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埃克替尼与吉非替尼治疗表皮生长因子受体突变的晚期肺腺癌疗效观察

崔瀚之，管静芝，廖国清，刘鹏辉，李亮亮，邵　艳
解放军第 309 医院  肿瘤科，北京　100091

摘要：目的  观察埃克替尼与吉非替尼治疗表皮生长因子受体 (epidermal growth factor receptor，EGFR) 突变的晚期肺腺癌的

疗效和不良反应。方法  收集 2012 年 1 月 - 2014 年 6 月我院 56 例 EGFR 突变的晚期肺腺癌患者，随机分为试验组和对照组，

试验组口服盐酸埃克替尼，每次 125 mg，3 次 /d，对照组口服吉非替尼，每次 250 mg，1 次 /d，服用至少 1 个月后评价疗

效及安全性。结果  试验组 28 例中完全缓解 (complete response，CR) 0 例，部分缓解 (partial response，PR) 11 例，疾病稳定 (stable 

disease，SD) 7 例，疾病进展 (progressive disease，PD) 10 例，客观有效率 (objective response rate，ORR) 39.3%，疾病控制率

(disease control rate，DCR) 64.3%。对照组 28 例中 CR 0 例，PR 7 例，SD 8 例，PD 13 例，ORR 25%，DCR 53.6%。两组的

客观有效率和疾病控制率、疾病进展时间和总生存时间差异均无统计学意义。主要不良反应为皮疹、腹泻，试验组总体不

良反应发生率低于对照组 (P ＜ 0.05)。结论  埃克替尼与吉非替尼治疗 EGFR 突变的晚期肺腺癌疗效相似，但埃克替尼不良

反应较轻，患者耐受性好。
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Abstract: Objective  To investigate the clinical efficacy and toxicity of icotinib and gefitinib in advanced lung adenocarcinoma 
with EGFR mutation. Methods  Clinical data about 56 patients with advanced lung adenocarcinoma admitted to our hospital from 
January 2012 to June 2014 were retrospectively analyzed. They were divided into icotinib group and gefitinib group randomly, 
and patients in icotinib group were treated with icotinib three times a day by 125 mg, patients in gefitinib group were treated with 
gefitinib once a day by 250 mg at least one month. Results  In icotinib group, complete response (CR), partial response (PR), stable 
disease and progressive disease were achieved in 0, 11, 7 and 10 patients, respectively, with the objective response rate (ORR) of 
39.3% and disease control rate (DCR) of 64.3%. In gefitinib group, complete response (CR), partial response (PR), stable disease and 
progressive disease were achieved in 0, 7, 8 and 13 patients, respectively, with the objective response rate (ORR) of 25% and disease 
control rate (DCR) of 53.6%. There was no significant difference between the two groups in ORR, DCR, TTP and OS. The main 
adverse reactions were rash and diarrhea, which were less occurred in icotinib group (P ＜ 0.05). Conclusion  Icotinib and gefitinib 
have similar efficacy in advanced lung adenocarcinoma with EGFR mutation, however, the toxicity of icotinib is better tolerated and 
acceptable.
Keywords: icotinib; gefitinib; advanced lung adenocarcinoma; untoward reaction

  近年来，肺癌发病率及死亡率呈逐年快速增

高的趋势，全球的肺癌发病率男性增加了 10 ~ 30

倍，女性增加了 3 ~ 8 倍 [1]。其中，非小细胞肺

癌 (non-small cell lung cancer，NSCLC) 患 者 约 占

80%[2]，而肺腺癌 (lung adenocarcinoma) 的发病率和

病死率也逐年升高。由于早期肺癌缺乏特异性症

状，70% ~ 80% 患者确诊时已处于晚期，失去了

手术机会，治疗主要以肿瘤内科治疗为主。尽管

近年来放化疗技术不断提高，但肺癌患者总体预

后仍然很差，5 年生存率仍＜ 20%[3]。含铂类的化

疗方案仍然是目前治疗 NSCLC 的最有效及首选方

案 [4]，但标准含铂双药化疗方案有效率仅为 25% ~

35%，中位生存期仅为 8 ~ 10 个月，1 年生存率≤

40%[5]。而且铂类药物引起的上消化道反应也使一

部分患者不能耐受。随着肿瘤分子生物学研究的

不断进展，以表皮生长因子受体 (epidermal growth 

factor receptor，EGFR) 为首的分子靶向治疗开辟

了晚期肺癌治疗的新篇章，使得一部分 NSCLC 患

者的总生存时间 (overall survival，OS) 显著延长。

EGFR 酪氨酸激酶抑制剂 (EGFR-TKI) 是最先被成

功开发成为靶向治疗的抗肿瘤药物之一。它选择
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性地作用于肿瘤细胞，因而没有化疗药物通常引

