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非小细胞肺癌患者外周血中EGFR基因突变与埃克替尼治疗效果的相关性

李雅昆

洛阳市第三人民医院呼吸内科，河南 洛阳 471000

摘 要： 目的 探讨非小细胞肺癌（NSCLC）患者外周血液中表皮生长因子受体（EGFR）基因突变与埃克替尼治疗效果的

相关性。方法 选取洛阳市第三人民医院自 2014年 2月—2018年 2月收治的 101例NSCLC患者作为实验对象，采用RT-PCR

技术检测外周血液中EGFR基因突变情况，依据测定结果分为基因突变组和野生型组，均采用埃克替尼治疗分析其治疗效

果；选取同期做健康体检的患者 50例作为对照组，比较NSCLC患者与健康人外周血液中EGFR突变差异。结果 50例健康

人外周血液检测 EGFR 基因突变率为 0，NSCLC 患者中 EGFR 基因突变率为 41.58%（42 例），EGFR 野生型组患者

31.68%（32例），EGFR基因未突变者 27例。基因突变组患者疾病控制率为 85.71%，治疗有效率为 64.29%；野生型组疾病

控制率为59.38%，总有效率仅为12.5%，数据差异有统计学意义（P＜0.05）。随访6个月内两组患者生存率差异无统计学意

义，随访 1、2年间EGFR基因突变组的生存率均远高于野生型组，数据差异有统计学意义（P＜0.05）。结论 NSCLC患者

外周血中EGFR基因突变患者行埃克替尼治疗效果更高，因此在晚期的NSCLC患者治疗中可以通过测定是否EGFR基因突

变来指导靶向药物治疗。
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Correlation between EGFR gene mutation in peripheral blood of patients with

NSCLC and efficacy of Icotinib

LI Yakun

Respiratory department, Third people's Hospital of Luoyang, Luoyang 471000, China

Abstract: Objective To investigate the relationship between the mutation of epidermal growth factor receptor (EGFR) gene in

peripheral blood of patients with non-small cell lung cancer (NSCLC) and the therapeutic effect of Icotinib. Methods 101 cases of

NSCLC patients admitted in our hospital from February 2014—2018 February were selected as experimental subjects. RT-PCR

technique was used to detect the mutation of EGFR gene in the peripheral blood, and the results were divided into gene mutation

group and wild type group according to the results. 50 patients with physical examination were used as control group. The difference

of EGFR mutation in peripheral blood between NSCLC patients and healthy persons was compared. Results The mutation rate of

EGFR gene was 0 in 50 healthy people. The mutation rate of EGFR gene in NSCLC patients was 41.58% (42 cases), 31.68% (32

cases) in EGFR wild type group and 27 cases of EGFR gene without mutation. The rate of disease control in the gene mutation

group was 85.71%, the effective rate was 64.29%, the disease control rate of the wild type group was 59.38%, the total effective rate

was only 12.5%, the difference of the data was statistically significant (P < 0.05). The survival rate of the two groups in the two

groups was not statistically significant during the follow-up period of six months, and the survival rate of the EGFR gene mutation

group was followed up for one years and two years. The difference was statistically significant (P < 0.05). Conclusion the effect of

EGFR gene mutation in peripheral blood of NSCLC patients is more effective, so the targeted drug therapy can be guided by

measuring the mutation of EGFR gene in the treatment of advanced NSCLC patients.
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肺癌（lung cancer，LC）是世界上发病率、死亡

率最高的恶性肿瘤，非小细胞肺癌（non-small cell

lung cancer，NSCLC）占据肺癌总人数的 85% 左

右［1-3］。绝大多数 NSCLC 患者早期无特异性症状，
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待发现确诊时已发展至中晚期阶段错过了手术治

