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王 艳 1＊，吴如梦 1，夏晓冰 1，杜秀平 2，姬怀雪 1 #（1.徐州医科大学附属医院药学部，江苏 徐州 221002；2.徐州医
科大学附属医院肿瘤中心，江苏 徐州 221002）

中图分类号 R734.2；R979.1 文献标志码 A 文章编号 1001-0408（2018）20-2817-05

DOI 10.6039/j.issn.1001-0408.2018.20.18

摘 要 目的：研究非小细胞肺癌（NSCLC）患者表皮生长因子受体（EGFR）基因突变情况及其与临床指标的相关性，为NSCLC

患者表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂（EGFR-TKI）的个体化给药提供参考。方法：选取2015年1月－2017年12月我院收治

的苏北地区NSCLC患者274例，采用扩增阻滞突变系统与TaqMan探针相结合的方法检测其肺组织中EGFR基因的突变情况，回

顾性分析突变情况与患者性别、年龄、吸烟状态、临床分期、肿瘤分化及病理类型等临床指标的相关性；同时与相关文献数据进行

对比，分析EGFR基因突变的地区差异。结果：274例NSCLC患者中，发生EGFR基因突变的有112例，总突变率为40.88％；其中，

外显子19、21、20、19+21突变的分别有 50、57、3、2例，突变类型包括delE746-A750、L858R、insH773-V774H等。非吸烟、早期、高

分化、腺癌患者EGFR基因外显子19、21的突变率分别为52.50％、47.24％、46.36％、45.00％，均分别显著高于吸烟（28.57％）、晚期

（27.03％）、低分化（31.71％）、鳞癌（27.66％）患者（P＜0.05）；而男性与女性、≥65岁与＜65岁患者EGFR基因外显子19、21的突变

率比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。苏北地区NSCLC患者EGFR基因的突变率显著高于上海地区（P＜0.05），与云南地区无

显著差异（P＞0.05）但突变类型不同。结论：苏北地区NSCLC患者EGFR基因突变类型以外显子21突变最多，外显子19突变次

之，外显子20突变和外显子19+21双突变少见，且存在明显的地区差异。EGFR基因外显子19、21的突变率与NSCLC患者的吸烟

状态、临床分期、肿瘤分化及病理类型有关，非吸烟、早期、高分化、腺癌患者更可能在EGFR-TKI靶向治疗中获益。

关键词 非小细胞肺癌；表皮生长因子受体；酪氨酸激酶抑制剂；外显子；基因突变；临床指标；地区差异

Analysis of Epidermal Growth Factor Receptor Gene Mutation in 274 Cases of Non-Small Cell Lung

Cancer

WANG Yan1，WU Rumeng1，XIA Xiaobing1，DU Xiuping2，JI Huaixue1（1. Dept. of Pharmacy，the Affiliated

Hospital of Xuzhou Medical University，Jiangsu Xuzhou 221002，China；2. Dept. of Oncology，the Affiliated

Hospital of Xuzhou Medical University，Jiangsu Xuzhou 221002，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To study the gene mutation status of epidermal growth factor receptor（EGFR）in non-small cell lung

cancer（NSCLC）patients and its relationship with clinical indexes，and to provide reference for individualized administration of

EGFR-TKI in NSCLC patients. METHODS：Totally of 274 NSCLC patients from the northern of Jiangsu area were selected from

our hospital during Jan. 2015-Dec. 2017. Mutation status of EGFR gene in lung tissue was determined by amplification refractory

mutation system （ARMS）-TaqMan PCR assay. The relationship of EGFR gene mutation with clinical indexes as gender，age，

smoking status， staging， tumor differentiation and pathological type were analyzed retrospectively. Compared with related

literatures，the regional differences of EGFR gene mutation were analyzed. RESULTS：Among 274 NSCLC patients，112 patients

suffered from EGFR gene mutation with total mutation rate of 40.88％. There were 50，57，3，2 cases of exon 19，exon 21，exon

