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  摘 要:目的 分析桂西地区壮族非小细胞肺癌(NSCLC)患者表皮生长因子受体(EGFR)基因突变与临

床病理特征的相关性。方法 以右江民族医学院附属医院2018年1月至2021年3月收集的NSCLC标本269
例为研究对象,采用突变扩增系统聚合酶链反应(ARMS-PCR)法检测EGFR基因18~21号外显子的突变情

况,分析基因突变情况与临床病理特征的相关性并做生存分析。结果 269例桂西地区壮族 NSCLC患者中

EGFR基因总突变率为40.5%(109/269),其中女性突变率高于男性(51.4%
 

vs.
 

33.5%),腺癌突变率高于肺

鳞癌(45.5%
 

vs.
 

8.3%),差异有统计学意义(P<0.05)。常见突变位点为19外显子19-Del,占总突变的

55.0%(60/109);21外显子21-L858R,占总突变的29.4%(32/109);Logistic回归分析显示,性别、组织分型是

EGFR突变的影响因素(P<0.05),与其他临床病理因素无关。EGFR突变型的肺癌患者经靶向治疗后,总生

存率高于EGFR野生型(P<0.001)。结论 桂西地区壮族NSCLC的女性、肺腺癌患者EGFR基因总突变率

较高,而性别、组织分型是EGFR基因突变的独立影响因素。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

correlation
 

between
 

epidermal
 

growth
 

factor
 

receptor
 

(EGFR)
 

gene
 

mutation
 

and
 

clinicopathological
 

features
 

of
 

Zhuang
 

population
 

in
 

Guixi
 

area
 

with
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer
 

(NSCLC).Methods Two
 

hundreds
 

and
 

sixty-nine
 

cases
 

of
  

tissue
 

in
 

patients
 

with
 

NSCLC
 

were
 

collect-
ed

 

from
 

the
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Youjiang
 

Medical
 

University
 

for
 

Nationalities
 

from
 

January
 

2018
 

to
 

March
 

2021.The
 

mutations
 

in
 

EGFR
 

gene
 

18
 

to
 

21
 

exons
 

were
 

detected
 

by
 

ARMS-PCR
 

technology,and
 

the
 

correla-
tion

 

of
 

clinicopathological
 

features
 

of
 

patients
 

with
 

mutation
 

status
 

of
 

EGFR
 

and
 

survival
 

analysis
 

were
 

ana-
lyzed.Results The

 

total
 

mutation
 

rate
 

of
 

EGFR
 

gene
 

was
 

40.5%
 

(109/269)
 

in
 

269
 

cases
 

with
 

NSCLC
 

in
 

Zhuang
 

population
 

in
 

Guixi
 

Area,among
 

which
 

the
 

mutation
 

rate
 

of
 

female
 

were
 

higher
 

than
 

male
 

(51.4%
 

vs.
 

33.5%),the
 

mutation
 

rate
 

of
 

adenocarcinoma
 

were
 

higher
 

than
 

non-adenocarcinoma
 

(45.5%
 

vs.
 

8.3%),differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

common
 

mutation
 

sites
 

were
 

exon
 

19
 

19-Del,
and

 

mutation
 

rate
 

was
 

55.0%
 

(60/109).And
 

exon
 

21
 

21-L858R
 

mutation
 

rate
 

was
 

29.4%
 

(32/109).Logistic
 

analysis
 

showed
 

that
 

gender
 

and
 

tissue
 

types
 

were
 

influenced
 

factors
 

of
   

EGFR
 

mutation
 

(P<0.05).There
 

were
 

no
 

statistical
 

difference
 

between
 

other
 

clinicopathologic
 

factors.After
 

targeted
 

therapy,NSCLC
 

patients
 

with
 

EGFR
 

mutations
 

had
 

a
 

better
 

overall
 

survival
 

than
 

non-mutated
 

patients
 

(P<0.001).Conclusion The
 

total
 

mutation
 

rate
 

of
 

EGFR
 

gene
 

NSCLC
 

patients
 

of
 

Zhuang
 

population
 

in
 

Guixi
 

area
 

has
 

been
 

higher
 

in
 

fe-
male

 

and
 

lung
 

adenocarcinoma
 

patients,and
 

gender
 

and
 

tissue
 

types
 

are
 

independent
 

factors
 

on
 

EGFR
 

gene
 

mutation.
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  肺癌是威胁人类生命健康的恶性肿瘤之一,2020
年全球癌症数据显示,肺癌是发病率仅次于乳腺癌,
病死率最高的恶性肿瘤之一,非小细胞肺癌(NSCLC)
是肺癌的主要类型,占肺癌的80%~85%[1-2]。近年

