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  【摘要】 目的 建立对表皮生长因子受体 (EGFR)突变更敏感、特异,且简单易行、经

济的预测模型。方法 纳入172例接受EGFR突变检测的晚期非小细胞肺癌患者,回顾性分析

其EGFR突变状态与影像特征和血清癌胚抗原 (CEA)、CYFRA21-1的关系,建立EGFR突变

预测模型。结果 位于肺周边 (χ2=4 592,P =0 032)、有胸膜凹陷征 (χ2=12 071,P =
0 001)、出现双肺内转移 (χ2=13 389,P <0 001)及骨转移患者 (χ2=13 909,P <0 001)

更易出现EGFR突变。多因素logistic回归分析证实年龄、血清CYRFA21-1、最大标准摄取值

(SUVmax)、肿瘤部位、胸膜凹陷征是影响EGFR突变的独立因素 (P <0 05)。SUVmax>
6 005、肿瘤最大径<5 050cm、CYFRA21-1<2 72μg/L、CEA≥8 050μg/L更易出现EGFR
突变 (P <0 05),各因素 AUC值分别为0 671、0 609、0 602、0 665。综合上述7个因素预

测EGFR突变时AUC值为0 845。结论 单因素对EGFR预测准确性较低,综合7个因素建立

的预测模型可提高对EGFR的预测能力。作为EGFR检测的补充,当在活检采样不足、考虑

EGFR检测系假阴性或基因检测不可用的地区可考虑采用预测模型。但需要一个更大的,多机

构的前瞻性研究来进一步验证。
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【Abstract】 Objective Toestablishapredictivemodelthatismoresensitive specific simple 
andeconomicalforepidermalgrowthfactorreceptor EGFR mutations Methods Atotalof172

patientswithadvancednon-smallcelllungcancerwhounderwentEGFRmutationdetectionwere
enrolledinthisexperimentandtherelationshipbetweenEGFRmutationstatus imagingfeatures
andserum carcinoembryonicantigen  CEA as wellas CYFRA21-1levels wasanalyzed
retrospectively besides apredictivemodelofEGFR mutationwasestablished Results Located
aroundthelung χ2=4 592 P =0 032  pleuralindentation χ2=12 071 P =0 001 andthe
appearanceofbilateralintrapulmonarymetastasis χ2=13 389 P <0 001 andbonemetastasis

 χ2=13 909 P <0 001 weremorelikelytohaveEGFR mutation Theresultofmultivariate
logisticregressionanalysisshowedthatage serum CYRFA21-1 maximumstandardizeduptake
value SUVmax value tumorlocation andpleuralindentationwereindependentfactorsforthe
impactofEGFRmutation SUVmax>6 005 tumormaximumdiameter<5 050cm CYFRA21-1
<2 72ug L CEA≥8 050μg LweremorepronetoEGFRmutations P<0 05  andtheirAUC
were0 671 0 609 0 602 0 665respectively Whentherewascomprehensivesevenfactorsabove

predictEGFRmutation theAUCvalueis0 845 Conclusions ThepredictionaccuracyofEGFRby
singlefactorislow howevertheprediction modelbasedonsevenfactorscouldimprovethe

·752·国际呼吸杂志2019年2月第39卷第4期 IntJRespir,February2019,Vol.39,No.4



predictionabilityofEGFR Asasupplementto EGFR detection predictive models maybe
consideredinareaswherebiopsyisunder-sampling EGFRdetectionisfalsenegativeorgenetic
testingisnotavailable Nevertheless alargerand multi-agencyprospectivestudyisneededto
furthervalidate 

【Key words】 Carcinoma non-small-celllung Receptor epidermal growth factor 
Carcinoembryonicantigen CYFRA21-1
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肺癌是世界各地癌症相关死亡的主要原因。
非 小 细 胞 肺 癌 (nonsmallcelllungcancer,

