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肺癌是严重影响人类健康疾病之一，发病率和

死亡率均排恶性肿瘤首位。 当前治疗手段相对有

限，部分患者在确诊时已经晚期，虽然放射治疗、化

·论 著·

表皮生长因子受体-酪氨酸激酶抑制剂靶向治疗晚期

非小细胞肺癌的临床疗效及影响因素分析

袁祖国 徐正阳 任瑞平 张昱

[摘要] 目的 分析晚期非小细胞肺癌患者实施表皮生长因子受体-酪氨酸激酶抑制剂（EGFR-TKI）靶向治疗疗

效，为临床治疗提供参考。 方法 选择晚期非小细胞肺癌患者62例为研究对象，患者均接受EGFR-TKI治疗，评

估药物治疗安全性、疗效和影响因素等。 结果 腺癌患者疾病控制率、客观缓解率明显高于非腺癌患者（χ

2

分

别=6.36、7.51，P均＜0.05），无吸烟史、肿瘤体积＜5 cm患者疾病控制率明显高于有吸烟史、肿瘤体积≥5 cm患

者（χ

2

分别= 5.64、6.01，P均＜0.05）。 所有患者均成功获得随访，中位无进展生存期为6.03月，中位生存期18.00月，

1年生存率为54.81％。COX分析显示性别、年龄、临床分期、吸烟史、肿瘤大小和治疗时机与总生存期无明显相关

（χ

2

分别=0.52、0.62、1.63、2.02、2.01、1.96，P均＞0.05）， 功能状态（PS）评分是总生存期的影响因素（χ

2

=3.28，

P＜0.05），病理类型是无疾病进展生存期的影响因素（χ

2

=3.27，P＜0.05）。 患者出现药物相关毒副反应共22例，

主要是皮疹、脱发、皮肤瘙痒等，多为Ⅰ级和Ⅱ级反应，患者未出现Ⅳ级严重毒副反应。结论 EGFR-TKI治疗晚

期非小细胞肺癌安全有效，患者预后与治疗前PS评分有关。

[关键词] 晚期非小细胞肺癌； 表皮生长因子受体-酪氨酸激酶抑制剂； 靶向治疗； 预后
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[Abstract] Objective To analyze influencing factor and clinical curative effect of EGFR-TKI on advanced non-

small cell lung cancer. Methods Totally 62 patients with advanced non-small cell lung cancer were selected who

were received the treatment of EGFR-TKI. The medication safety

，

efficacy

，

and survival time were evaluated. Results

The disease control rate and objective response rate of patients with adenocarcinoma were significantly higher than

patients with non adenocarcinoma

（

χ

2

=6.36

，

7.51

，

P＜0.05

）

. The disease control rates of the patients with smoking

history and whose tumor size smaller than 5 cm were significantly higher than those of the patients without smoking

history and whose tumor volume larger than 5 cm

（

χ

2

=5.64

，

6.01

，

P＜0.05

）

. All patients were successfully followed up.

Median progression free survival time was 6.03 months

，

median survival time was 18 months

，

and 1 year survival rate

was 54.81%.Gender

，

age

，

clinical stage

，

smoking history

，

tumor size and treatment time were not significantly correlated

to the overall survival

（

χ

2

=0.52

，

0.62

，

1.63

，

2.02

，

2.01

，

1.96

，

P＞0.05

）

. PS score was the influence factors of overall

survival

（

χ

2

=3.28

，

P＜0.05

），

pathological types was the risk factors of progression free survival

（

χ

2

=3.27

，

P＜0.05

）

.

There were 22 cases of drug-related adverse reactions mainly including rash

，

alopecia

，

pruritus and etc. Most of them

were Ⅰ and Ⅱ reactions

，

and no severe adverse reaction was occurred. Conclusion EGFR-TKI is safe and effective

in the treatment of advanced non-small cell lung cancer

，

and the prognosis is related to the PS score .
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学治疗已取得较大进展，但是晚期非小细胞肺癌患

者的生存期并没有得到明显延长，仍迫切需要研究

更好的治疗药物延长患者生存期。 有研究发现表皮

生长因子受体-酪氨酸激酶抑制剂（epidermal� growth�

factor� receptor� tyrosine� kinase� inhibitor，EGFR-TKI）

在应用于一线化疗失败的晚期非小细胞肺癌患者

安全有效

[1]

