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摘  要 

目的：探索一代TKIs治疗晚期或局部晚期不可手术切除的EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor, 
EGFR)突变阳性肺腺癌患者的疗效和安全性的真实世界研究。方法：回顾性分析了80名EGFR突变阳性不

可手术肺腺癌患者一线接受埃克替尼治疗的临床数据，主要研究终点为：无进展生存期(Progression free 
survival, PFS)和总生存期(Overall survival, OS)。结果：不可手术的(IIIB~IV期) 80例患者接受一线埃克

替尼治疗后疾病控制率为97.5%，客观缓解率为77.5%。中位无进展生存期为36.5个月(95% CI: 
22~54.8)，中位总生存期为69个月(95% CI: 55.3~90)，联合放疗组患者的中位PFS显著高于联合化疗组

或单药TKI治疗组(P = 0.018)；总体人群5年OS率为72.5%。结论：真实世界研究中一代TKIs在晚期或

局部晚期不可手术切除的EGFR突变阳性肺腺癌患者的治疗中有效且安全，联合放疗可显著提高疗效，延

长无进展生存期，提高晚期患者生存质量。 
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Abstract 
Purpose: To investigate the efficacy and safety of first-generation TKIs in treating patients with 
advanced or locally advanced unresectable EGFR mutation positive lung adenocarcinoma. Me-
thods: Clinical data of 80 patients with unresectable lung adenocarcinoma with EGFR mutation 
positive who received first-line treatment with Icotinib were retrospectively analyzed. The pri-
mary endpoint was progression free survival (PFS) and overall survival (OS). Results: DCR and 
ORR of 80 patients with unresectable EGFR-mutation-positive non-small-cell lung cancer (stage 
IIIB~IV) who received first-generation Icotinib was 97.5% and 77.5%. The median PFS was 36.5 
(95% CI: 22~54.8) months and the median OS was 69 (95% CI: 55.3~90) months. The median PFS 
in the TKIs combined radiotherapy group was significantly higher than that in the TKIs combined 
chemotherapy group or TKI single group (P = 0.018). The 5-year OS rate in the general population 
was 72.5%. Conclusion: In real world studies, first-generation TKIs are effective and safe in the 
treatment of patients with advanced or locally advanced unresectable EGFR-mutation-positive 
lung adenocarcinoma. TKIs combined with radiotherapy can significantly improve the efficacy, 
prolong progression-free survival and improve the quality of life of advanced patients. 
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1. 引言 

2020 年全球最新癌症负担数据中显示肺癌死亡率仍居所有癌种首位。在非小细胞肺癌(Non-small-cell 
lung carcinoma, NSCLC)中，腺癌的 EGFR 突变率在 15%~60%之间，亚洲人群中报告的百分比高于西方

人群[1]。表皮生长因子受体–酪氨酸激酶抑制剂(Epidermal growth factor receptor-tyrosine-kinase inhibitor, 
EGFR-TKIs)通常推荐用于 EGFR 突变的晚期 NSCLC 患者或术后复发 NSCLC 患者。临床试验表明，

EGFR-TKIs 比标准化疗提供更好的无进展生存期[2] [3]。埃克替尼是中国自主研发的一代 TKIs。III 期

ICOGEN 研究表明埃克替尼与吉非替尼有着相似的疗效[4]；与厄洛替尼、吉非替尼相比，埃克替尼具备

更好的安全性[5]。靶向药物单药治疗时作用有限，更多研究探索其在联合治疗时的优势，以进一步指导

治疗临床实践[6] [7] [8]。本研究分析了真实世界中一代 TKIs 治疗晚期或局部晚期不可切 EGFR 突变阳

性肺腺癌患者的生存数据，探索不同治疗方案的疗效及安全性，为制定更加精准的临床治疗策略提供

依据。 

2. 资料和方法 

2.1. 临床资料与研究对象 

分析了青岛大学附属青岛市中心医院和青岛大学附属医院自 2008 年 8 月至 2017 年 4 月收治的 80 名
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晚期不可手术肺腺癌患者，所有患者均已签署知情同意书。所有患者经分子病理学检测或二代基因检测

