
　　作者单位：３２５０００　温州医科大学附属第一医院呼吸科、温州市呼

吸循环重点实验室

通讯作者：王良兴，电子信箱：３８８０５＠１６３．ｃｏｍ
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比值与 ＥＧＦＲ突变肺癌及其转移的相关性研究
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摘　要　目的　探讨初诊为肺癌时的外周血淋巴细胞／单核细胞比值（ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ／ｍｏｎｏｃｙｔｅｒａｔｉｏ，ＬＭＲ）、中性粒细胞／淋巴细

胞比值（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ／ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏ，ＮＬＲ）与表皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）突变阳性及其转移的相关

性。方法　回顾性分析 ３０１例、３４８例的肺癌 ＥＧＦＲ突变阳性、阴性患者的基本临床特征及炎性指标。观察炎性指标在不同 ＥＧ

ＦＲ突变状态、转移状态的差异，用受试者工作特征（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，ＲＯＣ）曲线评价其能否作为鉴别 ＥＧＦＲ突变及

转移的临床指标。结果　在肺癌 ＥＧＦＲ突变患者中女性、未吸烟、腺癌分别占 ６１．８％、７５．１％、９２．４％。与阴性比较，ＥＧＦＲ突变

阳性患者的 ＬＭＲ值明显升高，取界值为 ２．８８时，其敏感度、特异性分别为 ６４．７％、为 ５６．６％。与未发生远处转移患者比较，ＮＬＲ

值在 ＥＧＦＲ突变的远处转移患者中明显升高，当界值在 ２．１４时，敏感度为 ７４．７％，特异性为 ６４．０％。ＮＬＲ与 ＥＧＦＲ突变阳性肺

癌患者的 ＴＮＭ分期分别呈正相关，ＬＭＲ则相反。ＮＬＲ与 ＥＧＦＲ突变阳性的肺癌患者的骨转移、脑转移、肿瘤指标如 ＣＥＡ、ＣＡ１２５

之间存在显著相关性。结论　肺癌 ＥＧＦＲ突变常见于女性未吸烟腺癌特征，ＬＭＲ、ＮＬＲ在鉴别 ＥＧＦＲ突变及远处转移具有参考

价值。
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　　肺癌是一种常见恶性肿瘤，其病死率在全球恶性
肿瘤中位于首位，是中国发生率及病死率最高的恶性

肿瘤
［１，２］
。肺癌传统治疗方法包括手术治疗、放射治

疗、化学治疗，近年随着分子生物学的迅猛发展，靶向

治疗正在逐步成为肺癌的主要治疗手段之一。值得

一提的是，靶向治疗并不适用于所有肺癌患者，其前

提在于明确驱动基因类型。研究发现，在肺腺癌样本

中，表皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐ
ｔｏｒ，ＥＧＦＲ）占 ６４．５％，位于驱动基因首位［３］

。ＥＧＦＲ

基因突变的检测方法有很多，试剂盒如 ＡＤｘ－ＡＲＭ

·０２１·

　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｊｕｌ２０１８，Ｖｏｌ．４７Ｎｏ．７　　



ＳＴＭ ＥＧＦＲ突变检测试剂盒、Ｃｏｂａｓ ＥＧＦＲ突变检测
试剂盒，测序如２、３代测序等。由于基因检测试剂费
用昂贵，基层医院检测技术有限，患者前期症状不明

显等原因，许多患者在晚期才会考虑基因检测。另

外，对于病情差或者不适合活检的患者，基因检测所

需的组织样本量往往无法得到满足。由于上述各种

原因，患者往往会错过最佳的基因诊断及靶向治疗的

时期。

炎症和癌症是相关性的疾病，肿瘤微环境中的炎

性细胞在肿瘤发生、发展中起关键作用，而肿瘤细胞

也可以刺激全身炎症，反映在各种炎性标志物的变化

中。研究发现，中性粒细胞／淋巴细胞比值（ｎｅｕｔｒｏ
ｐｈｉｌ－ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏ，ＮＬＲ）升高是全身炎性反应的
标志物，其是晚期肿瘤的不良预后指标；术前 ＮＬＲ和
血小板／淋巴细胞比值（ｐｌａｔｅｌｅｔ－ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏ，
ＰＬＲ）所做的评分是Ⅰ ～Ⅱ期胃癌患者术后生存率的
有用预测因素，有助于确定高危患者的理性治疗和及

