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［摘要］ 背景与目的：肿瘤患者血浆游离DNA（cell-free DNA，cfDNA）高

通量检测广泛用于肿瘤靶向治疗相关基因的筛选。本研究探讨cfDNA中Ⅰ类

及Ⅱ类靶向治疗相关基因变异类型及数量与非小细胞肺癌（non-small cell lung 
cancer，NSCLC）患癌预后的关系。方法：收集2021年—2023年在中山大学肿

瘤防治中心进行血浆cfDNA高通量测序项目的NSCLC患者的测序结果及临床资

料，并对入组患者从2021年6月1日采集血浆当天开始截至2024年5月27日进行

生存随访，并使用GraphPad Prism 8.0及SPSS Statistics 25.0对患者生存期与临床

资料及测序结果中Ⅰ类与Ⅱ类靶向治疗相关基因类型及数目进行单因素及多因

素统计学分析（伦理批号：B2024-359-01）。结果：313例NSCLC患者中确诊

时分期Ⅰ期25例（7.98%）、Ⅱ期20例（6.39%）、Ⅲ期38例（12.14%）和Ⅳ期

230例（73.48%）；组内NSCLC分型包含腺癌（90.10%），鳞癌（5.11%），大

细胞癌（2.87%）及其他分型（1.92%）；入组的NSCLC患者血浆cfDNA中Ⅰ类

与Ⅱ类靶向治疗相关基因数及占比分别为：0个（25.24%）、1个（17.57%）、

2个（19.17%）、3个（14.38%）、4个（8.31%）、5个及以上（15.34%）。患

者血浆cfDNA高通量测序检测结果中，突变频率最高的3个基因分别为EGFR、

TP53、ERBB2基因，其中EGFR基因突变频率为36.04%，TP53基因突变频率为

30.63%，ERBB2基因突变频率为4.95%。患者生存期不仅与热点靶向基因表达情

况相关，与血浆cfDNA高通量测序中Ⅰ类和Ⅱ类靶向相关位点基因变异个数也

呈正相关。经过治疗后无靶向治疗相关基因的位点变异比有靶向治疗相关基因

的位点变异的患者的生存期长，死亡风险可降低63.2%。而单纯一个基因位点变

异比多个驱动基因位点变异的患者的生存期长，死亡风险更低，所测得的Ⅰ类

及Ⅱ类靶向治疗药物在3个基因数以内，基因数目越少，患者的生存期越长。结

论：血浆cfDNA高通量测序中Ⅰ类和Ⅱ类靶向相关位点基因变异个数对经过治

疗后的NSCLC患者的生存期有影响。血浆cfDNA高通量测序检测可作为患者预

后的评估指标。 
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［Abstract］Background and purpose: High-throughput detection of plasma cell-free DNA (cfDNA) is widely used for multi-
cancer targeted therapy drug screening, and this study investigated the relationship between the type and number of plasma cfDNA 
class Ⅰ and Ⅱ targeted therapy-related gene variants and cancer survival in patients with non-small cell lung cancer (NSCLC). 
Methods: The sequencing results and clinical data of NSCLC patients who underwent tumor plasma cfDNA high-throughput 
sequencing projects in Sun Yat-sen University Cancer Center from 2021 to 2023 were collected. The survival follow-up of enrolled 
patients was carried out from the day of plasma collection on June 1, 2021 to May 27, 2024, and GraphPad Prism 8.0 and SPSS 
Statistics 25.0 were used. Univariate and multivariate statistical analyses were conducted on the types and numbers of class Ⅰ and 
class Ⅱ targeted therapy-related genes in the survival and clinical data of patients and sequencing results (Ethical approval: B2024-
359-01). Results: A total of 313 patients included in this study with NSCLC were categorized into stage Ⅰ 25 patients (7.98%), stage 
Ⅱ 20 patients (6.39%), stage Ⅲ 38patients (12.14%), and stage Ⅳ 230 patients (73.48%). Pathological diagnosis results showed that 
adenocarcinoma accounted for 90.10%, squamous cell carcinoma accounted for 5.11%, large cell carcinoma accounted for 2.87% and 
other classifications accounted for 1.92%. The number and the percentage of class Ⅰ and class Ⅱ targeted therapy drug-related genes 
