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晚期非小细胞肺癌MET扩增介导
获得性耐药的研究进展

潘思思  王娜  宋霞

【摘要】 间质-上皮细胞转化因子（mesenchymal-epithelial transition factor, MET）扩增是表皮生长因子受体

（epidermal growth factor receptor, EGFR）阳性非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）耐药的重要驱动因

素，MET-酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine kinase inhibitors, TKIs）联合EGFR-TKIs的治疗策略可以克服MET介导的获得性

耐药。研究表明，MET扩增也是间变性淋巴瘤激酶（anaplastic lymphoma kinase, ALK）、RET、ROS1等驱动基因阳性

NSCLC患者接受TKIs类药物治疗后耐药的驱动因素。本文综述了近年来关于MET扩增作为驱动基因阳性NSCLC靶

向治疗耐药驱动因素的研究进展，并总结了克服这种耐药机制的治疗策略。
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【Abstract】 Mesenchymal-epithelial transition factor (MET) amplification is an important driver of resistance in 
epidermal growth factor receptor (EGFR)-mutant non-small cell lung cancer (NSCLC), and the combination of MET proto-
oncogene (MET) and EGFR-tyrosine kinase inhibitors (TKIs) has shown promise in overcoming this molecularly defined 
acquired resistance. Emerging data also demonstrate MET amplification as a resistance driver to TKIs-treated anaplastic lym-
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如今，针对驱动基因变异的靶向治疗药物已经为恶

性肿瘤患者带来了长期获益和生存，近年来靶向治疗因

其独特的作用机制、突破性的疗效和较少的不良反应

也一直是肿瘤药物研发的方向，然而，随之而来的便是

靶向治疗耐药的问题，解决酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine 

kinase inhibitors, TKIs）类药物的耐药问题是精准医学时

代的关键挑战。一些证据表明，间质-上皮细胞转化因子

（mesenchymal-epithelial transition factor, MET）扩增是表

皮生长因子受体（epidermal growth factor receptor, EGFR）

等驱动基因阳性非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, 

NSCL C）患者接受T K I s类药物治疗后获得性耐药的一

致性分子机制，双靶联合治疗策略有望可以克服MET扩

增介导的获得性耐药。本文就MET基因及其信号通路、

MET扩增的检测、获得性耐药现状及其联合治疗策略进

行了综述。

1    MET基因和肝细胞生长因子（hepatocyte growth factor, 

HGF）/MET信号通路

MET基因，位于人类7号染色体长臂（7q21-31）上，全

长约125 kb，由21个外显子和20个内含子组成，其编码分子

量约150 kDa的c-MET蛋白前体，经局部糖基化后生成一个

190 kDa的糖蛋白，该糖蛋白进一步剪切为α亚基（50 kDa）

和β亚基（140 kDa），两者以二硫键连接形成一个异源二聚
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体-酪氨酸激酶受体，即为c-MET蛋白，也被称为肝细胞生

