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摘要　 目的　 分析获得性表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）２０ 号

外显子 Ｔ７９０Ｍ 突变晚期非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）患者序贯接

受奥希替尼治疗的总生存期及影响因素。 方法　 收集二线

序贯奥希替尼治疗的获得性 Ｔ７９０Ｍ 突变晚期 ＮＳＣＬＣ 患者

１３８ 例。 采用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法绘制生存曲线并计算生存率，
Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ 法进行单因素分析，ＣＯＸ 风险回归模型进行多因素

分析，分析患者序贯接受奥希替尼治疗的生存情况及影响因

素。 结果　 至末次随访，１３８ 例患者中 ９９ 例发生死亡。 一

线一 ／二代表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂（ ＥＧＦＲ⁃
ＴＫＩｓ）的中位无进展生存期（ＰＦＳ）ＰＦＳ１ 为 １１ 个月（９５％ ＣＩ：
１０. １ ～ １１. ９）；奥希替尼的中位 ＰＦＳ２ 为 １０ 个月（９５％ ＣＩ：
８. ５ ～ １１. ５）；序贯接受奥希替尼治疗的中位 ＰＦＳ 为 ２４ 个月

（９５％ ＣＩ：２１. ７ ～ ２６. ３），中位总生存期（ＯＳ）为 ３２ 个月（９５％
ＣＩ：２８. ９ ～ ３５. １）。 通过单因素及多因素分析，ＰＦＳ１ 是影响

ＰＦＳ 及 ＯＳ 的独立预后因素（Ｐ ＜ ０. ００１）。 结论 　 奥希替尼

序贯治疗获得性 ＥＧＦＲ ２０ 号外显子 Ｔ７９０Ｍ 突变的晚期

ＮＳＣＬＣ 患者能获得良好的中位 ＰＦＳ（２４ 个月）及中位 ＯＳ （３２
个月）。
关键词　 表皮生长因子受体；ＥＧＦＲ ２０ 号外显子 Ｔ７９０Ｍ 突

变；非小细胞肺癌；表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂；奥
希替尼
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　 　 肺癌是死亡率最高的恶性肿瘤［１］。 非小细胞

肺癌（ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ， ＮＳＣＬＣ）占所有肺癌

的近 ８５％ 。 在过去的几十年中，表皮生长因子受体

酪氨酸激酶抑制剂（ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ

ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩｓ）治疗表皮生长

因子受体（ＥＧＦＲ）突变的 ＮＳＣＬＣ 患者取得了重大进

展［２］。 ＥＧＦＲ ２０ 号外显子 Ｔ７９０Ｍ 突变是一 ／二代

ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩｓ 耐药的主要原因［３］。 三代 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 奥

希替尼治疗 ＥＧＦＲ ２０ 号外显子 Ｔ７９０Ｍ 突变的

ＮＳＣＬＣ 患者的疗效得到证实［４ － ５］。 ＦＬＡＵＲＡ 研

究［６］表明，与一代 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩｓ 相比，一线使用奥希

替尼显著改善了患者的无进展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ⁃
ｆｒｅｅ⁃ｓｕｒｖｉｖａｌ， ＰＦＳ）。
　 　 在 ＦＬＡＵＲＡ 中国研究中，奥希替尼与标准 ＥＧ⁃
ＦＲ⁃ＴＫＩ 相比，中位总生存期（ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ， ＯＳ）获
益并不明显（３３. １ 个月 ｖｓ ２５. ７ 个月，Ｐ ＝ ０. ４４２） ［７］；
奥希替尼给患者带来的经济负担仍远远超过一 ／二
代 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩｓ，所以现仍有部分患者在一线一 ／二代

ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩｓ 治疗后获得 Ｔ７９０Ｍ 突变而序贯接受奥

希替尼治疗。 该研究通过回顾性收集这部分患者的

临床资料，旨在分析患者序贯接受奥希替尼治疗的

生存状况。

１　 材料与方法

１． １　 研究对象　 收集 ２０１９ 年 １ 月—２０２０ 年 １２ 月

在安徽省立医院一线一 ／二代 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩｓ 进展后二

线奥希替尼治疗获得性 Ｔ７９０Ｍ 突变晚期 ＮＳＣＬＣ 患

者 １３８ 例。 末次随访时间为 ２０２２ 年 ７ 月。 纳入标

准：① 经组织学或细胞学及影像学检测确诊的局部

晚期或转移性 ＮＳＣＬＣ 患者；② 经基因检测证实存

在 ＥＧＦＲ 敏感突变，包括 １９ 外显子缺失、２１ 外显子

Ｌ８５８Ｒ 突变及其他 ＥＧＦＲ 非经典突变；③ 一线治疗

方案为一代 ／二代 ＥＧＦＲ ⁃ ＴＫＩｓ；④ 一线耐药后进行

基因检测确诊 ＥＧＦＲ２０ 号外显子 Ｔ７９０Ｍ 突变；⑤ 二

线接受奥希替尼治疗；⑥ 经 ＣＴ 或 ＭＲＩ 扫描有可测

量病灶；⑦ 年龄≥１８ 岁。 排除标准：① 随访资料不

完整；② 心、肝、肾等重要器官严重功能障碍。 本研

究中有 ２０ 例患者在初治基因检测结果未归时进行

１ ～ ２ 次化疗。 本研究经安徽省立医院伦理委员会

批准（批准号：２０２２⁃ＲＥ⁃２０８），由于本研究是回顾性

调查，申请了知情同意豁免。
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１． ２　 治疗方法　 一线治疗为一代 ／二代 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩｓ
（吉非替尼 ２５０ ｍｇ，１ 次 ／ ｄ；厄洛替尼 １５０ ｍｇ，１ 次 ／
ｄ；埃克替尼 １２５ ｍｇ，３ 次 ／ ｄ；阿法替尼 ４０ ｍｇ，１ 次 ／
ｄ）；一线 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩｓ 耐药后二线使用奥希替尼治疗

（８０ ｍｇ，１ 次 ／ ｄ）。 以上药物均为口服。
１． ３　 疗效评价　 疗效评价按照实体瘤疗效评价标

准（ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｉｎ ｓｏｌｉｄ ｔｕｍｏｒｓ， ＲＥ⁃
ＣＩＳＴ） １. １。 ＰＦＳ１ 为首次使用一 ／二代 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩｓ
至疾病进展时间，ＰＦＳ２ 为开始使用奥希替尼至疾病

进展时间或死亡时间，ＰＦＳ 为开始使用一代 ／二代

ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩｓ 且二线接受奥希替尼治疗至疾病进展时

间或死亡时间；ＯＳ 定义为从开始接受 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩｓ
靶向治疗直至死亡（任何原因）的时间间隔。 不良

事件根据美国国立癌症研究院通用毒性标准（ ｎａ⁃
ｔｉｏｎａｌ ｃａｎｃｅｒ ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｃｏｍｍｏｎ ｔｅｒｍｉｎｏｌｏｇｙ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｆｏｒ
ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ， ＮＣＩＣＴＣＡＥ）４. ０ 版进行判定。
１． ４　 统计学处理　 采用 ＳＰＳＳ ２２. ０ 软件进行统计

分析。 应用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法绘制生存曲线并计算生

存率，采用 Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ 法进行组间生存率差异的比

较，多因素生存分析采用 Ｃｏｘ 比例风险模型，计算风

险率（ ｈａｚａｒｄ ｒａｔｉｏ， ＨＲ）及其 ９５％ 置信区间（９５％
ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ ｉｎｔｅｒｖａｌ， ９５％ ＣＩ），以 Ｐ ＜ ０. ０５ 为差异有

统计学意义。

２　 结果

２． １　 患者一般资料 　 １３８ 例 ＥＧＦＲ ２０ 号外显子

Ｔ７９０Ｍ 阳性患者在一线一 ／二代 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 耐药后

二线接受奥希替尼治疗的一般资料见表 １。
２． ２ 　 疗效 　 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法分析结果显示，一线

