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摘要　目的　探究ⅠＡ－ⅢＢ期肺浸润性非黏液腺癌（ＩＮＭＡ）临床病理、基因特征和预后与肿瘤淋巴结转移的相关性，旨在为
临床个体化术后辅助治疗决策和预后评估提供科学依据。方法　回顾性分析６７例ＩＮＭＡ患者临床资料，进行组织病理学评
估和基因检测分析，随访记录疾病无进展生存期（ＰＦＳ），运用卡方检验或Ｆｉｓｈｅｒ精确检验分析肿瘤淋巴结转移与临床病理和
基因特征的相关性，运用Ｃｏｘ比例风险回归模型和 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ方法分析肿瘤淋巴结转移对预后的影响。结果　共纳入６７
例患者，年龄４６～７７岁，中位年龄６１岁。患者年龄、性别、吸烟史与肿瘤淋巴结转移无显著相关；直径较大的肿瘤、肿瘤进展、
接受术后辅助治疗与肿瘤淋巴结转移相关（Ｐ＜００５），国际肺癌研究协会（ＩＡＳＬＣ）分级较低的肿瘤更易发生淋巴结转移（Ｐ＝
００４３）。驱动基因突变类型与淋巴结转移无显著差异，但无淋巴结转移患者中ＥＧＦＲ基因突变更常见，而淋巴结转移患者中
共突变更常见。无淋巴结转移患者的ＰＦＳ明显高于淋巴结转移患者（Ｐ＝０００２）；虽然与采取治疗的患者相比，未治疗的无淋
巴结转移患者ＰＦＳ更高，但差异没有统计学意义，并且化疗和靶向治疗在有无淋巴结转移患者中的ＰＦＳ差异均不显著。结论
　ＩＮＭＡ患者淋巴结转移与肿瘤大小、进展状态及基因共突变相关，是影响ＰＦＳ的关键预后指标。
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ｍａｉｌ：ｗｅｉｗａｎｇ＠ｈｍｆｌ．ａｃ．ｃｎ

　　肺癌是全球和中国范围内发病率和死亡率最高
的恶性肿瘤［１］。非小细胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）约占肺癌总数的８５％，浸润性非黏
液腺癌（ｉｎｖａｓｉｖｅｎｏｎｍｕｃｉｎｏｕｓａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＩＮ
ＭＡ）是其中最常见的病理类型。尽管手术是Ⅰ期～
Ⅲ期ＩＮＭＡ患者的标准治疗手段［２－３］，但约５０％的
患者在术后的五年内仍会发生疾病局部复发或远处

转移［４］。

　　肿瘤淋巴结转移是影响ＩＮＭＡ患者预后的关键
因素之一［５］。既往研究［６］表明，ＴＮＭ分期系统虽然
在疾病预后预测中发挥重要作用，但单纯依靠解剖

学分期已不足以准确预测患者预后，肿瘤病理生长

方式和分子特征逐渐受到重视。课题组前期研

究［７］发现，不同的组织学亚型可能具有独特的基因

突变谱，这些基因特征可能与肿瘤的生物学行为和

治疗反应密切相关。该研究通过分析６７例手术切
除的ⅠＡ～ⅢＢ期ＩＮＭＡ患者的临床资料、病理特征
和基因突变状态，深入探讨淋巴结转移与 ＩＮＭＡ临
床病理特征和基因突变状态的关系，及对患者预后

和治疗的影响，研究结果将为 ＩＮＭＡ患者术后个体
化辅助治疗策略的制定和预后评估提供重要的理论

依据和临床指导。

１　材料与方法

１．１　研究对象　选取２０１９年９月—２０２１年１２月
在安徽医科大学第一附属医院接受肺癌根治性手术

的６７例ⅠＡ～ⅢＢ期ＩＮＭＡ患者。研究方案经安徽
医科大学第一附属医院伦理委员会审查批准（伦理

批件号：２０２００８９３），所有研究程序符合《赫尔辛基
宣言》的伦理原则。

１．２　纳入排除标准　研究对象需同时满足以下条
件：① 经术前穿刺活检病理学证实为 ＮＳＣＬＣ或影
像学高度怀疑肺癌需手术者；② 接受标准肺癌根治
术，手术切缘阴性；③ 术后病理确诊为ＩＮＭＡ；④ 完
成１４基因高通量靶向测序检测明确基因突变状态，
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具体基因包括 ＥＧＦＲ、ＡＬＫ、ＫＲＡＳ、ＢＲＡＦ、ＥＲＢＢ２、
ＲＥＴ、ＭＥＴ、ＲＯＳ１、ＮＲＡＳ、ＰＩＫ３ＣＡ、ＡＫＴ１、ＭＡＰ２Ｋ１、
ＰＴＥＮ和ＮＦ１。排除标准：① 接受过新辅助治疗；②
影像学或病史提示多发肺结节；③ 既往有恶性肿瘤
病史；④ 临床资料或随访资料不完整。
１．３　组织病理学评估　所有患者的福尔马林固定
石蜡包埋（ｆｏｒｍａｌｉｎｆｉｘｅｄｐａｒａｆｆｉｎｅｍｂｅｄｄｅｄ，ＦＦＰＥ）
组织样本的苏木精和伊红染色切片均由三位高年资

