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第一代EGFR-TKI治疗晚期肺腺癌耐药后联合阿帕替尼继续治疗的效果
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【摘要】 目的 评价第一代表皮生长因子受体-酪氨酸激酶抑制剂（EGFR-TKI）治疗表皮生长因子受体

（EGFR）突变阳性晚期肺腺癌患者耐药后联合阿帕替尼继续治疗的疗效和安全性。方法 回顾性分析 31例

EGFR突变阳性晚期肺腺癌患者在一线或二线应用第一代EGFR-TKI治疗肿瘤进展后在原有靶向药物基础上加用

阿帕替尼治疗的疗效和安全性，采用Kaplan-Meier法绘制生存曲线，组间比较采用 Log-rank检验。PFS1定义

为患者应用单药EGFR-TKI治疗期间的无进展生存期；PFS2定义为患者应用EGFR-TKI联合阿帕替尼治疗期间的

无进展生存期。结果 31例 EGFR突变阳性晚期肺腺癌患者，在单药 EGFR-TKI治疗期间无完全缓解（CR）病

例，15例部分缓解（PR），14例疾病稳定（SD），2例疾病进展（PD），客观缓解率（ORR）为48. 4%（15/31），疾病控

制率（DCR）为93. 5%（28/31）。中位PFS1为10. 6个月（95%CI：7. 15~14. 05）。在 EGFR-TKI联合阿帕替尼治

疗期间，1例患者未进行中期评效，其余30例患者中无CR病例，1例患者PR，26例患者SD，3例患者PD。ORR为

3. 3%（1/30），DCR为 90. 0%（27/30）。中位 PFS2为 6. 6个月（95%CI：3. 57~9. 63）。Log-rank检验结果显示，

EGFR-TKI作为一线治疗较作为二线治疗的中位PFS1明显获益（15. 6个月vs. 7. 4个月，P=0. 02）；EGFR-TKI联
合阿帕替尼作为二线治疗较作为三线治疗的中位PFS2明显获益（7. 6个月 vs. 3. 0个月，P<0. 001）。中位PFS1
与患者在接受 EGFR-TKI单药治疗之前是否存在脑转移显著相关，无脑转移患者的生存获益更佳（15. 6个月

vs. 6. 0个月，P=0. 02），中位 PFS2与患者加用阿帕替尼治疗前是否存在脑转移差异无统计学意义（7. 6个月

vs. 4. 4个月，P=0. 09）。联合治疗期间未发生Ⅳ~Ⅴ级不良反应，发生Ⅲ级不良反应的有12例，其中高血压6例，

乏力和蛋白尿各2例，腹泻及手足皮肤反应各1例。结论 第一代 EGFR-TKI治疗晚期肺腺癌耐药后加用阿帕

替尼继续治疗的疗效确切，PFS2延长，安全性良好。脑转移是晚期肺腺癌患者预后不佳的因素之一。
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【Abstract】 Objective To investigate the efficacy and safety of the first generation EGFR-TKI with apatinib in the treat⁃
ment of advanced lung adenocarcinoma with EGFR mutation after EGFR-TKI resistance. Methods Totally 31 EGFR mutation
positive advanced lung adenocarcinoma patients treated with the first-line or second-line EGFR-TKI were retrospectively ana⁃
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lyzed，and the efficacy and safety of EGFR-TKI combined with apatinib were evaluated when the original targeted drugs resist⁃
ed. The Kaplan-Meier method was used to plot survival curve，and Log-rank test was applied for inter-group comparison.
PFS1 was defined as the progression free survival of patients treated with single EGFR-TKI；PFS2 was defined as the progression
free survival of patients treated with EGFR-TKI plus apatinib. Results During monotherapy of EGFR-TKI，there were no com⁃
plete remission（CR）cases，15 partial remission（PR），14 stable disease（SD），and 2 disease progression（PD）. The objective
response rate（ORR）and disease control rate（DCR）were 48. 4%（15/31）and 93. 5%（28/31）respectively. The median PFS1
was 10. 6（95% CI：7. 15-14. 05）months. During the treatment of EGFR-TKI with apatinib，one patient did not receive interim
evaluation，and there were no CR cases in the remaining 30 patients，including 1 patient with PR，26 patients with SD and 3
patients with PD，representing an ORR of 3. 3%（1/30），and a DCR of 90. 0%（27/30）. The median PFS2 was 6. 6（95% CI：
3. 57-9. 63）months. Log-rank test indicated that，EGFR-TKI had a significant benefit of PFS1 as the first-line treatment than as
the second-line treatment（15. 6 months vs. 7. 4 months，P=0. 02）；EGFR-TKI with apatinib had a significant benefit of PFS2
as the second-line treatment than as the third-line treatment（7. 6 months vs. 3. 0 months，P<0. 001）. The median PFS1 was sig⁃
nificantly associated with the presence of brain metastases before EGFR-TKI monotherapy. Patients without brain metastases
had better survival benefits（13. 0 months vs. 7. 4 months，P=0. 03）. There was no significant difference between median PFS2
and patients with brain metastases before the addition of apatinib（7. 6 months vs. 4. 4 months，P=0. 19）. Grade Ⅳ-Ⅴ adverse
reactions did not occur during the treatment of EGFR-TKI with apatinib. There were 12 cases of grade Ⅲ adverse reactions，in⁃
cluding 6 cases of hypertension，2 cases of fatigue and proteinuria，1 case of diarrhea and 1 case of hand foot skin reaction.
Conclusion The first generation EGFR-TKI with apatinib is efficacious in the treatment of patients with advanced lung adeno⁃
carcinoma with EGFR-positive mutations after drug resistence，PFS2 is extended and with acceptable toxic effects. Brain metas⁃
tasis is one of the factors with poor prognosis in patients with advanced lung adenocarcinoma.

