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埃克替尼联合培美曲塞治疗表皮生长因子
受体敏感突变非小细胞肺癌的疗效分析*

梁亚海， 赖振南， 谢玉柳， 苏文媚， 黄仲， 彭晓霞， 杨志雄

（广东医科大学附属医院 肺部肿瘤专科， 广东 湛江 524001）

摘要： 目的　分析埃克替尼联合培美曲塞治疗表皮生长因子受体（EGFR）敏感突变非小细胞肺癌（NSCLC）

的疗效。方法　选取2018年1月—2021年7月广东医科大学附属医院收治的152例晚期NSCLC患者为研究对象，

以随机数字表法分为对照组和实验组，各76例。对照组口服埃克替尼，125 mg/次，3次/d。实验组在对照组基础上

静脉滴注培美曲塞500 mg/m2，每3周给药1次。两组患者持续用药至疾病进展或毒性不耐受。比较两组持续治疗

3个疗程的抗肿瘤疗效、肿瘤标志物、肺功能、免疫功能、肝功能及药物安全性，统计两组患者1年生存情况。结果　

治疗期间共脱落3例。实验组疾病控制率高于对照组（P <0.05）。实验组治疗前后胸甘激酶-1、神经元烯醇化酶、癌

胚抗原、用力肺活量、第1秒用力呼气容积/用力肺活量、Th1/Th2、Th17/Treg、CD4＋/CD8＋的差值均高于对照组

（P <0.05）。两组治疗前后丙氨酸氨基转移酶、天门冬氨酸氨基转移酶、总胆红素的差值比较，差异均无统计学意义

（P >0.05）。实验组、对照组总药物不良反应发生率分别为25.33%和21.62%，差异无统计学意义（P >0.05）。截至随

访结束，两组各失访2例。实验组73例患者存活59例，对照组72例患者存活56例，两组1年生存曲线比较，差异无统

计学意义（P <0.05）。结论　埃克替尼联合培美曲塞治疗EGFR敏感突变NSCLC患者，可增强近期抗肿瘤疗效，

抑制肿瘤标志物合成，改善肺功能及免疫功能，且安全性良好。

关键词 ：  非小细胞肺癌 ；表皮生长因子受体突变 ；埃克替尼 ；培美曲塞 ；效果

中图分类号 ：  R734.2    文献标识码 ：  A

Efficacy analysis of icotinib combined with pemetrexed in the 
treatment of EGFR-mutated non-small cell lung cancer*
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Abstract:  Objective To analyze the efficacy of icotinib in combination with pemetrexed in the treatment of 

epidermal growth factor receptor (EGFR)-mutated non-small cell lung cancer (NSCLC).  Methods A total of 152 

patients with advanced NSCLC admitted to our hospital from January 2018 to July 2021 were selected and divided 

into the control group and the experimental group by the random number table method, with 76 cases in each group. 

The control group received icotinib orally, 125 mg each time and three times a day. The experimental group received 

pemetrexed at a dose of 500 mg/m2 intravenously every three weeks on the basis of icotinib treatment. The therapies 

were maintained in both groups until disease progression or drug intolerance. The anti-tumor efficacy, levels of 

tumor markers, lung function, liver function, immune function and drug safety were compared between the two 

groups after three courses of treatment, and the 1-year survival of the two groups was analyzed.  Results A total of 

three cases were lost to follow-up during the treatment. The disease control rate of the experimental group was 
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higher than that of the control group (P < 0.05). The differences of levels of thymidine kinase, neuron-specific 

enolase, and carcinoembryonic antigen, forced vital capacity, forced expiratory volume in one second/forced vital 

capacity, Th1/Th2, Th17/Treg, and CD4+/CD8+ before and after the treatment in the experimental group were higher 

than those in the control group (P < 0.05). The differences of levels of alanine aminotransferase (ALT), aspartate 

aminotransferase (AST) and total bilirubin (TBIL) before and after the treatment were not different between the two 

groups (P > 0.05). The overall incidence of adverse drug reactions in the experimental group and the control group 

were 25.33% and 21.62%, with no significance difference between the two groups (P > 0.05). Two cases in each 

group were lost to follow-up at the end of the observation, when 59 of 73 patients in the experimental group and 56 

of 72 patients in the control group eventually survived. There was no significant difference in the 1-year overall 

survival curve between the two groups (P > 0.05).  Conclusions Icotinib combined with pemetrexed enhances short-

term anti-tumor efficacy, inhibits the synthesis of tumor markers, and improves lung function and immune function 

safely in the treatment of EGFR-mutated NSCLC.

