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摘要　 目的 　 研究肺腺癌中 Ｋｉ⁃６７ 表达与 ＥＧＦＲ 基因突变

的相关性，并探索其在肺腺癌预后中的价值。 方法　 回顾性

分析 ２０１４ 年 － ２０２０ 年接受手术治疗的肺腺癌患者。 采集患

者临床病理信息、Ｋｉ⁃６７ 表达与 ＥＧＦＲ 基因突变检测信息。
采用卡方检验、Ｓｔｕｄｅｎｔ’ ｓ ｔ 检验、方差分析等比较 Ｋｉ⁃６７ 表

达、ＥＧＦＲ 基因突变各组间差异；采用斯皮尔曼曼等级相关

评价 Ｋｉ⁃６７ 蛋白表达与 ＥＧＦＲ 基因突变的相关性；采用 Ｌｏｇ⁃
ｒａｎｋ 检验分析 Ｋｉ⁃６７ 表达及 ＥＧＦＲ 基因突变在肺腺癌预后中

的价值。 结果　 共纳入 ６７３ 例肺腺癌样本。 Ｋｉ⁃６７ 表达均数

为 ２１. ３７ ± ２０. ４３［中位数 １５（６ ～ ３０）］。 其中，４６２ 例发生

ＥＧＦＲ 突变，突变率为 ６８. ６５％ 。 Ｋｉ⁃６７ 表达在男性、吸烟患

者中更高，且与肿瘤大小、淋巴结转移正相关。 ＥＧＦＲ 基因

突变发生率在女性、非吸烟患者中更高，并且与肿瘤大小、淋
巴结转移负相关。 发生 ＥＧＦＲ 突变患者，其 Ｋｉ⁃６７ 表达低于

ＥＧＦＲ 野生型患者 （１８. ８２ ± １７. ７５ ｖｓ ２６. ９７ ± ２４. ４５， Ｐ ＜
０. ００１）；一致地，Ｋｉ⁃６７ 低表达（Ｋｉ⁃６７ ＜ ２５）患者 ＥＧＦＲ 突变

率高于 Ｋｉ⁃６７ 高表达（Ｋｉ⁃６７ ≥ ２５）患者（７４. １％ ｖｓ ５７. ０％ ，
Ｐ ＜ ０. ００１）。 斯皮尔曼曼等级相关分析显示，Ｋｉ⁃６７ 表达与

ＥＧＦＲ 基因突变相关系数 ｒｈｏ 为 － ０. １２９（Ｐ ＜ ０. ００１）。 生存

分析结果表明，Ｋｉ⁃６７ 高表达、ＥＧＦＲ 野生型与较差的肺腺癌

预后相关（Ｐ ＜ ０. ０５）。 联合 Ｋｉ⁃６７ 表达与 ＥＧＦＲ 基因突变可

见：与 Ｋｉ⁃６７ 表达≤ １０ 并且携带 ＥＧＦＲ 突变的患者相比，Ｋｉ⁃
６７ ＞ １０ 并且 ＥＧＦＲ 野生型的患者预后更差，且 ＨＲ 值达

４. ４６（９５％ ＣＩ： １. ９１ ～ １０. ７３， Ｐ ＜ ０. ００１） 结论 　 肺腺癌中，
Ｋｉ⁃６７ 表达与 ＥＧＦＲ 基因突变存在负相关关联，Ｋｉ⁃６７ 表达与

ＥＧＦＲ 基因突变在肺腺癌预后中可能发挥联合作用。
关键词　 Ｋｉ⁃６７ 表达；ＥＧＦＲ 突变；相关性；肺腺癌；预后
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　 　 肺癌是我国发病及死亡人数最多的恶性肿瘤。
其中，肺腺癌是肺癌主要病理亚型之一［１］。 尽管薄

层 ＣＴ 的普及使得更多早期肺癌病例得以发现，然
而，我国肺癌患者总体 ５ 年生存率仍不足 ３０％ ［２］。
Ｋｉ⁃６７ 由 ＭＫＩ６７ 基因编码，其表达量的高低能够反

映肿瘤细胞增殖能力。 研究［３ － ４］表明，Ｋｉ⁃６７ 表达与

肿瘤大小、淋巴结转移以及肺癌患者预后相关。 表

皮生长因子受体 （ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＥＧＦＲ）突变是肺癌最常见的基因突变之一［５］。 既

