癌细胞同时携带ALK融合

和EGFR突变，单独使用ALK和EGFR抑制剂均会

产生耐药。所以，对于发生EGFR/ALK双突变的患

者，ALK抑制剂联合EGFR抑制剂或许是一种有效

的治疗手段。

本研究分析了 2 394 例肺腺癌患者 EGFR 及

ALK驱动基因，发现 EGFR突变率为59.7%，高于全

国平均水平（51.8%），可能与本研究47.7%样本为手

术切除标本，取材相对完整，检出率更高有关；ALK
融合阳性率低于全国平均水平（4.4%），可能与纳入

的早期肺腺癌患者较多有关。不同类型标本的EG⁃
FR突变率有差异，与细胞学标本及外周血标本相

比，组织标本EGFR突变率最高（60.60%，P＜0.05）；

原发灶组织标本中，手术切除标本EGFR突变率高

于经皮肺穿刺及支气管镜活检标本。肺腺癌EGFR
突变及ALK融合与腺癌亚型相关，EGFR突变更易

表达在乳头状腺癌（74.9%）、附壁状腺癌（79.7%）及

腺泡状腺癌（74.4%）组织中，ALK重排在实体状腺

癌（8.6%）及浸润性黏液腺癌（13.3%）中更常见。因

此，对于行基因检测的肺腺癌患者，不仅要关注驱

动基因结果，还需重视标本来源、检测方法及腺癌

亚型等诸多因素对驱动基因的影响。
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