(NGS)检测确定的 EGFR 基因突变患者(包括 21 外显子 L858R 突变或 19 外显子突变)，且均为接受埃克替

尼一线单药或联合治疗。排除标准：ECOG PS 评分 > 2 分；合并其他组织来源或其他病理类型的恶性肿

瘤；患有严重不能控制的系统疾病。 

2.2. 数据收集整理和随访 

临床资料包括年龄、性别、分期、吸烟史、既往病史、手术史、发生进展的部位、治疗方式、不良

事件、患者确诊时间、开始服用埃克替尼的时间、疾病进展时间、死亡时间、疗效评价等。 
通过青岛大学附属医院和青岛大学附属青岛市中心医院随访中心数据库、门诊或住院病历查询系统

随访大部分患者；对数据库和病历系统中缺少随访信息的患者通过电话、信件等方式完善相关数据。本

研究随访截止时间为 2021 年 3 月 31 日。 

2.3. 疗效评价标准 

采用 RECIST 1.1 实体瘤疗效评定标准评价近期疗效，共分为完全缓解(Complete response, CR)，部分

缓解(Partial response, PR)，疾病稳定(Stable disease, SD)，疾病进展(Progressive disease, PD)，客观反应率

(Objective response rate, ORR) = (CR + PR)/总例数 × 100%，疾病控制率(Disease control rate, DCR) = (CR + 
PR + SD)/总例数 × 100%。无进展生存期(PFS)是指开始接受埃克替尼治疗到疾病进展或因任何原因死亡

(以先发生者为准)之间的时间。在数据截止时间尚未进展或死亡的患者以末次随访日期进行统计。总生存

期(OS)是指首次确诊到任何原因死亡之间的时间。最后一次随访时仍存活的病例，按照截止时间数据进

行统计。不良事件(Adverse events, AEs)评价由美国国家癌症研究所不良事件通用术语标准(CTCAE，版本

5.0)进行确定和分级。 

2.4. 统计学处理 

应用 SPSS 22.0 版本进行数据分析。应用 Cox 风险比例回归模型对 PFS、OS 进行多因素分析；采用

Kaplan-Meier 法对中位生存期的影响因素进行单因素分析；采用 log rank 检验比较各亚组的生存曲线。采

用 χ2 检验和 Fisher 精确检验分析 ORR 和 DCR。本研究所用统计推断均为双侧检验，P < 0.05 为差异有统

计学意义。 

3. 结果 

3.1. 临床病理学特征 

按照入排标准，共筛选出 80 例 EGFR 基因突变阳性且经埃克替尼一线治疗的晚期或局部晚期不可手

术肺腺癌患者。IIIB 期患者 10 例，IV 期患者 70 例。临床病理学特征详见表 1。 
 
Table 1. Clinicopathological features of patients included with advanced unresectable EGFR mutation-positive lung adeno-
carcinoma 
表 1. 晚期不可切除 EGFR 突变阳性肺腺癌患者临床病理学特征 

 总体(n = 80) 例数 百分数(%) 

年龄 均值 60.2 ± 9.9  

 范围 34~83  

性别 男 35 43.8 

 女 45 56.2 

https://doi.org/10.12677/acm.2022.122111


王子繁 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2022.122111 764 临床医学进展 
 

Continued 

突变位点 19 外显子 35 43.8 

 21 外显子 45 56.3 

吸烟史 是 26 32.5 

 否 54 67.5 

高血压史 有 23 28.7 

 无 57 71.3 

糖尿病史 有 5 6.3 

 无 75 93.8 

手术史 有 28 35 

 无 52 65 

不良事件 无 38 47.5 

 有 42 52.5 

进展途径 无 22 27.5 

 骨转移 7 8.8 

 胸内转移 18 22.5 

 脑转移 6 7.5 

 原发进展 27 33.8 

治疗方式 埃克替尼单药组 26 32.5 

 埃克替尼联合化疗组 25 31.25 

 埃克替尼联合放疗组 29 36.25 

3.2. 肿瘤反应 

截至随访结束，80 例患者中共 59 例疾病进展，死亡 16 例。中位无进展生存期为 36.5 个月(95% CI: 
22~54.8) (图 1)，3 年 PFS 率为 56.25%，5 年 PFS 率为 16.25%。中位生存期为 69 个月(95% CI: 55.3~90) (图
2)，3 年 OS 率为 100%，5 年 OS 率为 72.5%。经一线埃克替尼单药或联合治疗后总体患者 DCR 为 97.5%，

