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摘  要 

目的：探究支气管冲洗液中表皮生长因子受体检测在支气管快速细胞学评估阴性患者中的检测价值，为

肺癌的早期诊断提供新的思路和方法。方法：本研究为回顾性研究，以自2017年1月1日至2019年6月1
日入我院呼吸内科的可疑肺肿瘤患者为研究对象，共62例，利用支气管镜下快速细胞学评估，收集支气

管灌洗液，利用RT-PCR试剂盒检测支气管灌洗液中表皮生长因子受体(EGFR)基因突变的表达量。结果:
共62例患者入组，其中男性26例，女性36例，年龄为42岁~81岁，平均年龄为(57.35 ± 5.98)岁。随访

时间为9~32个月。62例患者经支气管镜下快速细胞学评估阴性的患者，后经过肺穿刺，手术切除和转

移灶活检明确诊断32例确诊为原发性肺癌(其中肺腺癌22例、肺鳞状细胞癌5例、小细胞肺癌3例、非小

细胞肺癌未分型1例、大细胞癌1例)，30例为良性病变(其中肺部结节20例，肺部感染10例)。支气管冲

洗液上清液中共检测出30例EGFR突变型，32例EGFR野生型，灵敏度为93.75% (30/32)，特异度为100.0% 
(62/62)，阳性预测率为100.0% (30/30)。结论：支气管冲洗液中表皮生长因子受体(EGFR)基因检测可

以有效弥补支气管镜活检的不足，为临床上肺癌的诊断提供新的思路和方法，值得进一步推广和应用。 
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Abstract 
Objective: To explore the detection value of epidermal growth factor receptor (EGFR) in bronchial 
lavage fluid in patients with negative rapid cytology assessment, and to provide new ideas and 
methods for early diagnosis of lung cancer. Methods: 62 patients with suspected lung tumor ad-
mitted to the department of respiratory medicine of our hospital from January 1, 2017 to June 1, 
2019 were selected as the research objects. Rapid cytological evaluation under bronchoscope was 
used to collect broncholavage fluid. The expression of epidermal growth factor receptor (EGFR) 
gene mutation in bronchoalveolar lavage fluid was detected by RT-PCR kit. Results: A total of 62 
patients, including 26 males and 36 females, aged from 42 to 81 years, with an average age of 
(57.35 ± 5.98) years. The follow-up time was 9 - 32 months. Sixty two patients were diagnosed as 
primary lung cancer (including 22 cases of lung adenocarcinoma, 5 cases of lung squamous cell 
carcinoma, 3 cases of small cell lung cancer, 1 case of non-small cell lung cancer and 1 case of large 
cell carcinoma) after lung puncture, surgical resection and metastasis biopsy. There were 20 cases 
of pulmonary nodules and 10 cases of pulmonary infection. The sensitivity, specificity and positive 
predictive rate of EGFR were 93.75% (30/32), 100.0% (62/62) and 100.0% (30/30) respectively. 
Conclusion: The detection of epidermal growth factor receptor (EGFR) gene in bronchial lavage 
fluid can effectively make up for the deficiency of bronchoscopy biopsy, and provide new ideas 
and methods for clinical diagnosis of lung cancer, which is worthy of further promotion and ap-
plication. 
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1. 引言 

肺癌是呼吸系统较为常见的恶性肿瘤，多于患者的年龄、生活习惯密切相关。随着人们生活习惯的

改变，大气污染的加剧，肺癌的发生率明显增加，多见于女性[1] [2]。因此，如何对于患者进行早期的诊

断，对于肺癌患者的治疗方案的选择，以及预后的康复具有十分重要的意义。肺结节的恶性改变多为早

期肺癌的临床表现，因此，如何对肺结节进行病理活检处理是临床上的热点问题，既往研究中多采用经

皮肺穿刺活检，虽然肺结节肿瘤的诊断率较高，但是肿瘤转移、气胸的发生率较高[3]。而普通的支气管

镜活检术，很难对肺结节进行定位，操作困难。因此，对于支气管活检阴性的患者选择安全有效的检测

方案，是临床上的研究热点问题[4]。基于此，本研究以支气管快速细胞学评估阴性患者为研究对象，收

集其支气管冲洗液，检测表皮生长因子受体的突变，与病理检查结果对应，从而为临床上支气管镜下快

速细胞学评估阴性的患者的诊断提供依据。 
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2. 资料与方法 

2.1. 一般资料 

本研究为回顾性研究，以自 2017 年 1 月 1 日至 2019 年 6 月 1 日入我院呼吸内科的可疑肺肿瘤患者

为研究对象，共 62 例，利用支气管镜进行快速细胞学评估，并且收集患者的支气管灌洗液。 

2.2. 入组标准 

1) 明确肺结节的患者，结节性质未名；2) 无心肺功能障碍，能够耐受手术的患者；3) 无凝血系统

障碍的患者；4) 支气管镜下快速细胞学评估阴性的患者；5) 所有患者以及家属均签署知情同意书。 

2.3. 排除标准 

1) 肺部结节性质明确的患者；2) 一般情况较差，手术耐受差的患者；3) 未签署手术知情同意书的

患者；4) 支气管镜下快速细胞学评估阳性的患者；5) 医从性差的患者。 

2.4. 方法 

1) 支气管镜下快速细胞学评估：患者采用常规超声定位的方法，利用鞘管引导肺活检。患者的麻醉

方式采用 2%利多卡因雾化吸入方案，麻醉成功后，将支气管镜经鼻进入气管，支气管和目标支气管，根

据术前螺旋 CT 的影像学资料，进行模糊定位，置入引导鞘管(GS)，然后超声探头，进行 360 度环视检

查，结合术前 CT 资料，确定肺部结节的位置，然后利用活检钳进行取样，选取不同的位置，重复取样，

防止遗漏。取出标本后，将标本涂片，进行 HE 染色，然后进行快速细胞学诊断。 
2) 支气管灌洗液收集：用 40 mL 左右生理盐水来冲洗目标支气管，收集支气管灌洗液以备用。 
3) 利用 RT-PCR 试剂盒检测支气管灌洗液中表皮生长因子受体(EGFR)基因突变的表达量：收集的标