20 and exon 19+21 mutation，and the types of EGFR gene mutation were delE746-A750，L858R and insH773-V774H，etc. The

mutation rates of EGFR gene exon 19，exon 21 in non-smoking，early，well-differentiated and adenocarcinoma patients were

52.50％ ，47.24％ ，46.36％ and 45.00％ ，which were significantly higher than smoking （28.57％），advanced （27.03％），

poor-differentiated（31.71％）and squamous cell carcinoma（27.66％）patients，with statistical significance（P＜0.05）. There was

no statistical significance in mutation rates of EGFR gene exon 19 and exon 21 between male and female，≥65 year-old and ＜65

year-old patients（P＞0.05）. EGFR mutation rate of NSCLC subjects from the northern of Jiangsu area was significantly higher

than Shanghai area（P＜0.05）；there was no statistical significance compared with Yunnan area（P＞0.05）but mutation types were

different. CONCLUSIONS：There is the highest EGFR gene mutation rate in its exon 21，lesser in exon 19，rare in exon 20 and

exon 19 + 21 among NSCLC patients from the Northern of

Jiangsu area. There are obvious regional differences. The

mutation rate of EGFR gene mutation exon 19 and exon 21 are

associated with smoking status，staging，tumor differentiation

and pathological type of NSCLC patients. The non-smoking，

early stage， well-differentiated and adenocarcinoma patients

··2817



中  国
  药

  房
  网

 

www.china-pharm
acy.

