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PIK3CA 对埃克替尼治疗 EGFR 基因突变的

非小细胞肺癌病人的疗效预测

刘海涛,李陆风,李殿明,刘佳慧

[摘要]目的:探讨 PIK3CA 对埃克替尼治疗 EGFR 基因突变的非小细胞癌(NSCLC)病人疗效预测价值。 方法:首先应用

ARMS 法对确诊肺腺癌标本给予 EGFR 基因突变检测。 对于 EGFR 检测阳性肺腺癌标本应用免疫组化蛋白定性法进行

PIK3CA 表达状态分析。 对 EGFR 检测阳性者给予埃克替尼治疗,观察 PIK3CA 高表达组与低表达组埃克替尼治疗后的无进

展生存期(PFS)。 结果:在 62 例 EGFR 突变的肺癌病人中,48. 38%同时存在 PIK3CA 高表达。 在 PIK3CA 表达阳性病人应用

埃克替尼后中位疾病 PFS 10. 5 个月(95% CI:5. 6 ~ 15. 4);PIK3CA 表达阴性的病人应用埃克替尼后中位疾病 PFS 17. 0 个月

(95% CI:10. 1 ~ 23. 8)。 PIK3CA 低表达病人用埃克替尼治疗的应答率、中位 PFS、EGFR鄄TKIs 耐药率均有较高的趋势( 字2 =
7. 16,P < 0. 05)。 结论:在 EGFR 突变的接受埃克替尼治疗的 NSCLC 病人,检测 PIK3CA 表达状态有助于鉴别出 EGFR鄄TKIs
治疗有效较低的病人,提前进行干预,从而延长病人中位 PFS。
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Predicting the efficacy of taking icotinib in the non鄄small cell lung cancer patients
with EGFR gene mutation by PIK3CA

LIU Hai鄄tao,LI Lu鄄feng,LI Dian鄄ming,LIU Jia鄄hui
(Department of Respriration and Critical Care,The First Affiliated Hospital of Bengbu Medical College,Bengbu Anhui 233004,China)

[Abstract] Objective:To investigate the usage of PIK3CA in predicting the efficacy of taking icotinib in the non鄄small cell lung cancer
(NSCLC) patients with EGFR gene mutation. Methods:First,the ARMS method was used to detect the mutation of EGFR gene in the
specimens of lung adenocarcinoma. Then,for EGFR鄄positive lung adenocarcinoma specimens,immunohistochemistry was used to analyze
the expression status of PIK3CA. After that,icotinib was given to EGFR鄄positive patients,and progression鄄free survival ( PFS) was
observed for patients with high鄄expression PIK3CA and low鄄expression PIK3CA. Results:Among 62 lung cancer patients with EGFR
mutation,48. 38% had high expression of PIK3CA. After applying icotinib in PIK3CA鄄positive patients,the median disease progression鄄
free survival period reached 10. 5 months(95% CI:5. 6 - 15. 4),and the median disease progression鄄free survival period for PIK3CA鄄
negative patients taking icotinib was 17. 0 months (95% CI:10. 1 - 23. 8). The response rate,median PFS,and EGFR鄄TKIs resistance
rates of patients with low expression of PIK3CA increased significantly after taking icotinib,and the differences were significant(字2 = 7.
16,P < 0. 05). Conclusions:For the NSCLC patients who have received EGFR鄄TKIs treatment,the detection of the expression status of
PIK3CA can help to identify the patients with low efficacy,so early intervention can be adopted to extend the PFS.
[Key words] non鄄small cell lung cancer;PIK3CA;icotinib

摇 摇 表 皮 生 长 因 子 受 体 酪 氨 酸 激 酶 抑 制 剂

( epidermal growth factor receptor tyrosine kinase
inhibitors,EGFR鄄TKIs) 为治疗晚期非小细胞肺癌

(non鄄small cell lung cancer,NSCLC)提供了一种新

的治疗方法[1]。 EGFR鄄TKIs 是目前治疗包含外显子

19 缺失或外显子 21 L858R 突变 EGFR 突变的晚期

NSCLC 的一线治疗的最佳方案[2]。 与一线含铂双

药方案和二线单药多西他赛或培美曲塞相比,应用

第一代(吉非替尼、埃克替尼)和第二代 EGFR鄄TKIs
(阿法替尼)治疗 EGFR 突变的病人,在临床观察中

发现病人的客观反应率 ( objective response rate,
ORR)、无进展生存期(progression鄄free survival,PFS)
和总体生存期( overall survival,OS)均取得较好疗