疗的最佳时机，临床推荐采用姑息性化疗为主要治

疗方式。传统化疗方式治疗的近远期生存率较低，

有资料［4］显示化疗后 1 年内患者生存率在 35%～

40%，再加上化疗药物的毒副作用严重损伤了患者

的生活质量，因此安全、有效的治疗手段成为患者

共同诉求。近年来，靶向药物治疗 NSCLC 的效果

得到专家的广泛认可，但靶向治疗药物与肺癌细胞

EGFR基因突变状态关系密切，本文则主要探究一

线药物埃克替尼治疗 NSCLC与其 EGFR基因突变

的相关性。

1 资料与方法

1.1 一般资料

纳入的实验对象均来自 2014年 2月—2018年 2

月收治的晚期NSCLC患者 101例，其中男性 57例，

女性为 44 例，年龄在 53～76 岁，平均为（62.7±3.4）

岁，腺癌47例、鳞癌38例鳞腺癌16例。

1.2 纳入和排除标准

纳入标准：所有入选患者均经细胞病理学诊断

确诊为 NSCLC 患者，入院治疗时 KPS 评分＞60分

者，影像学检查显示均合并肝脏、骨等脏器组织单

发/多发转移灶患者，患者对实验知情且自愿参与临

床研究者，均自愿放弃化疗治疗者。

排除标准：早期NSCLC患者，合并其他恶性肿

瘤患者，精神状态异常患者等。

1.3 方法

1.3.1 DNA抽提和EGFR基因突变检测 （1）外周

血DNA提取。分别采集NSCLC患者和健康受检者

外周静脉血液 4 mL，置于室温中 2 h 左右，采用低

温（20℃）高速（3 000 r/min）离心 10 min去上层液 1

mL置于 2 mL冻存试管中，血清中DNA采用磁珠法

提取，全血基因组 DNA 抽提试剂盒由美国欧米

茄（Omega）公司提供，严格按照试剂盒说明书操

作。（2）DNA 中 EGFR 基因突变测定。抽提完毕后

实施 PCR扩增目的片段 EGFR，扩增外显子分别为

EGFR 外显子 19、21。EGFR 外显子 19 上游引物：

5’-AACGTCTTCTCCCTTCTCTCTCTGTCA-3’，下

游引物：5’-C CACACAGCA AAGCAGAAACT-3’，

产 物 大 小 为 150 bp；外 显 子 21 上 游 引 物 ：

TCTTCTCGTTTTCAGGGG ATG-3’，下游引物：5’-

CGCTGACCTAAAGCCACCTC-3’，大小为 196 bp，

PCR扩增体系为 20 μL，模板为 1 μL。扩增步骤：①

95℃，5 min变性；②95℃，30 s；57℃，30 s；72℃，45

s；共 40循环。③72℃延伸 7 min。扩增所获产物使

用琼脂糖（1.6%）凝胶电泳（100 V）30 min 后行 EB

染色，摄片。出现阳性扩增条带的样本做分离、纯

化处理，再行基因测序。依据测定结果分为基因突

变组和野生型组。选取同期做健康体检的患者 50

例作为对照组，比较 NSCLC 患者与健康人外周血

液中EGFR突变差异。

1.3.2 治疗方法 治疗前入选患者均使用靶向药

物盐酸埃克替尼片（贝达药业股份有限公司，国药

准字 H20110061，125 mg/片，生产批号：20130501、

20140913、20151011、20160215、20170428）治疗，所

有患者均口服盐酸埃克替尼片 125 mg/次，1次/d，连

续给药直至病情进展，或者因不良反应难以耐受终

止治疗。给药期间杜绝使用其他抗肿瘤药物治疗。

治疗初 3个月，平均每月定期随访评估 1次，随后随

访评估频率为2月1次。随访时间在6个月～2年。

1.4 疗效判定标准

参照 WHO 制定的 NSCLC 患者治疗疗效判定

标准［5］的内容，完全缓解（CR）为治疗后患者病灶组

织完全消失，4周后复查结果相同；部分缓解（PR）为

较治疗前基线病灶最大径之和减少≥30%，至少维持

1个月；疾病稳定（SD）为治疗后基线病灶最大径之

和减小＜30%，或者基线病灶最大径之和增加＜

20%，至少维持 1个月；疾病进展（PD）：治疗后基线

病灶最大径之和增加≥20%，或出现新的病灶。疾病

控制，即给药后病情为非PD患者；治疗有效率=（CR+

PR）/总例数。

1.5 统计学方法

采用SPSS20.0统计学软件处理数据，计数资料

用百分数（%）表示用确切概率法检验，对比 EGFR

