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非小细胞肺癌（Non-small cell lung cancer，NSCLC）

是我国最常见的恶性肿瘤，其发病率和病死率均较高，

且呈逐年增长的趋势[1]。相关研究显示，表皮生长因子

受体（Epidermal growth factor receptor，EGFR）外显子

19、21突变在NSCLC患者中最为常见，可增强酪氨酸激

酶的活性，促进瘤细胞种植、转移、浸润等生物学行为[2]。

化疗是既往晚期NSCLC的主要治疗手段[3]，但大量临床

实践证实，化疗的副反应较大，疗效不理想，患者中位无

进展生存时间仅为5个月左右[4]。随着EGFR-酪氨酸激

酶抑制剂（EGFR-tyrosine kinase inhibitors，EGFR-TKI）

的问世，特别是一项吉非替尼对比化疗的研究（IPASS）

结果发现，EGFR 突变是 EGFR-TKI 治疗疗效的预测因

子，按照EGFR突变类型选择性进行靶向治疗能明显提

高患者的有效率、延长其无进展生存时间[5]。厄洛替尼
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摘 要 目的：比较厄洛替尼对表皮生长因子受体（EGFR）外显子19与21突变晚期非小细胞肺癌（NSCLC）患者的临床疗效。方

法：选取我院2013年10月－2014年11月收治的EGFR突变阳性的晚期NSCLC患者，将EGFR外显子19 Del突变者分为A组，外

显子21 L858R突变者分为B组，每组45例。两组患者均口服盐酸厄洛替尼片至进展。比较两组患者疾病控制率（DCR）、中位生

存时间（MST）、中位进展时间（mTTP）、一年生存率以及不良反应发生率。结果：A 组患者的 DCR（93.02％）、一年生存率

（81.40％）均明显高于 B 组（72.09％、60.47％）（P＜0.05），MST[（15.47±2.87）个月]与 mTTP[（182.00±8.24）d]均明显长于 B 组

[（12.55±2.92）个月、（162.00±7.22）d]（P＜0.01），两组患者的不良反应发生率比较差异无统计学意义（P＞0.05），且均未见严重不

良反应发生。结论：对于晚期NSCLC患者，厄洛替尼对EGFR外显子19突变患者的疗效优于EGFR 外显子21突变患者。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To compare the clinical efficacy of erlotinib between late non-small cell lung cancer（NSCLC）pa-

tients with epidermal growth factor receptor （EGFR） exon 19 mutation and those with exon 21 mutation. METHODS：Late

NSCLC patients with EGFR mutation positive enrolled in our hospital during Oct. 2013-Nov. 2014 were selected. Patients with EG-

FR exon 19 Del mutant were regarded as group A，and patients with exon 21 L858R mutant were regarded as group B，45 cases in

each group. All patients were orally administered with Erlotinib hydrochloride tablets till progression. The disease control rate

（DCR），median survival time（MST），median time to progress（mTTP），one-year survival rate and incidence of adverse reactions

in 2 groups were compared. RESULTS：The DCR（93.02％）and one-year survival rate（81.40％）in group A were obviously high-

er than that of group B（72.09％，60.47％）（P＜0.05），MST [（15.47±2.87）month] and mTTP [（182.00±8.24）d] were obvious-

ly longer than that of group B [（12.55±2.92）month，（162.00±7.22）d]（P＜0.01）. There was no statistical significance in the in-

cidence of adverse reactions in 2 groups（P＞0.05），and there were no severe adverse reactions. CONCLUSIONS：For patients

with late NSCLC，erlotinib shows superior efficacy in patients with EGFR exon 19 mutation to patients with EGFR exon 21 muta-

tion.
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是临床常用的EGFR-TKI药物，药理学研究证实，其主要