NSCLC)是 肺 癌 最 常 见 的 形 式,约 占 肺 癌 的

85%[1]。表皮生长因子 受 体 酪 氨 酸 激 酶 抑 制 剂

(epidermalgrowthfactorreceptortyrosinekinase
inhibitors,EGFR-TKI)已被证实相对传统化疗方

案在治疗表皮生长因子受体 (epidermalgrowth
factorreceptor,EGFR)敏感突变的NSCLC患者

方面具有更好的疗效。然而肿瘤组织样本进行基因

检测目前尚存在一些问题:基因突变比例低;活检

小标本存在组织异质性,不能反映肿瘤全貌;一些

组织样本不适合检测;组织样本不易获得,致使我

国NSCLC患者EGFR基因突变检测率偏低。虽然

细胞学及外周血样本是组织标本良好的补充,但因

其成本高、耗时相对较长、检测阳性率低,目前还

不能在临床上广泛应用。因此,发现一种简单、经

济的临床筛选方法尤为重要。前期研究分析了单个

预测因子与NSCLCEGFR突变关系,得出的结论

不尽相同,且单个预测因子对EGFR突变预测特异

性较低。因此,本研究分析了NSCLC中单个实验室

指标和影像学参数对预测EGFR突变状态的价值,
同时联合2个或几个预测因子以期提高对EGFR突

变预测的特异度。为那些不能进行组织EGFR检测

或检测假阴性并需要接受EGFR-TKI治疗的患者提

供一些帮助。

1 对象与方法

1 1 研究对象 回顾性分析2015年5月1日至

2015年9月6日中国人民解放军陆军军医大学第

一附属医院所有组织病理学证实且分期为ⅢB~Ⅳ
期的NSCLC患者的医学记录,这些患者在接受任

何治疗前的1个月之内进行了胸部CT和氟脱氧葡

萄糖PET-CT检查且其肿瘤组织标本进行EGFR
突变分析。同步的临床参数包括年龄、性别、吸烟

史、血 清 癌 胚 抗 原 (carcinoembryonicantigen,

CEA)水 平 (正 常 范 围 0~5 μg/L)、血 清

CYFRA21-1水平 (正常范围0~5μg/L)和肿瘤

分期记录。在一生中,吸烟指数≥20包年且戒烟

<20年者被定义为大量吸烟者,<100支的患者被

定义为从不吸烟者,其余患者为少量吸烟者。根据

美国癌症联合委员会分期手册第7版[2],记录了所

有患者的肿瘤淋巴结转移的 TNM 分期。排除标

准: (1)临床资料不完整; (2)无可评价病灶;
(3)在实验室指标及影像指标检查前有抗肿瘤治

疗;(4)有肺部或肠道肿瘤病史。共排除了8例患

者:6例患者肿瘤直径无法测量,2例患者有结直

肠癌病史。本研究最终纳入172例。

1 2 PET-CT、CT及骨显像数据分析 同时由2
名副教授及以上职称的放射科医师读片。2名医师

均已知患者确诊为肺癌,但对最终病理类型及详细

结果和EGFR突变状态不知情。读片结论不一致

时通过讨论解决,直到达成共识。

1 3 EGFR突变分析 EGFR突变分析均在中国

人民解放军陆军军医大学第一附属医院病理科进

行,统一采用厦门艾德生物公司推出的EGFR突

变检测试剂盒从石蜡组织切片中快速抽提、纯化

DNA,采用蝎形探针扩增阻滞突变系统检测法对

EGFR编码序列的酪氨酸激酶结构域,即外显子

18~21进行检测,最终结果判读根据试剂盒使用

说明进行。

1 4 CEA和CYFRA21-1测量 采用电化学免疫

发 光 法 测 量 (ElecSys 2010 系 统,Roche
Diagnostics,Indianapolis,IN),测定过程根据制

造商的说明进行。选择CEAcut-off值为5 0μg/L,
选择CYFRA21-1cut-off值为5 0μg/L。

1 5 统计学分析 采用SPSS22 0软件对数据进

行统计分析。连续性定量资料以中位数 (四分位数

间距)描述,采用秩和检验比较组间差异。以频数

和构成比描述计数资料数据分布,采用χ2 检验比

较组间差异,采用多因素logistic回归分析影响基

因突变的独立影响因素,采用受试者工作曲线分析

单因素及多因素对突变的预测作用。本文所有检测

均为双侧检验,P <0 05为差异有统计学意义。

2 结果

2 1 患者临床病理特征 本研究共纳入172例患
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者,年龄 (58 19±11 65)岁,年龄范围为27~
85岁;EGFR突变阳性69例 (40 1%),其中34
例 (19 8%)突变亚型为19外显子缺失突变。本

