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　　［摘要］　背景与目的：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EGFR阳性突变非小细胞肺癌(non-small cell lung cancer，

NSCLC)患者的优势治疗方案，但其疗效存在较大个体差异。该研究将探讨血清中EGFR的配体转化生长因子

(transforming growth factorα，TGF-α)水平是否可作为EGFR基因突变阳性NSCLC患者EGFR-TKI疗效的预测指

标，并探讨TGF-α水平与患者预后的关系。方法：收集2012年5月—2014年7月就诊于广西中医药大学附属瑞康

医院肿瘤内科门诊及住院部EGFR阳性突变的NSCLC患者75例。在行EGFR-TKI治疗周期前，利用酶联免疫吸附反

应(enzyme linked immunosorbent assay，ELISA)检测试剂盒检测各入选患者血清中TGF-α的水平。治疗2个月

后行影像学检查，评定治疗效果。探讨TGF-α水平与治疗效果的关系及其预测效能，进一步分析其与患者总生

存期(overall survival，OS)和无进展生存期(progression-free survival，PFS)的关系。结果：75例EGFR
阳性突变NSCLC患者经EGFR-TKI治疗后，病情部分缓解(partial response，PR)20例，稳定(stable disease，

SD)25例，进展(progression disease，PD)30例，疾病控制(disease control，DC)率达到60%(45例)。PD组患

者治疗前血清TGF-α水平高于DC组，差异有统计学意义(P<0.01)。多因素COX回归显示，患者吸烟状态、淋巴

结转移程度及TGF-α水平是预后的独立影响因素。ROC分析显示，血清TGF-α水平对患者EGFR-TKI疗效具有良好

的预测效能[曲线下面积(area under the curve，AUC)=0.926]且16.75 pg/mL为TGF-α的最佳分界点浓度。血

清高浓度TGF-α(≥16.75 pg/mL)与患者吸烟史比例、临床分期、淋巴结转移及治疗效果有关(P<0.05)。TGF-α
高浓度较低浓度组患者的OS和PFS中位生存时间缩短，差异有统计学意义(log-rank P<0.05)。结论：高水平血

清TGF-α(≥16.75 pg/mL)对NSCLC患者EGFR-TKI治疗抵抗和不良预后有指示作用。
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　　［Abstract］ Background and purpose: Epidermal growth factor receptor tyrosine kinase inhibitor (EGFR-TKI) 
is of advantage in treating non-small cell lung cancer (NSCLC) patients with EGFR mutations. However, their clinical 
effects vary individually. This study aimed to evaluate whether the EGFR ligand, plasma transforming growth factor α 
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　　肺癌是当今世界范围内威胁人类健康和生