。 本次研究收集晚期非小细胞肺癌患者

实施EGFR-TKI治疗，分析其临床疗效及影响因素。

现报道如下。

1� �资料与方法

1.1� � 一般资料 回顾性分析宁波市鄞州人民医院

肿瘤放化疗中心在2015年1月至12月收治的62例晚

期非小细胞肺癌患者的临床资料， 患者均接受

EGFR-TKI治疗，纳入标准：①经组织学或细胞学确

诊；②EGFR基因检测，19外显子缺失或者21外显子

L858R突变；③依照实体瘤的疗效评价标准，至少存

在一个可测量病灶； ④预计生存期超过3个月。 排

除：接受根治术治疗的患者；同时接受放化疗患者；

存在其他恶性肿瘤患者；哺乳期、妊娠期患者；1月

内存在重大手术治疗史患者；可能影响临床研究的

体检或者实验室异常患者； 活动性肺间质病变患

者。 其中男性29例、女性33例；年龄19~78岁，平均

（62.36±12.85）岁；腺癌50例、鳞癌9例、大细胞癌

2例、腺鳞癌1例；临床分期ⅢB期19例、Ⅳ期43例；

功能状态（performance� status，PS）评分0~1分43例、

2~4分19例。 其中26例患者进行EGFR突变检查，9例

患者突变，17例患者无EGFR突变。

1.2� � 方法 62例患者中7例给予埃克替尼片（由贝

达药业股份有限公司生产）125�mg口服， 每日三次；

25例给予厄洛替尼片（由罗氏制药有限公司生产）

150�mg口服，每日一次，直至患者出现不可耐受毒副

反应，或者病情进展；30例给予吉非替尼片（由浙江

贝达药业有限公司生产）150�mg口服，每日两次，直

至患者出现不可耐受毒副反应，或者病情进展。 治

疗期间常规检查血常规、肝肾功能，并行肿瘤影像

学检查。

1.3� � 评价标准 患者出院后均开展2年以上随访，

直至患者死亡。 ①疗效标准参考RECIST评价标

准，分为完全缓解、部分缓解、进展、稳定。 完全缓

解：所有靶病灶完全消失；部分缓解：病灶最长径之

和与基线状态相比至少减少30%；进展：靶病灶最长

径之和与治疗开始时基线状态相比至少增加20%，

或者出现新病灶；稳定：病灶最长径与治疗开始时

基线状态相比， 其值在部分缓解及进展标准值之

间。 客观缓解率=（完全缓解+部分缓解）/总人数×

100%，疾病控制率=（完全缓解+部分缓解+稳定）/总

人数×100%。 ②患者预后采用疾病进展时间、生存

期进行评价。 其中无疾病进展生存期是从患者服药

开始一直到肿瘤进展或患者发生死亡所经历的时

间。 ③毒副反应评价采用美国常规毒性判定标准

[2]