研究以112例 (65 1%)男性、83例 (48 3%)大

量吸烟者和127例 (73 8%)Ⅳ期为主。见表1。

表1 172例入组患者特征

项目 例数 比例 (%)

性别

 男 112 65 12
 女 60 34 88
吸烟史

 大量 83 48 26
 少量 8 4 65
 无 81 47 09
TNM分期

 ⅢB期 45 26 16
 Ⅳ期 127 73 84
EGFR突变情况

 野生型 103 59 88
 19-Del 34 19 77
 21L858R 30 17 44
 其他 5 2 91

  注:EGFR为表皮生长因子受体;19-Del为19外显子缺失突

变;21L858R为21外显子L858R点突变

表2 临床特征及实验室指标与EGFR突变状态的关系

因素
EGFR突变状态

野生型 (n=103) 突变型 (n=69)
统计值 P 值

性别 例 %  
 男

 女
80 77 670 
23 22 330 

32 46 377 
37 53 623 

χ2=17 813 <0 001

年龄 岁 M QR  62 18 000 58 16 000 Z=-1 800 0 072
吸烟史 例 %  
 无

 大量和少量
37 35 922 
66 64 078 

44 63 768 
25 36 232 

χ2=13 389 <0 001

TNM分期 例 %  
 ⅢB
 Ⅳ

37 35 922 
66 64 078 

8 11 594 
61 88 406 

χ2=12 659 <0 001

CEA μg L M QR  3 940 9 430 11 720 26 750 Z=-3 654 <0 001
CYFRA21-1 μg L M QR  5 100 7 160 3 490 4 960 Z=-2 254 0 024

  注:EGFR为表皮生长因子受体;CEA为癌胚抗原

2 2 临床特征及实验室指标与EGFR突变状态的

相关性分析 女性 (χ2=17 813,P <0 001),不

吸烟 (χ2=13 389,P <0 001),Ⅳ期 (χ2=
12 659,P <0 001),更 高 CEA 水 平 (Z =
-3 654,P<0 001),更低CYRFA21-1水平 (Z =
-2 254,P <0 001)更易出现EGFR突变,见表

2。多因素logistic回归分析 发 现 年 龄 (HR =
0 955,P =0 044)和 血 清 CYRFA21-1 水 平

(HR =0 966,P =0 032)是影响EGFR突变的

独立影响因素,且年龄和血清CYRFA21-1水平与

EGFR突变呈负相关,见表4。

2 3 CT特征及骨转移情况与EGFR突变状态的

相关 性 分 析 位 于 肺 周 边 (χ2=4 592,P =
0 032),原发灶边缘有毛刺 (χ2=8 855,P =
0 003),有 胸 膜 凹 陷 征 (χ2 =12 071,P =
0 001),出 现 双 肺 内 转 移 (χ2=13 389,P <
0 001)及骨转移患者 (χ2=13 909,P <0 001)
更易出现EGFR突变,见表3。多因素logistic回

归 分 析 证 实 最 大 标 准 摄 取 值 (maximum
standardizeduptakevalue,SUVmax) (HR =
1 303,P =0 002),部 位 (HR =0 366,P =
0 031)和胸膜凹陷征 (HR =5 037,P =0 002)
是 影 响 EGFR 突 变 的 独 立 影 响 因 素。随 着

SUVmax数值增加,出现EGFR突变的风险增高;
有胸膜凹陷征出现EGFR突变的风险是无胸膜凹

陷征的5 037倍;中央型肺癌出现EGFR突变的风

险较周围型低,见表4。

2 4 单因素及多因素组合的预测模型对EGFR突

变状态的预测价值 单因素,如SUVmax、肿瘤

最大径、CYFRA21-1、CEA在预测EGFR时不能

兼顾敏感度及特异度,其 AUC值均小于0 7,区

分EGFR突变状态的能力较差[3],见表6。6个或

7个指标组合时AUC值均大于0 8,7个指标组合

时AUV最高能达到0 845,在EGFR突变预测中

优于其余单个或多个指标 (P <0 001),见图1。

3 讨论

肺癌是世界上癌症死亡的重要原因之一。腺癌

是其中最常见的一种病理类型,EGFR基因状态的

确 认对于优化肺腺癌患者的治疗十分重要[4]。然
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表3 CT特征及骨转移情况与EGFR突变状态的相关性分析