起的骨髓抑制、脱发、肾功能损害等显著的不良

反应 [6]。盐酸埃克替尼是我国第一个具有自主知

识产权的小分子靶向抗癌新药，它是以表皮生长

因子受体酪氨酸激酶为靶标的新一代靶向抗癌药，

也是继吉非替尼和厄洛替尼后第三个 EGFR-TKI

药物。本文通过比较盐酸埃克替尼与吉非替尼在

EGFR 突变的晚期肺腺癌患者治疗中的疗效与安全

性，为晚期肺腺癌的治疗选择提供依据。

资料和方法

1 资料　收集 2012 年 1 月 - 2014 年 6 月于我院

就诊的 56 例 EGFR 突变的晚期肺腺癌患者，所有

病例均经细胞学或组织学证实。其中，男性 38 例，

女性 18 例，年龄 39 ~ 72 岁。肿瘤分期均为Ⅳ期，

有可评价客观疗效的靶病灶。一线治疗 32 例，二

线及以上治疗 24 例。

2 治疗方法　将 56 例患者随机分成试验组和对照

组，试验组予以盐酸埃克替尼 (125 mg，3/d)，对

照组予以吉非替尼 (250 mg，1/d)。疾病进展或出

现不能耐受的不良反应时停用。治疗期间未接受

其他抗肿瘤治疗。

3 疗效评价及不良反应　按照实体肿瘤疗效评价

标准 (Response Evaluation Criteria in Solid Tumor，

RECIST)1.1 进行疗效评价，分为完全缓解 (complete 

response，CR)、 部 分 缓 解 (partial response，PR)、

疾病稳定 (stable disease，SD) 及疾病进展 (progressive 

disease，PD)。客观有效率 (objective response rate，

ORR) 包括 CR 和 PR。疾病控制率 (disease control 

rate，DCR) 包 括 CR、PR 和 SD。 毒 性 反 应 按 照

NCI-CTC3.0 标准分为 0 ~ Ⅳ度。疾病进展时间 (time 

to progression，TTP) 定义为入组开始至影像学进展

时间，总生存期为入组开始至患者死亡时间。

4 统计学方法　数据以 SPSS13.0 统计软件进行统

计处理，采用 Kaplan-Meier 法分析生存率及生存

时间曲线，两组间差异比较采用 χ2 检验。

结　果

1 一般资料　56 例患者均经细胞学或组织学证

实。其中，男性 38 例，女性 18 例，年龄 37 ~ 82 岁，

中位年龄 59 岁 ( 表 1)。

2 疗效评价　试验组 28 例中 CR 0 例，PR 11 例，

SD 7 例，PD 10 例，ORR 39.3%，DCR 64.3%。对

照 组 28 例 中 CR 0 例，PR 7 例，SD 8 例，PD 13

例，ORR 25%，DCR 53.6%。两组的客观有效率和

疾病控制率差异无统计学意义 ( 表 2、表 3)。两组

的 TTP ( 图 1) 和 OS ( 图 2) 差异均无统计学意义。

表 1　56 例患者一般临床资料
Tab. 1　General parameters of 56 patients included in this 

study (n, %)

Characteristics Icotinib group Gefitinib group P

Age (yrs) 58.8±9.98 57.5±11.6 0.205

Gender 0.567

　Male 18(64.3) 20(71.4)

　Female 10(35.7) 8(28.6)  

Smoking 0.577

　Yes 19(67.9) 17(60.7)

　No 9(32.1) 11(39.3)

Therapy status 0.589

　First-line 17(60.7) 15(53.6)

　Second-line 11(39.3) 13(46.4)

ECOG PS 0.666

　0 1(3.6) 2(7.1)

　1 8(28.5) 10(35.7)

　2 19(67.9) 16(57.2)

表 2　试验组与对照组疗效比较
Tab. 2　Efficacy of icotinib and gefitinib in 56 cases

Group (n=28) CR PR SD PD

Icotinib 0 11(39.3) 7(25.0) 10(35.7)

Gefitinib 0 7(23.1) 8(38.5) 13(38.5)

P 0.511

表 3　试验组与对照组客观有效率和疾病控制率比较
Tab. 3　ORR and DCR of icotinib and gefitinib in 56 cases

Icotinib group Gefitinib group P

ORR (%) 39.3 25.0 0.252

DCR (%) 64.3 53.6 0.415

图 1　疾病进展时间
Fig. 1　Survival analysis of time to progress
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图 2　总生存时间
Fig. 2　Survival analysis of overall survival

