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埃克替尼治疗非小细胞肺癌患者EGFR基因突变型与野生型临
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摘 要 目的：系统评价埃克替尼对非小细胞肺癌（NSCLC）患者EGFR基因突变型与野生型的临床疗效，以为临床治疗提供循证

参考。方法：计算机检索中国生物医学文献数据库、中国期刊全文数据库、维普中文数据库、PubMed和Cochrane图书馆临床对照

试验资料库，收集埃克替尼治疗NSCLC的相关研究，提取资料并进行质量评价后，采用Rev Man 5.2和SPSS 18.0统计软件对所有

数据进行分析。结果：共纳入10项研究，合计262例患者。Meta分析结果显示，埃克替尼治疗NSCLC患者EGFR基因突变型的客

观缓解率[OR＝6.97，95％CI（3.53，13.78），P＜0.000]和疾病控制率[RR＝1.51，95％CI（1.13，2.01），P＝0.005]优于野生型，差异有

统计学意义。结论：埃克替尼治疗NSCLC患者EGFR基因突变型的临床疗效优于野生型，治疗NSCLC时可以检测EGFR基因是

否突变，以指导临床治疗。鉴于当前研究数量较少、质量偏低，该结论尚需大样本、高质量的随机对照试验进一步验证。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To evaluate the clinical efficacy of icotinib on non-small cell lung cancer（NSCLC）in patients with

mutant and wild type EGFR gene systematically. METHODS：Retrieved from CBM，CNKI，VIP，PubMed and Cochrane library，

trials about icotinib in the treatment of NSCLC in patients with mutant and wild type EGFR gene were collected. Meta-analysis was

conducted by using Rev Man 5.2 and SPSS 18.0 statistical software after extracting data. RESULTS：A total of 10 studies were in-

cluded，involving 262 patients. Meta-analysis showed that objective response rate（ORR）[OR＝6.97，95％CI（3.53，13.78），P＜

0.000] and disease control rate（DCR）[RR＝1.51，95％CI（1.13，2.01），P＝0.005] of icotinib for NSCLC in patients with mutant

type EGFR gene were significantly better than in patients with wild type EGFR gene；there was statistical significance. CONCLU-

SIONS：The clinical efficacy of icotinib for NSCLC in mutant type EGFR gene patients is better than that for NSCLC of wild-type.

Due to small-scale and low quality of included studies，more large-scale and high-quality studies are required for further validation.
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疗尘肺较单用沙美特罗替卡松粉吸入剂疗效更显著，且安全

性也较好。由于本研究纳入的样本量较小，此结论还有待大

样本、多中心研究进一步证实。
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肺癌是全球发病率与死亡率最高的癌症之一，我国肺癌

导致的死亡高居所有癌症死亡的首位。非小细胞肺癌

（Non-small-cell lung cancer，NSCLC）主要包括鳞癌、腺癌和大

细胞癌，早期一般无明显临床表现，目前也缺乏良好的筛查方

法，确诊时大部分患者已是晚期。随着对基因和信号转导的

深入研究，分子靶向治疗为肿瘤的治疗提供了新的思路。埃

克替尼（Icotinib）是我国自主研发的高效特异性表皮生长因子

受体酪氨酸激酶抑制剂（EGFR-TKI）。虽然国内外多项研究

报道，埃克替尼对肺癌患者EGFR基因突变型的临床治疗效果

优于野生型[1-12]，但各研究的质量不高、病例数偏少，所得结论

参考价值有限。因此，本文采用Meta分析的方法比较了埃克

替尼治疗 NSCLC 患者 EGFR 基因突变型与野生型的临床疗

效，以为临床治疗提供循证参考。

1 资料与方法
1.1 文献检索

计算机检索中国生物医学文献数据库（CBM）、中国期刊

全文数据库（CNKI）、维普中文数据库（VIP）、PubMed 和 Co-

chrane图书馆临床对照试验资料库，根据研究需要确定检索关

键词或主题词，主要包括“埃克替尼”“肺癌”“非小细胞肺癌”

