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临床病理特征联合血清CEA对非小细胞肺癌患者	
EGFR 基因突变的预测价值及其与疗效的关系

汪建，王兴远，周伟，江波

[四川大学华西广安医院(广安市人民医院)肿瘤科，四川 广安 638000]

[摘　要]	 目的：探究临床病理特征联合血清癌胚抗原(c arc i n o em b r yo n i c  ant igen，CE A )对非小细胞肺癌

(non-small cel l  lung cancer，NSCLC)表皮生长因子受体(epidermal grow th factor receptor，EGFR)

基因突变的预测价值及与疗效之间的关系。方法：以2015年7月至2021年1月四川大学华西广安

医院收治的1 8 0例NSCLC患者为研究对象，收集患者临床病理资料，测定患者血清CE A水平与

EG F R基因突变情况，分析临床病理特点、血清CE A对患者EG F R基因突变的预测价值；其后患

者接受治疗，分析疗效的影响因素。结果：180例NSCLC患者EGFR突变率为40.00%(72/180)；

单因素与多元 logist ic回归分析显示患者组织学类型、淋巴结是否转移、血清CE A是EGFR突变的

影响因素(P<0.05)，而性别与吸烟史不是EGFR突变的影响因素(P>0.05)；受试者工作特征(receiver 

operator characteristic，ROC)曲线显示：病理组织学类型、淋巴结是否转移、CEA用于预测EGFR

基因突变曲线下面积(area under the cur ve，AUC)为0.869、0.627、0.768，3个指标联合AU C为

0.953；单因素与多元 logistic回归分析显示组织学类型、CE A、EGFR基因突变情况是疗效的影响

因素(P<0.05)，而临床分期、淋巴结是否转移不是疗效的影响因素(P>0.05)。结论：NSCLC患者

体内EGFR突变率相对较高，患者部分临床病理特征联合血清CE A水平预测患者EGFR突变价值优

异，同时组织学类型、血清CE A水平、EGFR突变与患者分子疗效关系密切，可以为患者治疗方

案决策提供参考。

[关键词]	 非小细胞肺癌；表皮生长因子受体突变；临床病理特征；癌胚抗原；预测价值；疗效
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Abstract Objective: To explore the value of clinicopathological features combined with serum carcinoembryonic antigen 

(CEA) in predicting epidermal growth factor receptor (EGFR) mutation in patients with non-small cell lung 
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肺癌是全世界发病率和病死率居高不下的肿

瘤类型，其中85%~90%为非小细胞肺癌(non-small 
cel l  lung cancer，NSCLC) [1]。近期分子技术兴起

使 分 子 靶 向 治 疗 逐 渐 成 为 肺 癌 研 究 热 点 ， 表 皮

生长因子受体(epidermal grow th factor receptor，
E G F R ) 突 变 靶 向 药 物 是 目 前 N S C L C 患 者 靶 向 治

疗 中 使 用 最 广 泛 的 药 物 ， 其 对 于 伴 E G F R 突 变 的

N S C L C 患 者 治 疗 效 果 优 异 ， 因 此 在 行 靶 向 治 疗

前 明 确 基 因 突 变 情 况 对 于 患 者 随 后 的 治 疗 意 义

重 大 [ 2 ]。 E G F R 基 因 突 变 检 测 对 于 实 验 室 要 求 以

及 病 灶 组 织 量 有 一 定 要 求 ， 普 通 基 层 医 院 进 行
E G F R 基 因 突 变 检 测 存 在 一 定 难 度 ， 需 要 寻 找 有

