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［摘要］　目的　探讨表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）基因突变状态对晚期肺腺癌一线化疗疗效的影响。方法
收集晚期肺腺癌且一线接受了以铂类为基础双药化疗患者的临床资料，分析ＥＧＦＲ基因状态与化疗疗效、无进
展生存时间之间的关系。结果　一线接受含铂双药化疗的患者 ２７１例，ＥＧＦＲ基因野生型患者 １９２例
（７０８％），ＥＧＦＲ基因敏感突变７９例（２９．２％）。ＥＧＦＲ野生型和突变型一线化疗的客观有效率 （ＲＲ）分别为
３０．２％和３５．４％（Ｐ＝０．５２４）。疾病控制率（ＤＣＲ）分别为７１．９％和８１．０％（Ｐ＝０．２９２）。ＥＧＦＲ突变型和野生
型肺腺癌患者一线化疗的ＲＲ、ＤＣＲ相比，差异无统计学意义。ＥＧＦＲ野生型中位无疾病进展生存时间 （ＰＦＳ）为
４．６个月，ＥＧＦＲ突变型为５．３个月，两组数据差异无统计学意义（Ｐ＝０．２９９）。结论　晚期肺腺癌ＥＧＦＲ基因突
变状态对一线化疗的近期疗效及无进展生存期无明显影响。
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　　肺癌是世界范围内发病率及死亡率最高的恶性
肿瘤。对于晚期或不可手术切除的非小细胞肺癌，

铂类联合第三代化疗药物是标准的一线化疗方案，

目前在临床工作中缺乏指导化疗药物选择的有效生

物标志物。已知表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）基因敏
感突变是表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂

（ＴＫＩ）治疗的预测因子，虽然ＥＧＦＲＴＫＩ在ＥＧＦＲ突
变型肺癌的有效率高达７０％，但大部分肺腺癌患者
在治疗过程中仍需要化疗。本研究收集了 ２７１例
ＥＧＦＲ基因状态已知并接受一线含铂双药联合化疗
的晚期肺腺癌患者临床资料，分析 ＥＧＦＲ突变状态
与一线化疗近期疗效及无疾病进展生存的关系，探
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讨ＥＧＦＲ基因状态对晚期肺腺癌化疗的预测意义，
为临床进一步诊治提供更多数据。

１　资料与方法
１．１　一般资料　收集我院２０１１年１月至２０１５年
１２月收治经病理学确诊的初治晚期肺腺癌患者４０６
例，一线接受以铂类药物为基础的双药联合化疗

２７１例，均有采用 ＡＲＭＳ（ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｍｕ
ｔａｔｉｏｎｓｙｓｔｅｍ）法检测的 ＥＧＦＲ基因突变情况。患者
的年龄为２９～７０岁，美国东部肿瘤协作组（ＥＣＯＧ）
体力状况评分≤２分。根据 ＥＧＦＲ突变状态对其临
床结果进行分析。

１．２　检测方法　所有患者的 ＥＧＦＲ基因突变均采
用探针扩增阻滞突变系统 ＡＲＭＳ方法，提取基因组
ＤＮＡ操作流程按 ＤＮＡ提取试剂盒（厦门艾德诊断
有限公司）说明书进行。采用 ＡＤｘＥＧＦＲ突变检测
试剂盒（厦门艾德诊断有限公司）检测 ＥＧＦＲ基因
突变情况，检测ＥＧＦＲ基因外显子１８２１突变，实验
具体操作步骤参照试剂盒说明书进行操作。

１．３　治疗方法及疗效评价　一线化疗方案采用化
疗药物包括培美曲塞／吉西他滨联合顺铂／卡铂，根
据患者具体情况制定。所有患者采用 ３周方案，２
周期后评价疗效，直到肿瘤进展或不能耐受的毒副

作用而终止治疗，所有患者至少接受了２个周期的
化疗，稳定或有效病例用至４～６周期。根据实体瘤
疗效评价标准（ＲＥＣＩＳＴ１．１）进行疗效评价，疗效评
价分为完全缓解（ＣＲ）、部分缓解（ＰＲ）、稳定（ＳＤ）
和进展（ＰＤ）。以有效率（ＲＲ）及疾病控制率（ＤＣＲ）
评价一线含铂药物化疗的近期疗效；以无疾病进展

生存时间（ＰＦＳ）来评价晚期肺腺癌患者一线化疗的
近期生存情况。收集所有患者的相关临床资料、

ＥＧＦＲ突变状态、化疗疗效情况，分析 ＥＧＦＲ突变状
态与一线化疗疗效的关系。

１．４　统计学处理　采用 ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计
分析。ＥＧＦＲ基因状态与化疗疗效之间的关系比较
应用χ２检验。两组无疾病进展生存时间建立 Ｋａｐ