时随访；治疗前升高的 ＮＬＲ可作为卵巢癌患者预后
不良的预测因素

［４～６］
。另外有研究证实，治疗前的淋

巴细胞／单核细胞比值（ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ－ｍｏｎｏｃｙｔｅｒａｔｉｏ，
ＬＭＲ）可以是早期三阴性乳腺癌患者长期生存的预
测因素，可成为接受姑息化疗的胰腺癌患者的预后指

标，也是经历治愈性切除术的结直肠癌患者总体生存

时间的独立预测因子
［７～９］

。在肺癌和炎性指标的相

关性上有报道发现，升高的 ＰＬＲ可能是非小细胞肺
癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）患者预后不良的预
测因素；降低的 ＬＭＲ可能是疾病状态的潜在生物学
标志物，常见于对一线铂类化疗的反应较差的

ＮＳＣＬＣ患者；治疗前升高的 ＮＬＲ和 ＰＬＲ与 ｎｉｖｏｌｕｍａｂ
治疗的转移性 ＮＳＣＬＣ患者的较短总体生存时间
（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）和无进展生存时间（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ
ｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）、较低反应率相关［１０～１２］

。另外，升

高的 ＮＬＲ可能与用一线表皮生长椅子受体酪氨酸激
酶抑制剂（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉ
ｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＥＧＦＲ－ＴＫＩ）治疗的 ＥＧＦＲ突变的晚
期 ＮＳＣＬＣ患者的不良结果相关；使用 ＬＭＲ的基线和
趋势的组合可鉴定接受一线 ＥＧＦＲ－ＴＫＩ的 ＥＧＦＲ突
变 ＮＳＣＬＣ死亡风险高的患者；在再次接受 ＥＧＦＲ－
ＴＫＩ治疗的 ＥＧＦＲ突变阳性 ＮＳＣＬＣ患者中，基线低
的 ＮＬＲ和 ＬＭＲ的高趋势是良好的预后因素［１３～１５］

。

结果表明，代表炎症及免疫状态的 ＬＭＲ、ＮＬＲ越
来越广泛地应用在各种癌症的预后判断及药物风险

评估。有研究表明，肺癌 ＥＧＦＲ突变类型之一的外显

子２１突变与野生型相比，其在治疗前的 ＮＬＲ水平较
低

［１６］
。这使得笔者关注到在 ＥＧＦＲ突变和野生型之

间是否还存在其他的炎性指标差异，因此笔者针对

ＬＭＲ、ＮＬＲ炎性指标用于帮助区分肺癌 ＥＧＦＲ突变状
态及是否存在转移状态的展开研究，通过分析 ＥＧＦＲ
突变阳性及阴性的 ＮＳＣＬＣ患者的不同炎性指标，使
用受试者工作特征（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｏｒｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，
ＲＯＣ）曲线探讨其在鉴别 ＥＧＦＲ突变状态以及转移状
态上的应用价值。

对象与方法

１．对象：收集 ２０１３～２０１５年期间在温州医科大
学附属第一医院用 ＡＤｘ－ＡＲＭＳＴＭ ＥＧＦＲ突变检测试
剂盒确诊为 ＥＧＦＲ突变阳性的 ＮＳＣＬＣ患者 ３０１例，
ＥＧＦＲ突变阴性的 ＮＳＣＬＣ患者 ３４８例。ＴＮＭ分期参
考国际抗癌联盟 ２００９年制定的第 ７版国际 ＴＮＭ分
期标准，基本特征详见表１。

２．方法：（１）淋巴细胞、嗜中性粒细胞、单核细胞
计数：采集初诊肺癌患者的外周静脉血，应用 ＳＹＳ
ＭＥＸ－ＭＥ２１００血细胞分析仪进行淋巴细胞、嗜中性
粒细胞、单核细胞计数。（２）计算 ＬＭＲ、ＮＬＲ比值：通
过淋巴细胞与单核细胞的比值计算出 ＬＭＲ，中性粒
细胞与淋巴细胞的比值计算出 ＮＬＲ。

３．统计学方法：应用 ＳＰＳＳ２２．０统计学软件进行
统计分析，计量资料用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，两
组间数据用 Ｋｏｌｍｏｇｏｒｏｖ－Ｓｍｉｒｎｏｖ分析正态分布，若
Ｐ＞０．０５为近似正态分布，采用独立样本 ｔ检验，否
则采用非参数检验的两独立样本检验。对于计数资