效 评 估 方 式 ， 为 暂 时 不 能 开 展 基 因 突 变 检 查 的

患 者 进 行 靶 向 治 疗 方 案 指 导 [ 3 ] 。 血 清 癌 胚 抗 原

(carcinoembr yonic antigen，CEA)在恶性肿瘤高表

达，是简捷、无创的评估恶性肿瘤患者病情的指

标，普遍应用于NSCLC病情评估中 [4]。本研究选

择四川大学华西广安医院近期收治的NSCLC患者

为研究对象，分析临床病理特征联合血清CE A对

N S C L C 患者 E G F R 基因突变的预测价值，以及临

床病理特征、血清CE A与EGFR基因突变与疗效的

关系，为后期是否能够进行靶向治疗及疗效评估

提供数据参考。

1  对象与方法

1.1  对象

以 2 0 1 5 年 7 月 至 2 0 2 1 年 1 月 四 川 大 学 华 西 广

安医院 ( 以下简称本院 ) 收治的 1 8 0 例 N S C L C 患者

为 研 究 对 象 ， 纳 入 标 准 ： 1 ) 依 据 《 中 国 原 发 性

肺癌诊疗规范( 2 0 1 5年版)》 [ 5 ]以及病理检查诊断

为 N S C L C ； 2 ) 进行 E G F R 基因突变检测； 3 ) 精神

意 识 正 常 ， 可 以 配 合 研 究 进 行 ； 4 ) 患 者 对 研 究

知 情 同 意 。 排 除 标 准 ： 1 ) 除 N S C L C 外 其 他 类 型

的 肺 癌 ； 2 ) 入 组 前 已 经 接 受 相 关 治 疗 ； 3 ) 并 发

其 他 肿 瘤 ； 4 ) 存 在 严 重 器 质 性 疾 病 或 者 脏 器 严

重损伤。 1 8 0 例患者中，男 9 2 例，女 8 8 例；年龄

2 1 ~ 7 3 ( 5 3 . 7 6 ± 1 5 . 3 3 )岁。病理分型：鳞癌、腺癌

分 别 7 2 例 、 1 0 8 例 。 肿 瘤 分 期 ： I I I b 、 I V 期 分 别

1 2 4 例、 5 6 例。本研究获得本院医学伦理委员会

批准。

1.2  方法

1.2.1  临床病理特征资料收集与血清CEA水平测定

收集患者性别、年龄、吸烟史、病灶部位、

病灶大小、组织学类型、临床分期、淋巴结转移

等 临 床 特 征 资 料 。 患 者 入 院 后 抽 取 晨 起 空 腹 静

cancer (NSCLC), and the relationship with therapeutic effect. Methods: A total of 180 patients with NSCLC 

who were admitted to the hospital from July 2015 to January 2021 were selected as the research subjects, and their 

clinicopathological data was collected. Meanwhile, serum CEA and EGFR mutation were determined. The value 

of clinicopathological features and serum CEA in predicting EGFR mutation, as well as the influencing factors of 

therapeutic effect was analyzed. Results: The EGFR mutation rate in the 180 patients with NSCLC was 40.00% 

(72/180). Univariate analysis and multivariate logistic regression analysis showed that histological type, lymph 

node metastasis, and serum CEA were factors influencing EGFR mutation (P<0.05), whereas gender and smoking 

history were not factors influencing EGFR mutation (P>0.05). Receiver operating characteristic (ROC) curve 

analysis showed that the area under the curve (AUC) values of histological type, lymph node metastasis, and CEA 

for predicting EGFR mutation were 0.869, 0.627 and 0.768, and the AUC of combined prediction with the three 

was 0.953. Univariate analysis and multivariate logistic regression analysis showed that histological type, CEA, 

and EGFR mutation were factors influencing the therapeutic effect (P<0.05), whereas clinical staging and lymph 

node metastasis were not factors influencing the therapeutic effect (P>0.05). Conclusion: The incidence of EGFR 

mutation is relatively high in patients with NSCLC. Some clinicopathological features combined with serum CEA 

level is helpful for predicting EGFR mutation. Histological type, serum CEA, and EGFR mutation are closely 

related to the therapeutic effect, which provides reference for treatment.

Keywords non-small cell lung cancer; epidermal growth factor receptor gene mutation; clinicopathological feature; 

carcinoembryonic antigen; predictive value; therapeutic effect
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脉血2 mL，采用酶联免疫吸附法测定血清CE A水

