
Expression of NET-1 was correlated with TNM stage，lymph node metastasis，vessel invasion，and liver metastasis( P
＜ 0. 05 ) ． The median survival time in positive group and negative group were 299 days ( 95% CI: 230. 07 ～
303. 93) and 387 days( 95% CI: 279. 16 ～ 335. 82) ，P = 0. 031． The expression of NET-1 was obviously correlatd
with the prognosis of colorectal cancer tissues ( ＲＲ = 2. 092，P = 0. 002 ) ． Conclusion NET-1 plays an important
role in the occurrence and development of colorectal cancer and is also significantly associated with the survival
time，so it is a potential biological indicator of colorectal cancer．
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TP53 /EGFＲ 基因共突变对
肺腺癌患者 EGFＲ － TKIs 疗效的影响

张乾坤，郝吉庆

摘要 目的 探讨 TP53 /EGFＲ 基因共突变对肺腺癌( LU-
AD) 患 者 表 皮 生 长 因 子 受 体 酪 氨 酸 激 酶 抑 制 剂 ( EGFＲ-
TKIs) 疗效的影响。方法 回顾性分析 TP53 /EGFＲ 基因共

突变晚期 LUAD 患 者 临 床 病 理 资 料，分 析 其 临 床 特 征 与

TP53 /EGFＲ 基因突变的关系，并进行生存分析。采用多因

素 Cox 回归模型分析 TP53 /EGFＲ 基因共突变与 EGFＲ-TKIs

疗效及预后关系。结果 100 例 LUAD 患者中，TP53 /EGFＲ

基因共突变 44 例，突变率 44. 0% ( 44 /100 ) 。一线接受 EG-
FＲ-TKIs 治疗单纯表皮生长因子受体( EGFＲ) 基因突变 LU-
AD 患者的无进展生存时间( PFS) 较 TP53 /EGFＲ 基因共突

变 LUAD 患者显著延长( P ＜ 0. 05 ) 。单纯 EGFＲ 基因突变

LUAD 患者的 EGFＲ-TKIs 客观缓解率( OＲＲ) 和疾病控制率

( DCＲ) 高于 TP53 /EGFＲ 基因共突变 LUAD 患者。结论

TP53 基因突变与 EGFＲ 基因突变的 LUAD 患者使用 EGFＲ-
TKIs 的疗效有一定相关性。
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在全球范围内，肺癌是发病率及死亡率较高的

一种恶性肿瘤［1］，其中非小细胞肺癌占肺癌的 80%
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～ 85%，目前，在非小细胞肺癌的治疗模式中对于驱

动基因的研究越来越普遍。多项临床研究［2］显示，

与传统的含铂两药联合方案相比，在客观缓解率

( objective response rate，OＲＲ) 和无进展生存时间

( progression-free survival，PFS) 等方面，第一代表皮

生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂( epidermal growth
factor receptor-tyrosine kinase inhibitors，EGFＲ-TKIs)

一线治疗表皮生长因子受体( epidermal growth factor
receptor，EGFＲ) 基因突变型晚期肺腺癌( lung adeno-
carcinoma，LUAD ) 具 有 显 著 优 势。然 而，最 新 研

究［3］显示，约 20% ～30% EGFＲ 基因突变型的患者

会对 EGFＲ-TKIs 产生原发性耐药。因此，如何选择

相关分子生物标志物来预测 EGFＲ-TKIs 疗效并指

导后续治疗显得尤为重要。该研究主要通过检测

EGFＲ 基因突变型晚期 LUAD 患者组织中 TP53 基

因的表达，分析 TP53 基因在 EGFＲ 基因突变型晚

期 LUAD 患者中的表达及临床特征的关系，并探讨

其对 EGFＲ-TKIs 疗效的影响。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 回顾性分析安徽医科大学第一附

属医 院、安 徽 省 第 二 人 民 医 院、安 徽 省 胸 科 医 院

2017 年 1 月 ～ 2018 年 8 月期间 100 例一线接受一

代 EGFＲ-TKIs( 如厄洛替尼、吉非替尼或埃克替尼)

治疗晚期 LUAD 患者的临床住院病历资料。纳入标

准:① 所有患者均经组织学、细胞学确诊为腺癌，同

时为ⅢB 期-Ⅳ期或手术后复发的患者;② 患者确诊
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EGFＲ 基因突变阳性; ③ 患者年龄≥18 岁; ④ 未合

