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[摘 要] 目的：探讨表皮生长因子受体（epidermal growth factor receptor，EGFR）基因突变与非小细胞肺癌（non-small cell lung

cancer，NSCLC）伴脑转移患者预后的相关性，为改善NSCLC合并脑转移患者预后、指导个体化治疗提供临床依据。方法：回顾

性分析福建省立医院2013年1月1日至2018年9月30日期间收治的88例NSCLC合并脑转移患者的临床资料，随访取得患者的

死亡时间，随访截止日期为2019年10月31日。收集和分析的临床资料包括性别、年龄、吸烟史、病理类型、基因检测、治疗情况、

无进展生存期（progression free survival，PFS）、总生存期（overall survival，OS）等。运用生存分析（Kaplan-Meier生存时间曲线）评

价EGFR突变型患者的预后，以单因素分析（log-rank检验）预测影响EGFR-TKI治疗效果的因素。结果：88例NSCLC脑转移患

者有57例为EGFR突变型，其中位PFS（MPFS）为13.0个月（95%CI：11.951~14.049），明显高于EGFR野生型患者（P=0.003），患者

中位生存期（median survival time，MST）为 29.0个月（95%CI：20.531~37.468），明显高于EGFR野生型（P=0.001）。EGFR突变型

中，Exon19-del突变组患者较Exon21 L858R突变组患者OS有延长趋势（P=0.05），Exon19-del+Exon20T790M突变组患者OS较

Exon21 L858R突变组有延长趋势（P=0.077）。结论：EGFR突变组较野生型组NSCLC脑转移患者预后相对好些，且携带19外显

子单一缺失突变的患者预后最好。

[关键词] 非小细胞肺癌；脑转移；表皮生长因子受体；预后

[中图分类号] R734.2; R730.6；R730.7 [文献标识码] A [文章编号] 1007-385X（2020）11-1272-06

A case-control study on prognosis between EGFR gene mutant-and wild-type non-
small cell lung cancer with brain metastasis

PAN Junfan1, WU Shiwen1▲ , TU Xunwei2, XU Nengluan1,2, LIN Ming1,2, LIN Ying1, XU Yiquan1, WU Yun1, LI Hongru1,2,3,

CHEN Yusheng1,2,3(1. Fujian Provincial Clinical Medical College, Fuzhou 350001, Fujian, China; 2. Department of Respiratory Medicine

and Critical Care Medicine, Fujian Provincial Hospital, Fuzhou 350001, Fujian, China; 3. Research Section of Four Respiratory

Diseases of Fujian Province, Fuzhou 350001, Fujian China)

[Abstract] Objective: To investigate the correlation between epidermal growth factor receptor (EGFR) gene mutation and prognosis

of non-small cell lung cancer (NSCLC) with brain metastasis, so as to provide clinical basis for improving prognosis of NSCLC

patients with brain metastasis and guiding individualized treatment. Methods: The clinical data of 88 patients with NSCLC complicated

with brain metastasis admitted to Fujian Provincial Hospital from January 1, 2013 to September 30, 2018 were retrospectively analyzed.

The time of death of the patients was obtained during follow-up, and the deadline of follow-up was October 31, 2019. Clinical data

collected and analyzed include gender, age, smoking history, pathological type, gene detection, treatment, progression free survival

(PFS), overall survival (OS), etc. Survival analysis (Kaplan-Meier survival time curve) was used to evaluate the prognosis of EGFR

mutant patients. Single factor analysis (log-rank test) was used to predict the factors affecting the treatment efficacy of EGFR-TKIs.

Results: 57 of 88 NSCLC patients with brain metastases were EGFR mutant. The median progression free survival (MPFS) of EGFR
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mutant patients was 13.0 months (95%CI: 11.951-14.049), which was significantly longer than that of EGFR wild type patients (P=

0.003); and the median survival time (MST) of EGFR mutant patients was 29.0 months (95%CI: 20.531-37.468), which was also

significantly longer than that of EGFR wild type patients (P=0.001). In EGFR mutant patients, the OS of patients with Exon19-del exon

deletion was significantly longer than those with Exon21 L858R mutation (P=0.05). Compared with Exon21 L858R mutation

group, the OS of patients in Exon19-del+Exon20T790M mutation group was prolonged (P=0.077). Conclusion: In NSCLC patients

with brain metastasis, EGFR mutant patients has a better prognosis than wild-type patients, with the best prognosis in patients with

single Exon19-deletion.