长因子受体（hepatocyte growth factor receptor, HGFR）[1]。

HGF是目前发现的c-MET的唯一配体，是间质细胞在

发育过程中产生和分泌的旁分泌信号分子。成熟的活性

HGF是由α链和β链通过二硫键形成的二聚体。只有当c-Met

和HGF的α链完全结合时，才能完全诱导HGF/MET信号通

路的激活[2]。在生理状态下，HGF/MET信号通路的激活，

负责调控多种生物学过程，包括细胞发育、增殖等，这对于

多细胞生物体的完整性至关重要[2]。在胚胎发育过程中，

MET-HGF结合可以促进肌肉生长和神经系统的形成[3]。在

成年生物体内，它具有促进伤口愈合、组织修复及阻碍器

官纤维化的生物学功能[3]。而HGF/MET信号通路的失调

不仅可以诱导肿瘤的发生，而且还会导致肿瘤的侵袭、增

殖、血管生成和转移扩散等[4]。c-MET通路的异常激活主

要包括三种类型：M ET外显子14跳跃突变、M ET 扩增和

MET蛋白过表达[5]。

2    MET扩增

2.1  定义  MET扩增可以通过多倍体和局部扩增两种方式

来实现。携带MET基因的7号染色体出现全基因组异常复

制时就会形成多倍体，多倍体除了会导致MET基因拷贝数

（gene copy number, GCN）增加，也会使得位于7号染色体

上其他基因（如EGFR等）的拷贝数平行增加，而局部扩增

则不会因为整条染色体的复制使得其他基因的拷贝数增

加[6]。

2.2  检测方法  目前，对于MET扩增的检测方法有很多，包

括荧光原位杂交（fluorescence in situ hybridization, FISH）、

二代测序（next-generation sequencing, NGS）、实时定量聚

合酶链反应（quantitative real time polymerase chain reaction, 

qRT-PCR）和免疫组织化学（immunohistochemistry, IHC）

等[7]。然而，上述的检测方法界定MET扩增的阈值均没有

明确标准[7]。

2 . 2 .1   FISH  FISH法主要通过两种方式来定义 M ET 扩

增。其一依赖于测定 M ET  G C N，现有临床研究多采用

Cappuzzo标准（M ET  GCN≥5）来界定M ET 扩增[8 ,9]，也

有其他学者建议MET GCN≥6个[10]甚至是15个[11]才能定

义为M E T 扩增，此法不足之处是无法区分多倍体和局

部扩增。其二通过计算M ET位点数目与7号染色体探针

（chromosome 7 probe, CEP7）的比值作为评估MET扩增

的依据（M ET/CEP7≥2.0），这也是目前最广为接受的标

准[10]。

2.2.2  NGS  目前基于NGS的检测方法主要有两种：扩增法

和杂交捕获法，两种方法各有利弊，相较于扩增法，杂交

捕获法覆盖的基因组区域更加广泛，可识别和剔除重复序

列，能够更准确地评估MET和其他基因的拷贝数变异[12]。

然而使用NGS检测扩增时不仅需要考虑一些技术层面的问

题，且NGS有时会出现难以解释的结果，目前尚无研究证

实FISH法和NGS法的一致性，因此FISH法迄今为止被认

为是相对更可靠的技术[7]。

2.2.3  其他  IHC作为检测MET扩增的另一种方法，有临床

研究对阳性的定义是评分为200或更高[12]，此外qRT-PCR

也是一种检测MET扩增的方法，但是与FISH法、NGS方法

相比，IHC、PCR法优势并不显著。

3    MET扩增——获得性耐药机制

3.1  EGFR抑制剂耐药与MET扩增  MET扩增是目前已经明

确的EGFR-TKIs治疗获得性耐药的重要机制之一，属于旁

路激活途径。5%-20%接受第一/二代TKIs治疗的患者会发

生MET扩增介导的耐药[13,14]。接受第三代TKIs奥希替尼治

疗的患者，无论是一线还是后线治疗，发生MET扩增的比

例大致相同，占10%-24%[15]。对于EGFR-TKIs耐药后MET扩

增的患者，传统化疗[16]、MET抑制剂单药疗法[17]、免疫抑

制剂疗法[18]等效果均有限。而EGFR-TKIs联合MET-TKIs

的双通路抑制已经在多项临床研究[16,19,20]中显示出不错的

疗效获益。

2 0 21年美国临床肿瘤学会（A me r ic a n S o c ie t y  of 

Clinical Oncology, ASCO）年会上公布了由我国研究者开展

的一项真实世界研究[19]，70例接受过EGFR-TK Is治疗进

展后出现MET扩增的晚期NSCLC患者，接受了三种治疗

方案：EGFR-TKIs联合克唑替尼（DT组，n=38）、克唑替尼

单药治疗（ST组，n=10）、含铂双药化疗（CH组，n=22）。

结果显示：DT组的客观缓解率（objective response rate, 

ORR）和疾病控制率（disease control rate, DCR）显著优于

CH组（ORR: 48.6% vs 18.2%, P=0.026; DCR: 82.9% vs 50.0%, 

P= 0.016），而与ST组相比，却无显著统计学差异（OR R : 

48.6% vs 40.0%, P=0.73; DCR: 82.9% vs 70.0%, P=0.39）。生

存分析结果显示：DT组的无进展生存期（progression-free 

survival, PFS）较ST组（5.0个月 vs 2.3个月，P=0.004）及CH

组（5.0个月 vs 2.9个月，P=0.036）显著延长，然而，三组的总

生存期（overall survival, OS）无显著差异（10.0个月 vs 4.1个

月 vs 8.5个月，P=0.088）。此外，该研究还发现合并TP53突

变及EGFR扩增的分子特征均不会影响EGFR-TKIs联合克
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唑替尼的疗效。

