
Medical Diagnosis 医学诊断, 2025, 15(6), 620-625 
Published Online December 2025 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/md 
https://doi.org/10.12677/md.2025.156083  

文章引用: 陈晓冉, 周萍. 肺腺癌分子病理研究的前沿展望[J]. 医学诊断, 2025, 15(6): 620-625.  
DOI: 10.12677/md.2025.156083 

 
 

肺腺癌分子病理研究的前沿展望 
陈晓冉1，周  萍2* 
1济宁医学院临床医学院(附属医院)，山东 济宁 
2山东省第一医科大学第一附属医院，山东 济宁 
 
收稿日期：2025年11月17日；录用日期：2025年12月10日；发布日期：2025年12月17日 

 
 

 
摘  要 

肺癌是全球发病率和死亡率最高的恶性肿瘤之一，非小细胞肺癌(NSCLC)占肺癌病例的85%以上，肺癌

的发生和发展是一个多阶段、多因素的过程，与多种驱动基因的突变或重排密切相关。其中，肺腺癌是

一种常见的肺癌类型，其发病率和死亡率在全球范围内均呈上升趋势。近年来，随着基因测序和分子生

物学技术的飞速发展，越来越多的研究开始关注肺腺癌的发病机制，尤其是与基因变异、基因表达调控

等方面的研究。本文旨在综述近年来肺腺癌基因研究进展，以期为肺腺癌的预防和治疗提供新的思路。 
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Abstract 
Lung cancer ranks among the most prevalent and deadly malignancies worldwide. Non-small cell 
lung cancer (NSCLC) accounts for over 85% of all lung cancer cases. The pathogenesis of lung cancer 
is a multi-stage and multi-factorial process, closely associated with mutations or rearrangements 
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in various driver genes. As a major histological subtype, the incidence and mortality of lung adeno-
carcinoma (LUAD) have been rising globally. In recent years, advancements in gene sequencing and 
molecular biology have spurred extensive research into the mechanisms of LUAD, particularly fo-
cusing on genetic alterations and the regulation of gene expression. This review aims to summarize 
recent progress in the genetic study of lung adenocarcinoma, hoping to provide new insights for its 
prevention and treatment. 
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1. 引言 