来,随着对肺癌分子分型的深入研究,肺癌的靶向药

物研究发展迅速,患者的无进展生存期、总生存期延

长,生活质量明显改善。明确患者人表皮生长因子受

体(EGFR)基因突变状态,有助于筛选出合适的人群,
开展靶向治疗,实现精准医疗。目前已有研究报道,
中国不同地区不同民族肺癌患者EGFR突变的类型

及突变率存在差异[3]。桂西地区群众以壮族人口为

主,本研究通过检测桂西地区壮族肺癌患者EGFR基

因突变情况,进一步分析其与肺癌组织分型、患者性

别、年龄等临床病理特征的相关性,为本地区NSCLC
患者EGFR突变检测分析提供可靠的依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年1月至2021年3月在

右江民族医学院附属医院就诊并经病理组织学确诊

的269例NSCLC患者为研究对象,纳入研究对象为

长期居住在百色、河池等桂西地区的壮族人群。其中

男164例,女105例;年龄34~84岁,中位年龄59岁;
临床分期Ⅰ~Ⅱ期28例(10.4%),Ⅲ~Ⅳ期241例

(89.6%);未发生转移86例(32.0%),单发转移62
例(23.0%),多发转移121例(45.0%);研究样本来

源于手术标本34例(12.6%),支气管镜活检/穿刺标

本186例(69.1%),胸腔积液标本49例(18.3%);建
立含患者年龄、性别、组织分型、吸烟史及临床分期的

资料库。所有患者均知晓基因检测的风险和意义,并
签署了知情同意书。患者组织分型参照文献[4],由2
名病理专家阅片确诊为NSCLC(其中肺腺癌233例,
肺鳞癌36例)。临床分期依据文献[5]。
1.2 试剂和仪器 石蜡包埋组织(FFPE)DNA提取

试剂盒(天根生化科技有限公司)、EGFR基因突变检

测试剂盒(北京鑫诺美迪基因检测技术有限公司);
ABI

 

7500
 

Fast荧光定量PCR仪(美国ABI公司),超
微量分光光度计(美国Thermo

 

Fisher
 

Scientific)。
1.3 方法

1.3.1 标本质控 所有标本离体30
 

min以内,经
10%甲醇固定、脱水、石蜡包埋、切片及 HE染色。行

基因突变检测的组织由高年资病理医生评估肿瘤细

胞占比,选取肿瘤细胞占比>20%的肿瘤标本,切取

5~8张5
 

μm厚的蜡卷,置于灭菌EP管内,严格按照

FFPE
 

DNA提取试剂盒说明书进行DNA提取。
1.3.2 DNA

 

浓度及纯度鉴定 提取标本DNA浓

度>5
 

ng/μL,A260 

nm/280
 

nm 在1.8~2.2为合格标本,
才能进行下一步检测。
1.3.3 EGFR基因突变检测 采用突变扩增系统聚

合酶链反应(ARMS-PCR)法对EGFR基因18~21
外显子突变位点进行检测,所有检测均设阴、阳性对

照。操作均在标准PCR实验室内完成,并严格按照

实验室相关SOP开展试验。
1.4 随访 以电话随访为主要方式,失访患者以末

次住院时间作为末次随访时间。随访时间为1~30
个月,中位随访时间为

 

6个月。随访截止时间为2021
年7月30日。
1.5 统计学处理 采用SPSS24.0软件处理数据。
计数资料采用百分数表示,组间比较采用χ2 检验或

Fisher精确概率法;EGFR基因突变与临床病理特征

关系分析采用Logistic回归分析;总生存时间(OS)定
义为从确诊NSCLC到死亡或最后一次随访的时间,
采用Kaplan-Meier进行生存分析。以P<0.05为差

