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奥希替尼一线治疗EGFR突变非小细胞肺癌的疗效、安全性及预后因
素分析
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摘要：目的    探讨奥希替尼一线治疗表皮生长因子受体（EGFR）突变非小细胞肺癌（NSCLC）的疗效和安全性，并分析无进展生

存期（PFS）的影响因素。方法  回顾性收集 2019年 1月~ 2022年 12月仅接受奥希替尼单药一线治疗的 EGFR 突变 NSCLC 患者

临床资料。主要终点为PFS，采用Kaplan⁃Meier法进行生存分析，采用单因素及多因素Cox回归模型分析PFS的影响因素；同时

描述不良事件（AEs）发生情况。结果    共纳入患者 74 例，中位 PFS 为 16.3 个月（95%CI = 13.2 ~ 20.3 个月）。亚组分析显示，Ⅲ
A/ⅣA 期患者中位 PFS 较ⅣB 期显著延长（25.1 个月 vs.15.0 个月，P = 0.035）；预后营养指数（PNI）≥39.4 患者中位 PFS 较 PNI <
39.4 患者显著延长（17.2 个月 vs.10.7 个月，P = 0.030）。多因素 Cox 回归分析显示，疾病分期及 PNI 为 PFS 的独立影响因素。常

见 AEs包括皮疹、口腔溃疡、腹泻、白细胞计数降低及甲沟炎，多为 1 ~ 2级。结论    奥希替尼一线治疗的疗效较好，且 AEs多数

为1 ~ 2级。基线的疾病分期和PNI是NSCLC患者接受奥希替尼一线治疗时疾病进展的独立影响因素。
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ABSTRACT: OBJECTIVE    To investigate the efficacy and safety of first⁃line osimertinib in the treatment of epidermal growth factor 
receptor （EGFR）⁃mutated non⁃small cell lung cancer （NSCLC），and to analyze the influencing factors of progression⁃ free survival 
（PFS）. METHODS    The clinical data of patients with EGFR⁃mutated NSCLC who received first⁃line osimertinib monotherapy only 
from January 2019 to December 2022 were collected retrospectively. The primary endpoint was PFS. Survival analysis was performed 
using the Kaplan⁃Meier method，and univariate and multivariate Cox regression models were used to analyze the influencing factors of 
PFS. Meanwhile，the occurrence of adverse events （AEs） was described. RESULTS    A total of 74 patients were included，with a 
median PFS of 16.3 months （95%CI = 13.2-20.3 months）. Subgroup analysis showed that the median PFS of patients with stage ⅢA/Ⅳ
A was significantly longer than that of patients with stage ⅣB （25.1 months vs. 15.0 months，P = 0.035）. The median PFS of patients 
with prognostic nutritional index （PNI） ≥39.4 was significantly longer than that of patients with PNI <39.4 （17.2 months vs. 10.7 
months，P = 0.030）. Multivariate Cox regression analysis showed that disease stage and PNI were independent influencing factors of 
PFS. Common AEs included rash，oral ulcer，diarrhea，decreased white blood cell count，and paronychia，mostly grades 1 ⁃ 2. 
CONCLUSION    First ⁃ line osimertinib shows favorable efficacy with manageable safety in patients with EGFR ⁃ mutated NSCLC. 
Baseline disease stage and PNI are independent factors for disease progression in NSCLC patients receiving first⁃line osimertinib.
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肺癌是我国发病率和死亡率最高的恶性肿瘤，

其中非小细胞肺癌（non ⁃ small cell lung cancer，
NSCLC）约占全部肺癌病例的 85% 以上［1］。随着靶

向治疗的发展，酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine kinase 
inhibitors，TKIs）显著改善了携带表皮生长因子受体

（epidermal growth factor receptor，EGFR）突 变 的

NSCLC患者的预后，已成为该类患者的重要治疗手

段。奥希替尼为第三代口服EGFR⁃TKI，对EGFR敏

感突变（19 del/L858R）和 T790M 耐药突变均具有良

好的抑制作用［2］。随着奥希替尼于 2019 年在我国

获批用于EGFR突变NSCLC一线治疗，并于 2020年

纳入国家医保目录，其在临床中的应用日益广泛。

FLAURA研究确立了奥希替尼一线治疗EGFR突变

NSCLC的地位，与标准EGFR⁃TKIs相比可显著延长

初治患者的中位无进展生存期（PFS），18.9 个月 vs.
10.2个月，HR=0.46，95%CI=0.37~0.57，P<0.001［3］。

目前我国关于奥希替尼的观察性研究多集中于二

线及后线治疗，而一线治疗相关的真实世界研究相

对较少。Zhang等［4］开展的1项前瞻性研究纳入202例
接受奥希替尼一线治疗患者及 1 354例接受第一代

EGFR⁃TKI治疗患者，结果显示奥希替尼组中位PFS
为 19.4 个月，显著长于对照组的 10.9 个月（HR=
0.47，95%CI=0.38~0.59，P<0.001）。然而，真实临

