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晚期非小细胞肺癌患者血浆 cfDNA浓度与
化疗有效性及生存预后的相关性研究

邓成凤

（四川绵阳四 0 四医院 肿瘤科，四川 绵阳，621000）
摘要： 目的　探究血浆游离 DNA（cfDNA）水平与晚期非小细胞肺癌（NSCLC）患者化疗有效性及生存预后的

关系。方法　选取本院 2015 年 1 月—2018 年 1 月诊治的 148 例晚期 NSCLC 患者进行研究，所有患者均接受化疗，

根据临床化疗效果将其分为有效组（40 例）和无效组（108 例）。分析患者一般资料构成及其与化疗疗效的关系；比

较不同疗效患者的血浆 cfDNA 水平；分析化疗前血浆 cfDNA 水平与患者临床特征的关系；采用 Kaplan-Meier 生存

曲线分析血浆 cfDNA 水平与患者预后的关系；采用 COX 回归分析晚期 NSCLC 患者预后的影响因素。结果　无吸

烟史晚期 NSCLC 患者化疗效果高于有吸烟史晚期 NSCLC 患者（P<0.05）。化疗后，148 例晚期 NSCLC 患者化疗有

效率为 27.03%（40/148）。化疗后，有效组患者血浆 cfDNA 水平明显低于化疗前及无效组患者（P<0.05）；化疗前血

浆 cfDNA 水平与晚期 NSCLC 患者吸烟史、肿瘤大小、淋巴结转移相关（P<0.05）。血浆 cfDNA 水平<0.23 ng·μL-1

组患者化疗后 24 个月的生存率明显高于血浆 cfDNA 水平≥0.23 ng·μL-1 组（P<0.05）；血浆 cfDNA 水平是晚期

NSCLC 化疗患者预后的独立影响因素（P<0.05）。结论　血浆 cfDNA 有望成为评估晚期 NSCLC 患者化疗疗效及

预后的有效参考指标。
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Abstract: Objective To investigate the relationship of the plasma cell-free DNA (cfDNA) levels with the efficacy of 
chemotherapy and the prognosis of patients with advanced non-small cell lung cancer (NSCLC). Methods Between January 
2015 and January 2018, 148 patients with advanced NSCLC treated in our hospital were selected for the study. All the pa⁃
tients were treated with chemotherapy, and the chemotherapy efficacy of all patients were recorded. According to the clini⁃
cal chemotherapy effect, the patients were divided into effective group (40 cases) and ineffective group (108 cases). The re⁃
lationship between the general data and chemotherapy efficacy in patients with advanced NSCLC was analyzed. The plasma 
cfDNA levels of patients were compared between groups with different curative effects. The relationship between the plasma 
cfDNA levels before chemotherapy and the clinical characteristics of patients with advanced NSCLC was analyzed. Kaplan-
Meier survival curve was used to analyze the relationship between the plasma cfDNA levels and the prognosis of patients 
with advanced NSCLC. COX regression was used to analyze the prognostic factors of patients with advanced NSCLC. 
Results The chemotherapy effect of advanced NSCLC patients without smoking history was better than that of advanced 
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NSCLC patients with smoking history (P<0.05). After chemotherapy, the effective rate of 148 patients with advanced 
NSCLC was 27.03% (40/148). And the level of cfDNA in the effective group was significantly lower than that before chemo⁃
therapy and that in the ineffective group after chemotherapy (P<0.05). The level of cfDNA before chemotherapy was corre⁃
lated with smoking history, tumor size and lymph node metastasis in patients with advanced NSCLC (P<0.05). The 24-
month survival rate in the group with plasma cfDNA level <0.23 ng•μL-1 was significantly higher than that in the group 
with plasma cfDNA level ≥0.23 ng•μL-1 (P<0.05). The cfDNA level was an independent prognostic factor in patients with 
advanced NSCLC after chemotherapy (P<0.05). Conclusion Plasma cfDNA is expected to be an effective reference index 
for the evaluation of chemotherapy efficacy and prognosis in patients with advanced NSCLC. 

Keywords: Advanced stage; Non-small cell lung cancer; Cell-free DNA; Chemotherapy; Efficacy; Prognosis

前言

非 小 细 胞 肺 癌（non-small cell lung cancer， 
NSCLC）是肿瘤科常见的肺癌类型，其起病隐匿，早

期无特异性症状，患者发现就医时多为晚期，此时

已错失手术治疗的最佳时机，以铂类为基础的联合

化疗成为治疗晚期NSCLC患者的重要手段［1-2］。目

前，临床多通过复查计算机断层扫描（computed to⁃
mography， CT）、磁共振成像（magnetic resonance im⁃
aging， MRI）评估癌症患者的治疗情况，但一些生物