病理医师按照２０２１年 ＷＨＯ胸部肿瘤分类标准［６］

进行独立评估，以确定 ＩＮＭＡ的组织学亚型。采用
５％增量的半定量方法评估各组织形态学生长方式
比例，病理分级采用主要生长方式分级和国际肺癌

研究协会（ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｆｏｒｔｈｅＳｔｕｄｙｏｆ
ＬｕｎｇＣａｎｃｅｒ，ＩＡＳＬＣ）分级系统［６］。其中，主要生长

方式分级按优势组织学亚型进行评级：高分化以贴

壁型生长为主，中分化为腺泡型或乳头型生长方式

为主，低分化由实体型、微乳头型或复杂融合腺体生

长方式为主。ＩＡＳＬＣ分级在主要生长方式的基础上
纳入了高级别模式的组合，其高级别模式包括实体、

微乳头、筛状或复杂腺体模式。因此 ＩＡＳＬＣ分级系
统为：高分化以贴壁为主型，不伴有２０％以上的高
级别模式；中分化以腺泡型或乳头型为主，不伴有

２０％以上的高级别模式；低分化为任何生长方式伴
２０％以上的高级别模式。病理评估结果若存在分
歧，由三位病理医师共同复审达成一致意见。

１．４　基因检测和分析　使用高通量测序技术对６７
例患者的ＦＦＰＥ样本进行１４个基因检测。具体流
程如下，① 质控要求：肿瘤细胞含量≥２０％，ＤＮＡ总
量≥５０ｎｇ，ＤＮＡ完整性符合要求；② 靶向富集建
库：使用南京世和基因科技股份有限公司定制 ｐａｎ
ｅｌ，覆盖１４个驱动基因热点区域，检测相关基因的
单核苷酸变异、插入／缺失突变以及基因融合变异；
③ 测序平台：ＩｌｌｕｍｉｎａＮｅｘｔＳｅｑ５００，平均测序深度 ＞
１０００×；④ 生物信息学分析：依据ＴＣＧＡ标准流程
进行数据分析［８］，变异位点质控标准为最小测序深

度≥１０×且变异等位基因频率≥１％；⑤ 变异解
读：根据 ＡＭＰ／ＡＳＣＯ／ＣＡＰ指南将突变分为明确临
床意义（Ｉ类）和潜在临床意义（Ⅱ类）变异［９，１０］。单

基因中出现超过一个的变异或两个及以上基因发生

突变均被称为共突变。

１．５　随访信息收集　临床随访结局为疾病无进展
生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ），定义为从术
后病理诊断日期至疾病进展、死亡或末次随访的时

间。随访截止日期为２０２３年９月１０日。随访过程

中定时且持续地追踪、记录患者前来复查的各项信

息，整合各类临床检查得出的结果，以此精准评定患

者的治疗成效以及复发、进展态势。评估内容包括

血液肿瘤标志物检测、胸腹ＣＴ、脑ＣＴ、ＰＥＴＣＴ、全身
骨扫描等在内的影像学检查项目。记录术后治疗方

案，包括化疗方案及靶向治疗药物方案等。

１．６　统计学处理　通过卡方检验或 Ｆｉｓｈｅｒ精确检
验进行二分类变量间的比较，非正态连续变量则通

过ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ秩和检验进行比较。通过 Ｃｏｘ比
例风险回归模型评估淋巴结转移状态及其他临床病

理因素对ＰＦＳ的概率影响。使用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ方法
比较不同淋巴结转移状态患者的 ＰＦＳ差异，并通过
Ｌｏｇｒａｎｋ检验或ＭａｎｔａｌＨａｅｎｓｚｅｌ检验评估生存曲线
之间的差异。统计分析使用ＩＢＭＳＰＳＳＳｔａｔｉｓｔｉｃｓ１９．
０软件。Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＩＮＭＡ患者淋巴结转移与临床特征之间的关
系　研究共纳入ⅠＡ～ⅢＢ期 ＩＮＭＡ术后患者 ６７
例，如表１所示，患者的年龄范围为４６～７７岁，中位
年龄６１岁，淋巴结转移与患者的年龄、性别和吸烟
史均无显著相关性。入组患者肿瘤中位大小为２０
ｃｍ（１５ｃｍ，３０ｃｍ），其中淋巴结转移组患者的肿
瘤大于无淋巴结转移组（３０ｃｍｖｓ２０ｃｍ，Ｐ＝
００１８），表明较大肿瘤更易发生淋巴结转移。而胸
膜侵犯和脉管侵犯均未发现与淋巴结转移有显著相

关性。

　　肿瘤组织病理主要生长方式包括贴壁型（５例，
占７５％）、腺泡型（４６例，占 ６８７％）、乳头型（４
例，占６０％）、微乳头型（２例，占３０％）和实体型
（１０例，占１４９％）（见图１）。不同主要生长方式患
者在淋巴结转移率上存在一定差异，但差异无统计

学意义（Ｐ＝０１４５）（表１）。按照主要生长方式分
级，患者包含高分化 ５例（７５％）、中分化 ５０例
（７４６％）、低分化１２例（１７９％），发生淋巴结转移
的患者中低分化比例远高于未发生淋巴结转移的患

