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ＣＤ２００／ＣＤ２００Ｒ在大鼠脓毒症急性肺损伤中的表达
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　　［摘要］　目的　研究脓毒症致大鼠急性肺损伤肺组织中ＣＤ２００／ＣＤ２００Ｒ的表达。方法　 采用盲肠结扎穿孔术复制
大鼠脓毒症急性肺损伤（ＡＬＩ）模型，将３６只大鼠随机分为急性肺损伤组和假手术组，每组设８、１６、２４ｈ３个观察时间点，
急性肺损伤组为Ａ、Ｂ、Ｃ组，假手术组与之相对应的时间点分别为Ｄ、Ｅ、Ｆ组，各组大鼠在相应的时间点行动脉血气分析、
检测ＩＬ４、肺湿／干质量比测定、肺组织病理学观察，采用ＲＴＰＣＲ法检测肺组织ＣＤ２００／ＣＤ２００ＲｍＲＮＡ表达、免疫印迹法
检测肺组织ＣＤ２００／ＣＤ２００Ｒ的蛋白表达。结果 　 ①ＣＤ２００／ＣＤ２００Ｒ蛋白及ｍＲＮＡ表达情况：急性肺损伤Ａ、Ｂ组较相应
对照Ｄ、Ｅ组表达显著降低（Ｐ＜０．０５），而急性肺损伤Ｃ组与相应对照Ｆ组比较无显著差异（Ｐ＞０．０５）；Ｂ组较Ａ组表达显
著上升（Ｐ＜０．０５），Ｃ组较Ｂ组表达显著上升（Ｐ＜０．０５），急性肺损伤组随着病情进展ＣＤ２００／ＣＤ２００Ｒ的蛋白及ｍＲＮＡ逐
渐恢复至假手术对照组水平，各组间差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；②动脉血气分析：Ａ组较相应对照 Ｄ组无显著差异
（Ｐ＞０．０５），Ｂ、Ｃ组较相应对照Ｅ、Ｆ组显著降低（Ｐ＜０．０５）；急性肺损伤组随着病情进展动脉血氧分压逐渐降低；③ＩＬ４
检测：Ａ组较相应对照Ｄ组无显著差异（Ｐ＞０．０５），Ｂ、Ｃ组较相应对照Ｅ、Ｆ组显著升高（Ｐ＜０．０５），急性肺损伤组随着病
情进展ＩＬ４浓度逐渐增加，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；④肺湿／干质量比：Ａ组较相应对照 Ｄ组无显著差异（Ｐ＞
００５），Ｂ、Ｃ组较相应对照Ｅ、Ｆ组显著升高（Ｐ＜０．０５），急性肺损伤组随着病情进展肺湿／干质量比逐渐增加，差异有统计
学意义（Ｐ＜０．０５）；肺组织病理变化：急性肺损伤组随病情进展，病理变化逐渐加重，假手术组病理学变化不明显。
结论 　 急性肺损伤组大鼠肺组织ＣＤ２００／ＣＤ２００Ｒ蛋白及ｍＲＮＡ早期表达降低，至２４ｈ恢复至假手组水平，ＩＬ４呈逐渐
升高趋势，参与肺损伤炎症反应，提示ＣＤ２００／ＣＤ２００Ｒ参与脓毒症ＡＬＩ。
　　［关键词］　 急性肺损伤；ＣＤ２００／ＣＤ２００Ｒ；脓毒症
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　　ＣＤ２００属于白细胞分化抗原，是一种细胞表面跨
膜糖蛋白，与其受体ＣＤ２００Ｒ均属于免疫球蛋白超家
族，ＣＤ２００表达较广泛，ＣＤ２００Ｒ主要表达于髓系细
胞，有研究发现两者相互作用后可以传递抑制性信号

降低髓样细胞活性，减少炎症介质和细胞因子的释放，

从而降低炎症反应，使靶组织损害减轻，在自身免疫病

动物模型中已得到证实［１－２］。急性肺损伤（ａｃｕｔｅｌｕｎｇ
ｉｎｊｕｒｙ，ＡＬＩ）的本质为炎症反应，我们既往的研究发
现，多种炎症细胞和炎症介质参与ＡＬＩ的发病，抗炎和
促炎的失衡可能参与ＡＬＩ／急性呼吸窘迫综合征（ａｃｕｔｅ
ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＲＤＳ）的发病［３］，为此，

