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EGFR 突变与肺癌手术患者预后关系的 Meta 分析
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[摘　 要] 　 目的　 Meta 分析系统评价肺癌手术患者表皮生长因子受体(EGFR)突变与肺癌预后的相关性。 方法

　 计算机检索 PubMed、Web of Science、Cochrane 图书馆、EMBASE、CNKI 和万方数据库,搜集有关 EGFR 突变与肺

癌手术患者预后相关性的文献,检索时限均从建库至 2020 年 11 月。 对纳入研究进行偏倚风险评价后,采用

Stata12. 0 软件对肺癌患者 EGFR 突变组与无突变组的无病生存期(DFS)和总生存期(OS)进行 Meta 分析。 结果　
共纳入 15 个随访队列,共 3 386 例肺癌患者,其中有 EGFR 突变 1 096 例,无 EGFR 突变 2 290 例。 Meta 分析结果

显示,与无突变者比较,有 EGFR 突变者 OS 更长(HR= 0. 71,95% CI 0. 54 ~ 0. 950,P = 0. 021),而 DFS 差异无显著

性(HR= 1,95% CI 0. 66 ~ 1. 50,P = 0. 992)。 TNM 分期在Ⅰ期以上的合并效应值异质性明显降低( I2 = 0,P =
0. 067),EGFR 突变者不同病理分期的 DFS 差异无显著性(P>0. 05)。 敏感性分析显示,逐一去除文献前后合并效

应值无明显变化,Begg 检验分析显示不存在发表偏倚(P>0. 05)。 结论　 EGFR 突变可能与肺癌手术患者 OS 相

关,但与 DFS 不相关。
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A Meta analysis of the correlation between EGFR mutation and prognosis of surgical
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 To systematically evaluate the correlation between epidermal growth factor receptor (EGFR)
mutations and the prognosis of lung cancer in patients undergoing lung cancer surgery. 　 　 Methods　 The study searched
PubMed, Web of Science, CochraneLibrary, EMBASE, CNKI and Wanfang databases to collect research on the correlation
between EGFR mutations and the prognosis of patients undergoing lung cancer surgery. 　 The search time limit is from the
establishment of the database to November 2020. 　 Assessed the risk of bias in the included studies, Meta-analysis of the
disease-free survival (DFS) and overall survival of the EGFR mutation group and the mutation-free group of lung cancer pa-
tients was performed using Stata12. 0 software (OS). 　 　 Results　 A total of 15 follow-up cohorts were included, with a
total of 3 386 lung cancer patients, including 1 096 cases with EGFR mutations and 2 290 cases without EGFR mutations.
The results of Meta analysis showed that those with EGFR mutations had longer OS than those without mutations (HR =
0. 71, 95%CI 0. 54-0. 950, P=0. 021). 　 There is no statistically significant difference in DFS relative to those without
mutations (HR=1, 95%CI 0. 66-1. 50, P = 0. 992). 　 The combined effect value heterogeneity of TNM staging above
stage I was significantly reduced ( I2 = 0, P = 0. 067), and there was no significant difference in DFS between different
pathological stages of EGFR mutations (P>0. 05). 　 Sensitivity analysis showed that the combined effect size did not change
significantly before and after the literature was removed one by one, the included literature has no publication bias (P>
0. 05). 　 　 Conclusions　 EGFR mutations are related to the OS of patients undergoing lung cancer surgery, but not to DFS.
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　 　 目前肺癌死亡约占全球癌症 18. 4% [1],在中国

肺癌的发病率和死亡率呈持续上升趋势,严重威胁

人群健康。 2015 年,中国肺癌标准化死亡率为

39. 81 / 10 万[2],是所有癌症中死亡率最高的。 大约

85%的肺癌属于非小细胞肺癌( non-small cell lung
cancer,NSCLC ), 表 皮 生 长 因 子 受 体 ( epidermal
growth factor receptor,EGFR)是 ErbB 受体酪氨酸激