往已有数篇研究围绕 Ｋｉ⁃６７ 表达与 ＥＧＦＲ 突变的相

关性展开。 然而，研究结果并不一致，存在样本量

低、分析简单、未进一步分析 Ｋｉ⁃６７ 蛋白联合 ＥＧＦＲ
突变在肺腺癌预后中的价值等不足。 因此，该研究

回顾性分析 ６７３ 例肺腺癌患者资料，探索 Ｋｉ⁃６７ 表

达与 ＥＧＦＲ 基因突变的相关性，并揭示其在肺腺癌

预后中的价值。

１　 材料与方法

１． １　 病例资料 　 回顾性筛选 ２０１４ 年 １ 月 － ２０２０
年 ４ 月于本院接受手术治疗的肺癌患者。 主要纳入

标准如下：①经组织病理学确诊的原发肺腺癌；②浸

润性肺腺癌；③单发肺癌；④有明确的 Ｋｉ⁃６７ 蛋白表

达及 ＥＧＦＲ 基因突变检测结果。
１． ２　 Ｋｉ⁃６７ 蛋白表达及 ＥＧＦＲ 基因突变检测 　 采

用免疫组织化学检测肺腺癌组织中 Ｋｉ⁃６７ 蛋白表达

（Ｋｉ⁃６７ 抗体，ａｂ９２７４２，上海 Ａｂｃａｍ 公司）。 根据试

剂盒说明书进行实验操作，采用 ＤＡＢ、苏木精进行

染色。 由经验丰富的病理科医师进行阅片，每张切

片选取 ５ 个高倍视野，每个视野计数 １００ 个细胞，计
算阳性细胞 （细胞核呈棕色颗粒） 百分比。 采用

ＡＤｘ⁃ＡＲＭＳ 法或者 ＰＣＲ⁃Ｓａｎｇｅｒ 法检测 ＥＧＦＲ １８ －
２１ 外显子突变情况。
１． ３　 统计学处理　 分别采用卡方检验、Ｓｔｕｄｅｎｔ’ ｓ ｔ
检验（或方差分析）比较分类变量、连续变量组间分

布差异。 采用斯皮尔曼等级相关（Ｓｐｅａｒｍａｎ’ ｓ ｒｈｏ）
评价 Ｋｉ⁃６７ 蛋白表达与 ＥＧＦＲ 基因突变相关性分

析；采用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法及 Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ 检验分析比较

Ｋｉ⁃６７ 表达、ＥＧＦＲ 基因突变对肺腺癌患者预后的影

响。 所有统计分析均基于 Ｒ （ｖ３. ６. ０）及 ＧｒａｐｈＰａｄ
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Ｐｒｉｓｍ （ｖ６. ０１）完成，Ｐ ＜ ０. ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 研究对象临床病理特征 　 本研究共纳入 ６７３
例浸 润 性 肺 腺 癌 病 例。 其 中， 男 性 ２２２ 例

（３２. ９９％ ），女性 ４５１ 例（６７. ０１％ ）。 患者平均年龄

（５９. ８２ ± １０. ９０）岁，平均肿瘤大小（１９. ２４ ± ９. ９４）
ｍｍ。 有 ７６ 例（１１. ２９％ ）患者出现淋巴结转移。 研

究对象具体临床病理特征见表 １。

表 １　 研究对象基本特征

特征 ｎ ％
性别

　 男性 ２２２ ３２． ９９
　 女性 ４５１ ６７． ０１
年龄 （�ｘ ± ｓ，岁） ５９． ８２ ± １０． ９０
　 ＜ ６０ ３０５ ４５． ３２
　 ≥６０ ３６８ ５４． ６８
吸烟

　 是 ５５８ ８２． ９１
　 否 １１５ １７． ０９
肿瘤体积 （ｍｍ） １９． ２４ ± ９． ９４
　 ＜ １０ ５８ ８． ６２
　 １０ ～ ２０ ３２１ ４７． ７０
　 ２０ ～ ３０ １９６ ２９． １２
　 ≥３０ ９８ １４． ５６
肿瘤分级

　 Ⅰ ３１ ４． ６１
　 Ⅱ ２６３ ３９． ０８
　 Ⅲ １４９ ２２． １４
　 ＮＡ ２３０ ３４． １８
淋巴结状态

　 Ｎ － ５９７ ８８． ７１
　 Ｎ ＋ ７６ １１． ２９
ＴＮＭ 分期

　 Ⅰ ５８９ ８７． ５２
　 Ⅱ ３６ ５． ３５
　 Ⅲ ４８ ７． １３
手术方式

　 肺叶切除术 ４８３ ７１． ７７
　 肺段切除术 １５１ ２２． ４４
　 楔形切除术 ３９ ５． ７９
ＥＧＦＲ 突变

　 不存在 ２１１ ３１． ３５
　 存在 ４６２ ６８． ６５
Ｋｉ⁃６７ 表达（�ｘ ± ｓ） ２１． ３７ ± ２０． ４３
　 中位数（四分位区间） １５（６ ～ ３０）
　 ≤５ １６５ ２４． ５２
　 ５ ～ １０ １５１ ２２． ４４
　 １０ ～ ２０ １３９ ２０． ６５
　 ２０ ～ ３０ ８６ １２． ７８
　 ３０ ～ ５０ ７２ １０． ７０
　 ＞ ５０ ６０ ８． ９２

２． ２　 Ｋｉ⁃６７ 表达与临床病理特征的相关性　 如表 １
所示，肺腺癌患者平均 Ｋｉ⁃６７ 表达为 ２１. ３７ ± ２０. ４３
（表达中位数 １５，四分位区间 ＩＱＲ： ６ ～ ３０）既往对

Ｋｉ⁃６７ 表达高低分组标准并不统一，本研究分别以

１０ 和 ２５ 为界对 Ｋｉ⁃６７ 表达进行分组：Ｋｉ⁃６７ ≤ １０ ｖｓ
Ｋｉ⁃６７ ＞ １０；Ｋｉ⁃６７ ＜ ２５ ｖｓ Ｋｉ⁃６７ ≥ ２５。 如表 ２ 所