com

China Pharmacy 2018 Vol. 29 No. 20 中国药房 2018年第29卷第20期

肺癌是目前发病率和病死率最高的恶性肿瘤，其中

非小细胞肺癌（NSCLC）患者占肺癌患者总数的80％～

85％[1]。表皮生长因子受体（EGFR）由1 186个氨基酸残

基组成，属于受体型酪氨酸激酶，是 ErbB 家族成员之

一。EGFR作为一种重要的跨膜受体，在多种肿瘤组织/

细胞中呈过表达和（或）发生突变，与肿瘤侵袭和转移关

系密切[1-2]。近年来有研究指出，表皮生长因子受体酪氨

酸激酶抑制剂（EGFR-TKI）等靶向药物成为治疗晚期

NSCLC患者的重要方式，且对EGFR基因突变的NSCLC

患者具有较好的临床疗效及安全性[3]。此外，现有国内外

指南均推荐NSCLC患者在一线治疗前应进行EGFR基

因检测，并根据检测结果制订个体化给药方案[4-6]。但由

于不同地区、不同种族患者的基因分布有所不同，EG-

FR-TKI 疗效的个体差异较大；加之我国各地区医疗条

件及水平参差不齐，苏北地区NSCLC患者EGFR基因检

测刚刚起步，且检测情况不一，故该地区尚缺乏EGFR基

因检测及EGFR-TKI个体化给药的相关标准。为此，本

研究回顾性分析了苏北地区 274例 NSCLC 患者 EGFR

基因的突变情况及其与性别、年龄、吸烟状态、临床分

期、肿瘤分化、病理类型等临床指标的相关性，并与文献

报道的其他地区EGFR基因的分布情况进行对比，以期

为NSCLC患者的EGFR-TKI个体化给药提供参考。

1 资料与方法
1.1 研究对象

选取 2015 年 1 月－2017 年 12 月我院收治的

NSCLC 患者。纳入标准：①来自苏北地区的经病理学

或细胞学诊断确诊为NSCLC的患者；②不适合采用治

疗性手术或放疗；③经计算机断层扫描（CT）或正电子

发射计算机断层显像（PET-CT）证实具有可测量的病

灶；④卡氏评分≥60分，预计生存期≥3个月。排除标

准：①曾接受过放/化疗者；②病理诊断不明确者；③继发

恶性肿瘤、全身性疾病或感染者[7]。本研究经医院医学

伦理委员会审核批准，所有患者均知情同意并签署了知

情同意书。

1.2 研究方法

1.2.1 DNA 的提取 采用 DNA 石蜡组织提取试剂盒

（德国Qiagen公司）并按其说明书方法提取患者肺组织

DNA。取 10 μm的肺组织石蜡切片 3～5片置于Eppen-

dorf 离心管中，加入二甲苯 1 mL，振荡混匀，以 14 000

r/min离心2 min，弃去上清液，在沉淀中加入试剂盒所含

DNA 抽提液 10滴，充分混匀，于 100 ℃下加热 10 min，

以 13 000 r/min离心 10 min。吸取上清液，采用ZF-A型

微量核酸定量仪（上海骥辉科学分析仪器有限公司）检

测 DNA 的质量浓度。提取所得 DNA 样品的光密度

（OD）比值（OD260 nm/OD280 nm）宜控制在1.8～2.0，且质量浓

度宜大于10 ng/μL。

1.2.2 EGFR 基因的检测 DNA 样本经荧光定量聚合

酶链反应（PCR）扩增后，采用扩增阻滞突变系统

（ARMS）与 TaqMan 探针相结合的方法检测 NSCLC 患

者肺组织中 EGFR 基因的突变及分型情况。荧光定量

PCR反应体系：2×检测反应混合液10 μL（含DNA聚合酶

0.2 μL、纯化水 7.8 μL、DNA模板 2 μL）。荧光定量PCR

反应条件：95 ℃预变性5 min；95 ℃变性10 s，60 ℃退火

15 s，72 ℃延伸25 s，共50个循环。溶解过程：95 ℃预变

性 1 min，40 ℃变性 1 min，65 ℃退火 1 s，95 ℃维持 20 s

（检测荧光强度25次）。冷却阶段：40 ℃延伸10 s。所有

患者DNA样本扩增、基因突变及分型检测均由上海百

傲科技股份有限公司完成。

1.2.3 EGFR基因外显子19、21突变与患者临床指标的

相关性分析 汇总受试NSCLC患者的临床资料，分析

EGFR 基因外显子 19、21突变与其性别、年龄、吸烟状

态、临床分期、肿瘤分化、病理类型的相关性。

1.2.4 EGFR基因突变分布地区差异的分析 有文献指

出，NSCLC患者EGFR基因突变情况在不同地区有所差

异，这是影响 EGFR-TKI 疗效的重要因素之一 [8]。故为

进一步探讨苏北地区NSCLC患者EGFR基因突变情况

与云南、上海地区的差异，笔者将本研究结果与文献[8]

的数据进行了比较和分析。

1.3 统计学方法

采用SPSS 21.0软件对数据进行统计分析。计数资

料以例数或率表示，组间比较采用χ2检验。P＜0.05为差

异有统计学意义。

2 结果
2.1 一般情况

本研究共纳入苏北地区NSCLC患者274例，其中男

性 160例，女性 114例；年龄 31～83岁，中位年龄为 60

岁；年龄≥65岁的 114例，＜65岁的 160例；吸烟者 154

例，不吸烟者 120例；参照美国癌症联合委员会（AJCC）

癌症分期手册（第 7版）NSCLC 分期标准 [9]，肺癌早期

（Ⅰ+Ⅱ期）163例、晚期（Ⅲ+Ⅳ期）111例；高分化者 151

例，低分化者 123例；腺癌患者 180例，鳞癌患者 94例。

所有患者均未曾接受放/化疗。

2.2 EGFR基因突变检出率及突变主要类型

274例 NSCLC 患者中，发生 EGFR 基因突变的有

112例，总突变率为40.88％。112例基因突变患者中，外

显子 19 突变的有 50 例 ，占 44.64％（50/112），均为

delE746-A750 型突变；外显子 21 突变的有 57 例，占

50.89％（57/112），均为L858R型突变；外显子 20突变的

are more likely to benefit from EGFR-TKI targeted therapy.