，

分为0~Ⅳ级。

1.4� � 统计学方法 采用SPSS� 19.0统计学软件进行

数据分析。 计数资料采用例（率）表示，组间比较采

用χ

2

检验，生存分析采用Log-rank检验，多因素分

析采用多变量COX模型。设P＜0.05为差异有统计学

意义。

2� �结果

2.1� � 临床疗效与临床特征之间关系见表1

� � � � 由表1可见，腺癌患者疾病控制率、客观缓解率

明显高于非腺癌患者（χ

2

分别=6.36、7.51，P均＜

0.05），无吸烟史、肿瘤大小＜5�cm患者疾病控制率

明显高于有吸烟史、肿瘤大小≥5� cm患者（χ

2

分别

=5.64、6.01，P均＜0.05）。

2.2� � 生存情况及影响因素分析 所有患者均成功

获得随访，随访时间在2年以上直至患者死亡，中位

无进展生存期为6.03月，中位总生存期18.00月，1年

临床特征 n 客观缓解率 疾病控制率

性别 男 29 7（24.14） 19（65.52）

女 33 14（42.42） 27（81.82）

年龄 ＜60 岁 27 9（33.33） 19（70.37）

≥60 岁 35 12（34.29） 27（77.14）

病理类型 腺癌 50 20（40.00） 41（82.00）

非腺癌 12 1（8.33） 5（41.67）

临床分期 Ⅲb 期 19 8（42.11） 16（84.21）

Ⅳ期 43 13（30.23） 30（69.76）

PS 评分 0~1 分 43 13（30.23） 31（72.09）

≥2 分 19 8（42.10） 15（78.95）

吸烟史 有 16 2（12.50） 8（50.00）

无 46 19（41.30） 38（82.61）

肿瘤大小 ＜5�cm 38 16（42.11） 33（86.84）

≥5�cm 24 13（54.17） 15（62.50）

治疗时机 一线 21 7（33.33） 14（66.67）

二线或以上 41 14（34.15） 32（78.05）

表1 临床疗效与临床特征之间关系/例（%）
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因素

无疾病进展生存期

回归系数

性别 0.98

年龄 -0.02

病理类型 -3.25

临床分期 0.57

PS 评分 -0.09

吸烟史 0.64

肿瘤大小 0.17

治疗时机 0.06

χ

2

3.42

0.62

3.27

0.69

0.25

1.36

1.53

0.42

P

P＞0.05

P＞0.05

P＜0.05

P＞0.05

P＞0.05

P＞0.05

P＞0.05

P＞0.05

总生存期

回归系数 χ

2

P

-0.22 0.52 P＞0.05

0.02 0.62 P＞0.05

0.48 1.25 P＞0.05

-0.46 1.63 P＞0.05

0.14 3.28 P＜0.05

-0.63 2.02 P＞0.05

0.52 2.01 P＞0.05

0.19 1.96 P＞0.05

表4 患者无疾病进展生存期和总生存期多因素COX分析

生存率为54.81％。 患者无疾病进展生存期和总生存

期与临床特征关系见表2。

由表2可见，腺癌、无吸烟史、年龄＜60岁、肿瘤

大小＜5�cm和PS评分0～1分的患者无疾病进展生

存期明显长于非腺癌、有吸烟史、年龄60岁以上、肿

瘤大小≥5�cm和PS评分≥2分患者， 差异均有统计

学意义（χ

2

分别=7.15、8.64、4.36、3.64、16.35，P均＜

0.05）。无疾病进展生存期与性别、临床分期、治疗时

机无明显相关（χ

2

分别=0.13、0.06、0.04，P均＞0.05）。

无吸烟史、肿瘤大小＜5�cm和PS评分0～1分的

患者总生存期明显高于有吸烟史、 肿瘤大小≥5�cm

和PS评分≥2分的患者，差异均有统计学意义（χ

2

分

别=5.62、4.97、5.32，P均＜0.05）。 其余，不同性别、年

龄、病理类型、临床分期、治疗时机的患者的总生存

期比较， 差异均无统计学意义（χ

2

分别=2.64、2.33、

1.25、3.62、2.63，P均＞0.05）。

2.3� � 患者的毒副反应见表3

� � � � 由表3可见，患者治疗毒副反应主要是皮疹、脱

发、皮肤瘙痒等，多为Ⅰ级和Ⅲ级反应，患者未出现

Ⅳ级严重毒副反应。

2.4� � 患者无疾病进展生存期和总生存期多因素

COX分析见表4

表3 患者的毒副反应/例

毒副作用 Ⅰ级

皮疹 9

脱发 7

皮肤瘙痒 5

口腔溃疡 6

腹泻 8

乏力 3

肝功能异常 1