“NSCLC”“EGFR”“Icotinib”等。检索起始时间未限定，截止时

间为2014年3月。

1.2 文献纳入与排除标准

纳入埃克替尼治疗NSCLC的所有类型的临床研究，各研

究均进行了 EGFR基因检测。所有研究均采用实体肿瘤疗效

评 价 标 准（Response evaluation criteria in solid tumors，RE-

CIST）评估治疗效果，包括完全缓解（Complete response，CR）、

部分缓解（Partial response，PR）、疾病稳定（Stable disease，

SD）、疾病进展（Progressive disease，PD）等。结局指标包括客

观缓解率[ORR＝（CR例数+PR例数）/总例数×100％]和疾病控

制率[DCR＝（CR例数+PR例数+SD例数）/总例数×100％]。鉴

于埃克替尼仅在国内应用于临床，且时间并不长，因此纳入文

献未考虑患者年龄、性别、肿瘤病理类型、体力评分和肿瘤分

级以及前期用药等情况。凡不符合上述要求的文献均排除。

1.3 资料提取与质量评价

由两位评价员交叉评价文献质量、提取数据并相互核

对。以Rev Man 5.2统计软件定义的质量评价标准为基础，对

所有研究进行质量评价，包括病例随机分配、分配隐藏、双盲

（实施者盲法和结局盲法）、最终结局数据的完整性、选择性报

告和其他等7个方面。

1.4 统计学方法

采用Rev Man 5.2统计软件进行Meta分析，异质性检验以

I 2＝50％为临界值，当P≤0.1且 I 2≥50％时采用随机效应模型

分析；反之，采用固定效应模型分析。计数资料计算相对危险

度（RR）或者比值比（OR），以95％可信区间（CI）表示。绘制倒

漏斗图进行发表偏倚分析。非Meta分析采用SPSS 18.0统计

软件进行χ2检验，检验水平α＝0.05。P＜0.05为差异有统计学

意义。

2 结果
2.1 纳入研究基本信息

初步检索共获得国内外相关研究或报道102篇，按照纳入

与排除标准剔除不符合条件的文献92篇，最终纳入10篇（项）

研究，合计 262例患者，纳入研究指标均包括CR、PR、SD、PD

等[5-14]。结果发现，NSCLC患者EGFR基因突变型的ORR多数

超过50％，甚至超过70％，但CR例数却很少，所有研究仅有1

例[7]；而EGFR基因野生型的ORR多数低于 30％，最高不超过

50％。合并后的 ORR，EGFR 基因突变型与野生型分别为

53.94％和 19.10％，经χ 2检验，二者差异有统计学意义（P＜

0.05）。纳入研究基本信息详见表1。

表1 纳入研究基本信息（例）

Tab 1 Basic information of including studies（case）

第一作者及发表年份

农靖颖[5]（2013）

Gu A[6]（2013）

Ren GJ[7]（2011）

Song Z[8]（2013）

Shao L[9]（2014）

Yang G[10]（2013）

Li X[11]（2012）

何春晓[12]（2013）

李 然[13]（2013）

Zhao Q[14]（2011）

合计

EGFR基因突变型
例数
23

4

7

36

12

18

23

1

23

5

152

CR

0

0

1

0

0

0

0

0

0

0

1

PR

3

2

2

21

7

12

17

1

13

3

81

SD

5

1

3

11

4

5

5

0

7

2

43

PD

15

1

1

4

1

1

1

0

3

0

27

ORR，％
13.04

50.00

42.86

58.33

58.33

66.67

73.91

100.00

56.52

60.00

53.94

DCR，％
34.78

75.00

85.71

88.89

91.67

94.44

95.65

100.00

86.96

100.00

82.24

EGFR基因野生型
例数

9

2

7

13

16

2

36

4

7

14

110

CR

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

PR

1

0

0

1

1

0

10

0

1

7

21

SD

3

1

3

6

4

1

12

2

2

7

41

PD

5

1

4

6

11

1

14

2

4

0

48

ORR，％
11.11

0.00

0.00

7.69

8.33

0.00

27.78

0.00

14.29

50.00

19.10

DCR，％
44.44

50.00

42.86

53.85

41.67

50.00

61.11

50.00

42.86

100.00

56.36

2.2 纳入研究质量评价结果

由于临床药物治疗效果的评价涉及道德风险，因此纳入

研究多为非随机同期对照试验，病例随机分配并不理想，但其

他方法学问题存在的风险相对更少。纳入研究偏倚风险评价

结果详见图1。

2.3 Meta分析结果

2.3.1 ORR 10项研究报道了ORR[5-14]，各研究间无统计学异

质性（P＝0.72，I 2＝0），采用固定效应模型分析，详见图2。Me-

ta分析结果显示，埃克替尼对于NSCLC患者EGFR基因突变

型的 ORR 优于野生型，两者比较差异有统计学意义[OR＝

6.97，95％CI（3.53，13.78），P＜0.000]。