者（３１６％ ｖｓ１２５％），尽管未达统计学显著水平
（Ｐ＝００８４）。在ＩＡＳＬＣ分级中，有２例主要生长方
式分级为中分化患者因含有高级别成分被升级到低

分化组（１４例，占２０９％），淋巴结转移的患者低分
化率更高（Ｐ＝００４３），表明ＩＡＳＬＣ分级中低分化肿
瘤更易发生淋巴结转移（表１）。
２．２　ＩＮＭＡ患者淋巴结转移与预后及术后辅助治
疗的关系　在１８例 ＩＮＭＡ患者（２６９％）中观测到
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肿瘤进展，术后诊断为淋巴结转移患者的肿瘤进展

率更高（５２６％ ｖｓ１６７％，Ｐ＝０００５）。发生淋巴结
转移的患者接受术后辅助治疗的比例远高于未发生

淋巴结转移患者（７３７％ ｖｓ１８８％，Ｐ＜０００１）。在
术后辅助治疗中，１３例患者接受了化疗，８例患者根

据基因突变状态接受了相应的靶向治疗，２例进行
了化疗和靶向治疗的联合治疗。发生淋巴结转移患

者的不同辅助治疗方式应用率无显著差异（Ｐ＝
０７０１）（见表１）。
２．３　ＩＮＭＡ患者淋巴结转移与驱动基因突变情况

表１　淋巴结转移与ＩＮＭＡ患者临床特征、疾病进展及治疗的相关性 ［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５），ｎ（％）］

Ｔａｂ．１　Ｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓａｎｄｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌ

ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ，ｄｉｓｅａｓｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＩＮＭＡｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５），ｎ（％）］

Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｎ（％）
Ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［ｎ（％）］
ｗｉｔｈｏｕｔ ｗｉｔｈ χ２／Ｈｖａｌｕｅ Ｐｖａｌｕｅ　

Ａｇｅ ６１（５４，６８） ６１（５３，６８） ６１（５６，７１） １．０６３ ０．３０３
　＜６５ｙｅａｒｓ ３９（５８．２） ２７（５６．３） １２（６３．２） ０．２６７ ０．７８４
　＞＝６５ｙｅａｒｓ ２８（４１．８） ２１（４３．８） ７（３６．８）
Ｇｅｎｄｅｒ
　Ｆｅｍａｌｅ ２９（４３．３） ２０（４１．７） ９（４７．４） ０．１８０ ０．７８６
　Ｍａｌｅ ３８（５６．７） ２８（５８．３） １０（５２．６）
Ｓｍｏｋｉｎｇｈｉｓｔｏｒｙ
　Ｗｉｔｈｏｕｔ ４５（６７．２） ３１（６４．６） １４（７３．７） ０．５１１ ０．５７１
　Ｗｉｔｈ ２２（３２．８） １７（３５．４） ５（２６．３）
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图１　ＩＮＭＡ不同病理生长方式
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　　Ａ：Ｌｅｐｉｄｉｃｇｒｏｗｔｈｐａｔｔｅｒｎ；Ｂ：Ａｃｉｎａｒｇｒｏｗｔｈｐａｔｔｅｒｎ；Ｃ：Ｐａｐｉｌｌａｒｙ

ｇｒｏｗｔｈｐａｔｔｅｒｎ；Ｄ：Ｍｉｃｒｏｐａｐｉｌｌａｒｙｇｒｏｗｔｈｐａｔｔｅｒｎ；Ｅ：Ｓｏｌｉｄｇｒｏｗｔｈｐａｔ

ｔｅｒｎ．

的关系　所有病例中 ＥＧＦＲ基因突变患者 ４２例
（６２７％），ＡＬＫ基因融合突变患者７例（１０４％），
其他基因突变患者１８例（２６９％），淋巴结转移与
否与驱动基因突变类型无显著相关性（Ｐ＝０９１８），
见表１。然而，如图２所示，发生淋巴结转移的患者
较无淋巴结转移患者表现出较高的共突变发生率

（３６８％ ｖｓ２３４％）和较低的ＥＧＦＲ突变率（５７９％
ｖｓ６４６％），表明肿瘤的分子改变可能影响淋巴结
转移。

２．４　临床病理、基因特征及肿瘤淋巴结转移与 ＩＮ
ＭＡ患者ＰＦＳ的关系　如表２所示，单因素 Ｃｏｘ回
归分析显示，年龄、性别、吸烟史、肿瘤大小、胸膜侵

犯、脉管侵犯、主要生长方式分级、ＩＡＳＬＣ分级、术后
辅助治疗及 ＥＧＦＲ／ＡＬＫ突变与 ＩＮＭＡ患者 ＰＦＳ均
无显著相关性（均 Ｐ＞００５），而无淋巴结转移是
ＩＮＭＡ患者 ＰＦＳ的保护因素（Ｐ＝０００２）。多因素
Ｃｏｘ回归分析进一步表明，在调整其他因素后，淋巴
结转移仍为影响 ＰＦＳ的独立危险因素（Ｐ＝００１３），
而其余因素与ＩＮＭＡ患者ＰＦＳ无关。
２．５　淋巴结转移与ＩＮＭＡ患者ＰＦＳ的总体关系　
通过随访观察 ＰＦＳ率随时间的变化（图３Ａ），发现
无淋巴结转移患者的 ＰＦＳ率在各时间点均高于淋
巴结转移患者。无淋巴结转移组与淋巴结转移组的

