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吉非替尼治疗表皮生长因子受体基因突变的晚期非小细胞肺癌患者疗

效的 meta 分析 
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【摘  要】目的  非小细胞肺癌（NSCLC）是恶性程度和死亡率极高的肿瘤，吉非替尼（gefitinib）是近年来研发的一

种新的分子靶向药物，本文旨在系统评价吉非替尼治疗表皮生长因子受体（EGFR）基因突变的晚期 NSCLC 的有效性。

方法  计算机检索维普数据库（2000—2011.06）、万方数据库（2000—2011.06）、CNKI（2000—2011.06）、OVID（2000

—2011.06）、Karger Online Jounals（2000—2011.06）。两名评价者独立评价纳入研究的质量、提取资料并交叉核对，研

究采用 RevMan 5.1 软件进行 meta 分析。结果  共纳入 10 个研究，包括 941 例，meta 分析结果显示，吉非替尼治疗晚

期 NSCLC 患者，EGFR 基因突变者相比较于非突变者而言，疾病总有效率明显增加（RR＝4.42，95% CI：3.49～5.60)，

疾病控制率明显增加（RR＝1.79，95% CI：1.23～2.61)，疾病进展率明显降低（RR＝0.24，95% CI：0.18～0.32)。

结论  吉非替尼治疗 EGFR 基因突变的晚期 NSCLC 有一定的优势，可作为治疗 EGFR 基因突变的晚期 NSCLC 患者的

常规药物。 
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Gefitinib for advanced non-small cell lung cancer with epidermal growth 
factor receptor mutations: a meta analysis 
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(Department of Respiratory Diseases, Second Affiliated Hospital,Medical College, Xi¢an Jiaotong University, Xi¢an 710004, China) 

【Abstract】 Objective  Malignant grade and death rate are very high for non-small cell lung cancer (NSCLC), and gefitinib is a 

new molecule target anticancer drug. The aim of this meta analysis was to evaluate the clinical efficacy of gefitinib for NSCLC with 

mutation in epidermal growth factor receptor(EGFR). Methods  We searched WP(2000—2011.06), wanfang (2000—2011.06), 

CNKI(2000—2011.06), OVID(2000—2011.06), Karger Online Jounals(2000—2011.06). Two reviewers independently evaluated the 

quality of the included studies and extracted the data. Meta-analyses were performed by RevMan 5.1 software. Results  Ten studies 

involving 941 patients were included. The results of meta-analyses showed that: when gefitinib was used for NSCLC with mutation in 

EGFR compared to non-mutation, overall response rate increased(RR＝4.42, 95% CI: 3.49-5.60) and disease control rate also 

increased(RR＝1.79, 95% CI: 1.23～2.61) and the rate of disease progression decreased(RR＝0.24，95% CI: 0.18-0.32). Conclusion  

Gefitinib shows more superiority for NSCLC with EGFR mutation, and its clinical application is worthy to be advocated. 
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近年来，肺癌已居全球首位，全球范围内肺癌

仍是癌症中导致死亡的最主要原因之一[1]，2009 年

我国卫生统计年鉴显示，肺癌导致的死亡高居所有

癌症死亡的首位（30.83/10 万）。非小细胞肺癌

（non-small cell lung cancer, NSCLC）早期通常无症

状，70%～80%患者在确诊时已属晚期。含铂类的化

疗药物是目前晚期 NSCLC 的标准一线化疗方案，

但总有效率仅为 30%～40%，中位生存期仅为 8～11

个月[2]。近年来随着对基因和信号转导研究的进展，

分子靶向治疗为肿瘤的治疗提供了新的思路。 

靶 向 表 皮 生 长 因 子 受 体 （ epidermal growth 

factor receptor, EGFR）的治疗，是近年来出现的确

有疗效的抗肿瘤治疗。EGFR 是 erbB 受体酪氨酸激

酶家族成员之一。该家族包括 EGFR（erbBl/HERl）、

erbB2（HER2/neu）、erbB3（HER3）和 erbB4（HER4）。

EGFR 是细胞信号转导的必要条件。EGFR 被激活
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后，通过其下游信号转导通路，影响细胞的分化、