异有统计学意义。
2 结  果

2.1 NSCLC患者EGFR基因突变分析 NSCLC患

者临床 特 点、临 床 分 期、组 织 分 型 见 表1。269例

NSCLC壮族患者中EGFR突变例数为109例(EG-
FR突变组),总突变率为40.52%(109/269);其余

160例为EGFR野生组。在EGFR基因突变标本中,
女性的突变率显著高于男性,差异有统计学意义(P=
0.004);EGFR在肺腺癌中的突变率显著高于肺鳞

癌,差异有统计学意义(P<0.001),而年龄、吸烟史、
临床分期、标本类型等临床病理特征在组间比较,差
异无统计学意义(P>0.05)。

表1  NSCLC患者临床病理特征分析[n(%)]

临床病理特征 n
EGRF突变组

(n=109)
EGFR野生组

(n=160)
χ2 P

性别 8.503 0.004

 男 164 55(33.5) 109(66.5)

 女 105 54(51.4) 51(48.6)

年龄(岁) 0.451 0.502

 <59 135 52(38.5) 83(61.5)

 ≥59 134 57(42.5) 77(57.5)

吸烟史 3.659 0.056

 无 159 72(45.3) 87(54.7)

 有 110 37(33.6) 73(66.3)

组织分型 17.866<0.001

 肺腺癌 233 106(45.5) 127(54.5)

 肺鳞癌 36 3(8.3) 33(91.6)

临床分期 4.991 0.172

 Ⅳ期 207 89(42.9) 118(58.0)

 Ⅲ期 34 8(23.5) 26(76.5)

 Ⅱ期 10 5(50.0) 5(50.0)

 Ⅰ期 18 7(38.9) 11(61.1)

转移情况 1.504 0.471

 无 86 36(41.9) 50(58.1)

 单发 62 21(33.9) 41(66.1)

 多发 121 52(43.0) 69(57.0)
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续表1  NSCLC患者临床病理特征分析[n(%)]

临床病理特征 n
EGRF突变组

(n=109)
EGFR野生组

(n=160)
χ2 P

肺内合并症 1.945 0.163

 无 74 35(47.3) 39(52.7)

 有 195 74(37.9) 121(62.1)

标本类型 0.840 0.959

 手术标本 34 13(38.2) 21(61.8)

 活检/穿刺标本 186 76(40.9) 110(59.1)

 胸腔积液标本 49 20(40.8) 29(59.2)

2.2 NSCLC患者EGFR基因突变类型分析 269
例NSCLC患者中检出EGFR基因突变109例,以单

一突变位点为主,在总体突变中占91.7%(100/109)。
最常见的突变位点为19-Del和21-L858R,分别占总

体突变的55.0%(60/109)和29.4%(32/109);原发

T790M突变有4例,突变率为3.6%(4/109);G719X
和L861Q突变分别有1例,突变率为0.9%(1/109);
20-Ins突变有2例,突变率为1.8%(2/109));19-
Del+T790M 双突变有6例,其中原发性和继发性各

3例,占总体突变的5.5%(6/109),原发性L858R+
T790M双突变3例。见表2。

表2  NSCLC患者EGFR基因突变分析

外显子 突变位点 突变例数(n) 突变率(%)

