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阿法替尼与埃克替尼联合 TP 化疗治疗晚期 EGFR 突变型非小细胞肺癌的
比较研究 
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摘  要：目的  对比阿法替尼与埃克替尼联合 TP 化疗治疗晚期表皮生长因子受体（EGFR）突变型非小细胞肺癌（NSCLC）

的疗效。方法  选取 2018 年 4 月—2021 年 10 月河北北方学院附属第一医院收治 78 例晚期 EGFR 突变 NSCLC 患者，采用

随机数字法将所有患者分为对照组和治疗组，每组各 39 例。两组均给予紫杉醇联合顺铂（TP）化疗方案，对照组口服盐酸

埃克替尼片，125 mg/次，3 次/d。治疗组餐后 3 h 口服马来酸阿法替尼片，40 mg/次，1 次/d。两组均治疗 3 个月。观察两组

患者临床疗效，比较治疗前后两组患者肺癌标志物癌胚抗原（CEA）和细胞角蛋白 21-1 片段（CYFRA21-1）水平，及循环

ctDNA 丰度、表皮生长因子受体（EGFR）、人表皮生长因子受体-2（HER-2）水平。结果  治疗组控制率（100.00%）与对

照组（92.31%）相比差异无统计学意义。治疗 1、3 个月后，两组 CEA、CYFRA21-1 水平明显低于治疗前（P＜0.05），同组

治疗 3 个月水平明显低于治疗 1 个月（P＜0.05）；且治疗组血清 CEA、CYFRA21-1 水平明显低于同期对照组（P＜0.05）。

治疗 1、3 个月，同组循环 ctDNA 丰度、EGFR、HER-2 水平明显低于治疗前（P＜0.05），治疗 3 个月明显低于治疗 1 个月

（P＜0.05），且治疗组循环 ctDNA 丰度、EGFR、HER-2 水平低于同期对照组（P＜0.05）。结论  阿法替尼联合 TP 化疗治疗

晚期 EGFR 突变 NSCLC 的疗效显著，能进一步降低循环 ctDNA 丰度、EGFR、HER-2 水平，提高治疗效果，安全性高。 
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Abstract: Objective  To compare the efficacy of alphatinib and ectini combined with TP chemotherapy in adjuvant treatment of 

advanced epidermal growth factor receptor (EGFR) mutant non-small cell lung cancer (NSCLC). Methods  Patients (78 cases) with 

EGFR mutant NSCLC in the First Affiliated Hospital of Hebei North University from April 2018 to October 2021 were divided into 

control and treatment group according to random number method, and each group had 39 cases. Patients in two groups were treated 

with TP chemotherapy. Patients in the control group were po administered with Icotinib Hydrochloride Tablets, 125 mg/time, three 

times daily. Patients in the treatment group po administered with Alfatinib Maleate Tablets 3 h after meals, 40 mg/time, once daily. 

Patients in two groups were treated for 3 months. After treatment, the clinical evaluation was evaluated, the lung cancer markers CEA 

and CYFRA21-1 levels, and circulating ctDNA abundance, EGFR, and HER-2 levels in two groups before and after treatment were 

compared. Results  There was no significant difference in the control rate between the treatment group (100.00%) and the control 

group (92.31%). After 1 and 3 months of treatment, the levels of CEA and CYFRA21-1 in two groups were significantly lower than 

those before treatment (P < 0.05), the level of treatment for 3 months in the same group was significantly lower than that of treatment 

for1 month (P < 0.05), and the levels of serum CEA and CYFRA21-1 in the treatment group were significantly lower than those in the 

control group (P < 0.05). After 1 and 3 months of treatment, the levels of circulating ctDNA, EGFR and HER-2 in the same group  
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were significantly lower than those before treatment (P < 0.05), the level of treatment for 3 months in the same group was significantly 

lower than that of treatment for1 month (P < 0.05), and the levels of circulating ctDNA, EGFR and HER-2 in the treatment group were 

lower than those in the control group (P < 0.05). Conclusion  Afatinib combined with TP chemotherapy is effective in the treatment 

of advanced EGFR mutant NSCLC, which can further reduce the abundance of circulating ctDNA, the level of EGFR and HER-2, and 

improve the therapeutic effect with high safety. 