平，具体测定步骤按照试剂盒(武汉博士德生物科

技有限公司)说明书进行。

1.2.2  EGFR突变基因检测

在 样 本 制 备 区 安 全 柜 进 行 病 灶 组 织 R N A /
D N A 提 取 ， 整 个 提 取 过 程 按 照 试 剂 盒 说 明 书 进

行操作。提取完成后应用分光光度计测定抽提核

酸纯度以及浓度。R NA浓度范围10~500 ng/μL、

O D 2 6 0/ O D 2 8 0比值达到 1 . 8 ~ 2 . 1 为核酸达到质控标

准 。 若 是 抽 提 核 酸 不 达 标 ， 则 需 要 重 新 进 行 取

材 或 者 加 大 样 本 量 上 机 检 测 。 质 控 合 格 的 R N A
与D N A则分别保存于− 7 0  ℃和− 2 0  ℃。使用特异

引 物 实 时 荧 光 定 量 聚 合 酶 链 式 反 应 ( p o l y m e r a s e 
c ha i n  reac t i o n，P CR)法测定EG F R突变基因，参

照 文 献 [ 6 ] 进 行 引 物 设 计 ， 从 组 织 中 提 取 R N A 反

转录成 c D N A ，随后进行实时荧光定量 P C R ，使

用 S L A N - 9 6 S 型 荧 光 定 量 P C R 仪 ( 上 海 宏 石 医 疗

科 技 有 限 公 司 ) 检 测 ， 反 应 条 件 ： 9 5  ℃ 下 处 理  
5 min，95 ℃、64 ℃、72 ℃分别处理25 s、20 s、

2 0  s，1 5个循环；9 3  ℃、6 0  ℃、7 2  ℃分别处理

25 s、35 s、20 s，31个循环，最终获得荧光信号

并进行数据分析，试剂盒均购自厦门艾德生物医

药有限公司。EGFR基因突变 [6]：将包括存在18、

19、20、21外显子突变者归为突变型，无上述突

变者归为野生型。

1.2.3  治疗与疗效评估

依 据 相 关 治 疗 指 南 [ 7 - 8 ]对 患 者 进 行 治 疗 ， 突

变型患者均以150 mg/次剂量服用吉非替尼(英国

A s t r a Z e n e c a公司；国药准字 J 2 0 1 7 0 0 3 0，规格：

1 5 0  m g × 7 片 ) ，患者均不间断地持续用药至患者

病 情 进 展 或 者 出 现 不 耐 受 不 良 反 应 ； 野 生 型 患

者 以 2 5  m g / m 2剂 量 在 第 1 天 和 第 8 天 静 脉 滴 注 长

春 瑞 滨 ( 江 苏 豪 森 药 业 股 份 有 限 公 司 ； 国 药 准 字

H 1 9 9 9 0 2 7 8 ， 规 格 为 1  m L : 1 0  m g ) ， 在 第 1 天 以  
75 mg/m2剂量静脉滴注顺铂(齐鲁制药有限公司；

国药准字H 3 7 0 2 1 3 5 8，规格：1 0  mg )进行治疗，  
1个周期为21 d，共治疗3 ~4个周期。患者治疗后

接受随访，随访至2021年7月31日，随访依据骨扫

描、脑部MRI、腹部CT以及胸部增强CT确定患者

病情有无进展。

1.3  观察指标

分析E G F R 突变情况，比较不同E G F R 突变情

况患者的临床病理特征、血清CEA水平，分析临床

病理特征联合血清CE A对预测EGF R突变的价值，

分析临床病理特征、血清CE A、EGF R突变与疗效

之间的关系。

1.4  统计学处理

采用SPSS 20.0统计学软件进行数据分析，计

数资料以例(%)表示，采用χ 2检验或者Fi sher确切

概率法；正态分布计量资料以均数±标准差( x ± s )
表示，采用t检验。多因素分析采用多元 logistic回

归分析，预测价值采用受试者工作特征(re c e i v e r 
o p e r at i n g  c h a r a c te r i s t i c， R O C)曲线进行分析，
P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  EGFR基因突变情况分析

在 1 8 0 例 N S C L C 患 者 病 灶 组 织 中 ， 存 在
E G F R 突变的占比为 4 0 . 0 0 % ( 7 2 / 1 8 0 ) ，其中 1 8 、