Keywords:  non-small cell lung cancer; epidermal growth factor receptor mutation; icotinib; pemetrexed; 

efficacy

大多数非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, 

NSCLC）患者就诊时已进展为中晚期，约 70% 患者失

去根治机会[1]。虽然目前培美曲塞等药物是治疗中

晚期 NSCLC 的主要手段，但化疗效果已处于瓶颈，此

外化疗药物的毒副反应也是临床面临的棘手问题。

随着基因检测技术的飞速发展，NSCLC 分子生物学

研究有了巨大进步，靶向治疗晚期 NSCLC 患者成为

临 床 关 注 的 焦 点 。 表 皮 生 长 因 子 受 体（epidermal 

growth factor receptor, EGFR）为 NSCLC 的重要驱动基

因 ，亚 洲 NSCLC 患 者 中 约 50% 携 带 EGFR 基 因 突

变[2-3]，其中 EGFR19 或 21 外显子突变为 EGFR 敏感

突变经典类型，占 NSCLC 患者 EGFR 突变的 85% 左

右[4]。 埃 克 替 尼 是 一 种 EGFR- 酪 氨 酸 激 酶 抑 制 剂

（tyrosine kinase inhibitor, TKI），可 通 过 特 异 性 结 合

EGFR 的嘌呤三磷酸腺苷结合位点，抑制肿瘤细胞

与 EGFR 酪氨酸激酶信号通路传导，一线使用埃克

替尼治疗晚期 NSCLC 具有良好抗肿瘤效果[5]。但目

前临床上关于 EGFR 敏感突变的晚期 NSCLC 患者使

用 EGFR-TKI 类靶向药物单药治疗或联合化疗尚无

明确标准[6-7]。因此本研究分析埃克替尼单药与联

合 培 美 曲 塞 治 疗 EGFR 敏 感 突 变 NSCLC 患 者 的 疗

效，以便为 NSCLC 的精准治疗提供参考。

1 资料与方法

1.1　临床资料

选取 2018 年 1 月—2021 年 7 月广东医科大学附

属医院收治的 152 例晚期 NSCLC 患者为研究对象。

按随机数字表法分为对照组、实验组，各 76 例。因

未完成全疗程，实验组脱落 1 例，对照组脱落 2 例。

两组性别构成、年龄、体质量指数（body mass index, 

BMI）、卡氏功能状态评分、TP53 突变占比、EGFR 突

变 类 型 构 成 比 比 较 ，差 异 均 无 统 计 学 意 义（P >

0.05），具有可比性（见表 1）。本研究经医院医学伦

理委员会审批，患者签署知情同意书。

1.2　纳入与排除标准

1.2.1 　 纳入标准 　①符合《中华医学会肺癌临床诊

疗指南（2018 版）》[8]中 NSCLC 诊断标准；②基因检测

显示 EGFR 敏感突变（EGFR 19 或 21 外显子突变）；

③初次诊疗；④≥ 1 个可测量病灶；⑤临床分期Ⅳ期；

⑥预计生存期≥ 12 周；⑦年龄> 18 岁。

表1　两组患者临床资料比较 

组别

对照组

实验组

χ2 /t 值

P 值

n

74

75

男/女/

例

40/34

42/33

0.057

0.811

年龄/（岁， 

x±s）

54.71±8.23

56.14±8.15

1.066

0.288

BMI/（kg/m2， 

x±s）

23.21±1.76

23.36±1.68

0.532

0.595

卡氏功能状态评分

（x±s）

74.36±7.95

75.84±8.12

1.124

0.263

TP53 突变/

例

10

8

0.284

0.594

EGFR 突变类型/例

EGFR19外显子

39

38

0.062

0.804

EGFR21外显子

35

37
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1.2.2 　 排除标准 　①伴有呼吸衰竭、严重基础疾

