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EGFR基因 21外显子 L858R突变肺腺癌患者化疗
和靶向治疗疗效的对比研究 *
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摘要 目的：研究化疗和靶向治疗对 EGFR基因 21外显子 L858R突变肺腺癌患者的临床疗效和患者生存率的影响。方法：选择

2012年 1月 ~2016年 1月在重庆市肿瘤医院治疗的 95例 EGFR基因 21外显子 L858R突变的肺腺癌患者，按患者治疗方式不

同分为化疗组(n=54)和靶向组(n=41)。化疗组患者采用一线化疗药物进行治疗，靶向组患者采用 EGFR基因靶向制剂进行治疗。在

完成一个周期治疗后，比较两组患者的近期疗效及治疗过程中不良反应的发生情况。对患者进行为期 1年的随访，比较其生存情

况。结果：(1)化疗组患者治疗后临床总有效率为 92.59%(50/54)，靶向组总有效率为 73.17%(30/41)，化疗组显著高于靶向治疗组

(P=0.010)。(2)化疗组不良反应发生率为 25.93%(14/54)，靶向治疗组则为 19.51%(8/41)，组间比较差异无统计学意义(P=0.463)。(3)

在随访过程中，化疗组患者有 18例死亡，36例存活，患者生存率为例 66.67%；靶向组患者有 24例死亡，17例存活，患者生存率为

41.46%，化疗组生存率显著高于靶向治疗组(P=0.014)。结论：对于 EGFR基因 21外显子 L858R突变肺腺癌患者而言，采用化疗治

疗的疗效明显优于靶向治疗，且二者安全性相当，化疗治疗的患者预后较靶向治疗者更好。
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A Comparative Study on the Clinical Efficacy of Chemotherapy
and Targeted Therapy for Lung Adenocarcinoma Patients with

EGFR Gene 21 Exon L858R Mutation*

To investigate the effects of chemotherapy and targeted therapy on the clinical efficacy and survival rate of

lung adenocarcinoma patients with EGFR gene 21 exon L858R mutations. A total of 95 cases of lung adenocarcinoma patients

with EGFR gene 21 exon L858R mutation treated in the Chongqing Cancer Hospital from January 2012 January 2016 were divided into

the chemotherapy group (n=54) and target group (n=41) according to the treatment of patients. Patients in the chemotherapy group

received first-line chemotherapy, and the target group was treated with the EGFR gene targeting agent. After a cycle of treatment, the

short-term efficacy and the incidence of adverse reactions during the treatment were compared between two groups. The patients were

followed up for 1 year to compare their survival. (1) the total effective rates of chemotherapy group and target group were

92.59% (50/54) and 73.17% (30/41), which was significantly higher in the chemotherapy group than that of the targeted therapy group

(P=0.010). (2)the incidence of adverse reactions was 25.93% (14/54) in the chemotherapy group and 19.51% in the targeted therapy

group (8/41). There was no significant difference between the two groups (P=0.463). (3) during follow-up, 18 cases in the chemotherapy

group died, 36 cases survived, the survival rate was 66.67% cases; 24 cases in the targeted patients died, 17 cases survived, the survival

rate was 41.46% , which was significantly higher than that in chemotherapy group (P=0.014). The curative effect of

chemotherapy is obviously superior to the target chemotherapy in the treatment of lung adenocarcinoma patients with EGFR gene 21

exon L858R mutations, both methods have equal safety.
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前言
肺癌是目前临床上常见高发的一类恶性肿瘤，早期诊断特

征不明显，多数患者发现时已属晚期，患者的病死率极高。肺癌
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Groups
n Gender Age (age) Stages

ECOG
Male Female III B IV

Chemotherapy

group
54 26 28 60.12± 11.28 18 36 1.47± 0.28

Targeting group 41 25 16 58.61± 10.02 13 28 1.38± 0.25

P - 0.337 0.500 0.867 0.108

表 1两组患者一般资料比较

Table 1 Comparison of the general data between the two groups

Groups n CR PR SD PD Total effective rate

Chemotherapy group 54 22(40.74) 15(27.78) 14(25.93) 4(7.41) 50(92.59)