本研究通过观察不同时间点 ＣＤ２００／ＣＤ２００ＲｍＲＮＡ
及其蛋白在脓毒症肺损伤大鼠肺组织中的表达、炎症

介质的释放，以及肺组织病理改变，初步探讨 ＣＤ２００／
ＣＤ２００Ｒ是否参与脓毒症致大鼠ＡＬＩ的炎症调控。

１　材料与方法

１．１　材料
　　主要材料：ＨＥ染色试剂由新桥医院病理科提供，ＩＬ４试剂
盒购自博士德公司，ＤＥＰＣ购自罗氏公司，Ｔｒｉｓ碱（三羟甲基氨
基甲烷）（北京鼎国），ＲｅｖｅｒＴｒｅＡｃｅａ逆转录试剂盒购自
ＴＯＹＯＢＯ公司，ＰＣＲＳｙｓｔｅｍ９７００购自 ＡｐｐｌｉｅｄＢｉｏｓｙＳｔｅｍｓ，２×
ＴａｑＰＣＲＭａｓｔｅｒＭｉｘ购自北京天根公司，５０ｂｐＭａｋｅｒ购自北京
天根公司，ＣＤ２００、ＣＤ２００Ｒ引物由上海生工生物工程技术公司
合成。ＣＤ２００、ＣＤ２００Ｒ一抗（美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司），组织蛋白
提取试剂盒、二抗辣根酶标记山羊抗兔、ＧＡＰＤＨ兔多克隆抗体
均购自北京华肽先锋生物科技公司，二抗辣根酶标记驴抗山羊

购自碧云天公司，ＢｅｙｏＥＣＬｐｌｕｓ（超敏ＥＣＬ化学发光试剂盒）购
自江苏碧云天生物技术有限公司。

１．２　动物分组与模型制备
　　ＳＤ大鼠３６只，体质量１８０～２００ｇ（第三军医大学大坪医
院野战外科研究所实验动物中心提供），雌雄不拘。按照随机

数字表将３６只大鼠分成急性肺损伤组和假手术组，每组设３
个观察时间点：８、１６、２４ｈ，急性肺损伤组为 Ａ、Ｂ、Ｃ组，假手术
组与之相对应的时间点分别为Ｄ、Ｅ、Ｆ组，大鼠脓毒症模型采用
盲肠结扎穿孔致急性肺损伤，大鼠经１％戊巴比妥钠４０ｍｇ／ｋｇ
麻醉后，采用经腹正中切口，剃毛，消毒，沿腹正中线切开约

２ｃｍ，将盲肠移出，结扎其根部，以１２号针头在盲肠末端刺３
个孔后，将已结扎穿孔的盲肠送回腹腔，缝合腹部切口，常规消

毒，动物放回鼠笼内自由活动，不限饮食，在相应的时间点取

血、采集动脉血、肺组织；假手术各组除不结扎、不刺破、不切除

盲肠外，余处理同脓毒症组。

１．３　标本收集及处理
　　在相应的时间点经腹主动脉取血用于动脉血气分析、ＩＬ４
检测，取肺组织测定肺湿／干质量比、观察肺组织的病理变化及
检测肺组织 ＣＤ２００／ＣＤ２００Ｒ蛋白及 ｍＲＮＡ。留取小部分肺组
织放入－８０℃冰箱保存，取约５ｍｇ肺组织置于容积１０％中性
甲醛溶液中，用于ＨＥ染色；经腹主动脉取血５ｍｌ，部分用于动
脉血气分析，部分用于ＩＬ４检测。

１．４　ＲＴＰＣＲ检测肺组织ＣＤ２００／ＣＤ２００ＲｍＲＮＡ表达
　　肺组织 ＣＤ２００／ＣＤ２００ＲｍＲＮＡ含量采用 ＲＴＰＣＲ方法检
测，取肺组织５０ｍｇ，使用 Ｔｒｉｚｏｌ（美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司产品）提
取总ＲＮＡ，逆转录成 ｃＤＮＡ，进行 ＰＣＲ对目的基因进行扩展。
ＣＤ２００、ＣＤ２００Ｒ引物由上海生工生物工程技术公司合成。
ＣＤ２００引物序列：上游５′ＴＣＴＣＴＣＣＡＣＣＴＡＣＡＧＣＣ３′，下游５′
ＧＣＴＧＧＡＴＴＡＣＡＡＣＣＣＣＡＴ３′，扩增产物为２２０ｂｐ。ＣＤ２００Ｒ引
物序 列：上 游 ５′ＧＣＡＣＣＡＧＡＣＴＴＡＧＡＡＴＣＡＣＣ３′，下 游 ５′
ＡＡＡＧＧＴＡＣＴＣＴＣＣＧＡＡＧＣＴＣ３′扩增产物为２５０ｂｐ；待测标本
每组设３个平行孔，各重复３次，各标本 ＣＤ２００、ＣＤ２００Ｒ基因
值与相应内参基因βａｃｔｉｎ作为校准。