机制是直接作用于EGFR胞内区，干扰腺苷三磷酸结合，

抑制EGFR跨膜细胞表面受体上酪氨酸激酶的自身磷酸

化，从而实现抑制肿瘤细胞生长、促进其凋亡的作用[6]。

但目前有关EGFR-TKI对不同类型EGFR基因外显子突

变患者的临床疗效对比研究较少。因此，本研究在已有

文献基础上，比较厄洛替尼治疗EGFR外显子19与21突

变晚期NSCLC患者的临床疗效和生存期，旨在为临床

用药提供参考。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

1.1.1 纳入标准 参考文献[7]设立纳入标准：（1）所有

患者均存在可测量病灶，且经细胞学或组织学证实为

NSCLC；（2）临床分期为Ⅳ期；（3）采用美国东部肿瘤协

作组（Eastern Cooperative Oncology Group，ECOG）功能

状态（Performance status，PS）评分为0～2分；（4）预期生

存时间≥6个月；（5）本研究方案经我院医学伦理委员会

审查通过，所有患者均自愿参加并签署知情同意书。

1.1.2 排除标准 参考文献[8]设立排除标准：（1）对本

研究药物过敏者；（2）严重肝、肾功能不全者，合并严重

免疫系统、血液系统疾病者；（3）肺纤维化患者；（4）处于

妊娠期或哺乳期妇女。对未按试验方案进行到最后一

次随访的受试者按脱落处理。

1.2 研究对象

选取我院2013年10月－2014年11月间收治的EG-

FR基因突变阳性的晚期NSCLC患者。使用 7300型实

时荧光聚合酶链式反应仪（美国ABI公司），采用扩增阻

滞突变系统（Amplification refractory mutation system，

ARMS）法，按照人类EGFR基因 29 种突变检测试剂盒

（Adx-EGFR 29，厦门艾德生物医药科技有限公司）说明

书操作，检测患者病理组织EFRG突变类型。根据EG-

FR基因突变类型分为A组和B组，每组45例，其中A组

患者EGFR基因突变表现为外显子19 Del突变，男性21

例、女性24例，年龄34～74岁、平均年龄（56.32±10.11）

岁，病理类型：腺癌32例、鳞癌10例、大细胞癌2例、亚型

不明确 1例；B组患者表现为外显子 21 L858R突变，男

性 22例、女性 23例，年龄 34～72岁、平均年龄（55.37±

9.69）岁，病理类型：腺癌33例、大细胞癌5例、鳞癌5例、

亚型不明确2例。两组患者性别、年龄、病理类型等一般

资料比较，差异均无统计学意义（P＞0.05），具有可比性。

1.3 治疗方法

两组患者均口服盐酸厄洛替尼片（英国Roche Reg-

istration Limited，注册证号：H20120101，规格：每片 150

mg）作为一线治疗，剂量为每次 150 mg，每天 1次，给药

至病情进展或出现难以耐受的毒副反应为止，其中合并

高血压、冠心病、糖尿病患者继续相应治疗。

1.4 随访

所有患者均每月随访1次，随访方式为门诊复查及

电话随访，截止 2016年 12月，A 组有 43例患者完成随

访，失访 2例；B组有 43例患者完成随访，失访 2例。完

成治疗与随访的患者共86例，脱落率为4.4％。

1.5 观察指标

观察指标包括疾病控制率（Disease control rate，

DCR）、中位生存时间（Median survival time，MST）、中位

进展时间（Median time to progression，mTTP）、一年生存

率和不良反应等。

1.5.1 DCR 每 2个月进行可评价病灶影像学检查，采

用实体瘤疗效评价标准（Response evaluation criteria in

solid tumour，RECIST）进行疗效评价[9]。评价标准：完全

缓解（CR）为所有靶病灶消失；部分缓解（PR）为靶病灶