in the plasma cfDNA NSCLC patients were 0 (25.24%), 1 (17.57%), 2 (19.17%), 3 (14.38%), 4 (8.31%), and 5 or more (15.34%). 
The results of statistical analysis showed that 3 genes with the highest mutation frequencies were EGFR, TP53 and ERBB2, and 
the mutation frequency of EGFR gene was 36.04%. The mutation frequency of TP53 gene was 30.63%. The mutation frequency of 
ERBB2 gene was 4.95%. The survival time of patients is related to not only the expression of hotspot targeted genes, but also the 
number of class Ⅰ and Ⅱ target-related gene variants detected by plasma cfDNA high-throughput sequencing. The survival time of 
the patients with no targeted therapy-related locus variants after treatment was longer compares with targeted therapy-related locus 
variants, which can reduce the risk of death by 63.2%. However, patients with a single gene locus variant had longer survival time 
and lower risk of death than those with multiple driver locus variants, and the measured class Ⅰ and Ⅱ targeted therapy drugs were 
within 3 genes. Overall, the smaller the number of genes, the longer the survival. Conclusions: The number of class Ⅰ and class Ⅱ 
targeted therapy-related gene variants in plasma cfDNA high-throughput sequencing also has an effect on the survival of patients after 
treatment. Plasma cfDNA level detected by high-throughput sequencing could be a prognostic factor for the NSCLC patients.
［Key words］ Non-small cell lung cancer; Plasma cell-free DNA; High-throughput sequencing; Gene mutation sites; Targeted 
therapy drug selection; Survival analysis

肺癌是目前全球发病率及死亡率最高的恶

性肿瘤之一，对人类健康构成严重威胁［1-2］。

肺癌中，约85%为非小细胞肺癌（non-small cell 
lung cancer，NSCLC），且70%的NSCLC患者

在确诊时已是晚期［3］。晚期肺癌因肿瘤增长会

出现坏死的情况，在坏死过程中，坏死组织会

释放出大量的DNA进入外周血，致使肿瘤患者

血浆中游离DNA（cell-free DNA，cfDNA）水平

升高。cfDNA是一种通过坏死、凋亡、吞噬或

主动分泌等方式释放到血液中的片段化DNA。

cfDNA也包括了从癌细胞中释放的循环肿瘤DNA
（circulating tumor DNA，ctDNA）［4］。另外，

肿瘤坏死过程所释放的DNA片段一般较长，即

DNA完整性较好，而正常人群循环游离的DNA
以细胞凋亡产生的DNA为主，其DNA完整性较

差。因此，肺癌患者的cfDNA含量及完整性均高

于正常人群。

本研究拟对经过治疗后NSCLC患者的cfDNA
高通量测序结果进行分析，探讨靶向治疗相关基

因突变类型及数量与患者生存期的关系，以明确

血浆cfDNA高通量测序检测作为NSCLC患者预后

预测标志物的价值。

1 资料和方法

1.1 临床资料

选取于2021年6月—2023年6月在中山大学

肿瘤防治中心就诊检查肿瘤血浆cfDNA高通量测

序项目的NSCLC患者（伦理批号：B2024-359-
01）。纳入标准：① 年龄≥18周岁；② 病理学

检查结果确诊为NSCLC；③ 无其他系统严重疾

病者。排除标准：① 年龄＜18周岁；② 病理学

检查未明确诊断为NSCLC；③ 有其他系统严重

疾病者；④ 无随访或失访6个月及以上；⑤ 合并

其他类型肿瘤；⑥ 其他不适合本研究的情况。

1.2 cfDNA的提取

将血液样本统一采集到10 mL的Streck采集

管（购自美国BD公司）中，上下颠倒混匀，

2~8 ℃保存，并于2 h内进行两步离心法处理 
（1 600×g，15 min，4 ℃，吸取中间层白细胞

约1 mL；16 000×g，15 min，4 ℃）。血浆置于

15 mL EP管（购自德国Eppendorf公司）内，白细

胞置于1.5 mL EP管中，标注好相关信息一同存放

于-20 ℃，1周内进行提取处理。取先证者4 mL
血浆，使用血浆50人份ctDNA样本核酸提取试剂

盒QIAamp Circulating Nucleic Acid Kit（55114）
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提取cfDNA，提取的DNA浓度使用Qubit3.0测
定；并取先证者全血白细胞层使用全血对照样