１．５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测肺组织ＣＤ２００／ＣＤ２００Ｒ蛋白表达
　　各组大鼠部分肺组织在液氮中保存。取０．１ｇ肺组织置于
４ｍｌ离心管中，匀浆后冰浴２０ｍｉｎ，经４℃、１２０００ｒ／ｍｉｎ离心
２０ｍｉｎ，取上清液。测浓度后，蛋白煮沸变性。制备 ＳＤＳＰＡＧＥ
凝胶，每孔加样 ４０μｇ进行电泳，再将凝胶中的蛋白转移到
ＰＶＤＦ膜上。ＣＤ２００蛋白：３００ｍＡ湿转３０ｍｉｎ，将ＰＶＤＦ膜放入
５％脱脂奶粉中室温封闭２ｈ后分别加入 ＣＤ２００抗体（１∶１００）
及兔抗 ＧＡＰＤＨ抗体（１∶５０００）的抗体稀释液中４℃过夜，用
ＴＢＳＴ洗涤３次，每次５ｍｉｎ，后放入二抗（辣根酶标记山羊抗
兔，１∶５０００）室温孵育１ｈ，ＴＢＳＴ洗涤３次，每次５ｍｉｎ，用ＥＣＬ化
学发光法检测 ＣＤ２００蛋白的表达水平。ＣＤ２００Ｒ蛋白：３００ｍＡ
湿转４０ｍｉｎ，将ＰＶＤＦ膜放入５％脱脂奶粉中室温封闭２ｈ后分
别加入ＣＤ２００Ｒ抗体（１∶５００）及兔抗ＧＡＰＤＨ抗体（１∶５０００）的
抗体稀释液中４℃过夜，用ＴＢＳＴ洗涤３次，每次５ｍｉｎ，后放入
二抗（辣根酶标记山羊抗兔，１∶５０００）室温孵育１ｈ，ＴＢＳＴ洗涤
３次，每次５ｍｉｎ，用ＥＣＬ化学发光法检测ＣＤ２００、ＣＤ２００Ｒ蛋白
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的表达水平。所得蛋白条带图片，使用 ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ１０．０对
图像进行分析，以同一标本ＧＡＰＤＨ的产物光密度值作为内参，
校正各自目的蛋白的积分光密度值，按公式（相对值 ＝目标蛋
白表达强度／ＧＡＰＤＨ表达强度）计算出相对值。

１．６　肺组织病理学观察、动脉血气分析、ＩＬ４检测、肺
湿／干质量比

　　取肺组织用常规方法行ＨＥ染色；从腹主动脉抽血，用血气
分析仪检测动脉血氧分压；血气分析仪型号：ＩＬ１６２０（美国）。在
相应时点从腹主动脉采血，４℃低温离心（３０００ｒ／ｍｉｎ），分离
出血浆，按照ＩＬ４ＥＬＩＳＡ检测试剂盒说明书进行检测；取肺组
织分别称湿重后，置入８０℃恒温烤箱中，４８ｈ后取出称干质
量，计算湿／干质量比。

１．７　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ１３．０对数据进行分析，资料以 珋ｘ±ｓ表示，组间
比较采用ｔ检验。