中位ＰＦＳ（ｍＰＦＳ）对比显示，无淋巴结转移组未达到
（ｎｏｔｒｅａｃｈ，ＮＲ），淋巴结转移组为２５１月，风险比

图２　无淋巴结转移和有淋巴结转移ＩＮＭＡ患者驱动基因突变分布
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ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓａｎｄｗｉｔｈｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ

　　Ａ：ＤｒｉｖｅｒｇｅｎｅｍｕｔａｔｉｏｎｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｉｎＩＮＭＡｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｏｕｔ

ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ；Ｂ：ＤｒｉｖｅｒｇｅｎｅｍｕｔａｔｉｏｎｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｉｎＩＮＭＡｐａ

ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ；Ｃ：Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｃｏｍｕｔａｔｉｏｎｓａｎｄ

ｓｉｎｇｌｅｇｅｎｅｍｕｔａｔｉｏｎｉｎＩＮＭＡｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｏｕｔｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ；Ｄ：

ＤｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｃｏｍｕｔａｔｉｏｎｓａｎｄｓｉｎｇｌｅｇｅｎｅｍｕｔａｔｉｏｎｉｎＩＮＭＡｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ．

（ｈａｚａｒｄｓｒａｔｉｏ，ＨＲ）为 ０２５４，９５％置信区间（ｃｏｎｆｉ
ｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ，ＣＩ）：００８６～０７４７，Ｐ＝０００２，表明
无淋巴结转移患者的ＰＦＳ优于淋巴结转移患者。
２．６　不同治疗情况下淋巴结转移与 ＩＮＭＡ患者
ＰＦＳ的关系　将患者进一步分为未治疗组和治疗组
进行分析。如图３Ｂ所示，未治疗组有淋巴结转移
患者 ｍＰＦＳ为 ９４个月，而无淋巴结转移患者的
ｍＰＦＳ未达到（ＮＲ）（ＨＲ＝０１７３，９５％ＣＩ＝００１５～
１９３３，Ｐ＝０００５）。提示在未治疗情况下，无淋巴
结转移患者的 ＰＦＳ仍显著优于淋巴结转移患者。
在接受治疗的患者中，淋巴结转移组 ｍＰＦＳ为３５５
个月，无淋巴结转移组未达到（ＮＲ）（ＨＲ＝０３５７，
９５％ＣＩ＝００９６～１３３１，Ｐ＝０１７８），无淋巴结转移
接受治疗患者的 ＰＦＳ期优于有淋巴结转移接受治
疗组，但差异未达到统计学显著水平。

　　此外，无淋巴结转移患者中的未治疗组与治疗
组的对比发现，是否接受术后辅助治疗对患者 ＰＦＳ
的影响无显著差异（ＮＲｖｓＮＲ，ＨＲ＝０７０１，９５％ＣＩ
＝０１２０～４１１０，Ｐ＝０６６２）。有淋巴结转移患者
中的未治疗组与治疗组的对比发现，治疗有延长淋

巴结转移患者 ＰＦＳ的趋势，但差异无统计学意义
（９４月 ｖｓ３５５月，ＨＲ＝１７５１，９５％ＣＩ＝０３６８～
８３３１，Ｐ＝０４０９）。
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表２　单因素和多因素Ｃｏｘ回归分析临床病理、基因特征、肿瘤淋巴结转移与ＰＦＳ的关系
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Ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅａｄｊｕｖａｎｔｔｈｅｒａｐｙ
　ＵｎａｃｃｅｐｔｅｄｖｓＡｃｃｅｐｔｅｄ ０．５０９（０．２０２－１．２８３） ０．１５２ ２．０９９（０．５０７－８．６９４） ０．３０６
ＥＧＦＲ／ＡＬＫｍｕｔａｔｉｏｎ
　ＷｉｔｈｏｕｔｖｓＷｉｔｈ １．９２３（０．７４５－４．９６３） ０．１７６ １．２３５（０．４３２－３．５２９） ０．６９４

　　Ｉｎｔｈｅｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓ，ｂｏｔｈｔｈｅｐｒｅｄｏｍｉｎａｎｔｇｒａｄｉｎｇｓｙｓｔｅｍａｎｄｔｈｅＩＡＳＬＣｇｒａｄｉｎｇｓｙｓｔｅｍｗｅｒｅｇｒａｄｅｄｂａｓｅｄｏｎｔｈｅｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌｇｒｏｗｔｈｐａｔｔｅｒｎ，

ｔｈｅｒｅｆｏｒｅｏｎｌｙｔｈｅＩＡＳＬＣｇｒａｄｉｎｇｓｙｓｔｅｍｖａｒｉａｂｌｅｗａｓｕｓｅｄｉｎｔｈｅｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓ．