本50人份核酸提取试剂盒QIAamp DNA Mini Kit
（51304）提取基因组DNA（购自德国QIAGEN
公司），提取的DNA浓度和纯度用NanoDrop 
2000分光光度计（购自美国ThermoFisher公司）

测定，检测后同时储存于-80 ℃冰箱中，后用冰

块保持低温邮寄至武汉华大医学检验实验室进行

全外显子组测序。

1.3 文库建立及质量控制

采用硅胶膜离心柱法［6］提取cfDNA，使用

Qubit DNA荧光定量仪和Qubit dsDNA HS Assay 
kit进行ctDNA纯化后定量，要求ctDNA纯化后

总量≥60 ng，且纯化回收率为37%~94%。使用

Agilent 4150 TapeStation自动化电泳系统检测样品

的片段大小范围及浓度，主带在170 bp左右，无

明显拖尾，无蛋白、RNA等污染。对白细胞提取

的gDNA使用美国Covaris公司M220超声波DNA
打断仪剪切基因组DNA，获得长度为180~300 bp
的DNA片段；将cfDNA与对照gDNA同时使用688
泛癌种多基因检测（联合探针锚定聚合测序法）

文库构建试剂盒和杂交捕获试剂盒（购自深圳华

大基因股份有限公司）构建DNA测序文库和目标

外显子组捕获，捕获探针采用泛癌种多基因检测

（联合探针锚定聚合测序法）杂交捕获试剂盒，

使用双Barcode环化试剂盒利用DNA纳米球技术将

产物模板进行放大，通过Pattern array技术将DNB
固定在阵列化的硅芯片上，之后在MGIseq-2000
测序平台上进行高通量测序。

1.4 突变分析

对原始读取数据进行预处理，经过测序质

量评估后过滤掉低质量数据和接头污染，然后

使用BWA软件将reads比对到人类参考基因组

（hg19），标记重复序列、碱基质量矫正后检测

突变，注释突变位点的详细信息。

1.5 随访与治疗方案

跟踪随访时间截至2024年5月27日，入组患

者失访率和删失比例分别为17.9%和30.7%，其

中删失主要原因为患者死亡，本研究主要使用

Kaplan-Meier统计方法处理失访和删失问题。在

不进行正态性检验的前提下，直接采用非参数检

验。入组患者从确诊NSCLC到随访结束时间内的

治疗，包括手术及用药治疗，且不限于手术与用

药治疗同时进行。本研究所指手术仅限定于手术

组织的切除或消融手术，不包含取活检、穿刺等

手术手段。本研究一线用药包括单纯化疗、单纯

靶向治疗、单纯免疫治疗、化疗合并靶向治疗、

靶向治疗联合免疫治疗、化疗/靶向治疗/免疫治

疗联合治疗。

1.6 统计学处理

采用描述性统计分析方法分析NSCLC患者

临床病理学特征。采用Kaplan-Meier方法估计

生存率和生存曲线，并使用对数秩检验比较组

间生存差异。采用Cox回归进行多因素生存分

析。P＜0.05为差异有统计学意义。本研究采用

GraphPad Prism 8.0 和SPSS Statistics 25.0进行统

计学分析。

1.7 体细胞变异［7］分类解释

体细胞变异分类解释情况见表1。

2 结  果

2.1 入组患者情况

患者纳入和排除标准流程图见图1。最终纳

入313例NSCLC患者，包括男性170例，女性143
例；年龄范围22~89岁，平均年龄59.7岁。根据

国际肺癌研究学会（International Association for 
the Study of Lung Cancer，IASLC）2023年公布的

第9版［5］肺癌TNM分期标准对所有NSCLC患者

进行TNM分期，据统计，所有NSCLC患者检查

血浆cfDNA高通量测序项目时间都处于Ⅲ期~Ⅳ
期（表2），本研究以病理学检查确诊为NSCLC
的时间分期进行分组，入组Ⅰ期25例，Ⅱ期20
例，Ⅲ期38例，Ⅳ期230例；其中腺癌282例，鳞

