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摘要 目的 比较表皮生长因子受体( EGFＲ) 中外显子 19

缺失和外显子 21 L858Ｒ 替换两个突变位点对酪氨酸激酶抑

制剂( TKI) 的反应。方法 以“NSCLC”“non-small cell lung
cancer”“mutation”“exon”“TKI”“tyrosine kinase inhibitors”
“EGFＲ”“epidermal growth factor receptor”为关键词检索公

开发表在 Pubmed、Embase 和 Cochran Library 上的关于不同

基因位点对 TKI 治疗疗效的临床试验，检索期限为数据库建

库至 2018 年 2 月 1 日，采用 Ｒevman 5． 3 软件进行数据分析。

结果 27 篇文献纳入分析，结果提示: 外显子 19 缺失的非

小细胞肺癌( NSCLC) 患者在进行 TKI 治疗时可获得更长的

无进展生存期( PFS) ( HＲ = 0. 66，P ＜ 0. 001 ) 和总体生存期

( OS) ( HＲ = 0. 75，P ＜ 0. 001) ，也可获得更好的客观缓解率

( OＲＲ) ( OＲ = 0. 11，P ＜ 0. 001) 和疾病控制率( DCＲ) ( OＲ =
2. 01，P = 0. 03 ) 。结论 EGFＲ 外显子 19 缺失突变是预测

NSCLC 患者对 TKI 治疗反应的较为敏感的指标，并且较外

显子 21 L858Ｒ 替换的患者可以获得更好的疗效。

关键词 表皮生长因子受体; 基因突变; 非小细胞肺癌; meta

分析

中图分类号 Ｒ 734． 2

文献标志码 A 文章编号 1000 － 1492( 2019) 07 － 1101 － 08
doi: 10． 19405 / j． cnki． issn1000 － 1492． 2019． 07． 020

肺癌目前已成为癌症相关死亡原因之首，且其

发病率仍在逐年上升。除手术治疗和化疗外，近些

年靶向治疗也成为非小细胞肺癌( non － small cell
lung cancer，NSCLC) 患者的一线治疗方案。表皮生

长因子受体 ( epidermal growth factor receptor，EG-
FＲ) 被认为是 NSCLC 最常见和最经典的驱动基因

之一。EGFＲ 突变在 IV 期 NSCLC 中约占 10% ～
50% ［1］，而外显子 19 缺失和外显子 21 L858Ｒ 替换

是其中最常见的药物敏感性突变点，大约占所有突

变的 85% ～ 90% ［2］。Carey et al ［3］研究表明这两

种不同突变位点在进行酪氨酸激酶抑制剂( tyrosine
kinase inhibitors，TKI) 治疗时会获得不同的生存时

间和反应率，这一结论尚有争议，为了更好地预测不

同突变位点患者对 TKI 的疗效，该研究进行了更新

的荟萃分析( meta － analysis) 。

1 材料与方法

1． 1 文献检索方法 计算机检索数据库建库至

2018 年 2 月 1 日在 Pubmed、Cochrane Library、Em-
base 公开发表的关于不同基因位点对 TKI 治疗疗效

的中英文文献，关键词为“NSCLC”“non-small cell
lung cancer”“mutation”“exon”“TKI”“tyrosine ki-
nase inhibitors”“EGFＲ”和“epidermal growth factor
receptor”，同时采用文献追溯法补充检索。
1． 2 纳入和排除标准 纳入研究为前瞻性或回顾

性临床试验; EGFＲ 突变为外显子 19 缺失或外显子

21 L858Ｒ 替换; 患者接受一线 /二线或三线 TKI 单

药治疗或 化 疗; 疾 病 控 制 率 ( disease control rate，

DCＲ) 和客观缓解率( objective response rate，OＲＲ)

可以直接或间接获得; 外显子 19 缺失与外显子 21
L858Ｒ 替换的无进展生存期( progression-free surviv-
al，PFS) 和总体生存期( overall survival，OS) 的风险

比( hazard ratio，HＲ) 可以被提取。不符合上述标准

的研究被排除在外。
1． 3 数据提取 检索所得文献由两名研究者独立

筛选，如有争议则由第三名研究者评价。提取的数

据包括: 第一作者、出版年份、地理区域、病理学类

型，TKI 方案( 一线、二线或三线) 、分期、突变位点、
患者人数、临床结果和反应( PFS、OS、OＲＲ、DCＲ) 。
见表 1。
1． 4 统计学处理 数据提取后使用 ＲevMan 5. 3 软

