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摘要 目的 探讨肺腺癌表皮生长因子受体( EGFＲ) 基因

突变与脑转移的相关性。方法 比较 EGFＲ 19 外显子缺失

( 19 Del) 和 21 外显子点突变( 21 L858Ｒ) 患者初诊以及接受

表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂( EGFＲ-TKIs) 靶向治

疗后脑转移情况; CCK-8 法检测并计算 EGFＲ 突变肺腺癌细

胞株 PC9 ( 19 Del) 和 H3255 ( 21 L858Ｒ) 对吉非替尼的半

抑制浓度( IC50 ) 。结果 纳入 410 例肺腺癌患者，总体脑转

移 153 例( 37. 3% ) ，年龄、淋巴结转移和 EGFＲ 21 L858Ｒ 突

变是脑转移高危因素。其中初诊 EGFＲ 突变患者脑转移 48

例，19 Del 和 21 L858Ｒ 分别为 14 和 34 例( P = 0. 006 ) ; EG-
FＲ-TKIs 靶向治疗后有 17 例 19 Del 和 20 例 21 L858Ｒ 患者

发生脑转移，其脑转移中位数时间 ( 月) 分别为 15 ( 8. 50，

25. 00) 和 7( 4. 25，12. 25) ( P = 0. 013) 。PC9 和 H3255 对吉

非替 尼 的 IC50 分 别 ( 0. 037 ± 0. 008 ) 和 ( 0. 150 ± 0. 040 )

μmol /L( P = 0. 007) 。结论 年龄≤60 岁、淋巴结 N2 ～ 3 分

期及 EGFＲ 21 L858Ｒ 突变是肺腺癌患者发生脑转移的高危

因素，后者在 EGFＲ-TKIs 治疗后发生脑转移时间仍短于 19
Del 突变，可能与药物敏感性有关。
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表皮生长因子受体( epidermal growth factor re-
ceptor，EGFＲ) 是一种跨膜酪氨酸激酶受体，介导对

细胞增殖、分化和生长至关重要的信号，其突变激活

与肺腺癌的发生和进展有关［1 － 2］。中国肺腺癌患者

中，EGFＲ 突变率高达 45% ～ 55%。常见的 EGFＲ
突变 有 EGFＲ19 缺 失 ( 19 Del ) 及 21 点 突 变 ( 21
L858Ｒ) ，这两种突变在所有 EGFＲ 突变中约占 50%
和 40%［3］。目前中国临床肿瘤协会推荐 EGFＲ 突

变的肺 腺 癌 患 者 使 用 EGFＲ 酪 氨 酸 激 酶 抑 制 剂

( tyrosine kinase inhibitors，EGFＲ-TKIs) 作为一线治

疗药物。但肺腺癌 EGFＲ 基因突变及其靶向药物治

疗与脑转移的相关性尚不明确。该研究通过分析初

诊以及 EGFＲ-TKIs 靶向治疗后 EGFＲ 基因突变肺

腺癌患者脑转移比例，结合体外 EGFＲ-TKIs 敏感性

实验对相关差异进行机制探讨。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 回顾性收集 2018 年 1 月—2022
年 3 月在安徽医科大学第二附属医院就诊的肺腺癌

患者病例资料。纳入标准:① 经病理学确诊为肺腺

癌;② 所有患者均进行基因检测; ③ 所有患者均通

过 MＲI、CT 检查明确是否脑转移。剔除标准: ① 其

他部位的原发肿瘤;② 临床资料不完整。该研究经

医院医学伦理委员会批准。
1． 2 实验材料 人非小细胞肺癌 ( non-small cell
lung cancer，NSCLC) 细胞系 H3255 ( 21 L858Ｒ) 购自

上海富衡细胞库; PC9( 19 Del) 购自北京沃比森科技

有限公司; 吉非替尼( Gefitinib) ( 10 mg /支) ( 货号

SML1657) 购自美国 Sigma-Aldrich 公司; ＲPMI-1640
及 DMEM 培养基购自上海源培生物科技股份公司;