床实践中不同患者间疗效仍存在差异，其影响因素

尚需进一步明确。部分研究探讨了奥希替尼一线

治疗疗效的影响因素，如程序性死亡配体 1（pro⁃
grammed death ligand 1，PD⁃L1）表达水平［5，6］、中性粒

细胞与淋巴细胞比值［7］及东部肿瘤协作组体力状况

评 分（Eastern Cooperative Oncology Group perfor⁃
mance status，ECOG PS）［8，9］等。故本研究回顾性分

析接受奥希替尼一线治疗的EGFR突变NSCLC患者

的临床资料，评价其疗效和安全性，并进一步探讨

PFS 的影响因素，以期为奥希替尼一线治疗的临床

应用及预后评估提供参考依据。

1 资料与方法

1.1   研究对象

本研究为回顾性单中心研究，纳入 2019年 1月

1日~2022年 12月 1日在某院接受甲磺酸奥希替尼

片（商品名：泰瑞沙）80 mg qd治疗的患者。纳入标

准：①确诊为 EGFR 突变阳性的局部晚期或晚期

NSCLC患者；②年龄、性别不限；③仅接受奥希替尼

单药作为一线治疗；④至少存在一个可重复测量的

靶病灶。排除标准：①仅检测出EGFR exon 20ins或
L861Q突变；②缺少临床基线资料；③治疗期间合并

其他抗肿瘤药物治疗或接受胸部放射治疗；④生存

随访信息不完整。本研究符合赫尔辛基宣言，已获

得该院伦理委员会批准（批件号：伦审临〔2023〕
347 号）。

1.2   数据收集

收集患者的基线数据包括性别、年龄、体重指

数（body mass index，BMI）、吸烟情况、ECOG PS 评

分、肿瘤组织学类型、疾病分期、EGFR突变类型、是

否合并脑转移、预后营养指数（PNI）、肌酐清除率

（creatinine clearance rate，CCr）等。其中：BMI=体重

（kg）÷身高（m）2；PNI=10×血清白蛋白水平（g·dL-1）

+0.005×淋巴细胞计数（/mm3）；CCr=［（140-年龄）×
体重（kg）］/［0.818×血肌酐（µmol·L-1）］，女性则按

计算结果再乘以 0.85。数据收集截止至 2023 年

9 月1日。

1.3   疗效评估

根据患者治疗期间的影像学检查报告，包括头

颈部 CT/MR、胸部 CT、腹部 CT/MR、骨 ECT、PET⁃CT
等评估，疾病进展（progressive disease，PD）、完全

缓解（complete response，CR）、部分缓解（partial 
response，PR）和疾病稳定（stable disease，SD）由研究

者根据实体瘤疗效评价标准（response evaluation 
criteria in solid tumors，RECIST）version 1.1评估。

1.4   安全性评估

主要收集医疗病历系统记录的 AEs，根据常见

不良事件评价标准（Common Terminology Criteria for 
Adverse Events，CTCAE）version 5.0进行评级。

1.5   研究终点

主要终点为 PFS，定义为从开始接受奥希替尼

治疗至影像学确证进展或死亡的时间。患者进展

前因毒性或其他原因停止治疗，则将可测量病灶的

末次影像学检查日期作为删失时间。次要终点为

安全性。

1.6   统计学处理方法

本研究收集的数据存在部分缺失，包括脑转移

情况（n=1）、PNI（n=1）、CCr（n=1），缺失数据比例低

于 20%，采用 R version 4.3.1 和 RStudio 的 missForest
包进行填补。missForest法基于随机森林算法，可同

时插补连续变量和分类变量，并通过袋外数据评估

插补误差［10］。

采用X⁃Tile version 3.6.1确定BMI和PNI的最佳
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截断值，年龄和 CCr则根据临床意义界值分组。统

计分析采用 Stata version 17.0 完成，描述性分析中，

分类变量以例数和频数（%）表示，连续变量经 Shap⁃
iro⁃Wilk检验判断正态性，符合正态分布者以均数±
标准差（x̄±s）表示，否则以中位数M和四分位数间距