件进行分析，治疗疗效( OS、PFS) 通过 HＲ 和 95%
CI 评估，临床反应率( OＲＲ、DCＲ) 通过比值比( odd
ratio，OＲ) 和 95% CI 评估。异质性检验采用 I2 进

行分析。如果 I2 ＞ 50% 或 P ＜ 0. 1，应用随机效应模
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型，反之使用固定效应模型。如研究未直接提供 HＲ
和 95% CI，则使用 Engauge Digitizer 4. 1 软件从 Ka-
plan-Meier 曲线上进行提取。

2 结果

2． 1 文献筛选结果及纳入文献特征 通过筛选初

步纳入了 33 篇高度相关的文献，其中有 5 篇不符合

研究标准，1 篇涉及基因浓度的研究，最终选取了 27
篇符合条件的研究［1 － 2，4 － 28］，包括 12 项前瞻性试

验［1，5，13 － 15，18，21 － 23］ 和 15 项 回 顾 性 试

验［2，4，6 － 7，8 － 12，16 － 17，19 － 20，24 － 28］。具体文献筛选流程见

图1，共纳入2 646例患者，其中包括1 507例外显子

表 1 纳入文献一般情况

纳入研究文献 年份 地区 TKI 方案 突变位点人数 19 /21 分期

Liu et al［8］ 2016 中国 一线 71 /80 ⅢB /Ⅳ

Patel et al ［9］ 2017 中国 一线 19 /22 ⅢB /Ⅳ

Xue et al ［10］ 2015 中国 一线 60 /44 ⅢB /Ⅳ，复发

Koyama et al ［11］ 2017 日本 二线 /三线 36 /38 ⅢB /Ⅳ

Liu et al［6］ 2017 中国 二线 /三线 103 /96 Ⅳ，复发

Sutiman et al ［12］ 2016 新加坡 一线 211 /144 ⅢB /Ⅳ

Zhuo et al ［7］ 2017 中国 二线 /三线 131 /73 Ⅲ /Ⅳ

Sun et al［ 2］ 2010 韩国 二线 /三线 58 /19 ⅢB /Ⅳ

Kim et al［13］ 2010 韩国 一线 29 /15 ⅢB /Ⅳ

Asahina et al ［14］ 2006 日本 一线 13 /3 ⅢB /Ⅳ

Goto et al ［15］ 2013 日本 二线 /三线 50 / 51 ⅢB /Ⅳ，复发

Choi et al ［16］ 2013 韩国 一线 77 / 43 Ⅳ

Victor et al ［1］ 2003 中国 一线 64 / 80 ⅢB /Ⅳ

Lu et al ［17］ 2013 中国 一线 37 / 22 ⅢB /Ⅳ

Fukuoka et al ［18］ 2011 中国 一线 140 /111 ⅢB /Ⅳ

Gregory et al ［4］ 2011 美国 二线 /三线 43 / 27 I －Ⅳ

Won et al［19］ 2011 韩国 二线 /三线 61 / 26 ⅢB /Ⅳ

Jackman et al ［20］ 2006 美国 二线 /三线 22 /10 ⅢB /Ⅳ

Sequist et al ［21］ 2008 美国 一线 17 /9 ⅢB /Ⅳ

Joshi et al ［22］ 2018 印度 一线 76 / 65 Ⅲ /Ⅳ

Makoto et al ［5］ 2010 日本 一线 58 / 49 ⅢB /Ⅳ

Mitsudomi et al［23］ 2009 日本 二线 /三线 50 / 36 ⅢB /Ⅳ

Satouchi et al ［24］ 2007 日本 二线 /三线 19 /9 ⅢB /Ⅳ

Inoue et al ［25］ 2006 日本 一线 9 /7 ⅢB /Ⅳ

Sugio et al ［26］ 2008 日本 二线 /三线 10 /9 ⅢB /Ⅳ

Yoshida et al ［27］ 2007 日本 二线 /三线 8 /13 IA －Ⅳ

Zheng et al ［28］ 2017 中国 二线 /三线 38 /38 Ⅲ /Ⅳ

图 1 文献筛选流程
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图 2 外显子 19 与外显子 21 突变患者使用 TKI 治疗后 PFS 的比较

19 缺失的患者和1 139例外显子 21 L858Ｒ 替换的患

者。
2． 2 PFS 共 20 篇文献纳入研究( n = 2 453 ) ，异

质性检验 I2 = 68%，P ＜ 0. 001，因此采用随机效应

模型。结果显示外显子 19 缺失突变的患者在进行

TKI 治 疗 时 能 获 得 更 加 延 长 的 PFS ( HＲ = 0. 66，

95% CI: 0. 55 ～ 0. 80，P ＜ 0. 001) ，见图 2。亚组分析

表明一线治疗中，外显子 19 缺失相比较外显子 21
L858Ｒ 替换的患者能获得明显延长的 PFS ( HＲ =
0. 72，95% CI: 0. 63 ～ 0. 83，P ＜ 0. 001 ) 。二线或三