肺腺癌是源于肺泡和细支气管管壁内的腺体和腺样结构的恶性肿瘤，是全球最常见的癌症之一，也

是导致死亡的主要原因。在各类病理类型中，非小细胞肺癌(NSCLC)占主导地位，约占全部肺癌病例的

85%。由于早期临床症状不典型，多数患者确诊时已进展至晚期，常伴随局部浸润或远处转移，导致治疗

复杂度显著增加，复发风险居高不下。从分子机制角度看，肺癌的发生发展是一个多因素参与的复杂过

程。基因组不稳定性、表观遗传调控异常以及肿瘤微环境的动态相互作用，共同驱动着肿瘤的演进。近

年来，随着下一代测序(NGS)和液体活检等分子生物学技术的快速发展，肺癌的分子特征得以深入解析，

推动其诊疗模式全面迈入精准医疗新阶段。然而，肿瘤异质性和耐药性仍然是当前肺癌治疗面临的主要

挑战。随着对肺癌研究的深入，越来越多的证据表明基因变异和表达调控在肺腺癌的发生发展中起着重

要作用。本文将综述近年来肺腺癌基因研究的重要成果，以期为今后的研究提供方向和依据。 

2. 相关研究进展 

2.1. 融合基因突变相关研究 

陈辉国等[1]报道了 1 例罕见 ADGRG1-ALK 融合突变肺腺癌的基因诊断与治疗案例。该融合突变在

肺腺癌中发生率不足 0.1%，临床特征上更倾向于发生在无吸烟史的年轻女性患者中，且病理亚型多为腺

泡型或乳头状腺癌。机制上，ADGRG1-ALK 融合蛋白通过构象改变持续激活 ALK 激酶结构域，进而启

动下游 PI3K-AKT-mTOR 及 RAS-RAF-MEK-ERK 信号通路级联反应，显著增强肿瘤细胞增殖活性、抑

制凋亡通路，并上调 MMP2、MMP9 等基质金属蛋白酶表达以促进侵袭转移。这一发现不仅丰富了肺腺

癌基因变异谱的多样性认知，更填补了罕见 ALK 融合亚型机制研究的空白，为临床罕见融合突变肺癌的

诊断思路与治疗策略优化提供了新的循证依据。近年来，针对该融合突变的靶向治疗研究取得重要进展：

体外实验证实克唑替尼、阿来替尼对 ADGRG1-ALK 融合阳性肿瘤细胞具有显著抑制活性；2024 年一项

Ⅰ期临床研究(NCT05789256)初步结果显示，阿来替尼治疗 3 例 ADGRG1-ALK 融合阳性肺腺癌患者，客

观缓解率(ORR)达 66.7%，中位无进展生存期(PFS)为 8.3 个月，为该类罕见突变患者提供了新的治疗选

择。 
EML4-ALK 融合基因作为肺腺癌中较为常见的驱动融合突变类型，其机制研究与临床转化已相对成

熟。宋海涛等[2]报道的 1 例Ⅲ期肺腺癌合并 COVID-19 感染患者的 EML4-ALK 融合基因检测结果，不仅
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进一步印证了该融合突变在肺腺癌中的高发特征，更提示在病毒感染引发的炎症微环境中，EML4-ALK
融合可能通过激活 NF-κB 通路增强肿瘤细胞的免疫逃逸能力，从而加剧疾病进展。机制上，EML4 基因

的 N 端螺旋结构与 ALK 激酶域融合后，可解除 ALK 的自身抑制状态，持续激活下游 PI3K-AKT、JAK-
STAT3 等信号通路，驱动肿瘤细胞恶性增殖与远处转移。该研究与既往队列研究结果一致，再次凸显基

因检测在肺腺癌精准诊断中的核心价值，而一代至三代 ALK 抑制剂(如克唑替尼、塞瑞替尼、劳拉替尼)
的序贯治疗策略，已成为临床针对 EML4-ALK 融合突变患者的标准治疗方案，显著改善了患者的无进展

生存期与总生存期。 

2.2. 基因表达与肺腺癌关系研究 

陈辉国等[1]研究中报道了 1 例罕见的 ADGRG1-ALK 融合突变肺腺癌的基因诊断与治疗。这一发现

揭示了融合基因突变在肺腺癌发生发展中的重要作用，为精准治疗提供了新的潜在靶点。ADGRG1-ALK
融合突变作为一种非典型的 ALK 融合形式，拓宽对肺腺癌基因变异的认识，也为临床医生在诊断和治疗

过程中提供了新的思考方向。这种融合突变可能通过激活下游信号通路，促进肿瘤细胞的增殖和存活，

从而参与肺腺癌的发生和发展。 
宋海涛等[2]研究中报告 1 例Ⅲ期肺腺癌病人合并 COVID-19 后出现 EML4-ALK 融合基因的情况，

这一案例强调基因检测在肺腺癌诊断中的重要性。EML4-ALK 融合基因是肺腺癌中常见的驱动基因之一，

其存在与患者的预后和治疗反应密切相关。因此，对于疑似肺腺癌的患者，进行 EML4-ALK 融合基因检

测有助于制定个性化的治疗方案，提高治疗效果。 
闫琛等[3]及王为民[4]研究肺腺癌组织中前列腺素内过氧化物合酶 2 (PTGS2)表达水平与表皮生长因

子受体(EGFR)基因突变的相关性。该研究通过检测肺腺癌组织样本中 PTGS2 和 EGFR 基因的表达水平，

发现两者之间存在的相关性，为未来开发更有效的治疗策略提供了新的思路和方向。针对 PTGS2 和 EGFR
的联合靶向治疗可能成为一种新的治疗策略，以抑制肿瘤细胞的增殖和存活。 