ｌａｎＭｅｉｅｒ生存模型，组间比较应用 Ｌｏｇｒａｎｋ检验。
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　临床资料　４０６例晚期原发性肺腺癌患者
中，ＥＧＦＲ突变阳性患者为 ２０５例，突变率为
５０５％（２０５／４０６）。其中一线含铂双药化疗患者
２７１例，ＥＧＦＲ野生型患者１９２例，ＥＧＦＲ敏感突变
型患者７９例。男性１５９例（５６．９％），女性１１２例
（４３１％），６０岁及以下患者 ２０３例（７４．９％），６０
岁以上患者 ６８例（２５．１％）。无吸烟史患者 １４８
例（５４．６％），有吸烟史１２３（４５．４％）；ＥＣＯＧ评分
０～１分２２５例（８３．０％），２分４６例（１７．０％）；培
美曲塞为基础化疗１９２例（７０．８％），吉西他滨为
基础化疗 ７９例（２９．２％）。两组患者在性别、年
龄、吸烟史、ＥＣＯＧ评分、化疗方案等方面临床特征
见表１。
２．２　ＥＧＦＲ基因突变状态与化疗疗效的关系　ＥＧＦＲ
野生组患者ＰＲ５８例，有效率为３０．２％，ＥＧＦＲ突变组
患者ＰＲ２８例，有效率为３５．４％（Ｐ＝０５２４），两组患
者疾病控制率分别为７１．９％和８１０％（Ｐ＝０．２９２）。
ＥＧＦＲ突变组的ＲＲ及ＤＣＲ均高于野生型患者，但均
差异无统计学意义，见表２。
２．３　ＥＧＦＲ基因突变状态与无疾病进展生存时间
的关系　ＥＧＦＲ野生组中位ＰＦＳ４．６个月，ＥＧＦＲ突
变组中位 ＰＦＳ５．３个月，ＥＧＦＲ突变组的 ＰＦＳ稍长
于ＥＧＦＲ野生组患者，但两组数据差异无统计学意
义（Ｌｏｇｒａｎｋ检验，χ２＝０．７３３，Ｐ＝０．３９２）。见图１。
３　讨论

虽然肺癌靶向治疗药物层出不穷，但化疗仍然

是晚期肺癌不可或缺的治疗手段。含铂双药方案为

晚期非小细胞肺癌标准化疗方案，临床一直在探索

生物标志物来预测化疗疗效［１２］。ＥＧＦＲ基因突变
是ＥＧＦＲＴＫＩ的明确疗效预测因子［３］，本研究拟探

索ＥＧＦＲ基因突变状态对本组肺腺癌患者化疗疗效
的影响。

表１　两组患者在性别、年龄、吸烟史、ＥＣＯＧ评分、化疗方案等方面临床特征［例（％）］

组别 例数
性别

男 女

年龄

≤６０ ＞６０
吸烟

无 有

ＥＣＯＧ评分
０～１分 ２分

化疗方案

ＰＥＭ组 ＧＥＭ组
ＥＧＦＲ－ １９２ １１４（５９．４） ７８（４０．６） １４５（７５．５） ４７（２４．５） ９９（５１．６） ９３（４８．４） １６２（８４．４） ３０（１５．６） １４５（７５．５）４７（２４．５）
ＥＧＦＲ＋ ７９ ４５（５７．０） ３４（４３．０） ５８（７３．４） ２１（２６．６） ４９（６２．０） ３０（３８．０） ６３（７９．７） １６（２０．３） ５５（６９．６） ２４（３０．４）

χ２值 ０．１３４ ０．１３２ ２．４７２ ０．８５１ １．００８
Ｐ值 ０．７１４ ０．７１７ ０．１１６ ０．３５６ ０．３１５
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表２　ＥＧＦＲ基因突变状态对晚期肺腺癌
一线化疗效果的影响［例（％）］

组别 例数 ＰＲ ＤＣＲ
ＥＧＦＲ－ １９２ ５８（３０．２） １３８（７１．９）
ＥＧＦＲ＋ ７９ ２８（３５．４） ６４（８１．０）

χ２值 ０．７０８ ２．４６２
Ｐ值 ０．４００ ０．１１７

图１　ＥＧＦＲ野生组和ＥＧＦＲ突变组的ＰＦＳ生存曲线

　　在２７１例既往ＥＧＦＲ状态明确的晚期肺腺癌患
者中，ＥＧＦＲ野生型患者一线接受含铂双药化疗的
有效率为 ３０．２％，ＥＧＦＲ突变组有效率为 ３５．４％
（Ｐ＝０．５２４），ＥＧＦＲ突变组的 ＲＲ稍高于野生型患
者，但差异无统计学意义，与 Ｐａｒｋ等［４］研究结果一