存的恶性肿瘤之一，非小细胞肺癌(non-small 
cell lung cancer，NSCLC)是最常见的临床病理

类型，占肺癌患者的80%~85%，其预后差，早

期诊断和治疗较为困难［1］。目前，作为新型的

靶向治疗药物，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)对EGFR基因阳性

突变患者的治疗效果明显优于化疗，使该疗法

成为EGFR阳性突变患者的一线治疗方案。然

而，EGFR-TKI的治疗效果存在较大的个体差

异，且治疗后频繁出现的耐药现象限制了该疗

法的进一步深入发展和应用［2］。因此，科学地

预测和评估EGFR-TKI治疗敏感性并尽早地预

防和缓解该疗法可能导致的耐药性成为亟待解

决的问题。转化生长因子(transforming growth 
factor α，TGF-α)是EGFR的配体，有研究发现，

TGF-α水平与小分子TKI药物吉非替尼治疗后

的不良预后有关，但是血清中TGF-α的水平对

EGFR-TKI治疗敏感性和患者预后的预测作用关

系尚未明确［3］。本研究旨在探讨NSCLC血清中

TGF-α的水平与TKI治疗敏感性的关系，以评估

TGF-α对EGFR阳性突变患者预后的预测价值。

1　资料和方法

1.1　一般资料

　　选取2012年5月—2014年7月就诊于广西中

医药大学附属瑞康医院肿瘤内科门诊及住院

部的EGFR突变阳性的NSCLC患者75例为研究

对象，其中男性43例，女性32例，平均年龄54
岁(18~75岁)。根据美国癌症联合委员会肺癌

分期标准(第七版)进行分期。纳入标准：① 组
织病理学以及基因检测确诊的EGFR突变阳性

NSCLC患者；② 接受EGFR-TKI一线治疗方

案；③ 年龄18~75岁；④ 至少具有1个可测量

病灶。排除标准：① 有EGFR-TKI类药物服用

史或此类药物过敏或不耐受者；② 合并其他部

位肿瘤者；③ 同时应用其他化疗药物治疗者。

所有患者在入组时签订知情同意书并知悉研究 

目的。

1.2　治疗方法与疗效评价标准

　　治疗方案：入选患者均行一线EGFR-TKI
治疗，给予口服吉非替尼250 mg/d或厄洛替尼 

150 mg/d。

　　疗效评价：患者口服EGFR-TKI 2个月

后进行疗效评价。按照实体瘤疗效评价标准

(TGF-α), could act as a predictor for the EGFR-TKI treatment efficiency in NSCLC patients with EGFR mutations and 
the association between TGF-α and prognosis in these patients. Methods: Seventy-five NSCLC patients with EGFR 
gene positive mutation were included in the current study from May 2012 to Jul. 2014 in Ruikang Hospital Affiliated 
to Guangxi University of Chinese Medicine. Plasma TGF-α was measured using enzyme-linked immunosorbent assay 
(ELISA) in all of the patients before EGFR-TKI treatment. The radiographic evaluation was performed 2 months 
after the therapy. The association between TGF-α and clinical outcome and its prediction efficiency were determined, 
followed by the further analysis of the association between TGF-α and overall survival (OS) as well as progression-free 
survival (PFS). Results: After EGFR-TKI treatment, there were 20 patients with partial response (PR), 25 with stable 
disease (SD) and 30 with progression disease (PD) in all 75 NSCLC patients harboring EGFR positive mutation. The 
disease control (DC) rate reached 60%. Patients in PD group presented statistically significant higher plasma TGF-α 
than patients in the DC group (P<0.01). Multivariate COX model indicated that smoking status, lymph node metastasis 
and plasma TGF-α levels were independent risk factors for prognosis in these patients. The ROC analysis revealed that 
baseline plasma TGF-α showed good prediction efficiency [area under the curve (AUC)=0.926] and the cut-off point 
of TGF-α was 16.75 pg/mL. Higher level of TGF-α (≥16.75 pg/mL) was associated with smoking history, clinical 
stage, lymph node metastasis and clinical outcome of the patients (P<0.05). In comparison to patients with low TGF-α, 
the patients with high TGF-α concentration presented significantly reduced median OS and PFS (log-rank P<0.05). 
Conclusion: Higher plasma TGF-α (≥16.75 pg/mL) had a predictive role in EGFR-TKI resistance and poor prognosis. 
  　［Key words］ Transforming growth factor α; Epidermal growth factor receptor-tyrosine kinase inhibitor; Non-
small cell lung cancer; Prognosis
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(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors，

RECIST)进行：完全缓解(complete response，

CR)、部分缓解(partial response，PR)、病情稳

定(stable disease，SD)和疾病进展(progression 
disease，PD)。治疗有效包括CR和PR，疾病控

制包括CR、PR和SD。所有患者治疗效果均进

行胸腹部、颅脑CT扫描、骨扫描和MRI证实。

1.3　血清TGF-α水平测定

　　EGFR突变阳性患者在行TKI治疗前测定

血清中TGF-α的浓度。治疗前于清晨空腹采集

受试者静脉血4~6 mL，肝素钠抗凝，应用人

TGF-α酶联免疫吸附反应(enzyme-linked immu-
nosorbent assay，ELISA)检测试剂盒(购自美国

Thermal Fisher公司)测定血清中TGF-α的浓度。

1.4　EGFR基因突变检测

　　NSCLC患者手术或穿刺、支气管镜活检组

织标本由广西中医药大学附属瑞康医院分子病

理学实验室进行EGFR基因突变和位点检测。

提取石蜡切片或冷冻切片中组织样本基因组

DNA，测定其纯度和浓度。利用实时荧光定量

聚合酶链反应(real-time fluorescent quantitative 
polymerase chain reaction，RTFQ-PCR)Taqman探