示，相较于女性 （ １８. ８４ ± １８. １７ ）、 非吸烟患者

（１９. ６２ ± １９. ０２），男性（２６. ５１ ± ２３. ６１）、吸烟患者

（２９. ８９ ± ２４. ６０）Ｋｉ⁃６７ 表达增高（Ｐ ＜ ０. ００１）。 随着

肿瘤大小增加，Ｋｉ⁃６７ 表达逐渐升高（Ｐ ＜ ０. ００１）。
并且，淋巴结转移样本中 Ｋｉ⁃６７ 表达高于未发生淋

巴结转移患者（４２. １４ ± ２２. ３５ ｖｓ １８. ７３ ± １８. ５９， Ｐ
＜ ０. ００１）。
２． ３　 ＥＧＦＲ 基因突变与临床病理特征的相关性　
６７３ 例肺腺癌组织中，共有 ４６２ 例（６８. ６５％ ）检测出

ＥＧＦＲ 突 变。 其 中， 外 显 子 ２１ 突 变 ２３４ 例

（５０. ６５％ ），外显子 １９ 突变 １８１ 例（３９. １８％ ）。 如

表 ３ 所示，相较于男性（突变率 ５５. ８６％ ）、吸烟患者

（突变率 ４６. ０９％ ）， ＥＧＦＲ 突变在女性 （突变率

７４. ９４％ ）、非吸烟肺腺癌患者（突变率 ７３. ３０％ ）中

更常见 （Ｐ ＜ ０. ００１）。 ＥＧＦＲ 突变与肿瘤大小、淋巴

结转移负相关（Ｐ ＜ ０. ０５）。 在发生淋巴结转移的样

本中 ＥＧＦＲ 突变率为 ５６. ５８％ ，低于淋巴结阴性患

者中的 ７０. １８％ （Ｐ ＝ ０. ０２３）。
２． ４　 Ｋｉ⁃６７ 表达与 ＥＧＦＲ 基因突变的相关性 　 如

表 ２ 及表 ４ 所示，ＥＧＦＲ 突变患者 Ｋｉ⁃６７ 表达低于

ＥＧＦＲ 野生型患者（１８. ８２ ± １７. ７５ ｖｓ ２６. ９７ ± ２４. ４５，
Ｐ ＜ ０. ００１）。 Ｋｉ⁃６７ 表达≥２５ 的样本，ＥＧＦＲ 突变率

为 ５７. ０％ （ １２２ ／ ２１４ ）， 低于 Ｋｉ⁃６７ ＜ ２５ 样 本 的

７４. １％ （３４０ ／ ４５９）。 同样，ＥＧＦＲ 突变患者 Ｋｉ⁃６７ 表

达 ＞ １０ 的占比为 ５０. ９％ ，低于 ＥＧＦＲ 野生型患者

（５７. ９％ ， Ｐ ＜ ０. ００１，表 ４）。 发生 １９ 号外显子突变

的样本（２１. ４０ ± ２０. ６９），其 Ｋｉ⁃６７ 表达略高于携带

２１ 号（１７. ３１ ± １５. ４２）或者其他外显子突变（１６. ３７
± １５. ３４）的样本（Ｐ ＝ ０. ０４１）。 斯皮尔曼等级相关

检验显示，Ｋｉ⁃６７ 表达与 ＥＧＦＲ 基因突变存在较弱的

负相关关联（ｒｈｏ ＝ － ０. １２９， Ｐ ＜ ０. ００１）。
２． ５　 Ｋｉ⁃６７ 表达与 ＥＧＦＲ 突变在肺腺癌患者预后

中的意义　 ６７３ 例患者中，共有 ６２３ 例术后时间超

过 １ 年。 中位随访时间为 ２９. １ 月。 随访期间，有
１５ 例患者死亡，４３ 例发生肿瘤复发或转移。 考虑到

死亡病例有限，本实验采用无病生存期 ＤＦＳ（Ｄｉｓ⁃
ｅａｓｅ⁃Ｆｒｅｅ Ｓｕｒｖｉｖａｌ）作为主要结局指标。 如图 １ａ 所

示，Ｋｉ⁃６７ ＞ １０的样本，其预后差于Ｋｉ⁃６７≤１０的样
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表 ２　 Ｋｉ⁃６７ 表达与肺腺癌患者临床病理特征的相关性［�ｘ ± ｓ，ｎ（％ ）］