因素
EGFR突变状态

野生型 (n=103) 突变型 (n=69)
统计值 P 值

部位 例 %  
 周围型

 中央型
48 46 602 
55 53 398 

44 63 768 
25 36 232 

χ2=4 592 0 032

原发灶毛刺 例 %  
 否

 是
21 20 388 
82 79 612 

3 4 348 
66 95 652 

χ2=8 855 0 003

分叶 例 %  
 否

 是
23 22 330 
80 77 670 

11 15 942 
58 84 058 

χ2=1 063 0 302

胸膜凹陷征 例 %  
 否

 是
44 42 718 
59 57 282 

12 17 391 
57 82 609 

χ2=12 071 0 001

肺内转移 例 %  
 否

 是
68 66 019 
35 33 981 

26 37 681 
43 62 319 

χ2=13 389 <0 001

骨转移 例 %  
 否

 是
74 71 845 
29 28 155 

30 43 478 
39 56 522 

χ2=13 909 <0 001

肿瘤最大径 cm M QR  4 700 3 100 3 700 1 900 Z=-2 416 0 016
SUVmax M QR  4 670 4 130 4 900 3 700 Z=-3 807 <0 001

  注:EGFR为表皮生长因子受体;SUVmax为最大标准摄取值

而,在临床实践中,基因检测在一些中心不可用,
或者有时难以获得足够的肿瘤组织进行基因检测,
而且小标本存在明显的缺陷,不能反映肿瘤组织全

貌易出现假阴 性。文 献 提 示,很 少 有 研 究 报 道

PET-CT氟脱氧葡萄糖摄取和EGFR突变状态之

间的 关 联[5-6]。在 Ko 等[7]的 研 究 中 已 经 证 实

SUVmax>7 0 (OR =3 941,95%CI:1 691~
9 182,P =0 01)是EGFR突变阳性的独立预测

因 子。研 究 报 道 更 高 的 氟 脱 氧 葡 萄 糖 摄 取

(SUVmax>9 5)在亚洲人群中更可能与 EGFR
突变相关[8]。本研究结果与上述2项结果相似。

目前 有 研 究 表 明 血 清 CEA 水 平 与 肺 腺 癌

EGFR突变密切相关[9-11]。Yang等[12]认为一定范

围内,随着血清CEA水平升高,EGFR基因突变

率也随之升高,其基本机制可能是突变型EGFR
的下游分子均有良好的抗凋亡功能。据此推测,具

有抗凋亡作用的CEA蛋白可能也是EGFR的下游

分子。本研究结果与上述研究结果是一致的,虽然

CEA预测EGFR突变的敏感度和特异度仅分别为

59 42%和71 84%。

Tanaka等[13]研究显示,高水平血清CYFRA21-1
与NSCLC患者EGFR-TKI治疗较短的无疾病进

展生存期 (progressionfreesurvival,PFS)有关。
一些研究表明,CYFRA21-1是NSCLC的敏感度

和特 异 度 肿 瘤 标 志 物,特 别 在 鳞 癌 中[14-15]。在

EGFR突变阳性患者中,EGFR-TKI在腺癌中的

疗效优于鳞癌患者,低CYFRA21-1组EGFR-TKI
疗 效 优 于 高 CYFRA21-1 组; 鳞 癌 患 者 中

CYFRA21-1水平较腺癌高[14-15]。因此,笔者推测

CYFRA21-1水平与 NSCLC中鳞癌成分比例呈正

相关,且与EGFR突变率呈负相关,本研究也证

实了这一推论。

NSCLC患 者 CT 特 征 及 远 处 转 移 特 征 与

EGFR分子状态之间的相关性尚不清楚,只有少数

研究探讨了这一问题。在本研究中Ⅳ期肺癌在

EGFR突变率上较ⅢB期显现出明显优势,而肺腺

癌患者出现骨、双肺内、脑转移等较鳞癌更常见。