杨红秀等[5]研究中分析肺腺癌中 HPRT1 基因表达对患者总生存的影响。HPRT1 基因是一种与细胞

增殖和凋亡相关的基因，其表达水平可能影响肺腺癌患者的预后。该研究通过检测肺腺癌组织样本中

HPRT1 基因的表达水平，发现 HPRT1 基因表达与患者总生存之间存在显著的相关性。这一发现为评估

肺腺癌患者预后提供了新的生物标志物，并有助于临床医生更好地制定个性化的治疗方案，提高患者的

生存率和生活质量。 
张芮豪等[6]鉴定与分析 SND1 作为肺腺癌癌基因和预后标志物。SND1 基因在多种肿瘤中均存在异

常表达，并可能与肿瘤的发生和发展密切相关。该研究通过检测肺腺癌组织样本中 SND1 基因的表达水

平，发现 SND1 基因在肺腺癌组织中存在显著的高表达，并与患者的预后密切相关。这一发现为肺腺癌

的诊断和治疗提供了新的潜在靶点，并有望为开发新的治疗方法提供理论依据。 
呼思乐[7]探讨 FAM83A 基因及其调控因子对肺腺癌发生和发展的影响。FAM83A 基因是一种在多

种肿瘤中均存在异常表达的基因，其可能通过调控细胞增殖、凋亡和侵袭等过程参与肿瘤的发生和发展。

该研究通过检测肺腺癌组织样本中 FAM83A 基因及其调控因子的表达水平，发现 FAM83A 基因在肺腺

癌组织中存在显著的高表达，并与其调控因子的表达水平密切相关。 

2.3. 新技术在肺腺癌基因研究中的应用 

朱炳印等[8]针对双层探测器光谱 CT 在 EGFR 及 ALK 基因突变型肺腺癌中的应用价值开展了专项

研究，为该类肿瘤的精准诊断与靶向治疗决策提供了重要循证支持。作为医学影像领域的先进技术，双

层探测器光谱 CT 依托独特的双层探测器结构设计，可在单次扫描中同步采集高、低能量 X 射线数据，
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结合专业化后处理算法实现对肿瘤组织化学成分的精准定量分析。相较于传统 CT 的单一密度成像模式，

该技术能够敏感捕捉肺腺癌组织在血管生成、代谢活性及肿瘤微环境(如缺氧程度、间质纤维化)等方面的

微小病理生理变化，为肿瘤的早期检出与分期评估提供丰富的影像学依据。在 EGFR 及 ALK 基因突变型

肺腺癌检测中，其核心优势在于通过分析肿瘤光谱特征参数(如光谱曲线形态、基物质浓度比值)间接反映

基因突变相关的分子表型差异，不仅能为临床提供无创性的基因突变辅助诊断信息，助力早期发现潜在

突变情况，更可通过动态监测治疗过程中光谱参数的变化评估靶向治疗疗效，为个性化治疗方案的优化

调整提供客观依据，最终结合基因检测结果提升治疗决策的精准度，改善患者治疗效果与生存期。 
李颖等[9]基于生物信息学技术体系，系统分析了肺腺癌中铜死亡相关 CDKN2A 基因的功能机制，并