效,在不同病人间存在显著的个体差异性,一部分病

人经靶向治疗后病人的 PFS 可能会持续数年,而另

一部分人可能在数周内病情进展,甚至疾病的病程
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呈爆发性加快进展[3 - 4]。 出现以上情况的主要生物

学机制可能为病人存在与 EGFR 共同突变的相关的

基因,该病人存在对第一代、第二代 EGFR鄄TKIs 的

具有天然耐药基因[5 - 7]。 PIK3CA 是 EGFR 信号通

路的下游关键传导基因,对细胞的存活、增殖和生长

有重要作用。 在临床前模型研究中发现的 EGFR鄄
TKIs 耐药性与体内多个基因突变相关,在本研究中

将观察 PIK3CA 与肺癌 EGFR鄄TKIs 靶向治疗的相

关性。

1摇 材料与方法

1. 1摇 标本来源摇 选择 2015 年 9 月至 2018 年 6 月

就诊于我院门诊或病房经电子支气管镜活检、CT 或

B 超引导下经皮肺穿刺、电子胸腔镜活检、胸腔穿刺

胸腔积液病理或细胞学确诊为 NSCLC 病人。 病理

均由 2 位病理医师确诊,均为初始治疗,治疗未行化

疗及放疗。 经本实验室通过 PCR鄄ARMS 法在中晚

期 NSCLC 病人的肿瘤病理组织中检测 EGFR 基因

突变情况。 同意将 EGFR鄄TKIs 治疗作为一线方案

的病人被纳入研究,最终纳入 62 例 NSCLC 病人。
男 21 例,女 41 例,年龄 49 ~ 83 岁。 依据 TNM 分

期,其中芋b 期 16 例,郁期 46 例;根据病理类型分

类,鳞癌 6 例,腺癌 56 例;有淋巴结转移者共有 50
例,无淋巴结转移者共有 12 例;吸烟 16 例,不吸烟

46 例。
1. 2摇 试剂及检测方法摇
1. 2. 1摇 主要试剂及仪器摇 所使用的主要仪器设备

Leica鄄ASP200S 全 自 动 脱 水 机, Leica 染 色 机

Autostainer XL,Leica鄄EG1150H 全自动包埋机,Leica
RM2235 石 蜡 切 片 机, Sartorlus PB鄄10 酸 度 计,
Olympus BX41 生物显微镜,无水乙醇、二甲苯等购

自上海麦克林生化试剂有限公司。
1. 2. 2摇 IHC 方法检测 PIK3CA 在确诊 NSCLC 标本

中的表达情况 摇 (1)切片脱蜡至水:经二甲苯玉、
域、芋,3 次,每次 5 min,要确保二甲苯足量有效;无
水乙醇 2 次,每次 5 min;95%乙醇 2 次,每次 5 min;
蒸馏水 2 次,每次 5 min。 (2)采用柠檬酸抗原修复

法热修复后冷却至室温,PBS 洗 3 次,每次 5 min。
(3)3%过氧化氢封闭 15 min:30% 过氧化氢与蒸馏

水 1颐 9 配置,新鲜配置,现配现用;(4)PBS 洗 3 次,
每次 5 min;(5)15%牛血清白蛋白封闭 30 min;(6)
封闭后甩掉封闭液,加一抗孵育,4 益过夜:(7)室温

平衡 30 min;(8)PBS 洗 3 次,每次5 min;(9)二抗孵

育,37 益,1 h;(10) PBS 洗 3 次,每次 5 min;(11)
DAB 显色;(12)显色完毕置于蒸馏水,梯度浓度乙

醇脱水,二甲苯透明,中性树胶封片。
1. 2. 3摇 IHC 结果判定摇 PIK3CA 的表达产物位于细

胞质和(或)细胞核中。 细胞核和(或)细胞质的棕

色染色为 PIK3CA 阳性染色,半定量积分法测定

PIK3CA 的表达。 根据染色强度计算:0 分,无染色;
1 分,低染色(淡黄色);2 分,中染色(棕黄色);3
分,强染色(棕褐色)。 所有标本在低倍镜下选择阳