INSIGHT研究[16]是第一项比较替泊替尼联合吉非替

尼和标准化疗用于M ET过表达和M ET扩增晚期NSCLC

的多中心随机临床研究。研究结果显示，在接受替泊替尼

和吉非替尼联合治疗的MET扩增患者中，近67%的患者在

该研究的IB期和II期均取得了客观缓解，同时联合用药也

是安全和可耐受的，联合治疗组及化疗组的中位PFS分别

为16.6个月、4.2个月（HR=0.13），中位OS分别为37.3个月、

13.1个月（HR=0.08），该研究还强调了替泊替尼联合吉非

替尼对MET高水平扩增患者的疗效更加显著。

2021年世界肺癌大会（World Congress of Lung Cancer, 

WCLC）上，发布了国际多中心TATTON研究[20]的部分结

果，该研究入组既往接受EGFR-TKIs治疗后出现MET扩增

的局部晚期或转移性NSCLC患者。扩展队列的结果表明奥

希替尼联合赛沃替尼安全性良好，同时对于既往未经过三

代EGFR-TKI治疗耐药后出现MET驱动突变的NSCLC患者

疗效确切，其中对于伴有T790M阳性的患者，疗效最为显

著（PFS：11.1个月，ORR=67%）。此外，该研究中B1部分显

示，既往经过三代EGFR-TKI治疗的患者使用联合方案疗

效并不显著（PFS：5.5个月，ORR=33%），可能与既往接受

多线治疗及较重的疾病转移负担有关。

2021年欧洲肿瘤内科学会年会（European Society for 

Medical Oncology, ESMO）公布了II期ORCHARD研究[21]A

组部分（MET基因变异组）疗效数据，入组的20例患者均

接受奥希替尼联合赛沃替尼的治疗方案，17例可评估疗

效，其中7例患者经研究者评估达到了客观缓解，其OR R

达到了41%（95%CI: 25%-59%），体现了初步的抗肿瘤活性，

同样并未发现新的安全性事件。

Science Translational Medicine上发表了一项临床前研

究[22]，与我们传统认知相悖，表明部分同时存在EGFR突变

和MET扩增的肺癌患者，可能仅依赖于MET的激活，对于

这部分人群，仅需要使用单药MET-TKIs治疗，而并非目前

所认可的EGFR-TKIs联合MET-TKIs的治疗方案。研究[22]