Keywords: Alfatinib Maleate Tablets; Icotinib Hydrochloride Tablets; Paclitaxel Injection; Carboplatin Injection; epidermal growth 

factor receptor; non-small cell lung cancer; CEA; HER-2 

 

肺癌是全球范围内发病率最高的肿瘤，其中以

非小细胞肺癌（NSCLC）最为常见，其早期往往无

明显自觉症状，多数初诊时已处于中晚期[1]。目前

紫杉醇联合顺铂（TP）化疗是晚期 NSCLC 常用治

疗手段，但疗效甚微，患者 5 年生存期尚不足 15%，

且存在全身转移时生存期仅 1～2 年[2-3]。因此，晚

期 NSCLC 的治疗对医生提出不少挑战。表皮生长

因子受体（EGFR）属原癌基因 C-erbB-1 表达的一

种跨膜蛋白。相关研究已证实，EGFR 突变可直接

影响病灶对抗癌药物的反应性，并相继提出以

EGFR 为靶点的靶向药物[4]。埃克替尼是一种高效

的特异性表皮生长因子受体 -酪氨酸酶抑制剂

（EGFR-TKI），具有强效的抗肿瘤效果，临床研究显

示，其适用于晚期 NSCLC 患者的治疗[5]。但是部分

患者在药物治疗后出现耐药反应，限制了其临床应

用。目前以阿法替尼为代表的 EGFR-TKI 第 2 代靶

向药，已有报道将其应用于NSCLC 治疗，但NSCLC

发生发展及病情转归机制复杂，涉及循环 ctDNA 丰

度变化、肿瘤细胞增殖及肿瘤血管新生情况等多个

病理生理过程[6-7]。EGFR-TKI 联合 TP 化疗方案对

晚期 EGFR 突变 NSCLC 患者上述病理生理过程影

响如何，尚无定论。基于此，本研究观察了阿法替

尼与埃克替尼联合 TP 化疗治疗晚期 EGFR 突变型

NSCLC 的临床疗效，为完善临床方案提供参考。 

1  资料与方法 

1.1  一般资料 

选取 2018 年 4 月—2021 年 10 月河北北方学院

附属第一医院收治的 78 例晚期 EGFR 突变 NSCLC

患者，其中男性 44 例、女性 34 例，年龄 39～63

岁，平均年龄（52.05±3.87）岁；体质量指数 18～

26 kg/m2，平均指数（21.31±1.26）kg/m2；有吸烟

史 59 例，有家族史 7 例；病理类型：肺腺癌 14 例，

肺鳞癌 64 例。 

纳入标准：符合 NSCLC 的诊断标准[8]，且经组

织病理学检测为晚期 EGFR 突变型；首次确诊；原

发性 NSCLC；预计生存期＞3 个月；患者、家属知

情同意，签订同意书。排除标准：伴其他恶性肿瘤

疾病者；有精神、认知功能缺陷者；不耐受化疗者；

有严重肝肾心功能缺陷者。 

1.2  药物 

紫杉醇注射液由华北制药股份有限公司生产，

规格 25 mL∶150 mg，产品批号 170712、180402、

190811、201009；卡铂注射液由齐鲁制药有限公司

生产，规格 10 mL∶100 mg，产品批号 20170613、

20180207、20190510、20200801；盐酸埃克替尼片

由贝达药业股份有限公司生产，规格 125 mg/片，产

品批号 20171211、20180704、20190603、20201110；

马来酸阿法替尼片由 Boehringer Ingelheim Pharma 

GmbH & Co. KG 生产，规格 40 mg，产品批号

170112、180504、190203、201007。 

1.3  分组和治疗方法 

采用随机数字法将所有患者分为对照组和治疗

组，每组各 39 例。其中对照组男 21 例，女 18 例，

年龄 39～63 岁，平均年龄（51.71±3.82）岁；体质

量指数 18～26 kg/m2，平均指数（21.20±1.25）

kg/m2；有吸烟史 31 例，有家族史 4 例；病理类型：

肺腺癌 6 例，肺鳞癌 33 例。治疗组男 23 例，女 16

例，年龄 41～63 岁，平均年龄（52.16±3.98）岁；