1 9 、 2 0 、 2 1 外 显 子 突 变 分 别 占 2 . 7 8 % ( 2 / 7 2 ) 、

36.11%(26/72)、11.11%(8/72)、50.00%(36/72)。

2.2   不同EGFR突变情况患者的临床病理特征、血

清CEA比较

单 因 素 分 析 显 示 ： E G F R 突 变 患 者 与 野 生 型
EGF R患者的性别、吸烟史、组织学类型、淋巴结

转移百分比、血清CE A水平相比，差异均有统计

学意义(均P<0.05)，EG F R突变与野生型患者的年

龄、病灶部位、病灶大小、临床分期相比，差异

均无统计学意义(均P>0.05，表1)。

2.3  EGFR基因突变的影响因素的多因素分析

多 元 l o g i s t i c 回 归 分 析 显 示 ： 患 者 组 织 学 类

型、淋巴结是否转移、血清CE A水平是EGF R突变

的影响因素(P<0.05)，而性别和吸烟史不是EG F R

突变的影响因素(P>0.05，表2)。

2.4   临床特征指标联合CEA对EGFR基因突变的预

测价值分析

RO C曲线显示：病理组织学类型、淋巴结是

否 转 移 、 C E A 用 于 预 测 E G F R 基 因 突 变 曲 线 下 面

积(area under the cur ve，AUC)为0.869、0.627、

0.768，3个指标联合AUC为0.953(表3，图1)。
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表1 不同EGFR突变情况患者的临床病理特征、血清CEA比较

Table 1 Comparison of clinicopathological features and serum CEA between patients with different types of EGFR mutation

指标 n
EGFR

t/χ2 P
突变型(n=72) 野生型(n=108)

性别/[例(%)] 10.805 0.001

男 92 26 (36.11) 66 (61.11)

女 88 46 (63.89) 42 (38.89)

年龄/[例(%)] 5.841 0.016

<60岁 52 28 (38.89) 24 (22.22)

≥60岁 128 44 (61.11) 84 (77.78)

吸烟史/[例(%)] 21.563 <0.001

是 98 24 (33.33) 74 (68.52)

否 82 48 (66.67) 34 (31.48)

病灶部位/[例(%)] 2.976 0.085

左肺 104 36 (50.00) 68 (62.96)

右肺 76 36 (50.00) 40 (37.04)

病灶大小/[例(%)] 0.238 0.626

<3.5 cm 84 32 (44.44) 52 (48.15)

≥3.5 cm 96 40 (55.56) 56 (51.85)

组织学类型/[例(%)] 93.889 <0.001

腺癌 108 12 (16.67) 96 (88.89)

鳞癌 72 60 (83.33) 12 (11.11)

临床分期/[例(%)] 0.622 0.430

IIIb期 124 52 (72.22) 72 (66.67)

IV期 56 20 (27.78) 36 (33.33)

淋巴结转移/[例(%)] 17.435 <0.001

是 38 4 (5.56) 34 (31.48)

否 142 68 (94.44) 74 (68.52)

CEA/(ng·mL−1) 20.25±6.26 16.15±4.62 5.051 <0.001
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表3 临床特征指标联合CEA对EGFR基因突变的预测价值分析