胎牛血清购自南京维森特生物科技有限公司; CCK-
8 试剂盒购自北京兰杰柯科技有限公司; 青 － 链霉

素混合溶液、胰酶购自上海碧云天生物科技公司。
1． 3 方法

1． 3． 1 药物配制 将 Gefitinib 溶于 DMSO 中，形成

10 mmol /L 的原液于 － 80 ℃ 冰箱保存备用，同时将

原液分别稀释为 0. 025、0. 050、0. 075、0. 100、0. 125
μmol /L。实验 中 各 组 DMSO 溶 剂 均 浓 度 不 超 过

0. 1%。
1． 3． 2 细胞培养 将细胞 H3255、PC9 分别用 ＲP-
MI-1640 及高糖 DMEM 完全培养基中培养，培养基

内含 10% 胎牛血清、1% 双抗 ( 50 U /ml 青霉素和

0. 05 mg /ml 链霉素) 。并将细胞置于 37 ℃、5%CO2

培养箱培养后传代。
1． 3． 3 CCK-8 法测 Gefitinib 对细胞的半抑制浓度

IC50 取对数生长期细胞，以每孔 5 × 103 个细胞，

100 μl 细胞悬液接种于 96 孔板，每组设置 3 个复
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孔，培养 24 h 后，分别加入 100 μl 不同浓度的 Ge-
fitinib 溶液，培养箱中孵育 72 h 后加入含有 10%
CCK-8 的完全培养基溶液，再次放入培养箱孵育 1 h
后，酶 标 仪 在 波 长 450 nm 处 检 测 各 孔 吸 光 度 值

( OD) 。
1． 4 统计学处理 采用 SPSS 23. 0 软件进行分析。
非正态分布计量资料表示为中位数及四分位数 ［M
( P25，P75 ) ］，两组间采用 Mann-Whitney U 检验。正

态分布计量资料以 珋x ± s 表示。计数资料以 n 及%
表示，两组间比较采用 χ2 检验。采用 Logistic 回归

筛选肺腺癌脑转移危险因素。P ＜ 0. 05 表示差异有

统计学意义。

2 结果

2． 1 患者一般临床资料的分析 该研究共纳入肺

腺癌患者 410 例，年龄 24 ～ 92( 63 ± 11) 岁。其中在

发 生 脑 转 移 的 患 者 中，年 龄 ≤ 60 岁 有 69 例

( 43. 4% ) ，年龄 ＞ 60 岁患者 84 例( 33. 5% ) ，二者差

异有统计学意义 ( χ2 = 4. 103，P = 0. 043 ) ; 淋巴结

N2 ～ 3 与 淋 巴 结 N0 ～ 1 的 患 者 分 别 为 135 例

( 39. 7% ) ，18 例( 25. 7% ) ，两者差异有统计学意义

( χ2 = 5. 511，P = 0. 028 ) ; 而脑转移发生率在性别、
吸烟史、原发病灶大小及原发病灶 T 之间差异无统

计学意义( P ＞ 0. 05) 。见表 1。

表 1 410 例肺腺癌患者临床特征 ［n( %) ］

临床特征
脑转移

有 无
χ2 值 P 值

性别 1． 827 0． 176
男 77( 34． 4) 147( 65． 6)

女 76( 40． 9) 110( 59． 1)

年龄( 岁) 4． 103 0． 043
≤60 69( 43． 4) 90( 56． 6)

＞ 60 84( 33． 5) 167( 66． 5)

吸烟史 2． 177 0． 140
是 60( 33． 3) 120( 66． 7)

否 93( 40． 4) 137( 59． 6)

肿块大小( mm) 3． 297 0． 070
≤30 71( 33． 2) 143( 66． 8)

＞ 30 82( 41． 9) 114( 58． 2)

原发病灶 T 2． 800 0． 094
1 ～ 2 55( 32． 5) 114( 67． 5)

3 ～ 4 98( 40． 7) 143( 59． 3)

淋巴结 N 4． 858 0． 028
0 ～ 1 18( 25． 7) 52( 74． 2)