２　结果

２．１　肺组织ＣＤ２００／ＣＤ２００ＲｍＲＮＡ表达
　　结果显示：肺组织ＣＤ２００ｍＲＮＡ表达情况：急性肺损伤Ａ、
Ｂ组较相应Ｄ、Ｅ组对照组表达显著降低（Ｐ＜０．０５），而急性肺
损伤Ｃ组与对照组Ｆ组比较无显著差异（Ｐ＞０．０５）；Ｂ组较 Ａ
组表达显著升高（Ｐ＜０．０５），Ｃ组较 Ｂ组表达显著升高（Ｐ＜
００５），即随着病情进展，急性肺损伤组 ＣＤ２００／ＣＤ２００ＲｍＲＮＡ
表达逐渐恢复至正常水平；假手术组之间表达无显著差异（Ｐ＞
０．０５）；ＣＤ２００ＲｍＲＮＡ表达：急性肺损伤 Ａ、Ｂ组较相应 Ｄ、Ｅ
组对照组表达显著降低（Ｐ＜０．０５），而急性肺损伤 Ｃ组与对照
组Ｆ组比较无显著差（Ｐ＞０．０５）；Ｂ组较 Ａ组表达显著升高
（Ｐ＜０．０５），Ｃ组较Ｂ组表达显著升高（Ｐ＜０．０５），即随着病情
进展，急性肺损伤组ＣＤ２００／ＣＤ２００ＲｍＲＮＡ表达逐渐恢复至正
常水平；假手术组之间表达无显著差异（Ｐ＞０．０５）（图１）。
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Ｍ：标准；１～６：Ａ～Ｆ组；Ａ：ＣＤ２００；Ｂ：ＣＤ２００Ｒ；Ｃ：βａｃｔｉｎ
图１　ＲＴＰＣＲ检测各组ＣＤ２００、ＣＤ２００ＲｍＲＮＡ表达

２．２　肺组织ＣＤ２００／ＣＤ２００Ｒ蛋白表达
　　急性肺损伤 Ａ、Ｂ组较对照 Ｄ、Ｅ组表达显著降低（Ｐ＜
００５），而急性肺损伤 Ｃ组与对照 Ｆ组比较无显著差异（Ｐ＞

００５）；Ｂ组较Ａ组表达显著升高（Ｐ＜０．０５），Ｃ组较 Ｂ组表达
显著升高（Ｐ＜０．０５），即随着病情进展，急性肺损伤组 ＣＤ２００／
ＣＤ２００Ｒ蛋白表达逐渐恢复至正常水平；假手术组之间表达无
显著差异（Ｐ＞０．０５）；ＣＤ２００Ｒ蛋白表达：急性肺损伤 Ａ、Ｂ组
较对照Ｄ、Ｅ组表达显著降低（Ｐ＜０．０５），而急性肺损伤Ｃ组与
对照Ｆ组比较无显著差异（Ｐ＞００５）；Ｂ组较Ａ组表达显著升
高（Ｐ＜０．０５），Ｃ组较Ｂ组表达显著升高（Ｐ＜０．０５），即随着病情
进展，急性肺损伤组 ＣＤ２００／ＣＤ２００Ｒ蛋白表达逐渐恢复至正常
水平；假手术组之间表达无显著差异（Ｐ＞０．０５）；假手术组之间
表达无显著差异（Ｐ＞０．０５）（图２）。
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１～３：急性肺损伤 ８、１６、２４ｈ组；４～６：假手术 ８、１６、２４ｈ组；
Ａ：ＣＤ２００；Ｂ：ＣＤ２００Ｒ

图２　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各组ＣＤ２００、ＣＤ２００Ｒ蛋白表达

２．３　肺组织病理变化
　　光镜下观察肺组织ＨＥ染色，急性肺损伤组可见：８ｈ肺间质
及肺泡腔可见中等量红细胞及炎症细胞浸润；１６ｈ炎症细胞浸
润进一步增加，毛细血管充血、水肿，肺泡壁破坏，肺组织结构毁