Table 3 Value of clinical features combined with CEA in predicting EGFR mutation

指标 AUC 敏感度/% 特异度/% 95%CI P

病理组织学类型 0.869 84.1 89.2 0.762~0.953 <0.001

淋巴结是否转移 0.627 95.2 70.2 0.522~0.783 0.0424

CEA 0.768 73.3 69.5 0.669~0.873 <0.001

3个指标联合 0.953 86.1 91.5 0.873~0.982 <0.001

表2 EGFR基因突变的影响因素多因素分析

Table 2 Multivariate analysis of factors influencing EGFR mutation

因素 β SE Wald χ2 OR 95%CI P

性别 0.503 0.296 2.888 1.654 0.926~2.954 0.090

吸烟史 0.234 0.142 2.716 1.264 0.957~1.669 0.100

病理组织学类型 0.324 0.155 4.369 1.383 1.020~1.873 0.037

淋巴结是否转移 0.376 0.172 4.779 1.456 1.040~2.040 0.029

CEA 0.614 0.221 7.719 1.848 1.198~2.850 0.006

2 .5   不同疗效患者临床病理特征、血清C E A、

EGFR突变情况比较

1 8 0 例患者随访时间 6 ~ 7 2 个月，中位随访期

2 9 . 3个月，随访期间病情进展3 9例。疾病进展与

未进展患者的组织学类型、临床分期、淋巴结是

否 转 移 、 E G F R 突 变 情 况 与 血 清 C E A 水 平 相 比 ，

差异均有统计学意义(均P < 0 . 0 5 )，疾病进展与未

进展患者的性别、年龄、吸烟史、病灶部位、病

灶 大 小 等 相 比 ， 差 异 均 无 统 计 学 意 义 ( P > 0 . 0 5 ，

表4)。

2.6  疗效的影响因素分析

多 元 l o g i s t i c 回 归 分 析 显 示 ： 组 织 学 类 型 、

C E A 、 E G F R 基 因 突 变 情 况 是 疗 效 的 影 响 因 素

(P<0.05)，而临床分期、淋巴结是否转移不是疗效

的影响因素(P>0.05，表5)。

图1 临床特征指标联合CEA对EGFR基因突变的预测价值的ROC曲线

Figure 1 ROC curve of clinical features combined with CEA for predicting EGFR mutation
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表4 不同疗效患者临床病理特征、血清CEA、EGFR突变情况比较

Table 4 Comparison of clinicopathological features, serum CEA and EGFR mutation between patients with different therapeutic 

effects

指标 n
疗效

t/χ2 P
进展(n=39) 无进展(n=141)

性别/[例(%)] 3.188 0.074

男 92 15 (38.46) 77 (54.61)

女 88 24 (61.54) 64 (45.39)

年龄 0.819 0.366

<60岁 52 9 (23.08) 43 (30.5)

≥60岁 128 30 (76.92) 98 (69.5)

吸烟史/[例(%)] 1.010 0.315

是 98 24 (61.54) 74 (52.48)

否 82 15 (38.46) 67 (47.52)

病灶部位/[例(%)] 0.315 0.574

左肺 104 21 (53.85) 83 (58.87)

右肺 76 18 (46.15) 58 (41.13)

病灶大小/[例(%)] 1.347 0.246

<3.5 cm 84 15 (38.46) 69 (48.94)

≥3.5 cm 96 24 (61.54) 72 (51.06)

组织学类型/[例(%)] 14.752 <0.001

腺癌 108 13 (33.33) 95 (67.38)

鳞癌 72 26 (66.67) 46 (32.62)

临床分期/[例(%)] 9.452 0.002

IIIb期 124 19 (48.72) 105 (74.47)

IV期 56 20 (51.28) 36 (25.53)

淋巴结转移/[例(%)] 6.536 0.011

是 38 14 (35.9) 24 (17.02)

否 142 25 (64.1) 117 (82.98)

CEA/(ng·mL−1) 21.03±4.13 16.89±3.06 6.897 <0.001

EGFR基因/[例(%)] 21.653 <0.001

突变型 72 3 (7.69) 69 (48.94)

野生型 108 36 (92.31) 72 (51.06)
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表5 疗效的影响因素分析