2 ～ 3 135( 39． 7) 205( 60． 3)

2． 2 EGFＲ 突变与患者脑转移的相关性 410 例

患者中发生 EGFＲ 突变( 19 Del /21 L858Ｒ) 222 例，

EGFＲ 野生型 188 例，两者发生脑转移分别为 85 例

( 38. 3% ) 和 68 例( 36. 1% ) ，差异无统计学意义( χ2

= 0. 195，P = 0. 695 ) 。EGFＲ 突变和野生型腺癌患

者在肝、骨、胸膜、肾上腺等转移比率之间差异无统

计学意义( P ＞ 0. 05) 。见表 2。

表 2 EGFＲ 基因突变与肺腺癌远处转移相关性分析［n( %) ］

项目 EGFＲ 野生型 EGFＲ 突变型 χ2 值 P 值

脑转移 0． 195 0． 659
是 68( 36． 1) 85( 38． 3)

否 120( 63． 9) 137( 61． 7)

肝转移 0． 019 0． 889
是 22( 11． 7) 25( 11． 3)

否 166( 88． 3) 197( 88． 7)

骨转移 0． 521 0． 470
是 106( 56． 4) 133( 59． 9)

否 82( 43． 6) 89( 40． 1)

肾上腺转移 2． 146 0． 143
是 15( 8． 0) 10( 4． 5)

否 173( 92． 0) 212( 95． 5)

胸膜转移 0． 851 0． 356
是 89( 47． 3) 95( 42． 8)

否 99( 52． 7) 127( 57． 2)

2． 3 EGFＲ 突变亚型与肺腺癌脑转移的相关性

104 例 EGFＲ 19 Del 患 者 中，发 生 脑 转 移 31 例

( 29. 8% ) ; 118 例 EGFＲ 21 L858Ｒ 患者中，发生脑

转移 54 例( 45. 8% ) ，两者差异有统计学意义( χ2 =
5. 965，P = 0. 015) 。EGFＲ 19 Del 和 21 L858Ｒ 患者

发生肝、骨、胸膜、肾上腺等部位转移比例差异无统

计学意义( P ＞ 0. 05) ( 表 3) 。将年龄、EGFＲ 突变亚

型、淋巴结等脑转移影响因素进行多因素分析显示，

EGFＲ 21 L858Ｒ( OＲ = 2. 393; CI = 1. 335 ～ 4. 291; P
= 0. 003 ) ，年龄≤60 岁( OＲ = 1. 884; CI = 1. 054 ～
3. 376; P = 0. 033 ) 及 淋 巴 结 转 移 N2 ～ 3 ( OＲ =
3. 429; CI = 1. 444 ～ 8. 143; P = 0. 005) 是肺腺癌脑转

移的危险因素( 图 1) 。

图 1 影响肺腺癌脑转移发生的 Logistic 回归分析

2． 4 EGFＲ 基因与脑转移病灶相关性 EGFＲ 突

变型和野生型肺腺癌患者中，多发性脑转移灶( ＞ 3
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表 3 EGFＲ 突变亚型与肺腺癌常见远处转移相关性 ［n( %) ］

项目 EGFＲ 19 Del EGFＲ 21 L858Ｒ χ2 值 P 值

脑转移 5． 956 0． 015
是 31( 29． 8) 54( 45． 8)

否 73( 70． 2) 64( 54． 2)

肝转移 3． 329 0． 068
是 16( 15． 4) 9( 7． 6)

否 88( 84． 6) 109( 92． 4)

骨转移 0． 129 0． 720
是 61( 58． 7) 72( 61． 0)

否 43( 41． 3) 46( 39． 0)

肾上腺转移a 1． 386 0． 239
是 7( 6． 7) 3( 2． 5)

否 97( 93． 3) 115( 97． 5)

胸膜转移 0． 165 0． 684
是 46( 44． 2) 49( 41． 5)