特征 平均值 ｔ ／ Ｆ Ｐ 值
Ｋｉ⁃６７≤１０
ｎ ＝ ３１６

Ｋｉ⁃６７ ＞ １０
ｎ ＝ ３５７

χ２ Ｐ 值
Ｋｉ⁃６７ ＜ ２５
ｎ ＝ ４５９

Ｋｉ⁃６７ ≥２５
ｎ ＝ ２１４

χ２ Ｐ 值

性别 ＜ ０． ００１ ５． ０９３ ０． ０２４ １４． ８７７ ＜ ０． ００１
　 男性 ２６． ５１ ± ２３． ６１ ４． ２５８ ９０（２８． ５） １３２（３７． ０） １２９（２８． １） ９３（４３． ５）
　 女性 １８． ８４ ± １８． １７ ２２６（７１． ５） ２２５（６３． ０） ３３０（７１． ９） １２１（５６． ５）
年龄（岁） ２． ３１３ ０． ０２３ ０． １２６ ０． ７２２ ３． ０３９ ０． ０８１
　 ＜ ６０ １９． ４０ ± １８． ８０ １４６（４６． ２） １５９（４４． ５） ２１９（４７． ７） ８６（４０． ２）
　 ≥６０ ２３． ０１ ± ２１． ５８ １７０（５３． ８） １９８（５５． ５） ２４０（５２． ３） １２８（５９． ８）
吸烟 ４． ２２３ ＜ ０． ００１ １０． １１２ ０． ００１ １９． ２１３ ＜ ０． ００１
　 否 １９． ６２ ± １９． ０２ ２７８（８８． ０） ２８０（７８． ４） ４０１（８７． ４） １５７（７３． ４）
　 是 ２９． ８９ ± ２４． ６０ ３８（１２． ０） ７７（２１． ６） ５８（１２． ６） ５７（２６． ６）
肿瘤体积 （ｍｍ） ３４． ８６６ ＜ ０． ００１ ５８． ５７９ ０． ００１ ８４． ５１８ ＜ ０． ００１
　 ＜ １０ １０． ４３ ± １０． ４０ ３９（１２． ３） １９（５． ３） ５３（１１． ５） ５（２． ３）
　 １０ ～ ２０ １６． ７１ ± １６． ７０ １８４（５８． ２） １３７（３８． ４） ２５３（５５． １） ６８（３１． ８）
　 ２０ ～ ３０ ２４． ８１ ± ２１． ２７ ７３（２３． １） １２３（３４． ５） １１８（２５． ７） ７８（３６． ４）
　 ≥３０ ３６． ２５ ± ２４． ６５ ２０（６． ３） ７８（２１． ８） ３５（７． ６） ６３（２９． ４）
淋巴结状态 ８． ７５６ ＜ ０． ００１ ４０． ８３３ ＜ ０． ００１ ８５． ３９ ＜ ０． ００１
　 Ｎ － １８． ７３ ± １８． ５９ ３０７（９７． ２） ２９０（８１． ２） ４４３（９６． ５） １５４（７２． ０）
　 Ｎ ＋ ４２． １４ ± ２２． ３５ ９（２． ８） ６７（１８． ８） １６（３． ５） ６０（２８． ０）
ＴＮＭ 分期 ５０． ３８８ ＜ ０． ００１ ４１． ７９８ ＜ ０． ００１ ８８． ２０６ ＜ ０． ００１
　 Ⅰ １８． ６８ ± １８． ６１ ３０４（９６． ２） ２８５（７９． ８） ４３８（９５． ４） １５１（７０． ６）
　 Ⅱ ３４． ２５ ± ２１． ９３ ７（２． ２） ２９（８． １） １４（３． １） ２２（１０． ３）
　 Ⅲ ４４． ８３ ± ２２． ２３ ５（１． ６） ４３（１２． １） ７（１． ５） ４１（１９． １）
ＥＧＦＲ 突变 ４． ３４８ ＜ ０． ００１ ２． ５４０ ０． １１１ １８． ９６３ ＜ ０． ００１
　 不存在 ２６． ９７ ± ２４． ４５ ８９（２８． ２） １２２（３４． ２） １１９（２５． ９） ９２（４３． ０）
　 存在 １８． ８２ ± １７． ７５ ２２７（７１． ８） ２３５（６５． ８） ３４０（７４． １） １２２（５７． ０）

表 ３　 ＥＧＦＲ 基因突变与临床病理特征的相关性［ｎ（％ ）］

特征 ｎ
ＥＧＦＲ 状态

野生型

（ｎ ＝２１１）
突变型

（ｎ ＝４６２）
χ２

突变率

（％ ）
Ｐ 值

性别 ２４． ３０８ ＜ ０． ００１
　 男性 ２２２ ９８（４６． ４） １２４（２６． ８） ５５． ８６
　 女性 ４５１ １１３（５３． ６） ３３８（７３． ２） ７４． ９４
年龄（岁） １． ４１４ ０． ２３４
　 ＜ ６０ ３０５ ８８（４１． ７） ２１７（４７． ０） ７１． １５
　 ≥６０ ３６８ １２３（５８． ３） ２４５（５３． ０） ６６． ５８
吸烟 ３１． ５５０ ＜ ０． ００１
　 否 ５５８ １４９（７０． ６） ４０９（８８． ５） ７３． ３０
　 是 １１５ ６２（２９． ４） ５３（１１． ５） ４６． ０９
肿瘤体积 （ｍｍ） ８． ２６４ ０． ０４１
　 ＜ １０ ５８ ２３（１０． ９） ３５（７． ６） ６０． ３４
　 １０ ～ ２０ ３２１ ８６（４０． ８） ２３５（５０． ９） ７３． ２１
　 ２０ ～ ３０ １９６ ６３（２９． ９） １３３（２８． ８） ６７． ８６
　 ≥３０ ９８ ３９（１８． ５） ５９（１２． ８） ６０． ２０
淋巴结状态 ５． １８３ ０． ０２３
　 Ｎ － ５９７ １７８（８４． ４） ４１９（９０． ７） ７０． １８
　 Ｎ ＋ ７６ ３３（１５． ６） ４３（９． ３） ５６． ５８
ＴＮＭ 分期 ７． ９６７ ０． ０１９
　 Ⅰ ５８９ １７４（８２． ５） ４１５（８９． ８） ７０． ４６
　 Ⅱ ３６ １４（６． ６） ２２（４． ８） ６１． １１
　 Ⅲ ４８ ２３（１０． ９） ２５（５． ４） ５２． ０８