进一步发现对M ET-TK Is单药治疗敏感的细胞相较于对

EGFR-TKIs敏感的细胞以及EGFR-TKIs和MET-TKIs联合

处理敏感的细胞，其EGFR:MET mRNA的比率更低，临床

中似乎可以通过评估EGFR:MET mR NA的比率来预测其

对MET-TKIs单药治疗的敏感性。因其仅是一项临床前研

究，结论尚需在未来更多的前瞻性临床试验中来验证。

3.2  间变性淋巴瘤激酶（anaplastic lymphoma kinase, ALK）

抑制剂耐药与M ET扩增  A LK融合是NSCLC中又一种常

见的分子亚型，目前，A LK抑制剂已经发展到第三代，与

EGFR-TKIs类似，克唑替尼等A LK抑制剂虽疗效显著，但

同样面临着耐药的问题，研究[23,24]发现约50%的NSCLC患

者对ALK-TKIs的耐药是通过非ALK依赖途径实现的，其中

最常见的原因是旁路信号途径的激活，包括MET、EGFR、

SRC和IGF-1R等。

Shi等[25]建立了对ALK抑制剂耐药的晚期肺腺癌来

源的人源性肿瘤组织异种移植（patient-derived xenograft, 

PDX）模型，全外显子测序证实，在PDX模型中，MET

扩增是阿来替尼的独立耐药机制，ALK抑制剂联合MET

抑制剂的双通路抑制在PDX模型克服耐药中十分有效。Ji

等[26]报道了1例ALK阳性肺腺癌患者，一线接受阿来替尼

治疗6个月后疾病进展，肾上腺转移灶活检组织NGS检测

提示：MET高水平扩增，未发现ALK突变，给予克唑替

尼治疗10个月后再次进展，二次肾上腺活检行MET FISH

检测示：MET/CEP7=9.6，同时循环肿瘤DNA（circulating 

tumor DNA, ctDNA）NGS检测提示：EML4-ALK阳性，且

未发现其他耐药突变。随后给予阿来替尼联合克唑替尼

的联合治疗策略，2周后随访行正电子发射计算机断层显

像（positron emission tomography-computed tomography, PET-

CT）检查示：肾上腺、纵隔及胸膜的转移性病灶较前显

著改善，直到4个月后患者出现颅内转移性病灶。Dagogo-

Jack等[27]分析了来自136例ALK阳性NSCLC患者ALK-TKIs

治疗后的207个组织（n=101）和血浆（n=106）样本，采

取FISH检测或NGS检测来评估MET扩增的基因改变。结

果显示，11例（13%）患者的活检组织样本检测出MET扩

增，相较于克唑替尼耐药后二线接受第二/三代ALK抑制

剂的患者，一线接受第二/三代ALK-TKIs治疗的患者更容

易出现MET扩增的基因改变（33% vs 9%, P=0.019）。该研

究[27]进一步在临床前模型中证实了MET-TKIs卡马替尼或

赛沃替尼可部分抑制细胞增殖，而劳拉替尼和卡马替尼

或赛沃替尼的联合使用抑制细胞增殖的效力更强，表明

ALK/MET的双重阻断可强效抑制ALK及其下游的信号通

路。基于上述结果，本研究中2例因MET改变而发生获得

性耐药的患者，接受劳拉替尼联合克唑替尼的治疗方案

后迅速获益，进一步验证了双靶联合方案在ALK抑制剂

耐药后出现MET改变患者中的治疗潜力，但最佳联合方

案仍需在更多的前瞻性临床试验中进行评估。

3.3  c-ros原癌基因1（c-ros oncogene 1, ROS1）抑制剂耐药

与M ET扩增  ROS1重排占NSCLC的1%-2%，已逐渐成为

NSCLC的重要致癌驱动基因以及治疗靶点之一[28,29]。随着

研究的深入，越来越多的ROS1抑制剂已被获批用于临床。

目前关于ROS1重排NSCLC对TKIs耐药机制的研究中，已
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发现了ROS1激酶结构域外显子的继发突变。而随着恩曲替

尼和劳拉替尼在美国和日本的上市，其耐药模式又有了新

的发现。

Lin等[30]对晚期ROS1融合阳性NSCLC患者接受克唑

替尼或劳拉替尼治疗进展后的组织或血浆样本进行了重

复基因检测，以探索其耐药机制，结果表示在部分未发

现ROS1激酶结构域耐药突变的患者中，可能存在ROS1非

依赖性耐药机制，2例患者的组织NGS检测结果提示出现

了M ET扩增，1例为治疗前胸水FISH检测提示未见M ET

扩增（FISH: M ET/CEP7=1），接受劳拉替尼治疗耐药后

的脑转移灶组织NGS检测结果提示：M ET 扩增（F ISH: 