线组中，同样可以观察到略微的优势( HＲ = 0. 63，

95% CI: 0. 41 ～ 0. 96，P = 0. 03) 。值得注意的是，外

显子 19 缺失的患者 PFS 略高于外显子 21 L858Ｒ 替

换患者这一结论仅在回顾性研究中成立，而在前瞻

性研究中表现为差异无统计学意义 ( HＲ = 0. 58，

95% CI: 0. 45 ～ 0. 74，P ＜ 0. 001 ) ( HＲ = 0. 85，95%
CI: 0. 70 ～ 1. 03，P = 0. 09) 。
2． 3 OS 共 13 篇文献( n = 1 370) 纳入分析，结果

表明: 外 显 子 19 缺 失 的 患 者 同 样 能 比 外 显 子 21
L858Ｒ 替代的患者获得更长的 OS( HＲ = 0. 75，95%
CI: 0. 66 ～0. 86，P ＜0. 001，I2 =30% ) ，见图 3，亚组分

析显示一线治疗( HＲ = 0. 82，95% CI: 0. 69 ～ 0. 98，P
=0. 03) 和二线或三线治疗亚组内均可得到相似的结

论( HＲ = 0. 65，95% CI: 0. 52 ～ 0. 82，P = 0. 000 2) 。

前瞻性研究中两个突变位点之间的OS 差异无统计学

意义( HＲ =0. 73，95% CI: 0. 53 ～ 1. 00，P = 0. 05) ，但

在回顾性研究中外显子 19 缺失人群 OS 明显延长

( HＲ =0. 76，95%CI: 0. 65 ～0. 88，P =0. 000 3) ，差异

有统计学意义。不同种族之间，外显子 19 缺失较外

显子 21 L858Ｒ 替换在黄种人群和高加索人群中均表

现出更长的 OS( 黄种人: HＲ = 0. 77，95% CI: 0. 67 ～
0. 89，P =0. 000 3; 高加索人: HＲ =0. 27，95%CI: 0. 12
～0. 61，P =0. 002) 。
2． 4 OＲＲ 客观缓解率( OＲＲ) 在 21 篇文章( n =
1 666) 中提及，将其汇总后发现外显子 19 缺失人群

对 TKI 治疗的反应率同样高于外显子 21 L858Ｒ 替

换的 患 者 ［( 69. 8% ( 649 /930 ) vs 60. 2% ( 443 /
736) ; OＲ = 0. 11，95% CI: 0. 06 ～ 0. 15，P ＜
0. 001］，差异有统计学意义。见图 4。一线及二线

或三线治疗的亚组分析提示外显子 19 缺失突变在

TKI 作为一线治疗时绝对优于外显子 21 L858Ｒ 替

换突 变［71. 5% ( 388 /543 ) vs 62. 1% ( 269 /433 ) ;

OＲ = 0. 11，95% CI: 0. 06 ～ 0. 17，P ＜ 0. 001］，这一

差异同样表现在二线或三线治疗亚组中［67. 4%
( 261 /387) vs 57. 4% ( 174 /303 ) ; OＲ = 0. 09，95%
CI: 0. 03 ～ 0. 16，P = 0. 006］。在黄种人和高加索人

群中，外显子 19 缺失的 OＲＲ 均显著高于外显子 21
L858Ｒ替换( 黄种人: OＲ = 0. 09，95% CI : 0. 04 ～
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图 3 外显子 19 与 21 突变患者使用 TKI 治疗后 OS 的比较

图 4 外显子 19 与 21 突变患者使用 TKI 治疗后 OＲＲ 的比较

0. 13，P = 0. 000 1; 高加索人: OＲ = 0. 25，95% CI:
0. 10 ～ 0. 39，P = 0. 000 1) 。
2． 5 DCＲ 对于疾病控制率，本文在筛选后纳入

了 10 篇文献( n = 749 ) ，结果显示外显子 19 缺失可

以获得更好 的 DCＲ［95. 5% ( 386 /404 ) vs 91. 6%
( 316 /345) ，OＲ = 2. 01，95% CI: 1. 09 ～ 3. 71，P =

0. 03］。见图 5。

3 讨论

外显子 19 缺失和外显子 21 L858Ｒ 替换是 EG-
FＲ 基因突变中最常见的突变位点，常提示良好的药

物敏感性，就两突变位点对药物的敏感性现仍有争
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图 5 外显子 19 与 21 突变患者使用 TKI 治疗后 DCＲ 的比较