Targeting group 41 14(34.15) 9(21.95) 7(17.07) 11(26.83) 30(73.17)

P 0.010

表 2两组患者近期疗效比较[n(%)]

Table 2 Comparison of the short-term efficacy between two groups of patients[n (%)]

在临床上多采取化疗药物治疗，推荐使用含铂药物联合其他细

胞毒性药物[1-3]。而对于 EGFR基因突变肺腺癌患，采用表皮生

长因子受体 -酪氨酸激酶抑制剂进行靶向给药治疗也具有一

定的疗效，进一步的深入显示 EGFR基因突变又可分为 19外

显子缺失突变和 21外显子 L858R突变，采用靶向制剂治疗 19

外显子缺失突变的肺腺癌患者的临床效果高于 21 外显子

L858R突变者[4，5]。对于 21外显子 L858R突变肺癌患者，采用

顺铂化疗患者生存期较阿法替尼靶向治疗更长。因此，目前对

于 EGFR基因 21外显子 L858R突变肺腺癌患者化疗与靶向

治疗方案的选择存在争议[6-8]。为此，本研究选择重庆市肿瘤医

院收治的 EGFR基因 21外显子 L858R突变肺癌患，比较其临

床疗效、安全性及对患者预后的影响，现报道如下。

1 研究方法

1.1 研究对象

选择 2012年 1月 ~2016年 1月期间在重庆市肿瘤医院进

行治疗的 EGFR基因 21外显子 L858R突变肺腺癌患者 95例

为研究对象，其中男性患者 51例，女性患者 44例，患者年龄

39~78岁，平均年龄(58.92± 10.36)岁，患者 ECOG评分为 0~3

分，平均为(1.42± 0.21)分，肺腺癌分期为 III B期 31例，IV期

64例。纳入标准[9，10]：(1)经病理学检查确诊为肺腺癌，采用基因

测序法确诊患者为 EGFR基因呈 21外显子突变；(2)III B期或

IV期，ECOG评分 <3分；(3)随访信息完整可查，有完整的 CT、

MRI影像学资料；(4)能够耐受本研究药物的治疗；(5)签署知情

同意书，研究方案经伦理学委员会批准。排除标准：(1)经诊断为

非 EGFR基因呈 21外显子突变肺腺癌患者；(2) 不能耐受本研

究的治疗药物；(3)有严重的心肝肾功能不全；(4)合并全身其他

的恶性肿瘤。将上述符合要求的患者按治疗方式不同分为化疗

组(n=54)和靶向组(n=41)，化疗组患者采用一线的化疗药物治

疗，靶向组患者采用靶向治疗药物治疗。两组患者在性别、年

龄、分期、ECOG评分等一般资料比较无统计学差异，具有可比

性，见下表 1。

1.2 治疗方法

化疗组患者给予一线化疗药物进行治疗，具体采用紫杉醇

联合顺铂进行治疗，给药方法为：患者于第 1天采用紫杉醇注

射液(Hospira Australia Pty Ltd，规格：30 mg：5 mL) 150 mg/m2，

加入 0.9%氯化钠注射液 500 mL中，静脉滴注 3 h以上。间隔

3 h以后采用注射用顺铂 (云南生物谷药业股份有限公司，规

格：20 mL：20 mg)，给药剂量为 75 mg/m2，加入 0.9%氯化钠注

射液 500 mL中静脉滴注，以 21天为 1个周期。

靶向组患者采用靶向制剂进行治疗，具体应用的是吉非替