增殖、游动、侵入、黏附、细胞修复和血管再生等

过程。EGFR 酪氨酸激酶抑制剂——吉非替尼是一

种能口服的小分子苯胺喹唑啉类化合物。该药能进

入细胞内，与 ATP 竞争 EGFR 的特定结合位点，从

而抑制酪氨酸激酶的活性。研究发现，吉非替尼通

过多种机制发挥抗肿瘤的作用：诱导细胞周期阻滞

在 G0 期；增加凋亡和抑制细胞增殖；抗血管生成和

抗转移；逆转肿瘤细胞的耐药性；增强细胞毒性药

物的效应。 

国外有研究认为[3,4]，EGFR 突变可以预测吉非

替尼治疗 NSCLC 患者的疗效。研究都是受肿瘤靶

向药物 Imatinib 和 Trastuzumab 研究结果的启发，即

c-kit 突变可以预测 Imatinib 对胃肠间质瘤的疗效；

HER2/neu 基因的扩增可以有效预测 Trastuzumab 治

疗乳腺癌的疗效。他们通过对肺癌组织和正常组织

的 EGFR 基因的测序，以及对肿瘤细胞系基因突变

的生化效应的评价，认为 EGFR 突变与吉非替尼的

敏感性相关。 

本文将根据国内外有关吉非替尼治疗 EGFR 基

因突变的晚期 NSCLC 患者的研究报道，对其作用

于 EGFR 基因突变的晚期 NSCLC 患者的疗效进行

系统评价。 

1  对象与方法 

1.1  纳入标准 

1.1.1  研究类型   国内外公开发表的随机对照试

验，无论是否采用盲法。 

1.1.2  研究对象  （1）年龄＞18 岁；（2）ECOG 0～

3 分；（3）预计生存期＞3 个月；（4）经肿瘤细胞病

理诊断为ⅢB 期～Ⅳ期；（5）有肿瘤标本可进行

EGFR 基因检测；（6）患者自愿接受吉非替尼治疗，

并根据其意愿决定继续或者终止治疗；（7）以往接

受化疗的方案不限。 

1.1.3  干预措施  服用吉非替尼，每日 1 次，每次

250 mg。 

1.1.4  结 局指标   完全缓 解（ complete response, 

CR）、部分缓解（partial response, PR）、病情稳定

（stable disease, SD）、疾病进展（progress of disease, 

PD）、总有效率（overall response rate, ORR）、疾病

控制率（disease control rate, DCR）。 

1.1.5  判效标准  ORR＝（CR+PR）/总例数，DCR＝

（CR+PR+SD）/总例数，进展率＝PD/总例数。 

1.2  检索策略 

计算机检索维普数据库（2000—2011.06）、万

方数据库（2000—2011.06）、CNKI（2000—2011.06）、

OVID（2000—2011.06）、Karger Online Jounals（2000

—2011.06）。检索词包括：非小细胞肺癌、吉非替

尼、易瑞沙、表皮生长因子受体、基因突变、non-small 

cell lung cancer、NSCLC、gefitinib、iressa、EGFR 

mutation 等。 

1.3  资料提取和质量评价 

由两位研究者按照设计好的资料提取表，独立

提取资料并交叉核对，保证数据的准确性。文献的

质量分级主要参照循证医学指南中的“证据分级水

平及依据”，分为 5 个等级。A 级：设计良好的随机

对照试验；B 级：设计较好的队列或病例对照研究；

C 级：病例报告或有缺点的临床试验；D 级：个人

的临床试验；E 级：没有足够的证据以形成一种意见。 

1.4  统计学处理 

统计学分析采用 RevMan 5.1 版统计软件。计数

资料选择优势比（RR）作为效应尺度指标，计算 95%

可信区间（CI）。RR＞1 表示试验组的效应量大于

对照组，RR＜1 时表示试验组效应量小于对照组。

假设检验采用卡方检验，P＜0.05 为差异有统计学意

义。当纳入研究统计学异质性检验结果为 P＞0.05，

I2＜50%，认为各项研究同质，采用固定效应模型，

当纳入研究统计学异质性检验结果为 P＜0.05，I2＞

50%，认为各项研究异质，采用随机效应模型。 

2  结  果 

2.1  检索结果和纳入研究的一般特征 

检索结果及纳入研究的一般特征见表 1。 

2.2  吉非替尼治疗晚期 NSCLC 患者的有效率 

2.2.1  纳入研究情况（表 2）  纳入研究均为前瞻

性研究，共 860 人，9 项研究，其中 8 项研究来自

于亚洲，1 项研究来自于欧洲，男性 380 人，女性

480 人；提供吸烟史的 7 项研究共 818 人，其中吸

烟者 273 人，非吸烟者 545 人；提供明确病例组织

学类型 8 项研究共 830 人，其中临床确诊为腺癌者

689 人，其他细胞类型者 141 人。 