２．７　不同治疗方式在淋巴结转移与 ＰＦＳ关系中的
作用　在化疗和靶向治疗患者中，无淋巴结转移接
受术后辅助化疗的患者较淋巴结转移患者表现出较

长的ｍＰＦＳ（化疗：ＮＲｖｓ２５１月；靶向治疗：ＮＲｖｓ
２９３月），然而两组均未显示出统计学差异（Ｐ＝
０１８７、０２６７）（图３Ｃ）。在无淋巴结转移患者中，接
受术后辅助化疗和靶向治疗均显示出较好的 ｍＰＦＳ
（ＮＲｖｓＮＲ），两种治疗策略对预后的影响无显著差
异（ＨＲ＝３７９４，９５％ＣＩ＝００４１～３５０６１２，Ｐ＝
０５６４）。在淋巴结转移患者中，接受术后辅助化疗
和靶向治疗也表现出相近的 ｍＰＦＳ（２５１月 ｖｓ２９３
月），两者也无显著差异（ＨＲ＝１１２７，９５％ＣＩ＝
０２５５～４９８３，Ｐ＝０８７６）。

３　讨论

　　研究分析了６７例 ＩＮＭＡ患者淋巴结转移与临
床、病理和基因特征及其预后的关系。主要发现包

括：① 发生淋巴结转移患者的肿瘤较大；② 淋巴结
转移的增加可能与较低分化（ＩＡＳＬＣ分级）有关；③
无淋巴结转移的ＩＮＭＡ患者中ＥＧＦＲ基因突变较为

常见，而有淋巴结转移患者中则以共突变更为常见；

④ 淋巴结转移状态对 ＩＮＭＡ患者的 ＰＦＳ有显著影
响，无淋巴结转移患者的 ＰＦＳ明显优于淋巴结转移
患者；在不同治疗情况下，未治疗时无淋巴结转移患

者的ＰＦＳ优势依然显著；不同治疗方式在有无淋巴
结转移患者中的 ＰＦＳ差异均不显著。这些结果为
ＩＮＭＡ患者的临床治疗决策和预后评估提供了重要
的参考依据。

首先，在临床病理特征方面，研究发现肿瘤大小

和分化程度与淋巴结转移密切相关。具体表现为中

位肿瘤直径较大的患者表现出较高的淋巴结转移发

生率，这与Ｆｕｊｉｋａｗａｅｔａｌ［１１］、Ｌｉａｎｇｅｔａｌ［１２］关于肺腺
癌中更大的肿瘤直径更易发生淋巴结转移的研究结

果相符。本研究中 ＩＡＳＬＣ分级系统显示出良好的
预测价值———低分化肿瘤患者的淋巴结转移发生率

显著升高，这一发现与 Ｆｕｊｉｋａｗａｅｔａｌ［１１］、Ｇａｏｅｔ
ａｌ［１３］关于低分化腺癌具有更强侵袭性的报道结果
一致。这些发现强调了在术前评估中充分考虑肿瘤

大小和分化程度的重要性，同时也支持了将 ＩＡＳＬＣ
分级系统作为预后评估工具的临床应用价值。

·８３８· 安徽医科大学学报　ＡｃｔａＵｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓＭｅｄｉｃｉｎａｌｉｓＡｎｈｕｉ　２０２５Ｍａｙ；６０（５）



图３　淋巴结转移状态以及在不同治疗状态
对ＩＮＭＡ患者ＰＦＳ的影响

Ｆｉｇ．３　ＴｈｅｉｍｐａｃｔｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｎＰＦＳｉｎ
ＩＮＭＡｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ

　　Ａ：ＴｈｅｉｍｐａｃｔｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓｓｔａｔｕｓｏｎＰＦＳ；Ｂ：
ＴｈｅｉｍｐａｃｔｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓｓｔａｔｕｓｏｎＰＦＳｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｅｄ
ａｎｄｕｎｔｒｅａｔｅｄＩＮＭＡｐａｔｉｅｎｔｓ；Ｃ：Ｔｈｅｉｍｐａｃｔｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅ
ｔａｓｔａｓｉｓｓｔａｔｕｓｏｎＰＦＳｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｒｅａｔｍｅｎｔｍｏｄａｌｉｔｉｅｓ（ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｏｒ
ｔａｒｇｅｔｅｄｔｈｅｒａｐｙ）；ＰＦＳ：ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ；ｍＰＦＳ：ｍｅｄｉａｎｐｒｏ
ｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ；ＬＮｍ：ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ；ＮＲ：ｎｏｔｒｅａｃｈ；
ＣＴ：ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ；ＴＴ：ｔａｒｇｅｔｅｄｔｈｅｒａｐｙ；＃ＭａｎｔａｌＨａｅｎｓｚｅｌｔｅｓｔｗａｓ
ｕｓｅｄ，ｏｔｈｅｒｓＬｏｇｒａｎｋｔｅｓｔｗａｓｕｓｅｄ．

　　肺癌的分子特征对精细化治疗越来越重要。本
研究观察到 ＥＧＦＲ突变（６２７％）和 ＡＬＫ基因融合
突变（１０４％）的高发生率，这与既往亚洲人群的研
究［１４－１６］结果相符。然而，淋巴结转移与不同基因突