并其他系统严重疾病者; ⑤确诊前未接受抗肿瘤治

疗。排除标准: ① 患者缺乏可评价病灶; ② 当前患

者合并其他恶性肿瘤;③ 患者各项临床及病理学资

料缺失;④ 主要脏器功能存在严重障碍的患者; ⑤
患者存在心、肝、肾等器官功能损害等其他疾病; ⑥
随访期间死于其他疾病;⑦ 既往有明确的精神药物

滥用且无法戒除或精神障碍史。临床资料包括年

龄、性别、吸烟状态、临床分期等。TNM 采用 2018
年美国癌症联合委员会( American joint committee on
cancer，AJCC) 最新分期( 第 8 版) 中的标准。未吸

烟定义: 一生吸烟数≤100 支。本研究经研究者所

在单位安徽医科大学第一附属医院伦理学委员会批

准。
1． 2 基因检测 采用二代测序方法( next genera-
tion sequencing，NGS) 。100 例标本来源全部为组织

样本。
1． 3 治疗方法 按非小细胞肺癌《NCCN 临床实践

指南》( 2017 年第 4 版) 和《原发性肺癌诊疗规范》
( 2017 年版) 并根据 EGFＲ 基因突变结果选择靶向

治疗方案，对接受 EGFＲ-TKIs 靶向治疗患者的定义

为至少接受 28 d 第一代 EGFＲ-TKIs 的标准治疗; 至

少有 1 个可测量病灶，根据实体瘤的疗效评价标准

( response evaluation criteria in solid tumors，ＲE-
CIST) 1. 1 定义的可测量病灶为靶病灶; 接受 EGFＲ-
TKIs 治疗的患者均为 IIIB 期或 IV 期。治疗过程中

定期检测患者血常规、肝肾功能、肿瘤标志物、心电

图及影像学。
1． 4 疗效评价及随访 采用 ＲECIST1. 1 版，疗效

判定包括: 完全缓解( complete response，CＲ) 、部分

缓解( partial response，PＲ ) 、疾 病 稳 定 ( stable dis-
ease，SD) 及疾病进展( progression disease，PD) 。疾

病控制率( disease control rate，DCＲ) 包括 CＲ、PＲ 和

SD。OＲＲ 包括 CＲ 和 PＲ。首次服药后 28 d，以后每

2 个月复查行 CT 影像学检查进行疗效评价，记录以

随访截止日期内最佳疗效为准。生存指标: PFS 定

义为 EGFＲ-TKIs 治疗开始至疾病进展的时间。所

有患者通过定期来院或电话随访，随访开始时间为

2017 年 1 月，最短随访时间 1 个月，最长 19 个月。
随访截止日期为 2018 年 9 月 1 日。
1． 5 统计学处理 采用 SPSS 22. 0 进行统计分析。
计数资料比较采用 χ2 检验分析，采用 Kaplan-Meier
法进行 PFS 生存分析，并绘制生存曲线，采用 Log-
rank 进行生存差别比较，利用多因素 Cox 回归模型

分析 TP53 基因突变与 EGFＲ-TKIs 之间的预后关

系。以 P ＜ 0. 05 为差异有统计学意义。

2 结果

2． 1 TP53 /EGFＲ 基因共突变 LUAD 患者的临床

病理特征 本研究共纳入 100 例临床接受 EGFＲ-
TKIs 靶向治疗患者，并进行随访，随访率为 100%。
随访时间范围 1 个月 ～ 19 个月，中位随访时间 16
个月。年龄范围 35 ～ 83 岁，中位年龄 60 岁; 男性

52 例( 52. 0% ) ，女性 48 例( 48. 0% ) ; 吸烟者 45 例

( 45. 0% ) ，不吸烟者 55 例( 55. 0% ) ; ⅢB 期 48 例

( 48. 0% ) ，Ⅳ期 54 例( 52. 0% ) 。TP53 基因突变 44
例( 44. 0% ) ，其中男性 23 例( 52. 3% ) ，女性 21 例

( 47. 7% ) ; 吸烟者 20 例( 45. 5% ) ，不吸烟者 24 例

( 55. 5% ) ; Ⅲ B 期 21 例 ( 47. 7% ) ，Ⅳ 期 23 例

( 52. 3% ) 。TP53 基因突变与年龄、性别、吸烟、临床

分期、EGFＲ 基因突变状态之间比较，差异均无统计

学意义( P ＞ 0. 05) 。见表 1。

表 1 TP53 /EGFＲ 基因共突变 LUAD 患者的临床病理特征

参数
例数

( n =100)