2.3.2 DCR 10项研究报道了DCR[5-14]，各研究间有统计学异

质性（P＝0.04，I 2＝50％），采用随机效应模型分析，详见图 3。

Meta分析结果显示，埃克替尼对于NSCLC患者EGFR基因突

··4147



China Pharmacy 2014 Vol. 25 No. 44 中国药房 2014年第25卷第44期

变型的DCR优于野生型，两者比较差异有统计学意义[RR＝

1.51，95％CI（1.13，2.01），P＝0.005]。

2.4 发表偏倚分析

以ORR、DCR为指标绘制倒漏斗图，详见图4、图5。结果

显示，纳入研究的文献数据偏向于OR或RR更大的一侧，提示

存在发表偏倚的可能性较大，阴性结果的试验可能未能发表。

3 讨论
近年来，有研究认为EGFR基因突变作为肺癌的肿瘤标志

物是恰当的。对肿瘤治疗的敏感性，EGFR基因突变型比野生

型更高，提示临床治疗肺癌时进行EGFR基因检测，更有利于

选择恰当的治疗方案。2012年在我国三亚达成的专家共识表

明，EGFR 基因突变患者的临床治疗效果比非突变的野生型

更好[15]。

本次Meta分析结果显示，埃克替尼治疗NSCLC患者EG-

FR基因突变型的ORR＝53.94％，DCR＝82.24％；而野生型的

ORR＝19.10％，DCR＝56.36％，两者比较差异有统计学意

义。说明EGFR基因突变型的ORR[OR＝6.97，95％CI（3.53，

13.78），P＜0.000]和 DCR[RR＝1.51，95％CI（1.13，2.01），P＝

0.005]比野生型更为敏感。

国内对埃克替尼治疗 NSCLC 的临床疗效有众多报道，

而多数研究表明，与国外类似药物比较，其治疗效果更好，且安

全、可靠[1，15-17]。国外也有报道对埃克替尼的疗效给予认可[18]。

但是，也有个案报道发现其存在一些少见的毒副作用，包括过

量时引起手足综合征等严重不良反应[19-20]。有不少临床研究

证实了EGFR基因突变对埃克替尼治疗NSCLC的疗效的正面

影响[21-23]，而细胞学实验也证实EGFR基因突变有利于埃克替

尼的治疗[24]。

埃克替尼是我国具有自主知识产权的新药，应用于临床

时间并不长，因此本研究在纳入与排除标准上掌握并不太严

格，未考虑随机对照试验等临床设计问题，而图 1也显示了纳

入文献存在着选择性偏倚，因此本文结论需谨慎对待。尽管

本研究纳入的样本量足以达到统计学要求，但在以后的研究

中还可以继续添加样本，更精确地确定纳入与排除标准；除此

之外，如果样本量达到更多的数量级，可以进一步行亚组分

析，如年龄、性别、病理类型等，以判别EGFR基因突变在哪一

个或哪些亚组上对埃克替尼治疗NSCLC产生影响。

Gu A 2013

Li X 2012

Ren GJ 2011

Shao L 2014

Song Z 2013

Yang G 2013

Zhao Q 2011

何春晓 2013

农靖颖 2013

李然 2013

R
an

do
m

se
qu

en
ce

ge
ne

ra
ti

on
（

se
le

ct
io

n
bi

as
）

A
ll

oc
at

io
n

co
nc

ea
lm

en
t（

se
le

ct
io

n
bi

as
）

B
li

nd
in

g
of

pa
rt

ic
ip

an
ts

an
d

pe
rs

on
ne

l（
pe

rf
or

m
an

ce
bi

as
）

B
li

nd
in

g
of

ou
tc

om
e

as
se

ss
m

en
t（

de
te

ct
io

n
bi

as
）

In
co

m
pl

et
e

ou
tc

om
e

da
ta（

at
tr

it
io

n
bi

as
）

S
el

ec
ti

ve
re

po
rt

in
g（

re
po

rt
in

g
bi

as
）

O
th

er
bi

as

图1 纳入研究偏倚风险评价图

Fig 1 Risk of bias in included studies

图3 EGFR基因突变型与野生型的DCR的Meta分析森林图

Fig 3 Forest plot of Meta-analysis of DCR in mutant type

EGFR gene vs. wild type EGFR gene

图2 EGFR基因突变型与野生型的ORR的Meta分析森林图

Fig 2 Forest plot of Meta-analysis of ORR in mutant type

EGFR gene vs. wild type EGFR gene
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图5 DCR的倒漏斗图

Fig 5 Inverted funnel plot of DCR

图4 ORR的倒漏斗图

Fig 4 Inverted funnel plot of ORR
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综上所述，埃克替尼治疗NSCLC患者EGFR基因突变型

的临床疗效优于EGFR野生型，治疗NSCLC时可以检测基因

EGFR是否突变，以指导临床治疗。鉴于当前研究数量较少、

质量偏低，此结论尚需大样本、高质量的随机对照试验进一步

验证。
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