【Key words】 lung adenocarcinoma；non-small cell lung cancer；epidermal growth factor receptor-tyrosine kinase inhibi⁃
tor；apatinib；brain metastases

最新的全国癌症统计数据［1］显示，肺癌分别位居

男性和女性恶性肿瘤发病的第 1位和第 2位，位居总

体人群恶性肿瘤死因的第1位。非小细胞肺癌（non-
small cell lung cancer，NSCLC）约占全部肺癌类型的

80%~85%，肺腺癌约占全部 NSCLC类型的 40%。

PIONEER研究统计的数据显示，表皮生长因子受体

（epidermal growth factor receptor，EGFR）基因突变

在亚裔、晚期肺腺癌患者中的比率占到了51. 4%［2］。对

于有EGFR敏感突变的晚期NSCLC患者，美国国立综合

癌症网络（National Comprehensive Cancer Network，
NCCN）指南［3］推荐一线应用 EGFR 酪氨酸激酶抑制

剂（tyrosine kinase inhibitor，TKI），如吉非替尼、厄洛

替尼、阿法替尼、达可替尼或奥希替尼。尽管 EGFR-
TKI对选择性晚期NSCLC的治疗疗效明显优于标准

的含铂类药物的化疗，但多数患者最终会出现继发性

耐药。EGFR-TKI的耐药机制除了 T790M突变外［4-6］，

还与血管内皮生长因子（vascular endothelial growth
factor，VEGF）的高水平表达有一定相关性［7］，EGFR的

激 活 促 进 血 管 内 皮 生 长 因 子 受 体（vascular
endothelial growth factor receptor，VEGFR）的激活，

因此靶向抑制 EGFR可降低VEGF表达，而 EGFR-TKI
耐药后，VEGF水平升高。因此在 EGFR-TKI治疗耐

药后联合抗血管生成治疗，理论上可以再次达到控制

肿瘤的目的。阿帕替尼是一种能够特异性抑制

VEGFR-2酪氨酸激酶活性的小分子抑制剂，可以通

过抑制肿瘤血管生成和生长来发挥抗肿瘤作用［8］。

本研究回顾性分析了 31例 EGFR敏感突变阳性的晚

期肺腺癌患者应用第一代 EGFR-TKI出现继发性耐药

后，在继续应用原靶向药物的基础上联合阿帕替尼的

疗效及安全性，现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 资料

本研究为单中心、单臂、回顾性临床研究，选取

2014年 7月至 2019年 11月在中国医学科学院肿瘤

医院收治的晚期肺腺癌患者。需满足以下条件：①年

龄>18岁；②组织病理学或细胞学证实为肺腺癌；③
临床分期为Ⅳ期或者术后复发并有至少 1个可测量

的靶病灶；④患者选择的靶向治疗药物必须为第一代
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EGFR-TKI；⑤应用 EGFR-TKI必须为一线或者二线治