损；２４ｈ肺间质渗出、水肿、出血明显，炎症细胞大量浸润，肺泡
间隔增厚，肺泡壁破坏更严重。假手术组肺间质可见少量炎性

细胞浸润，肺泡壁完整，肺泡壁薄、光滑，肺泡腔内无渗出（图３）。
２．４　血气分析结果
　　Ａ、Ｂ、Ｃ组动脉血氧分压检测结果分别为（８４．８±１．９）、
（７６．６±２．９３）、（７２．９７±１．２７）ｍｍＨｇ；Ｄ、Ｅ、Ｆ组分别为（８５．２±
０４）、（８４．７±２．３９）、（８７．９２±７．５６）ｍｍＨｇ。急性肺损伤Ａ组
较相应对照Ｄ组血氧分压下降无显著差异（Ｐ＞００５），急性肺
损伤Ｂ、Ｃ组较相应对照Ｅ、Ｆ组显著降低（Ｐ＜０．０５）；急性肺损
伤组随病情进展，动脉血氧分压逐渐降低，差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０５）；假手术组之间无显著差异（Ｐ＞０．０５）。
２．５　肺湿／干质量比结果
　　Ａ、Ｂ、Ｃ组肺组织湿／干质量比结果分别为（２．５２８±
０１６９）、（２．６８１±０．０９５）、（２．８３６±０．１２）；Ｄ、Ｅ、Ｆ组分别为
（２５５１±０．１４９）、（２．３７８±０．１９６）、（２．４０７±０．２２２）；急性肺损
伤Ａ组较相应对照 Ｄ组无显著差异（Ｐ＞０．０５），急性肺损伤
Ｂ、Ｃ组较相应对照Ｅ、Ｆ组显著升高（Ｐ＜０．０５）；急性肺损伤组
随病情进展，肺湿／干质量比逐渐增加，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）；假手术组之间无显著差异（Ｐ＞０．０５）。
２．６　ＩＬ４检测结果
　　Ａ、Ｂ、Ｃ组ＩＬ４浓度检测结果分别为：（５９．４４５±１．４０１）、
（１０５．３９１±２．９２２）、（２１３．２４８±１５．３９１）；Ｄ、Ｅ、Ｆ组分别为
（４３３５２８±６．２１６７）、（６８．１６９±５．１３５）、（７１．７１６±０．９１９），急
性肺损伤Ａ组较相应对照Ｄ组无显著差异（Ｐ＞０．０５），急性肺
损伤Ｂ、Ｃ组较相应对照Ｅ、Ｆ组显著升高（Ｐ＜０．０５），急性肺损
伤组随病情进展，ＩＬ４浓度逐渐增加，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。假手术组之间无显著差异（Ｐ＞０．０５）。
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Ａ、Ｂ、Ｃ：急性肺损伤８、１６、２４ｈ组；Ｄ、Ｅ、Ｆ：假手术８、１６、２４ｈ组
图３　各组肺组织病理观察　（ＨＥ×１００）

３　讨论

　　ＡＬＩ是常见危重急症，其特征为：由毛细血管通透
性增加及严重的持续低氧血症导致的肺部炎症、水肿
［４］。ＡＬＩ发病机制错综复杂，促炎因子的大量释放，抗
炎因子分泌不足，炎症反应扩大化，导致机体免疫功能

紊乱和肺组织严重损伤，进而导致 ＡＩＬ的发生［５－６］。

ＣＤ２００／ＣＤ２００Ｒ两者相互作用参与机体免疫调节，抑
制髓样细胞活性［７］，是免疫系统重要的组成部分。给

予ＣＤ２００Ｆｃ（融合蛋白）或 ＣＤ２００Ｒ单抗（ＯＸ１１０）激
活ＣＤ２００Ｒ，发现可减轻小鼠的体质量、降低肺内炎性
细胞浸润，ＩＮＦγ、ＴＮＦ分泌减少。证据还提示ＣＤ２００／
ＣＤ２００Ｒ在清除病毒的过程中，对伴随的炎症组织具
有保护作用［６］。本实验采用盲肠结扎穿孔术复制大

鼠脓毒症致急性肺损伤模型［８］，研究急性肺损伤大鼠

肺组织ＣＤ２００／ＣＤ２００Ｒ蛋白及其ｍＲＮＡ表达的变化，
探讨ＣＤ２００／ＣＤ２００Ｒ是否参与脓毒症急性肺损伤。
　　本实验结果提示：急性肺损伤组大鼠８ｈ动脉血
氧分压下降、肺湿／干质量比增加、肺组织炎症细胞浸
润及肺泡隔增厚表明急性肺损伤模型复制成功。急性

肺损伤组大鼠肺组织 ＣＤ２００／ＣＤ２００Ｒ及其 ｍＲＮＡ表
达在８、１６ｈ显著降低，２４ｈ恢复至相应对照组水平，
ＩＬ４浓度逐渐升高，机制为：正常大鼠肺泡内皮细胞表
达大量 ＣＤ２００［９－１０］，ＣＤ２００ＲｍＲＮＡ高表达于极化的
ＴＨ２细胞、肥大细胞、树突状细胞，脓毒症致肺组织炎
症细胞浸润，肺泡内皮细胞大量丧失，ＣＤ２００表达急剧
下降，炎症反应逐渐加重，抗炎因子 ＩＬ４等分泌增多，