针技术扩增EGFR基因19和21外显子，分析其突

变状态。

1.5　统计学处理

　　采用SPSS 19.0进行数据统计和分析。血

清TGF-α水平与EGFR-TKI疗效及与患者临床

特征之间的关系采用χ2或Fisher’s 检验分析，

P<0.05为差异有统计学意义。灵敏度和特异

度比较采用McNemar’s检验，以受试者工作特

征(receiver operating characteristic，ROC)曲线

评价诊断价值。Youden指数定义为：灵敏度+
特异度-1。患者生存分析采用Kaplan-Meier方

法进行评价。患者总生存期(overall survival，
OS)为首次用药到发生全因死亡的时间，无进

展生存期(progression-free survival，PFS)为首

次用药时间到出现疾病发展或全因死亡的时

间。COX比例风险模型(向后法)分析预后相关 

因素。

2　结　　果

2.1　EGFR-TKI疗效与临床病理特征的关系

　　本研究共收集满足纳入排除标准的EGFR突

变阳性NSCLC患者75例，其中男性43例，女性

32例。年龄在60岁以下患者52例(69.3%)，60岁

以上23例(30.7%)，有吸烟史患者39例(52.0%)。
其中腺癌患者66例，鳞癌9例，有36例发生淋巴

结转移。纳入患者全部接受EGFR-TKI治疗，

其中口服吉非替尼的患者43例，口服厄洛替尼

的患者32例。治疗3个月后，20例患者PR，25
例SD，30例PD或死亡。达到疾病控制(disease  
control，DC)者45例(60%，表1)。根据治疗效果

将纳入人群分为DC组和疾病进展(disease prog-
ress，DP)组并进一步分析了EGFR-TKI疗效与患

者临床特征的关系，结果显示，两组患者吸烟

史、淋巴结转移及EGFR突变位点差异有统计学

意义(P<0.05)。此外，TKI治疗耐受患者(DP组)
TGF-α水平显著高于对TKI治疗响应的患者(DC
组)，差异有统计学意义(P<0.05)。利用多因素

COX回归对接受EGFR-TKI治疗NSCLC患者进

行多因素分析，结果显示，患者吸烟状态、淋

巴结转移程度及TGF-α水平对患者总生存率有

显著影响(P<0.05)，是患者预后的独立影响因素

(表2)。
2.2　血清TGF-α水平与EGFR-TKI治疗效果

的关系

　　在EGFR-TKI药物治疗前我们检测了患者

血清中TGF-α的水平，其中DC组中位TGF-α
浓度为12.3(9.8~18.2) pg/mL，DP组为21.0 
(13.6~32.7) pg/mL，两组相比，差异有统计学

意义(P<0.01，图1A)。此外，PR组患者与SD

组患者中位血清TGF-α水平差异无统计学意义 

(11.5 pg/mL vs 13.7 pg/mL，P>0.05)，两组

TGF-α水平均明显低于PD组，差异有统计学意

义(P<0.01，图1B)。
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表 1　EGFR突变型非小细胞肺癌患者EGFR-TKI疗效与临床病理特征的关系

Tab. 1    Association between EGFR-TKI treatment efficiency and clinical characteristics in NSCLC patients with EGFR mutations

Characteristics Total (N=75) Disease control (n=45) Progression disease (n=30) P value
Gender 0.924

Male 43 26 17
Female 32 19 13

Age/year 0.156
<60 52 32 20
≥60 23 13 10

Smoking status 0.031
Yes 39 18 21
No 36 27 9

Histology 0.628
Squamous carcinoma 9 4 5
Adenocarcinoma 66 35 31

Stage 0.589
Ⅰ-Ⅱ 43 24 19
Ⅲ-Ⅳ 32 21 11

Lymph node metastasis 0.012
Yes 49 23 26
No 26 22 4

EGFR mutation status 0.023
Exon 19 42 30 12
Exon 21 33 15 18

TGF-α ρB/(pg·mL-1) 16.4 12.9 21.5 0.002

表 2　NSCLC患者EGFR-TKI治疗预后多因素COX回归分析

Tab. 2    Multivariate COX regression analysis of overall survival in NSCLC patients treated with EGFR-TKI

