
根据最新美国癌症学会报告，肺癌已成为全球

发病率和死亡率最高的恶性肿瘤［1］。约70%患者确

诊时已有局部或远处转移，5年生存率不到 15%［2］。

近年来，表皮生长因子受体（epidermal growth factor
receptor，EGFR）激活作为有效治疗靶点的发现极大

地改变了晚期非小细胞肺癌（non⁃small cell lung
cancer，NSCLC）患者的治疗策略。已有大量临床研

究证实［3-4］，相较于传统化疗，表皮生长因子受体酪

氨酸激酶抑制剂（epidermal growth factor receptor⁃ty⁃
rosine kinase inhibitors，EGFR⁃TKI）一线治疗 EGFR
突变的晚期NSCLC患者在客观缓解率（objective re⁃
sponse rate，ORR）及无进展生存期（progression⁃free
survival，PFS）上表现出明显的优势。然而，随着用

药时间的延长，大部分患者在9~13个月后对EGFR⁃
TKI产生耐药［5］。如何延缓EGFR⁃TKI耐药、将患者

一线治疗的获益最大化已成为近年来临床医生研

究的热点。多项临床研究发现［6-8］，在EGFR⁃TKI治

疗的基础上联合化疗可明显延长患者的PFS及总生

存期（overall survival，OS）。作为我国自主研发的第

一个新型小分子靶向抗癌药，盐酸埃克替尼（凯美

纳）已成为具有EGFR敏感突变的局部晚期或转移

性NSCLC的一线治疗［9］。本研究收集2012年8月—

2018年 11月本院收治的 144例晚期NSCLC患者作

为研究对象，对比盐酸埃克替尼同步联合化疗和盐

酸埃克替尼单药的一线疗效，为分析肺癌患者一线

治疗情况提供参考，报告如下。

1 对象和方法

1.1 对象

收集 2012 年 8 月—2018 年 11 月本院收治的

144例晚期NSCLC患者，按治疗方法分为对照组和

研究组。根据美国国立综合癌症网络（national com⁃
prehensive cancer network，NCCN）指南 NSCLC 分

期，两组均为Ⅲb期以上的晚期患者，至少有 1个可

客观评价疗效的靶病灶存在。对照组80例，男31例，

女49例；年龄29~86岁，中位年龄65岁；美国东部肿

瘤协作组（eastern cooperative oncology group，ECOG）
体能状态评分：0~1分 55例，≥2分 25例；其中 68例
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治疗前进行 EGFR 基因检测，其中39例19外显子缺

失突变型，22例 21外显子 L858R突变型，7例野生

型。研究组64例，男29例，女35例；年龄30~81岁，

中位年龄 60.5岁；ECOG评分：0~1分 54例，≥2分

10例；其中 54例治疗前进行 EGFR 基因检测，其中

32例 19外显子缺失突变型，17例 21外显子 L858R
突变型，5例野生型。两组在性别、年龄、吸烟史、病

理类型、分期及EGFR突变类型上比较，差异无统计

学意义（P > 0.05，表1）。
1.2 方法

对照组所有患者均一线接受盐酸埃克替尼单

药口服治疗，125 mg/次，3次/d。允许患者治疗中使

用1~2种中成药。研究组所有患者均一线接受盐酸

埃克替尼单药口服治疗，125 mg/次，3次/d；同步接

受铂类为基础的两药化疗。允许患者治疗中使用

1~2种中成药。

两组患者用药前均进行血常规、肝肾功能、肿

瘤指标、胸腹部增强 CT、头颅MR、骨 ECT等检查。

治疗1个周期后对可测量病灶进行复查。以后每2个
月复查上述检查项目。患者用药至出现肿瘤进展

的客观依据或无法耐受的不良反应。

按照实体瘤的疗效评价标准（response evalua⁃
tion criteria in solid tumors，RECIST）对治疗疗效进行

判定，即完全缓解（CR）、部分缓解（PR）、疾病稳定

（SD）及疾病进展（PD）。ORR=CR+PR；疾病控制率

（disease control rate，DCR）=CR+PR+SD。PFS定义

为从治疗开始至第1次发生疾病进展或任何原因死

亡的时间；OS定义为治疗开始至任何原因引起死亡

的时间。不良反应包括皮疹、消化道反应、肝功能

异常、骨髓抑制及肾毒性。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 20.0 统计学软件对收集的数据进行