标志物也可用于监测晚期 NSCLC 患者的疗效［3-4］。
既往研究显示，游离DNA（cell-free DNA， cfDNA）在

宫颈癌患者血清中水平显著升高，有望成为诊断、

评估宫颈癌预后的生物学指标［5］。但血浆 cfDNA水

平与晚期NSCLC患者化疗有效性、预后的关系鲜有

报道。基于此，本研究通过探究晚期NSCLC患者血

浆 cfDNA水平与化疗疗效及预后的相关性，以期为

临床评估患者预后提供一定参考。

1　资料与方法

1.1　临床资料　选取本院2015年1月—2018年1月

收治的148例晚期NSCLC患者为研究对象，其中男71
例，女 77例；年龄 44~81岁，平均年龄（65.27±10.48）
岁，<65岁 84 例，≥65 岁 64 例；有吸烟史 88 例，无吸

烟史 60 例；腺癌 115 例，鳞癌 33 例；化疗前血浆

cfDNA 水 平 <0.23 ng· μL-1 59 例 ，≥0.23 ng· μL-1 
89例。

诊断标准：根据文献有关晚期 NSCLC 判定标

准［6］进行诊断。纳入标准：（1）晚期患者均符合

NSCLC诊断标准，经细胞学、组织病理学诊断确定；

（2）TNM 分期：患者属于ⅢC/ⅣA 期，多数患者存在

双肺/骨/脑转移；（3）所有患者对本次研究药物均无

禁忌证；（4）所有患者临床检查资料均完整。排除

标准：（1）合并严重肝肾功能障碍、严重心血管系统

疾病、精神疾病、其他恶性肿瘤者；（2）病理诊断不

明确者；（3）研究中失访者。

所有受试者及其家属均签署知情同意书，本研

究符合《赫尔辛基宣言》，获得本院伦理委员会审

核、批准后实施。

1.2　主要试剂　cfDNA 提取试剂盒（货号：E0101）
购于广州吉赛生物科技股份有限公司，SYBR Green 
Ⅰ（货号：C0127）购于上海宝曼生物科技有限公司。

1.3　方法　

1.3.1　化疗方法　所有患者首选治疗方案为NCCN
指南推荐的含铂类联合化疗方案，其中TP方案75例

［紫杉醇（PTX）150 mg·m-2，d1；顺铂（DDP）75 mg·m-2，
d1~d3，21 d为 1个周期）］，AP 方案 45例（培美曲塞

500 mg·m-2，d1；DDP 75 mg·m-2，d1~d3，21 d 为 1 个

周期），DP 方案 28 例（多西他赛 75 mg·m-2，d1；DDP 
75 mg·m-2，d1~d3，21 d为 1个周期）。每 6周对所有

患者进行胸部、腹部CT检查，记录病灶范围及大小。

对所有患者进行为期 24个月的随访，随访时间从开

始化疗至2020年1月30日或患者死亡。

1.3.2　疗效评价　以头部CT，骨扫描、胸腹部CT扫

描为依据，根据RECIST 1.1版实体瘤疗效评价标准

判定化疗有效性［7］。完全缓解（complete response， 
CR）：化疗后，患者靶病灶完全消失，并维持 1 个月

以上；部分缓解（partial response， PR）：化疗后，患者

靶病灶最大直径总和缩小>30%，并维持 1 个月以

上；疾病稳定（stable disease， SD）：化疗后，患者靶病

灶直径略有缩小，但未达 PR水准，或靶病灶最大直

径总和增加≤20%；疾病进展（progressive disease， 
PD）：化疗后，患者靶病灶最大直径总和增加>20%，

或出现新病灶。化疗总有效率=（CR+PR）/总例

数×100%。根据化疗效果，将CR、PR患者纳入有效

组，SD、PD患者纳入无效组。

1.3.3　样本收集　分别于化疗前和化疗 2个疗程后

采集所有患者的清晨空腹肘关节静脉血 4~5 mL，保
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存于含枸橼酸钠的抗凝管中，4 h内以 2 500 r·min-1