TP53 基因

突变型

( n =44)

野生型

( n =56)

χ2 值 P 值

性别

男 52 23 29 0． 002 0． 961
女 48 21 27

年龄( 岁)

≤60 47 21 26 0． 017 0． 897
＞ 60 53 23 30

吸烟史

不吸烟 55 24 31 0． 007 0． 935
吸烟 45 20 25

TNM 分期

ⅢB 48 24 24 1． 349 0． 246
Ⅳ 52 20 32

EGFＲ 突变类型

外显子 19 缺失突变 46 20 26
外显子 21 L858Ｒ 突变 39 17 22 0． 051 0． 975
非 19 /21 外显子突变 15 7 8

疗效

CＲ 0 0 0

8． 429 0． 015
PＲ 34 10 24
SD 46 20 26
PD 20 14 6

2． 2 EGFＲ 基因突变 LUAD 患者的 EGFＲ、TP53
基因突变分布情况 100 例 EGFＲ 基因突变 LUAD
患者，44 例为 TP53 突变型患者 ( 44. 0% ) 。EGFＲ
基因行亚组分类，A 组: 外显子 19 /21 突变组 85 例
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( 85. 0% ) ，包 括 第 19 外 显 子 缺 失 突 变 46 例

( 46. 0% ) ，第 21 外 显 子 L858 Ｒ 突 变 39 例

( 39. 0% ) ; B 组: 非 19 /21 外 显 子 突 变 组 15 例

( 15. 0% ) ，包括少见突变 13 例( 13. 0% ) 和多重突

变 2 例( 2. 0% ) 。TP53 /EGFＲ 基因共突变在 EGFＲ
第 19 /21 外显子中多见 ( 37 /44，84. 1% ) 。观察到

TP53 基因第 5 外显子和第 7 外显子突变与 EGFＲ
基因突变有着明显关联，特别是 TP53 基因第 5 外显

子在 EGFＲ 基因第 21 外显子突变较多见。见图 1。

图 1 EGFＲ 基因突变 LUAD 患者 EGFＲ、

TP53 基因外显子突变分布情况

2． 3 TP53 /EGFＲ 基因共突变 LUAD 患者的 EG-
FＲ-TKIs 疗效及多因素生存分析 100 例接受 EG-
FＲ-TKIs 靶向治疗晚期 LUAD 患者，无 CＲ 患者，34
例( 34. 0% ) PＲ，46 例( 46. 0% ) SD，20 例( 20. 0% )

PD。远期疗效: PFS 为 1 个月 ～ 15 个月，中位 PFS
为 6 个月。TP53 /EGFＲ 基因共突变 LUAD 患者接

受 EGFＲ-TKIs 治疗的 OＲＲ 和 DCＲ 均低于单纯 EG-
FＲ 基因突变患者，差异有统计学意义( P = 0. 035; P
= 0. 009) ，见表 2。Kaplan-Meier 生存分析表明: ①
TP53 /EGFＲ 基 因 共 突 变 LUAD 患 者 接 受 EGFＲ-
TKIs 治疗的 PFS 比单纯 EGFＲ 基因突变 LUAD 患

者缩短，其中位 PFS 分别为 3 个月和 13 个月，差异

有统计学意义( P ＜ 0. 001) ，见表 2、图 2A; ② TP53 /
EGFＲ 基因共突变 LUAD 患者接受 EGFＲ-TKIs 治疗

的 PFS 与 EGFＲ 基因突变类型无关 ( P = 0. 892 ) 。
其中，TP53 /EGFＲ19 /21 外 显 子 基 因 共 突 变 与

TP53 /EGFＲ 非 19 /21 外显子基因共突变 LUAD 患

者的中位 PFS 分别为 3 个月和 5 个月，差异无统计

学意义( P = 0. 337) ，见图 2B。把 LUAD 患者的 PFS
作为因变量，年龄、吸烟史、TNM 分期、EGFＲ 基因、
TP53 基因 等 因 素 作 为 自 变 量，多 因 素 分 析 表 明

TP53 基因是接受 EGFＲ-TKIs 治疗 PFS 的独立预测

因素( P ＜ 0. 001) 。见表 3。

表 2 TP53 基因对 EGFＲ 基因突变 LUAD 患者

EGFＲ-TKIs 疗效的影响

疗效
例数

( n =100)