尼(AstraZeneca UK Limited，规格：0.25 g)进行口服给药，给药

剂量为 1日 1次，采用空腹或者与食物同服，连续口服给药 4

周为 1个治疗周期。

1.3 评价方法

在治疗周期结束后对两组患者的近期疗效进行统计比较，

疗效判断标准按实体瘤治疗的疗效评价标准(Response Evalua-

tion Criteria in Solid Tumors，RECIST)进行。(1)完全缓解(CR)：

患者的肿瘤病灶消失持续 4周以上；(2)部分缓解(PR)：患者肿

瘤病灶减少 50%以上并持续 4周；(3)稳定(SD)：患者肿瘤病灶

未减小或者减少 20%以内；(4)进展(PD)：患者肿瘤病灶增大或

者出现新的病灶。临床治疗的总有效率 =CR%+PR%+SD%。对

两组患者治疗过程中出现的不良反应进行统计比较。对两组患

者治疗后进行为期 1年的随访观察，对两组患者的生存时间和

生存率进行观察比较。

1.4 统计学分析

采用 SPSS 20.0对数据进行分析处理，计量资料采用均

数± 标准差表示，以 t检验进行组间比较，计数资料以例数或

百分率表示，以卡方检验进行组间比较分析。当 P<0.05时认为

差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者近期疗效比较

化疗组患者治疗后临床总有效率为 92.59%(50/54)，靶向

组总有效率为 73.17%(30/41)，化疗组疗效显著高于靶向治疗

组(P=0.010)，如下表 2所示。
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表 3两组患者治疗中不良反应发生率比较[n(%)]

Table 3 Comparison of the incidence of adverse reactions between two groups of patients[n(%)]

Groups n
Nausea and

vomiting

Dysfunction of liver

and kidney

Neutrophil

depletion

Digestive tract

reaction
Total incidence

Chemotherapy

groups
54 5(9.26) 3(5.56) 4(7.41) 2(3.70) 14(25.93)

Targeting group 41 1(2.44) 2(4.88) 1(2.44) 4(9.76) 8(19.51)

P 0.463

2.2 两组患者治疗中不良反应发生率比较

两组患者在治疗过程中出现的主要不良反应有恶心呕吐、

肝肾功能异常、中性粒细胞减少、消化道反应等，其中化疗组患

者不良反应发生率为 25.93%(14/54)，靶向组则为 19.51%

(8/41)，组间比较无统计学差异(P=0.463)，如下表 3所示。

2.3 两组患者生存率比较

在随访过程中，化疗组患者有 18例死亡，36例存活，患者

生存率为 66.67%，靶向组患者有 24例死亡，17例存活，患者生

存率为 41.46%，化疗组生存率显著高于靶向治疗组(P=0.014)。

3 讨论

肺癌是目前临床上常见高发的一类恶性肿瘤疾病，组织学

分类主要有非小细胞肺癌(NSCLC)(80%)和小细胞肺癌(SCLC)