议。本文纳入了 27 项研究，证实了外显子 19 缺失

相对 21 L858Ｒ 替换是更有利的突变类型，在进行

TKI 治疗时能获得更长的存活时间和更好的药物反

应。本文进行了以往研究没有探讨过的不同人群的

亚组分析，结果表明外显子 19 缺失在黄种人和高加

索人中均获得了更长的 PFS 和 OS，推荐了 TKI 在该

类人群中的应用。
对于 TKI 药物治疗选择时机，Sheng et al［29］研

究表明，无论 TKI 用作一线还是二线或三线治疗，外

显子 19 突变缺失相对于外显子 21 L858Ｒ 替换的患

者均可以获得更长的 PFS。本文在此基础上得出了

新的结论，即这一优势在 OS 方面同样成立，这意味

着一个存在外显子 19 缺失突变的 NSCLC 患者不论

疾病病程的早晚，均推荐接受 TKI 的治疗。
在药物反应方面，本文得出的结论表明外显子

19 缺失突变较外显子 21 L858Ｒ 替换突变的患者在

接受 TKI 治疗时 OＲＲ 具有绝对优势。为了更准确

地评估疗效，本文进一步分析了 DCＲ，这在之前的

荟萃分析中是尚未提及的。结果同样提示了外显子

19 缺失患者的 DCＲ 略高于外显子 21 L858Ｒ 替代

的患者。也就是说，当 EGFＲ 突变患者存在外显子

19 缺失时，使用 TKI 治疗是绝对的指征。
除此之外，本文还考虑到 TKI 药物类型的选择。

从药物作用机制上来说，二代 TKI 为不可逆性 ATP
酶结合剂，较一代 TKI 应该获得更好的疗效。分析

及阅读相关文献后，本文纳入分析了两个直接对比

两代 TKI 药 物 效 益 的 随 机 对 照 研 究 ( randomized
controlled trial，ＲCT) ［30 － 31］，结果证实无论是外显子

19 缺失突变还是在外显子 21 L858Ｒ 替代突变中，

二代 TKI 确实能较一代 TKI 获得更大的 PFS( 外显

子 19 HＲ = 0. 65，95% CI: 0. 51 ～ 1. 06，P = 0. 0002;

外显子 21 HＲ = 0. 66，95% CI: 0. 51 ～ － 0. 86，P =
0. 002) 。见图 6。两项随机对照研究中的一项也在

疾病 OS 方面得到了相同的结论。这一结果提示，

外显子 19 或外显子 21 突变的患者应首选二代 TKI
治疗以获得更大的利益。上述结论有待更多研究进

一步证实。
本研究中值得注意的是，在前瞻性和回顾性研

究的亚组分析中两组基因突变位点对 TKI 的治疗表

现出了明显的优劣差异。在前瞻性研究组中，使用

TKI 治疗外显子 19 缺失的患者 OS 略高于外显子 21
L858Ｒ 替代的患者，但差异无统计学意义，而回顾性

研究组中这一优势差异有统计学意义，建议开展更

多的大样本随机对照研究进一步证实此结论。此荟

萃分析还有一些局限性。首先，一些 ＲCT 没有提供

研究原始数据，因此部分数据通过软件提取，可能存
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图 6 一代及二代 TKI 在不同突变位点中的疗效比较

在一定误差; 其次，研究纳入了部分临床试验和回顾

性研究，这可能会增加文章的异质性; 最后，本研究

主要纳入了英文文献，存在一定程度的发表偏倚，见

图 7。

图 7 外显子 19 与 21 突变患者使用 TKI 治疗后 PFS 比较的漏斗图

通过本文的研究，结果表明存在 EGFＲ 外显子

19 缺失突变的患者相比较外显子 21 L858Ｒ 替换突

变的患者在进行 TKI 治疗时能获得更好的疗效和疾

病控制率，这种优势在不同种族、不同等级 TKI 的治

疗中也同样体现。
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Meta － analysis of responses to TKI in different EGFＲ gene mutation
sites with non － small cell lung cancer

Ke Zhangyan，Zhang Zhihong，Zhang Yanbei，et al
( Dept of Cadre Ｒespiratory and Critical Care，The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230022)

Abstract Objective To compared the response of exon 19 del and exon 21 L858Ｒ substitute in EGFＲ to tyrosine
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kinase inhibitors ( TKIs) ． Methods Ｒelevant studies were retrieved from databases including PubMed，Embase，