[Key words] non-small cell lung cancer (NSCLC); brain metastasis (BM); epidermal growth factor receptor (EGFR); prognosis
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肺癌是全球恶性肿瘤相关死亡的首要原因，非

小细胞肺癌（non-small cell lung cancer，NSCLC）约占

所有肺癌亚型的85%[1]。表皮生长因子受体（epidermal

growth factor receptor，EGFR）是NSCLC最重要的驱

动基因之一，据统计，40%~60% 的东南亚肺腺癌患

者、10%~20% 的白种人肺腺癌患者均携带 EGFR 突

变[2]。20%~40%的肺腺癌患者进展为脑转移，且携带

EGFR突变型者相比于EGFR野生型者，更易发生脑

转移，脑转移是EGFR突变型常见且严重的并发症[3]。

未经治疗的肺腺癌脑转移患者的中位生存期

（median survival time，MST）仅为1~3个月[4-6]。外科手

术、全身化疗、全脑放射治疗（whole-brain radiotherapy，

WBRT）和立体定向放射治疗是肺癌脑转移的经典治

疗方案。局部放疗受正常脑组织可耐受放射剂量的

限制、稍有不慎损伤海马区，从而造成认知障碍；全

身化疗也因血脑屏障的存在而降低了进入中枢神经

系统的有效血药浓度，故疗效均不甚理想。

目前分子靶向药物应用的范围愈加广泛，尤其

是EGFR-TKI对EGFR突变型肺癌疗效明确，已成为

一线治疗的主要方案。相较于EGFR野生型NSCLC伴

脑转移患者，EGFR突变型NSCLC伴脑转移患者生存时

间明显延长（HR=2.23；95%CI: 1.62~3.10，P<0.001）[7]。

一代EGFR-TKI以吉非替尼、厄洛替尼、埃克替尼为

代表，分子量小，易透过血脑屏障，但脑脊液中药物

浓度较低，颅内抗肿瘤作用有限[8]。二代EGFR-TKI

以阿法替尼、达克替尼为代表，阿法替尼具有较强血

脑屏障穿透性，一线治疗 NSCLC 脑膜转移效果较

好[9]。三代 EGFR-TKI 以奥希替尼为代表，对 EGFR

突变和T790M突变患者均有较好疗效，其易穿过血

脑屏障，诱导肿瘤缩小，提高患者存活率[10]。因此，通

过筛选NSCLC晚期合并脑转移患者，分析EGFR-TKI

靶向药物疗效，探索患者使用靶向治疗可能取得的

最大效益，对改善晚期肺癌患者预后、指导个体化治

疗有着重大意义。

本课题对福建省立医院 2013年 1月 1日至 2018

年 9月 30日期间收治的 88例NSCLC合并颅脑转移

患者进行回顾性研究，截止随访日期为2019年10月

31日。通过分析患者的临床资料、疗效以及生存时

间，评价EGFR-TKI靶向药物治疗NSCLC伴脑转移

的作用效果，分析使用该靶向药物治疗预后的独立

危险因素，以指导分析临床治疗，为改善患者预后提

供依据。

1 资料与方法

1.1 研究对象及其临床资料

调取福建省立医院病案室 2013 年 1 月 1 日至

2018年 9月 30日期间诊断符合NSCLC合并脑转移

住院患者的病例资料。纳入标准：（1）经肺部计算机

断层扫描（computed tomography，CT）、全身正电子发

射计算机断层显像（positron emission tomography/

computed tomography，PET/CT）等检查发现肺部占位

性病变，且经病理组织活检证实为NSCLC；（2）经颅

脑磁共振（magnetic resonance imaging，MRI）、颅脑

CT等检查证实存在脑转移病灶；（3）接受颅脑放射治

疗、全身化疗、靶向药物治疗或联合治疗；（4）脑转移

后继续治疗并至少完成一次以实体瘤疗效评价标准

（response evaluation criteria in solid tumors，RECIST）