疗；⑥患者必须在应用 EGFR-TKI发生影像学进展时

加用阿帕替尼治疗；⑦患者在选择靶向药物治疗前尽

量有分子病理学证据。

1. 2 方法

1. 2. 1 治疗方法 临床医师根据患者的身体状况及

经济情况选择第一代 EGFR-TKI进行一线或二线抗肿

瘤治疗，靶向药物不区分国产或进口，治疗期间根据

患者的耐受程度依照具体药物说明书调整用药剂量，

患者需应用靶向药物直至疾病进展或无法耐受不良

反应；若患者在口服靶向药治疗过程中发生疾病进

展，临床医师根据患者的身体状况选择加用阿帕替尼

的初始剂量，并根据患者在阿帕替尼治疗期间的耐受

程度调节用药剂量。阿帕替尼的每日用药剂量不低

于 250 mg且不高于 750 mg。患者应用阿帕替尼直

至疾病进展或出现不可耐受的不良反应。

1. 2. 2 近期疗效评价 在进行 EGFR-TKI治疗开始

之前应用CT、MRI、PET-CT和（或）骨扫描评估肿瘤病

灶并作为疗效评价的基线水平，开始靶向治疗后每隔

1个月或2个月评价肿瘤病灶的变化情况。患者在应

用靶向治疗过程中发生疾病进展的影像学检查结果

作为阿帕替尼治疗开始之前疗效评价的基线水平，开

始阿帕替尼治疗后每隔1个月或2个月评价肿瘤病灶

的变化情况。根据实体瘤疗效评价标准（response
evaluation criteria in solid tumor，RECIST）1. 1版进

行疗效评价，分为完全缓解（complete response，
CR）、部分缓解（partial response，PR）、疾病稳定

（stable disease，SD）和疾病进展（progressive disease，
PD）。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）例 数/总 例 数 ×
100%。PFS1定义为自患者应用 EGFR-TKI治疗开始

至第 1次明确 PD的时间；PFS2定义为自患者应用

EGFR-TKI联合阿帕替尼治疗开始至第 1次明确 PD
的时间。

1. 2. 3 不良反应评价 根据常见不良反应事件评价

标准（common terminology criteria for adverse event，
CTCAE）4. 0版对不良反应进行评价，分为Ⅰ~Ⅴ级。

1. 2. 4 随访方法 采用门诊、电话等方式对所有患

者进行随访，随访截至2019年11月30日。

1. 3 统计学方法

采用SPSS 22. 0软件对数据进行统计学分析。计

数资料以例数和率（%）表示，采用Kaplan-Meier法绘

制生存曲线，组间比较采用 Log-rank检验。以 P<
0. 05为差异有统计学意义。

2 结果

2. 1 一般情况

根据入组标准选取了曾在中国医学科学院肿瘤

医院治疗的 31例晚期肺腺癌患者为研究对象，其中

男性 10例（32. 2%），女性 21例（67. 7%），年龄 37~
77岁，中位年龄 60岁。31例患者均经病理学或细胞

学检查确诊为肺腺癌，有 9例患者为肺癌根治术后复

发（29. 0%），3例患者曾行肺癌姑息术（9. 7%）。31
例患者中 EGFR突变阳性者30例（96. 8%），突变状态

不明确者 1例（3. 2%），但该例患者盲服埃克替尼治

疗有效，PFS1达到10. 4个月。明确有EGFR突变的患

者中有14例（46. 7%）为EGFR19号外显子缺失，有12
例（40. 0%）为 EGFR21号外显子突变，4例（13. 3%）
同时有 EGFR19号外显子缺失及 EGFR21号外显子突

变。31例入组患者的靶向药物全部为第一代 EGFR-
TKI，吉非替尼10例（32. 3%），厄洛替尼1例（3. 2%），

埃克替尼 20例（64. 5%）。16例患者在 EGFR-TKI治
疗进展后再次进行基因检测，其中 8例（50%）患者检

出 EGFR-T790M耐药突变，8例（50%）患者未检出

EGFR-T790M耐药突变。选择 EGFR-TKI作为一线

治疗的患者有 23例（74. 2%），作为二线治疗的患者

有8例（25. 8%）。详见表1。
2. 2 疗效评价及生存情况

31例患者在应用 EGFR-TKI治疗期间均至少进

行过 1次影像学评估，所有患者的疗效均可评价；其

中有1例患者在应用 EGFR-TKI联合阿帕替尼治疗期

间未进行疗效评估，其余30例患者的疗效均可评价。

2. 2. 1 EGFR-TKI单药治疗期间的疗效评价及生存

情况 符合入组条件的 31例患者有 23例（74. 2%）
将单药 EGFR-TKI作为一线治疗，有 8例（25. 8%）将

EGFR-TKI作为二线治疗。无CR病例，PR 15例，SD
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14例，PD 2例。单药 EGFR-TKI治疗后患者的ORR
为 48. 4%（15/31），DCR为 93. 5%（28/31）。截至末