2.2.2  meta 分析结果  共纳入 9 项研究 860 人，其

突变组 397 人，非突变组 463 人，经异质性检验，I2

＝21%，自由度为 8，P＝0.26，认为各项研究同质，

采用固定效应模型。结果 RR＝4.42，95% CI（3.49～

5.60）。总体效应检验，Z＝12.29，P＜0.05，差异具有

统计学意义。认为吉非替尼治疗晚期 NSCLC 患者突

变组的总有效率明显优于非突变组（图 1）。 
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表 1  纳入研究的一般特征 
Table 1  General characteristics of included studies 

性别 
(M/F) 

吸烟史 

(是/否) 

肿瘤细胞组织学类型 

(腺癌/其他) 纳入文献 国籍 

突变组 非突变组 

中位年龄 

(岁) 
突变组 非突变组 突变组 非突变组 

质量评分级 

韩宇等[5] 中国 13/19 42/32 62 7/25 28/46 28/4 50/24 B 

郭健等[6] 中国 5/12 29/17 59 3/14 24/22 16/1 30/16 B 

吕平[7] 中国 1/9 10/10 67 未述 未述 D 

Wang Z et al[8] 中国 10/5 4/5 55 7/8 2/7 11/4 7/2 B 

Okami J et al[9] 日本 5/20 13/8 65 7/18 13/8 25/0 19/2 B 

Masago K et al[10] 日本 30/49 67 31/48 74/5 C 

Kimura H et al[11] 日本 3/1 6/2 64 未述 3/1 5/3 C 

Wu JY et al[12] 台湾 85/187 80/114 65 48/224 59/135 260/12 172/22 B 

Zhang XT et al[13] 中国 3/9 13/5 58 1/11 11/7 11/1 10/8 B 

Cortes-Funes H et al[14] 西班牙 3/7 55/18 未述 4/6 59/14 10/0 32/41 B 
 

表 2  吉非替尼治疗晚期 NSCLC 患者疾病有效率数据统计 
Table 2  Efficiency of gefitinib for patients with advanced NSCLC disease 

突变组 非突变组 
序号 年份 作者 

有效例数 总例数 有效例数 总例数 

1 2007 年 韩宇等 23 32 10 74 

2 2007 年 郭健等 13 17 4 46 

3 2010 年 吕平 8 10 2 20 

4 2008 年 Wang Z et al 9 15 3 9 

5 2007 年 Okami J et al 23 25 3 21 

7 2006 年 Kimura H et al 2 4 0 8 

8 2011 年 Wu JY et al 183 272 35 194 

9 2005 年 Zhang XT et al 8 12 1 18 

10 2005 年 Cortes-Funes H et al 6 10 6 73 
 

 
 

图1  突变组与非突变组疾病有效率的meta分析 
Figure 1  Meta-analysis for efficiency of mutation group and non-mutation group 

 

2.2.3  敏感性分析  对随机效应模型与固定效应模

型之间进行敏感度分析；全部入选文献与单纯的病

例对照研究之间进行敏感度分析，结果见表 3。 

随机效应模型与固定效应模型之间进行敏感度

分析，未发现明显差异。总体来讲，剔除某一单一

研究，对最终结果影响不大。 

2.2.4  发表性偏倚的识别  如图 2 所示，所有资料

对应的点位于 95% CI 内，但漏斗图对称性差，表明

可能存在发表性偏倚，分析原因：（1）样本量小；

（2）基于已经公开发表的研究结果，有统计学意义

的占多数，从而夸大效应量而导致发生偏倚。 

2.3  吉非替尼治疗晚期 NSCLC 患者疾病控制率 

2.3.1  纳入研究情况（表 4）  纳入研究均为前瞻

性研究，共 833 人，7 项研究，其中 6 项研究来自

于亚洲，1 项研究来自于欧洲，男性 365 人，女性

468 人；其中病理细胞类型为腺癌者 698 人，其他
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细胞类型者 35 人；提供吸烟史的 6 项研究共 821 人，