探索了潜在的中药治疗靶点，为肺腺癌的多维度治疗提供了全新研究视角。CDKN2A 基因作为关键肿瘤

抑制基因，其编码的 p16INK4a 和 p14ARF 蛋白通过调控细胞周期依赖性激酶活性与 p53 通路稳定性，

在细胞周期调控、衰老进程及凋亡启动中发挥核心作用。在肺腺癌中，CDKN2A 基因异常表达(包括缺失、

突变、甲基化沉默等)发生率达 30%~50%，其表达下调可导致细胞周期失控、增殖能力增强，同时促进肿

瘤血管生成与远处转移，是影响患者预后的重要不良因素。铜死亡作为近年来备受关注的新型程序性细

胞死亡方式，通过铜离子异常蓄积催化活性氧生成、破坏线粒体功能诱导肿瘤细胞死亡，其独特机制使

其成为肿瘤治疗的潜在新靶点。该研究通过整合 TCGA、GEO 等公共数据库数据，运用生物信息学方法

明确了 CDKN2A 基因在肺腺癌铜死亡调控网络中的核心地位——其异常低表达可通过下调 p16INK4a 蛋
白水平抑制铜离子转运蛋白表达，削弱铜死亡的肿瘤杀伤效应。在此基础上，研究通过网络药理学筛选

出黄连素、丹参酮ⅡA 等潜在活性中药成分，这些成分被预测可通过上调 CDKN2A 基因表达、调控铜离

子转运或诱导活性氧生成等途径恢复肿瘤细胞对铜死亡的敏感性，为肺腺癌治疗提供了新靶点与中药应

用的理论依据，有望推动相关中药制剂开发，为患者提供安全有效的治疗选择。 

2.4. 构建预后模型相关研究 

胡旭钢等人[10]基于线粒体代谢相关基因，成功构建并验证了一款具有高预测效能的肺腺癌预后模

型，为肿瘤精准预后评估与个体化治疗提供了新工具。线粒体作为细胞的“能量工厂”，其代谢稳态直

接调控细胞生长、增殖及凋亡等核心生命活动，而在肺腺癌中，线粒体代谢异常已被证实与肿瘤恶性程

度、侵袭转移能力及患者预后密切相关。该研究通过系统分析肺腺癌组织中线粒体代谢相关基因的表达

谱特征，筛选出关键预后相关基因并构建模型，不仅具备较高的预测准确性(如 ROC 曲线下面积、一致

性指数均优于传统临床病理指标)，更揭示了线粒体代谢紊乱与患者不良预后的内在分子关联。在临床应

用中，该模型可帮助医生精准评估患者预后风险，为预后较差的高危人群制定更积极的治疗策略(如强化

靶向治疗、联合免疫治疗)，从而提升治疗效果、延长患者生存期；同时，模型所筛选的核心基因也为新

药研发提供了潜在靶点，助力开发针对线粒体代谢异常的特异性治疗药物。 
薛金丹等[11]聚焦失巢凋亡相关基因，构建了可同时预测肺腺癌转移风险与患者预后的综合模型，为

肿瘤转移的早期预警与干预提供了重要参考。失巢凋亡作为一种程序性细胞死亡方式，其核心功能是通

过清除脱离细胞外基质的异常细胞，维持机体组织稳态并抑制肿瘤转移。在肺腺癌发生发展过程中，失

巢凋亡相关基因的异常表达会导致肿瘤细胞突破凋亡限制，获得远处转移能力，成为影响患者预后的关

键因素。该研究通过深入分析失巢凋亡相关基因的表达模式，成功筛选出具有转移预测价值的核心基因

集并构建模型，经临床数据验证显示出较高的预测准确性。该模型的建立不仅明确了失巢凋亡相关基因

在肺腺癌转移和预后调控中的关键作用，更为临床医生评估患者转移风险、制定个体化监测与治疗方案

提供了客观依据，有助于改善转移患者的治疗结局。 
邢龙等[12]利用 TCGA 公共数据库的海量基因表达数据与临床信息，成功建立并验证了肺腺癌衰老
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相关基因预后模型，彰显了大数据资源在肿瘤研究中的重要价值。衰老是一个涉及多基因、多信号通路