Table 5 Factors influencing the therapeutic effect

因素 β SE Wald χ2 OR 95%CI P

临床分期 0.314 0.175 3.219 1.369 0.971~1.929 0.073

组织学类型 0.572 0.195 8.604 1.772 1.209~2.597 0.004

淋巴结是否转移 0.465 0.271 2.944 1.592 0.936~2.708 0.087

CEA 0.604 0.265 5.195 1.829 1.088~3.075 0.023

EGFR基因突变情况 0.411 0.196 4.397 1.508 1.027~2.215 0.037

3  讨论

研究 [ 9 ]显示：基因靶向治疗可使基因突变患

者生存情况明显改善，而在患者治疗前检测基因

突变情况，并分析其与患者的临床病理关系，有

助于筛选出更多适合靶向治疗的患者，改善患者

生存情况。
E G F R 是 酪 氨 酸 激 酶 受 体 重 要 跨 膜 蛋 白 ，

其 基 因 表 达 异 常 会 造 成 酪 氨 酸 激 酶 区 一 系 列 信

号 通 路 异 常 ， 而 导 致 细 胞 癌 变 ， E G F R 基 因 是

介 导 N S C L C 疾 病 发 生 、 进 展 的 重 要 基 因 ， 也

是 N S C L C 患 者 治 疗 的 重 要 靶 向 位 点 [ 1 0 ] 。 不 同

人 种 N S C L C 患 者 体 内 E G F R 基 因 突 变 构 成 比 存

在 一 定 差 异 ， 其 中 西 方 群 体 基 因 突 变 构 成 比 为

1 0 % ~ 2 0 % ， 而 东 亚 群 体 患 者 基 因 突 变 构 成 比 为

3 0 % ~ 5 0 % [ 1 1 ] 。 本 研 究 中 N S C L C 患 者 病 灶 组 织

中 E G F R 突 变 构 成 比 为 4 0 . 0 0 % ( 7 2 / 1 8 0 ) ， 主 要

为 1 9 、 2 1 外 显 子 突 变 。 E G F R 基 因 突 变 是 评 估

N S C L C 患 者 靶 向 疗 效 的 重 要 生 物 学 指 标 ， 1 9 、

2 1 外 显 子 突 变 占 E G F R 基 因 突 变 的 7 0 . 7 % ， 表 明

2 种 突 变 可 能 是 E G F R 基 因 突 变 的 主 要 类 型 [ 1 2 ]。

N S C L C 患者 EG F R基因在早期、女性、腺癌、非

吸烟以及无淋巴结转移患者中突变率相对较高，

表明 EG F R基因突变与 N S C L C 患者临床病理特征

关系密切 [13]。本研究结果显示：组织学类型、淋

巴 结 是 否 转 移 、 血 清 C E A 水 平 是 E G F R 突 变 的 影

响因素，患者的部分临床病理特征、血清CE A水

平与 E G F R 突变关系密切，与白冬雨等 [ 1 3 ]的研究

结果相似。梅馨方等 [14]的研究显示：不同性别、

是 否 存 在 吸 烟 史 、 病 理 组 织 学 分 型 以 及 分 化 程

度以及是否存在吸烟史的 N S C L C 患者 EG F R基因

突 变 率 存 在 统 计 学 意 义 ， 而 E G F R 基 因 突 变 率 与

患者血清CE A水平呈正相关，虽然该研究未分析
E G F R 基 因 突 变 的 影 响 因 素 ， 但 是 该 研 究 结 果 也

显 示 E G F R 基 因 突 变 不 仅 与 患 者 的 临 床 病 理 特 征

有关，还与患者血清CE A的关系密切。另一项研

究 [15]分析了血清CE A与病灶组织中甲状腺转录因

子 对 于 肺 腺 癌 E G F R 基 因 突 变 的 预 测 价 值 ， 结 果

显示2种指标联合时对于EGFR基因突变预测率最

高。本研究采用 R O C 曲线分析患者 E G F R 基因突

变 影 响 因 素 对 E G F R 基 因 突 变 的 预 测 价 值 ， 结 果

显示：病理组织学类型、淋巴结是否转移、CE A
用 于 预 测 E G F R 基 因 突 变 A U C 为 0 . 8 6 9 、 0 . 6 2 7 、

0.768，3个指标联合AUC为0.953，显示理组织学

类型、淋巴结是否转移、CE A作为预测因子用于

预测EGFR基因突变有一定价值，但是3个指标联

用则可以进一步提高其预测价值。本研究以患者

随访期间病情进展作为疗效的评估指标，结果显

示：组织学类型、CE A、EGFR基因突变情况是疗

效的影响因素。另有研究 [ 1 6 ]认为： E G F R 突变的

NSCLC患者不管是否行靶向治疗，生存期均短于
EG F R野生型患者，提示EG F R突变情况可能与患

者 生 存 期 关 系 密 切 ， 这 与 本 研 究 中 E G F R 突 变 型

靶向疗效更佳相关的结论不同。一项多因素 C o x
分析研究 [ 1 7 ]显示：基线CE A水平超过5  n g / m L的

患者中位无病进展生存期延长，显示CE A水平可

能是 EG F R突变敏感型 N S C L C 患者分子疗效独立

预测指标，这与本研究结论相似。

综上， N S C L C 患者 E G F R 基因突变率相对较

高，EGF R基因突变、疗效与患者临床病理特征、

血清CEA水平关系密切，患者部分临床病理特征与

血清CE A联合有助于提高对于EGF R基因突变的预

测价值，为需要靶向治疗的患者筛选以及制订治

疗方案提供了临床参考。
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