1.1为标准的疗效评估；（5）有完整的随访资料。排除

标准：（1）存在肺外原发恶性肿瘤病史；（2）合并其他

颅脑器质性疾病或精神疾病；（3）长期使用免疫抑制

剂或免疫功能缺陷；（4）存在活动性肺结核；（5）临床

资料或随访资料不完整。采取回顾性调查方法，按

上诉纳入及排除标准选择研究对象，查阅并收集

病案资料，入选 NSCLC 合并脑转移病例总数 88

例，其中腺癌82例、鳞癌5例、大细胞癌1例。

1.2 分组方法

根据检测结果及治疗情况将研究对象分为

EGFR突变型与EGFR野生型两组。EGFR突变型的

患者曾接受EGFR-TKI分子靶向药物治疗；EGFR野

生型的患者整个病程中从未接受过EGFR-TKI治疗，

但至少接受过全身化疗或颅脑放射治疗。

1.3 观察指标

生存分析指标包括PFS（定义为从发生脑转移开始

治疗至肿瘤进展或者死亡的时间）、MPFS（定义为脑转
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移发生后半数出现肿瘤进展或者死亡所对应的时间）、

OS（定义为从发生脑转移开始治疗至死亡的时间）、MST

（定义为累积生存率为50%时所对应的生存时间）。

1.4 统计学处理

采用统计软件SPSS 23.0，列入分析的基本临床资

料包括性别、年龄、吸烟史、病理类型、PFS、OS。计数资

料采用例（率）表示，组间比较采用卡方检验；生存分析

采用绘制Kaplan-Meier生存时间曲线后的 log-rank检

验。P<0.05或P<0.01表示差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 患者的基本临床特征

本研究总共收集88例NSCLC脑转移患者资料，入

组患者中EGFR突变型57例、野生型31 例；男性43例，女

性45例；年龄39~92岁，中位年龄为61岁，其中<65岁的

有46（52.3%）例、≥65岁的有42（47.7%）例；具有吸烟史

的有28（31.8%）例，无吸烟史的有60（68.2%）例；病理类

型为腺癌的有81（92.0%）例，非腺癌的有7（8.0%）例。

通过比较两组患者的基本临床资料发现，患者的性别、

吸烟史具有差异统计学意义（P=0.009，P=0.003），而年龄、

病理类型无明显差异。EGFR 突变型中女性有

35（61.4%）例、无吸烟史有45（78.9%）例，明显多于EGFR

野生型，差异具有统计学意义（P<0.05），其他的基线资

料两组无显著区别。详见表1。

2.2 携带EGFR突变型患者的临床特征

纳入 57例EGFR突变型患者，临床特征见表 2。

患者EGFR基因检测结果：仅有Exon19-del突变的有

24（42.1%）例，仅有Exon21-L858R突变的有21（36.7%）

例，合并Exon20-T790M突变的有 12（21.2%）例。其

中Exon19-del+Exon20-T790M突变9例（原发T790M

突变 4例、继发T790M突变 3例、不详 2例），Exon21-

L858R+Exon20-T790M 突变 3 例（原发 T790M突变

1例、继发T790M突变2例）。详见表2。

表1 EGFR突变型与EGFR野生型NSCLC脑转移患者的

基本资料[n(%)]

Tab.1 Basic features of NSCLC patients with brain metastases

by EGFR mutation and wild [n(%)]

Clinical feature

Gender

Male

Female

Age (t/a)

<65

≥65

Smoking history

Yes

No

Histopathologic type

Adenocarcinoma

Unadenocarcinoma

EGFR

Mutation(N=57)

22 (38.6)

35 (61.4)

31 (54.4)