体质量指数 18～26 kg/m2，平均指数（21.38±1.28）

kg/m2；有吸烟史 28 例，有家族史 3 例；病理类型：

肺腺癌 8 例，肺鳞癌 31 例。对比两组性别、年龄、

体质量指数、有吸烟史、有家族史、病理类型基础

资料差异无统计学意义，具有可比性。 

两组患者基础治疗：第 1 天，静脉滴注紫杉醇注

射液 175 mg/(kg∙m2)，注意观察化疗情况；第 2～5 天，

静脉滴注卡铂注射液 70 mg/(kg∙m2)，3 周为 1 个化疗

周期。对照组常规口服盐酸埃克替尼片，125 mg/次，

3 次/d。治疗组餐后 3 h 口服马来酸阿法替尼片，40 

mg/次，1 次/d。两组均治疗 3 个月后观察效果。 

1.4  疗效评价标准 

根据《实体瘤免疫治疗疗效评价标准》[9]评价。

完全缓解（CR）：肿瘤完全消失且时间持续长于 1 个
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月；部分缓解（PR）：病灶半径总和减少大于 30%；

稳定（SD）：疾病状况达不到 PR 标准和 PD 标准；

疾病进展（PD）：所有病灶半径总和增加 20%以上

或出现新病灶。 

疾病控制率＝（CR 例数＋PR 例数＋SD 例数）/总

例数 

1.5  观察指标 

1.5.1  肺癌标志物水平  治疗前和治疗 1、3 个月时

采用非抗凝真空管采集肘静脉血 4 mL，离心 15 min

（半径 10 cm，转速 4 000 r/min），采集上层血清，采

用酶联免疫吸附法（ELISA）测定物癌胚抗原

（CEA）、细胞角蛋白 21-1 片段（CYFRA21-1）水平。

试剂盒由上海酶联生物科技有限公司提供。 

1.5.2  生化指标检测  治疗前和治疗 1、3 个月时采

用抗凝真空管采集早晨空腹静脉血 10 mL，采用突

变扩增系统（ARMS）-PCR 法测 ctDNA 丰度；另

采用非抗凝真空管采集肘静脉血 4 mL，离心 15 min

（半径 10 cm，转速 4 000 r/min），采集上层血清，采

用酶联免疫吸附法测 EGFR、HER-2 水平。试剂盒

均由上海酶联生物科技有限公司提供。 

1.6  不良反应和毒副反应 

观察两组患者毒副反应发生情况。 

1.7  统计学处理 

采用 SPSS 25.0 处理数据，计数资料以例数描

述，采用 χ2 检验，计量资料采取 Bartlett 方差齐性

检验与 Kolmogorov-Smirnov 正态性检验，均确认具

备方差齐性且近似服从正态布，以x±s 描述，两组

间比较采用独立样本 t 检验；重复测量方差进行不

同时间、组间、交互下检验，均采用双侧检验。 

2  结果 

2.1  两组临床疗效比较 

治疗后，治疗组控制率为 100.00%，对照组为

92.31%，两组比较差异无统计学意义，见表 1。 

2.2  两组肺癌标志物水平比较 

治疗 1、3 个月后，两组 CEA、CYFRA21-1 水

平明显低于同组治疗前（P＜0.05），同组患者治疗

3 个月水平明显低于治疗 1 个月（P＜0.05）；且治

疗组血清 CEA、CYFRA21-1 水平明显低于同期对

照组，两组比较差异具有统计学意义（P＜0.05），

见表 2。 

表 1  两组临床疗效比较 

Table 1  Comparison on clinical efficacy between two groups  

组别 n/例 CR/例 PR/例 SD/例 PD/例 控制率/% 

对照 39 0 27 9 3  92.31 

治疗 39 1 34 4 0 100.00 

表 2  两组肺癌标志物水平比较（x ± s ） 

Table 2  Comparison on lung cancer markers levels between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 
CEA/(ng∙mL−1) CYFRA21-1/(ng∙mL−1) 