否 58( 55． 8) 69( 58． 5)

a 采用 χ2 检验连续性校正法进行计算

个) 患者分别为 45 例( 53% ) 和 17 例( 25% ) ( χ2 =
12. 237，P ＜ 0. 001 ) 。EGFＲ 突变亚型中，19 Del 和

21 L858Ｒ 患者脑转移病灶呈多发灶( ＞ 3 个) 分别

有 11 例( 34. 4% ) 和 34 例( 64. 2% ) ，两者差异有统

计学意义( χ2 = 7. 101，P = 0. 008 ) ，提示 EGFＲ 突变

型尤其是 EGFＲ 21 L858Ｒ 更倾向于多发病灶性转

移。见表 4。

表 4 EGFＲ 基因突变与脑转移病灶相关性分析［n( %) ］

项目
脑转移病灶( 个)

＞ 3 1 ～ 3 χ2 值 P 值

类型 12． 237 ＜ 0． 001
EGFＲ 野生型 17( 25． 0) 51( 75． 0)

EGFＲ 突变型 45( 53． 0) 40( 47． 0)

突变亚型 7． 101 0． 008
EGFＲ 19 Del 11( 34． 4) 21( 65． 6)

EGFＲ 21 L858Ｒ 34( 64． 2) 19( 35． 8)

2． 5 EGFＲ 基因型与初诊脑转移相关性分析 在

初诊脑转移患者中，EGFＲ 野生型与突变型发病比

例分别为 18. 6% ( 35 /188 ) 和 21. 6% ( 48 /222 ) ，差

异无统计学意义( χ2 = 0. 569，P = 0. 451) 。EGFＲ 突

变亚型中，19 Del 和 21 L858Ｒ 的患者脑转移比例分

别为 13. 5% ( 14 /104 ) 和 28. 8% ( 34 /118 ) ，差异有

统计学意义( χ2 = 7. 688，P = 0. 006) 。见表 5。
2． 6 EGFＲ-TKIs 靶向治疗后脑转移时间分析

EGFＲ 突变的患者接受 EGFＲ-TKIs 靶向治疗后，分

别有 17 例 19 Del 和 20 例 21 L858Ｒ 患者进展为脑

转移，其脑转移中位数时间( 月) 分别为 15 ( 8. 50，

25. 00) 和 7( 4. 25，12. 25) ，两者差异有统计学意义

( P = 0. 013 ) ，提示 21 L858Ｒ 患者接受 EGFＲ-TKIs

靶向治疗后脑转移时间显著短于 19 Del 患者( 图

2) 。

表 5 EGFＲ 基因型与初诊脑转移相关性分析［n( %) ］

项目
初诊脑转移

有 无
χ2 值 P 值

类型 0． 569 0． 451
EGFＲ 野生型 35( 18． 6) 153( 81． 4)

EGFＲ 突变型 48( 21． 6) 174( 78． 4)

突变亚型 7． 688 0． 006
EGFＲ 19 Del 14( 13． 5) 90( 86． 5)

EGFＲ 21 L858Ｒ 34( 28． 8) 84( 71． 2)

图 2 EGFＲ 基因突变患者靶向治疗后脑转移时间

与 EGFＲ 19 Del 组比较: * P ＜ 0. 05

2． 7 Gefitinib 抑制肺腺癌 PC9、H3255 细胞的增殖

为探讨 EGFＲ-TKIs 靶向治疗后 21 L858Ｒ 更易发

生脑转移的相关机制，该研究采用梯度浓度的 Ge-
fitinib 处 理 肺 腺 癌 H3255 ( 21 L858Ｒ ) 和 PC9 ( 19
Del) 细胞 72 h，CCK-8 法检测细胞存活率并计算

IC50值。相比 Gefitinib 未处理组细胞，Gefitinib 以浓

度依赖 方 式 抑 制 H3255 和 PC9 细 胞 增 殖。计 算

H3255 和 PC9 细胞的 IC50分别为( 0. 150 ± 0. 040) 和

( 0. 037 ± 0. 008) μmol /L( P = 0. 007) ，提示携带 19
Del 的 PC9 细胞比 H3255 ( 21 L858Ｒ ) 细胞对 Ge-
fitinib 更敏感。见图 3。