26 (45.6)

12 (21.1)

45 (78.9)

54 (94.7)

3 (5.3)

Wild(N=31)

21 (67.7)

10 (32.3)

15(48.4)

16(51.6)

16 (51.6)

15 (48.4)

27(87.1)

4(12.9)

P

0.009

0.590

0.003

0.206

表2 EGFR突变型患者的临床资料

Tab.2 Clinical features of patients with EGFR mutation

Feature

Gene test

Targeted drug

Therapeutic options

Variable

Only Exon19-del mutation

Only Exon21-L858R mutation

Combined with Exon20-T790M mutation

First-generation EGFR-TKIs monotherapy: gefitinib, erlotinib, icotinib

Third-generation EGFR-TKIs monotherapy: osimertinib

Combination therapy (Use third-generation EGFR-TKIs after first generation EGFR-TKIs resistant)

First-line

Second-line or later-line

n(%)

24(42.1)

21(36.7)

12(21.2)

40(70.2)

2 ( 3.5)

15(26.3)

47(82.5)

10(17.5)

2.3 EGFR突变型组与EGFR野生型组治疗分析

EGFR 突变型组（57 例）靶向治疗基本情况：使

用单药第一代 EGFR-TKI（如吉非替尼、厄洛替尼、

埃克替尼）的有40例（70.2%），使用单药第三代EGFR-

TKI 奥希替尼的有 2 例（3.5%），联合用药（使用第一

代EGFR-TKI耐药后使用第三代EGFR-TKIs）的有15

例（26.3%）。

EGFR野生型组（31例）化学治疗、放射治疗基本

情况 ：使用一线化疗药培美曲塞/铂类的 21 例

（67.7%），紫杉醇/铂类的 3例（9.8%），吉西他滨/铂类

的4例（12.9%），依托泊苷/顺铂的1例（3.2%），培美曲

塞的 1 例（3.2%）；使用二线化疗药培美曲塞的 8 例

（25.8%），多西他赛的 7例（22.6%），培美曲塞/铂类、

紫杉醇/铂类的各 2例（各 6.5%），多西他赛/恩度、长

春瑞滨/铂类、多西他赛/铂类的各 1 例（各3.2%），未

使用的 9例（29.0%）；使用三线化疗药：培美曲塞、多

西他赛的各 2例（各 6.5%），未使用的 27例（87.0%）。

化疗+放疗的共10例（32.3%）。
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2.4 EGFR突变型组与EGFR野生型组的生存分析

