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摘 要 目的 比较埃克替尼与吉非替尼治疗表皮生长因子受体（EGFR）突变型晚期非小细胞肺癌（NSCLC）的疗效和安全性。

方法 回顾性分析2015年12月－2021年9月我院就诊的 EGFR 突变型晚期 NSCLC 患者资料146例，按用药的不同分为埃克替尼

组（73例）和吉非替尼组（73例）。埃克替尼组患者单用盐酸埃克替尼片（125 mg，每日3次，口服）或联合常规化疗；吉非替尼组患

者单用吉非替尼片（0.25 g，每日1次，口服）或联合常规化疗。观察两组患者的近期临床疗效、无进展生存期（PFS），采用Cox回归

模型分析影响患者预后的因素，记录两组患者的不良反应发生情况。结果 两组患者的客观缓解率，疾病控制率，1～2级、3～4级

不良反应总发生率比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）；埃克替尼组患者的中位 PFS 显著优于吉非替尼组（P＝0.048）。基于患

者基本资料的 PFS 亚组分析结果显示，与吉非替尼组比较，埃克替尼组中女性[HR＝0.57，95%CI（0.34，0.96），P＝0.031]和非脑转

移患者[HR＝0.58，95%CI（0.36，0.91），P＝0.017]的 PFS 显著延长。回归模型分析结果显示，EGFR19 exon Del 突变[HR＝0.50，

95%CI（0.25，1.00），P＝0.049]、EGFR21 exon L858R 突变[HR＝0.44，95%CI（0.21，0.89），P＝0.022]和埃克替尼治疗[HR＝0.65，

95%CI（0.44，0.96），P＝0.030]为影响患者预后的因素。结论 埃克替尼与吉非替尼治疗 EGFR 突变型晚期 NSCLC 的近期临床疗

效和安全性均相当，但埃克替尼可以显著延长患者的 PFS；EGFR19 exon Del 和 EGFR21 exon L858R 突变及接受埃克替尼治疗是

影响患者预后的因素。
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ABSTRACT OBJECTIVE To compare the efficacy and safety of icotinib and gefitinib in the treatment of epidermal growth 

factor receptor （EGFR）-mutated advanced non-small cell lung cancer （NSCLC）. METHODS The data of 146 patients with EGFR-

mutant advanced NSCLC of our Hospital from December 2015 to September 2021 were retrospectively analyzed and divided into 

the gefitinib group （73 cases） and the icotinib group （73 cases） according to the drug use. Patients in the gefitinib group were 

given 0.25 g of gefitinib tablets once a day orally by single drug or combined with conventional chemotherapy， while patients in the 

icotinib group were given 125 mg of icotinib hydrochloride tablets three times a day orally by single drug  or combined with 

conventional chemotherapy. Short-term efficacy， progression-free survival （PFS） were observed； Cox regression model was used to 

analyze the factors affecting the prognosis of patients； the occurrence of ADR were observed in the two groups. RESULTS There 

was no statistically significant difference in the objective 

remission rate， disease control rate， and the incidence of grade 

1-2 and grade 3-4 adverse drug reactions between the two 

groups （P＞0.05）； median PFS was significantly better in the 

icotinib group than in the gefitinib group （P＝0.048）. Results 

of subgroup analysis based on patients basic information 
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showed that compared with the gefitinib group， PFS of female [HR＝0.57，95%CI（0.34，0.96），P＝0.031] and non-brain metastatic 

patients [HR＝0.58，95%CI（0.36，0.91），P＝0.017] in icotinib group were prolonged significantly. Results of regression model 

analysis showed that EGFR19 exon Del mutation [HR＝0.50， 95%CI（0.25，1.00）， P＝0.049]， EGFR21 exon L858R mutation 

[HR＝0.44， 95%CI（0.21，0.89）， P＝0.022] and icotinib treatment [HR＝0.65， 95%CI （0.44，0.96）， P＝0.030] were influential 

factors for prognosis.  CONCLUSIONS The short-term efficacy and safety of icotinib and gefitinib in the treatment of EGFR-

mutant advanced NSCLC are comparable， but icotinib can significantly prolong the patients’ PFS； EGFR19 exon Del， EGFR21 

exon L858R mutations and icotinib treatment are factors affecting patients’ prognosis.