病、严重感染及精神性疾病；②重要脏器功能障碍；

③既往有抗 EGFR 靶向治疗史；④伴支气管哮喘等

肺部疾病 ；⑤双原发肿瘤 ；⑥妊娠或哺乳其女性 ；

⑦过敏体质；⑧既往有药物滥用史、吸毒史；⑨伴消

化道畸形、消化道溃疡或吸收障碍综合征等无法耐

受口服药物治疗 ；⑩已行手术治疗 ；⑪依从性差、

失访。

1.3　主要药品、试剂与仪器

培美曲塞（规格：100 mg/瓶，批准文号：注册证

号 H20090605，美 国 Eli Lilly and Company 公 司），埃

克 替 尼（ 规 格 ：125 mg，批 准 文 号 ：国 药 准 字

H20110061，杭州贝达药业股份有限公司）。胸甘激

酶 -1（thymidine kinase-1, TK-1）、神 经 元 烯 醇 化 酶

（neuron-specific enolase, NSE） 、 癌 胚 抗 原

（carcinoembryonic antigen, CEA）试 剂 盒 均 购 自 美 国

BD 公司。URIT-8401 型全自动生化分析仪购自济

南泽凯医疗器械有限公司。

1.4　治疗方法

对照组口服埃克替尼，125 mg/次，3 次/d。实

验组在对照组基础上静脉滴注培美曲塞 500 mg/m2，

每 3 周给药 1 次。两组患者持续用药至疾病进展或

毒性不耐受，3 周为 1 疗程，可持续治疗 3 个疗程

后观察疗效。

1.5　观察指标

1.5.1 　 近期抗肿瘤疗效 　持续治疗 3 个疗程后评

价疗效，包括完全缓解（complete remission, CR）、部

分缓解（partial remission, PR）、疾病稳定（stabilization 

of disease, SD）、疾 病 进 展（progression of disease, 

PD）[9]。 客 观 缓 解 率（objective response rate, ORR）=

（CR+PR）例数/总例数×100%，疾病控制率（disease 

control rate, DCR）=（CR+PR+SD）/总例数×100%。

1.5.2 　 酶联免疫吸附试验检测肿瘤标志物 　治疗前

后采集患者空腹静脉血 5 mL，离心分离血清，采用

酶联免疫吸附试验检测 TK-1、NSE、CEA 水平。

1.5.3 　 肺功能仪检测肺功能 　治疗前后分别采用肺

功能仪检测肺功能。患者吸入支气管舒张剂后，以最

快速度、最大力量吹气，获得用力肺活量（forced vital 

capacity, FVC）、第 1 秒用力呼气容积（forced expiratory 

volume in one second, FEV1）/FVC[10]。

1.5.4 　 流式细胞仪检测免疫功能 　治疗前后抽取

患者空腹静脉血液 5 mL，采用流式细胞仪检测全血

中 Th1（CD3、CD8、干扰素 γ阳性）、Th2（CD3、CD8、

白细胞介素-4 阳性）、Treg（CD3、CD4、转化生长因

子-β阳性）、Th17 细胞（CD3、CD8、白细胞介素-17

阳 性）占 比 及 CD3＋ 、CD4＋ 、CD8＋ 占 比 ，计 算 Th1/

Th2、Th17/Treg、CD4＋/CD8＋比值。

1.5.5 　 肝功能检查 　治疗前后分别采集患者空腹

静 脉 血 3 mL ，3 500 r/min 离 心 15 min ，离 心 半 径

8 cm，分离血清，使用全自动生化分析仪检测血清

丙 氨 酸 氨 基 转 移 酶（alanine aminotransferase, ALT）、

天 门 冬 氨 酸 氨 基 转 移 酶（aspartate aminotransferase, 

AST）、总胆红素（total bilirubin, TBIL）水平。

1.5.6 　 安全性 　记录治疗期间皮疹、腹泻、氨基转

移酶升高、胃肠道反应、骨髓抑制、中性粒细胞减少

等药物不良反应发生情况[11]。

1.5.7 　 生存情况 　患者自治疗起随访 1 年，每个月

以电话、门诊、住院等方式随访 1 次，出现癌因死亡

终止随访。

1.6　统计学方法

数据分析采用 SPSS 18.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用 t 检验；计数资

料以构成比或率（%）表示，比较用 χ2 检验；Kaplan-

Meier 法 绘 制 生 存 曲 线 ，比 较 用 Log-rank χ2 检 验 。

P <0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1　两组抗肿瘤疗效比较

两组 ORR 比较，经 χ2 检验，差异无统计学意义

（χ2=0.805，P =0.369）。两组 DCR 比较，差异有统计学

意义（χ2=4.309，P=0.038）；实验组 DCR 高于对照组。

见表 2。

表 2　两组抗肿瘤疗效比较 例（%）

组别

对照组

实验组

n

74

75

CR

0（0.00）

0（0.00）

PR

38（51.35）

44（58.67）

SD

20（27.03）

24（32.00）

PD

16（21.62）

7（9.33）

ORR

38（51.35）

44（58.67）

DCR

58（78.38）

68（90.67）
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2.2　两组治疗前后肿瘤标志物的变化