截止随访终点日期，本研究 88例患者中存活 27

人、失访 1人（随访第 1年仍存活，至随访终点失访，

记为存活），失访率 1.1%。EGFR 突变型组患者的

1 年生存率为 86.0%（49/57），EGFR 野生型组患者

的 1年生存率为 64.5%（20/31）；EGFR突变型组患者

1年生存率显著高于EGFR野生型组，其差异有统计

学意义（P=0.019）。绘制两组患者 PFS 及 OS 的

Kaplan-Meier生存时间曲线（图 1、2），EGFR 突变型

组 患 者 的 MPFS 为 13.0 个 月（95%CI：11.951~

14.049），EGFR 野生型组患者的 MPFS 为 5.0 个月

（95%CI：0.000~11.532）；以 log-rank检验两组 PFS情

况，发现EGFR突变型组患者的PFS显著高于EGFR

野生型组，其差异具有统计学意义（P=0.003）。EGFR

突变型组患者的 MST 为 29.0 个月（95%CI：20.531~

37.468），EGFR 野生型组患者的 MST 为 20.0 个月

（95%CI：8.515~31.485）；以 log-rank 检验两组 OS 情

况，发现EGFR突变型组患者的OS明显高于EGFR

野生型组，其差异具有统计学意义（P=0.001）。

图1 两组患者PFS的Kaplan-Meier曲线

Fig.1 PFS of two groups of patients depicted by

Kaplan-Meier curve

图2 两组患者的OS的Kaplan-Meier曲线

Fig.2 OS data of two groups of patients depicted by

Kaplan-Meier curve

2.5 EGFR突变亚组间的生存分析

EGFR突变的 57 例患者中，包含 Exon19-del突变

24例、Exon19-del+Exon20-T790M突变 9例、Exon21-

L858R突变21例、Exon21-L858R+Exon20-T790M突变

3 例。Exon19-del 突变组患者的 MST 为 38.0 个月

（95%CI：32.563~43.437），Exon19-del+Exon20-T790M突

变组患者的MST为33.0个月（95%CI：14.962~51.038），

Exon21-L858R突变组患者的MST为24.0个月（95%CI：

16.104~31.896），Exon21-L858R+Exon20-T790M突变组

患者的MST为21.0个月（95%CI：11.398~30.602）。EGFR

突变型中，Exon19-del外显子缺失突变组患者较Exon21

L858R突变组患者OS有延长趋势（P=0.05），Exon19-del+

Exon20T790M突变组患者较Exon21L858R突变组OS 有

延长趋势（P=0.077）。详见图3、图4。以 log-rank检验

发现，Exon19-del+Exon20-T790M组和Exon19-del组的

OS无明显差异（P=0.246）。详见图5。

图3 Exon19-del组和Exon21-L858R组OS的

Kaplan-Meier曲线

Fig.3 OS of patients in Exon19-del group and Exon21-

L858R group depicted by Kaplan-Meier curve

图4 Exon19-del，，Exon19-del+Exon20-T790M组和

Exon21-L858R组的OS的Kaplan-Meier曲线

Fig.4 OS of patients in Exon19-del group, Exon19-del+

Exon20-T790M group and Exon21-L858R group

depicted by Kaplan-Meier curve
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图5 Exon19-del+Exon20-T790M组和Exon19-del组的