KEYWORDS gefitinib； icotinib； EGFR mutation； advanced non-small cell lung cancer； efficacy； safety

肺癌是全世界死亡率最高的恶性肿瘤之一。肺癌

是我国最常见的恶性肿瘤，其中非小细胞肺癌（non-

small cell lung cancer，NSCLC）占肺癌总数的 85%，多数

患者确诊时已是晚期，化疗的预后和总生存期较差，5年

生 存 率 不 足 15%[1―2]。表 皮 生 长 因 子 受 体（epidermal 

growth factor receptor，EGFR）是肺癌的驱动基因，其突

变率以亚洲人群最高[3]。其中 19号外显子缺失突变及

21号外显子 L858R 点突变的总和占所有 EGFR 突变的

80%～90%[4]，这些突变导致了 EGFR 激酶结构域持续的

激活，引发了不可控制的细胞增殖，因此针对 EGFR 突

变，使用分子靶向药物治疗的意义更加明显 。

酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine kinase inhibitors，TKI）

通过减少酪氨酸激酶磷酸化，与肿瘤细胞上的靶点特异

性结合来抑制肿瘤细胞生长，与传统细胞毒性药物相

比，TKI 提高了 EGFR 突变型 NSCLC 患者的疗效，降低

了毒性反应，改变了传统的治疗模式，将肺癌带入精准

治疗时代[5]。

吉非替尼是第一代 EGFR-TKI，能可逆性地与酪氨

酸激酶催化区域上的 Mg-ATP 位点结合，切断与肿瘤细

胞相关的信号通路，抑制肿瘤细胞生长。该药于2003年

经美国 FDA 批准用于局部晚期或转移性 NSCLC 的治

疗。有研究表明，与常规化疗相比，吉非替尼能显著改

善 EGFR 突 变 型 NSCLC 患 者 的 无 进 展 生 存 期

（progression-free survival，PFS）[6―7]。吉非替尼于2005年

在我国上市，并已证实对 EGFR 突变型 NSCLC 患者具有

良好的疗效[8―9]。埃克替尼是我国自主研发的第一代

EGFR-TKI，在体内和体外都具有较强的抗肿瘤活性[10]。

ICOGEN 研究证实，埃克替尼的疗效非劣于吉非替尼[11]，

然而，在临床试验中患者的治疗结果存在差异性，不能

反映患者真实的治疗情况。为此，本研究比较了埃克替

尼与吉非替尼用于 EGFR 突变型晚期 NSCLC 患者的疗

效和安全性，旨在为临床治疗提供依据。

1　资料与方法
1.1　纳入与排除标准

本研究的纳入标准为：（1）年龄≥18岁；（2）经病理

确诊为 EGFR 突变型晚期 NSCLC；（3）临床分期为ⅢB

或 Ⅳ 期 ；（4）东 部 肿 瘤 协 作 组 的 身 体 状 态 评 分 为 0

或1分。

本研究的排除标准为：（1）资料缺失且无影像学证

据者；（2）存在严重不稳定、不能代偿和活动性的全身性

疾病（如血糖不稳定、心脏病变、脑血管疾病、肝功能衰

竭、过敏性疾病）或系统性疾病（如神经系统、呼吸系统、

心血管疾病）及无法控制的高血压者；（3）合并其他恶性

肿瘤者。

1.2　资料来源

回顾性收集 2015年 12月－2021年 9月我院就诊的

EGFR 突变型晚期 NSCLC 患者资料，包括患者的性别、

年龄、脑转移情况、EGFR 突变类型、治疗方案、治疗方式

等，并按用药的不同分为埃克替尼组和吉非替尼组。本

研究方案经医院医学伦理委员会批准，批号为 2022-

RE-038。

1.3　用药方法

埃克替尼组患者单用盐酸埃克替尼片（贝达药业股

份有限公司，国药准字 H20110061，规格 125 mg）125 

mg，每日 3次，口服或联合常规化疗。吉非替尼组患者

单用吉非替尼片（正大天晴药业集团南京顺欣制药有限

公司，国药准字 H20193135，规格 0.25 g）0.25 g，每日 1

次，口服或联合常规化疗。接受常规化疗患者的常规化

疗药物包括注射用培美曲塞二钠[江苏豪森药业集团有

限公司，国药准字 H20093996，规格 0.5 g（以培美曲塞

计）]500 mg/m2，静脉滴注时间不得少于 10 min，每 21 d

为 1个周期，每个周期的第 1天给药；注射用洛铂[海南

长安国际制药有限公司，国药准字 H20050308，规格 50 

mg（以无水物计）]50 mg/m2，静脉滴注，间歇 3周为 1个

疗程。两组患者均维持治疗至肿瘤进展或出现难以耐

受的不良反应。

1.4　观察指标

观察两组患者的近期临床疗效、PFS、预后影响因素

及不良反应发生情况。根据《实体肿瘤疗效评价标准

1.1》（RECIST 1.1）[12]分为完全缓解（complete remission，

CR）、部分缓解（partial remission，PR）、疾病稳定（stable 

disease，SD）、疾病进展（progressive disease，PD）。客观

缓解率（objective remission rate，ORR）＝（CR 例数+PR

例数）/总例数×100%；疾病控制率（disease control rate，

DCR）＝（CR 例数+PR 例数+SD 例数）/总例数×100%。

参考《美国国立癌症研究所常见不良反应评价标准

（CTCAE 4.0版）》将不良反应分为1～5级[13]。
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1.5　统计学方法