（P25，P75）表示。采用Kaplan⁃Meier法绘制生存曲线，

reverse Kaplan⁃Meier法计算中位随访时间，组间比较

采用Log⁃Rank检验。采用单因素和多因素Cox比例

风险模型分析PFS的影响因素，单因素分析中P<0.1
纳入多因素分析。双侧P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1   基线特征

根据入排标准最终纳入 74例患者，患者年龄为

37~87岁，<65岁 46例，≥65岁 28例。组织学类型以

腺癌为主（71 例，95.9%）；EGFR 突变类型中 19 del
突变占比最高，其次为 L858R 突变；大部分患者为

IV 期（98.6%）。基线 BMI 为（22.7±2.8）kg·m-2，PNI
为（47.1±6.8），CCr 为（83.0±27.6）mL·min-1。患者

具体基线特征见表1。
2.2   生存分析

本研究中位随访时间为 17.1 个月（95%CI=
14.1~21.2个月）。截至数据截止时，共有 38例患者

发生 PFS 终点事件，其中 36 例发生 PD，2 例死亡。

总体人群的中位 PFS 为 16.3 个月（95%CI=13.2~
20.3个月），见图1。

按疾病分期分组，ⅢA/ⅣA 期患者的中位 PFS
显著长于 Ⅳ B 患者，分别为 25.1 个月［95%CI=
17.2~not reached （NR）个月］和 15.0 个月（95%CI=
11.7~16.3 个月），差异有统计学意义（P=0.035），

见图2。
按 EGFR 突变类型分组，携带 19 del 患者的中

位 PFS 比携带 L858R 或 EGFR 复合突变的患者更

长，三者分别为 25.1个月（95%CI=14.0~NR 个月）、

16.2 个 月（95%CI=10.2~20.3 个 月）、15.0 个 月

（95%CI=4.6~NR 个月），但差异无统计学意义（P=
0.435），见图3。

按PNI分组，PNI≥39.4的患者的中位PFS比PNI
<39.4 的患者显著延长，分别为 17.2 个月（95%CI=
15.0~20.6个月）和10.7个月（95%CI=5.1~NR个月），

差异具有统计学意义（P=0.030），见图4。
2.3   PFS的影响因素分析

为进一步探讨接受奥希替尼一线治疗的

NSCLC患者PFS的影响因素，本研究采用Cox单因素

及多因素分析。单因素分析纳入年龄、性别等 10个

变量逐个分析。结果显示仅有疾病分期和 PNI 与
PFS 相关（P<0.1），采用 Enter 法纳入多因素 Cox 回

归分析模型。

多因素Cox回归分析结果显示，疾病分期和PNI
均为PFS的独立影响因素。ⅣB期患者较ⅢA/ⅣA期

患者疾病进展风险显著增加（HR=2.09，95%CI=1.02~
4.25，P=0.043）；PNI 较高患者疾病进展风险显著降

低（HR=0.38，95%CI=0.15~0.97，P=0.042）。见表 2。
2.4   安全性特征

本研究不良反应（adverse events，AEs）资料主要

来源于病历系统记录，所有患者AEs发生情况见表3。

表1 患者基线特征［x̄±s，n（%）］

特征

年龄/岁
<65
≥65

性别

男性

女性

BMI/kg·m-2

吸烟史

从未吸烟

既往/现在吸烟

ECOG PS
0 ~ 1
≥2

肿瘤组织学类型

腺癌

腺鳞癌

黏液表皮样癌

未知

EGFR突变情况

Exon 19 del
Exon L858R
复合突变

疾病分期

ⅢA
ⅣA
ⅣB

基线脑转移

有

无

未知

PNI
未知

CCr/mL·min-1

未知

例数

61.2 ± 11.7
46（62.2）
28（37.8）

28（37.8）
46（62.2）
22.7 ± 2.8

56（75.7）
18（24.3）

64（86.5）
10（13.5）

71（95.9）
1（1.4）
1（1.4）
1（1.3）

39（52.7）
25（33.8）
10（13.5）

1（1.4）
28（37.8）
45（60.8）

41（55.4）
32（43.2）

1（1.4）
47.1 ± 6.8

1（1.4）
83.0 ± 27.6

1（1.4）
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图2 不同疾病分期患者PFS的Kaplan⁃Meier曲线

图1 总体人群PFS的Kaplan⁃Meier曲线

图3 不同EGFR突变特征患者PFS的Kaplan⁃Meier曲线
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图4 不同PNI患者PFS的Kaplan⁃Meier曲线