3 不良反应　主要不良反应为皮疹，试验组 3 例

(10.7%)，对照组 8 例 (28.6%) ；其次为腹泻，试验

组 1 例 (3.6%)，对照组 5 例 (17.9%)。虽然两组间

皮疹、腹泻发生率差异无统计学意义，但总不良

反应发生率差异有统计学意义 (P ＜ 0.05)。以上症

状均可耐受，对症治疗后自行缓解。

讨　论

  随着分子生物学的飞速发展，肺癌的治疗已

进入崭新的分子靶向时代。根据《自然医学》杂

志的一项调查，在过去的的两年中，癌症研究领

域最值得关注的重要进展包括癌症基因组、新发

现的癌驱动突变、癌症分子靶向治疗的临床前和

临床研究等 [7]。针对肿瘤细胞异常分子和信号通

路的靶向治疗越来越受到临床的重视，IPASS[8]、

OPTIMAL[9]、ICOGEN[10] 等一系列研究使得小分子

TKI 越来越受到肿瘤临床医师的青睐。以表皮生长

因子受体酪氨酸激酶抑制剂的疗效尤为突出，成

为分子靶向治疗中的研究热点，因其与化疗的疗

效相当，但其不良反应明显少于化疗，为 NSCLC

患者带来了新的希望 [11]。

  目前研究结果表明，对于有 EGFR 突变的非

鳞癌患者，无论其体力状态如何，均可将 EGFR-

TKI 药物用于晚期 NSCLC 一线治疗。在分子水平、

细胞水平和临床前肿瘤动物肿瘤模型方面，埃克

替尼的生物活性略强于吉非替尼 [10,12]。埃克替尼

的Ⅰ / Ⅱ期联合临床试验通过对 130 例既往接受

含铂方案化疗失败的Ⅲ B 期或Ⅳ期的 NSCLC 患

者的临床观察，发现埃克替尼治疗晚期 NSCLC 具

有显著的疗效和良好的安全性 [13-14]。Ⅲ期临床试

验 ICOGEN 研究 [10] 表明埃克替尼组的中位无病生

存期 (137 d) 较吉非替尼组 (102 d) 延长 34.3% ；中

位疾病进展时间 (154 d) 较吉非替尼 (109 d) 延长

41.3% ；在安全性方面，埃克替尼组不良反应发

生率 (60.5%) 也低于吉非替尼组 (70.4%)，且两者

的差异有统计学意义 (P=0.045)，表明埃克替尼治

疗 NSCLC 的疗效及安全性较好。埃克替尼Ⅰ / Ⅱ

期临床试验结果显示，埃克替尼的不良反应主要

为皮疹及腹泻，多为Ⅰ度或Ⅱ度，大部分出现皮

疹或腹泻的患者均为用药后 1 周左右，呈一过性，

仅持续 2 ~ 3 周，不需要停药或临床处理，显示出

了良好的耐受性和安全性 [15]。此外，Inoue 等 [16-17]

研究发现，吉非替尼或厄洛替尼引起的药物相关

性肺间质纤维化的发生率明显高于盐酸埃克替尼，

因此对于那些肿瘤负荷大、疾病相对晚期的患者使

用盐酸埃克替尼治疗时，应警惕间质性肺疾病 [18]。

本研究中主要不良反应为皮疹、腹泻，尚未发生

间质性肺疾病。虽然两组间皮疹、腹泻发生率差

异无统计学意义，但总体不良反应发生率差异有

统计学意义 (P ＜ 0.05)。研究过程中未出现因不良

反应导致的停药。

  总之，盐酸埃克替尼治疗晚期 NSCLC 临床疗

效满意，安全性高，因其不良反应明显少于化疗，

患者更易接受。因此，埃克替尼以相对较低的价

格为不能耐受化疗、PS 评分差的晚期 NSCLC 患者

提供了治疗机会，值得临床推广。本研究样本量

偏少，还需进行大样本临床研究。
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识也持相同的观点 [5]。

  本研究结果显示，TEVAR 可有效缓解复杂

性 cTBD 患者早期临床症状，手术安全性好，但

TEVAR 对慢性夹层动脉重塑的贡献明显不足，仅

在支架覆盖部位获得了相对较好的动脉重塑，支

架以远部位累积动脉扩张发生率高达 30% ~ 45%。

另外，TEVAR 也伴有内漏、SIDR 及逆行性夹层等

额外风险。因此，对于行 TEVAR 治疗的 cTBD 患

者，术后需密切影像学随访，必要时采取针对性

治疗，争取获得良好的动脉重塑。
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