变无关，这表明基因突变本身可能不足以解释淋巴

结转移的发生，肿瘤大小、分化程度和肿瘤微环境等

多种因素可能在转移中发挥作用［１１，１７－１９］。本研究

观察到携带多重基因突变（共突变）的患者表现出

较高的淋巴结转移倾向（３７％），这表明多重突变的
存在可能导致肿瘤生物学更具侵袭性，从而增加转

移的可能性。

　　本研究证明了淋巴结转移是影响 ＩＮＭＡ患者
ＰＦＳ的关键因素。无淋巴结转移患者ＰＦＳ率显著优
于淋巴结转移患者，这与 Ｚｈａｎｇｅｔａｌ［２０］结合原发肿
瘤和淋巴结特征预测局部晚期非小细胞肺癌患者

ＰＦＳ的研究结果一致。即使在未接受辅助治疗的患
者中，这种生存优势仍然存在，凸显了淋巴结转移状

态在ＩＮＭＡ疾病自然进程中的重要作用。这些发现
支持对有淋巴结转移的患者，即使接受过根治性手

术，也应考虑采取更积极辅助治疗策略的观点。本

研究中不同治疗方式在有无淋巴结转移的患者中

ＰＦＳ均未显示出显著差异。虽然接受治疗的患者组
中有生存获益趋势，但未达到统计学显著性。这提

示现有治疗方案在应对淋巴结转移相关的预后劣势

时可能存在局限性，需要开发更有效的治疗策略。

　　尽管本研究为淋巴结转移与ＩＮＭＡ患者的临床
病理及基因特征相关性提供了有价值的理论依据，

但仍存在若干局限性。首先，作为回顾性研究，可能

存在选择偏倚，特别是在患者治疗选择和随访方面；

其次，虽评估了１４个与肺癌最为相关基因的突变状
态，但未能进行更全面的基因组分析，可能遗漏其他

重要的分子标志物；再者，关于辅助治疗（包括化

疗、靶向治疗、免疫治疗、联合治疗及序贯治疗等）

对淋巴结阳性患者的具体影响尚需更深入的探讨；

此外，研究中按淋巴结有无转移分组后的样本量不

足，导致许多ＨＲ的区间较大，这使得相关结果的解
释需格外谨慎，可能存在一定的不确定性。

综上所述，本研究不仅证明了淋巴结转移是影响Ⅰ
Ａ－ⅢＢ期ＩＮＭＡ患者预后的重要因素，还揭示了其
与肿瘤大小、组织病理分化程度及分子特征之间的

关联。特别是在分子层面，本研究发现共突变可能

预示着更高的淋巴结转移风险，这为未来的分子分

型研究提供了新的思路。这些发现为临床实践提供

了重要参考，同时也为未来研究指明了方向。在当

前精准医疗时代，整合临床病理特征、分子表型和预

后信息，将有助于制定更个体化的治疗策略，最终改

善ＩＮＭＡ患者的预后。
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ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｇｒａｄｉｎｇｓｙｓｔｅｍｓｉｎＣｈｉｎｅｓｅｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｐａｔｈｏｌ

ＲｅｓＰｒａｃｔ，２０２４，２５９：１５５３５９．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｐｒｐ．２０２４．

１５５３５９．

［８］ ＣａｎｃｅｒＧｅｎｏｍｅＡｔｌａｓＮｅｔｗｏｒｋ．Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｍｏｌｅｃｕｌａｒｐｏｒｔｒａｉｔｓ

ｏｆｈｕｍａｎｂｒｅａｓｔｔｕｍｏｕｒｓ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０１２，４９０（７４１８）：６１－

７０．ｄｏｉ：１０．１０３８／ｎａｔｕｒｅ１１４１２．

［９］ ＬｉＭＭ，ＤａｔｔｏＭ，ＤｕｎｃａｖａｇｅＥＪ，ｅｔａｌ．Ｓｔａｎｄａｒｄｓａｎｄｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ

ｆｏｒｔｈｅｉｎｔｅｒｐｒｅｔａｔｉｏｎａｎｄｒｅｐｏｒｔｉｎｇｏｆｓｅｑｕｅｎｃｅｖａｒｉａｎｔｓｉｎｃａｎｃｅｒ：

ａｊｏｉｎｔｃｏｎｓｅｎｓｕｓｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｏｆｔｈｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｆｏｒｍｏｌｅｃｕｌａｒ

ｐａｔｈｏｌｏｇｙ，Ａｍｅｒｉｃａｎｓｏｃｉｅｔｙｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｏｎｃｏｌｏｇｙ，ａｎｄｃｏｌｌｅｇｅｏｆＡ

ｍｅｒｉｃａｎｐａｔｈｏｌｏｇｉｓｔｓ［Ｊ］．ＪＭｏｌＤｉａｇｎ，２０１７，１９（１）：４－２３．

ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｊｍｏｌｄｘ．２０１６．１０．００２．

［１０］ＳｉｒｏｈｉＤ，ＳｃｈｍｉｄｔＲＬ，ＡｉｓｎｅｒＤＬ，ｅｔａｌ．Ｍｕｌｔｉｉｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎａｌｅ

ｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｉｎｔｅｒｒａｔｅｒａｇｒｅｅｍｅｎｔｏｆｖａｒｉａｎｔｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｂａｓｅｄｏｎ

ｔｈｅ２０１７ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｆｏｒｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｈｏｌｏｇｙ，Ａｍｅｒｉｃａｎｓｏｃｉｅｔｙｏｆ

ｃｌｉｎｉｃａｌｏｎｃｏｌｏｇｙ，ａｎｄｃｏｌｌｅｇｅｏｆＡｍｅｒｉｃａｎｐａｔｈｏｌｏｇｉｓｔｓｓｔａｎｄａｒｄｓ

ａｎｄｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒｔｈｅｉｎｔｅｒｐｒｅｔａｔｉｏｎａｎｄｒｅｐｏｒｔｉｎｇｏｆｓｅｑｕｅｎｃｅｖａｒｉ

ａｎｔｓｉｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＭｏｌＤｉａｇｎ，２０２０，２２（２）：２８４－９３．ｄｏｉ：

１０．１０１６／ｊ．ｊｍｏｌｄｘ．２０１９．１０．０１０．

［１１］ＦｕｊｉｋａｗａＲ，ＭｕｒａｏｋａＹ，ＫａｓｈｉｍａＪ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｎｄ

ｇｅｎｏｔｙｐｉｃｆｅａｔｕｒｅｓｏｆｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄｂｙｔｈｅｉｎ

ｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｆｏｒｔｈｅｓｔｕｄｙｏｆｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｇｒａｄｉｎｇｓｙｓｔｅｍ

［Ｊ］．ＪＴｈｏｒａｃＯｎｃｏｌ，２０２２，１７（５）：７００－７．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．

ｊｔｈｏ．２０２２．０２．００５．

［１２］ＬｉａｎｇＳ，ＨｕａｎｇＹＹ，ＬｉｕＸ，ｅｔａｌ．Ｒｉｓｋｐｒｏｆｉｌｅｓａｎｄａｃｏｎｃｉｓｅ

ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｍｏｄｅｌｆｏｒｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｕｎｇ

ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＪＣａｒｄｉｏｔｈｏｒａｃＳｕｒｇ，２０２３，１８（１）：１９５．

ｄｏｉ：１０．１１８６／ｓ１３０１９－０２３－０２２８８－０．

［１３］ＧａｏＺ，ＷａｎｇＸ，ＺｕｏＴ，ｅｔａｌ．Ａｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｎｏｍｏｇｒａｍｆｏｒｌｙｍｐｈ

ｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓｉｎｐａｒｔｓｏｌｉｄｉｎｖａｓｉｖｅｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ：ａｃｏｍ

ｐｌｅｍｅｎｔｔｏｔｈｅＩＡＳＬＣｎｏｖｅｌｇｒａｄｉｎｇｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＯｎｃｏｌ，

２０２２，１２：９１６８８９．ｄｏｉ：１０．３３８９／ｆｏｎｃ．２０２２．９１６８８９．

［１４］ＦｒｉｅｄｌａｅｎｄｅｒＡ，ＰｅｒｏｌＭ，ＢａｎｎａＧＬ，ｅｔａｌ．Ｏｎｃｏｇｅｎｉｃａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ

ｉｎａｄｖａｎｃｅｄＮＳＣＬＣ：ａｍｏｌｅｃｕｌａｒｓｕｐｅｒｈｉｇｈｗａｙ［Ｊ］．Ｂｉｏｍａｒｋ

Ｒｅｓ，２０２４，１２（１）：２４．ｄｏｉ：１０．１１８６／ｓ４０３６４－０２４－００５６６－

０．

［１５］李昕阳，裴　斐．非小细胞肺癌年轻患者驱动基因的研究进

展［Ｊ］．临床与实验病理学杂志，２０２３，３９（５）：５８１－３．ｄｏｉ：

１０．１３３１５／ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｊｃｅｐ．２０２３．０５．０１３．

［１５］ＬｉＸＹ，ＰｅｉＦ．Ｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆｄｒｉｖｅｒｇｅｎｅｓｉｎｙｏｕｎｇｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＥｘｐＰａｔｈｏｌ，

２０２３，３９（５）：５８１－３．ｄｏｉ：１０．１３３１５／ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｊｃｅｐ．２０２３．０５．

０１３．

［１６］潘　诚，李志华，徐文正，等．肺腺癌中 Ｋｉ６７表达与 ＥＧＦＲ

基因突变的相关性及其在预后中的价值［Ｊ］．安徽医科大学

学报，２０２２，５７（２）：２９６－３００．ｄｏｉ：１０．１９４０５／ｊ．ｃｎｋｉ．

ｉｓｓｎ１０００－１４９２．２０２２．０２．０２５．

［１６］ＰａｎＣ，ＬｉＺＨ，ＸｕＷＺ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＫｉ６７ｅｘ

ｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄＥＧＦＲｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａａｎｄｔｈｅｉｒ

ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｒｏｌｅｓ［Ｊ］．ＡｃｔａＵｎｉｖＭｅｄＡｎｈｕｉ，２０２２，５７（２）：２９６

－３００．ｄｏｉ：１０．１９４０５／ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ１０００－１４９２．２０２２．０２．０２５．