ORR 为 77.5%。不同治疗方案之间的客观缓解率和疾病控制率差异无统计学意义(表 2)。 
 
Table 2. The difference analysis of the objective remission rate and the disease control rate 
表 2. 客观缓解率和疾病控制率差异性分析 

组别 CR PR SD PD ORR DCR 

总体 0 62 16 2 77.5 97.5 

单药治疗组 0 18 7 1 69.20% 96.20% 

联合化疗组 0 21 4 0 84% 100% 

联合放疗组 0 23 5 1 79.30% 96.60% 

χ2     1.657 1.156 

P 值     0.432 1 

注：CR：Compelte response，完全缓解；PR：Partial response，部分缓解；SD：Stable disease，疾病稳定；PD：

Progressive disease，疾病进展；ORR：Objective response rate，客观反应率；DCR：Disease control rate，疾病控制率。 

https://doi.org/10.12677/acm.2022.122111


王子繁 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2022.122111 765 临床医学进展 
 

 
Figure 1. Analysis of mPFS in 80 patients with advanced or locally advanced unresectable EGFR-mutation-positive NSCLC 
(mPFS: median progression-free survival; NSCLC: Non-small- cell lung cancer)  
图 1. 80 例晚期或局部晚期不可手术切除 EGFR 突变阳性患者中位无进展生存期分析(mPFS: median progression-free 
survival; NSCLC: Non-small-cell lung cancer) 
 

 
Figure 2. Analysis of mOS in 80 patients with advanced or locally advanced unresectable EGFR-mutation-positive NSCLC 
(mOS: median overall survival; NSCLC: Non-small-cell lung cancer)    
图2. 80例晚期或局部晚期不可手术切除EGFR突变阳性患者中位总生存期分析(mOS: median overall survival; NSCLC: 
Non-small-cell lung cancer) 

3.3. 无进展生存期和总生存期分析 

中位无进展生存期为 36.5 个月(95% CI: 22~54.8)，中位总生存期为 69 个月(95% CI: 55.3~90)。
Kaplan-meier 法分析结果晚期不可手术肺腺癌患者中，联合放疗组患者的中位 PFS 显著高于联合化疗组

或单药治疗组(P = 0.018) (图 3) (表 3)，不同治疗方式患者的中位 OS 无显著性差异(图 4)。应用 Cox 模型

多因素回归分析的方法统计手术史(HR: 0.10, 95% CI: 0.02~0.48, P = 0.004)和分期(HR: 17.16, 95% CI: 
1.03~185.22, P = 0.047)是晚期不可手术患者 OS 的独立影响因素。 

3.4. 5 年生存率 

局部晚期及晚期(IIIB~IV 期)不可手术 EGFR 突变阳性肺腺癌患者中，总体人群 5 年生存率为 72.5%，

单药治疗组患者的 5 年生存率为 61.5%，联合化疗组为 72%，联合放疗组为 82.5%，差异无统计学意义(P 
= 0.206)。术后患者的 5 年生存率明显高于未行手术者且差异有统计学意义(85.7% vs. 51.9%, P = 0.006)。
一线治疗后发生进展的患者中，换用三代靶向药物的患者的 5 年生存率高于加量服用埃克替尼的患者，

差异无统计学意义(P = 0.524) (表 4)。 
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Table 3. Prognostic factors of PFS 
表 3. PFS 预后影响因素 

 不可手术患者(n = 80) PFS, 95% CI χ2 P 值 

 总体 36.5 (22~54.8)   

性别 男(n = 35) 40 (35.618, 44.382) 0.037 0.847 

 女(n = 45) 35 (23.591, 46.409)   

年龄 ≥龄 5 岁(n = 26) 28 (14.258, 41, 742) 1.297 0.255 

 <65 岁(n = 54) 39 (35.115, 42.885)   

分期 IIIB (n = 10) 60 (37.278, 82.722) 3.356 0.067 

 IV (n = 70) 35 (27.884, 42.116)   