采用 SPSS 23.0软件对数据进行统计分析。计量资

料以 M（P25，P75）表示，采用秩和检验；计数资料以例数或

率表示，采用 χ 2 检验或 Fisher 精确检验。采用 Kaplan-

Meier 法评估患者的 PFS。以患者的基本资料为变量，

采用 Cox 回归模型评估影响患者预后的因素，数据以风

险比（hazard ratio，HR）及其 95% 置信区间（confidence 

interval，CI）表示（以基本资料为变量进行单变量分析，

然后再纳入单变量分析结果中 P＜0.05或 P＜0.1的变量

进行多变量分析）。检验水准α＝0.05。

2　结果

2.1　患者筛选流程与纳入患者基本资料

共纳入 698例患者，经纳入与排除后，共有146例患

者纳入研究，其中埃克替尼组 73例，吉非替尼组 73例

（图 1）。两组患者的性别、年龄、脑转移情况、EGFR 突

变类型、治疗方案、治疗方式比较，差异均无统计学意义

（P＞0.05），具有可比性。结果见表1。

2.2　两组患者的近期临床疗效比较

两组患者的 ORR、DCR 比较，差异均无统计学意义

（P＞0.05）。结果见表2。

2.3　两组患者的PFS比较

埃克替尼组观察到 48例（65.75%）疾病进展事件，

而吉非替尼组有57例（78.08%）。埃克替尼组患者的中

位 PFS 为14.30（11.21，17.39）个月，显著优于吉非替尼组

[10.20（8.63，11.77）个月]（P＝0.048）。结果见图 2（此处

的疾病进展事件除了包括根据 RECIST 1.1 判定的 PD

外，还包括用药后至研究结束的 PD）。

基于患者基本资料的 PFS 亚组分析结果显示，与吉

非替尼组比较，埃克替尼组中女性[HR＝0.57，95%CI

（0.34，0.96），P＝0.031] 和 非 脑 转 移 患 者 [HR＝0.58，

95%CI（0.36，0.91），P＝0.017]的 PFS 显著延长。结果

见图3。

2.4　患者预后的影响因素分析

单变量分析结果显示，EGFR21 exon L858R 突变

[HR＝0.48，95%CI（0.24，0.98），P＝0.043]是影响 PFS 的

主要因素。多变量分析结果显示，EGFR19 exon Del 突

变 [HR＝0.50，95%CI（0.25，1.00），P＝0.049]、EGFR21 

2015年12月－2021年9月收治的肺癌患者（n＝698）

纳入 EGFR 突变型晚期 NSCLC 患者（n＝309）

纳入患者（n＝226）
·接受埃克替尼治疗患者（n＝110）
·接受吉非替尼治疗患者（n＝116）

纳入埃克替尼组患者
（n＝73）

排除（n＝389）
·不符合纳入标准（n＝118）
·临床特征或病理资料缺失（n＝263）
·合并其他肿瘤（n＝8）

排除（n＝83）
·接受其他药物治疗（n＝83）

排除（n＝80）
·接受埃克替尼患者缺失随访病历资
  料（n＝37）
·接受吉非替尼患者缺失随访病历资
  料（n＝43）

纳入吉非替尼组患者
（n＝73）

图1　患者筛选流程

表 1　两组患者的基本资料比较[例（%%）]

项目
性别
　男性
　女性
年龄
　＜60 岁
　≥60 岁
脑转移
　是
　否
EGFR 突变类型
　EGFR19 exon Del

　EGFR21 exon L858R

　其他 a

治疗方案
　一线
　二线
治疗方式
　靶向
　靶向+化疗

埃克替尼组（n＝73）

31（42.47）

42（57.53）

30（41.10）

43（58.90）

18（24.66）

55（75.34）

35（47.95）

31（42.47）

7（9.59）

41（56.16）

32（43.84）

59（80.82）

14（19.18）

吉非替尼组（n＝73）

32（43.84）

41（56.16）

33（45.21）

40（54.79）

20（27.40）

53（72.60）

39（53.42）

28（38.36）

6（8.22）

52（71.23）

21（28.77）

67（91.78）

6（8.22）

a：包括未知或非经典突变

表2　两组患者的近期临床疗效比较[例（%%）]

组别
埃克替尼组
吉非替尼组

n

73

73

CR

1（1.37）

0（0）

PR

27（36.99）

29（39.73）

SD

44（60.27）

38（52.05）

PD

1（1.37）

6（8.22）

ORR

28（38.36）

29（39.73）

DCR

72（98.63）

67（91.78）

100

80

60

40

20

0

P
F

S
发

生
率

/%

0                      10                      20                     30                       40
用药时间/月