EGFＲ 突变型 /TP53

突变型( n =44)

EGFＲ 突变型 /TP53

野生型( n =56)
P 值

CＲ 0 0 0 —
PＲ 34 10 24 —
SD 46 20 26 —
PD 20 14 6 —
OＲＲ% 34． 0 22． 7 42． 9 0． 035
DCＲ% 80． 0 68． 2 89． 3 0． 009

表 3 多因素分析 TP53 /EGFＲ 基因共突变 LUAD

患者接受 EGFＲ-TKIs 治疗的预后因素

因素 B SE Wald Sig Exp( B)
95． 0% CI

for Exp( B)

吸烟史 0． 003 0． 256 0． 000 0． 991 1． 003 0． 607 ～ 1． 657
年龄 0． 001 0． 022 0． 002 0． 969 1． 001 0． 959 ～ 1． 045
TNM 分期 0． 225 0． 258 0． 760 0． 383 1． 252 0． 755 ～ 2． 077
EGFＲ 基因 0． 026 0． 174 0． 023 0． 880 1． 027 0． 730 ～ 1． 444
TP53 基因 2． 037 0． 317 41． 394 0． 000 7． 664 4． 121 ～ 14． 253

3 讨论

目前，EGFＲ-TKIs 已广泛应用于 EGFＲ 基因突

变的非小细胞肺癌患者中［4］。但在临床实际治疗

中，并非所有 EGFＲ 基因突变患者都能从 EGFＲ-
TKIs 治疗中获益，患者不可避免地出现原发性或继

发性耐药。因此，有必要寻找一些生物标志物来判

定 EGFＲ-TKIs 的疗效预测指标，使更多患者从中获

益。
TP53 基因突变在肺癌和肺癌高风险个体的样

本中被经常发现，并被认为是肺癌的疗效或预后预

测标志物［5］。关于野生型 TP53 基因的抑癌作用和

突变型 TP53 基 因 的 致 癌 作 用 已 被 广 泛 认 可［6］。
Halvorsen et al［7］研究表明 TP53 基因突变主要是错

义突变。TP53 基因在 EGFＲ 野生型和突变型 LUAD
中的突变率分别为 34. 4% 和 25. 9%［8］。而本研究

则显示晚期 LUAD 患者发生 EGFＲ 基因突变时，突

变大多在 EGFＲ 基因第 19、21 外显子，且 TP53 基因

突变率为 44. 0%。同时发现 EGFＲ 基因第 19 外显

子缺失突变常不发生 TP53 基因突变，并且 TP53 基

因第 5 外显子和第 7 外显子突变与 EGFＲ 基因突变

有着明显关联，特别是 TP53 基因第 5 外显子在 EG-
FＲ 基因第 21 外显子上突变较多见。回顾性研究［9］

表明，在肺癌患者中，约有 50% 的患者存在 TP53 /
EGFＲ 基 因 共 突 变。 Jiao et al［10］、VanderLaan et
al［11］认为TP53基 因 野 生 型 非 小 细 胞 肺 癌 患 者 预
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图 2 EGFＲ 基因单独突变及与 TP53 /EGFＲ

基因共突变 LUAD 患者接受 EGFＲ-TKIs 治疗后的 PFS 生存曲线

A: EGFＲ 基因单独突变及与 TP53 /EGFＲ 基因共突变 LUAD 患

者接受 EGFＲ-TKIs 治疗后 PFS 的差异; B: TP53 基因突变伴不同类

型 EGFＲ 基因突变 LUAD 患者接受 EGFＲ-TKIs 治疗后 PFS 的差异

后较佳，TP53 基因突变是晚期非小细胞肺癌的负性

预后因素，不同的外显子突变具有不同的预后价值。
结合 EGFＲ 基因突变，可以更好地预测晚期非小细

胞肺癌患者的预后。
本研究表明 TP53 /EGFＲ 基因共突变患者的

OＲＲ 和 DCＲ 明显低于单纯 EGFＲ 基因突变患者，分

别 为 22. 7% vs 42. 9% ( P = 0. 035 ) ; 68. 2% vs
89. 3% ( P = 0. 009 ) ，差 异 有 统 计 学 意 义。说 明

TP53 基因突变可明显降低 EGFＲ 基因突变的 LUAD
患者 TKIs 疗效。同时生存分析表明: 接受 EGFＲ-
TKIs 治疗的 TP53 /EGFＲ 基因共突变 LUAD 患者的