吸烟 是(n = 26) 36 (23.839, 48.161) 0.354 0.552 

 否(n = 54) 38 (30.799, 45.201)   

高血压史 有(n = 23) 34 (22.261, 45.739) 0.027 0.87 

 无(n = 57) 39 (34.319, 43.581)   

糖尿病史 有(n = 5) 55 (20.647, 89.353) 0.889 0.346 

 无(n = 75) 36 (31.318, 40.682)   

手术史 有 36 (24.126, 47.874) 0.831 0.362 

 无 37 (32.289, 41.711)   

治疗方式 埃克替尼单单药组(n = 26) 34 (24.006, 43.994) 8.048 0.018 

 埃克替尼单联合化疗组(n = 25) 32 (21.229, 42.771)   

 埃克替尼单联合放疗组(n = 29) 52 (27.878, 76.122)   

进展方式 骨转移 17 (14.434, 19.566) 6.05 0.109 

 胸内转移 36 (25.190, 46.810)   

 脑转移 41 (33.799, 48.201)   

 原发进展 24 (17.639, 30.361)   
 

 
Figure 3. Comparison of mPFS between treatment subgroups (mPFS: median 
progression-free survival)        
图 3. 不同治疗亚组之间患者的中位无进展生存期比较(mPFS: median 
progression-free survival) 
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Figure 4. Comparison of mOS between treatment subgroups (mOS: median 
overall survival)      
图 4. 不同治疗亚组之间患者的中位总生存期比较(mOS: median overall 
survival) 

 
Table 4. The difference analysis of the 5-year survival rate 
表 4. 5 年 OS 率的差异性分析 

 组别 5 年生存率 χ2 P 值 

年龄 ≥65 65.4 0.045 0.833 

 <65 63   

性别 女 66.7 0.379 0.538 

 男 60   

分期 IIIB 期 80 0.626 0.429 

 IV 期 61.4   

吸烟史 有 69.2 0.501 0.479 

 无 61.1   

高血压史 有 52.2 1.872 0.171 

 无 68.4   

糖尿病史 有 80  0.648 

 无 62.7   

转移方式 无进展 68.2 5.766 0.208 

 骨转移 28.6   

 胸内转移 77.8   

 脑转移 50   

 原发进展 63.7   

手术史 有 85.7 7.59 0.006 

 无 51.9   

进展后治疗 换用三代 77.3 0.407 0.524 

 加量 68.4   

https://doi.org/10.12677/acm.2022.122111


王子繁 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2022.122111 768 临床医学进展 
 

3.5. 安全性与不良事件 

药物相关不良反应事件(AEs)总发生率为 50%，联合放疗组不良事件的发生率为 55.2%，联合化疗组

为 52%，单药治疗组为 42.3%。单药治疗组中最常见的不良事件为皮疹和口腔溃疡；联合化疗组和联合

放疗组中最常见的不良事件是骨髓抑制和皮疹。没有观察到 4 级不良事件或相关死亡事件。没有患者因

不良事件减少药物剂量或停药(表 5)。 
 
Table 5. Adverse events (AEs) 
表 5. 不良事件(AEs) 

 单药治疗组(n) 联合化疗组(n) 联合放疗组(n) 总计(n) 

无 15 12 13 40 

皮疹 11 8 9 28 

腹泻 3 4 3 10 

口腔溃疡 6 3 2 11 

乏力 0 1 3 4 

色素沉着 1 3 0 4 

甲沟炎 1 1 0 2 

转氨酶升高 0 3 2 5 

卷发 0 1 0 1 

干燥 0 1 2 3 

骨髓抑制 0 14 6 20 

4. 讨论 

这是一项关于中国局部晚期及晚期(IIIB~IV 期)不可手术切除的 EGFR 突变阳性肺腺癌患者一线服用

一代 TKIs 治疗后的疗效和安全性的真实数据分析。所有患者总生存期均达到 3 年或以上。对于病变可切

除的、可手术 NSCLC 患者，最佳有效的治疗方法是根治性切除手术[9]。肿瘤复发一直是术后肿瘤不能

控制而死亡的主要原因，约 50%~60%的 I~IIIA 期 NSCLC 患者术后出现肿瘤复发[10]。在不可手术的局

部晚期及晚期(IIIB~IV 期)非小细胞肺癌(NSCLC)或多原发性肺癌(Multiple primary lung cancers, MPLC)患
者中，最新研究发现立体定向放射技术可以提供局部控制和和接近手术切除的治疗效果，同时较围手术