性染色集中区域,随机选择 5 个高倍镜( 伊 400)视

野。 计算 100 个肿瘤细胞,每个样本按照标准 A 和

标准 B 计算最终得分。 A + B < 3 分, 定义为

PIK3CA 蛋白表达显著减少或缺失(即表达失活或

失活);A + B >为 3 分,定义为 PIK3CA 蛋白阳性表

达[8]。 所有切片的染色结果由两名病理医生联合

作出判定。
1. 3摇 实验方法摇 所有病人均首先应用 PCR鄄ARMS
法进行 EGFR 基因常见突变位点检测,所有经检测

阳性病人,依据 NCCN 肺癌治疗指南给予病人应用

埃克替尼,并收集病人的病理资料,肿瘤基因型,
EGFR鄄TKIs 的类型及剂量,给予病人建立随访档案。
为进一步分析协同突变基因对于埃克替尼治疗疗效

的影响。 采用实体瘤反应评价标准(RECIST)(1. 1
版)进行疗效评价。 PFS 和 OS 按给予埃克替尼治

疗时间计算。 根据中国慈善总会病人的购药及赠药

记录收集和管理数据,结果的数据截止日期是 2018
年 12 月 31 日。 并对 EGFR 基因型和共存 PIK3CA
突变进行比对,给予病人进行 PFS 的数据采集。
1. 4摇 统计学方法摇 采用 字2 检验和生存分析。

2摇 结果

2. 1摇 PIK3CA 阳性表达情况与其临床资料相关性

摇 62 例肺癌组织标本作为实验组,PIK3CA 阳性表

达者总数 30 例,阳性信号定位于细胞质,呈棕黄色

或棕褐色,阳性率达 48. 38% ,阴性表达者 32 例

(51. 62% )(见图 1)。
2. 2摇 PIK3CA IHC 表达情况与其临床资料相关性摇
PIK3CA 表达情况与性别、年龄、TNM 分期、淋巴结

转移、脑转移、吸烟状态、病理类型及 EGFR 突变位

点差异均无统计学意义(P > 0. 05)(见表 1)。
2. 3摇 PIK3CA 表达与 NSCLC 病人应用埃克替尼的

PFS 的相关性摇 在 PIK3CA 表达阳性病人应用埃
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表 1摇 PIK3CA 阳性表达情况与其临床资料比较

分组
PIK3CA

摇 + 摇 摇 摇 - 摇
阳性率 / % 字2 P

性别

摇 男

摇 女

19
11

16
16

54. 28
40. 74

1. 120 > 0. 05

年龄

摇 逸60 岁

摇 < 60 岁

16
14

21
11

43. 24
56. 00

0. 792 > 0. 05

TNM 分期

摇 芋b 期

摇 郁期

7
23

9
23

43. 75
50. 00

0. 186 > 0. 05

淋巴结转移

摇 是

摇 否

25
5

25
7

50. 00
41. 66

0. 269 > 0. 05

脑转移

摇 是

摇 否

9
21

10
22

47. 36
48. 83

0. 011 > 0. 05

吸烟

摇 是

摇 否

9
21

7
25

56. 25
45. 65

0. 534 > 0. 05

病理类型

摇 鳞癌

摇 腺癌

4
26

2
30

66. 66
46. 12

0. 889 > 0. 05

突变位点

摇 19
摇 21

19
11

18
12

51. 35
47. 82

0. 071 > 0. 05

克替尼后中位疾病 PFS 10. 5 个月(95% CI:5. 6 ~
15. 4);PIK3CA 表达阴性的病人应用埃克替尼后中

位疾病 PFS 17. 0 个月 (95% CI:10. 1 ~ 23. 8 )。
PIK3CA 阳性表达较 PIK3CA 阴性表达的 EGFR鄄
TKIs 耐药率明显升高,2 组生存曲线差异有统计学

意义(字2 = 7. 16,P < 0. 05)。

3摇 讨论

摇 摇 PIK3CA 是一种体细胞突变的癌基因,现有研

究[9]表明,PIK3CA 基因是定位于染色体 3q26. 3 的

癌基因,是 1994 年由 VOLINIA 等利用原位杂交技

术检测发现的。 位于 EGFR 下游, 是 PI3K鄄Akt鄄
mTOR 通路的核心分子之一,其编码蛋白是 PI3Ks
催化亚单位 p110。 DE LAURENTIIS 等[10 - 13]研究发

现致癌基因中 PIK3CA 突变频率较高,在乳腺癌、结
肠癌、卵巢癌和子宫内膜癌等都存在该基因的突变;
VERENA 等[14]利用焦磷酸测序试验显示,PIK3CA
第 9、20 号外显子存在 2 个基因突变;MARLENA
等[15] 通过体外细胞实验,证实 PF鄄4989216 调控