癌16例，大细胞癌9例，NSCLC其他病理类型6
例。随访日期截至2024年5月27日。

2.2 入组患者靶向治疗相关基因位点突变情况

根据入组患者肿瘤cfDNA高通量测序结果的

靶向治疗相关基因位点突变情况，绘制阳性位点

比例图（图2）及阳性位点丰度热图（图3）。结

果显示，突变频率最高的3个基因分别为EGFR、

TP53和ERBB2基因：EGFR基因突变频率为

36.04%，TP53基因突变频率为30.63%，ERBB2
基因突变频率为4.95%，EGFR与TP53基因突变

频率最高，突变频率相当，以EGFR基因与TP53
基因为例，基因突变位点对靶向治疗药物筛选的

价值。将EGFR基因突变类型（18~21号染色体突

变位点，包括EGFR 19del、L858R、T790M［8-9］

等及EGFR拷贝数）汇总为1组，TP53基因突变类

型汇总为1组，分别进行突变基因位点在同一类

型治疗方案的生存分析。
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表1  体细胞变异分类解释

Tab. 1  Somatic variant classification explained

Somatic variant classification Level of evidence Explained

Class Ⅰ variants (strong clinical 
significance)

A FDA/NMPA approved for use as a biomarker that is responsive or resistant to cancer 
treatment in patients

A Professional guidelines (NCCN) identify biomarkers that are responsive to or resistant to 
cancer treatment in patients

A professional guideline (NCCN) clarifies biomarkers that have diagnostic or prognostic 
significance for the patient's tumor

B Expert consensus studies identify biomarkers that are responsive to or resistant to cancer 
treatment in patients

B Expert consensus studies identify biomarkers that have diagnostic or prognostic significance 
for the patient's tumor

C FDA/NMPA approved biomarkers for other tumor treatments that are responsive or resistant

Class Ⅱ variant (potential 
clinical significance)

C Professional guidelines (NCCN) recommend biomarkers that are responsive to or resistant to 
other oncology treatments

C Has been used as a biomarker for clinical trial screening and enrolment criteria

C The results of several small studies have shown biomarkers of significance for the diagnosis 
or prognosis of cancer in patients

D The results of the study indicate biomarkers of significance for the diagnosis, treatment, or 
prognosis of other tumors

D Biomarkers with potential therapeutic significance in preclinical studies

D There are a few studies and case reports or conclusions that do not reach a consensus to 
assess the diagnostic or prognostic significance of the disease with other biomarkers

Class Ⅲ variants

Category Ⅲ variants (variants of 
unknown clinical significance)

- Not detected in population databases, specific subpopulation databases, pan-cancer 
databases, tumor-specific databases

- There is no conclusive evidence of a cancer type

Class Ⅳ variants
(benign polymorphisms and 

suspected benign variants)

- No evidence of cancer associated with the population database, specific subpopulation 
database.

  This study analyzed the genes associated with class Ⅰ and class Ⅱ variant targeted therapy drugs. FDA: Food and Drug Administration of US; 
NMPA: National Medical Products Administration of The People’s Republic of China; NCCN: National Comprehensive Cancer Network.