一 ／二代 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩｓ 治疗的中位 ＰＦＳ１ 为 １１ 个月

（９５％ ＣＩ：１０. １ ～ １１. ９），奥希替尼治疗的中位 ＰＦＳ２
为 １０ 个月（９５％ ＣＩ：８. ５ ～ １１. ５）；一线一 ／二代 ＥＧ⁃
ＦＲ⁃ＴＫＩｓ 序贯接受奥希替尼的中位 ＰＦＳ 为 ２４ 个月

（９５％ ＣＩ：２１. ７ ～ ２６. ３）（图 １Ａ），中位 ＯＳ 为 ３２ 个月

（９５％ ＣＩ：２８. ９ ～ ３５. １）（图 １Ｂ）。
２． ３　 ＰＦＳ 和 ＯＳ 影响因素分析结果 　 根据患者的

中位 ＰＦＳ１（１１ 个月），将患者分为 ＰＦＳ１≤１１ 个月

（６７ 例）和 ＰＦＳ１ ＞ １１ 个月（７１ 例）两组，使用 Ｌｏｇ⁃
ｒａｎｋ 法分析患者 ＰＦＳ 及 ＯＳ 的影响因素，结果显示

ＰＦＳ１ 是影响 ＰＦＳ 和 ＯＳ 的重要因素（ＰＦＳ：１８ 个月 ｖｓ
２９ 个月，Ｐ ＜ ０. ００１；ＯＳ： ２７ 个月 ｖｓ ４２ 个月，Ｐ ＜
０. ００１）（图 １Ｃ、１Ｄ），而初治时患者年龄、性别、吸烟

史、ＰＳ 评分、病理类型、转移器官的数量、有无脑转

移、基因突变类型，既往ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩｓ类型及再活检

表 １　 １３８ 例 ＮＳＣＬＣ 患者的临床特征

特征 患者数［ｎ（％ ）］
年龄（岁）
　 ＜ ６５ ８０ （５８）
　 ≥６５ ５８ （４２）
性别

　 男 ５２ （３７． ７）
　 女 ８６ （６２． ３）
吸烟史

　 有 １７ （１２． ３）
　 无 １２１ （８７． ７）
初治时 ＰＳ 评分

　 ＜ ２ １２２ （８８． ４）
　 ≥２ １６ （１１． ６）
初治时病理类型

　 腺癌 １３１ （９４． ９）
　 鳞癌 ４ （２． ９）
　 腺鳞癌 ３ （２． ２）
初治时分期

　 ⅢＢ ３ （２． ２）
　 Ⅳ １３５ （９７． ８）
初治时转移器官数量（个）
　 ＜ ３ １１６ （８４． １）
　 ≥３ ２２ （１５． ９）
初治时脑转移

　 有 ２４ （１７． ４）
　 无 １１４ （８２． ６）
基线 ＥＧＦＲ 突变类型

　 １９ｄｅｌ ７９ （５７． ２）
　 ２１Ｌ８５８Ｒ ４８ （３４． ８）
　 其他 １１ （８． ０）
既往 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩｓ 类型

　 吉非替尼 ８７ （６３． ０）
　 埃克替尼 ２４ （１７． ４）
　 厄洛替尼 １９ （１３． ８）
　 阿法替尼 ８ （５． ８）
ＰＦＳ１
　 ≤１１ 个月 ６７（４８． ６）
　 ＞ １１ 个月 ７１（５１． ４）
重复活检样本类型

　 血浆 ６８ （４９． ３）
　 肺部病灶 ４２ （３０． ４）
　 淋巴结 ５ （３． ６）
　 胸水 １７ （１２． ３）
　 肝脏 ３ （２． ２）
　 不详 ３ （２． ２）