酶(tyrosine kinases,TK)家族的重要成员之一,是肺

癌的刺激因子和驱动基因[3],在肺癌的发生和发展

中起重要作用。 针对 EGFR 的分子靶向治疗药物

EGFR 酪氨酸激酶抑制剂(epidermal growth factor re-
ceptor-tyrosine kinases inhibitor, EGFR-TKI) 是目前

肺癌,特别是晚期或复发性肺癌治疗的重要手段,
而 EGFR 突变是其敏感性的重要决定因子[4]。
EGFR 突变除可以预测对 EGFR-TKI 敏感性的反应

外,还可能是晚期 NSCLC 患者的重要预后因素[5-6],
但是在手术治疗的肺癌患者中,其预后的报道结果

并不一致,甚至互为矛盾,基于此,本研究拟对

EGFR 突变与肺癌预后的相关性进行 Meta 分析,以
便客观认识 EGFR 突变在肺癌预后中的价值,为肺

癌的正确施治提供理论依据。

1　 资料和方法

1. 1　 文献检索

计算机检索 PubMed、Web of Science、Cochrane
图书馆、EMBASE、CNKI 和万方数据库,搜集有关

EGFR 突变与肺癌手术患者预后相关性的随访研

究,检索时限均从建库至 2020 年 11 月。 此外,以手

工检索和文献追溯的方式,进一步获取相关文献。
检索采取主题词和自由词相结合的方式。 英文检索

词包括 EGFR、mutation、lung、pulmonary、cancer、tumor、
carcinoma、neoplasm、survival、prognosis、 resected 等;中
文检索词包括表皮生长因子受体、肺癌、肺肿瘤、突
变、生存率、生存期、预后、切除等。
1. 2　 文献纳入与排除标准

纳入标准:①研究类型为随访研究,研究对象

是经病理学诊断的手术根治肺癌患者;②对手术根

治术前进行了 EGFR 突变检测,并分为有突变组与

无突 变 组; ③ 观 察 了 无 病 生 存 期 ( disease free
survival,DFS)和总生存期( overall survival,OS);④
所有研究对象为原发性肺癌患者,采取的治疗方法

基本相同。 排除标准:①综述、个案报告、会议报告

及非手术肺癌病人的文献:②存在部分或全部数据

重复发表的文献;③风险比(HR)和 95% 可信区间

(CI)等重要数据不全或缺失的文献。

1. 3　 文献筛选与资料提取

由 2 名研究者独立筛选文献、提取资料并交叉

核对。 如有分歧,则通过讨论或与第三人协商解

决。 文献筛选时首先阅读文题,排除明显不相关的

文献后,进一步阅读摘要和全文以确定是否纳入。
资料提取内容主要包括:①纳入文献的基本信息

(第一作者、发表时间等);②研究对象的基本特征

(样本量、TNM 分期等);③EGFR 突变人数;④HR
及 95%CI 相关数据;⑤突变检测方法和随访时间。
1. 4　 纳入研究的偏倚风险评价

由 2 名研究者采用纽卡斯尔-渥太华量表( the-
Newcastle-Ottawa Scale,NOS)评价纳入研究的偏倚

风险,有争议的地方由第三人来裁决。 该量表主要

包括对象选择、可比性以及结局与暴露 3 个方面,满
分 9 分,以 NOS 评分≥6 分定义为高质量文献。
1. 5　 统计分析

采用 Stata 12. 0 软件进行 Meta 分析。 以 HR 及

95%CI 作为 EGFR 突变与肺癌预后相关性的评估指

标,变量赋值删失=0,死亡 / 复发 / 转移=1;Q 检验和 I2

定量评价各研究之间异质性,若P≥0. 05 且 I2≤50%提

示无明显异质性,采用固定效应模型计算 HR,反之则

采用随机效应模型进行合并,并进行亚组分析探究异

质性来源。 发表偏倚采用 Stata 12. 0 软件进行 Begg 检

验线性回归法定量评价,检验水准为 α=0. 05。

2　 结　 果

2. 1　 纳入文献的基本信息及质量评分

按照制定的文献检索方法,最终纳入 15 篇文献

(图 1)。 随访共 3 386 例手术肺癌患者,其中有

EGFR 突变者 1 096 例,无 EGFR 突变者 2 290 例。
15 篇文献经质量评估均为高质量文献(表 1)。

图 1　 文献筛选流程及结果
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表 1　 纳入文献的基本信息和质量评估