图1  患者纳入和排除标准流程图

Fig. 1  Flowchart of patient inclusion and exclusion criteria

From June 2021 to June 2023, lung cancer patients with tumor plasma 
cell-free DNA (cfDNA) high-through put sequencing project were 
tested at Sun Yat-sen University Cancer Center

Exclusion criteria:
①  Age＜18 years;
②  Pathology does not clearly diagnose 

non-small cell lung cancer (NSCLC);
③  Those with other serious systemic 

diseases;
④  No follow-up or lost to follow-up for 6 

months or more; 
⑤  Combined with other cancer types;
⑥  Other circumstances that are not 

suitable for this study

Inclusion criteria: 
①  Age 18 years old; 
②  Pathologically clear diagnosis of NSCLC;
③  Those who do not have other serious diseases

Finally, 313 patients with pathologically confirmed NSCLC were 
included, and the follow-up time was May 27, 2024
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表2  入组患者临床病理学特征

Tab. 2  Clinicopathological characteristics of enrolled patients

Type Total (n=313)
pTNM (n)

I Ⅱ Ⅲ Ⅳ

Age/year

＜50 54 0 4 1 49

50-69 203 20 16 25 142

＞70 56 5 0 12 39

Gender

Male 170 13 10 27 120

Female 143 12 10 11 110

Treatment options

Radiotherapy 94 7 6 20 51

Chemotherapy 214 12 14 26 162

Targeted therapy 265 18 16 29 202

Immunotherapy 90 6 4 12 68

No treatment 8 5 1 1 1

Surgery 69 19 10 10 30

First-line medication

Chemotherapy alone 67 4 9 14 40

Pure targeting 150 11 7 13 119

Immunisation alone 6 1 0 1 4

C oncomitant 
medications 90 4 1 9 76

N umber of months of 
survival＞60 56 12 10 6 28

History of smoking

Yes 92 10 3 15 64

No 221 15 17 23 166

2.70% Exon 18 of EGFR
14.41% EGFR 19del
7.21% EGFR T790M
10.14% EGFR L858R
1.58% Copy number of EGFR
30.63% TP53
4.95% ERBB2
3.15% MED12
0.90% MSH2
0.90% MSH6
1.35% CTNNB1
1.35% MET
2.25% ALK
0.45% ROS1
0.90% BRAF
2.03% BRCA1
2.48% BRCA2
2.48% ATM
2.48% KRAS
1.80% NF1
0.23% NRAS
0.23% RET
0.23% FGFR2
2.03% FGFR3
1.58% RB1
0.45% NOTCH
0.23% NTRK1
0.90% CDK12

36.04%
EGFR

Exon 18 of EGFR

EGFR 19del

EGFR T790M

EGFR L858R

Copy number 
of EGFRTP53

Target drug locus variation map

图2  靶向治疗相关基因阳性位点比例图

Fig. 2  Target drug locus variation map
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图 3  靶向治疗相关基因突变位点位点丰度热图

Fig. 3  Locus abundance map

Targeted therapy-related gene loci only included class Ⅰand class Ⅱ 
targeted therapy-related gene loci.

2.3 靶向治疗相关基因位点不同突变个数生存分

析比较

靶向相关位点基因变异个数对患者生

存期的影响，结果显示，差异有统计学意义

（P ＜0.001）。靶向相关位点基因变异个数为

0~5个及以上的中位生存期分别为141.1、107.3、
53.5、34.9、48.7和54.9个月（图4）。
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图 4  靶向治疗相关基因位点不同突变个数的生存分析比较图

Fig. 4  Survival curves of targeted therapy-related gene mutation 

locus 

Targeted therapy-related gene loci only included class Ⅰ and class Ⅱ 
targeted therapy-related gene loci. OS: Overall survival.

2.4 热点靶向基因表达与否对患者生存期影响

在肿瘤cfDNA高通量测序检测结果中发现，

EGFR基因不表达与EGFR基因表达对患者生存

期差异有统计学意义（HR=0.530，P=0.002），

EGFR基因不表达与EGFR基因表达的中位生存

期分别为118.8和55.6个月（图5A）。抑癌基因

TP53不表达（HR=0.304，95% CI: 0.167~0.555，
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P＜0.001）与TP53基因表达对患者生存时长