本；并且，随着 Ｋｉ⁃６７ 表达增高，效应值呈增大趋势。
发生 ＥＧＦＲ 基因突变的样本，其预后较 ＥＧＦＲ 野生

型患者更好（图 １ｂ）。 联合 Ｋｉ⁃６７ 表达与 ＥＧＦＲ 基因

突变可见：与 Ｋｉ⁃６７ 表达≤１０ 并且携带 ＥＧＦＲ 突变

的患者相比，Ｋｉ⁃６７ ＞ １０ 并且 ＥＧＦＲ 野生型的患者

预后更差，且 ＨＲ 值达 ４. ４６（图 １ｃ）

３　 讨论

　 　 Ｋｉ⁃６７ 表达及 ＥＧＦＲ 基因突变在肺腺癌进展及

预后中发挥重要作用。 然而，是否 Ｋｉ⁃６７ 表达与

ＥＧＦＲ 基因突变存在相关性，既往研究结论并不统

一。 通过回顾性分析 ６７３ 例肺腺癌患者临床病理资

料，发现 Ｋｉ⁃６７ 表达与 ＥＧＦＲ 基因突变呈负相关，二
者在肺腺癌预后中可能发挥联合作用。

此前研究表明，肺癌预后蛋白标志物与 ＥＧＦＲ
突变相关［６ － ７］。 徐佳佳 等［８］ 在 １２０ 例肺腺癌组织

中检测 Ｋｉ⁃６７ 蛋白表达与 ＥＧＦＲ 突变情况，发现 ＥＧ⁃
ＦＲ 基因突变与 Ｋｉ⁃６７ 蛋白表达正相关；这一结果与

孙宇 等［９］、张煜坤 等［１０］ 发现一致。 然而，韩义明

等［１１］在 ２９１ 例 ＮＳＣＬＣ 样本中发现 Ｋｉ⁃６７ 蛋白表达

与 ＥＧＦＲ 突变无关，这一结果与金澄宇 等［１２］、何锋

等［１３］报道一致。 值得注意的是，韩义明 等［１１］ 发现

ＥＧＦＲ 基因突变率在 Ｋｉ⁃６７ 阴性组为 ５９. ０％ ，在 Ｋｉ⁃
６ ７阳性组为４６. ５％ ，Ｐ值为０. ０８３，边缘阳性；类似

·８９２· 安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２２ Ｆｅｂ；５７（２）



表 ４　 Ｋｉ⁃６７ 表达与 ＥＧＦＲ 基因突变的相关性［ｎ（％ ）］

变量
ＥＧＦＲ 状态

０（ｎ ＝２１１） １（ｎ ＝４６２） ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

ＥＧＦＲ 突变位点

１９（ｎ ＝１８１） ２１（ｎ ＝２３４） ｏｔｈｅｒｓ（ｎ ＝４７） ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

Ｋｉ⁃６７ 表达

　 �ｘ ± ｓ ２６． ９７ ± ２４． ４５　 　 １８． ８２ ± １７． ７５　 ４． ３４８ ＜ ０． ００１ ２１． ４０ ± ２０． ６９ １７． ３１ ± １５． ４２ １６． ３７ ± １５． ３４ ３． ２２８ ０． ０４１
中位数（四分位区间） １８． ０（７． ７５ ～ ４０． ０） １２． ０（５． ０ ～ ２５． ０） ４０ ９６４ａ ＜０． ００１ １５． ０（６． ０ ～ ３０． ０） １２． ５（６． ０ ～ ２０． ０） １０． ０（５ ～ ２５． ０） ２． ４０６ ０． ３
Ｋｉ⁃６７ 亚组 ２８． ５４７ ＜ ０． ００１ １２． ７８３ ０． ２３６
　 ≤５ ４８（２２． ７） １１７（２５． ３） ４５（２４． ９） ５８（２４． ８） １４（２９． ８）
　 ５ ～ １０ ４１（１９． ４） １１０（２３． ８） ４１（２２． ７） ５７（２４． ４） １２（２５． ５）
　 １０ ～ ２０ ３０（１４． ２） １０９（２３． ６） ３８（２１． ０） ６４（２７． ４） ７（１４． ９）
　 ２０ ～ ３０ ２９（１３． ７） ５７（１２． ３） ２０（１１． ０） ２８（１２． ０） ９（１９． １）
　 ３０ ～ ５０ ２９（１３． ７） ４３（９． ３） ２２（１２． ２） １７（７． ３） ４（８． ５）
　 ＞ ５０ ３４（１６． １） ２６（５． ６） １５（８． ３） １０（４． ３） １（２． １）