料，采用卡方检验。绘制 ＲＯＣ曲线，计算曲线下面积，
利用 Ｙｏｕｄｅｎ指数最大值对应的检测值作为最佳筛查
阳性界值，并计算敏感度和特异性；相关性分析采用

Ｓｐｅａｒｍａｎ检验，以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
结　　果

１．ＥＧＦＲ突变阳性及阴性的肺癌患者临床基本
特征：ＥＧＦＲ突变阳性患者有３０１例，ＥＧＦＲ突变阴性
患者有３４８例。ＥＧＦＲ突变阳性患者女性有 １８６例，
占６１．８％，从未吸烟者占 ７５．１％，腺癌占 ９２．４％，转
移占 ５３．８％。ＥＧＦＲ突变阴性患者女性有 ９９例，占
２８．４％，从未吸烟者占 ４９．１％，腺癌占 ７６．１％，转移
占５３．２％。ＥＧＦＲ突变阳性与阴性患者在性别、吸
烟、病理类型比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
ＥＧＦＲ突变阳性相较于阴性患者，其以未吸烟女性腺
癌患者居多（表 １）。另外，ＥＧＦＲ突变阳性类型以
Ｌ８５８Ｒ突变和１９外显子缺失为主，分别占４５．２％、

·１２１·

　　医学研究杂志　２０１８年 ７月　第 ４７卷　第 ７期 ·论　　著·　



表 １　非小细胞肺癌患者的临床基本特征 ［ｎ（％）］

指标
ＥＧＦＲ突变

阳性 阴性
Ｐ

年龄（岁） ＞０．０５
　≥６５ １３５（４４．９） １７６（５０．６）
　 ＜６５ １６６（５５．１） １７２（４９．４）
性别 ＜０．０５
　男性 １１５（３８．２） ２４９（７１．６）
　女性 １８６（６１．８） ９９（２８．４）
吸烟 ＜０．０５
　有 ７５（２４．９） １７７（５０．９）
　无 ２２６（７５．１） １７１（４９．１）
组织学类型 ＜０．０５
　腺癌 ２７８（９２．４） ２６５（７６．１）
　其他 ２３（７．６） ８３（２３．９）
远处转移 ＞０．０５
　有 １６２（５３．８） １８５（５３．２）
　无 １３９（４６．２） １６３（４６．８）

４８．８％，Ｇ７１９Ｘ占２．３％，２０－Ｉｎｓ占１．７％，另外还检
测到 Ｌ８６１Ｑ及 ３种双突变类型 Ｌ８５８Ｒ和 Ｔ７９０Ｍ、
Ｇ７１９Ｘ和 Ｓ７６８Ｉ、１９－Ｄｅｌ和 Ｌ８５８Ｒ（图 １）；Ｌ８５８Ｒ突
变和１９外显子缺失的患者在 ＬＭＲ或 ＮＬＲ上比较差
异无统计学意义。

２．初诊外周血 ＬＭＲ、ＮＬＲ与肺癌 ＥＧＦＲ基因突
变的关系分析：根据 ＥＧＦＲ突变将肺癌分为两组，两
组 ＬＭＲ、ＮＬＲ数据的 Ｋ－Ｓ分析 Ｐ值均 ＜０．０５，为非
正态分布，因此，采用非参数检验的两独立样本检验

对两组数据进行比较。分析显示，ＥＧＦＲ突变阳性患
者的 ＬＭＲ为 ３．６４±１．５８，高于阴性患者 ２．９９±
１９４，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；ＮＬＲ为 ２．８４±
２．０２，低于阴性患者 ３．６４±３．０１，差异有统计学意
义（Ｐ＜０．０５，图２Ａ～图２Ｂ）。使用ＲＯＣ曲线对ＬＭＲ、

图 １　肺癌 ＥＧＦＲ突变的类型及相应外周血炎性指标差异
Ａ．肺癌 ＥＧＦＲ突变类型的分布；Ｂ～Ｃ．１９－Ｄｅｌ和 Ｌ８５８Ｒ两种主要的突变类型的炎性指标的比较

　

ＮＬＲ进行分析显示，ＬＭＲ做为诊断 ＥＧＦＲ突变阳性
的曲线下面积最大，为 ０６３５（９５％ ＣＩ：０５９２～
０６７７），Ｙｏｕｄｅｎ指数确定 ｃｕｔｏｆｆ值为 ２．８８时，其敏
感度为６４．７％，特异性为５６．６％（图２Ｃ）。
　　３．初诊外周血 ＬＭＲ、ＮＬＲ与 ＥＧＦＲ基因突变肺
癌的远处转移关系分析：根据是否存在远处转移将肺