图 3 不同浓度 Gefitinib 处理 2 种肺腺癌细胞的生存能力及 IC50

A: 0 ～ 0. 125 μmol /L 的 Gefitinib 处理 72 h 后的 H3255 和 PC9 细

胞的存活能力; B: H3255 和 PC9 细胞 IC50 比较; 与 PC9 组比较: * P

＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01
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3 讨论

该研究对 410 例肺腺癌患者的分析表明，年龄

≤60 岁和淋巴结 N2 ～ 3 分期是脑转移高危因素。
这与 Ji et al［4］及吴炳群 等［5］研究结果一致，Ji et
al［4］研究表明年龄≤60 岁、非鳞状细胞癌患者更易

发生脑转移; 吴炳群 等［5］研究也表明年龄≤60 岁

和 N 分期越晚的 NSCLC 患者更易发生远处转移。
因此，该研究揭示了肺腺癌脑转移患者的临床特征，

同时提示在临床工作中需重点关注符合此特征的患

者，提前预防治疗。该研究表明初诊的 EGFＲ 21
L858Ｒ 患者较 19 Del 更易发生脑转移，但 EGFＲ 野

生型及突变型患者脑转移比例无显著差异，提示 21
L858Ｒ 也是肺腺癌脑转移的一个危险因素。Enom-
oto et al［6］研究也表明 EGFＲ 野生型与突变型肺腺