　 　 ＰＳ 评分：功能状态评分

样本的种类与患者的 ＰＦＳ 及 ＯＳ 无关（Ｐ ＞ ０. ０５），见
表 ２。 由于Ⅲｂ 期患者仅 ３ 例，因此未进行分期与预

后的相关性分析。
　 　 将上述相关因素纳入多因素回归模型分析（强
迫引入），结果如表 ３ 所示，ＰＦＳ１ 是患者序贯接受奥

希替尼治疗的 ＰＦＳ（ＨＲ： ０. ２６９， ９５％ ＣＩ： ０. １６９ ～
０. ４２９ ，Ｐ ＜ ０ . ００１ ） 和ＯＳ（ ＨＲ ：０ . ４４０ ，９５％ ＣＩ：
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表 ２　 单因素分析 ＥＧＦＲ Ｔ７９０Ｍ 突变患者接受序贯奥希替尼的疗效预后因素

因素
ＰＦＳ

中位时间（月） ９５％ ＣＩ Ｐ 值

ＯＳ
中位时间（月） ９５％ ＣＩ Ｐ 值

年龄（岁） ０． ０５７ ０． ２１４
　 ＜ ６５ ２７ ２２． ８ ～ ３１． ２ ３５ ２６． ６ ～ ４３． ４
　 ≥６５ ２０ １８． ２ ～ ２１． ８ ３２ ２８． ０ ～ ３６． ０
性别 ０． ６１４ ０． ６９８
　 男 ２１ １８． ８ ～ ２３． ２ ３２ ２８． ８ ～ ３５． ２
　 女 ２４ ２０． ０ ～ ２８． ０ ３５ ２９． ２ ～ ４０． ８
吸烟史 ０． ２９１ ０． ３８４
　 有 ２０ １７． ５ ～ ２２． ５ ３０ ２３． ９ ～ ３６． １
　 无 ２４ ２０． ７ ～ ２７． ３ ３３ ２９． ５ ～ ３６． ５
初治时 ＰＳ 评分 ０． ３１１ ０． ６１１
　 ＜ ２ ２４ ２１． ４ ～ ２６． ６ ３２ ２８． ５ ～ ３５． ４
　 ≥２ １７ １４． ４ ～ １９． ６ ３０ ２２． ７ ～ ３７． ３
病理类型 ０． ０９１ ０． １７３
　 腺癌 ２４ ２１． １ ～ ２６． ９ ３３ ２８． ０ ～ ３８． ０
　 鳞癌 １２ ４． ２ ～ １９． ８ ２７ １５． ２ ～ ３８． ８
　 腺鳞癌 ２４ ２１． ７ ～ ２６． ３ ３５ ２２． ２ ～ ４７． ８
初治时转移器官数量（个） ０． ４３８ ０． ６７３
　 ＜ ３ ２４ ２１． ０ ～ ２７． ０ ３３ ２９． ６ ～ ３６． ４
　 ≥３ ２４ １９． ６ ～ ２８． ４ ３２ ２１． ６ ～ ４２． ４
初治时脑转移 ０． ０６７ ０． ０７７
　 有 ２０ １３． ６ ～ ２６． ４ ２８ ２２． ２ ～ ３３． ８
　 无 ２４ ２１． １ ～ ２６． ９ ３３ ２８． ４ ～ ３７． ６
基线 ＥＧＦＲ 突变类型 ０． ０８６ ０． ０７４
　 １９ｄｅｌ ２４ ２０． ８ ～ ２７． ２ ３６ ３０． ３ ～ ４１． ７
　 ２１Ｌ８５８Ｒ ２０ １６． ８ ～ ２３． ２ ３０ ２５． ４ ～ ３４． ６
既往 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩｓ 类型 ０． ４９７ ０． ４８２
　 吉非替尼 ２４ ２１． ６ ～ ２６． ４ ３３ ２７． ９ ～ ３８． １
　 埃克替尼 １８ １５． ２ ～ ２０． ８ ２９ ２６． ２ ～ ３１． ８
　 厄洛替尼 ２８ ２２． ６ ～ ３３． ４ ３９ ３０． ２ ～ ４７． ８
　 阿法替尼 １６ １３． ５ ～ １８． ５ ３０ ２１． ２ ～ ３８． ８
ＰＦＳ１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１
　 ≤１１ 个月 １８ １５． ８ ～ ２０． ２ ２７ ２４． ０ ～ ３０． ０
　 ＞ １１ 个月 ２９ ２６． ４ ～ ３１． ６ ４２ ３３． ３ ～ ５０． ７
重复活检样本类型 ０． ４２５ ０． ３４６
　 血浆 ２２ １９． ２ ～ ２４． ８ ３０ ２５． ７ ～ ３４． ３
　 肺部病灶 ２７ ２２． ０ ～ ３２． ０ ３３ １９． ９ ～ ４６． １
　 淋巴结 ２８ ２． ２ ～ ５３． ８ － －
　 胸水 ２３ １３． ８ ～ ３２． ２ ３２ １９． １ ～ ４４． ９
　 肝脏 ２４ ４． ８ ～ ４３． ２ ３９ ０ ～ ８８． ２
　 不详 － － － －