异常调控的复杂生物学过程，其在肿瘤发生发展中的双重作用(促癌或抑癌)已成为研究热点。该研究通过

系统挖掘 TCGA 数据库中肺腺癌患者的基因表达谱，筛选出与患者预后密切相关的衰老相关基因，进一

步构建预后模型并完成外部验证。结果显示，该模型能准确区分不同预后风险的患者群体，且揭示了衰

老相关基因通过调控细胞周期、DNA 损伤修复等通路，在肺腺癌发生发展中发挥的关键作用。该模型为

肺腺癌患者的预后评估提供了新的预测工具，也为深入探索衰老相关机制在肺癌中的作用提供了重要研

究线索，助力个体化治疗策略的优化。 

2.5. 免疫治疗与肺腺癌相关研究 

陈艳妮等[13]分析 PD-1 抑制剂联合一线化疗方案对晚期驱动基因阴性肺腺癌的效果及安全性。PD-1
抑制剂作为近年来兴起的免疫治疗药物，在多种肿瘤的治疗中均展现出了显著的效果。通过抑制 PD-1 与

PD-L1 的结合，PD-1 抑制剂能够阻断肿瘤细胞的免疫逃逸机制，从而激发机体的抗肿瘤免疫反应。然而，

对于晚期驱动基因阴性的肺腺癌患者而言，单一使用 PD-1 抑制剂的效果往往有限。因此，陈艳妮等人尝

试将 PD-1 抑制剂与一线化疗方案相结合，以期望提高治疗效果。研究结果显示，PD-1 抑制剂联合一线

化疗方案能够显著延长晚期驱动基因阴性肺腺癌患者的生存期，并改善其生活质量。与单一化疗相比，

联合治疗方案在控制肿瘤进展、减少肿瘤负荷方面表现出更明显的优势。同时，该联合方案在安全性方

面也表现出良好的耐受性，患者的不良反应多为轻中度，且可通过调整剂量或给予对症治疗得到控制。

该研究为晚期肺腺癌的治疗提供了新的选择。免疫治疗在肺腺癌中的应用越来越受到关注，通过联合化

疗等传统治疗方法，可以提高治疗效果，改善患者的预后。 
金山等[14]研究了肺腺癌中免疫治疗相关氧化应激基因表达的临床意义及其与免疫细胞浸润和药物

敏感性的关系。氧化应激是指机体在遭受各种有害刺激时，体内高活性分子如活性氧自由基(ROS)和活性

氮自由基(RNS)产生过多，氧化程度超出氧化物的清除能力，氧化系统和抗氧化系统失衡，从而导致组织

损伤。在肺腺癌中，氧化应激状态与肿瘤的发生、发展和免疫治疗的效果密切相关。了解氧化应激基因

在免疫治疗中的作用，可以为优化治疗方案提供指导，提高免疫治疗的效果。 

3. 讨论与展望 

肺癌作为全球范围内发病率和死亡率最高的恶性肿瘤之一，其分子机制的研究和靶向治疗的进展在

过去十年中取得了显著成果。本文通过对肺腺癌分子病理最新进展进行梳理，揭示了肺癌的异质性和复

杂性，为精准医疗提供了新依据。 
随着越来越多的深入探讨，肺癌的发生、发展机制会越来越明了，期待肺癌有更多的有效靶点被发

现，并在靶向药物的研发和临床应用上取得显著进展。但关于肺癌靶向治疗，除了要寻找新的作用靶点

和探索耐药机制外，最需要、最有临床意义的研究方向是探索由多个驱动基因联合作用的致癌机制，而

多靶点的联合治疗必将是肺癌未来的发展方向。这对改善肺癌患者生存质量有重要意义。 
综上所述，肺腺癌基因方面的研究在融合基因突变、基因表达与肺腺癌关系、新技术应用、构建预

后模型以及免疫治疗等多个方向都取得了显著进展。这些研究成果为我们深入了解肺腺癌的发病机制、

提高诊断准确性、制定个性化治疗方案以及评估预后提供了重要的理论依据和实践指导。随着基因检测

技术、生物信息学和免疫治疗等领域的不断发展，未来我们有望发现更多与肺腺癌相关的基因和治疗靶

点，为肺腺癌患者带来更多的希望和福音。 
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