（HR=0.321，95% CI: 0.179~0.579，P=0.005），

差异有统计学意义。两者中位生存期分别为

9 9 . 4和3 4 . 4个月（图5 B）。单纯E G F R基因

（HR=0.399，95% CI: 0.236~0.676，P＜0.001）
与EGFR基因及TP53基因同时表达对患者生存时

长的关系（HR=0.365，95% CI: 0.218~0.611，

P  ＜0.001），差异有统计学意义。两者中位

生存期分别为80 .9和44 .7个月（图5C）。有

靶向相关位点基因变异（HR=0.368，95% CI: 
0.231~0.585，P＜0.001）与无靶向位点相关变

异对患者生存期的影响（HR=0.226，95% CI: 
0.143~0.357，P=0.002），差异有统计学意义。

两者中位生存期为61.9与141.1个月（图5D）。

图 5  热点靶向基因表达与否对患者生存期影响   

Fig. 5  Effect of hotspot target gene expression on patient survival 

A: Difference in survival of EGFR gene expression or not; B: Differences in survival of TP53 gene expression and non-expression; C: Differences 
in survival of EGFR gene expression combined with TP53 gene; D: There was no difference in survival between the expression of gene associated 
with targeted therapy drugs and those associated with targeted therapy drugs. Targeted therapy-related gene loci only included class Ⅰ and class Ⅱ 
targeted therapy-related gene loci. 
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2.5 入组患者生存期差异因素分析：确诊时

pTNM分期［5］对生存期的影响

本研究以病理学检查确诊为NSCLC的时间

分期进行分组，故先对分期进行统计分析（Ⅲ期

与Ⅳ期NSCLC患者268例，Ⅰ期与Ⅱ期NSCLC患

者45例）。结果显示，Ⅰ期及Ⅱ期（P=0.003，
HR=0.411，95% CI: 0.255~0.663）与Ⅲ期与Ⅳ期

（P=0.003，HR=0.366，95% CI: 0.234~0.570）
NSCLC中位生存期分别为125.7与64.8个月（图

6A）。

对Ⅲ期与Ⅳ期NSCLC患癌期间是否有手

术史进行生存分析，其中有手术史4 3例（P
＜0.001，HR=0.414，95% CI: 0.253~0.679），

无手术史225例（P＜0.001，HR=0.321，95% CI: 
0.198~0.519）。结果显示，无手术史与有手术史

患者的中位生存期分别为53.47和88.50个月，差

异有统计学意义。对Ⅰ期与Ⅱ期NSCLC患癌期间

是否有手术史进行生存分析，结果显示差异无统

计学意义（图6B）。

2.6 不同影响因素情况下，靶向治疗相关基因位

点生存分析

本研究分析在268例Ⅲ~Ⅳ期NSCLC患者组

中，不同靶向治疗相关位点基因变异个数对患

者生存期的影响。结果显示，靶向相关位点基因

变异个数为0~5个及以上的患者的中位生存期分

别为141.1、107.3、53.5、33.4、44.2和50.9个月

（图7）。

本研究分析在221例无吸烟史NSCLC患者组

中，不同靶向治疗相关位点基因变异个数对患者

生存期的影响。结果显示，靶向相关位点基因变
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图6  生存期差异的因素分析 

Fig. 6  Factor analysis of survival differences 

A: Survival differences in pTNM stage at the time of diagnosis; B: Whether there is a history of surgery during the middle and advanced stage of 
cancer, and the difference in survival time.

图 7  不同影响因素情况下，靶向治疗相关基因位点不同突变个数生存分析 

Fig. 7  Survival analysis of different mutations at targeted therapy-related gene loci under different influencing factors

A: Differences in the survival of different mutations in stages Ⅲ-Ⅳ; B: Differences in survival of different mutations in patients without smoking 
history; C: First-line treatment is the difference in survival of patients with different mutations on targeted therapy alone; D: There was no difference 
in the survival of different mutations without relevant surgical history. Targeted therapy-related gene loci only included class Ⅰ and class Ⅱ targeted 
therapy-related gene loci.
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异个数为0~5个及以上的患者的中位生存期分别