(20%)两大类，NSCLC主要包括腺癌(≥ 40%)、鳞癌(30%)、大细

胞癌(10%)等等。肺癌的治疗在临床上多采取化疗药物治疗，推

荐使用含铂药物联合其他细胞毒性药物进行化疗，但效果并不

尽如人意。

研究表明肺癌的发病与患者体内的 EGFR、k-RAS、ALK、

c-MET等基因有密切关系，这些驱动基因是导致肺癌发生、发

展的关键分子事件。其中，EGFR基因突变率高达 17%，其突变

的主要区域发生在编码为 18，21 外显子区，分为常见突变

(19del和 L858R)和罕见突变两种主要类型。外显子 19区和 21

区的 L858R突变是目前发现最为常见的两组，其所占比例约

为所有 EGFR突变数 85%~90%左右。外显子 19区的突变主要

是编码的第 747和 752位密码子的碱基配对缺失，这种缺失突

变造成 EGFR蛋白中氨基酸序列丢失并改变了受体酪氨酸激

酶 ATP结合槽的角度，从而使细胞对 EGFR-TKIs治疗敏感性

增加。然而不同与 19区的外显子突变，L858R突变则主要是第

858位密码子的点突变，出现 T碱基向 G碱基的转换，从而造

成了 EGFR蛋白中的该位点所表达的的亮氨酸转变为精氨酸，

此种突变造成的碱基结构改变也会使得细胞对 EGFR-TKI的

治疗敏感性增加。目前临床研究普遍认为对于 19、2l外显子突

变造成的肺腺癌的治疗首选采用的 EGFR-TKI作为一线治疗

方案，而外致病机制不同的外显子 20区的突变为 T790M为耐

药性突变，则不推荐使用一线的靶向制剂治疗。然而，对于没有

检测到有效驱动基因所致突变的肺腺癌患者，采用含铂联合其

他化疗药物的化疗治疗仍然是肺腺癌患者一线首选治疗方案。

对于以上研究的基因突变的结果，在相关的动物实验已经证

实，由于以上这些基因突变因素的驱动，导致了肺癌肿瘤的发

生发展[11，12]。其中以 EGFR基因突变率最高，根据突变基因的位

置不同又可以主要分为 21外显子和 19外显子的基因突变两

个亚型。研究表明，对于 19外显子缺失突变的肺腺癌患者对酪

氨酸激酶的敏感性增加，采用 EGFR-TKIs靶向制剂的治疗效

果更好 [13，14]。而对于 21外显子 L858R突变肺癌患者来说，其

L858R突变的方式是由于第 858位的密码子呈点对点式突变，

导致此位点的 T碱基向 G碱基转换，使得 EGFR基因蛋白中

该位点酪氨酸转变成精氨酸，导致对肺癌细胞对 EGFR-TKI

靶向治疗的敏感性降低，为此对于 21外显子 L858R突变肺

腺癌患者采用靶向治疗得效果不如含铂制剂的联合化疗方案

的效果[15-17]。

也有研究表明 EGFR-TKI 靶向治疗外显子 19del 突变和

L858R突变的患者，两组患者间在 PFS的比较上有较为显著的

差异，提示外显子 19区突变与 L858R突变对于 TKI反应可能

存在一定的差异性。目前的临床研究并没有单独列出 EGFR基

因的不同突变位点，并对患者化疗治疗与靶向制剂治疗进行疗

效评估的对比研究，其原因可能是在于存在 L858R突变亚组

对 TKI治疗敏感性较较低，且存在着相比于化疗治疗的效果较

差的风险。

本研究比较了 68例 L858R突变肺腺癌患者一代 TKI靶

向治疗与化疗疗效，目的在于评估在 L858R突变亚组中 TKI

治疗与化疗治疗的差异。在两组患者基线资料平行的前提下，

化疗组患者的近期疗效的总有效率显著高于靶向治疗的患者，

化疗组患者在完全缓解率、稳定率等均高于靶向治疗组患者，

表明对于 21外显子 L858R突变的肺癌患者，化疗效果更优于

靶向治疗，主要原因是由于 L858R基因位点的突变降低了对

酪氨酸激酶靶向制剂的敏感性，并且 L858R的突变还会导致

EGFR-TKI获得性耐药基因的产生，而耐药性基因的出现大大

降低了靶向制剂的疗效[18-20]。另外一点，由于有 80%的 L858R

突变与 EGFR-TKI获得性耐药相关的基因突变 T790M共存，

导致耐药基因的出现，使靶向治疗药物难以发挥正常作用，这

一特点可能导致 L858R突变患者对 EGFR-TKI治疗反应性差

甚至不及传统双药联合化疗。从治疗过程出现的不良反应来

看，相比于靶向制剂的治疗，化疗药物的应用并未显著增加患

者的不良反应，说明化疗治疗的安全性有保证。在患者生存率

方面，化疗组也显示出了明显的优势，这是因为化疗药物的应

用杀死和抑制癌细胞的效果更为明显。

综上所述，对于 EGFR基因 21外显子 L858R突变肺腺癌

患者而言，采用化疗治疗的疗效明显优于靶向治疗，且二者安

全性相当，化疗治疗的患者预后较靶向治疗者更好。
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