癌 ＥＧＦＲ突变阳性患者分为两组，两组 ＬＭＲ、ＮＬＲ数
据为非正态分布，采用非参数检验的两独立样本检验

对两组数据进行比较。分析显示，有远处转移的患者

ＮＬＲ为３．２２±２．２４，高于无转移患者２．３９±１．６３，差
异有统计学意义（Ｐ＜００５）；而 ＬＭＲ在转移组为
３２３±１．３９，低于未转移组４．１２±１．６６，差异有统计学
意义（Ｐ＜０．０５，图 ２Ｄ～图 ２Ｅ）。使用 ＲＯＣ曲线对
ＬＭＲ、ＮＬＲ进行分析显示，ＮＬＲ做为诊断有远处转移
的肺癌 ＥＧＦＲ突变阳性的曲线下面积最大，为 ０．６９５
（９５％ＣＩ：０．６３４～０．７５６），Ｙｏｕｄｅｎ指数确定 ｃｕｔｏｆｆ值
为２．１４时，其敏感度为７４．７％，特异性为６４．０％（图
２Ｆ）。
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图 ２　炎性指标与肺癌 ＥＧＦＲ突变阳性及其远处转移的相关性
Ａ～Ｂ．肺癌 ＥＧＦＲ突变阳性和阴性之间的炎性指标比较；Ｃ．炎性指标诊断肺癌 ＥＧＦＲ突变阳性的 ＲＯＣ曲线 ；Ｄ～Ｅ．肺癌 ＥＧＦＲ突变

阳性患者发生远处转移和未发生远处转移之间的炎性指标比较；Ｆ．炎性指标诊断肺癌 ＥＧＦＲ突变阳性发生远处转移的 ＲＯＣ曲线

　

　　４．初诊外周血 ＬＭＲ、ＮＬＲ与肺癌 ＥＧＦＲ突变阳
性患者 ＴＮＭ分期的相关性分析：ＥＧＦＲ突变阳性肺
癌患者根据病理及临床资料显示进行 ＴＮＭ分期，其
中Ⅰ期有４６例，Ⅱ期有３０例，Ⅲ期有５３例，Ⅳ期有
１６２例，经过经 Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析显示，ＥＧＦＲ突

变阳性肺癌患者 ＮＬＲ值与 ＴＮＭ分期呈正相关（ｒ＝
０．３２３，Ｐ＜０．０５）；ＥＧＦＲ突变阳性肺癌患者 ＬＭＲ值
与 ＴＮＭ分期呈负相关（ｒ＝－０．２９７，Ｐ＜０．０５），见
图 ３。

图 ３　ＬＭＲ、ＮＬＲ与 ＥＧＦＲ突变阳性肺癌 ＴＮＭ 分期的相关性
Ａ．ＬＭＲ；Ｂ．ＮＬＲ
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　　５．ＮＬＲ与 ＥＧＦＲ基因突变肺癌临床特征的相关
性分析：ＥＧＦＲ突变阳性患者有 ３０１例，按照 ＮＬＲ界
值分两组，ＮＬＲ≥２．１４为 Ａ组，＜２．１４的为 Ｂ组。Ａ
组有１７０例，Ｂ组有１３１例。Ａ组中发生远处转移的
就有１２０例，其中骨、脑转移比例明显高于 Ｂ组，差异
有统计学意义。另外，ＣＥＡ、ＣＡ１２５、ＣＡ１９９、ＣＹＦＲ２１－１
水平升高的患者比例在 Ａ组较高，这表明 ＮＬＲ与上
述肿瘤指标亦相关（表２）。