表2 PFS的单因素和多因素Cox回归分析

协变量

患者总数

年龄/岁
<65
≥65

性别

女性

男性

BMI/kg·m-2

<21.7
≥21.7

吸烟史

从未吸烟

既往/现在吸烟

ECOG PS评分

0 ~ 1
≥2

疾病总分期

ⅢA/ⅣA
ⅣB

EGFR突变特征

L858R
19 del
复合突变

基线脑转移

无

有

PNI
<39.4
≥39.4

CCr/mL·min-1

<80
≥80

n（%）

74 （100.0）

46（62.2）
28（37.8）

46（62.2）
28（37.8）

26（35.1）
48（64.9）

56（75.7）
18（24.3）

64（86.5）
10（13.5）

29（39.2）
45（60.8）

25（33.8）
39（52.7）
10（13.5）

32（43.2）
42（56.8）

10（13.5）
64（86.5）

36（48.6）
38（51.4）

单因素分析

P

0.334

0.628

0.235

0.287

0.498

0.039

0.204
0.770

0.510

0.038

0.618

HR（95%CI）

1.00（Reference）
1.39（0.71 ~ 2.73）

1.00（Reference）
1.18（0.61 ~ 2.30）

1.00（Reference）
0.67（0.35 ~ 1.29）

1.00（Reference）
1.52（0.71 ~ 3.26）

1.00（Reference）
1.33（0.58 ~ 3.04）

1.00（Reference）
2.11（1.04 ~ 4.30）

1.00（Reference）
0.64（0.32 ~ 1.28）
0.86（0.31 ~ 2.36）

1.00（Reference）
1.25（0.65 ~ 2.41）

1.00（Reference）
0.37（0.15 ~ 0.94）

1.00（Reference）
0.85（0.44 ~ 1.63）

多因素分析

P

0.043

0.042

校正HR （95%CI）

1.00（Reference）
2.09（1.02 ~ 4.25）

1.00（Reference）
0.38（0.15 ~ 0.97）
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绝大多数AEs的严重程度为1~2级。发生率较高的