次随访日期，31例患者在单药 EGFR-TKI治疗期间均

PD，中位 PFS1为 10. 6个月（95%CI：7. 15~14. 05）。

生存曲线见图1。

2. 2. 2 EGFR-TKI联合阿帕替尼治疗期间的疗效评

价及生存情况 符合入组条件的 31例患者在应用单

药 EGFR-TKI治疗发生 PD后开始联合阿帕替尼治

疗，23例患者阿帕替尼的起始剂量为 250 mg/d，7例
为 500 mg/d，1例为 750 mg/d。9例患者在阿帕替尼

表1 31例不同特征的晚期肺腺癌患者无进展生存期比较（月）

特征

性别

男

女

年龄（岁）

≤59
≥60

吸烟

是

否

突变位点

19位点*

21位点*

治疗线数

单药治疗：一线或二线

联合治疗：二线或三线

最佳疗效*

部分缓解

疾病稳定或进展

脑转移情况

单药治疗前

是

否

联合治疗前

是

否

T790M突变

是

否

肺癌手术

是

否

例数（%）

10（32.3）
21（67.7）

15（48.4）
16（51.6）

8（25.8）
23（74.2）

14（53.8）
12（38.7）

23（74.2）
8（25.8）

15（48.4）
16（51.6）

10（32.3）
21（67.7）

11（35.5）
20（64.5）

8（50.0）
8（50.0）

12（38.7）
19（61.3）

PFS1
中位数（95%CI）

10.0（3.2~16.8）
10.6（7.5~13.7）

11.3（0.9~21.7）
10.0（8.4~11.6）

13.0（4.2~21.8）
10.4（7.0~13.8）

10.6（5.1~16.1）
8.3（2.5~14.1）

15.6（8.7~22.5）
7.4（0.0~17.4）

15.7（8.9~22.5）
8.3（3.2~13.4）

6.0（3.1~8.9）
15.6（9.0~22.2）

10.0（4.5~15.5）
9.2（0.0~19.3）

11.3（0.0~23.7）
10.4（8.9~11.9）

P1值
0.68

0.52

0.98

0.52

0.02

0.16

0.02

0.42

0.26

PFS2
中位数（95%CI）

5.0（3.1~10.1）
6.5（3.2~9.8）

6.6（3.8~9.4）
6.5（6.9~11.1）

7.8（4.0~11.6）
5.5（3.2~7.8）

5.0（2.1~7.9）
7.8（7.0~8.6）

7.6（6.2~9.0）
3.0（1.3~4.7）

8.0（3.6~12.4）
5.5（2.4~8.6）

4.4（2.1~6.7）
7.6（5.8~9.4）

7.5（1.9~13.1）
4.4（3.0~5.8）

5.5（3.0~8.0）
7.5（3.2~11.8）

P2值
0.33

0.50

0.92

0.59

<0.001

0.30

0.09

0.91

0.50

注：部分特征数据存在缺失；19位点*表示仅存在 EGFR19号外显子缺失的患者；21位点*表示仅存在 EGFR21号外显子突变的患者；最佳疗效*表示

单药 EGFR-TKI治疗期间的最佳疗效；PFS1表示自患者应用 EGFR-TKI治疗开始至第 1次明确疾病进展时间；PFS2表示自患者应用 EGFR-TKI联
合阿帕替尼治疗开始至第1次明确疾病进展时间
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治疗过程中进行了剂量调整，2例由250 mg/d上调为