　Characteristics β P value HR 95%CI
　Gender (Female vs male ) 0.426 0.233 1.347 0.415-2.159
　Age 0.197 0.224 0.759 0.302-1.454
　Smoking status (Yes vs no) 1.069 0.012 2.133 1.326-4.135
　Histology (Squamous carcinoma vs adenocarcinoma) 0.711 0.093 1.759 0.754-3.385
　Stage (Ⅲ-ⅣvsⅠ-Ⅱ) 0.144 0.627 0.901 0.413-1.228
　Lymph node metastasis (Yes vs no) 1.264 0.022 1.895 0.785-3.155
　EGFR mutation status (Exon 21 vs exon 19) 0.540 0.087 1.125 0.631-1.753
　Plasma TGF-α ρB/(pg·mL-1) 1.119 0.047 1.863 0.894-3.512

图 1　不同治疗结果组患者血清TGF-α水平比较

Fig. 1    Plasma TGF-α of patients in each group with different clinical outcome

 Box-whisker plots of plasma TGF-α concentration in DC, PD, PR and SD groups. A: DC group compared with PD group; B: PD group compared 
with SD group, PR group compared with PD group
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2.3　NSCLC患者血清TGF-α水平预测TKI疗

效的ROC分析

　　本研究对NSCLC患者血清TGF-α水平对患

者接受TKI治疗后3个月疗效的预测价值的灵

敏度和特异度进行评估，ROC分析显示，曲

线下面积(area under the curve，AUC)为0.926 
(图2)。根据ROC曲线的灵敏度和特异度计算得

到：Youden指数为16.75 pg/mL，以该浓度分

界，血清TGF-α水平对EGFR-TKI治疗效果具有

最高的诊断准确度和区分度。

2.4　血清TGF-α水平与临床特征的关系

　　本研究以Youden指数为界，将纳入患者分

为血清TGF-α浓度大于等于及小于16.75 pg/mL
两组，并分析了其与患者临床特征的关系。41
例患者TGF-α浓度低于16.75 pg/mL，34例高于

16.75 pg/mL(表3)。分析结果表明，患者性别、

年龄及EGFR基因突变位点的差异与血清TGF-α
浓度无关，差异无统计学意义(P>0.05)。患者吸

图 2　NSCLC患者血清TGF-α水平预测EGFR-TKIs疗效的

ROC分析

Fig. 2    ROC analysis of predicting capability of plasma TGF-α to 

EGFR-TKIs treatment efficiency in NSCLC patients

表 3　NSCLC患者TGF-α水平与临床特征的关系

Tab. 3    Association between plasma TGF-α levels and clinical characteristics in NSCLC patients with EGFR mutations

  Characteristics Total (N =75) TGF-α<16.75 pg/mL (n=41) TGF-α≥16.75 pg/mL (n=34) P value
  Gender 0.543
       Male 43 20 23
       Female 32 21 11
  Age/year 0.296
       ＜65 52 25 27
       ≥65 23 16 7
  Smoking status 0.008
       Yes 39 12 27
       No 36 29 7
  Histology 0.232
       Squamous carcinoma 9 3 6
       Adenocarcinoma 66 36 30
  Stage 0.002
      Ⅰ-Ⅱ 43 30 13
      Ⅲ-Ⅳ 32 11 21
  Lymph node metastasis 0.042
       Yes 49 20 29
       No 26 21 5
  EGFR mutation status 0.413
       Exon 19 42 23 19
       Exon 21 33 18 15
  Response to TKI 0.005
       PR 20 17 3
       SD 25 21 4
       PD 30 3 27

烟史比例、肿瘤分期及淋巴结转移状态与患者

血清TGF-α浓度有关，同时TKI治疗效果与血清

TGF-α浓度有关，差异有统计学意义(P<0.05)。
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2.5　NSCLC患者血清中TGF-α浓度与对预后

的影响

　　以TGF-α浓度16.75 pg/mL为界，该研究分析

了NSCLC患者血清TGF-α浓度对OS和PFS的影

响。TGF-α高浓度和低浓度组患者的中位OS分

别为9和12个月，差异有统计学意义(P=0.049)。
TGF-α高浓度和低浓度组患者的中位PFS分别为8
和11个月，差异有统计学意义(P=0.041，图3)。 

图 3　EGFR-TKIs治疗后NSCLC患者血清中TGF-α浓度对预后的影响

Fig. 3    Effects of plasma TGF-α concentration on the prognosis in NSCLC patients treated with EGFR-TKIs