期安全性更高且成本更低[11] [12]。对于 EGFR 阳性的 MPLC 患者中，高达 45%的患者可能出现 EGFR
相同或不同的磨玻璃密度灶，尽管异质性分子事件可能导致不同的反应，靶向治疗联合立体定向放射治

疗仍为不能手术的 NSCLC 或 MPLC 患者提供了一种替代治疗策略[13]。 
靶向治疗在 24 个月后的受益持续时间有限。尽管 TKIs 最初疗效显著，由于分子特征变化(尤其是

T790M 的发生)，而出现耐药并形成影像学的进展，最终患者在 TKI 治疗约一年后出现疾病进展(临床进

展)。本研究中埃克替尼应用于 EGFR 突变阳性的不可手术肺腺癌患者，结果显示：总体 DCR 为 97.5%，

ORR 为 77.5%。其中单药 TKI 治疗者 ORR 达 69.2%，与 IPASS 研究亚组中吉非替尼治疗 EGFR 突变的

NSCLC 亚洲患者 ORR 为 71.2%的结果相似[14] [15]。通过分析结果发现，不可手术的 EGFR 突变阳性

肺腺癌患者中，相较于单药或联合化疗，联合放疗组患者无进展生存期更长。在临床实践中，靶向治疗

通常与同步放化疗相结合，在局部不可手术 NSCLC 放化疗后的维持治疗中可延长无转移患者的 PFS 和

OS。伴有脑转移的 IV 期 NSCLC 患者中，全脑放疗联合靶向治疗组平均生存时间优于同步放化疗组，疗

效更为显著且安全性更好[16]。脑转移和放疗可破环血脑屏障的完整性，增加其通透性，导致 TKIs 入脑
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浓度增加，减少 EGFR 野生型 NSCLC 细胞对放疗的耐药，增加 EGFR 突变型 NSCLC 细胞对放疗的敏感

性[17] [18]。此外，随着免疫佐剂在提高机体抗肿瘤能力的优势凸显下，更多的联合治疗方式被探索。

Ye Qiu 等人[19]应用埃克替尼联合放疗以及重组人粒细胞巨噬细胞刺激因子皮下注射治疗不可手术

NSCLC 患者疗效显著，提高自身免疫功能且不良反应无明显差异。最佳组合方式、治疗时机与放疗剂量

的确定还有待进一步探索。 
在安全性方面，无论是作为二线及以上治疗，还是作为一线治疗，埃克替尼均具有良好的安全性和

耐受性，仅少数患者因不良反应而停止治疗[20] [21]。本研究中，埃克替尼联合其他治疗时不良反应的发

生率总体高于单药治疗。既往研究表明皮疹的发生与疗效有关[22]，皮疹高发生率也可能与本研究中 100%
的患者有 EGFR 突变有关，这也符合 IPASS 的研究结果。 

本研究的局限性在于选择偏倚的可能性、不同研究之间对疾病进展定义不一致，以及回顾性分析自

身存在的限制性。目前靶向治疗联合放化疗、抗血管生成治疗应用于 EGFR 突变的 NSCLC 的研究众多，

免疫治疗登上新的舞台后，有研究发现免疫治疗应用于 EGFR-TKIs 耐药后或脑转移的患者疗效良好[23]。
免疫治疗或许是 EGFR-TKIs 耐药后的 NSCLC 患者的潜在选择，从而在恶性肿瘤慢性病化的过程中迈出

新的一步。 
综上所述，对于不可切的局部晚期或晚期 EGFR 突变的肺腺癌患者的治疗，一代 TKIs 仍是一种有效

且安全的靶向药物，且在此基础上联合放疗疗效更佳，可提高 5 年生存率和治愈率，大幅度延长无进展

生存期，提高晚期患者的生存质量，是局部晚期或晚期 EGFR 突变的 NSCLC 患者的规范治疗模式和组

合。 
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