致。ＩＰＡＳＳ研究亚组结果［５］分析显示，在亚裔不吸

烟的肺腺癌患者中，应用紫杉醇联合卡铂的方案化

疗，ＥＧＦＲ突变患者化疗的客观缓解率似乎优于野
生型患者，但差异也无统计学意义。目前也有研

究［６］显示应用含铂双药的方案化疗与ＥＧＦＲ基因突
变ＥＧＦＲＴＫＩ耐药后是否出现 Ｔ７９０Ｍ亦无相关性。
于瑞莲等［７］研究发现ＥＧＦＲ基因突变状态与化疗疗
效无明显相关性，但ＡＬＫ融合基因的患者有效率更
高。同时也有研究报道［８９］

， 晚期非小细胞肺癌患者

中，ＥＧＦＲ突变组一线接受化疗的有效率明显高于
野生型患者。是否是 ＥＧＦＲ等基因状态影响 ＤＮＡ
损伤修复，进而影响化疗药物的疗效有待进一步探

讨［１０］。本组患者 ＥＧＦＲ野生型疾病控制率为
７１９％，ＥＧＦＲ突变型为８１．０％（Ｐ＝０．２９２），ＥＧＦＲ
突变组的ＤＣＲ也稍高于野生型患者，但差异无统计
学意义。Ｏｋａｍｏｔｏ等［１１］在培美曲塞联合卡铂一线

治疗肺腺癌中也发现，ＥＧＦＲ野生型和突变型患者
的ＤＣＲ差异无统计学意义。也有不少研究［１２１３］显

示野生型和突变型的疾病控制率差异有统计学意义。

本组 ＥＧＦＲ突变患者的 ＰＦＳ为 ４．６个月，与
ＥＧＦＲ野生型患者的４．３个月比，差异无统计学意
义（Ｐ＝０．２９９）。在 ＩＰＡＳＳ的回顾性数据亚组分析
中，ＥＧＦＲ突变患者和野生型患者 ＰＦＳ分别为 ６．３
个月和５．５个月，差异无统计学意义。有 Ｍｅｔａ分
析［１４］提示晚期非小细胞肺癌 ＥＧＦＲ基因突变患者
ＰＦＳ和ＯＳ并没有显著延长。但曾有研究［１５］非小细

胞肺癌表明ＥＧＦＲ突变与进展期肺癌一线化疗疗效
无关，但化疗后有更长的ＰＦＳ，另外也有研究［１６１７］进

一步分析认为ＥＧＦＲ１９缺失突变化疗 ＲＲ和 ＰＦＳ更
好。

文献［１８］中也有报道含铂两药联合化疗，ＥＧＦＲ
突变患者疗效好于野生型，但如果是培美曲塞单药，

就看不到差别。甚至还有研究发现ＥＧＦＲ突变会降
低某些化疗药的敏感性，采用多西他赛化疗有效率

更低［１９］。朱军等［２０］报道 ＥＧＦＲ基因状态明确的
ＮＳＣＬＣ患者一线化疗，ＥＧＦＲ基因突变患者与ＥＧＦＲ
野生型患者的疾病控制率差异无统计学意义，但

ＥＧＦＲ野生型反而较突变型ＰＦＳ更长。
由此看来，ＥＧＦＲ基因突变是否能给患者带来

化疗疗效的获益，研究结论尚不统一。ＥＧＦＲ基因
突变状态尚不能有效预测化疗疗效，期待更多的前

瞻性临床试验及循证医学证据来了解ＥＧＦＲ基因突
变状态与化疗疗效的内在关系，更需要进一步研究

探索其他化疗疗效预测因子，以提高化疗疗效，优化

个体化化疗。
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ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎａｄｖａｎｃｅｄｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔＥＧＦＲｇｅｎｏｔｙｐｅｓ［Ｊ］．ＴｕｍｏｕｒＢｉｏｌ，２０１５，３６
（２）：８６１８６９．

［１９］ ＹＯＳＨＩＭＡＳＵＴ，ＯＵＲＡＳ，ＯＨＴＡＦ，ｅｔａｌ．Ｅｐｉｄｅｒｍａｌ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒｍｕｔａｔｉｏｎｓａｒｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｄｏ
ｃｅｔａｘｅｌｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｉｎｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＴｈｏｒａｃＯｎｃｏｌ，
２０１１，６（１０）：１６５８１６６２．

［２０］朱军，张洁，陈墨，等．非小细胞肺癌表皮生长因子受
体突变阴性患者化疗疗效分析［Ｊ］．中华肿瘤杂志，
２０１３，３５（５）：３８６３８８．

（收稿日期：２０１７１２２７）

·５４２·中国临床保健杂志　２０１８年４月第２１卷第２期　ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＨｅａｌｔｈｃ，Ａｐｒｉｌ２０１８，Ｖｏｌ．２１，ＮＯ．２