基因突变和EGFR野生组的治疗有效性和疾病控制

率，随访期两组患者的死亡率情况。

2 结果

2.1 NSCLC患者与健康人EGFR突变情况对比

50例健康人外周血液检测EGFR基因突变率为

0，NSCLC 患者中 EGFR 基因突变率为 41.58%（42

例），EGFR 野生型组患者 31.68%（32例），EGFR 基

因未突变者27例。

2.2 EGFR基因突变和埃克替尼治疗的关系

EGFR 基因突变患者 42 例，治疗总有效率为

64.29%，疾病控制率为 85.71%；EGFR 野生型组患

者 32 例，治疗总有效率为 12.5%，疾病控制率为

59.38%，差异均有统计学意义（P＜0.05）。见表1。

2.3 随访期生存情况对比

随访时间在 6个月～2年，两组患者 6个月内生
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存率差异无统计学意义，随访 1、2年内 EGFR基因

突变组的生存率均显著高于野生型组，差异有统计

学意义（P＜0.05），见表2。

3 讨论

EGFR是抗癌药物研究领域最受关注的靶点分

子之一，该受体可以竞争性与EGFR激酶功能区的

ATP结合位点进行结合，通过降低激酶的活性来限

制癌细胞的增殖和转移。靶向药物治疗的优点在

于降低了常规化疗药物对机体的损伤，患者治疗过

程中不良反应和并发症发生率大幅降低［6-8］。目前

常用的EGFR抑制剂包括厄洛替尼、吉非替尼以及

埃克替尼等，埃克替尼（凯美纳）是第一个国内自主

研发的强效EGFR抑制剂，其化学结构与前两者较

为相似，是目前NSCLC患者EGFR基因敏感突变期

的一线药物。

埃克替尼可以进入癌细胞内的小分子化合物，

可以和EGFR的ATP酶结合位点上的三磷酸腺苷竞

争性结合，从而降低酪氨酸激酶活性以阻断 EGFR

的信号传导通路，限制肿瘤细胞生长和进展达到治

疗和控制病情的目的［9-10］。姚冰清［11］、丁艳奇［12］等分

析了细胞因子诱导的杀伤细胞（CIK）与盐酸埃克替

尼对肺腺癌细胞系的体外抑制效应，结果显示盐酸

埃克替尼联合CIK在体外可抑制肿瘤细胞的增殖、

浸润和转移，促进细胞调亡。旷琛等［13］的体内试验

也表明，其可广泛抑制人肿瘤细胞的肿瘤生长，并

提高化疗、放疗及激素治疗的抗肿瘤活性。国内也

有人利用外周血液测定EGFR突变情况来指导靶向

药物治疗的相关研究，徐静等［14］采用 HRM 技术检

测晚期 NSCLC患者外周血 EGFR基因突变来指导

吉非替尼治疗，其治疗后患者病情控制率达到了

69.2%，本次实验中采用RT-PCR技术检测EGFR基

因突变情况来指导靶向药物凯美纳治疗，结果显示

50 例健康人外周血液检测 EGFR 基因突变率为 0，

NSCLC 患者中 EGFR 基因突变率为 41.58%（42

例），EGFR 野生型组患者 31.68%（32例），EGFR 基

因未突变者 26例。基因突变组患者病情控制率达

到 85.71%，远高于野生型组的 59.38%，治疗总有效

率方面EGFR基因突变组为 64.29%，而野生型组仅

为 12.5%，数据差异有统计学意义。为了进一步探

究埃克替尼治疗 NSCLC患者 EGFR基因突变患者

近期生存率情况，两组患者随访 6个月～2年，结果

发现短期内两组患者的生存率差异无显著差异，治

疗 1、2年后EGFR基因突变组的生存率则明显高于

野生型组，组间数据对比差异有统计学意义，说明

EGFR基因只在NSCLC患者可能会突变，在健康人

群不突变，经过埃克替尼治疗NSCLC患者EGFR基

因突变的效果更好，近期生存率更高。

而据滕菲等［15］的研究显示，埃克替尼在治疗

NSCLC患者相比于传统化疗方式，患者的白细胞减

少、脱发以及头痛等并发症发生率明显较低，本次

实验也未比对两组患者在给药期间的不良反应和

并发症情况，希望在之后的研究中增加对治疗安全

性的分析。

综上所述，NSCLC患者外周血肿EGFR基因突

变采用埃克替尼的治疗效果更好，近期的生存率较

高，值得临床推广使用。
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