KEYWORDS Non-small cell lung cancer；Epidermal growth factor receptor；EGFR-TKI；Exon；Gene mutation；Clinical

indexes；Regional difference
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有 3例，占 2.68％（3/112），均为 insH773-V774H型突变；

外显子 19+21双突变的有 2例，占 1.79％（2/112），均为

delE746-A750型+L858R型突变。

2.3 EGFR基因外显子 19、21突变与患者临床指标的

相关性

EGFR基因外显子19、21突变与患者吸烟状态、临床

分期、肿瘤分化及病理类型有关（P＜0.05）。其中，非吸

烟者EGFR基因外显子19、21的突变率为52.50％，显著

高于吸烟者的 28.57％；肺癌早期（Ⅰ+Ⅱ期）患者EGFR

基因外显子 19、21的突变率为 47.24％，显著高于肺癌

晚期（Ⅲ+Ⅳ期）患者的 27.03％；高分化肺癌患者EGFR

基因外显子19、21的突变率为46.36％，显著高于低分化

肺癌患者的 31.71％；腺癌患者EGFR基因外显子 19、21

的突变率为 45.00％，显著高于鳞癌患者的 27.66％。以

上差异均有统计学意义（P＜0.05）。但本研究并未发现

EGFR 基因外显子 19、21突变与患者性别、年龄有关

（P＞0.05），详见表1。

表 1 EGFR基因外显子 19、21突变与患者临床指标的

相关性

Tab 1 Relationship of the mutation status of EGFR

gene exon 19 and exon 21 with clinical indexes

临床指标

性别
男性
女性

年龄，岁
≥65

＜65

吸烟状态
是
否

临床分期
Ⅰ+Ⅱ期
Ⅲ+Ⅳ期

肿瘤分化
高分化
低分化

病理类型
腺癌
鳞癌

例数

160

114

114

160

154

120

163

111

151

123

180

94

突变类型，例
外显子19（n＝50）

17

33

14

36

20

30

37

13

32

18

36

14

外显子21（n＝57）

40

17

26

31

24

33

40

17

38

21

45

12

突变率，％

35.63

43.86

35.09

41.88

28.57

52.50

47.24

27.03

46.36

31.71

45.00

27.66

χ2

1.897

1.288

17.507

11.334

6.073

7.801

P

0.168

0.256

＜0.001

0.001

0.014

0.005

2.4 EGFR基因突变分布的地区差异

苏北地区NSCLC患者EGFR基因的突变率显著高

于上海地区，差异有统计学意义（P＝0.035）；但苏北地

区NSCLC患者EGFR基因的突变率与云南地区比较，差

异无统计学意义（P＝0.678），详见表 2。同时值得注意

的是，虽然苏北地区与云南地区NSCLC患者EGFR基因

的突变率无显著差异，但突变类型有所不同：苏北地区

患者以外显子 19、21突变为主，而云南地区患者则以外

显子19突变为主。

3 讨论
EGFR的蛋白结构包含 3个区域，分别为胞外配体

结合区、酪氨酸激酶功能区和跨膜区，其中酪氨酸激酶

功能区由外显子18～21编码[10]，而位于该区域的腺苷三

磷酸（ATP）结合位点是 EGFR-TKI 的竞争结合位点 [11]。

EGFR-TKI通过上述位点与ATP结合，进而阻止表皮生

长因子（EGF）配体与受体结合，抑制EGFR激酶的激活

及下游信号的转导，从而导致细胞周期停滞、加速细胞