表 ３　 多因素分析序贯接受奥希替尼治疗

ＥＧＦＲ Ｔ７９０Ｍ 突变晚期 ＮＳＣＬＣ 患者预后的影响因素

ＰＦＳ１
（月）

ＰＦＳ
ＨＲ（９５％ ＣＩ） Ｐ 值

ＯＳ
ＨＲ （９５％ ＣＩ） Ｐ 值

≤１１ １ １

＞ １１
０． ２６９

（０． １６９ ～ ０． ４２９）
＜ ０． ００１

０． ４４０
（０． ２７８ ～ ０． ６９６）

＜ ０． ００１

０. ２７８ ～ ０. ６９６， Ｐ ＜ ０. ００１）的独立影响因素。 ＰＦＳ１
＞ １１ 个月的患者较 ＰＦＳ１≤１１ 个月的患者序贯接受

奥希替尼治疗能获得更长的 ＰＦＳ 及 ＯＳ。

２． ４　 不良反应　 ６２ 例患者在服用奥希替尼时发生

了 １ ～ ３ 级不良反应，常见不良反应为白细胞减少

１５ 例（１０. ９％ ），ＡＳＴ ／ ＡＬＴ 升高 １５ 例（１０. ９％ ），血
小板减少 １４ 例（１０. １％ ），肺炎 ７ 例（５. １％ ），贫血 ５
例（３. ６％ ），其余少见的不良反应为皮疹（３ 例）、腹
泻（３ 例）、肾功能不全（２ 例）；发生三级不良反应的

主要是白细胞减少 ２ 例（１. ４％ ），血小板减少 １ 例

（０. ７％ ），无 １ 例发生Ⅳ级以上不良反应，总体不良

反应可耐受，见表 ４。
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图 １　 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法分析获得性 ＥＧＦＲ Ｔ７９０Ｍ 突变的晚期 ＮＳＣＬＣ 患者的疗效

Ａ、Ｂ：序贯接受奥希替尼治疗患者的 ＰＦＳ 及 ＯＳ；Ｃ、Ｄ：ＰＦＳ１≤１１ 个月及 ＞ １１ 个月患者序贯接受奥希替尼治疗的 ＰＦＳ 及 ＯＳ

表 ４　 序贯接受奥希替尼治疗相关不良反应汇总［ｎ（％ ）］

不良反应 １ ～ ３ 级 ３ 级

所有不良事件 ６２（４４． ９） ３（２． ２）
白细胞减少 １５（１０． ９） ２（１． ４）
血小板减少 １４（１０． １） １（０． ７）
贫血 ５（３． ６） ０（０）
ＡＳＴ ／ ＡＬＴ 升高 １５（１０． ９） ０（０）
肾功能不全 ２（１． ４） ０（０）
腹泻 ３（２． ２） ０（０）
皮疹 ３（２． ２） ０（０）
肺炎 ７（５． １） ０（０）