癌患者脑转移发生率无显著差异，但 Wang et al［7］

研究表明 EGFＲ 突变的晚期非鳞状细胞肺癌患者脑

转移累积发病率显著高于非突变患者，提示在突变

类型的患者中需重点关注 21 L858Ｒ 患者。同时在

临床工作中可以依据该研究的 3 个独立危险因素，

对患者脑转移风险进行评估及预测。该研究表明，

在 EGFＲ 野生型与突变型之间以及 21 L858Ｒ 与 19
Del 之间其他远端转移包括骨、肝、肾上腺和胸膜转

移无显著差异。而 Doebele et al［8］表明 EGFＲ 突变

的 NSCLC 患者倾向肝转移，不倾向骨、肾上腺、脑等

远处转移。上述研究结果与该研究不一致的原因可

能是由于病例资料选择的不同所致，该研究仅纳入

肺腺癌中晚期患者，而该研究纳入标准是所有非小

细胞肺癌患者。
该研究对 EGFＲ 突变亚型与脑转移发生率关系

进行分析显示，在 222 例 EGFＲ 突变的患者中 21
L858Ｒ 的患者比 19 Del 更易发生脑转移，但是对于

其他远处病灶的转移无明显差异性。唐珊珊 等［9］

研究表明 21 L858Ｒ 患者较 19 Del 更易发生脑转移，

研究结果与该研究基本一致。为探讨此种差异形成

的原因，该研究采用梯度浓度的 Gefitinib 处理肺腺

癌 H3255( 21 L858Ｒ) 和 PC9 ( 19 Del) 细胞 72 h，研

究表明 PC9 细胞对 Gefitinib 的 IC50显著低于 H3255
细胞，提 示 PC9 细 胞 对 Gefitinib 的 敏 感 性 高 于

H3255 细胞。该研究推测治疗后 21 L858Ｒ 的患者

容易出现脑转移的原因可能是不同突变对靶向药物

治疗的药物疗效不同所致。该研究通过临床数据及

细胞实验提示在临床工作中应该个体化治疗，精准

的打击癌症，从而实现最佳医学治疗效果，使患者生

存期得到最大延长。目前已有研究［10 － 11］表明 2 个

突变亚型对 EGFＲ-TKIs 治疗敏感性不一致，19 Del
对 EGFＲ-TKIs 敏感性更好，有更长的无进展生存时

间、总生存期和良好的治疗反应。另外，该研究考虑

EGFＲ-TKIs 治疗后脑转移发病率可能受回顾性研究

时间横断面的影响，导致患者观察时间不一致，造成

一定的误差，因此，该研究暂未比较治疗后脑转移发

病率。
该研究表明，肺腺癌 EGFＲ 突变患者多发性脑

转移灶( ＞ 3 个) 发生率显著高于野生型患者; 在

EGFＲ 突变亚型中，21 L858Ｒ 较 19 Del 患者更易出

现多发( ＞ 3 个) 脑转移病灶，提示 EGFＲ 突变尤其

是 EGFＲ 21 L858Ｒ 倾向于多发病灶性脑转移。研

究结果与 Enomoto et al［6］和 Shin et al［12］基本一致，

但前者观察 21 L858Ｒ 与 19 Del 脑转移灶的中位数

分别为 9. 5( 5 ～ 14) 和 12( 1 ～ 12) ( 括号内为病灶数

目范围) ，差异无统计学意义。可以看出 21 L858Ｒ
和 19 Del 患者的最少转移灶分别为 5 和 1 个，而该

研究以 3 个为界限值，这可能是导致研究结果差异

的原因。该研究表明肺腺癌 EGFＲ 突变与脑转移病

灶数目的相关性。
综上所述，年龄≤60 岁、淋巴结 N2 ～ 3 分期以

及 EGFＲ 21 L858Ｒ 突变是肺腺癌患者发生脑转移

的高危因素。21 L858Ｒ 突变患者接受 EGFＲ-TKIs
靶向治疗后进展为脑转移的中位时间显著短于 19
Del，可能与二者对靶向药物的敏感性有关。该研究

为肺腺癌患者脑转移的风险预测及个体化靶向治疗

提供临床依据。
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Correlation analysis between EGFＲ mutation and brain metastasis
in lung adenocarcinoma

Zhou Jing，Hu Bingqi，Huang Junfeng，Liu Yu，Wang Nannan，Chen Liwen
( Dept of Clinical Laboratory，The Second Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230601)

Abstract Objective To explore the correlation between epidermal growth factor receptor ( EGFＲ) mutation and
brain metastasis in lung adenocarcinoma． Methods Comparisons of brain metastasis between lung adenocarcinoma
patients with EGFＲ exon 19 deletion ( 19 Del) and a single point mutation of L858Ｒ in exon 21 ( 21 L858Ｒ) at in-
itial diagnosis and after EGFＲ-TKIs targeted therapy were analyzed． The CCK-8 assay was used to detect and calcu-
late the semi-inhibitory concentration ( IC50 ) of gefitinib against EGFＲ-mutated lung adenoma cell lines PC9 and
H3255． Ｒesults Of the 410 patients with lung adenocarcinoma，a total of 153 ( 37. 3% ) cases had brain metasta-
sis． Age，lymph node metastasis and 21 L858Ｒ mutation were high-risk factors for brain metastasis of lung adeno-
carcinoma． Among newly diagnosed 48 EGFＲ-mutated lung adenocarcinoma patients with brain metastasis，the
number of 19 Del and 21 L858Ｒ were 14 and 34，respectively ( P = 0. 006) ． There were 17 patients with 19 Del
and 20 patients with 21 L858Ｒ were observed to complicated by brain metastasis after receiving EGFＲ-TKIs targe-
ted therapy． The median time of brain metastasis after EGFＲ-TKIs treatment were 15 months ( 8. 50，25. 00) and 7
months ( 4. 25，12. 25 ) ，respectively ( P = 0. 013 ) ． The IC50 of PC9 and H3255 to gefitinib were ( 0. 037 ±
0. 008) and ( 0. 150 ± 0. 040) μmol /L，respectively ( P = 0. 007 ) ． Conclusion Age younger than or equal to 60
years，lymph node N2-3 stage，and EGFＲ 21 L858Ｒ mutation are high-risk factors for brain metastases in patients
with lung adenocarcinoma，and the latter still has a shorter time to brain metastases than 19 Del mutations after
treatment with EGFＲ-TKIs，which may be related to drug sensitivity．
Key words epidermal growth factor receptor; brain metastasis; distant metastasis; targeted drug therapy
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