Ⅱ级

4

0

2

1

0

0

1

Ⅲ级

0

0

1

0

0

0

0

Ⅳ级

0

0

0

0

0

0

0

由表4可见，PS评分是总生存期的影响因素

（P＜0.05），病理类型是无疾病进展生存期的影响因

素（P＜0.05）。

3� �讨论

非小细胞肺癌患者早期无明显症状，发现时多

达到晚期，在治疗中，以铂类为基础的化疗方案是

主要治疗方式之一，但是临床经验表明，含铂类化

疗方案疗效不佳， 随着分子生物学技术的发展，在

治疗晚期非小细胞肺癌中，EGFR靶向药物开始成为

研究热点，分析EGFR靶向药物治疗晚期非小细胞肺

临床资料

性别 男

女

年龄 ＜60 岁

≥60 岁

病理类型 腺癌

非腺癌

临床分期 Ⅲb 期

Ⅳ期

PS 评分 0~1 分

≥2 分

吸烟史 有

无

肿瘤大小 ＜5 cm

≥5 cm

治疗时机 一线

二线或以上

无疾病进展生存期

4.01

9.11

9.26

5.24

7.15

3.02

4.06

7.01

9.41

4.63

3.27

7.20

7.26

3.16

5.12

6.06

总生存期

17.62

20.48

21.43

16.52

19.63

13.12

32.16

14.14

31.16

18.08

16.06

20.02

20.64

13.58

13.25

18.36

表2 不同临床特征无疾病进展生存期和总生存期比较/月

·497·



全科医学临床与教育

2017

年

9

月 第

15

卷第

5

期

Clinical Education of General Practice Sep. 2017

，

Vol.15

，

No.5

癌疗效有重要现实意义。

在有关EGFR靶向药物治疗疗效方面，已经有很

多研究在晚期非小细胞肺癌中， 采用EGFR-TKI治

疗，整体安全性良好。 多项研究表明女性、不吸烟患

者采用EGFR-TKI疗效更高

[3，4]

，而且腺癌患者实施

EGFR-TKI治疗效果更佳。 本次研究结果显示腺癌

患者疾病控制率、客观缓解率要明显高于非腺癌患

者（P＜0.05），无吸烟史、肿瘤大小＜5�cm患者疾病

控制率明显高于有吸烟史、 肿瘤大小≥5� cm患者

（P＜0.05），与以往研究结果相一致

[5]

。 在既往研究

中，认为性别是影响疗效重要因素之一

[6]

，多项研究

均证实女性、不吸烟、腺癌的非小细胞肺癌患者更

容易从 EGFR-TKI中获益， 其疗效及预后均优于男

性、有吸烟史、非腺癌的非小细胞肺癌患者

[7，8]

。 分析

本次研究患者的预后发现， 中位无进展生存期为

6.03月， 中位生存期18.00月，1年生存率为54.81％，

与国外研究报道相比，生存情况较优，可能是因为

本身腺癌基数较大。 本次研究结果显示，腺癌、无吸

烟史、年龄＜60岁、肿瘤大小＜5�cm和PS评分0～1分

的患者无疾病进展生存期明显长于非腺癌、有吸烟

史、年龄≥60岁、肿瘤大小≥5�cm和PS评分≥2分患

者（P＜0.05）。 无吸烟史、肿瘤大小＜5�cm和PS评分

0～1分的患者总生存期明显高于有吸烟史、肿瘤大

小≥5�cm和PS评分≥2分的患者（P＜0.05）。 且本次

研究中多因素COX分析显示， PS评分是总生存期的

影响因素（P＜0.05），病理类型是无疾病进展生存期

的影响因素（P＜0.05）。由此提示，EGFR-TKI治疗晚

期非小细胞肺癌对PS评分较低的患者更加有益，身

体素质较差患者可以考虑采用EGFR-TKI治疗。 有

研究结果显示患者的性别、吸烟史及病理类型等因

素是否影响吉非替尼疗效进行分析，发现吉非替尼

对于女性、腺癌以及无吸烟史者的疗效好

[8]

。 也有既

往研究显示， 晚期非小细胞肺癌一线治疗中实施

EGFR-TKI治疗，并与常规化疗相对比，发现两组患

者总生存期相当。 以往研究指出EGFR-TKI的治疗

效果与靶向治疗化疗药物有关

[9]

，本次研究结果与

以往研究存在一定差异，可能是因为纳入病例数较

少，也可能是化疗药物对EGFR-TKI的影响不大，因

此对于EGFR-TKI药物能够作为一线治疗药物还有

待进一步深入分析。另外，本次研究EGFR-TKI引起的

不良反应多为轻度皮疹、腹泻，患者耐受性好，对症

治疗后好转， 说明EGFR-TKI在药物安全方面安全

性是高的。

综上所述，EGFR-TKI治疗晚期非小细胞肺癌

安全有效，患者预后与治疗前PS评分有关。
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