其中吸烟者 272 人，非吸烟者 549 人。 

2.3.2  Meta 分析结果  共纳入 7 项研究 833 人，其

突变组 397 人，非突变组 436 人，经异质性检验，

I2＝92%，自由度为 6，P＜0.00001，认为各项研究

异质，采用随机效应模型。结果 RR＝1.79，95% CI

（1.23～2.61）。总体效应检验，Z＝3.04，P＜0.05，

差 异 具 有 统 计 学 意 义 。 认 为 吉 非 替 尼 治 疗 晚 期

NSCLC 患者突变组的疾病控制率明显优于非突变

组（图 3）。 

2.3.3  敏感性分析  对随机效应模型与固定效应模

型之间进行敏感度分析；全部入选文献与单纯的病

例对照研究之间进行敏感度分析，结果见表 5。 

随机效应模型与固定效应模型之间进行敏感度

分析，未发现明显差异。总体来讲，剔除某一单一

研究，对最终结果影响不大。 

2.3.4  发表性偏倚的识别  如图 4 所示，漏斗图基

本对称，所有资料对应的点位于 95% CI 内，表明发

表性偏倚得到了控制。 

2.4  吉非替尼治疗晚期 NSCLC 患者疾病进展率 

2.4.1  纳入研究情况（表 6）  纳入的 7 项研究均

为前瞻性研究，来自于亚洲者 6 项，其中男性 365

人，女性 468 人；其中病理细胞类型为腺癌者 698

人，其他细胞类型者 35 人；提供吸烟史的 6 项研究

共 821 人，其中吸烟者 272 人，非吸烟者 549 人。 

2.4.2  Meta 分析结果  共纳入 7 项研究 833 人，其

突变组 397 人，非突变组 436 人，经异质性检验，

I2＝0%，自由度为 6，P＝0.81，认为各项研究同质，

采用固定效应模型。结果 RR＝0.24，95% CI（0.18～

0.32）。总体效应检验，Z＝10，P＜0.05，差异具

有统计学意义。认为吉非替尼治疗晚期 NSCLC 患

者突变组的疾病进展率明显低于非突变组（图 5）。 

2.4.3  敏感性分析  对随机效应模型与固定效应模

型之间进行敏感度分析；全部入选文献与单纯的病

例对照研究之间进行敏感度分析，结果见表 7。 

随机效应模型与固定效应模型之间进行敏感度

分析，未发现明显差异。总体来讲，剔除某一单一

研究，对最终结果影响不大。 

2.4.4  发表性偏倚的识别  如图 6 所示，漏斗图基

本对称，所有资料对应的点位于 95% CI 内，表明发

表性偏倚得到了控制。 

3  讨  论 

本文章采用 meta 分析的方法，对国内外吉非替

尼用于治疗 EGFR 基因突变的晚期 NSCLC 患者研

究的有效性进行了定量分析。结果显示,吉非替尼治 
 
表3  突变组与非突变组疾病有效率的敏感性分析 

Table 3  Sensitivity analysis for efficiency of mutation group and 
non-mutation group 

组别 RR 95%CI 

全部研究(固定效应) 4.42 3.49～5.60 

全部研究(随机效应) 4.90 3.55～6.75 

剔除研究 1 4.32 3.35～5.58 

剔除研究 2 4.26 3.33～5.44 

剔除研究 3 4.34 3.41～5.52 

剔除研究 4 4.60 3.60～5.87 

剔除研究 5 4.30 3.38～5.49 

剔除研究 7 4.35 3.42～5.55 

剔除研究 8 5.90 4.08～8.51 

剔除研究 9 4.32 3.40～5.48 

剔除研究 10 4.39 3.46～5.57 

 

 
 

图2  突变组与非突变组疾病有效率纳入研究的漏斗图 
Figure 2  Funnel plot of disease efficiency of mutation group and 

non-mutation group 
 

表 4  吉非替尼治疗晚期 NSCLC 患者疾病控制率数据统计 
Table 4  Disease control rate of gefitinib for patients with advanced NSCLC 