分析。计数资料以率（%）表示，采用χ2检验。P ≤
0.05为差异有统计学意义。采用Kaplan⁃Meier法绘

制两组生存曲线，通过COX回归进行生存分析，生

存曲线之间的差异性检验采用Log⁃Rank 法。检验

水准α设定为0.05。

2 结 果

2.1 两组患者近期疗效比较

研究组与对照组相比，治疗1个周期后ORR及

DCR差异均无统计学意义（P > 0.05，表2）。
2.2 两组患者远期疗效比较

截至随访结束，对照组中位PFS为10.0个月，研

究组中位PFS为19.0个月；多因素COX回归发现研

究组PFS明显高于对照组，差异有统计学意义（HR=
0.309，95%CI：0.200~0.478，P < 0.001，图1A）。同样

的，对照组中位OS为 19.0个月，研究组中位OS为

40.0个月；多因素COX回归发现研究组OS明显高

表1 两组患者临床特征比较 ［n（%）］

临床特征

性别

男

女

年龄

≥65岁
<65岁

吸烟史

有

无

病理类型

腺癌

非腺癌

未知

分期

Ⅲb期
Ⅳ期

ECOG评分

0⁃1分
≥2分

EGFR突变类型

19外显子缺失

21外显子突变

阴性

不详

对照组

（n=80）

31（38.75）
49（61.25）

41（51.25）
39（48.75）

27（33.75）
53（66.25）

70（87.50）
00（0.00）
10（12.50）

07（8.75）
73（91.25）

55（68.75）
25（31.25）

39（48.75）
22（27.50）
07（8.75）
12（15.00）

研究组

（n= 64）

29（45.31）
35（54.69）

23（35.94）
41（64.06）

24（37.50）
40（62.50）

60（93.74）
02（3.13）
02（3.13）

06（9.38）
58（90.62）

54（84.38）
10（15.62）

32（50.00）
17（26.56）
05（7.81）
10（15.63）

χ2值

0.630

3.376

0.219

2.740

0.017

4.718

0.069

P值

0.427

0.066

0.640

0.098

0.897

0.030

0.995

表2 两组患者1周期疗效评价比较 ［n（%）］

组别

对照组

研究组

χ2值

P值

例数

80
64

CR
0（0.00）
0（0.00）

PR
28（35.00）
25（39.06）

SD
45（56.25）
37（57.81）

PD
7（8.75）
2（3.13）

ORR
28（35.00）
25（39.06）

0.252
0.615

DCR
73（91.25）
62（96.87）

1.080
0.299
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于对照组，差异有统计学意义（HR=0.263，95%CI：
0.153~0.451，P < 0.001，图1B）。

研究显示两组患者 ECOG 评分存在差异（P=
0.030，表 1），研究组较轻；多因素校正结果表明

ECOG评分不影响患者的PFS及OS（P > 0.05，表 3、
4）。对PFS研究的结果发现，虽然Ⅳ期患者的死亡

风险高于Ⅲb期（HR=2.502，95%CI：1.135~5.517，P=
0.023，表 3），但其在 OS 上没有差异（P=0.533，表

4）。此外，对EGFR突变类型分析后发现，EGFR突

变阴性及不详的患者较EGFR 19外显子缺失突变

的患者死亡风险升高，由于观察例数较少，部分患

者基因突变信息不详，有待后期扩大样本量来进一

步验证。

2.3 两组患者不良反应发生情况比较

对照组中最常见的不良反应是皮疹 14 例

（17.50%）；消化道反应7例（8.75%）；肝功能异常5例

表3 无进展生存期的单因素和多因素分析

指标

治疗方法（研究组/对照组）

性别（男/女）

年龄（≥65岁/<65岁）

吸烟史（有/无）

病理类型（非腺癌/腺癌）

病理类型（未知/腺癌）

分期（Ⅳ期/Ⅲb期）

ECOG评分（≥2分/0~1分）

EGFR突变类型（21外显子突变/19外显子缺失）

EGFR突变类型（阴性/19外显子缺失）

EGFR突变类型（不详/19外显子缺失）

HR（95% CI）
0.366（0.243~0.551）
1.013（0.640~1.385）
1.105（0.916~1.293）
1.022（0.829~1.214）
0.753（0.376~1.512）
0.568（0.151~2.134）
0.601（0.414~0.874）
0.776（0.624~0.964）
0.744（0.558~0.993）
0.631（0.443~0.900）
2.003（1.245~3.223）