３　 讨论

　 　 ２０２０ 年 ５ 月，奥希替尼在我国已经作为 ＥＧＦＲ
敏感突变的晚期 ＮＳＣＬＣ 患者的一线治疗方案的 ＩＡ
类推荐［８］。 但 ＦＬＡＵＲＡ 研究表明，奥希替尼作为一

线治疗的总生存期在亚洲人群并未显著优于一代

ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩｓ［９］，且奥希替尼带来的经济负担更重，耐
药后的机制更复杂，治疗更棘手。 因此，到目前为

止，仍有部分患者一线选择一、二代 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩｓ。 这

部分患者在获得 ＥＧＦＲ ２０ 号外显子 Ｔ７９０Ｍ 耐药突

变后序贯接受奥希替尼治疗的疗效仍存在争议。 基

于这个问题，本课题组开展了这项回顾性真实世界

研究，结果表明 Ｔ７９０Ｍ 突变患者二线接受奥希替尼

治疗的 ＰＦＳ 为 ２４ 个月，与 Ｈｕａｎｇ ｅｔ ａｌ［１０］ 的研究相

似（ＰＦＳ ＝ ２７. ５ 个月），长于 ＦＬＡＵＲＡ 中国研究中一

线使用奥希替尼患者的 ＰＦＳ（１７. ８ 个月） ［７］。 一项

真实世界研究［１１］表明，ＥＧＦＲ 突变晚期 ＮＳＣＬＣ 患者

序贯接受奥希替尼治疗与一线接受奥希替尼的 ＰＦＳ
相似（１８. ６ 个月 ｖｓ １７. ６ 个月）。 这些结果表明相对

于一线使用奥希替尼的患者，获得性 Ｔ７９０Ｍ 突变患

者序贯接受奥希替尼治疗仍然能获得较长的 ＰＦＳ，
即患者可以相对高质量的长期生存。 在本研究中，
Ｔ７９０Ｍ 突变患者序贯接受奥希替尼治疗取得了较

长的 ＯＳ（３２ 个月），这与奥希替尼作为一线治疗在

中国人群的中位 ＯＳ 相似（３３. １ 个月） ［７］。
　 　 本研究显示，一线接受 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩｓ 治疗的 ＰＦＳ１
是患者序贯接受奥希替尼治疗的 ＰＦＳ 及 ＯＳ 的独立

影响因素（Ｐ ＜ ０. ００１）。 ＰＦＳ１ 较长的患者序贯接受

奥希替尼治疗能获得较好的 ＰＦＳ 及 ＯＳ（ＰＦＳ：１８ 个
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月 ｖｓ ２９ 个月，Ｐ ＜ ０. ００１；ＯＳ： ２７ 个月 ｖｓ ４２ 个月，Ｐ
＜０. ００１），与 Ｈｓｕ ｅｔ ａｌ［１２］的研究结果一致。 值得注

意的是，本研究显示，１９ 外显子缺失突变患者的

ＰＦＳ 及 ＯＳ 长于 ２１ 外显子 Ｌ８５８Ｒ 突变患者（ＰＦＳ：２４
个月 ｖｓ ２０ 个月，Ｐ ＝ ０. ０８６；ＯＳ： ３６ 个月 ｖｓ ３０ 个月，
Ｐ ＝ ０. ０７４），但差异无统计学意义。 另外，年龄小于

６５ 岁的患者 ＰＦＳ 较好（２７ 个月 ｖｓ ２０ 个月），但差异

无统计学意义（Ｐ ＝ ０. ０５７）。
　 　 本研究中，序贯接受奥希替尼治疗 Ｔ７９０Ｍ 阳性

患者最常见的不良反应有白细胞减少、血小板减少

和 ＡＬＴ ／ ＡＳＴ 的升高等，多为Ⅰ ～ Ⅱ级，且患者均可

耐受；有 ３ 例发生Ⅲ级不良反应，无 １ 例与治疗相关

的死亡，说明序贯接受奥希替尼具有较高的安全性。
　 　 综上所述，一线 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩｓ 治疗的 ＰＦＳ１ 是患