Cochrane Library，and the keywords including“NSCLC”“non-small cell lung cancer”“mutation”“exon”“TKI”
“tyrosine kinase inhibitors”“EGFＲ”“epidermal growth factor receptor”，dated from construction until February
1，2018． Meta-analysis was carried out using Ｒevman 5. 3 software． Ｒesults A total of 27 articles were included
in the analysis． The results suggested that non-small cell lung cancer( NSCLC) patients with exon 19 deletion can a-
chieve longer progression-free survival ( PFS) ( HＲ = 0. 66，P ＜ 0. 001 ) and overall survival ( OS) when treated
with TKI，( HＲ = 0. 75，P ＜ 0. 001 ) ，also achieved better objective response rate ( OＲＲ) ( OＲ = 0. 11，P ＜
0. 001) and disease control rate ( DCＲ) ( OＲ = 2. 01，P = 0. 03 ) ． Conclusion EGFＲ exon 19 del mutation is
more sensitive for predicting TKI response in patients with non-small cell lung cancer，and it can achieve better ef-
ficacy than the substitute of exon 21 L858Ｒ．
Key words EGFＲ; mutation; NSCLC; meta-analysis
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合肥市城郊 40 岁以上人群中估算
肾小球滤过率分布特征及影响因素

许凤琴，刘 玮，赵晓彤，许慕蓉，王佑民，陈明卫

摘要 目的 了解合肥市社区 40 岁以上糖代谢异常人群估

算的肾小球滤过率( eGFＲ) 分布情况以及影响因素。方法

采用整群抽样、横断面调查方法，选取合肥市蜀山区 2 个社

区 40 岁以上常住居民 4 464 例，根据糖耐量结果，分为糖耐

量正常( NGT) 组 2 963 例，糖调节受损( IGＲ) 组 1 089 例，糖

尿病( DM) 组 412 例。所有受试者均接受问卷调查、体格检

查以及相关的实验室检查。eGFＲ 结果源于肾脏病膳食改良

试验( MDＲD) 公式。分析不同糖代谢人群中的 eGFＲ 分布

情况，并应用 Logistic 回归分析方法了解血糖升高人群 eGFＲ

的影响因素。结果 在 NGT 组中，eGFＲ 轻度下降比例为

32. 9%，中重度下降比例为 1. 9% ; 在 IGＲ 组中，eGFＲ 轻度

下降比例为 42. 8%，中重度下降比例为 3. 3% ; 在 DM 组中，

eGFＲ 轻度下降比例为 47. 1%，中重度下降比例为 5. 6%。

与 NGT 组比较，IGＲ 组和 DM 组的 eGFＲ 轻度和中重度下降

比例均显著增高，差异有统计学意义( P ＜ 0. 05) 。与 IGＲ 组

比较，DM 组中 eGFＲ 轻度下降比例、中重度下降比例也均显

著增高，差异有统计学意义( P ＜ 0. 05 ) 。多元 Logistic 回归

分析显示，糖代谢异常人群中影响 eGFＲ 的危险因素分别有

年龄、腰围、低密度脂蛋白胆固醇( LDL-C) 、血肌酐( SCr) 水
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平，而高密度脂蛋白胆固醇( HDL-C) 则为独立保护因素。结

论 合肥市社区 40 岁以上人群中，升高的血糖水平与 eGFＲ

下降趋势密切相关。改善脂代谢紊乱，减轻体质量对糖代谢

异常人群并发慢性肾脏病的防治具有重要的意义。
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慢性肾脏疾病( chronic kidney disease，CKD) 已

成为事关人群健康的世界性问题。在肾脏病预后质

量指南( kidney disease outcomes quality initiative，K /
DOQI) 中，推荐估算的肾小球滤过率( estimated glo-
merular filtration rate，eGFＲ) 为 CKD 分期的主要依

据。调 查 显 示，我 国 成 人 CKD 的 总 患 病 率 为

10. 8%，糖 尿 病 肾 脏 病 ( diabetic kidney disease，

DKD) 为我国 CKD 的主要病因之一［1 － 2］。然而国内

有关高血糖患者中 CKD 大样本的调查数据相对较

少［3］。及早发现高血糖人群中 CKD 相关危险因素，

对有效防治 DKD 具有重要意义。目前认为，影响肾

小球滤过率( glomerular filtration rate，GFＲ) 的因素

众多，其中高血糖、高血脂、高血压、肥胖一直受到关

注［4］。前期的调查［5 － 6］显示，合肥市城郊区人群中

糖脂代谢异常比例较高。该研究通过对合肥市社区

40 岁以上常住居民的调查资料进行分析，了解糖代
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