 A: Overall survival; B: Progression-free survival  

3　讨　　论

　　EGFR-TKI是一种可与ATP竞争性结合于

EGFR受体酪氨酸区域从而抑制酪氨酸磷酸化的

小分子药物，其在抑制肿瘤生长、改善NSCLC
患者症状和生活质量方面显示出良好的应用前

景［1］。目前，EGFR-TKI已逐渐成为EGFR阳

性突变肺癌患者的一线治疗药物［4］。但是，

EGFR-TKI治疗的个体差异性及获得耐药性的产

生成为限制其发展的重要因素。因此，简单有

效的监测标志物水平变化对辅助评估EGFR-TKI
疗效和肿瘤复发预警具有重要意义。该研究发

现，EGFR配体TGF-α的浓度对EGFR-TKI的治

疗效果和预后具有潜在的预测价值。

　　正常细胞中EGFR信号受到严格的调控，

而在肿瘤细胞中EGFR过表达、酪氨酸激酶结

构域的激活突变及EGFR配体异常表达均会导

致EGFR的过度活化。EGFR高表达与人类肿

瘤的发生和不良预后有关［5］。近几年来，以

EGFR为靶标的酪氨酸酶特异度抑制剂，吉非

替尼和厄洛替尼，已被逐渐应用于晚期NSCLC
的治疗中。一项大型临床研究IPASS中发现，

与常规卡铂/紫杉醇的治疗相比，吉非替尼可

以显著提高EGFR阳性突变患者的PFS，改善生

活质量及延缓疾病恶化症状的发生［6-7］。但是

TKI耐药性的产生已成为较为普遍的现象。据

报道，在非选择性统计人群中，TKI治疗的客

观缓解率仅为10%［8］。但是亚洲人群来源、

女性、无吸烟史、腺癌患者的治疗缓解率则较 

高［9］。在本研究的纳入患者中，33%左右的患

者表现出症状的部分缓解，缓解率略高于前述

研究，可能与选择研究患者的临床特征相关。

同时，具有吸烟史及淋巴结转移特征的患者

发生TKI治疗抵抗，NSCLC疾病进展的比例较

高，与其他研究结论基本一致。研究发现多种

分子机制参与了EGFR-TKI 获得性耐药过程，

其中包括EGFR二次突变、旁路信号激活和表型

改变等［10］。
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　　当EGFR的配体，如表皮生长因子EGF和

转化生长因子TGF-α结合于其细胞外结构域

上，EGFR会与其他EGFR和HER家族成员形

成二聚体而在酪氨酸残基上发生自磷酸化。磷

酸化的EGFR进一步激活PI3K/AKT/mTOR、

MAPK等信号通路，进而在调节癌细胞的多

种细胞学行为中发挥重要功能［11］。本研究探

讨了EGFR配体TGF-α对NSCLC患者TKI治疗

敏感性和预后的预测作用。一项最新研究表

明，血清中TGF-α水平可选择性地预测慢性髓

系白血病患者化疗一年内早期分子响应的失败 

率［12］。另外，一项患者对照研究发现，EGFR
的配体，如TGF-α、双向调节素(amphiregulin，

ARG)及胰岛素样生长因子(insulin-like growth 
factors，IGF)与晚期NSCLC患者EGFR-TKIs
的耐药性有关。与对照组相比，低浓度TGF-α
及高浓度ARG与患者疾病特异度生存时间有 

关［13］。本研究也发现，血清中TGF-α浓度在

TKIs治疗后肺癌进展患者中表达显著升高，推

测其具有作为TKIs治疗敏感性血清标志物的潜

能。同时通过ROC曲线分析显示，高基线水平

血清TGF-α对预测TKIs疗效具有良好的特异度

和灵敏度，最佳分界浓度为16.75 pg/mL。以该

浓度分组，高水平TGF-α则与NSCLC患者缩短

的总生存期和无进展生存期相关。

　　综上，本研究中EGFR阳性突变NSCLC患

者经EGFR-TKI治疗后DC率达到60%。TKIs治疗

抵抗患者治疗前血清TGF-α水平较高。患者血

清TGF-α水平对EGFR-TKI治疗耐药性具有良好

的预测诊断效能，且高水平TGF-α与患者较低

的总生存期和无进展生存期有关。
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