凋亡[10-11]。因此，该蛋白编码基因的突变，可能影响患者

对EGFR-TKI的敏感性。

EGFR基因共包含28个外显子，其中外显子19的缺

失突变（E19-del）和外显子 21 的点突变（L858R）与

NSCLC患者对EGFR-TKI的敏感性有关：（1）外显子 19

第 746～750位碱基缺失（如 delE746-A750型突变为第

746～750位谷氨酸、丙氨酸缺失）可能导致 EGFR 蛋白

中氨基酸序列发生缺损，使得ATP结合部位变窄，可明

显增强肿瘤细胞对小分子EGFR-TKI的敏感性[12]。（2）外

显子21 L858R点突变，即位于该外显子第858位的亮氨

酸被半胱氨酸替换，导致 ATP 结合囊的角度和位置改

变，可明显提高肿瘤细胞对EGFR-TKI的敏感性[13]。相

关研究发现，给予EGFR-TKI（如厄洛替尼或吉非替尼）

后，EGFR 基因外显子 19缺失突变的 NSCLC 患者的治

疗有效率明显提高，且生存时间明显延长[14]；给予第二

代 EGFR-TKI（如阿法替尼）后，EGFR 基因外显子 21

L858R点突变的NSCLC患者的治疗有效率亦明显提高[15]。

EGFR 基因外显子 20的点突变或碱基插入突变与

EGFR-TKI 的耐药有关：（1）外显子 20的点突变是指位

于外显子20第790位密码子出现T/M转换，导致该位点

的苏氨酸转变为体积更大的甲硫氨酸，由此产生的位阻

效应减弱了EGFR-TKI与酪氨酸激酶功能区的亲和力，

从而造成肿瘤细胞对EGFR-TKI耐药[16]。（2）碱基插入突

变是指在外显子20第770～775位密码子的序列中插入

3～9个碱基片段，包括 8种不同的插入方式。其中，

insH773-V774H型碱基片段的插入减少了EGFR-TKI与

ATP的结合，从而导致耐药的发生[17]。此外有研究指出，

在对耐药的EGFR基因突变患者中，T790M的突变率高

达 50％，当患者被检测出T790M突变时，其可能对厄洛

替尼等EGFR-TKI耐药[18]。

本研究结果显示，274例 NSCLC 患者中，有 112例

发生EGFR基因突变，且以外显子19和21突变为主。其

中，50例外显子19突变者均为delE746-A750型，57例外

显子21突变者均为L858R型，提示该部分患者可能成为

表2 苏北、云南和上海地区NSCLC患者EGFR基因突

变情况比较

Tab 2 Comparison of mutation status of EGFR gene

among NSCLC patients from the North of

Jiangsu，Yunnan and Shanghai areas

地区

苏北
云南[8]

上海[8]

总例数

274

58

118

突变类型，例
外显子19

50

21

16

外显子20

3

0

2

外显子21

57

1

17

外显子19+21

2

0

0

突变率，％

40.88

37.93

29.66

χ2

0.172

4.426

P

0.678

0.035
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EGFR-TKI靶向治疗的获益人群。有3例患者为少见的

外显子20 insH773-V774H型突变，该类患者应避免选用

EGFR-TKI方案，以免产生耐药。此外，有2例患者发生

外显子 19+21双突变，可能会增加其对EGFR-TKI的敏

感性，但仍需进一步证实。

本研究发现，EGFR 基因外显子 19、21 突变与

NSCLC患者吸烟状态、临床分期、肿瘤分化及病理类型

有关。诸多研究显示，亚裔、非吸烟、女性、肺腺癌患者是

EGFR-TKI 靶向治疗的优势人群 [6，19-20]。Toyooka S 等 [21]

运用多变量分析发现，非吸烟、腺癌等临床指标与

NSCLC患者EGFR基因突变存在重要关联。张静等[22]