PI3K 下游既而产生细胞凋亡、抑制细胞增殖、分化。
突变的 PIK3CA 基因促进小细胞肺癌转移瘤的生

长,NSCLC 组织中 PIK3CA 表达上调可能预示淋巴

结转移、术后复发[16];WANG 等[17] 研究 PIK3CA 与

EGFR 基因共表达频率高,NSCLC PIK3CA 基因突变

预后不良,结合 PIK3CA 突变与 EGFR 野生亚群诊

断价值,提示 PIK3CA 基因突变可能决定 NSCLC 个

体治疗策略。
在 171 例 EGFR 突变肿瘤病人的研究中,有 20

例使用至少有限的综合基因组分析平台进行了测

序[18]。 其中同时存在 10% PIK3CA 突变、5% PTEN
突变等。 EGFR 突变型 / PIK3CA 表达阴性肿瘤对

EGFR鄄TKIs 的应答率、PFS、EGFR鄄T790m TKI 耐药

率和生存率均高于 EGFR 突变型 / PIK3CA 表达阴性

肿瘤。 在临床样本收集中显示在肺腺癌 EGFR 突变

的病人中存在大量的并发突变,在世界癌症肺腺癌

基因组图谱数据显示 PIK3CA 突变是常见的并发突

发[19]。 在先期的临床模型中,PIK3CA 基因突变 /激
活 /超表达可以下游通路参与由表皮生长因子受体

通路的调节,改变机体对 EGFR鄄TKIs 治疗疗效影

响[20]。 这种突变如何产生目前尚不清楚,可能由于

肿瘤细胞自身的肿瘤异质性或单个活检标本的采样

差异性[21]。 但病人出现中位疾病 PFS 的时间更短,
这一影响需给予进一步研究,拟在进一步扩大样本,
给予病人联合化疗及靶向治疗,以改善病人的中位

疾病 PFS。
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本研究中,62 例 EGFR 突变型的 NSCLC 肿瘤组

织标本中,PIK3CA 表达阳性为 30 例,阳性率为 48.
38% 。 这与 MACHADO鄄RUGOLO 等[22] 研究结果一

致,在研究中发现除了 p53 和血管内皮生长因子外,
在检测 PIK3CA 表达时,发现根据免疫组化检测的

蛋白过表达与 NGS 检测的蛋白突变相结合的两种

检测方法时,两种标本检测一致病例的比例很低,其
在检测 NSCLC 中均发现类似现象,这与本研究中检

测表达阳性率较高相一致。 我们的数据表明,应用

免疫组化检测 PIK3CA 蛋白质含量可能是作为测序

检测突变率较低的基因的有效补充工具。
不同病人由于遗传、临床表型和药代动力学的

差异,相同疾病的不同病人观察到临床疗效的显著

差异。 目前的指南和药物批准辅助诊断倾向于对

NSCLC 中 EGFR 突变进行有限的单基因分析,这限

制了我们对最常见的同时发生的肿瘤抑制因子和 /
或癌基因突变如何影响 EGFR鄄TKIs 单药治疗的临

床结果的认识。 在既往的临床研究中发现 PIK3CA
及 PTEN 表达与晚期 NSCLC 病人对于埃克替尼治

疗具有预见性,与晚期 NSCLC 病人对于 EGFR鄄TKIs
一 /二线药物疗效具有预见性。 因此,在本研究中探

索在晚期 EGFR 突变 NSCLC 中进行 EGFR 突变检

测及 PIK3CA 蛋白表达联合应用,将共突变谱与

EGFR 的反应 /耐药性关联起来,在本实验中观察在

EGFR 突变阳性的且 PIK3CA 蛋白高表达,病人对

EGFR鄄TKIs 药物疗效减弱。
本研 究 结 果 表 明 在 中 晚 期 EGFR 突 变 型

NSCLC 中 2 组病人 PIK3CA 表达与其性别、年龄、淋
巴结转移、TNM 分期差异无统计学意义。 当随着检

测技术的不断创新,以及奥希替尼[23]、克唑替尼[24]

靶向药物的临床应用病人数量增加,以及细胞毒性

T 淋巴细胞相关抗原 4 及程序性细胞死亡蛋白 l 免
疫治疗应用于临床[25],在临床上多个基因位点的联

合检测将越来越普及。
总之,我们的小样本研究强调 EGFR 突变肿瘤

具有明显的瘤内和瘤内异质性,同时存在重要的癌

症相关基因突变。 一些最常见伴随改变,包括

PIK3CA 基因突变 /激活 /超表达,可能改变 EGFR鄄
TKIs 治疗病人的临床结果。 本研究从蛋白表达水

平,在 EGFR 突变的肺癌病人,检测 PIK3CA 在不同

标本中表达的个体差异性,为目前的单一基因分析

方法在致癌基因驱动的肺癌中增加预测和 /或预后

信息。 同时突变,特别是 PIK3CA 突变,在 EGFR 突

变的肺癌中很常见,可能会改变临床结果,全面的分

子分析能为单基因分析鉴定增加临床相关信息。 在

未来的临床治疗中通过对治疗前干预,为病人提供

更好的用药指导,以进一步提高 EGFR鄄TKIs 疗效。
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