［１７］ＨａｓｈｉｍｏｔｏＫ，ＡｒｉｙａｓｕＲ，ＩｃｈｉｎｏｓｅＪ，ｅｔａｌ．Ａｄｖａｎｃｅｓｉｎｔｈｅｔｒｅａｔ

ｍｅｎｔｏｆｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒａｎｄ

ｔｈｅｉｒｉｍｐａｃｔｏｎｓｕｒｖｉｖａｌｉｎＡｓｉａｎｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＪＴｈｏｒａｃＣａｒｄｉｏｖａｓｃ

Ｓｕｒｇ，２０２３，１６５（４）：１５６５－７４．ｅ１．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｊｔｃｖｓ．

２０２２．０８．０１４．

［１８］ＸｉｎｇＸ，ＹａｎｇＦ，ＨｕａｎｇＱ，ｅｔａｌ．Ｄｅｃｏｄｉｎｇｔｈｅｍｕｌｔｉｃｅｌｌｕｌａｒｅｃｏ

ｓｙｓｔｅｍｏｆｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｍａｎｉｆｅｓｔｅｄａｓｐｕｌｍｏｎａｒｙｓｕｂｓｏｌｉｄ

ｎｏｄｕｌｅｓｂｙｓｉｎｇｌｅｃｅｌｌＲＮＡｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ［Ｊ］．ＳｃｉＡｄｖ，２０２１，７

（５）：ｅａｂｄ９７３８．ｄｏｉ：１０．１１２６／ｓｃｉａｄｖ．ａｂｄ９７３８．

［１９］ＡｏＹＱ，ＧａｏＪ，ＺｈａｎｇＬＸ，ｅｔａｌ．Ｔｕｍｏｒ－ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇＣＤ３６＋

ＣＤ８＋Ｔｃｅｌｌｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｅｘｈａｕｓｔｅｄｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｎｄ

ｃｏｒｒｅｌａｔｅｗｉｔｈｉｎｆｅｒｉｏｒｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｎｏｎ－ｓｍａｌｌｃｅｌｌ

ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＢＭＣＣａｎｃｅｒ，２０２３，２３（１）：３６７．ｄｏｉ：１０．

１１８６／ｓ１２８８５－０２３－１０８３６－ｚ．

［２０］ＺｈａｎｇＮ，ＬｉａｎｇＲ，ＧｅｎｓｈｅｉｍｅｒＭＦ，ｅｔａｌ．Ｅａｒｌｙｒｅｓｐｏｎｓｅｅｖａｌｕ

ａｔｉｏｎｕｓｉｎｇｐｒｉｍａｒｙｔｕｍｏｒａｎｄｎｏｄａｌｉｍａｇｉｎｇｆｅａｔｕｒｅｓｔｏｐｒｅｄｉｃｔ

ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌｏｆｌｏｃａｌｌｙａｄｖａｎｃｅｄｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇ

ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ，２０２０，１０（２５）：１１７０７－１８．ｄｏｉ：１０．

７１５０／ｔｈｎｏ．５０５６５．

·０４８· 安徽医科大学学报　ＡｃｔａＵｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓＭｅｄｉｃｉｎａｌｉｓＡｎｈｕｉ　２０２５Ｍａｙ；６０（５）



Ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｓｔｕｄｙｏｆｌｙｍｐｈ
ｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓｏｆｓｔａｇｅⅠＡ－ⅢＢｌｕｎｇｉｎｖａｓｉｖｅ

ｎｏｎｍｕｃｉｎｏｕｓａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ
ＹｅＹｕａｎｚｉ１，ＺｈａｎｇＳｉｙｕａｎ２，ＸｉａＷａｎｌｉ３，ＹａｎｇＲｕｘｕｅ１，ＸｉａｏＨａｎ１，ＷａｎｇＷｅｉ４

（１ＤｅｐｔｏｆＰａｔｈｏｌｏｇｙ，２ＤｅｐｔｏｆＲｅｓｐｉｒａｔｏｒｙａｎｄＣｒｉｔｉｃａｌＣａｒｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，
３ＤｅｐｔｏｆＴｈｏｒａｃｉｃＳｕｒｇｅｒｙ，ＴｈｅＦｉｒｓｔＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＡｎｈｕｉＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｈｅｆｅｉ　２３００３２；
４ＤｅｐｔｏｆＰａｔｈｏｌｏｇｙ，ＴｈｅＦｉｒｓｔＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＵＳＴＣ，ＤｉｖｉｓｉｏｎｏｆＬｉｆｅＳｃｉｅｎｃｅｓａｎｄＭｅｄｉｃｉｎｅ，

ＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙｏｆＣｈｉｎａ，Ｈｅｆｅｉ　２３００３６）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌ，ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ，ｇｅｎｅｔｉｃｆｅａｔｕｒｅｓ，ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ，
ａｎｄｔｕｍｏｒｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｔａｇｅⅠＡ－Ⅲ Ｂｌｕｎｇｉｎｖａｓｉｖｅｎｏｎｍｕｃｉｎｏｕｓａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ
（ＩＮＭＡ）．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ａｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓｗａｓｃｏｎｄｕｃｔｅｄｏｎ６７ｅｌｉｇｉｂｌｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＩＮＭＡ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａ，ｈｉｓ
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