MET/CEP7=6.3），另一例患者的肾上腺转移灶组织NGS

检测同样出现了MET扩增（FISH: MET/CEP7>25），提示

MET扩增可能为ROS1非依赖性耐药机制。Yang等[31]报道

了1例ROS1重排转移性肺腺癌患者，一线接受克唑替尼治

疗19个月后，脑转移灶迅速进展（期间给予劳拉替尼治疗，

脑转移相关症状较前加重），随后进行了紧急的脑转移

灶手术，术后病理标本NGS检测回报提示：高水平MET扩

增（GCN: 32），为进一步验证MET扩增为TK Is治疗后出

现，研究者们又对肺部原发灶再次进行了FISH检测，结果

并未检测出MET扩增。该研究同样提示MET扩增可能为

ROS1-TKIs的潜在耐药机制，而遗憾的是，该患者最终死

于严重脑水肿和脑疝，未尝试ROS1-TKIs联合MET-TKIs的

联合治疗策略。目前尚无公开的研究数据表明ROS1抑制

剂耐药后MET扩增的患者中双靶联合治疗策略的可行性

与安全性，未来有必要继续探索ROS1非依赖的耐药机制

及应对策略。

3.4  选择性转染重排（rearranged during transfection, RET）

抑制剂耐药与MET扩增  我国NSCLC患者中R ET基因融

合的发生率占1.4%-2.5%[32]。塞尔帕替尼（Selpercatinib）和

普拉替尼（Pralsetinib）是特异性R ET抑制剂，已被美国食

品药物监督管理局（Food and Drug Administration, FDA）

批准用于转移性R ET融合阳性的NSCLC成人患者。根据

NSCLC靶向治疗的经验，耐药的发生是不可避免的，目前

RET抑制剂耐药相关的分子机制尚不完全清楚。

Lin等[33]对一组R ET融合阳性NSCLC患者接受塞尔

帕替尼和普拉替尼治疗耐药后的肿瘤组织和血浆进行了

详细分析，其中3例（15%）耐药患者检测出M ET 扩增，2

例（10%）检测出R ET耐药突变（为已知的R ET G810S和

G810C突变），1例检测出K R AS扩增。由此可见，M ET扩

增可能是这些新型R ET抑制剂的潜在耐药机制。Rosen

等[34]的一项研究进一步在体外模型中表明，MET扩增是

塞尔帕替尼获得性耐药的潜在机制，且塞尔帕替尼和克

唑替尼的联合治疗可以克服其耐药性。同样该研究中4例

接受塞尔帕替尼耐药的NSCLC患者，二次组织NGS检测

提示M ET扩增，鉴于联合使用EGFR和M ET抑制剂可以

有效克服MET驱动的耐药性已被大家所熟知，研究者们

随后采取了尝试塞尔帕替尼联合克唑替尼的双靶抑制策

略，结果也证实了这种联合治疗的有效性，其中1例患

者的治疗缓解时间更是达到了10个月。遗憾的是，该研

究的病例数（n=4）太少。然而Meng等[35]报道了1例RET

融合阳性（KIF5B-RET, FOXD1-RET）IV期肺腺癌患者，

一线接受贝伐珠单抗联合培美曲塞和卡铂治疗14个月后

进展，二线接受塞尔帕替尼靶向治疗9个月后再次进展，

二次基因检测提示MET扩增，随后接受了塞尔帕替尼联

合克唑替尼的双靶治疗方案，然而患者的一般状况迅速

恶化，4个月后死于癌症。因此，这更加凸显了未来进行

更大规模前瞻性研究的重要性，以探索RET抑制剂联合

MET抑制剂的疗效及安全性，为我们带来更加准确的循

证医学证据。

3.5  Kirsten大鼠肉瘤（Kirsten-R AS, KR AS）抑制剂耐药与

MET扩增  KR AS是一种癌症常见突变基因，2021年5月，

FDA批准Sotorasib（A MG 510）[36]用于治疗先前已经接受

过至少一种系统疗法、经FDA批准的检测方法证实存在

KR ASG12C突变、局部晚期或转移性NSCLC成人患者。其临

床研究CodeBreak（NCT03600883）[37]在后线治疗中ORR

达到了36%，中位PFS为6.8个月，中位OS为12.5个月。同样，

探索耐药突变谱至关重要，但CodeBreak研究[37]中尚未报

道连续活检数据和连续ctDNA数据。

在 Awad等 [3 8]的研究中，10 例被评估为疾病进展的

K R AS G12C突变NSCLC患者中，2例（20%）患者中发现了

M ET扩增。同样另一项研究[39]发现，在23例对K R AS G12C

抑制剂A d a g r a s i b产生耐药的N S C L C患者中，2例患者

检测出M ET 扩增，并未发现其他可能的耐药机制，包括

KR AS继发性突变等。Suzuki等[40]在构建的耐Sotorasib的

KR ASG12CNSCLC细胞株中检测到了MET扩增的亚克隆进

化，深入探索发现M ET扩增既可以促使R AS由非活性状

态向活性状态转换，通过激活RAS-RAF-MEK-ERK途径来

实现对Sotorasib的耐药，还可以通过R AS非依赖性途径激

活AKT来诱导对KRASG12C抑制剂的耐药性。且在细胞株模

型中，MET抑制剂克唑替尼可通过抑制Ras-MEK-ER K和

AKT信号通路来恢复对Sotorasib的敏感性；在耐Sotorasib

的异种移植肿瘤小鼠模型中，MET抑制剂及K R ASG12C抑

制剂的联合治疗可使移植瘤缩小，且并未发现毒性作用。
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因此，MET扩增作为选择性小分子KR ASG12C抑制剂耐药