OS的Kaplan-Meier曲线

Fig.5 OS of patients in Exon19-del group and Exon19-del+

Exon20-T790M group depicted by Kaplan-Meier curve

3 讨 论

在现代手术治疗、化学治疗、放射治疗、分子靶向

治疗和新兴免疫治疗等各种治疗并存的时代，肺癌脑

转移患者的预后得到了一定的改善。既往许多报告指

出，亚洲[6, 11]、女性、无吸烟史[12]、腺癌[13]患者的EGFR突

变频率较高，NSCLC伴有脑转移的EGFR突变率为44%~

63%[14]。本研究发现女性、无吸烟患者EGFR突变频率

较高，而年龄、病理类型无统计学差异，与此结果吻合。

近年来，EGFR-TKI是治疗EGFR突变型肺癌的重

要手段之一，EGFR-TKI治疗NSCLC脑转移的总体疗

效明确。EGFR-TKI通过与细胞内结构中的三磷酸腺

苷（adenosine triphsphate，ATP）位点结合，阻断激酶自身

水平磷酸化及底物水平磷酸化，切断异常信号转导，从

而抑制肿瘤细胞的增殖、浸润及转移，促进肿瘤细胞凋

亡[15]。对于颅内病灶，TKI具有脂溶性好、分子量小，可

穿过血脑屏障的特点[16]，故可取得一定的疗效。另有临

床前期研究表明，EGFR-TKI是一种放射增敏剂，在调

控细胞周期、凋亡、增殖和DNA损伤修复等多个环节上

协调增强放射效应能力，故从一定程度上解释了EGFR-

TKI治疗脑转移存在疗效的可能机制[17]。NYATI、PARK

等学者[14,18]对NSCLC伴脑转移患者使用EGFR-TKI治

疗的研究发现：患者使用EGFR-TKI有显著的疗效，可

延长MPFS 6.6~15.2个月、MST 15.9~37.5个月。本研

究真实世界研究比较NSCLC脑转移EGFR突变患者TKI

治疗与野生型患者的预后。与 EGFR野生型相比，

EGFR突变型即TKI治疗组的MPFS显著延长（13.0 vs

5.0个月，P=0.003），MST 显著延长（29.0 vs 20.0个月，

P=0.001），与前研究吻合。

不同类型的EGFR基因突变可能影响TKI治疗

疗效。EGFR突变以Exon19-del和Exon21-L858R突

变为主[19]，前者因第 746-752位密码子的碱基缺失，

改变了受体酪氨酸激酶 ATP 结合槽角度，增加了

EGFR-TKI的治疗敏感性；后者因第 858位密码子发

生 T→G 点突变，使 EGFR 蛋白中发生 Leu→Arg 突

变，进而使得 858位密码子高磷酸化，因此，相比于

L858R突变，19缺失突变对EGFR-TKI有更高治疗敏

感性[20]。既往大部分研究者认为Exon19-del患者有

更好的预后。WANG等[21]的研究显示，Exon19-del突

变型的ORR、PFS均优于Exon21-L858R突变型，分别

为 51.9% vs 27%、11.3 vs 8.8个月（P<0.05）。HONG

等[22]认为，晚期 NSCLC 患者在接受一线 EGFR-TKI

治疗后，Exon19-del突变型与 Exon21-L858R突变型

相比，具有更长的MPFS与MST。但若患者经2个周

期化疗后，接受二线 EGFR-TKI 治疗，MPFS、ORR、

DCR 在 Exon19-del 突变型与 Exon21-L858R 突变型

间无明显变化。Exon19-del 突变型经一线或二线

EGFR-TKI治疗MPFS无明显差异，Exon21-L858R突

变型二线 EGFR-TKI 治疗较一线有更长的 MPFS。

TIAN等[23]同样认为，Exon19-del突变型患者在肺内

及颅内的预后较Exon21-L858R突变型患者好些。本

研究发现 Exon19-del 突变型的 OS 高于 Exon21-

L858R突变型（38.0 vs 24.0个月），与上述研究结果

一致。Exon19-del+Exon20-T790M突变型的OS 高于

Exon21-L858R 突变型 ，但无统计学差异（33.0 vs

24.0个月，P=0.077）。有研究[24]表明T790M突变易合

并其他突变，可能是TKI治疗疗效欠佳致预后较差的

原因。本研究Exon21-L858R+Exon20-T790M突变的

MST 明显低于其他突变类型（21.0 个月，95%CI：

11.398~30.602）。相比 19-del，原发T790M突变常合

并L858R突变，原发T790M突变往往提示TKI原发

耐药致疗效欠佳；L858R 突变患者本来 TKI 疗效较

19-del效果差，一旦出现继发T790M突变，其疗效亦

更差。本研究中 Exon21-L858R+Exon20-T790M 突

变仅 3 例（原发T790M突变1例，继发T790M突变2

例），考虑因样本量有限，尚待扩大样本量进一步深

入探讨。本研究结果显示Exon19合并T790M突变

患者TKI治疗的预后与单纯Exon19突变预后无明显

差异（38.0 vs 33.0个月），故考虑合并T790M突变不

影响Exon19突变TKI治疗的预后，但需要进一步扩

大样本量进一步验证。

同既往大部分NSCLC伴脑转移靶向治疗的相关研

究对比，本研究为真实世界研究，着重于研究EGFR突

变型患者TKI药物的疗效，包括所有使用第一、二、三代

药物治疗的患者；另外还关注到了基因突变状态的不

同与使用靶向药物治疗预后之间的关系。但本研究样

本量较小，可能存在偏倚，且由于颅内病理组织标本的

难以获取，本研究EGFR基因检测标本大多来源于肺内
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原发灶或颅外转移灶，而并非颅内转移灶，可能使研究

结果存在一定偏倚。

综上所述，EGFR-TKI 靶向治疗 NSCLC 伴脑转

移的作用效果与 EGFR 突变与否及其类型相关。

EGFR突变型较野生型患者中位 PFS 、OS较长；

且相比于Exon21-L858R突变，Exon19-del突变OS更

长。因此EGFR突变与否及其类型可为临床疗效提

供预测依据，也为延长患者生存时间、提高生活质量

和改善预后的个体化治疗提供依据。
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