治疗前 治疗 1 个月 治疗 3 个月 治疗前 治疗 1 个月 治疗 3 个月 

对照 39 66.38±7.25 59.05±6.32* 28.62±6.79*# 7.37±2.35 6.63±1.50* 3.95±1.26*# 

治疗 39 67.58±6.44  54.64±6.19*▲  24.33±6.19*#▲ 7.61±2.22  5.80±1.62*▲  3.22±1.31*#▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与同组治疗 1 个月比较：#P＜0.05；与对照组治疗同期比较：▲P＜0.05 
*P < 0.05 vs same group before treatment; #P < 0.05 vs same group after treatment for 1 month; ▲P < 0.05 vs control group after treatment at the same period 

2.3  两组循环 ctDNA 丰度、EGFR、HER-2 水平

比较 

治疗 1、3 个月后，同组循环 ctDNA 丰度、

EGFR、HER-2 水平明显低于治疗前（P＜0.05），且

治疗 3 个月明显低于治疗 1 个月（P＜0.05）；治疗

1、3 个月后，治疗组循环 ctDNA 丰度、EGFR、HER-

2 水平低于同期对照组（P＜0.05），见表 3。 

2.4  两组不良反应比较 

两组不良反应主要表现为恶心呕吐、腹泻、乏

力、脱发、肝功能异常，以Ⅰ～Ⅱ级为主。两组毒

副反应发生率对比，差异无统计学意义，见表 4。 

3  讨论 

近年来，受空气污染加重及沙尘天气频发等因

素影响，NSCLC 发病率有显著增加趋势，已成为危

害公众健康的严重公共卫生问题之一[10]。相关研究

已证实，在亚洲肺癌患者中常见 EGFR 基因突变，

其作为 NSCLC“黄金”突变，已据此提出以埃克替

尼为代表的 EGFR-TKI 靶向药作为晚期 EGFR 突变 
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表 3  两组循环 ctDNA 丰度、EGFR 和 HER-2 水平比较（x ± s ） 

Table 3  Comparison on circulating ctDNA abundance, EGFR, and HER-2 levels between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 循环 ctDNA 丰度 EGFR/(mg∙L−1) HER-2/(mg∙L−1) 

对照 39 治疗前 41.67±7.29 16.84±4.06 15.91±3.47 

  治疗 1 个月  30.19±5.28*  12.05±2.86*  12.18±2.61* 

  治疗 3 个月   15.44±5.19*#    6.19±1.73*#    7.91±1.66*# 

治疗 39 治疗前  42.51±6.46  17.31±3.48  16.08±3.51 

  治疗 1 个月    26.25±4.71*▲    10.28±3.05*▲    10.54±2.73*▲ 

  治疗 3 个月      9.18±3.71*#▲      4.08±1.25*#▲      4.38±1.53*#▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与同组治疗 1 个月比较：#P＜0.05；与对照组治疗同期比较：▲P＜0.05 

*P < 0.05 vs same group before treatment; #P < 0.05 vs same group after treatment for 1 month; ▲P < 0.05 vs control group after treatment at the same period 

表 4  两组不良反应比较 

Table 4  Comparison on adverse reactions between two groups 

组别 n/例 级别 恶心呕吐/例 腹泻/例 乏力/例 脱发/例 肝功能异常/例 

对照 39 Ⅰ 1 7 3 5 8 

  Ⅱ 3 6 7 9 5 

  Ⅲ 3 0 2 2 1 

治疗 39 Ⅰ 5 9 5 4 9 

  Ⅱ 2 6 4 8 3 

  Ⅲ 2 1 2 1 0 

 