两组治疗前后 TK-1、NSE、CEA 的差值比较，经

t 检验，差异均有统计学意义（P <0.05）；实验组治疗

前 后 TK-1、NSE、CEA 的 差 值 均 高 于 对 照 组 。

见表 3。

2.3　两组治疗前后肺功能的变化

两组治疗前后 FVC、FEV1/FVC 的差值比较，经

t 检验，差异均有统计学意义（P <0.05）；实验组治疗

前后 FVC、FEV1/FVC 的差值均高于对照组。见表 4。

2.4　两组治疗前后免疫功能的变化

两 组 治 疗 前 后 Th1/Th2、Th17/Treg、CD4＋/CD8＋

的差值比较，经 t 检验，差异均有统计学意义（P <

0.05）；实 验 组 治 疗 前 后 Th1/Th2、Th17/Treg、CD4＋/

CD8＋的差值均高于对照组。见表 5。

2.5　两组治疗前后肝功能的变化

两组治疗前后 ALT、AST、TBIL 的差值比较，经 t 

检验，差异均无统计学意义（P >0.05）。见表 6。

2.6　两组不良反应比较

实 验 组 皮 疹 5 例（Ⅰ级 2 例 ，Ⅱ级 3 例）、腹 泻

4 例（Ⅰ级 2 例，Ⅱ级 2 例）、氨基转移酶升高 3 例（Ⅰ级

1例，Ⅱ级2例）、胃肠道反应3例（Ⅰ级1例，Ⅱ级 2 例）、

骨髓抑制 2 例（Ⅰ级 2 例）、中性粒细胞减少 2 例（Ⅰ级

1 例，Ⅱ级 1 例）；对照组胃肠道反应 6 例（Ⅰ级 2 例，

Ⅱ级 4 例）、骨髓抑制 3 例（Ⅰ级 1 例，Ⅱ级 2 例）、中性

粒细胞减少 3 例（Ⅰ级 1 例，Ⅱ级 2 例）、皮疹 2 例（Ⅰ级

2 例）、腹泻 1 例（Ⅰ级 1 例）、氨基转移酶升高 1 例

（Ⅱ级 1 例）。实验组、对照组总药物不良反应发生

率分别为 25.33%（19/75）和 21.62%（16/74），经 χ2 检

验，差异无统计学意义（χ2=0.286，P =0.593）。

2.7　两组生存情况

截至随访结束，两组各失访 2 例。实验组 73 例

患者存活 59 例，对照组 72 例患者存活 56 例，两组

1 年生存曲线比较，经 Log-rank χ2 检验，差异无统计

学意义（χ2=0.166，P =0.684）。见图 1。

3 讨论

随着基因检测技术的发展与靶向药物的不断

研发，晚期 NSCLC 患者的治疗逐渐趋向于个体化

精准治疗。EGFR 是 NSCLC 的重要驱动基因，目前

表 3　两组治疗前后TK-1、NSE、CEA的差值比较 （x±s）

组别

对照组

实验组

t 值

P 值

n

74

75

TK-1 差值/

（pmoL/L）

2.04±0.32

2.19±0.27

3.094

0.002

NSE 差值/

（ng/mL）

4.91±0.71

7.38±0.89

18.711

0.000

CEA 差值/

（ng/mL）

14.23±2.05

16.67±2.41

6.653

0.000

表 4　两组治疗前后患者肺功能指标的差值比较 （x±s）

组别

对照组

实验组

t 值

P 值

n

74

75

FVC 差值/L

0.28±0.04

0.45±0.06

20.321

0.000

FEV1/FVC 差值/%

5.24±0.71

10.58±1.24

32.201

0.000

表 5　两组治疗前后免疫功能指标的差值比较 （x±s）

组别

对照组

实验组

t 值

P 值

n

74

75

Th1/Th2

差值

0.91±0.13

1.46±0.19

20.595

0.000

Th17/Treg

差值

0.18±0.03

0.37±0.06

24.397

0.000

CD4＋/CD8＋

差值

0.21±0.04

0.33±0.07

12.825

0.000

表 6　两组治疗前后患者肝功能指标的差值比较 （x±s）

组别

对照组

实验组

t 值

P 值

n

74

75

AST 差值/

（u/L）

1.32±0.21

1.38±0.19

1.829

0.069

ALT 差值/

（u/L）

1.25±0.18

1.30±0.17

1.743

0.083

TBIL 差值/

（μmoL/L）

1.35±0.23

1.42±0.25

1.778

0.077

0.0    2.0    4.0    6.0    8.0   10.0   12.0

生存时间/月

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

敏
感

性 实验组

对照组

实验组-删失

对照组-删失

图1　两组Kaplan-Meier生存曲线
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多 个 肺 癌 有 关 指 南 均 建 议 对 晚 期 NSCLC 患 者 行