　 　 ａ：采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 秩和检验

图 １　 Ｋｉ⁃６７ 表达与 ＥＧＦＲ 基因突变在肺腺癌患者预后中的价值

ａ：Ｋｉ⁃６７ 高表达患者预后较低表达患者更差；ｂ：携带 ＥＧＦＲ 基因突变患者预后较 ＥＧＦＲ 野生型患者更好；ｃ：Ｋｉ⁃６７ 高表达并且 ＥＧＦＲ 野生型

患者预后较 Ｋｉ⁃６７ 低表达且发生 ＥＧＦＲ 突变的患者更差

地，金澄宇 等［１２］在 １７２ 例肺腺癌样本中发现 ＥＧＦＲ
在 Ｋｉ⁃６７ 阳性组突变率为 ３６. ８％ ，低于 Ｋｉ⁃６７ 阴性

组的 ４３. ６％ ；而何峰 等［１３］ 在 １４０ 例肺腺癌中发现

Ｋｉ⁃６７ 表达与 ＥＧＦＲ 基因突变相关系数为 － ０. １０２，
但 Ｐ 值大于 ０. ０５。 由此可见，既往研究已经提示

Ｋｉ⁃６７ 表达可能与 ＥＧＦＲ 基因突变存在负相关关联，
但由于样本量限制，差异未达统计学标准。 此外，分
析方法不同、Ｋｉ⁃６７ 高低表达（阳性 ／阴性）划分标准

不一等皆可能对研究结果产生影响。
既往研究［４］ 表明，相较于鳞状细胞癌、大细胞

癌等其他 ＮＳＣＬＣ 病理亚型，肺腺癌中 Ｋｉ⁃６７ 表达更

低。 并且，浸润性肺腺癌 Ｋｉ⁃６７ 表达较微浸润腺癌、
原位腺癌更高［１４］。 为了排除病理亚型及浸润深度

对 Ｋｉ⁃６７ 表达的影响，本研究针对浸润性肺腺癌样

本进行分析，显示 Ｋｉ⁃６７ 表达与 ＥＧＦＲ 基因突变负

相关，在男性、吸烟患者中更高，与肿瘤大小、淋巴结

转移正相关，这一结果与既往多项研究结果一

致［４］。 与 Ｋｉ⁃６７ 特征相反的是，ＥＧＦＲ 突变率在女

性、非吸烟肺腺癌患者中更高；且与肿瘤大小、淋巴

结转移负相关。 上述结果也从侧面提示：肺腺癌中，
Ｋｉ⁃６７ 表达与 ＥＧＦＲ 基因突变可能负相关。

生存分析结果表明，与 Ｋｉ⁃６７ 低表达肺腺癌患

者相比，Ｋｉ⁃６７ 高表达患者预后更差。 而相较于 ＥＧ⁃
ＦＲ 野生型患者，发生 ＥＧＦＲ 突变的患者预后更好。
分析 Ｋｉ⁃６７ 表达与 ＥＧＦＲ 基因突变显示：与 Ｋｉ⁃６７ 表

达≤１０ 并且携带 ＥＧＦＲ 突变的患者相比，Ｋｉ⁃６７ ＞
１０ 并且 ＥＧＦＲ 野生型的患者预后更差，ＨＲ 值达

４. ４６，提示临床应该重视这部分患者的预后。 然而，
肺腺癌中 Ｋｉ⁃６７ 表达与 ＥＧＦＲ 基因突变相关的潜在

生物学机制尚有待阐明。
肺腺癌中，Ｋｉ⁃６７ 表达与 ＥＧＦＲ 基因突变存在负

相关关联。 与 Ｋｉ⁃６７ 低表达并且发生 ＥＧＦＲ 突变的

肺腺癌患者相比，Ｋｉ⁃６７ 高表达并且 ＥＧＦＲ 野生型患

者预后较差。 Ｋｉ⁃６７ 表达与 ＥＧＦＲ 基因突变在肺腺

癌预后中可能发挥联合作用。
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ｃａｎｃｅｒ ｒｅｇｉｓｔｒｉｅｓ［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ Ｇｌｏｂ Ｈｅａｌｔｈ， ２０１８， ６（５）： ｅ５５５ －
６７．

［３］ 　 Ｗａｒｔｈ Ａ， Ｃｏｒｔｉｓ Ｊ， Ｓｏｌｔｅｒｍａｎｎ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｔｕｍｏｕｒ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ

·９９２·安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２２ Ｆｅｂ；５７（２）



（Ｋｉ⁃６７） ｉｎ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ： ａ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｒｅａｐｐｒａｉｓａｌ ｏｆ ｉｔｓ
ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｒｏｌｅ［Ｊ］ ． Ｂｒ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１４， １１１（６）： １２２２ － ９．