脑转移、双肺内转移及骨转移可能是EGFR突变

的阳性预测因子,本研究也证实了这一推论。另

外,腺癌和鳞癌在CT影像学上表现出不同的特

征,如腺癌周围型居多,鳞癌中央型居多;腺癌多

出现毛刺、分叶等表现,腺泡征也是肺腺癌独特的

影像特点,而鳞癌上述表现相对较少,易出现阻塞

性肺炎、肺不张和厚壁空洞等表现。故毛刺、胸膜

凹陷征、周围型肺癌、分叶可能是EGFR突变的

阳性预测因子。本研究结果与推论相似,但分叶没

有得出阳性结论。
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表5 单个因素对EGFR突变状态的预测价值分析

因素 AUC P 值 AUC的95%CI cutoff值 敏感度 (%) 特异度 (%)

SUVmax 0 671 <0 001 0 591~0 752 6 005 69 57 65 05
肿瘤最大径 0 609 0 016 0 524~0 694 5 050 81 16 44 66
CYFRA21-1 0 602 0 024 0 516~0 687 2 720 46 38 71 84
CEA 0 665 <0 001 0 582~0 748 8 050 59 42 71 84

  注:EGFR为表皮生长因子受体;SUVmax为最大标准摄取值;CEA为癌胚抗原

表4 多因素logistic回归分析EGFR突变的

独立影响因素

因素
多因素分析

HR 值 95%CI P 值

性别

 男

 女
1 000
4 006

0 883~18 174 0 072

年龄 0 955 0 914~0 999 0 044
吸烟史

 无

 大量和少量
1 564
1 000

0 352~6 942 0 557

TNM分期

 Ⅲ期

 Ⅳ期
1 000
2 635

0 764~9 084 0 125

CEA μg L 
 <8 05
 ≥8 05

0 998
1 000

0 991~1 004 0 510

CYFRA21-1 μg L 
 <2 72
 ≥2 72

1 000
0 966

0 936~0 997 0 032

肿瘤最大径 cm 
 <5 05
 ≥5 05

1 000
0 82

0 641~1 050 0 116

SUVmax
 <6 005
 ≥6 005

1 000
1 303

1 105~1 537 0 002

部位

 周围型

 中央型
1 000
0 366

0 147~0 912 0 031

原发灶空洞

 否

 是
1 000
0 866

0 253~2 965 0 819

原发灶毛刺

 否

 是
1 000
5 925

0 807~43 506 0 080

分叶

 否

 是
0 656
1 000

0 181~2 372 0 520

胸膜凹陷征

 否

 是
1 000
5 037

1 84~13 788 0 002

肺内转移

 否

 是
1 000
1 909

0 761~4 785 0 168

骨转移

 否

 是
1 000
2 518

0 933~6 800 0 068

  注:EGFR 为 表 皮 生 长 因 子 受 体;CEA 为 癌 胚 抗 原;
SUVmax为最大标准摄取值

表6 单个因素及多个因素组合的预测模型对

EGFR突变状态的预测价值分析

因素 AUC AUC的95%CI P 值

1个因素 0 682 0 598~0 766 <0 001
2个因素 0 728 0 649~0 807 <0 001
3个因素 0 736 0 659~0 814 <0 001
4个因素 0 773 0 700~0 846 <0 001
5个因素 0 793 0 722~0 863 <0 001
6个因素 0 817 0 751~0 883 <0 001
7个因素 0 845 0 783~0 907 <0 001