PFS 相比 TP53 基因野生型患者明显缩短，且 TP53 /
EGFＲ 基因共突变的 LUAD 患者接受 EGFＲ-TKIs 治

疗的 PFS 与 EGFＲ 基因突变类型无关，提示 TP53 基

因可能是 EGFＲ-TKIs 疗效的预测指标。本研究多

因素 COX 比例风险回归模型分析显示，TP53 基因

是 EGFＲ 基因突变型晚期 LUAD 患者接受 EGFＲ-
TKIs 治疗 PFS 的独立预测因素( P ＜ 0. 001 ) ，因此

TP53 基因可能是 EGFＲ 基因突变的 LUAD 患者使

用 EGFＲ-TKIs 的 PFS 的独立预测因子。Canale et
al［3］、Bria et al［12］认为 TP53 基因突变对预后有预测

价值，TP53 基因突变与更差的预后有关。此外接受

EGFＲ-TKIs 治疗的 TP53 /EGFＲ 基因共突变患者，相

对于单纯 EGFＲ 基因突变的患者，DCＲ 相对较差

( 70% vs 88% ) ，特别是同时存在 EGFＲ 基因 19 缺

失突变和 TP53 基因第 8 号外显子突变的患者［2］。
在 Labbé et al［13］研究中，当只比较 TP53 基因错义突

变和 TP53 基因野生型时，对于 TP53 /EGFＲ 基因共

突变的非小细胞肺癌患者，接受 EGFＲ-TKIs 一线治

疗时 PFS 明显缩短 ( HＲ = 1. 91，95% CI: 1. 01 ～
3. 60，P = 0. 04) ，这与本研究结果是一致的。当肿

瘤抑制基因和驱动基因发生共同突变时，存在对一

线 EGFＲ-TKIs 的总体反应率较低以及较短的 PFS
的趋势，这与 EGFＲ-TKIs 产生原发性耐药的倾向有

关，尤其是 TP53 基因的错义突变会导致 EGFＲ-TKIs
疗效较差［13］。本研究的不足之处: 作为回顾性研

究，样本量较小，选择偏倚不能除外。有待后续扩大

样本量、开展前瞻性研究以进一步证实。
综上所述，本研究探讨了 TP53 /EGFＲ 基因共突

变对一线接受 EGFＲ-TKIs 治疗的 LUAD 患者疗效

及预后的影响，发现 TP53 基因突变与 EGFＲ-TKIs
疗效相关，因此 TP53 基因在 EGFＲ 基因突变 LUAD
患者中，可能是预测 EGFＲ-TKIs 疗效的的指标。
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Effect of TP53 /EGFＲ gene co － mutation on the efficacy
of EGFＲ － TKIs in patients with lung adenocarcinoma

Zhang Qiankun，Hao Jiqing
( Dept of Oncology，The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230022)

Abstract Objective To analyze the effect of TP53 /EGFＲ gene co-mutation on the treatment of epidermal growth
factor receptor( EGFＲ) tyrosine kinase inhibitors( EGFＲ-TKIs) in patients with lung adenocarcinoma． Methods
The clinical and pathological data of patients with advanced lung adenocarcinoma of EGFＲ mutation were retrospec-
tively analyzed． The relationship between clinical features and TP53 /EGFＲ gene mutations was analyzed and sur-
vival analysis was performed． Multivariate Cox regression model was used to analyze the relationship between TP53
gene mutation and EGFＲ-TKIs efficacy and prognosis． Ｒesults In the 100 patients with lung adenocarcinoma，44
were TP53 /EGFＲ co-mutated，with a mutation rate of 44. 0% ( 44 /100) ． The progression-free survival time( PFS)

of patients with lung adenocarcinoma with EGFＲ-TKIs treated with EGFＲ-TKIs was significantly longer than that of
patients with lung adenocarcinoma with TP53 /EGFＲ gene mutation ( P ＜ 0. 05 ) ． EGFＲ-TKIs with simple EGFＲ
gene mutation in patients with lung adenocarcinoma displayed higher objective rate( OＲＲ) and disease control rate
( DCＲ) than patients with TP53 /EGFＲ gene co-mutation lung adenocarcinoma． Conclusion There is a correlation
between the TP53 gene mutation and the EGFＲ gene mutation in lung adenocarcinoma patients using EGFＲ-TKIs．
Key words EGFＲ; TP53; EGFＲ-TKIs; treatment effect
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