［４］ 　 Ｗｅｉ Ｄ Ｍ， Ｃｈｅｎ Ｗ Ｊ， Ｍｅｎｇ Ｒ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ａｕｇｍｅｎｔｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
Ｋｉ⁃６７ ｉｓ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｆｏｒ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ： ａｎ ｕｐ⁃ｄａｔｅｄ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ
ａｎｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ｗｉｔｈ １０８ ｓｔｕｄｉｅｓ ａｎｄ １４，７３２ ｐａｔｉｅｎｔｓ［ Ｊ］ ． Ｒｅ⁃
ｓｐｉｒ Ｒｅｓ， ２０１８， １９（１）： １５０．

［５］ 　 Ｔａｎ Ｄ Ｓ， Ｙｏｍ Ｓ Ｓ， Ｔｓａｏ Ｍ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ｆｏｒ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｓｔａｔｅｍｅｎｔ ｏｎ ｏｐｔｉｍｉｚｉｎｇ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ＥＧＦＲ ｍｕｔａｔｉｏｎ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃ⁃
ｅｒ： ｓｔａｔｕｓ ｉｎ ２０１６［Ｊ］ ． Ｊ Ｔｈｏｒａｃ Ｏｎｃｏｌ， ２０１６， １１（７）： ９４６ － ６３．

［６］ 　 许　 露， 郭　 嘉， 吴海波， 等． 血浆热休克蛋白 ９０α 联合临床

特征对非小细胞肺癌 ＥＧＦＲ 突变的预测价值［Ｊ］ ． 安徽医科大

学学报， ２０２０， ５５（８）： １２８０ － ３．
［７］ 　 王学文， 郝佳洁， 周　 菲， 等． 肺腺癌中 Ｎａｐｓｉｎ Ａ、ＳＰ⁃Ａ 蛋白

的表达和 ＥＧＦＲ 基因突变及临床相关性［Ｊ］ ． 安徽医科大学学

报， ２０１８， ５３（８）： １２６０ － ５．
［８］ 　 徐佳佳， 张旭辉， 张　 睿， 等． 肺腺癌 ＥＧＦＲ 突变和 Ｋｉ⁃６７ 表

达与 ＭＳＣＴ 征象的相关性［Ｊ］ ． 实用医学杂志， ２０１８， ３４（９）：
１５０４ － ７， １５２８．

［９］ 　 孙　 宇， 黄呈森， 祖金池， 等． ＥＧＦＲ、Ｋｉ⁃６７ 在含微乳头结构

肺腺癌中的表达及临床相关性分析［Ｊ］ ． 河北医学， ２０１８， ２４
（６）： ８８１ － ６．

［１０］ 张煜坤， 戈　 伟． Ｋｉ⁃６７ 与非小细胞肺癌患者 ＥＧＦＲ 突变的关

系及其对预后的影响［Ｊ］ ． 中国医药导报， ２０１７， １４（３２）： ７９
－ ８１，８５．

［１１］ 韩义明， 郑　 杰， 姜云惠， 等． 非小细胞肺癌中 ＥＧＦＲ 基因突

变与 ＥＲＣＣ１、Ｋｉ⁃６７ 表达及临床病理特征的关系［ Ｊ］ ． 临床与

实验病理学杂志， ２０１５， ３１（７）： ７５９ － ６３．
［１２］ 金澄宇， 王炜琦， 陈　 康， 等． 肺腺癌患者表皮生长因子受体

基因突变情况及与 Ｋｉ⁃６７ 和甲状腺转录因子⁃１ 阳性表达的关

系［Ｊ］ ． 中华实用诊断与治疗杂志， ２０１８， ３２（３）： ２６２ － ４．
［１３］ 何　 锋， 陈树兴． 肺腺癌中 ＥＧＦＲ１９ ／ ２１ 基因突变与 Ｋｉ６７、Ｐ５３

蛋白的表达及意义 ［ Ｊ］ ． 齐齐哈尔医学院学报， ２０１５， ３６
（１６）： ２３４４ － ７．

［１４］ Ｉｓｈｉｄａ Ｈ， Ｓｈｉｍｉｚｕ Ｙ， Ｓａｋａｇｕｃｈｉ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｓｔｉｎｃｔｉｖｅ ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈ⁃
ｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｉｎ ｓｉｔｕ ａｎｄ ｍｉｎｉｍａｌｌｙ ｉｎｖａｓｉｖｅ
ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｏｆ ｔｈｅ ｌｕｎｇ： Ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ ］ ． Ｌｕｎｇ
Ｃａｎｃｅｒ， ２０１９， １２９： １６ － ２１．

Ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｋｉ⁃６７ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ＥＧＦＲ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ
ｉｎ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｒｏｌｅｓ

Ｐａｎ Ｃｈｅｎｇ， Ｌｉ Ｚｈｉｈｕａ， Ｘｕ Ｗｅｎｚｈｅｎｇ， Ｃｈｅｎ Ｌｉａｎｇ
（Ｄｅｐｔ ｏｆ Ｔｈｏｒａｃｉｃ Ｓｕｒｇｅｒｙ， Ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｎａｎｊｉｎｇ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｎａｎｊｉｎｇ　 ２１００２９）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｋｉ⁃６７ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ＥＧＦＲ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒ⁃
ｃｉｎｏｍａ ａｎｄ ｒｅｖｅａｌ ｔｈｅｉｒ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｒｏｌｅｓ． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ ｓｃｒｅｅｎｅｄ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ ｗｈｏ ｕｎｄｅｒｗｅｎｔ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｂｅｔｗｅｅｎ ２０１４ ａｎｄ ２０２０ ｉｎ ｏｕｒ ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ． Ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓ⁃
ｔｉｃｓ， Ｋｉ⁃６７ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ＥＧＦＲ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ． Ｔｈｅ ｃｈｉ⁃ｓｑｕａｒｅ， Ｓｔｕｄｅｎｔ’ ｓ ｔ⁃ｔｅｓｔ ａｎｄ ＡＮＯＶＡ ｗｅｒｅ
ｕｓｅｄ ｆｏｒ ｔｈｅ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ Ｋｉ⁃６７ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ＥＧＦＲ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ａｍｏｎｇ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐｓ． Ｔｈｅ Ｓｐｅａｒｍａｎ’ ｓ ｒｈｏ ｗａｓ ａ⁃
ｄｏｐｔｅｄ ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｋｉ⁃６７ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ＥＧＦＲ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ． Ｆｉｎａｌｌｙ， ｔｈｅ Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ ｔｅｓｔ ｗａｓ
ｕｓｅｄ ｔｏ ｒｅｖｅａｌ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｒｏｌｅｓ ｏｆ Ｋｉ⁃６７ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ＥＧＦＲ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ａ
ｔｏｔａｌ ｏｆ ６７３ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｓａｍｐｌｅｓ ｗｅｒｅ ｅｎｒｏｌｌｅｄ ｉｎ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ． Ｔｈｅ ｍｅａｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｋｉ⁃６７ ｗａｓ ２１. ３７ ±
２０. ４３ ［Ｍｅｄｉａｎ： １５（６ ～ ３０）］． Ａｍｏｎｇ ｔｈｅｓｅ ｓｕｂｊｅｃｔｓ， ４６２ ｓａｍｐｌｅｓ ｈａｒｂｏｒｅｄ ＥＧＦＲ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ （６８. ６５％ ）． Ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｋｉ⁃６７ ｗａｓ ｍｕｃｈ ｈｉｇｈｅｒ ｉｎ ｍａｌｅｓ ａｎｄ ｓｍｏｋｅｒｓ， ａｎｄ ｗａｓ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｕｍｏｒ ｓｉｚｅ ａｎｄ ｌｙｍｐｈ
ｎｏｄｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ． Ｔｈｅ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｏｆ ＥＧＦＲ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｗａｓ ｈｉｇｈｅｒ ｉｎ ｆｅｍａｌｅｓ ａｎｄ ｎｏｎ⁃ｓｍｏｋｅｒｓ， ａｎｄ ｗａｓ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒ⁃
ｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｕｍｏｒ ｓｉｚｅ ａｎｄ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ． Ｓａｍｐｌｅｓ ｗｉｔｈ ＥＧＦＲ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｈａｄ ａ ｌｏｗｅｒ Ｋｉ⁃６７ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖ⁃
ｅｌ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｗｉｔｈｏｕｔ ＥＧＦＲ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ （１８. ８２ ± １７. ７５ ｖｓ ２６. ９７ ± ２４. ４５， Ｐ ＜ ０. ００１）． Ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔｌｙ， ｔｈｅ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ
ｏｆ ＥＧＦＲ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｓａｍｐｌｅｓ ｗｉｔｈ ａ ｌｏｗｅｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ Ｋｉ⁃６７ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ａ ｈｉｇｈｅｒ Ｋｉ⁃６７ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ （７４. １％ ｖｓ ５７. ０％ ， Ｐ ＜ ０. ００１）． Ｔｈｅ Ｓｐｅａｒｍａｎ’ｓ ｒｈｏ ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ
ｒｈｏ ｗａｓ － ０. １２９ （Ｐ ＜ ０. ００１） ｂｅｔｗｅｅｎ Ｋｉ⁃６７ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ＥＧＦＲ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ． Ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｕｇｇｅｓｔｅｄ ｔｈａｔ ａ
ｈｉｇｈｅｒ Ｋｉ⁃６７ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ＥＧＦＲ ｗｉｌｄ ｔｙｐｅ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａ ｐｏｏｒｅｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒ⁃
ｃｉｎｏｍａ （Ｐ ＜ ０. ０５）． Ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ｋｉ⁃６７ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ＥＧＦＲ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｔｈａｔ ＥＧＦＲ ｗｉｌｄ
ｔｙｐｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｋｉ⁃６７ ＞ １０ ｈａｄ ａ ｐｏｏｒｅｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｔｈａｎ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｗｉｔｈ Ｋｉ⁃６７ ≤１０ ａｎｄ ＥＧＦＲ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ． Ｗｈａｔ’ｓ
ｍｏｒｅ， ｔｈｅ ＨＲ ｖａｌｕｅ ｗａｓ ４. ４６ （９５％ ＣＩ： １. ９１ ～ １０. ７３， Ｐ ＜ ０. ００１）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｋｉ⁃６７ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉ⁃
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