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1 引言

肺癌是中国最常见的恶性肿瘤之一，随着分子生物学的

不断发展，使靶向药物在非小细胞肺癌研究方面得到了广泛

应用，而表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂（epidermal
growth factor receptor-tyrosine kinase inhibitor，EGFR-TKI）是

应用最多的靶向药[1-2]。但随着用药时间的延长，易出现耐药现

象，而 T790M 突变是 EGFR-TKI 最常见的耐药机制。无进展

生存期（progression-free survival，PFS）指肿瘤患者从接受治疗

开始，到发现疾病进展或因任何原因死亡的时间。本文旨在分

析血浆 EGFR 基因检测在监测耐药基因 T790M 变化中的作

用，并探讨 EGFR T790M 基因突变与预后的相关性。
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揖摘 要铱 目的：分析血浆检测肺腺癌患者表皮生长因子受体 （epidermal growth factor

receptor，EGFR）基因突变的精确性以及监测耐药基因 T790M的变化情况，探讨肺腺癌患者

EGFR 基因突变情况和预后的相关性。方法：收集 2016年 1月至 2017 年 11 月于唐山市工

人医院接受表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂（epidermal growth factor receptor-tyrosine

kinase inhibitor，EGFR-TKI）治疗的肺腺癌患者 59 例，观察肺腺癌患者血浆 EGFR 的基因突

变情况。结果：血浆中可以高频率检测到 T790M突变，并且 T790M突变患者的无进展生存

期较短，预后较差。结论：继发性 T790M 突变患者比未突变患者 PFS 短，T790M 突变可能导

致 PFS缩短。

揖Abstract铱Objective: The accuracy of plasma detection of mutations in the epidermal growth
factor receptor (EGFR) gene in lung adenocarcinoma patients and themonitoring of changes in the

drug-resistant geneT790Mwere analyzed to explore the correlation between EGFR genemutations

and prognosis in lung adenocarcinoma patients. Methods: Fifty-nine patients with lung

adenocarcinoma who were treated with epidermal growth factor receptor-tyrosine kinase inhibitor

(EGFR-TKI) in Tangshan Gongren Hospital from January 2016 to November 2017 were collected

and the gene mutations of EGFR in lung adenocarcinoma patients were observed. Results: T790M

mutations can be detected in the plasma with high frequency, and patients with T790M mutations

have short progression-free survival and poor prognosis. Conclusion: Patients with secondary

T790Mmutations had shorter PFS than patients without mutations, andT790Mmutationsmay lead

to shortenedPFS.

揖关键词铱表皮生长因子受体；T790M突变；预后；血浆检测

揖Keywords铱epidermal growth factor receptor; T790Mmutation; theprognosis; plasmadetection

揖DOI铱10.36012/pmr.v2i1.1323

唐山市工人医院

中国·河北 唐山 063000

TangshanGongrenHospital,

Tangshan,Hebei,063000,China

24



2020 年 2 月

February 2020

PracticalMedicalResearch实用医学研究

临床医学研究 Clinical Medicine Research

2 资料与方法

资料：收集 2016 年 1 月至 2017 年 11 月于唐山市工人医

院接受 EGFR-TKI 治疗的肺腺癌患者 59 例。随访时间为 2耀
48 个月，随访方式包括门诊随访及电话随访，随访内容包括临

床症状、肿瘤标志物水平，如癌胚抗原等。研究过程符合唐山

市工人医院伦理委员会所制定的伦理学标准，并得到了该委

员会的批准，受试对象或其亲属均对本研究知情，并征得了其

同意。

入组标准：淤病例资料齐全；于无并发其他恶性肿瘤或器

官功能障碍性疾病；盂所有患者均已证实伴有 EGFR 基因突

变。

统计学方法：使用 SPSS22.0 软件进行数据分析，肺腺癌患

者 T790M 突变状态及临床特征与 PFS 的关系采用多变量 Cox
回归分析，计算 95%置信区间内的风险比（Hazard ratio，HR），

以 P约0.05 为差异有统计学意义。

3 结果

59 例患者，其中大于 60 岁的有 36 人，PFS=9.6，小于 60
岁的有 23 人，PFS=11.8 （HR=1.793，95%CI 0.986-3.259，P=
0.056）；男性 27 例，PFS=9.5，女性 32 例，PFS=12.6 （HR=
0.1469，95%CI 0.840-2.566，P=0.177）；有吸烟史者 18 例，

PFS=8.8，非吸烟史者 41 例，PFS=11.5 （HR=0.808，95%CI
0.418-1.561，P=0.525）；接受 EGFR-TKI 治疗情况为，埃克替

尼 15 例，PFS=12.0，厄洛替尼 13 例，PFS=13.6，吉非替尼 31
例，PFS=10.7（HR=1.357，95%CI0.996-1.838，P=0.346）。EGFR-
TKI 治疗前检测到 E19del 突变者 37 例，PFS=11.7，21L858R
突变者 22 例，PFS=10.1 （HR=1.458，95%CI0.884-2.395，P=
0.139）；T790M 突变者 27 例（45.8%），无 T790M 突变者 32 例

（54.2%）。多因素 Cox 回归分析表明，检测到获得性 T790M 突

变患者（中位 PFS9.8 个月）较未突变患者（中位 PFS13.6 个月）

的 PFS 较短（HR=0.128，95%CI 0.041-0.399，P=0.020）。59 例

获得性耐药的患者平均 PFS 为 11.3 个月（2耀48 个月）。

4 结语

在 EGFR-TKI 治疗前，如果存在 L858R 突变或 19 号外显

子缺失的同时合并有 T790M 突变，患者的 PFS 短于不含

T790M 突变的患者，但长于无 EGFR 敏感突变的患者。Su KY
的研究结果显示，T790M 突变是 EGFR-TKI 治疗患者的不良

预后因子[3]。一代 TKI 耐药的主要原因是出现了 T790M 突变，

本研究的数据分析显示 T790M 突变是较差的 PFS 的预后因

素，而在血浆中可以高频率检测到 T790M 突变[4]。但对于血液

循环肿瘤 DNA（Circulating tumor DNA，ctDNA）是否可以替代

组织进行基因检测，Douillard J Y 的结果表明，与肿瘤组织相

比，ctDNA 中 EGFR 突变检测同样具有较高的特异性[5]。因此，

在晚期肺癌患者组织标本难以获取时，血液 ctDNA 检测是突

变分析合适的替代选择，其不仅能全面反映肿瘤 EGFR 基因

状态，而且能减少因组织异质性所造成的检测偏倚。结合本研

究结果适用于应用靶向治疗后监测 T790M 耐药突变状态，并

且可作为判断预后的独立预测因子。但血浆检测 EGFR 基因

状态也有其局限性，具体包括以下两点：第一，需谨慎解释阴

性结果；第二，传统化疗后可能出现假阴性。全面了解这一检

测方法的优缺点，更有助于临床指导患者个体化精准治疗。
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