500 mg/d；1例由 250 mg/d上调为 750 mg/d；6例因

无法耐受不良反应下调了剂量或者停药。1例患者在

联合阿帕替尼治疗期间未进行中期疗效评估，其余

30例可评估疗效的患者中无CR病例，PR 1例（起始

用药剂量 500 mg/d，未进行剂量调整），SD 26例，PD
3例。ORR为 3. 3%（1/30），DCR为 90%（27/30）。

截至末次随访日期，有 26例患者 PD，中位 PFS2为

6. 6个月（95%CI：3. 57~9. 63）。生存曲线见图 2。
未发生PD的5例患者中，有2例因病灶缓慢增大开始

化疗（未达到 PD标准）；有 2例在末次影像学评估时

未发生 PD，但因失访无法获得后续生存情况；有 1例
患者在访患者目前未达到PFS2。
2. 3 晚期肺腺癌患者无进展生存期的影响因素

Log-rank检验结果显示，治疗线数是晚期肺腺癌

患者中位PFS1及中位PFS2的独立影响因素。EGFR-

TKI作为一线治疗较作为二线治疗的中位 PFS1明显

获益（15. 6个月 vs. 7. 4个月，P=0. 02），生存差异见

图3；EGFR-TKI联合阿帕替尼作为二线治疗较作为三

线治疗的中位PFS2明显获益（7. 6个月 vs. 3. 0个月，

P<0. 001），生存差异见图 4。中位 PFS1与患者在接

受 EGFR-TKI单药治疗之前是否存在脑转移显著相

关，无脑转移患者的生存获益更佳（15. 6个月 vs.

6. 0个月，P=0. 02），生存差异见图5。中位PFS2与患

者加用阿帕替尼治疗前是否存在脑转移无显著统计

学差异（7. 6个月 vs. 4. 4个月，P=0. 09）。除此之外，

分析发现患者的年龄、性别、是否吸烟、是否行手术、

最佳疗效、是否有 EGFR-T790M耐药突变分别与中

位 PFS1及 PFS2的长短均无显著相关性。中位 PFS1
与中位 PFS2分别与患者的具体 EGFR突变位点差异

无统计学意义。

图1 31例晚期肺腺癌患者应用单药 EGFR-TKI的无进展生

存曲线

图2 31例晚期肺腺癌患者应用 EGFR-TKI联合阿帕替尼的

无进展生存曲线

图3 EGFR-TKI作为一线及二线治疗晚期肺腺癌患者的无进

展生存曲线

图4 EGFR-TKI治疗晚期肺腺癌患者进展后联合阿帕替尼作

为二线及三线治疗的无进展生存曲线
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2. 4 不良反应发生情况