本立刻进行离心，2000 rpm/min，5 min，室温，收集上清。每例标本将上清液再次离心，15,000 rpm/min，
5 min，4℃，收集 1 mL 上清液并采用允英公司人循环核酸提取试剂盒进行提取。利用 DNA 提取试剂盒

进行处理，抽提上清液中的 DNA，然后利用 AlldetectTM EGFR 基因检测试剂盒检测表皮生长因子受体

(EGFR)基因的突变情况，包括 DEL19，L858R，L861Q 等第 19 号外显子的点突变，T790M，S768I 等第

20 号外显子的插入突变等信息。 

3. 结果 

3.1. 患者的一般基准资料 

共 62 例患者入组，其中男性 26 例，女性 36 例，年龄为 42 岁~81 岁，平均年龄为(57.35 ± 5.98)岁。

随访时间为 9~32 个月。 
62 例患者经支气管镜下快速细胞学评估阴性的患者，后经过肺穿刺，手术切除和转移灶活检明确诊

断 32 例确诊为原发性肺癌(其中肺腺癌 22 例、肺鳞状细胞癌 5 例、小细胞肺癌 3 例、非小细胞肺癌未分

型 1 例、大细胞癌 1 例)，30 例为良性病变(其中肺部结节 20 例，肺部感染 10 例)。 

3.2. 支气管灌洗液检测 EGFR 基因突变结果 

支气管冲洗液上清液中共检测出 30 例 EGFR 突变型，32 例 EGFR 野生型，灵敏度为 93.75% (30/32)，
特异度为 100.0% (62/62)，阳性预测率为 100.0% (30/30)。说明，EGFR 基因突变检测具有较高的灵敏度

和特异度。 
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3.3. EGFR 突变型检测 

结果显示，支气管灌洗液中 EGFR 基因 L858R 突变(图 1(a))和 EGFR 基因的野生型(图 1(b))。结果表

明，对于活检阴性的患者可以利用 EGFR 基因突变的检测。 
 

 
(a) 

 
(b) 

Figure 1. (a) L858R mutation of EGFR gene in broncholavage fluid; (b) Wild type of 
EGFR gene in broncholavage fluid 
图 1. (a) 支气管灌洗液中 EGFR 基因 L858R 突变；(b) 支气管灌洗液中 EGFR 基

因野生型 
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4. 讨论 

我国是肺癌大国，每年的新发肺癌患者可达几百万，并且随着社会环境的变化，社会压力的剧增，

大气环境的改变等，肺癌的发病率居高不下，而且有日益增加的趋势[5] [6]。据相关流行病学专家调查结

果发现，我国每年在肺癌治疗方面的医保支出高达数千万人民币，因此，如果对早期肺结节患者进行筛

查，对患者的早期诊断和早期治疗提供依据，具有一定的临床意义。 
对于具有早期临床症状的患者，利用支气管镜进行活检是最常用的诊疗手段。但是，支气管镜下视

野较为局限，对于一些肺脏远端气管肺脏组织，支气管镜很难达到，另外，由于导航技术的局限，利用

支气管镜下进行活检也有一定的误差[7] [8]。因此，“液体活检”的理念也被学者提出。既往研究表明，

肿瘤细胞具有迁移性，可以扩散到支气管液体和胸水等液体组织中，通过肿瘤细胞检测试剂盒，可以检

测液体中肿瘤因子的表达[9] [10]。在本研究中，收集支气管镜活检中阴性的患者为研究对象，检测其支

气管灌洗液中肿瘤标志物 EGFR 基因的突变，从而为早期肺癌的检测提供可靠的诊断方法。 
表皮生长因子受体(EGFR)基因的突变是与肿瘤的发生和发展密切相关的。既往研究表明，EGFR 基

因突变与非小细胞肺癌密切相关[11]。贺荣芝等人[12]收集 NSCLC 患者的肿瘤组织，血液及胸水标本的

EGFR 基因，利用 RT-PCR 技术检测标本中 EGFR 的表达，结果表明，EGFR 基因的突变与非小细胞肺癌

的分期密切相关。在本研究中，我们利用 RT-PCR 试剂盒检测支气管灌洗液中表皮生长因子受体(EGFR)
基因突变的表达量，结果表明，灵敏度为 93.75% (30/32)，特异度为 100.0% (62/62)，阳性预测率为 100.0% 
(30/30)。充分说明，利用 EGFR 基因试剂盒检测支气管灌洗液中 EGFR 的表达量，可以有效的预测早期

肺癌。 
然而，本研究也存在一定的局限性，比如样本量较少的问题，所以，在后面的研究中，我们会进一

步夸大样本量，从多个医疗中心选取样本进行分析。 
综上所述，支气管冲洗液中表皮生长因子受体(EGFR)基因检测可以有效弥补支气管镜活检的不足，

为临床上肺癌的诊断提供新的思路和方法，值得进一步推广和应用。 
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