文献号 作者 发表年 n 突变数 年龄 /岁 随访时间 /月 TNM 分期 生存指标 NOS 评分 /分
[7] Suehisa 2007 187 79 66. 0 - Ⅰ ~Ⅲ OS 7
[8] Marks 2008 296 40 - 35. 0 Ⅰ ~Ⅲ OS 8
[9] Naruyuki 2008 127 64 65. 0 67. 0 Ⅰ OS,DFS 8
[10] Hosokawa 2009 93 22 - - Ⅰ ~Ⅲ OS 7
[11] Lee 2009 117 49 - 40. 3 Ⅰ ~Ⅲ DFS 8
[12] Liu 2010 158 52 - 27. 0 Ⅰ ~Ⅲ OS 8
[13] Tsao 2011 436 43 - - Ⅰ ~Ⅱ OS 7
[14] xue 2013 56 19 59. 5 30. 0 - OS 7
[15] Izar 2013 307 62 66. 0 - Ⅰ DFS 7
[16] Liu 2014 131 58 59. 0 40. 9 Ⅰ ~Ⅲ OS,DFS 8
[17] Ragusa 2014 230 22 67. 4 37. 0 Ⅰ ~Ⅲ OS,DFS 8
[18] Nishii 2016 83 52 66. 6 - Ⅰ OS,DFS 7
[19] Zhi 2016 106 29 60. 0 - Ⅰ ~Ⅲ OS,DFS 7
[20] Lin 2017 120 87 63. 00 46. 7 Ⅰ OS 8
[21] Takamochi 2017 939 418 - 48. 0 Ⅰ ~Ⅳ OS 8

2. 2　 EGFR 突变与肺癌手术患者 DFS 的关系

以 DFS 作为肺癌预后评价的指标,共纳入 7 项

研究[9,11,15-19],共 1 101 例肺癌患者,其中有 EGFR
突变者 336 例,无突变者 765 例。 异质性分析显示,
I2 为 60. 9% ,具有高度异质性,因此采用随机效应

模型进行 Meta 分析,结果显示,有 EGFR 突变者

DFS 与无突变者比较差异无显著性(图 2 和表 2)。
对可能存在异质性原因 TNM 分期进行亚组分析显

示,TNM 分期Ⅰ期及以上的合并效应值异质性明显

降低,EGFR 突变的肺癌手术患者在不同病理分期

的 DFS 差异无显著性(P>0. 05;表 3)。
图 2　 EGFR 突变与肺癌手术患者 DFS 关系的

Meta 分析

表 2　 EGFR 突变与肺癌手术患者预后关系的 Meta 分析

预后 文献 /篇 n 效应模型
效应估计值

HR 95%CI P

异质性检验

I2 / % P
发表偏倚 P

DFS 7 1 101 随机 1. 00 0. 66 ~ 1. 50 0. 992 60. 9 0. 018 0. 734

OS 13 2 962 固定 0. 71 0. 54 ~ 0. 95 0. 021 40. 1 0. 066 0. 296

表 3　 EGFR 突变与肺癌手术患者 DFS 关系的亚组分析

TNM 分期 n 文献 /篇
效应估计值

HR 95%CI P

异质性检验

I2 / % P

Ⅰ期 517 3 0. 55 0. 21 ~ 1. 46 0. 232 64. 1 0. 061

Ⅰ期以上 584 4 1. 26 0. 98 ~ 1. 62 0. 067 0 0. 42

2. 3　 EGFR 突变与肺癌手术患者 OS 的关系

以 OS 作为肺癌预后评价的指标,共纳入 13 项

研究[7-10,12-14,16-21], 共 2 285 例肺癌患者, 其中有

EGFR 突变者 760 例,无突变者 1 525 例。 异质性分
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析显示,I2 为 40. 1% ,表明无明显异质性,因此采用