临床研究显示 ＳＩＲＳ及 ＡＲＤＳ患者血浆 ＩＬ４浓度均增
加，与正常对照组有显著差异，且 ＡＲＤＳ患者较 ＳＩＲＳ
患者ＩＬ４浓度增加更明显［１１］。ＩＬ４能正反馈调节ＴＨ
细胞分化为 ＴＨ２型细胞，下调 Ｔｈ１细胞的生成，抑制
ＴＮＦα、ＩＬ１β、前列腺素 Ｅ２的生成，降低核转录因子
κＢ（ＮＦκＢ）的转录活性，减少炎症介质的产生。ＩＬ４
能诱导ＣＤ２００蛋白及 ＣＤ２００ＲｍＲＮＡ表达［１２］，ＣＤ２００
表达增加促进Ｔ细胞与内皮细胞之间的黏附［１３－１４］，抗

炎因子分泌增加，抑制炎症反应。应用 ＣＤ２００：Ｆｃ在
疾病早期能降低组织损伤的发生率及降低炎组织损伤

的严重程度，但对已经发生的严重组织损伤无法起逆

转作用，推测其原因可能跟组织的再生及修复能力有

关［９］，故虽然ＣＤ２００／ＣＤ２００Ｒ蛋白及其ｍＲＮＡ恢复至
对照假手术组水平，急性肺损伤病理炎症程度仍较重。

　　本研究从蛋白水平及 ｍＲＮＡ水平观察 ＣＤ２００／
ＣＤ２００Ｒ在急性肺损伤中的表达变化，证实 ＣＤ２００／
ＣＤ２００Ｒ参与了急性肺损伤的发生、发展，其相互作用
能抑制炎症反应，降低肺组织损伤，对急性肺损伤肺组

织起保护作用，为急性肺损伤的治疗提供了新的靶点。
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吉非替尼维持治疗晚期肺腺癌长期生存１例

刘　翩，王　斌，吴国明　　（４０００３７重庆，第三军医大学新桥医院全军呼吸内科研究所，全军呼吸病研究重点实验室）

　　［关键词］　 吉非替尼；晚期；肺腺癌；生存
　　［中图法分类号］　Ｒ７３４．２　　［文献标志码］　Ｂ

　　　　　同等贡献者
［通信作者］　吴国明，Ｅｍａｉｌ：ｇｕｏｍｉｎｇ＿ｗｕ＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ

　　吉非替尼是表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂（ＥＧＦＲ
ＴＫＩ），也是研究最为成熟的第１个非小细胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌ
ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）靶向药物。目前，研究表明，ＥＧＦＲＴＫＩｓ一
线治疗 ＥＧＦＲ突变的晚期 ＮＳＬＣＬＣ患者中位无进展生存期
（ＰＦＳ）已达到９～１０个月，总生存时间（ＯＳ）达２年以上；即使
用于维持或二线及以上治疗，明显获益的也是 ＥＧＦＲ突变患
者［１］。我们经治１例吉非替尼维持治疗已生存８年的肺腺癌
患者，现报告如下。

１　临床资料

　　患者，杜某，男性，６３岁。２００４年６月初患者因发现左胸
部皮下结节来我院就诊，经活检诊断为转移性腺癌，６月８日
胸部ＣＴ检查发现左下肺３．３ｃｍ×２．５ｃｍ的阴影（图１Ａ），经
皮肺活检诊断为肺腺癌，确诊为左下肺腺癌伴皮下转移，Ⅳ
期。经６个周期的吉西他滨联合顺铂化疗，左下肺病灶缩小
为２．３ｃｍ×１．５ｃｍ（图 １Ｂ），缩小 ３０．３％，疗效为部分缓解
（ＲＥＣＩＳＴ标准）。从２００４年 １０月 ２６日开始口服吉非替尼
２５０ｍｇ／ｄ至今（已存活８年），左下肺病灶在服吉非替尼３个
月后即从２．３ｃｍ×１．５ｃｍ变为纤维条索影（图１Ｃ），近期复
查仍为纤维条索影（图１Ｄ）。目前无肿瘤复发和转移的征象，
生活质量如常人。
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Ａ：治疗前；Ｂ：化疗６个周期后；Ｃ：吉非替尼治疗３个月；Ｄ：吉非替
尼治疗８年
图１　转移性腺癌患者吉非替尼治疗前与治疗后胸部ＣＴ表现

２　讨论

　　肺癌是全世界最常见的恶性肿瘤，其死亡率也居恶性肿瘤
的首位。肺癌中的８５％为 ＮＳＣＬＣ，超过半数的 ＮＳＣＬＣ患者就

诊时已发生转移，失去了手术机会。对这类晚期ＮＳＣＬＣ传统
（下转１５００页）
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