为141.1、未明确、71.6、34.9、61.0和63.2个月

（P＜0.001）。在组内150例接受一线用药方案

为单纯靶向用药的NSCLC患者组中，靶向相关位

点基因变异个数为0~5个及以上的患者的中位生

存期分别为未明确、未明确、71.6、41.2、61.0
和81.7个月（P=0.008）。本研究还分析了在组内

244例无手术史NSCLC患者组中，不同靶向相关

位点基因变异个数对患者生存期的影响。结果提

示，靶向相关位点基因变异个数为0~5个及以上

的患者的中位生存期分别为141.1、63.2、44.7、
32.8、61.0和49.3个月（P＜0.001）。

2.7 Cox回归多因素生存分析

对研究数据进行多因素Cox回归分析，结果

显示，基因位点数为0的患者比其他变异个数的

患者死亡风险更低，HR皆 ＞1，且在基因位点个

数3个以内呈现基因位点个数越少，HR值越大，

死亡风险更低的情况。在有靶向位点变异前提

下，基因位点变异个数越少，死亡风险越低（图

8和表3）。
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图 8  Cox回归多因素生存分析图 

Fig. 8  Cox regression multivariate survival analysis 

A: Survival analysis of the number of positive sites of different targeted therapy drugs; B: Risk estimation model diagram of the number of positive 
sites of different targeted therapy drugs. Targeted therapy-related gene loci only include class Ⅰ and class Ⅱ targeted therapy-related gene loci. 

表3  cox回归多因素生存分析信息表

Tab. 3  COX regression multivariate survival analysis information table

Item P value HR(A/B) 95% CI

The number of loci is 0 0.001 - -

The number of loci is 1 0.142 2.016 1.984-5.062

The number of loci is 2 0.002 3.848 1.645-8.824

The number of loci is 3 0 5.006 2.334-12.440

The number of loci is 4 0.005 4.530 1.445-11.734

The number of loci is 5 0 4.629 2.047-10.606

History of surgery 0.001 1.752 1.244-2.467

Clinical staging 0.002 0.509 0.336-0.773
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3 讨  论

基因检测可以帮助医师根据患者的不同情

况制定专属的治疗方案，从而实现个体化治疗。

从理论上而言，检测的基因位点数量越多、越全

面，越能够为临床医师提供诊断和治疗的信息参

考，患者潜在的获益也就越多。基因检测的选择

可以根据检测范围（panel）的大小进行调整：

小型panel涵盖的基因检测种类较少，医师和患者

获得的信息就会相应地少一些；若panel范围较

大，则获取的基因检测信息相应地就会多一些。

但范围大，费用也会提高，在经济条件有限的情

况下，医师要结合患者下一步的治疗药物的意

愿选择panel大小。中型panel（几十到百余个基

因）包括绝大多数肺癌已知靶点基因。大型panel
（几百个基因）包括体细胞突变的所有基因；胚

系基因突变，同源重组修复缺陷基因，遗传相关

基因；肿瘤突变负荷，微卫星稳定性。此外，大

型panel还能预测免疫治疗的效果，涉及免疫治

疗的正向基因、负向基因等。肺癌患者cfDNA的

特性存在潜在的诊断价值。相对于传统的肺癌诊

断方法的局限性［灵敏度和（或）特异性低、创

伤大］，cfDNA是一种无创或微创的肺癌诊断方

法，且血浆cfDNA高通量测序在晚期NSCLC患

者中检测基因突变的灵敏度高［10］，血浆cfDNA
测序与基于组织二代测序一致性较高［11］，可能

是一种替代方案［12］。肿瘤cfDNA高通量测序检

测已广泛用于肺癌及其他肿瘤靶向治疗药物的筛

选，血浆、胸腹水、脑脊液等体液的检出率升

高，标志着液体活检技术的进展 ［13］，其具有高

特异性和高灵敏度，无创或微创，对基因突变信

息全面、系统、准确地解读，对一线治疗靶向治

疗药物更加快速、准确、有效地筛选等特点，对
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临床靶向治疗用药提供更有参考意义的信息。