研究结果表明，EGFR基因在肺腺癌、非吸烟、高分化患

者中具有更高的突变率。这与本研究结果基本一致。

但本研究并未发现 EGFR 基因外显子 19、21 突变与

NSCLC患者性别、年龄有关，推测可能是由于样本量偏

小所致，故仍需扩大样本量进一步探讨。

EGFR 基因突变分布存在显著的地区差异 [8]。Se-

kine I等[19]研究发现，亚洲NSCLC患者EGFR基因外显

子19的突变率接近30％，而欧洲患者仅约7％。相关研

究指出，我国EGFR基因突变存在明显的地区差异：广东

地区以外显子19为主，台湾地区以外显子21居多，而北

京地区二者无明显差异[9，20]。但关于苏北地区NSCLC患

者EGFR基因突变情况与其他地区的差异尚未见报道。

为此，本研究将苏北地区NSCLC患者EGFR基因突变情

况与文献[8]的数据进行了比较，结果显示，苏北地区患者

的突变率与上海地区差异显著；与云南地区差异虽不大，

但两个地区的突变类型有所不同。这初步提示EGFR基

因突变分布存在地区差异，苏北地区患者更有望从EG-

FR-TKI靶向治疗中获益。此外，由于我国地域辽阔，各

地区NSCLC患者EGFR基因突变类型及突变率有所不

同，故在治疗前进行EGFR基因检测，将有助于实现EG-

FR-TKI的个体化给药。

综上所述，苏北地区NSCLC患者EGFR基因的总突

变率为40.88％，突变类型以外显子21突变最多，外显子

19突变次之，外显子 20突变和外显子 19+21双突变少

见。EGFR基因外显子19、21的突变率在非吸烟、早期、

高分化及腺癌患者中较高，该部分人群更可能在 EG-

FR-TKI靶向治疗中获益。苏北地区NSCLC患者EGFR

基因的突变率与上海地区存在显著差异；虽与云南地区

差异不大，但突变类型有所不同。本研究可为苏北地区

NSCLC 患者 EGFR-TKI 的个体化给药提供理论依据。

但由于本研究样本量有限、地区差异分析的数据来源于

文献，故所得结论仍有待扩大样本量进一步验证。
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基于群体药动学研究胱抑素C对万古霉素药动学参数的影响
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摘 要 目的：建立万古霉素群体药动学（PPK）模型，并评价胱抑素C（Cys C）对万古霉素药动学参数的影响。方法：回顾性收集

225例使用万古霉素治疗患者的333次治疗药物监测（TDM）数据，以其性别（Sex）、年龄（Age）、体质量（mT）、血肌酐（Scr）、Cys C

等为协变量，采用非线性混合效应模型法建立万古霉素PPK模型，并采用自举法（Bootstrap）和正态化预测分布误差法（NPDE）进

行模型的内部验证。另收集27例患者的40次TDM数据进行模型的外部验证，以平均预测误差（MPE）和均方根误差（RMSE）考

察模型预测的准确度与精密度。以最终模型预测典型患者（年龄65岁，体质量64 kg，Scr水平为66 μmol/L，给药方案为1 000 mg，

q12 h）在不同Cys C水平时的稳态血药谷浓度和表观清除率（CL/F），评估Cys C的变化对万古霉素药动学参数的影响。结果：患

者的年龄、体质量以及 Scr、Cys C 水平均可显著影响万古霉素的 CL/F。最终模型为 CL/F（L/h）＝3.68×
Scr
66（ ）

－0.431

×（ ）mT

64

1.1

×

（ ）Age
65

－0.368

×（ ）Cys C
1.04

－0.693

，表观分布容积（V/F）为82.5 L。Bootstrap法验证的稳健率为100％；除V/F个体间变异外，其余药动学参

数的相对偏差均小于5％，且最终模型参数估算值均落在Bootstrap法参数估算值的95％置信区间内；NPDE检验显示其方差齐性

且符合正态分布（P＞0.05）。外部验证得最简模型的 MPE 为－1.52 μg/mL、RMSE 为 6.87 μg/mL，最终模型的 MPE 为－0.32

μg/mL、RMSE为4.27 μg/mL，后者预测的准确度与精密度均显著提高。当典型患者的Cys C为0.3～4.0 mg/L时，最终模型预测的

稳态血药谷浓度为5.25～29.97 μg/mL，CL/F为1.45～8.71 L/h。结论：患者的年龄、体质量以及Scr、Cys C水平均可显著影响万古

霉素的药动学参数，且Cys C水平的变化可造成患者体内万古霉素血药浓度的改变。本研究建立的PPK模型具有一定的代表性，

可用于万古霉素个体化药动学参数的估算。

关键词 万古霉素；群体药动学；胱抑素C；非线性混合效应模型法；药动学参数

Effects of Cystatin C on the Pharmacokinetic Parameters of Vancomycin Based on Population Pharmaco-

kinetics
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