NSCLC 的一线治疗方案[11]。埃克替尼是 EGFR-TKI

第 1 代靶向药，随着广泛应用，发现部分 NSCLC 患

者尽管采用埃克替尼、TP 化疗联合方案治疗，但仍

难免出现耐药情况，而如何进一步提升缓解率，提

升患者受益仍是困扰临床的重要课题[12]。 

阿法替尼是近年逐渐应用于 NSCLC 一线治疗

的第 2 代 EGFR-TKI 靶向药，与埃克替尼对比，其

具有更强效及不可逆的双重抑制性等特征 [13]。有

研究表明，尽管阿法替尼在 EGFR 突变阳性

NSCLC 治疗中无经济性优势，但患者可多获得

0.29 个质量调整生命年[14]。本研究将阿法替尼、TP

化疗应用于晚期 EGFR 突变 NSCLC 治疗中，结果

显示，可将控制率从 92.31%提升至 100.00%，且无

毒副反应发生风险增加，与上述研究结果近似。另

外，血清 CEA、CYFRA21-1 是临床诊断、评估

NSCLC 病情转归的常用肺癌标志物，临床已证实，

肺癌患者上述血清指标呈高水平，随治疗进行呈降

低趋势，其降低程度与预后关系密切[15]。本研究发

现，随治疗进行，两组血清 CEA、CYFRA21-1 水

平均呈降低趋势，且治疗组低于对照组（P＜0.05），

提示阿法替尼或能进一步降低肺癌标志物水平。分

析主要是因患者长时间接受埃克替尼等可逆性小

分子酪氨酸激酶抑制剂可能出现一定程度耐药，甚

至当出现 EGFR 新的基因突变时影响后续治疗效

果[16-17]；阿法替尼与常规 EGFR-TKI 靶向药物不同

之处在于能与对应受体不可逆性结合，且能与

EGFR、HER2、ErbB3、ErbB4 等多个 EGFR 受体

位点结合，继而终断下游信息传导，阻止恶性细胞

增殖并诱导其凋亡，能提供更持久、安全及高度特

异性的阻断效果，继而降低 CEA、CYFRA21-1 中

肺癌标志生物水平[18]。 

此外，临床证实，肺癌发生发展、转归除与肿

瘤体积、病理类型等因素有关外，还受循环 ctDNA

丰度、EGFR、HER-2 水平等影响[19-20]。研究表明，

肿瘤所释放 ctDNA 丰度变化与 EGFR 突变关系密

切，ctDNA 丰度显著降低时预示 EGFR 突变丰度降

低，而此特征有助于避免肿瘤靶向治疗中出现耐药

情况[21]。本研究结果显示，治疗 1、3 个月后，治疗

组循环 ctDNA 丰度、EGFR、HER-2 水平低于对照

组（P＜0.05）。此机制可能是阿法替尼与对应受体

的激酶结构域共价结合及不可逆性抑制 TK 自身磷

酸化可直接阻断 ErbB 信号下调过程，继而调节性

降低 EGFR、HER-2 水平[22]；EGFR、HER-2 水平降

低除能直接抑制肿瘤细胞增长外，还可通过阻断肿
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瘤组织血管新生过程而影响肿瘤营养物质供给，诱

导肿瘤细胞凋亡，降低肿瘤细胞 DNA 扩增活性，

继而降低循环 ctDNA 丰度[23]。上述研究结果说明，

加用阿法替尼治疗晚期 EGFR 突变 NSCLC 或能通

过降低循环 ctDNA 丰度、EGFR、HER-2 水平而提

升治疗效果。但本研究不足之处在于作为临床观察

研究，尚未完全明确阿法替尼降低循环 ctDNA 丰

度、EGFR、HER-2 水平的具体信号通路，尚需后期

基础研究进一步探讨，为临床完善相关治疗方案提

供更多循证依据。 

综上所述，EGFR-TKI 治疗晚期 EGFR 突变

NSCLC 能有效降低循环 ctDNA 丰度、EGFR、HER-

2 水平，治疗效果显著，安全性高。 
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