  注:EGFR为表皮生长因子受体;SUVmax为最大标准摄取

值;1个因素为SUVmax;2个因素为SUVmax和胸膜凹陷征;3
个因素为SUVmax、胸膜凹陷征和部位;4个因素为SUVmax、胸

膜凹陷征、部位和肿瘤最大径;5个因素为SUVmax、胸膜凹陷

征、部位、肿瘤最大径和CYFRA21-1;6个因素为SUVmax、胸

膜凹陷征、部位、肿瘤最大径、CYFRA21-1和骨转移;7个因素

为SUVmax、胸膜凹陷征、部位、肿瘤最大径、CYFRA21-1、骨

转移和双肺内转移

注:EGFR为表皮生长因子受体;SUVmax为最大标准摄

取值;1个因素为SUVmax;2个因素为SUVmax和胸膜

凹陷征;3个因素为SUVmax、胸膜凹陷征和部位;4个

因素为SUVmax、胸膜凹陷征、部位和肿瘤最大径;5个

因素为 SUVmax、胸 膜 凹 陷 征、部 位、肿 瘤 最 大 径 和

CYFRA21-1;6个因素为SUVmax、胸膜凹陷征、部位、
肿瘤 最 大 径、CYFRA21-1和 是 否 骨 转 移;7个 因 素 为

SUVmax、胸膜凹陷征、部位、肿瘤最大径、CYFRA21-
1、是否骨转移和是否双肺内转移

图1 单因素及多因素组合的预测模型对EGFR突变状态

预测的敏感度及特异度
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前期 研 究 分 析 了 单 个 预 测 因 子 与 NSCLC
EGFR突变关系,结果显示单因素对于预测EGFR
突变状态准确性并不高。因此,本研究主要特点是

不仅分析了单因素在预测EGFR突变状态中的价

值,同时联合2个或几个预测因子提高EGFR预

测的特异度,同时对敏感度影响较小,并建立了可

靠的EGFR突变预测临床和成像标准:SUVmax≥
6 005,有胸膜凹陷征,周围型,肿瘤最大径≤
5 050cm,CYFRA21-1<2 72μg/L,有骨转移和

有双肺内转移,其 AUC值达0 845,具有较高的

EGFR突变预测价值。
最近,一些非亚洲人群 的 研 究 建 立 了 选 择

NSCLC患者EGFR突变分析的预测模型,预测变

量包 括:不 吸 烟、女 性、晚 期 和 病 理 类 型 为 腺

癌[16-17]。与该报道相比,本研究不仅产生类似的临

床标准,而且还提供额外的放射学标准 (SUVmax
和肿瘤边缘、肿瘤大小、肿瘤部位、局部及远处转

移情况)。虽然本研究的人群是典型的亚洲队列,
与美国和欧洲人群相比,EGFR突变的流行率相对

较高,但放射学标准在更大程度上受肿瘤组织学性

质的影响较大,而受种族差异的影响较小。因此,
这里提出的预测标准也可用于西方NSCLC人群。

总之,本研究的结果表明,晚期NSCLC尤其

是肺腺癌患者的EGFR突变状态及EGFR-TKI治

疗疗效与临床和放射学因素相关,包括SUVmax、
胸膜凹陷征、部位、肿瘤最大径、CYFRA21-1、
骨转移和双肺内转移,这7个因素的综合评估可能

有助于区分突变状态,了解EGFR-TKI治疗疗效,
特别是在活检采样不足、考虑EGFR检测系假阴

性或基因检测不可用的情况下。然而,未来需要一

个更大的、多机构的前瞻性研究来进一步验证当前

的研究结果。
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参 考 文 献

 1  庞敏 宿超 张卫华 等 负性情绪对晚期非小细胞肺癌患者姑

息治疗中生活质量的影响 J  国际呼吸杂志 2016 36 11  
829-832 DOI 10 3760 cma j issn 1673-436X 2016 11 
007 

 2  EisenhauerEA TherasseP BogaertsJ etal Newresponse
evaluationcriteriainsolidtumours revisedRECISTguideline
 version1 1  J  EurJCancer 2009 45 2  228-247 DOI 
10 1016 j ejca 2008 10 026 

 3  HanleyJA McNeilBJ Themeaninganduseoftheareaunder
areceiveroperatingcharacteristic ROC curve J  Radiology 
1982 143 1  29-36 DOI 10 1148 radiology 143 1 

7063747 BandosAI GuoB GurD Estimatingtheareaunder
ROCcurve whenthefittedbinormalcurvesdemonstrate
Impropershape J  AcadRadiol 2017 24 2  209-219 DOI 
10 1016 j acra 2016 09 020 