直径之和比基线水平减少至少 30％；疾病进展（PD）为

以整个研究过程中所有测量的靶病灶直径之和的最小

值为参照，直径之和相对增加至少 20％或出现新的病

灶；疾病稳定（SD）为靶病灶减小的程度没达到PR，增加

的程度也没达到 PD 水平，介于两者之间。DCR＝（CR

例数+PR例数+SD例数）/总例数×100％。

1.5.2 MST 将患者从分组开始到死亡的时间按从短

到长排序，取其中位数。

1.5.3 mTTP 将患者从分组开始到肿瘤客观进展（影

像学复查评价肿瘤增大超过20％或出现新病灶）的时间

按从短到长排序，取其中位数。

1.5.4 一年生存率 一年生存率＝从患者分组开始到1

年后的生存例数/总例数×100％。

1.5.5 不良反应 按照常见不良反应事件评价标准

（CTCAE）4.0标准分级[10]，观察皮疹、腹泻、肝功能损害、

疲乏等不良反应发生率[11]。

1.6 统计学方法

采用 SPSS 22.0软件进行统计分析。计量资料以

x±s表示，采用 t检验；计数资料以例数或百分率表示，

采用χ2检验，采用Log-rank检验及Kaplan-Meier分析对

两组患者的生存情况进行分析比较。检验水准α＝0.05，

P＜0.05为差异具有统计学意义。

2 结果
2.1 DCR

A 组患者的 DCR 为 93.02％，显著高于 B 组患者的

72.09％，差异具有统计学意义（P＜0.05），结果详见表1。

表1 两组患者的DCR比较

Tab 1 Comparison of the DCR between the 2 groups

of patients

组别
A组
B组
χ2

P

n

43

43

CR，例
2

0

PR，例
25

17

SD，例
13

14

PD，例
3

12

DCR，％
93.02

72.09

6.541

0.012

2.2 MST与mTTP
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A 组患者的 MST 为（15.47±2.87）个月、mTTP 为

（182.00±8.24）d，显著长于B组患者的（12.55±2.92）个

月、（162.00± 7.22）d，差异均具有统计学意义（P＜

0.05），结果详见表2。

表2 两组患者的MST和mTTP比较（x±±s）

Tab 2 Comparison of the MST and mTTP between

the 2 groups of patients（x±±s）

组别
n

最短生存时间，个月
最长生存时间，个月
MST，个月
TTPmin，d

TTPmax，d

mTTP，d

A组
43

7.28

24.58

15.47±2.87

45

231

182.00±8.24

B组
43

4.89

18.77

12.55±2.92

28

183

162.00±7.22

t

4.844

11.973

P

0.012

0.000

2.3 一年生存率

A组患者一年生存 35例，一年生存率为 81.40％；B

组患者1生存26例，一年生存率为60.47％。A组的一年

生存率明显高于B组，差异具有统计学意义（χ2＝4.571，

P＝0.030）。两组患者的生存曲线见图1。

2.4 不良反应

A组患者不良反应发生率为30.23％，B组患者不良

反应发生率为34.88％，两组比较差异无统计学意义（χ2＝

0.211，P＝0.658）。全部患者无Ⅳ级以上不良反应发生，

不良反应经处理后患者均好转，无治疗中断或药物减量

现象发生。两组患者的不良反应情况详见表3。

表3 两组患者的不良反应情况[例（％％）]

Tab 3 Adverse reactions in the 2 groups of patients

[case（％％）]