固定效应模型分析,结果显示,EGFR 突变与肺癌手

术患者 OS 存在明显的相关性,有 EGFR 突变的肺

癌手术患者 OS 更长(表 2 和图 3)。

图 3　 EGFR 突变与肺癌手术患者 OS 关系的

Meta 分析

2. 4　 敏感性分析

对 EGFR 突变与肺癌手术患者 DFS 和 OS 关系

的结果进行敏感性分析,采用逐一剔除纳入文献的

方法,逐一观察单项研究对合并效应值的影响程

度。 分析结果显示,单项研究对合并效应值无明显

影响,说明结果比较稳定。
2. 5　 发表偏倚

EGFR 突变肺癌患者无病生存期的文献无发表

偏倚(Z=0. 9,P=0. 734);EGFR 突变肺癌患者总生

存期的文献无发表偏倚(Z = 1. 04,P = 0. 296),表明

本研究结果受发表偏倚的影响较小(表 2 和图 4)。

3　 讨　 论

EGFR 能介导肿瘤生长信号分子从胞外转导到

胞内,它位于 7 号染色体短臂上,具有酪氨酸激酶活

性的跨膜型生长因子受体。 EGFR 属于 HER / ErbB
受体,它包括 HER1、HER2、HER3 和 HER4 受体。
这些受体具有类似的分子结构:胞外配体结合域、
单螺旋跨膜结构域、细胞质 TK 结构域(除 HER3)
以及信号域(具有羧基末端),在缺乏配体的情况

下,EGFR 突变会导致受体及其下游分子的异常激

活,可通过细胞增殖、减少细胞凋亡、血管生成和转

移来促进肿瘤的发生[22]。 迄今为止肺癌仍没有有

效的治疗方法,一旦被发现,往往进入中晚期,即使

经过手术治疗、放化疗和生物学治疗,5 年存活率不

图 4　 EGFR 突变与肺癌手术患者 DFS 和

OS 关系的 Meta 分析漏斗图

超过 15% 。 已有研究报道,EGFR 突变是酪氨酸激

酶抑制剂吉非替尼敏感性的预测因子,对于临床施

治有重要的参考价值[23]。 然而,在治疗方法差不多

的情况下 EGFR 突变与肺癌术后生存和复发的关系

各研究报道并不一致[24-27],因此本研究拟对他们进

行系统评价和综合判断。
本研究结果显示,EGFR 突变的肺癌手术患者

相对于无突变者 DFS 没有统计学差异,但 I2 为

60. 9% ,表明具有较高的异质性。 考虑 TNM 分期可

能对研究结果带来的影响,因此以此进行了亚组分

析。 其结果显示,TNM 分期在Ⅰ期以上的合并效应

值异质性明显降低,说明纳入研究的肺癌手术患者

的 TNM 分期会影响预后的结果,病理分期越全面对

研究的稳定程度越好。 因此不同病理分期,肺癌手

术患者的 DFS 会有所差异。 在 EGFR 突变的肺癌

手术患者的总生存期研究中,HR 小于 1,提示 EGFR
突变是保护因素,证明有 EGFR 突变的肺癌患者生

存期更长,提示 EGFR 突变可以作为预测肺癌手术

患者 OS 的潜在标志。
采用逐一剔除文献的方法进行敏感性分析,结

果显示,EGFR 突变与肺癌手术患者预后的关系,单
项研究对其合并效应值(DFS 或 OS)没有明显的影

响(P>0. 05),说明结果稳定,比较可靠。 通过发表
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偏倚的检查分析发现,结果受发表偏倚的影响程度

较小(P>0. 05)。 因纳入文献的人种、年龄、辅助治

疗方式等的不同,也可能导致一定的临床异质性,
但受原始研究相关数据获取的限制,无法按照这些

因素进行亚组分析。
综上所述,EGFR 突变可作为肺癌手术患者总

生存期(OS)的预测指标,但与无病生存期(DFS)之
间的关系,因受纳入文献数量和质量的影响,仍需

要增加样本量进一步加以验证。
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