 4  ReckM HeigenerDF MokT etal Managementofnon-
small-celllungcancer recentdevelopments J  Lancet 2013 
382 9893  709-719 DOI 10 1016 S0140-6736 13 61502-
0 

 5  Sharma P Singh H Basu S et al Positron emission
tomography-computedtomographyinthe managementof
lungcancer anupdate J  SouthAsianJCancer 2013 2 3  
171-178 DOI 10 4103 2278-330X 114148 

 6  戴东 徐文贵 王琦 等 非小细胞肺癌分子靶向EGFR-TKI
治疗敏感性与治疗耐受性预测筛选的分子显像研究现状及进

展 J  中国肺癌杂志 2017 20 12  852-856 DOI 10 3779 
j issn 1009-3419 2017 12 10 

 7  KoKH Hsu HH Huang TW etal Valueof 13F-FDG
uptakeon PET CT and CEAleveltopredictepidermal
growth factor receptor mutations in pulmonary
adenocarcinoma J  EurJNuclMedMolImaging 2014 41
 10  1889-1897 DOI 10 1007 s00259-014-2802-y 

 8  王峥 司婧文 迟明友 等 肺腺癌患者的EGFR基因突变与

PET CT的18F-FDG摄取值的相关性研究 J  转化医学电子

杂志 2017 4 9  32-35 DOI 10 3969 j issn 2095-6894 
2017 09 006 

 9  高原 宋 平 平 刘 希 斌 等 肺 腺 癌 患 者 血 清 CEA 水 平 与

EGFR-TKIs疗效相关性分析 J  中华肿瘤防治杂志 2016 
23 9  601-604 DOI 10 16073 j cnki cjcpt 2016 09 011 

 10  孙宇晶 刘畅 龙彦 等 非小细胞肺癌患者治疗前血清 CEA
和CYFRA21-1水平与 EGFR突变及 EGFR-TKI疗效的关

系 J  中华检验医学杂志 2015 38 6  407-411 DOI 10 
3760 cma j issn 1009-9158 2015 06 011 

 11  吕艳玲 袁冬梅 宋勇 等 肺腺癌患者血清及胸水CEA与

EGFR突变的相关性研究 J  临床肿瘤学杂志 2016 21 7  
621-625 

 12  YangZM DingXP PenL atal AnalysisofCEAexpression
andEGFRmutationstatusinnon-smallcelllungcancers J  
AsianPacJCancerPrev 2014 15 8  3451-3455 

 13  TanakaK HataA KajiR etal Cytokeratin19fragment
predictstheefficacyofepidermalgrowthfactorreceptor-
tyrosine kinase inhibitor in non-small-celllung cancer
harboringEGFRmutation J  JThoracOncol 2013 8 7  
892-898 DOI 10 1097 JTO 0b013e31828c3929 

 14  雷涵 杨绍雪 叶柳青 血清CYFRA21-1、SCC和FER在肺鳞

癌中的诊断价值 J  全科医学临床与教育 2017 15 4  395-
397 DOI 10 13558 j cnki issn1672-3686 2017 04 010 

 15  王群慧 郑华 胡范彬 等 伴有EGFR突变的非小细胞肺癌

血清CYFRA21-1和 CEA水平与 EGFR-TKIs的疗效关系

 J  中国肺癌杂志 2016 19 8  550-558 DOI 10 3779 j 
issn 1009-3419 2016 08 12 

 16  王沁雪 曾晓宁 刘亚南 等 第三代表皮生长因子受体-酪氨

酸激酶抑制剂研究进展 J  国际呼吸杂志 2016 36 1  51-
55 DOI 10 3760 cma j issn 1673-436X 2016 01 013 

 17  MohapatraPR PunatarS PrabhashK Nomogramtopredict
the presence of EGFR activating mutation in lung
adenocarcinoma EurRespirJ 2012 39 6  1550-1551 DOI 
10 1183 09031936 00022112 

 收稿日期 2018-10-08 

·262· 国际呼吸杂志2019年2月第39卷第4期 IntJRespir,February2019,Vol.39,No.4