者序贯接受奥希替尼治疗的 ＰＦＳ 及 ＯＳ 的独立影响

因素。 对于获得性 ＥＧＦＲ２０ 外显子 Ｔ７９０Ｍ 阳性突

变的患者，序贯接受奥希替尼治疗的临床疗效并不

逊色于一线使用奥希替尼的患者，且经济负担大大

减低，因此在现阶段，仍是一个可选择的治疗计划。
与其他真实世界的研究相比，本研究纳入了更多的

患者［１１，１３］，但有以下不足：在本研究中，研究对象为

二线使用奥希替尼治疗的 ＥＧＦＲ ２０ 外显子 Ｔ７９０Ｍ
阳性突变患者，因此没有对 Ｔ７９０Ｍ 阴性患者的预后

进行分析；在研究进行的同时，本中心收集了一线使

用奥希替尼患者数据，但数据成熟度不够，因此未做

分析；最后，本研究是一项回顾性、单中心报告，可能

存在选择偏倚，因此仍需要更大样本量的多中心前

瞻性研究来进一步验证。
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高分辨率熔解曲线检测背景下结核分枝杆菌链霉素和
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摘要　 目的　 研究洛阳市和县区结核分枝杆菌链霉素与乙

胺丁醇耐药模式，指导临床用药，补充当地耐药结核的流行

病学数据。 方法　 该研究共纳入 ２ ９４１ 例高分辨率熔解曲

线（ＨＲＭ）的阳性结果，评估与链霉素和乙胺丁醇耐药相关

的危险因素。 结果 　 在被纳入的 ２ ９４１ 例 ＨＲＭ 阳性病例

中，１８. ４％对链霉素耐药，８. ０％ 对乙胺丁醇耐药，男性对链

霉素和乙胺丁醇耐药率均高于女性（１９. ０％ ｖｓ １６. ９％ ， Ｐ ＝
０. １２９； ８. ０％ ｖｓ ７. ９％ ， Ｐ ＝ ０. ９８７），城市群体高于乡村

（２１. ３％ ｖｓ １６. ６％ ，Ｐ ＝ ０. ００２； ９. ８％ ｖｓ ６. ９％ ， Ｐ ＝ ０. ００４），
复诊群体远高于初诊患者（２５. ８％ ｖｓ １７. ３％ ， Ｐ ＜ ０. ００１；
１２. １％ ｖｓ ７. ４％ ， Ｐ ＝ ０. ００２），年龄 ＜ ５１ 岁群体链霉素耐药

率高于年龄 ＞ ５０ 岁的群体（２１. １％ ｖｓ １６. １％ ， Ｐ ＜ ０. ００１）。
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按年龄分层，链霉素及乙胺丁醇最高耐药率，男性分别出现

在 ３１ ～ ３５ 岁和 ５６ ～ ６０ 岁，而女性则分别出现在 ２１ ～ ２５ 岁

及 ５６ ～ ６０ 岁。 多变量模型中，在调整了涂片结果和年份检

测后，既往治疗史、年龄 ＜ ５１ 岁、城镇地区与链霉素和乙胺

丁醇耐药性呈正相关。 结论　 该地区男性、既往治疗史、年
龄 ＜ ５１ 岁和城镇居住群体是链霉素与乙胺丁醇耐药结核的

重点监测目标。
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　 　 结核分枝杆菌感染是世界常见的单病种死亡病

因之一［１］。 中国是结核病高负担国家［２］。 结核的

传播及耐药模式具有地域差异，而监测数据的不完

全性，阻碍了结核的及时诊断及耐药的风险评估。
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控成为可能。 其中 ＨＲＭ 技术能同时分析多种抗结

核药物的分子易感性，用于补充结核感染和分子耐

药的流行病学资料。 乙胺丁醇（ｅｔｈａｍｂｕｔｏｌ，ＥＭＢ）和
链霉素（ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｉｎ，ＳＭ）是治疗 ＤＲ⁃ＴＢ 的第一组
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