埃克替尼组

吉非替尼组

图2　两组患者的PFS比较

0 1 2 3 4
埃克替尼组 吉非替尼组

患者[例（%）]

63（43.15）
83（56.85）

63（43.15）
83（56.85）

38（26.03）
108（73.97）

74（50.68）
59（40.41）
13（8.91）  

93（63.70）
53（36.30）

126（86.30）
20（13.70）

亚组

性别
男性
女性
年龄

＜60岁
≥60岁
脑转移

是
否

EGFR 突变类型
EGFR19 exon Del

EGFR21 exon L858R
其他

治疗方案
一线
二线

治疗方式
靶向

靶向+化疗

HR（95%CI）

0.81（0.45，1.47）
0.57（0.34，0.96）

0.73（0.41，1.29）
0.62（0.36，1.10）

1.46（0.67，3.20）
0.58（0.36，0.91）

0.68（0.40，1.16）
0.66（0.34，1.28）
0.43（0.09，1.94）

0.70（0.42，1.14）
0.67（0.35，1.28）

0.70（0.46，1.07）
0.62（0.18，2.07）

P   

0.478
0.031

0.268
0.079

0.760
0.017

0.151
0.210
0.255

0.146
0.220

0.100
0.426

图3　基于患者基本资料的PFS亚组分析
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exon L858R 突 变 [HR＝0.44，95%CI（0.21，0.89），P＝

0.022]和埃克替尼治疗[HR＝0.65，95%CI（0.44，0.96），

P＝0.030]为影响患者预后的因素。结果见表3。

2.5　不良反应发生情况

两组患者 1～2、3～4级不良反应总发生率比较，差

异均无统计学意义（P＞0.05）。结果见表4（为排除化疗

药物对安全性评价的影响，仅对接受埃克替尼和吉非替

尼单药治疗的患者进行安全性评估）。

3　讨论

埃克替尼能可逆性地结合 EGFR 酪氨酸激酶结构

域，抑制 ATP 结合并阻断受体自磷酸化和下游信号传

导[14]。EVIDENCE 试验通过头对头的研究比较并证实

了埃克替尼辅助靶向治疗相对于标准辅助化疗，能使患

者的无病生存率显著获益[15]。同时，国内专家共识的发

布也为埃克替尼术后靶向用药提供了循证医学证据[16]。

吉非替尼能阻止 EGFR 自身与底物磷酸化，抑制肿瘤细

胞增长[17]。有研究认为，吉非替尼联合化疗可显著延长

患者的中位 PFS[18―20]。本研究结果显示，两组患者的

ORR、DCR 比较，差异均无统计学意义。这提示，两组患

者的近期临床疗效相似。1项多中心Ⅲ期临床试验头对

头地比较了埃克替尼与吉非替尼的疗效，结果显示，埃

克替尼疗效非劣于吉非替尼[11]。CONVINCE 临床试验

表明，接受埃克替尼治疗患者的 PFS 为 11.2 个月[21]。

ICOGEN 研究中，埃克替尼与吉非替尼的 PFS 分别为4.6

个月和 3.4个月[11]。而本研究中，埃克替尼与吉非替尼

的中位 PFS 分别为14.30个月和10.20个月，均高于上述

研究结果。这提示，与临床研究相比，现实世界中患者

PD 时间更长，然而这种差异可以解释为治疗评估的时

间间隔通常比临床研究长，这取决于患者是否有进展性

疾病的症状。因此，患者的实际 PFS 与诊断时 PD 的证

据 之 间 可 能 存 在 时 间 差 。 多 变 量 分 析 结 果 显 示 ，

EGFR19 exon Del 和 EGFR21 exon L858R 突变患者接受

埃克替尼治疗后的 PFS 显著延长。这提示，EGFR19 

exon Del 和 EGFR21 exon L858R 突变以及接受埃克替尼

治疗是影响患者预后的因素。

EGFR-TKI 常见的不良反应为皮疹、腹泻、转氨酶升

高和白细胞减少[22―24]。本研究中，两组患者 1～2、3～4

级不良反应总发生率比较，差异均无统计学意义。大多

数不良反应为皮疹和转氨酶升高，且多为1级和2级，出

现的不良反应经药物治疗后得到改善。这提示，埃克替

尼与吉非替尼的安全性相似。

综上所述，埃克替尼与吉非替尼治疗 EGFR 突变型

晚期 NSCLC 的近期临床疗效和安全性均相当，但埃克

替 尼 可 以 显 著 延 长 患 者 的 PFS；EGFR19 exon Del 和

EGFR21 exon L858R 突变及接受埃克替尼治疗是影响

患者预后的因素。本研究存在的局限为：（1）纳入的样

本量较少，且为单中心研究，可能会导致偏差；（2）未对

患者进行长期随访以获得总生存率，来观察生存效益。

故本研究所得结论尚需更多大样本、多中心研究进一步

证实。
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