表 ２　基于 ＮＬＲ的 ＥＧＦＲ基因突变阳性肺癌

患者的临床基本特征［ｎ（％）］

指标
ＥＧＦＲ突变阳性肺癌患者的 ＮＬＲ

≥２．１４ ＜２．１４
Ｐ

年龄（岁） ０．１１４
　≥６５ ８３（４８．８） ５２（３９．７）
　 ＜６５ ８７（５１．２） ７９（６０．３）
性别 ０．２２７
　男性 ７０（４１．２） ４５（３４．４）
　女性 １００（５８．８） ８６（６５．６）
吸烟 ０．１２９
　有 ４８（２８．２） ２７（２０．６）
　无 １２２（７１．８） １０４（７９．４）
组织学类型 ０．３８４
　腺癌 １５９（９３．５） １１９（９０．８）
　其他 １１（６．５） １２（９．２）
远处转移 ０．０００
　是 １２０（７０．６） ４２（３２．０）
　否 ５０（２９．４） ８９（６８．０）
骨转移 ０．０２６
　是 ４７（２７．６） ２２（１６．８）
　否 １２３（７２．４） １０９（８３．２）
脑转移 ０．０２８
　是 ２０（１１．８） ６（４．６）
　否 １５０（８８．２） １２５（９５．４）
ＣＥＡ（ｎｇ／ｍｌ） ０．００１
　 ＞５ ８６（７３．５） ４４（５１．２）
　≤５ ３１（２６．５） ４２（４８．８）
ＣＡ１２５（Ｕ／ｍｌ） ０．０００
　 ＞３５ ５３（６７．１） １５（３１．３）
　≤３５ ２６（３２．９） ３３（６８．７）
ＣＡ１５３（Ｕ／ｍｌ） ０．１１１
　 ＞３１．３ １２（２５．５） ４（１１．４）
　≤３１．３ ３５（７４．５） ３１（８８．６）
ＣＡ１９９（（Ｕ／ｍｌ）） ０．００２
　 ＞３５ ３６（５１．４） ９（１５．５）
　≤３５ ３４（４８．６） ４９（８４．５）
ＣＹＦＲ２１－１（ｎｇ／ｍｌ） ０．０００
　 ＞３．３ ９０（７５．６） ３４（４３．０）
　≤３．３ ２９（２４．４） ４５（５７．０）

讨　　论
肿瘤微环境，特别是炎性反应在癌症发生、发展

以及预后中起重要作用。血液中可测量的能够反映

全身炎性反应的参数有 Ｃ反应蛋白升高，一些细胞

因子水平的升高以及白细胞及其亚型水平的变

化
［１７］
。越来越多的研究表明，外周血的炎性指标与

疾病的诊断、疗效及预后相关。研究分析许多实体瘤

中，高水平的 ＮＬＲ与不良 ＯＳ相关［１８］
。对于接受化

疗的转移性结直肠癌患者，升高的化疗前 ＬＭＲ是
ＰＦＳ和 ＯＳ的独立有利预后因素，化疗前后的 ＬＭＲ变
化似乎预示了化疗的效果；对于肺癌，完全切除后

ＬＭＲ高的患者预后较好［１９，２０］
。目前，针对炎性指标

在鉴别基因突变及转移的相关性研究上报道尚少，因

此，本研究将比对 ＥＧＦＲ突变阳性及阴性的患者的
ＬＭＲ、ＮＬＲ、ＰＬＲ水平，并分析这些指标在转移与未转
移的 ＥＧＦＲ突变阳性患者中的差异，研究其与分期之
间的相关性，以期为分辨 ＥＧＦＲ突变的转移及分期寻
找指标。

本研究结果显示，ＥＧＦＲ突变阳性肺癌的 ＬＭＲ
明显高于 ＥＧＦＲ阴性的肺癌患者；ＮＬＲ相反，低于
ＥＧＦＲ突变阴性的患者。在将两个指标在阳性和阴
性组之间进行 ＲＯＣ曲线分析发现，ＬＭＲ的曲线下面
积最高，其最佳临界值是 ２．８８，在诊断 ＥＧＦＲ突变阳
性肺癌的敏感度和特异性达到 ６４．７％和 ５６．６％，提
示 ＬＭＲ对于 ＥＧＦＲ突变的区分具有一定意义。ＬＭＲ
是一种易于获得且价格低廉的生物学标志物，对于偏

远地区或者经济条件有限的患者，不失为一个早期筛

查指标。检测中若超过界值，对于患者做进一步的影

像或基因检测有一定提示作用。

在 ＥＧＦＲ突变阳性的肺癌中，发生远处转移的患
者在 ＮＬＲ的水平远高于未转移患者，ＲＯＣ曲线分析
ＮＬＲ界值为２．１４，在诊断转移患者的敏感度和特异
性高至 ７４７％、６４０％。另外，本研究分析发现，
ＬＭＲ在未发生远处转移的 ＥＧＦＲ突变患者明显低于
阳性患者，这与 Ｃｈｅｎ等［２１］

发现的高水平的治疗前

ＬＭＲ的 ＥＧＦＲ突变肺癌患者在服用 ＥＧＦＲ－ＴＫＩ的
中，显示出更长的 ＰＦＳ的研究结果相吻合。ＬＭＲ和
ＮＬＲ与 ＥＧＦＲ突变肺癌的 ＴＮＭ分期相关性少见报
道，本研究进行双变量相关性分析后发现，ＬＭＲ、ＮＬＲ
与分期分别呈负相关、正相关的状态，低水平 ＬＭＲ及
高水平的 ＮＬＲ往往伴有分期较晚的 ＥＧＦＲ突变阳性
肺癌，提示其对淋巴结及转移程度有一定预测价值，