AEs 包括皮疹（29.7%）、口腔溃疡（28.4%）、腹泻

（28.4%）、白细胞（white blood cells，WBC）计数降低

（24.3%）和甲沟炎（21.6%）等，与临床研究所报道的

相似。此外，2 例女性患者治疗后出现月经异常，

1 例表现为增多，经炔诺酮治疗后好转，另 1例表现

为减少，未予药物治疗；另有 1例患者出现 1级心力

衰竭，并伴 2级QT间期延长；1例患者因间质性肺炎

停药更换为阿美替尼。综上，奥希替尼整体上安全

性较好，未观察到新的安全性信号。

3 讨论

随着 EGFR⁃TKIs 在 EGFR 突变 NSCLC 中的广

泛应用，奥希替尼已逐渐成为一线治疗的重要选

择。数据显示 2020 年 EGFR⁃TKIs 一线治疗中奥希

替尼的使用率已达 90.6%，居首位［11］。基于此，本研

究利用真实世界数据，对奥希替尼一线治疗 EGFR
突变NSCLC的疗效及安全性进行回顾性分析。

本研究中位 PFS 为 16.3 个月（95%CI=13.2~
20.3 个月）；FLAURA 研究显示，奥希替尼一线治疗

中国亚组 PFS 为 17.8 个月（95%CI=13.6~20.7 个

月）［12］；Zhang 等［4］开展的国内前瞻性多中心真实世

界研究中位 PFS 为 19.4 个月（95%CI=14.3~24.4 个

月）。本研究较上述随机对照研究及前瞻性研究

结 果略短。造成这一差异的原因可能包括：

①FLAURA 研究仅纳入 ECOG PS 评分为 0~1 分的

患者，而本研究纳入了部分PS评分≥2分患者，提示

体力状况整体更差，可能影响生存结局；②本研究

为单中心研究，随访时间较短，可能受选择偏倚及

混杂因素影响，未来需要在更大样本中进行探索。

在亚组分析中，本研究发现疾病分期为ⅢA/Ⅳ
A期的患者的中位PFS显著长于ⅣB期的患者，该现

象符合肺癌的病情发展。肺癌患者的预后很大程

度上取决于疾病发现时的分期［13］，诊断为ⅣB 期的

患者已经发生远处转移，肿瘤负荷较高，可能降低

靶向治疗获益，进一步提示疾病早期诊断及规范治

疗的重要性。此外，本研究观察到携带 19 del 突变

患者的中位 PFS 较 L858R 突变患者延长，虽差异无

统计学意义，但呈现一定趋势。既往多项研究表

明，接受EGFR⁃TKIs一线治疗时，19 del突变患者较

L858R 突变患者具有更长的 PFS［14-16］。其潜在机制

可能与突变亚型的分子生物学差异有关，Zhu 等［17］

的研究结果表明，与 L858R 细胞相比，吉非替尼对

19 del 细胞中 EGFR、Akt 和 Erk1/2 磷酸化的抑制作

用更强，且更加诱导 G1 期阻滞。此外，19 del 突变

患者发生继发性 T790M 突变的概率较 L858R 显著

升高（50.4% vs. 36.5%，P=0.043），而 T790M 突变患

者在进展后接受奥希替尼治疗时可进一步获益［18］。

因此，即使均为常见突变，也应更加关注亚组人群

的细分。

本研究结果表明，基线 PNI≥39.4 患者的中位

PFS显著长于PNI<39.4患者（P<0.05）。多因素Cox
回归分析进一步证实，PNI 是接受奥希替尼一线治

疗患者发生疾病进展的独立影响因素，提示基线

PNI较低的患者进展风险更高。既往一些研究证实

了PNI作为一个可较好反应患者营养水平和炎症状

态的指标，在 NSCLC 常用的药物治疗中的预后价

值，包括传统的 EGFR ⁃ TKIs 和免疫检查点抑制

表3 奥希替尼一线治疗的AEs特征分析［n（%）］

AEs（n = 74）
皮疹

口腔溃疡

腹泻

WBC计数降低

甲沟炎、脆甲

皮肤干燥

中性粒细胞计数降低

血小板计数降低

皮肤瘙痒

淋巴细胞计数降低

肺炎

ALT升高

AST升高

所有等级

22（29.7）
21（28.4）
21（28.4）
18（24.3）
16（21.6）

7（9.5）
4（5.4）
4（5.4）
4（5.4）
3（4.1）
3（4.1）
2（2.7）
2（2.7）

1 ~ 2级

22（29.7）
19（25.7）
21（28.4）
18（24.3）
16（21.6）

7（9.5）
3（4.1）
4（5.4）
4（5.4）
3（4.1）
2（2.7）
2（2.7）
2（2.7）

3级

0（0.0）
2（2.7）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
1（1.4）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
1（1.4）
0（0.0）
0（0.0）

AEs（n = 74）
口腔内出血

贫血

声音嘶哑

味觉减退

肌酸磷酸激酶升高

肌酐升高

月经过多

月经变少

心力衰竭

QT间期延长

食欲下降

肌痛

所有等级

2（2.7）
2（2.7）
2（2.7）
2（2.7）
1（1.4）
1（1.4）
1（1.4）
1（1.4）
1（1.4）
1（1.4）
1（1.4）
1（1.4）

1 ~ 2级

2（2.7）
2（2.7）
2（2.7）
2（2.7）
1（1.4）
1（1.4）
1（1.4）
1（1.4）
1（1.4）
1（1.4）
1（1.4）
1（1.4）

3级

0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
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剂［9，19，20］，但尚未探讨其对奥希替尼一线治疗预后的

影响，本研究提示在奥希替尼治疗前评估患者 PNI
水平，有助于识别可能预后较差的人群。可能的机

制为：血清白蛋白降低多提示营养不良和慢性炎症

增强；淋巴细胞减少会削弱抗肿瘤免疫，从而影响

患者对靶向治疗的反应。对于 PNI偏低的患者，应

加强营养支持，并积极查找淋巴细胞减少的原因。

同时，未来可进一步通过随访评估治疗过程中 PNI
的动态变化与奥希替尼疗效之间的关系，从而提高

预测的准确性。

在安全性方面，本研究观察到的奥希替尼 AEs
类型与随机对照试验（randomized controlled trials，
RCTs）报道的结果基本一致，但本研究中各类 AEs
的发生率低于 RCTs 报道水平，分析原因可能为本

研究数据主要来源于病历记录，部分症状较轻的

AEs可能未被统计，从而导致发生率被低估，这是本

研究的局限性之一。

综上所述，奥希替尼一线治疗的疗效较好，且

AEs 多数为 1~2 级。基线的疾病分期和 PNI 是

NSCLC 患者接受奥希替尼一线治疗时疾病进展的

独立影响因素。
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