可能的驱动因素，双通路阻断同样有希望成为克服MET

扩增所介导KR ASG12C突变NSCLC耐药性的一种有前景的

治疗选择。

3.6  神经营养因子受体酪氨酸激酶（neurotrophic tyrosine 

receptor kinase, NTRK）抑制剂与MET扩增  NTRK基因融

合作为NSCLC的一个独特分子亚型，与获批药物数量众

多的EGFR等靶点相比，患者生存情况并不乐观。原肌球

蛋白受体激酶（tropomyosin receptor kinase, TRK）抑制剂

作为针对NTR K基因融合的靶向治疗药物，为无法使用

常规靶向治疗药物的患者提供了新的选择[41]。有研究[42]

表明，对TR K抑制剂的耐药性是由丝裂原活化蛋白激酶

（mitogen-activated protein kinase, MAPK）通路的基因组

改变所介导的，而M ET扩增已被确定为耐药的关键。目

前，关于NTRK融合阳性肺癌患者TKIs治疗后耐药的研究

报道相对较少，Cocco等[42]报道了1例NTRK融合阳性的胆

管癌患者，一代TRK抑制剂耐药后检测出MET扩增，且对

NTRK的测序并未发现激酶结构域点突变。

4    小结与展望

MET扩增是目前已经明确的EGFR阳性NSCLC获得

性耐药的机制之一，而近年来，越来越多的研究发现，

M ET扩增不仅存在于EGFR阳性患者中，而且在 A LK、

RET、ROS1等驱动基因阳性NSCLC患者的获得性耐药机

制中同样发挥着关键作用。目前，在EGFR阳性NSCLC患

者中，EGFR和M ET的双通路抑制在国内外几项大型临

床研究中均取得了不错的疗效和安全性数据；在ALK、

R ET、ROS1等驱动基因阳性NSCLC患者中，通过前文所

述不难发现，双靶联合治疗策略也有望成为克服MET扩

增所介导获得性耐药的最佳治疗选择之一。因此，未来期

待有更多的前瞻性临床试验来继续验证该双靶联合治疗

策略的疗效和安全性。精准治疗时代下，随着MET抑制

剂的不断推陈出新，相信在不久的将来，不同的药物组合

可以最大化发挥其疗效。
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图书介绍：介入呼吸内镜并发症及处理

内容简介

由煤炭总医院王洪武教授联合国内外多位介入肺脏医学领域的
专家撰写的《介入呼吸内镜并发症及处理》一书，由人民卫生出版
社出版发行。该书由中华医学会呼吸病学分会主任委员陈荣昌教授
亲自做序，并给予高度评价。这是国内外首部关注呼吸介入并发症
的书，特别值得期待。

全书共分五篇，前两篇重点介绍支气管镜诊治过程中发生的并
发症及防治措施；第三篇重点介绍呼吸内镜介入过程中对内镜设备
的损伤情况及如何维护；第四篇重点介绍因呼吸内镜清洗消毒不规
范造成交叉感染的预防及处理；第五篇则重点介绍介入呼吸内镜医
护人员发生职业损伤的情况及防治。

本书认真总结了各种呼吸内镜介入操作可能发生的并发症及其
防治策略，同时涵盖了呼吸内镜介入操作过程中对内镜的损伤以及
对医护人员的职业危害等临床实践中需要关注的问题，无论是对临
床一线工作的医务人员还是专注于呼吸介入治疗研究探索的专家学
者，都是非常有益的参考书。

主编简介

王洪武，主任医师，现任煤炭总医院副院长，学术委员会主任委员，首席专家，兼呼吸内科主任、肿瘤内科主任及职业病科主任。
硕士研究生导师，2002年享受国务院政府特贴。北京健康促进会呼吸及肿瘤介入诊疗联盟主席、中国抗癌协会光动力治疗分会主任委
员、国家卫健委呼吸内镜专家委员会委员、中国研究型医院学会常务理事、中华医学会呼吸分会介入治疗学组常委等。

从事呼吸系统疾病及肿瘤研究30余年，特别擅长肺结节病、肺癌、肝癌、食管癌、前列腺癌等方面的诊治；在国内率先开展了多项
肿瘤微创靶向治疗技术，特别是在呼吸内镜的应用和影像引导下的介入治疗方面有很深的造诣。

在国内外发表论文200余篇，参编专著近20部，主编专著15部，其中《肿瘤微创治疗技术》《电子支气管的临床应用》《肿瘤超低
温冷冻治疗》《癌性疼痛的综合治疗》《支气管镜介入治疗》等已成为相关领域的重要参考工具书。

· 消 息 ·
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