P值

<0.001
0.945
0.298
0.826
0.425
0.402
0.008
0.022
0.045
0.011
0.004

HR（95% CI）
0.309（0.200~0.478）

—

—

—

—

—

2.502（1.135~5.517）
1.596（0.940~2.710）
1.005（0.615~1.641）
4.080（2.050~8.120）
1.682（1.011~2.976）

P值

<0.001
—

—

—

—

—

0.023
0.083
0.985

<0.001
0.045

单因素分析 多因素分析

表4 总生存期的单因素和多因素分析

指标

治疗方法（研究组/对照组）

性别（男/女）

年龄（≥65岁/<65岁）

吸烟史（有/无）

病理类型（非腺癌/腺癌）

病理类型（未知/腺癌）

分期（Ⅳ期/Ⅲb期）

ECOG评分（≥2分/0~1分）

EGFR突变类型（21外显子突变/19外显子缺失）

EGFR突变类型（阴性/19外显子缺失）

EGFR突变类型（不详/19外显子缺失）

HR（95% CI）
0.329（0.197~0.551）
1.173（0.740~1.859）
1.022（0.811~1.288）
0.874（0.692~1.103）
0.625（0.309~1.266）
0.691（0.183~2.602）
0.730（0.461~1.156）
0.737（0.568~0.955）
0.723（0.510~1.025）
0.449（0.270~0.747）
2.464（1.504~4.039）

P值

<0.001
0.497
0.854
0.256
0.192
0.585
0.180
0.021
0.069
0.002

<0.001

HR（95% CI）
0.263（0.153~0.451）

—

—

—

—

—

1.355（0.521~3.528）
1.487（0.806~2.744）
0.717（0.354~1.455）
5.175（2.529~10.592）
2.218（1.243~3.956）

P值

<0.001
—

—

—

—

—

0.533
0.204
0.357

<0.001
0.007

单因素分析 多因素分析

图1 两组患者无进展生存期（A）与总生存期（B）
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（6.25%）；骨髓抑制 3例（3.75%）。以上不良反应均