表明 ＬＭＲ和 ＮＬＲ有助于该病情的评估。
综上所述，ＬＭＲ、ＮＬＲ在区分肺癌 ＥＧＦＲ突变及

远处转移上具有一定参考价值，在 ＴＮＭ分期上有亦
一定参考意义。本研究结果仅对 ＥＧＦＲ突变患者初
诊时的炎性指标进行探索，研究期限有限。后续笔者
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会增加入组量，通过对入组患者进一步跟踪，采集不

同的全身炎性相关的指标，进一步探讨炎性指标在不

同基因突变肺癌中的生存率预测参考价值。
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３　ＰａｎＹ，ＺｈａｎｇＹ，ＬｉＹ，ｅｔａｌ．ＡＬＫ，ＲＯＳ１ａｎｄＲＥＴｆｕｓｉｏｎｓｉｎ１１３９

ｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｓ：ａｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｓｔｕｄｙｏｆｃｏｍｍｏｎａｎｄｆｕｓｉｏｎ

ｐａｔｔｅｒｎ－ｓｐｅｃｉｆｉｃｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ，ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｎｄｃｙｔｏｌｏｇｉｃｆｅａｔｕｒｅｓ

［Ｊ］．ＬｕｎｇＣａｎｃｅｒ，２０１４，８４（２）：１２１－１２６

４　ＭｅｉＺ，ＳｈｉＬ，ＷａｎｇＢ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｒｏｌｅｏｆｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｂｌｏｏｄ

ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ－ｔｏ－ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏｉｎａｄｖａｎｃｅｄｃａｎｃｅｒｓｕｒｖｉｖｏｒｓ：ａｓｙｓ

ｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓｏｆ６６ｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ

ＴｒｅａｔＲｅｖ，２０１７，５８：１－１３

５　ＳｕｎＸ，ＬｉｕＸ，ＬｉｕＪ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ－ｔｏ－ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ

ｒａｔｉｏｐｌｕｓｐｌａｔｅｌｅｔ－ｔｏ－ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏｉｎｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇｓｕｒｖｉｖａｌｆｏｒｐａ

ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｔａｇｅⅠ ～Ⅱ ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＣａｎｃｅｒ，２０１６，３５

（１）：５７

６　ＨｕａｎｇＱＴ，ＺｈｏｕＬ，ＺｅｎｇＷＪ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｎｅｕ

ｔｒｏｐｈｉｌ－ｔｏ－ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏｉｎｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ

ａｎｄｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌＢｉｏ

ｃｈｅｍ，２０１７，４１（６）：２４１１－２４１８

７　ＣｈａｎＪＣ，ＣｈａｎＤＬ，ＤｉａｋｏｓＣＩ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ－ｔｏ－ｍｏｎｏ

ｃｙｔｅｒａｔｉｏｉｓａｓｕｐｅｒｉｏｒｐｒｅｄｉｃｔｏｒｏｆｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌｉｎｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｔｏｅｓ

ｔａｂｌｉｓｈｅｄｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｏｆｒｅｓｅｃｔａｂｌｅｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＡｎｎＳｕｒｇ，

２０１７，２６５（３）：５３９－５４６

８　ＨｅＪ，ＬｖＰ，ＹａｎｇＸ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｔｏｍｏｎｏｃｙｔｅｒａｔｉ

ｏａｓａｐｒｅｄｉｃｔｏｒｏｆｐｒｏｇｎｏｓｉｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｅａｒｌｙ－ｓｔａｇｅｔｒｉｐｌｅ－ｎｅｇａ

ｔｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＴｕｍｏｕｒＢｉｏｌ，２０１６，３７（７）：９０３７－９０４３

９　ＸｕｅＰ，ＨａｎｇＪ，ＨｕａｎｇＷ，ｅｔａｌ．Ｖａｌｉｄａｔｉｏｎｏｆｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ－ｔｏ－

ｍｏｎｏｃｙｔｅｒａｔｉｏａｓａｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｆａｃｔｏｒｉｎａｄｖａｎｃｅｄｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ

［Ｊ］．Ｐａｎｃｒｅａｓ，２０１７，４６（８）：１０１１－１０１７

１０　ＤｉｅｍＳ，ＳｃｈｍｉｄＳ，ＫｒａｐｆＭ，ｅｔａｌ．Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ－ｔｏ－ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏ

（ＮＬＲ）ａｎｄｐｌａｔｅｌｅｔ－ｔｏ－ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏ（ＰＬＲ）ａｓｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ

ｍａｒｋｅｒｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｎｏｎ－ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ（ＮＳＣＬＣ）ｔｒｅａ

ｔｅｄｗｉｔｈｎｉｖｏｌｕｍａｂ［Ｊ］．ＬｕｎｇＣａｎｃｅｒ，２０１７，１１１：１７６－１８１

１１　ＺｈａｏＱＴ，ＹｕａｎＺ，ＺｈａｎｇＨ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｒｏｌｅｏｆｐｌａｔｅｌｅｔｔｏｌｙｍ

ｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏｉｎｎｏｎ－ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｓ：ａｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓｉｎｃｌｕ

ｄｉｎｇ３７２０ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｎｃｅｒ，２０１６，１３９（１）：１６４－１７０

１２　ＳｏｎｇＹＪ，ＷａｎｇＬＸ，ＨｏｎｇＹＱ，ｅｔａｌ．，Ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｔｏｍｏｎｏｃｙｔｅｒａｔｉｏ

ｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｆｉｒｓｔ－ｌｉｎｅｐｌａｔｉｎｕｍ－ｂａｓｅｄｃｈｅｍｏｔｈｅｒａ

ｐｙａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｅａｒｌｙ－ｓｔａｇｅｎｏｎ－ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ

［Ｊ］．ＴｕｍｏｕｒＢｉｏｌ，２０１６，３７（４）：５２８５－５２９３

１３　ＣｈｅｎＹＭ，ＬａｉＣＨ，ＣｈａｎｇＨＣ，ｅｔａｌ．Ｂａｓｅｌｉｎｅａｎｄｔｒｅｎｄｏｆｌｙｍｐｈｏ

ｃｙｔｅ－ｔｏ－ｍｏｎｏｃｙｔｅｒａｔｉｏａｓｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｆａｃｔｏｒｓｉｎｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈ

ｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒｍｕｔａｎｔｎｏｎ－ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｔｒｅａｔｅｄ

ｗｉｔｈｆｉｒｓｔ－ｌｉｎｅｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉ

ｔｏｒｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１５，１０（８）：ｅ０１３６２５２

１４　ＣｈｅｎＹＭ，ＬａｉＣＨ，ＲａｕＫＭ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐａｃｔｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｐａｒａｍｅｔｅｒｓａｎｄ

ｓｙｓｔｅｍｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｓｔａｔｕｓｏｎｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ－ｍｕ

ｔａｎｔｎｏｎ－ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｒｅａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｗｉｔｈｅｐｉｄｅｒ

ｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［Ｊ］．ＢＭＣＣａｎｃ

ｅｒ，２０１６，１６（１）：８６８

１５　ＬｉｎＧＮ，ＰｅｎｇＪＷ，ＬｉｕＰＰ，ｅｔａｌ．Ｅｌｅｖａｔｅｄｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ－ｔｏ－ｌｙｍｐｈｏ

ｃｙｔｅｒａｔｉｏｐｒｅｄｉｃｔｓｐｏｏｒｏｕｔｃｏｍｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｄｖａｎｃｅｄｎｏｎ－ｓｍａｌｌ

－ｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｒｅｃｅｉｖｉｎｇｆｉｒｓｔ－ｌｉｎｅｇｅｆｉｔｉｎｉｂｏｒｅｒｌｏｔｉｎｉｂｔｒｅａｔｍｅｎｔ

［Ｊ］．ＡｓｉａＰａｃＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１７，１３（５）：１８９－１９４

１６　ＪｉｎＹ，ＣｈｅｎＭ，ＹｕＸ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓａｍｏｎｇｌｅｓｉｏｎｓｗｉｔｈｅｘｏｎ１９，ｅｘｏｎ

２１ＥＧＦＲｍｕｔａｔｉｏｎｓａｎｄｗｉｌｄｔｙｐｅｓｉｎｓｕｒｇｉｃａｌｌｙｒｅｓｅｃｔｅｄｎｏｎ－ｓｍａｌｌ

ｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１６，６：３１６３６

１７　ＲｏｘｂｕｒｇｈＣＳ，ＤＣＭ．Ｒｏｌｅｏｆｓｙｓｔｅｍｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｉｎｐｒｅ

ｄｉｃｔｉｎｇｓｕｒｖｉｖａｌｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｒｉｍａｒｙｏｐｅｒａｂｌｅｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｆｕｔｕｒｅ

Ｏｎｃｏｌ，２０１０，６（１）：１４９－１６３

１８　ＴｅｍｐｌｅｔｏｎＡＪ，ＭｃＮａｍａｒａＭＧ，ＳｅｒｕｇａＢ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｒｏｌｅｏｆ

ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ－ｔｏ－ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏｉｎｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒｓ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ

ａｎｄｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＪＮａｔｌＣａｎｃｅｒＩｎｓｔ，２０１４，１０６（６）：１２４

１９　ＨｕＰ，ＳｈｅｎＨ，ＷａｎｇＧ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｓｙｓｔｅｍｉｃｉｎ

ｆｌａｍｍａｔｉｏｎ－ｂａｓｅｄｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ－ｍｏｎｏｃｙｔｅｒａｔｉｏｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｕｎｇ

ｃａｎｃｅｒ：ｂａｓｅｄｏｎａｌａｒｇｅｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１４，９（９）：

ｅ１０８０６２

２０　ＬｉｎＧＮ，ＬｉｕＰＰ，ＬｉｕＤＹ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｔｈｅｐｒｅ－

ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ－ｔｏ－ｍｏｎｏｃｙｔｅｒａｔｉｏｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｒｅｖｉ

ｏｕｓｌｙｕｎｔｒｅａｔｅｄｍｅｔａｓｔａｔｉｃｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｒｅｃｅｉｖｉｎｇＦＯＬＦＯＸｃｈｅｍｏ

ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＣａｎｃｅｒ，２０１６，３５：５

２１　ＣｈｅｎＹＭ，ＬａｉＣＨ，ＣｈａｎｇＨＣ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｉｍｐａｃｔｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｐａｒａｍｅ

ｔｅｒｓｏｎｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ－ｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌｏｆｎｏｎ－ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｐａ

ｔｉｅｎｔｓｈａｒｂｏｒｉｎｇＥＧＦＲ－ｍｕｔａｔｉｏｎｓｒｅｃｅｉｖｉｎｇｆｉｒｓｔ－ｌｉｎｅＥＧＦＲ－ｔｙｒｏ

ｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［Ｊ］．ＬｕｎｇＣａｎｃｅｒ，２０１６，９３：４７－５４

（收稿日期：２０１７－１１－１６）

（修回日期：２０１７－１１－２７）

（上接第 １１９页）
１２　ＧｕｐｔａＫ，ＲｏｈｉｔＭ，ＳｈａｒｍａＡ，ｅｔａｌ．ＡｎａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｗｉｔｈＫａｗａｓａｋｉｄｉｓ

ｅａｓｅ［Ｊ］．ＩｎｄｉａｎＰｅｄｉａｔｒ，２０１６，５３（１）：５１－５６

１３　ＭａｔｓｕｕｒａＨ．，ＯｇａｗａＳ，ＷａｋｉＫ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓｏｆａｃｕｔｅａｎｄ

ｆｕｌｍｉｎａｎｔｍｙｏｃａｒｄｉｔｉｓｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ－２ｎｄｎａｔｉｏｎｗｉｄｅｓｕｒｖｅｙｂｙＪａｐａ

ｎｅｓｅｓｏｃｉｅｔｙｏｆｐｅｄｉａｔｒｉｃｃａｒｄｉｏｌｏｇｙａｎｄｃａｒｄｉａｃｓｕｒｇｅｒｙ［Ｊ］．ＣｉｒｃＪ，

２０１６，８０（１１）：２３６２－２３６８

１４　ＣｈｒｙｓｏｈｏｏｕＣ．Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｆｉｂｒｏｓｉｓｄｅｔｅｃｔｅｄｗｉｔｈｇａｄｏｌｉｎｉｕｍｄｅｌａｙｅｄ

ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔｉｎｃａｒｄｉａｃｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇａｎｄｖｅｎｔｒｉｃｕｌｏａｒ

ｔｅｒｉａｌｃｏｕｐｌｉｎｇａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉｔｉｓ［Ｊ］．Ｈｅｌ

ｌｅｎｉｃＪＣａｒｄｉｏｌ，２０１６，５７（６）：４４９－４５４

１５　ＲａｍｏｓＧ，ＨｏｆｍａｎｎＵ，ＦｒａｎｔｚＳ．Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｆｉｂｒｏｓｉｓｓｅｅｎｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅ

ｌｅｎｓｅｓｏｆＴ－ｃｅｌｌｂｉｏｌｏｇｙ［Ｊ］．ＪＭｏｌｅＣｅｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２０１６，９２：４１－４５

（收稿日期：２０１７－０７－２７）

（修回日期：２０１７－０９－０３）

·５２１·
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