突变组 非突变组 
序号 年份 作者 

控制例数 总例数 控制例数 总例数 

1 2007 年 韩宇等 32 32 62 74 

2 2007 年 郭健等 17 17 21 46 

4 2008 年 Wang Z et al 13 15 6 9 

6 2010 年 Masago K et al 39 47 13 32 

7 2006 年 Kimura H et al 3 4 2 8 

8 2011 年 Wu JY et al 228 272 74 194 

10 2005 年 Cortes-Funes H et al 10 10 40 73 
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图3  突变组与非突变组疾病控制率的meta分析 
Figure 3  Meta-analysis for control rate of mutation group and non-mutation group 

 
表5  突变组与非突变组疾病控制率的敏感性分析 

Table 5  Sensitivity analysis for control rate of mutation group and 
non-mutation group 

组别 RR 95%CI 

全部研究(随机效应) 1.79 1.23～2.61 

全部研究(固定效应) 1.90 1.69～2.14 

剔除研究 1 1.98 1.69～2.31 

剔除研究 2 1.74 1.13～2.68 

剔除研究 4 1.89 1.24～2.88 

剔除研究 6 1.73 1.15～2.60 

剔除研究 7 1.74 1.18～2.55 

剔除研究 8 1.70 1.19～2.42 

剔除研究 10 1.81 1.14～2.89 

 

 
图4  突变组与非突变组疾病控制率纳入研究的漏斗图 

Figure 4  Funnel plot of disease control rate of mutation group and 
non-mutation group 

 
表 6  吉非替尼治疗晚期 NSCLC 患者疾病进展率数据统计 

Table 6  Disease progress rate of gefitinib for patients with advanced NSCLC 

突变组 非突变组 
序号 年份 作者 

进展例数 总例数 进展例数 总例数 

1 2007 年 韩宇等 0 32 12 74 

2 2007 年 郭健等 0 17 25 46 

4 2008 年 Wang Z et al 2 15 3 9 

6 2010 年 Masago K et al 8 47 19 32 

7 2006 年 Kimura H et al 1 4 6 8 

8 2011 年 Wu JY et al 44 272 120 194 

10 2005 年 Cortes-Funes H et al 0 10 28 73 

 

 
 

图5  突变组与非突变组疾病进展率的meta分析 
Figure 5  Meta-analysis for progress rate of mutation group and non-mutation group 
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表7  突变组与非突变组疾病进展率的敏感性分析 

Table 7  Sensitivity analysis for progress rate of mutation group and 
non-mutation group 

组别 RR 95%CI 

全部研究(固定效应) 0.24 0.18～0.32 

全部研究(随机效应) 0.26 0.20～0.34 

剔除研究 1 0.25 0.19～0.32 

剔除研究 2 0.26 0.20～0.33 

剔除研究 4 0.24 0.18～0.31 

剔除研究 6 0.24 0.18～0.32 

剔除研究 7 0.24 0.18～0.32 

剔除研究 8 0.20 0.10～0.36 

剔除研究 10 0.25 0.19～0.32 

 

 
图6  突变组与非突变组疾病进展率纳入研究的漏斗图 

Figure 6  Funnel plot of disease progress rate of mutation group 
and non-mutation group 

 

疗晚期 NSCLC 患者，EGFR 基因突变者相比较于非

突变者而言，疾病总有效率明显增加（RR＝4.42，95% 

CI：3.49～5.60），疾病控制率明显增加（RR＝1.79，

95% CI：1.23～2.61），疾病进展率明显降低（RR＝

0.24，95% CI：0.18～0.32）。 

纳入的 10 个研究，由于受 EGFR 基因突变的分

组条件的限制，属于非随机对照试验，故受控条件

差。非英语国家具有阳性结果的研究更容易发表在

在世界上主要的医学文献数据库中，检索的文章存

在文献库偏倚及英语偏倚。已经有部分临床研究显

示，吉非替尼对亚洲人、非吸烟者、女性和腺癌有

较好的疗效，由于纳入文章的局限性，研究人群大

都是亚洲人，对结果存在影响。除此之外，纳入研

究的样本量较小，对结果也产生了影响。 

综上所述，与非 EGFR 基因突变相比较而言，

吉非替尼在治疗 EGFR 基因突变的晚期 NSCLC 患

者方面具有较好的优势，可作为其化疗的常规药物，

但由于纳入研究的局限性，尚需要高质量试验进一

步验证其长期的疗效和安全性。 
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