为Ⅰ~Ⅱ度，经治疗后均好转。研究组中最常见的

不良反应为骨髓抑制，有 51例（79.69%），其中Ⅲ度

有22例，Ⅳ度有9例，对症治疗后均好转；其次是消

化 道 反 应 46 例（71.88%），肝 功 能 异 常 34 例

（53.13%），肾 毒 性 13 例（20.31%）；皮 疹 15 例

（23.44%），与对照组相比差异无统计学意义。与对

照组相比，研究组骨髓抑制、消化道反应、肝功能异

常、肾毒性发生率明显升高（P < 0.001，表5）。
3 讨 论

晚期NSCLC的治疗模式逐渐从传统化疗向个

体化治疗转变。基于肿瘤驱动基因突变的分子靶

向治疗已成为晚期NSCLC患者的新选择。

表5 两组患者不良反应发生情况比较 ［n（%）］

组别

对照组

研究组

χ2值

P值

例数

80
64

肝功能异常

5（6.25）
34（53.13）
39.560
<0.001

皮疹

14（17.50）
15（23.44）

0.779
0.377

消化道反应

7（8.75）
46（71.88）
60.914
<0.001

骨髓抑制

3（3.75）
51（79.69）
84.270
<0.001

肾毒性

0（0.00）
13（20.31）

—

—

EGFR 基因是 NSCLC 中最常见的驱动基因，

30%~40%的亚洲NSCLC人群中观察到突变表型，其

中外显子19中的E746⁃A750缺失和外显子21中的

L858R突变分别占 60%和 30%。这些EGFR突变导

致其下游信号转导异常激活，造成肿瘤持续生长［10］。

多项前瞻性临床研究表明，EGFR⁃TKI在EGFR
敏感突变的NSCLC患者一线治疗中具有不可撼动

的地位。IPASS研究对比吉非替尼与紫杉醇/卡铂

一线治疗从不或轻度吸烟的晚期肺腺癌，发现在

EGFR突变阳性的患者中，吉非替尼组较化疗组在

PFS 及 ORR 上表现出显著的优势［3］。后期的

NEJ002、WJTOG3405、OPTIMAL及EURTAC等多项

研究［4］均印证了 IPASS的发现，EGFR突变阳性是

TKI有效治疗的敏感预测因子。目前已获批的一代

EGFR⁃TKI有吉非替尼、厄洛替尼和埃克替尼。作

为我国自主研发、安全性更高、疗效相当的一代EG⁃
FR⁃TKI，盐酸埃克替尼（凯美纳）已成为具有EGFR
敏感突变的晚期NSCLC患者的一线标准方案［9］。然

而，几乎所有接受靶向治疗的患者都不可避免地产

生耐药。如何延缓EGFR⁃TKI耐药的发生、优化一

线治疗方案从而给患者带来更长的生存获益始终

是临床医生关注的问题。

近年来，人们在EGFR⁃TKI和化疗的联合应用

领域进行了诸多的尝试。2013年发布的FASTACT⁃
2研究［6］，对比了化疗联合交替厄洛替尼和单纯化疗

一线治疗晚期NSCLC，发现在EGFR突变患者中，联

合治疗组中位PFS和OS较单纯化疗均有明显提高

（中位 PFS：16.8 个月 vs. 6.9 个月，P < 0.001；中位

OS：31.4个月 vs. 20.6个月，P=0.009）。来自我国的

程颖教授牵头的 JMIT研究［7］显示，在初治EGFR突

变的非鳞NSCLC患者中，与吉非替尼单药组相比，

吉非替尼联合培美曲塞组患者的中位PFS延长了近

5个月（15.8个月 vs. 10.9个月；P=0.029）。2014年日

本的 NEJ005 临床试验发现，对于 EGFR 突变的

NSCLC患者，靶向化疗同步治疗的模式较间插治疗

体现出更大的优势，这也为后期NEJ009的开展奠定

了研究基础［8］。NEJ009是首个评价吉非替尼联合

含铂两药与单药吉非替尼一线治疗EGFR敏感突变

晚期NSCLC患者的Ⅲ期临床研究。其在 2018年美

国临床肿瘤学会（American society of Clinical Oncol⁃
ogy，ASCO）公布的研究结果显示，吉非替尼联合化

疗组中位PFS和OS均显著优于吉非替尼单药组（中

位 PFS：20.9个月 vs.11.2个月，P < 0.001；中位 OS：
52.2个月 vs.38.8个月，P=0.013），刷新了EGFR突变

型患者一线治疗的新记录。

本研究对比盐酸埃克替尼同步联合含铂两药

化疗和盐酸埃克替尼单药一线治疗晚期NSCLC的

疗效区别。分析发现，研究组中位PFS较对照组延

长了 9 个月（中位 PFS：19.0 个月 vs.10.0 个月，P <
0.001），中位OS较对照组延长了 21个月（中位OS：
40.0个月 vs.19.0个月，P < 0.001），说明盐酸埃克替

尼同步联合含铂两药化疗较盐酸埃克替尼单药明

显延长患者生存期。本研究与前述NEJ009研究结

果一致。Ⅲ期临床试验 ICOGEN 的研究显示［11］，对

比吉非替尼，盐酸埃克替尼疗效相似，但安全性更

高。本研究也发现，盐酸埃克替尼单药组不良事件

发生率低，程度轻，无需特殊处理。与对照组相比，

研究组患者皮疹发生率并未增加，骨髓抑制、消化道
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反应、肝功能异常等不良反应增加，考虑可能与含铂

两药化疗所致不良反应有关，经治疗后均有改善。

此外，本研究观察到早期部分EGFR突变阴性

的患者在服用盐酸埃克替尼后存在一段时间的有

效期，追溯病史，大部分患者的基因检测方法为

Sanger测序法，由于其敏感性低，不排除假阴性的可

能。近年来，随着检测技术的飞速发展，突变扩增

阻滞系统法（amplification refractory mutation system，

ARMS）、微滴式数字 PCR（droplet digital PCR，ddP⁃
CR）及下一代测序法（next ⁃ generation sequencing，
NGS）较 Sanger测序法在灵敏度及特异度上均得到

很大提高，实现了NSCLC的个体化精准检测，从而

更加精准推进肺癌的靶向治疗。

本研究仍存在以下不足：①作为回顾性分析，

本研究的临床样本量较少，且不同个体接受的具体

含铂两药化疗方案不同，可能会对疗效评价产生影

响；②潜在的选择偏倚以及统计检验局限性也一定

程度地影响对患者病情的全面评估；③部分患者的

病理类型及基因突变信息不详，无法准确评价其对

患者预后的影响，有待后期扩大样本量进一步验证。

综上所述，对于EGFR突变的晚期NSCLC患者，

盐酸埃克替尼同步联合化疗推荐作为一线治疗的

较优选择，可给患者带来更长的生存获益。
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