EGFR 基因突变检测，即使未能在一线治疗前明确

患者 EGFR 基因突变情况，也推荐在后续治疗中尽

早 明 确[12]。 EGFR-TKI 具 有 疗 效 确 切、药 物 安 全 性

高、给药方便等优势，是针对 EGFR 基因敏感突变的

晚期 NSCLC 患者的重要治疗手段。埃克替尼是我

国首个自主研发的 EGFR-TKI，对 NSCLC 具有良好

抗肿瘤活性，目前研究证实埃克替尼用于 EGFR 突

变的晚期 NSCLC 患者的效果优于标准化疗方案[13]。

理论上靶向治疗联合化疗能够达到“1 + 1 > 2”的效

果，但靶向治疗联合化疗是否为 EGFR 突变的晚期

NSCLC 患者的更佳选择尚缺乏临床验证。

本 研 究 结 果 显 示 ，治 疗 后 实 验 组 的 DCR

（90.67%）高 于 对 照 组（78.38%）；但 两 组 ORR

（58.67% VS 51.35%）比较，差异无统计学意义，说明

埃克替尼联合培美曲塞治疗 EGFR 敏感突变 NSCLC

可增强近期抗肿瘤疗效。本研究结果表明，埃克替

尼联合培美曲塞治疗 EGFR 敏感突变 NSCLC 患者在

抑 制 肿 瘤 标 志 物 合 成 方 面 更 具 优 势 ，可 改 善 肺 功

能，与实验组抗肿瘤疗效更佳相互印证。培美曲塞

是含有吡咯嘧啶基团的抗叶酸制剂，可通过抑制细

胞内叶酸依赖性代谢 ，抑制肿瘤细胞生长、增殖 。

埃克替尼是一线治疗 EGFR 基因突变的晚期 NSCLC

患者的高效药物，可通过特异性结合 EGFR 嘌呤三

磷酸腺苷结合位点，阻断 EGFR 酪氨酸激酶信号通

路传导，抑制肿瘤细胞生长、增殖、分化，进而发挥

抗肿瘤作用。体外研究显示，埃克替尼可通过抑制

胸苷酸合成酶分泌来增加培美曲塞细胞毒性作用，

抑制肿瘤细胞 DNA 复制，抑制肿瘤生长，进而增强

抗肿瘤活性[14]。笔者推测实验组疗效更佳可能与此

有关。EGFR 敏感突变的 NSCLC 患者对 EGFR-TKI

类靶向药物产生耐药是现代精准肿瘤学面临的棘

手问题。CUI 等[15]研究指出埃克替尼联合培美曲塞

可抑制肿瘤血管生成，降低耐药发生风险。笔者推

测埃克替尼联合培美曲塞不仅可进一步杀死 NSCLC

肿瘤细胞，而且通过延缓耐药发生使 EGFR 敏感突

变 NSCLC 患者获取更佳抗肿瘤效果。杨双宁等[16]研

究指出，埃克替尼联合铂类化疗药物治疗 EGFR 突

变 NSCLC 患者的疗效优于埃克替尼单药。

EGFR 突变的 NSCLC 患者因肿瘤细胞侵袭导致

组织损伤，诱发破坏性炎症浸润，免疫系统激活，促

进 Th17 细胞增殖、分化 ，抑制 Treg 细胞生成 ，Treg/

Th17 平衡向 Th17 细胞移动，过度抑制宿主免疫反

应，使肿瘤细胞免疫逃逸。本研究结果显示，埃克

替尼联合铂类化疗药物治疗 EGFR 突变的 NSCLC 患

者可改善免疫功能，笔者推测可能与其联合用药抗

肿瘤活性更强有关。本研究中两组患者治疗期间

出现的药物不良反应主要为Ⅰ、Ⅱ级，具有可逆性，

与既往报道相似，对症治疗后可自行消失，未出现

停药情况，患者耐受性良好[17]。两组 1 年生存曲线

比较，差异无统计学意义；但实验组的 DCR 高于对

照组，理论上可获得更佳近期预后，笔者推测可能

与两组 ORR 相近、样本量有效有关，后期仍需针对

不足之处再进一步验证。

综上所述，埃克替尼联合培美曲塞治疗 EGFR

敏感突变 NSCLC 患者，可增强近期抗肿瘤疗效，抑

制肿瘤标志物合成，改善肺功能及免疫功能，且安

全 性 良 好 。 本 研 究 为 单 中 心 研 究 ，尚 需 更 多 多 中

心、大样本研究进一步佐证。
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