31例患者加用阿帕替尼治疗期间的不良反应发

生情况，详见表 2。高血压及乏力的发生率最高

（>50%），腹泻、声嘶、口腔黏膜炎、手足皮肤反应、蛋

白尿的发生率较高（20%~50%），而发生骨髓抑制、肝

损伤及恶心呕吐的比例最低（<20%）。全部患者中未

发现Ⅳ级或Ⅴ级不良反应，12例患者发生了较严重的

不良反应（Ⅲ级），包括高血压（19. 4%，n=6）、手足皮

肤反应（3. 2%，n=1）、蛋白尿（6. 5%，n=2）、乏力

（6. 5%，n=2）及腹泻（3. 2%，n=1）。有3例（9. 7%）因

无法耐受不良反应下调了阿帕替尼剂量（2例由每日

250 mg下调为隔日250 mg，1例由每日500 mg下调

为每日250 mg）；有3例（9. 7%）因无法耐受不良反应

停药，停药患者的起始剂量均为每日250 mg。其余发

生不良反应的患者通过对症治疗均可缓解或恢复。

3 讨论

在晚期肺腺癌患者中应用最为广泛的靶向药物

是 EGFR-TKIs，该类药物以 EGFR为靶点，能够明显提

高 EGFR突变患者的临床疗效，并在一定程度上延长

了生存时间［9-12］。本项研究的亚组分析结果显示，单

药 EGFR-TKI治疗前无脑转移较有脑转移患者的

PFS1显著延长（13. 0个月 vs. 7. 4个月，P =0. 03）。

EGFR-TKI联合阿帕替尼治疗前无脑转移较有脑转移

患者的 PFS2尽管差异无统计学意义，但也呈延长趋

势（7. 6个月 vs. 4. 4个月，P =0. 19）。这提示脑转移

是晚期肺癌治疗预后不佳的因素之一，与既往关于肺

癌脑转移预后的研究结果基本类似［13］。阿帕替尼可

高度选择性竞争细胞内VEGF-2的ATP结合位点，阻

断下游信号传导，抑制肿瘤组织的新血管生成［8］。Li
等［14］对体外异种移植模型的临床前试验显示，吉非替

尼联合阿帕替尼治疗比单药疗法延迟肿瘤生长；同时

该研究团队回顾性分析了 16 例晚期 NSCLC 经

EGFR-TKI治疗超过 6个月后出现 PD，继续应用原靶

向 药 物 并 联 合 阿 帕 替 尼 治 疗 ，中 位 PFS 为 4. 6
（95%CI：2. 23~12. 52）个月，ORR 和 DCR 分别是

25%和 100%，因此患者在靶向治疗产生耐药后联合

抗血管生成治疗在一定程度上还可以继续获益。

Saito等［15］回顾性分析了 27例晚期NSCLC患者经埃

克替尼治疗逐渐出现 PD后，联合阿帕替尼继续治疗

的疗效，其中位 PFS 为 5. 33 个月（95%CI：3. 63~
7. 03），ORR为11. 1%，DCR为81. 5%。

EGFR-TKI治疗 PD后加用抗血管生成药物能继

续获得疾病控制，提示 EGFR-TKI治疗晚期NSCLC出

现继发性耐药是多机制、多因素导致的复杂过程，因

此亟需临床前与临床更多关于继发性耐药的研究。

本研究纳入的31例晚期肺腺癌患者，经 EGFR-TKI治
疗 PD后联合阿帕替尼继续治疗，中位 PFS2达到了

6. 6 个 月（95%CI：3. 57~9. 63），ORR 为 3. 3%（1/
30），DCR为90%（27/30），与其他类似研究的结果大

致相仿［14-17］；31例患者中有8例在应用第一代 EGFR-
TKI 治疗 PD 后，再次取样本进行基因检测发现

EGFR-T790M耐药突变，但由于经济或者药物不可及

等原因未直接应用第三代 EGFR-TKI，而选择与阿帕

图5 治疗前有或无脑转移的晚期肺腺癌患者应用单药

EGFR-TKI治疗的无进展生存曲线

表2 31例患者EGFR-TKI联合阿帕替尼治疗期间不良反应

发生情况［n（%）］
不良反应

高血压

乏力

腹泻

声嘶

口腔黏膜炎

手足皮肤反应

蛋白尿

出血

恶心/呕吐

骨髓抑制

肝损伤

Ⅰ级

9（29.0）
12（38.7）
7（22.6）
10（32.3）
9（29.0）
6（19.4）
7（22.6）
5（16.1）
3（9.7）
2（6.5）
4（12.9）

Ⅱ级

5（16.1）
2（6.5）
6（19.4）
2（6.5）
1（3.2）
2（6.5）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）

Ⅲ级

6（19.4）
2（6.5）
1（3.2）
0（0.0）
0（0.0）
1（3.2）
2（6.5）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）

合计

20（64.5）
16（51.6）
14（45.2）
12（38.7）
10（32.3）
9（29.0）
9（29.0）
5（16.1）
3（9.7）
2（6.5）
4（12.9）
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替尼联合继续治疗，因此这部分患者同样纳入了本项

研究，单独的生存分析发现这部分患者的中位 PFS2
达到了 7. 5个月（95%CI：1. 9～13. 1），提示 EGFR-
TKI治疗 PD后加用阿帕替尼可以在一定程度上逆转

耐药，获得生存获益。此外，本项研究中亚组的分析

结果显示，EGFR-TKI作为一线治疗较作为二线治疗

的中位 PFS1明显获益（15. 6个月 vs. 7. 4个月，P=
0. 02），EGFR-TKI联合阿帕替尼作为二线治疗较作为

三线治疗的中位PFS2明显获益（7. 6个月vs. 3. 0个月，

P<0. 001），提示尽早应用 EGFR-TKI及阿帕替尼能获

得更好的生存获益，这一结果与冯宇等［18］的研究结果

一致。由于入组的 31例患者绝大部分目前仍然存

活，中位 PFS获益最终能不能转换为总生存（overall
survival，OS）的获益目前还没有答案，未来可以延长

这部分患者的随访时间。本研究中着重统计了

EGFR-TKI联合阿帕替尼治疗期间的不良反应发生情

况，全部患者中未发现Ⅳ级及Ⅴ级严重不良反应的发

生，12例发生了Ⅲ级不良反应，所有发生不良反应的

患者通过对症治疗、剂量下调或者停药可以缓解或恢

复。因此 EGFR-TKI联合阿帕替尼治疗方案的耐受性

较好。

综上所述，EGFR敏感突变的晚期NSCLC在应用

单药第一代 EGFR-TKI治疗 PD后加用阿帕替尼继续

治疗的疗效确切且安全性良好。但本研究由于为回

顾性的临床研究，部分不良反应数据丢失或者采集困

难，无法避免无应答偏倚及回忆偏倚情况的发生，因

此未来可以开展相关前瞻性临床研究，提高观察对象

的依从性，使数据更加完善，从而更好地指导临床

决策。
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