19 19-Del 60 55.0

21 21-L858R 32 29.4

20 T790M 4 3.6

18 G719X 1 0.9

21 L861Q 1 0.9

20 20-Ins 2 1.8

19+20 19-Del+T790M 6 5.5

21+20 L858R+T790M 3 2.8

2.3 EGFR基因突变与临床病理特征的Logistic回

归分析 将患者性别、年龄、组织分型、吸烟史、临床

分期、合并症和转移情况纳入多元Logistic回归分析

模型中,结果显示,不同年龄、性别和组织分型患者的

EGFR基因突变率差异有统计学意义(P<0.05),而
吸烟史、临床分期、合并症和转移情况与EGFR基因

突变率无关(P>0.05)。剔除无统计学意义因素,重
新选择性别和组织分型进行Logistic回归分析,结果

显示在α=0.05时,性 别 的 OR 值 为0.57(P=
0.034),即在其他因素固定的情况下,男性EGFR基

因突变风险是女性的0.57倍。见表3。
2.4 NSCLC患者EGFR基因突变与 OS的关系 
通过EGFR基因突变列队分析发现,经过表皮生长因

子受体酪氨酸激酶抑制剂(EGFR-TKI)治疗后EGFR
突变组中位OS为12个月(95%CI:9.34~14.66),

EGFR野生组的中位 OS为6个月(95%CI:5.03~
6.96)。同时作EGFR基因突变的 OS生存曲线,结
果显示,EGFR突变组的生存率和野生组明显不同,
EGFR突变组的总生存率高于 EGFR野生组(P<
0.001)。

表3  影响EGFR基因突变的Logistic回归分析

参数 β SE Waldχ2 OR(95%CI) P

性别  0.56 0.26 4.49 0.57(0.34~0.96) 0.034

组织分型 -2.07 0.62 11.07 7.92(2.34~26.78) 0.001

3 讨  论

  随着精准医学发展,肿瘤靶向治疗日益普及和下

沉基础研究,分子诊断成为辅助临床诊断和指导临床

靶向治疗的重要手段[6]。EGFR的生物学特性为跨

膜糖蛋白受体,EGFR的高表达/突变,可引起下游信

号转导增强/持续活化,从而使得肿瘤细胞持续增殖、
抗凋亡和侵袭性等作用[7]。靶向药物EGFR-TKI治

疗NSCLC患者,具有较好的疗效和较好的生存获益,
已经成为NSCLC患者一线治疗手段[8]。《非小细胞

肺癌分子病理检测临床实践指南(2021版)》中指出

EGFR基因是中国NSCLC患者分子变异谱的主要基

因,变异率达45%~55%[9]。
本研究回顾性分析了桂西地区壮族人群269例

NSCLC 患 者 EGFR 基 因 突 变 情 况,其 突 变 率 为

40.52%(109/269),其中腺癌突变率为45.5%(106/
233),肺鳞癌突变率为8.3%(3/36),突变以单一位点

突变为主,最常见突变位点是19-Del(55.0%)和21-
L858R(29.4%),与文献报道基本一致[10-12]。桂西地

区壮族NSCLC患者EGFR突变常见于女性肺腺癌

患者,与患者年龄、临床分期、转移情况等均无关。此

外,不同送检标本中,胸腔积液、活检/穿刺标本的检

测率略高于手术标本,但差异无统计学意义(P>
0.05),考虑为手术标本例数较少,不具有代表性。另

外,本研究检测前对所有标本进行严格的病理质控,
肿瘤细胞占比不能低于20%,如未能质控合格,不予

检测。
通过对年龄、性别、吸烟史、组织分型等多个临床

病理因素进行多元Logistic回归分析发现,性别和组

织分型是 EGFR 基 因 突 变 的 独 立 影 响 因 素(P<
0.05)。这与国内文献报道一致,但与国外文献报道

有所出入,考虑可能原因为研究对象例数较少以及构

成不同,需纳入更多研究数据开展进一步研究[13-14]。
在临床随访过程中,EGFR基因突变的患者有9

例由于经济原因放弃治疗,其余患者接收了EGFR-
TKI治疗,有5例患者对EGFR-TKI不敏感,考虑除

了EGFR基因突变外,可能合并有KRAS、MET等基

因突变[15-16]。但由于其他原因未能开展进一步检测。
通过随访分析EGFR突变组经靶向治疗的效果,其中

位OS为12个月,EGFR野生组为6个月,差异有统

计学意义(P<0.05)。
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综上所述,桂西地区壮族NSCLC患者EGFR基

因突变主要影响因素为性别和组织分型。EGFR基

因突变检测对指导临床靶向治疗效果显著,其中女性

肺腺癌患者更易从EGFR-TKI治疗中获益。为进一

步了解桂西地区NSCLC患者基因突变情况,今后需

进一步积累样本数据,为今后临床开展精准医疗提供

指导依据。
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