组别

A组
B组
χ2

P

n

43

43

皮疹
Ⅰ～Ⅲ级
7（16.28）

9（20.93）

Ⅲ级
2（4.65）

3（6.97）

腹泻
Ⅰ～Ⅲ级
2（4.65）

2（4.65）

Ⅲ级
0（0）

0（0）

肝功能损伤
Ⅰ～Ⅲ级
2（4.65）

2（4.65）

Ⅲ级
0（0）

0（0）

疲乏
Ⅰ～Ⅲ级
2（4.65）

2（4.65）

Ⅲ级
0（0）

0（0）

合计

13（30.23）

15（34.88）

0.211

0.658

3 讨论
肺癌仍是目前导致人类癌性死亡的首位疾病[12]，其

中NSCLC在肺癌中约占85％，因其恶性程度极高、易复

发、易转移，导致治疗难度大且预后差，具有极高的疾病

致死率。有研究显示，NSCLC 的发生是一组多基因损

伤变异的过程[13]，其与原癌基因的活化、抑癌基因的失

活等基因突变具有密切联系。有研究通过对100例外科

手术切除的NSCLC样本进行外显子检测，发现多数EG-

FR突变为外显子19、21突变[14]。EGFR外显子19 Del突

变为第 2235-2277位之间部分片段缺失，EGFR 外显子

21 L858R 突变是其编码的第 858个氨基酸因为 mRNA

的第2553位密码子T置换为G，使得编码氨基酸由亮氨

酸变成了精氨酸。上述突变引起EGFR酪氨酸激酶的活

性增强，进一步诱导EGFR在NSCLC中的表达上调，从

而促进肿瘤的形成以及介导癌细胞的生物行为导致复

发转移。因此，EGFR是治疗NSCLC的一个重要靶点，

研究EGFR基因不同外显子突变在晚期NSCLC中的具

体作用机制对患者的治疗选择、预后判断具有非常重要

的意义。

EGFR-TKI是目前治疗晚期EGFR基因突变患者的

主要药物[15]，其能够使酪氨酸激酶失活，阻断信号通路

传导，进而抑制瘤细胞的增殖、转移和侵袭。一项对多

项 EGFR-TKI 的临床试验进行 Meta 分析研究 [16]的结果

显示，EGFR外显子 19突变患者一线使用EGFR-TKI的

mTTP比EGFR外显子 21突变更长，同时EGFR外显子

19突变患者一线使用 EGFR-TKI 治疗较化疗可明显提

高总生存期（OS），而EGFR外显子21突变患者的OS未

延长，提示EGFR外显子21突变携带者可能更容易出现

EGFR-TKI 耐受，影响疗效。本研究显示，A 组患者的

MST与mTPP均显著长于B组，同时A组患者的一年生

存率亦明显高于B组，表明使用厄洛替尼对EGFR外显

子19突变患者的预后明显优于EGFR外显子 21突变患

者。这可能与 EGFR 外显子 21突变患者长期使用 EG-

FR-TKI产生了耐药相关。因EGFR外显子 19 Del突变

发生于第745位的赖氨酸残基（K745）下游，这是三磷酸

腺苷结合的关键点，其下游数个氨基酸的缺失会导致

EGFR 催化位点（αC-helix 区域）的改变，进而改变受体

酪氨酸激酶的三磷酸腺苷结合能力，提高肿瘤细胞对小

分子抑制剂的敏感性；而EGFR外显子21位于EGFR分

子的A-loop区，其与三磷酸腺苷结合的关键位点关系不

如αC-helix紧密[17]。临床上，EGFR-TKI常被应用于治疗

晚期NSCLC，但目前关于EGFR基因不同位点突变与不

同种类EGFR-TKI有效率的关系尚无统一的研究结论。

本研究结果显示，应用厄洛替尼时，A组患者的DCR显

著高于B组，说明EGFR-TKI治疗EGFR外显子 19突变

患者的获益优于EGFR外显子 21突变患者。同时本文

研究发现，两组患者均无严重不良反应发生，且经针对

性治疗后均好转，表明EGFR-TKI治疗晚期NSCLC安全

可靠，与目前已报道结果相符[18]。

综上所述，EGFR 基因突变的 NSCLC 患者是 EG-

FR-TKI治疗的敏感人群，EGFR外显子 19、21突变可作

图1 两组患者的生存曲线

Fig 1 Survival curves in the 2 groups of patients
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为NSCLC患者靶向治疗疗效及生存的核心预测因子。

本研究结果还提示，检测EGFR基因不同突变位点对预

测厄洛替尼的治疗效果、制订个体化精准治疗方案具有

一定的参考价值。但本研究为小样本量单中心研究，短

期疗效及生存情况易受到患者基础治疗状况、个体差

异、转移部位及数量等影响，且未进行药动学、药效学基

础研究，所以通过不同外显子表达预测疗效的机制及效

能尚需进一步研究。
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