本研究通过对提取的肿瘤cfDNA进行高通

量测序，对688个基因位点突变情况进行统计分

析，由Ⅰ类、Ⅱ类靶向治疗相关基因的位点变异

情况进行相应的生存分析可知，基因位点变异并

非越多越好，无明确靶向治疗相关基因位点变异

的患者的生存期相比有靶向治疗相关基因位点变

异的患者要长，单个靶向治疗相关基因位点变异

的患者的生存期比多个靶向治疗相关基因位点变

异的患者要长，这个发现是与以往研究结果不

一致的地方。Wang等［14］发现在EGFR突变人群

中，纯的突变效果最好；当混杂其他突变基因

时，则需要考虑突变基因的生物学背景。

本研究结果显示，确诊时为Ⅰ期、Ⅱ期患

者的生存期较Ⅲ期、Ⅳ期患者长，在早期确诊

的NSCLC患者总生存期超过5年的占55.56%，而

晚期确诊的5年生存率仅为12.69%，Ⅰ期及Ⅱ期

NSCLC患者中位生存期为125.7个月，Ⅲ期与Ⅳ

期NSCLC患者的中位生存期为64.8个月，由此可

见，早检查、早发现、早治疗可有效延长患者的

生存期。患者生存期受各方面因素影响，确诊时

肿瘤的分期、患者年龄［1，15］、吸烟史［1，16］、手

术史等因素被多数文献肯定。cfDNA高通量测序

具有作为肺癌持续监测疗效生物标志物的巨大潜

力，在不同类型的癌症中具有不同的诊断价值，

cfDNA具有更高的灵敏度，使其更适用于筛查

方法和持续监测［17］。靶向治疗、免疫治疗的发

展为肿瘤的精准治疗［18-19］提供了新的方向，而

cfDNA高通量测序对NSCLC患者靶向治疗药物筛

选［20］起到了重要的作用。本研究显示，无靶向

治疗基因突变患者的死亡风险比有靶向治疗基因

变异的低，靶向基因变异的个数会影响患者的生

存期。导致此结果的原因主要可能为：① 患者血

浆中的突变位点丰度过低，未被检测出；② 经过

治疗后患者体内肿瘤细胞数量减少；③ 靶向位点

个数可能由于基因之间的协同或拮抗作用影响了

患者的生存期。本研究收集到的腺癌类型占比较

多，Ⅰ期、Ⅱ期患者占比较少，临床数据收集的

随机性可能令研究结果出现偏倚，后续研究将扩

大研究的样本量并加入偏倚分析。
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《中国癌症杂志》稿件摘要的写作要求
　　《中国癌症杂志》稿件摘要的写作要求如下：

　　⑴ 论著类稿件的摘要需按照结构式摘要的模式写作。文章摘要写作需要以长摘要格式，中文摘要字数在

800~1000字，一般不超过1000字。英文摘要的内容应与中文摘要一致。《中国癌症杂志》要求的结构式摘要

包括：背景与目的（Background and purpose）、方法（Methods）、结果（Results）及结论（Conclusion）4个
部分。① 背景与目的：由背景和目的两部分组成，应先介绍本研究基于何背景开展，然后阐述本研究的目的

（本研究旨在……）。② 方法：实验研究应包含本文所用的各项研究方法；临床研究应先说明临床研究的具

体类型，如队列研究、随机对照研究等，其次应说明患者收集的时间和资料来源，再次说明临床研究的具体

方法，如随机方法、分组、检查方法、治疗经过、是否应用统计学方法等；其他类型的观察性研究应将具体

采用的方法在本节进行介绍（包括数据库及检索策略、偏倚分析）。结果部分应有统计学数据。③ 结果：本

部分内容与方法部分一一对应。④ 结论：对文章研究内容进行总结并得出结论。应注意结论部分不是结果内

容的重复叙述。

　　⑵ 综述类稿件的摘要需写成报道式摘要。综述的摘要应包括最新的具体的研究进展、会议报道、研究方

向的总结，应注意综述文章的长摘要不是文章内容的复制，摘要最后应有总结和展望的内容。建议普通综述

文章的执笔作者也能够按照系统综述及meta分析的写作要求对数据库进行文献检索，保证综述内容的全面、

新颖。

　　其他方面写作要点请访问《中国癌症杂志》网站（www.china-oncology.com）“作者中心”。
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