离心 8 min，取上清液置于离心管中，以 8 000 r·min-1

离心 2 min 去除有形细胞沾染，取上清液（即血浆）

保存于4 ℃冰箱中，4 h内完成检测。

1.3.4　血浆 cfDNA水平检测　取适量血浆样本，按

照cfDNA提取试剂盒说明书提取血浆cfDNA，取适量

血浆 cfDNA置于透明载板上，添加SYBR Green Ⅰ荧

光染料，混匀，采用紫外与可见光成像分析系统进行

分析，激发波长为345 nm、吸收波长为500 nm。根据

标准含量DNA发光强度计算回归方程，将不同血浆样

本的发光强度代入回归方程，计算血浆cfDNA含量。

1.4　统计学方法　

本研究实验数据均使用 SPSS 22.0 软件进行统

计学分析，以P<0.05表示差异有统计学意义。正态

分布计量资料均采用均数±标准差（x̄±s）形式描述，

血浆 cfDNA 水平两组间比较采用独立样本 t 检验；

化疗前后血浆 cfDNA水平组内比较采用非配对 t检
验。计数资料采用“例（%）”表示，组间比较行卡方

检验；以 Kaplan-Meier 曲线法分析血浆 cfDNA 水平

与患者预后的关系；采用COX回归分析法分析患者

预后的影响因素。

2　结果

2.1　患者一般资料构成及其与化疗疗效的关系　

与有吸烟史患者相比，无吸烟史患者化疗更为有效

（P<0.05）；患者性别、年龄、组织类型与化疗疗效无

显著相关性（P>0.05）（表1）。

2.2　患者化疗疗效及不同疗效患者血浆 cfDNA水

平比较　化疗后，148 例患者中有效组 40 例（PR 8
例、CR 32例），无效组 108例，化疗有效率为 27.03%
（40/148）。化疗前，两组患者血浆 cfDNA 水平无明

显差异（P>0.05）；化疗后，有效组血浆 cfDNA水平明

显低于化疗前及无效组（P<0.05），无效组血浆 cfDNA
水平与化疗前无明显差异（P>0.05）（表2、图1）。

2.3　化疗前血浆cfDNA水平与患者临床特征的关系　

以患者化疗前血浆cfDNA平均水平0.23 ng·μL-1为界

限，将患者分为<0.23 ng·μL-1组（n=59）和≥0.23 ng·μL-1

组（n=89）。结果显示，化疗前血浆 cfDNA水平与患

者吸烟史、肿瘤大小、淋巴结转移相关（P<0.05），而

与性别、年龄、组织类型、TNM 分期、肿瘤位置无关

（P>0.05）（表3）。

表 1　患者一般资料构成及其与化疗疗效的关系[例(%)]

Tab. 1　Composition of general information of patients with advanced NSCLC and its relationship with chemotherapy efficacy [n (%)]

临床特征

性别

年龄/岁

吸烟史

组织类型

TNM分期

肿瘤大小/cm

肿瘤位置

淋巴结转移

男

女

<65
≥65
有

无

腺癌

鳞癌

ⅢC期

ⅣA期

<3
≥3

左肺

右肺

无

有

例数（n=148）
71
77
84
64
88
60

115
33
11

137
69
79
57
91
13

135

有效组（n=40）
20（28.17）
20（25.97）
24（28.57）
16（25.00）
12（13.64）
28（46.67）
27（23.48）
13（39.39）
5（45.45）

35（25.55）
17（24.64）
23（29.11）
14（24.56）
26（28.57）
4（30.77）

36（26.67）

无效组（n=108）
51（71.83）
57（74.03）
60（71.43）
48（75.00）
76（86.36）
32（53.33）
88（76.52）
20（60.61）
6（54.55）

102（74.45）
52（75.36）
56（70.89）
43（75.44）
65（71.43）
9（69.23）

99（73.33）

χ2

0.090

0.235

19.735

3.293

2.046

0.374

0.286

0.000

P

0.764

0.628

<0.001

0.070

0.153

0.541

0.593

0.993
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2.4　化疗前血浆 cfDNA 水平与预后的关系　对

148 例患者随访 24 个月，死亡 101 例，总生存率为

31.76%（47/148）。Kaplan-Meier 生存分析显示，化

疗前血浆 cfDNA水平<0.23 ng·μL-1组患者化疗后24
个月的生存率为 57.63%（34/59），明显高于化疗前

血 浆 cfDNA 水 平 ≥0.23 ng· μL-1 组 患 者［14.61%
（13/89）］；Log-Rank 检验结果显示，两组生存率的

差异有统计学意义（χ2=25.822， P<0.001）（图2）。

2.5　COX 多因素回归分析患者预后的影响因素　

以患者性别、年龄、吸烟史、组织学类型及化疗前血

浆 cfDNA 水平为自变量，行 COX 多因素生存分析，

结果显示，化疗前 cfDNA水平是晚期NSCLC化疗患

者预后的独立影响因素（P<0.05）（表4）。

3　讨论

NSCLC 发病率及病死率较高，预后差，对患者

生存质量构成极大威胁［8-9］。NSCLC 患者以晚期居

多，化疗是晚期NSCLC的主要治疗方式。本研究显

示，晚期 NSCLC 患者化疗有效率为 27.03%，与既往

表 2　不同疗效患者血浆 cfDNA 水平比较

Tab. 2　Comparison of plasma cfDNA levels in patients with 

different therapeutic effects

组别

有效组

无效组

t

P

例数

40
108

cfDNA水平/（ng·μL-1）

化疗前

0.22±0.06
0.24±0.07

1.601
0.111

化疗后

0.12±0.04
0.26±0.08

10.573
<0.001

t

8.771
0.026

P

<0.001
0.979

图1　不同疗效患者血浆 cfDNA水平差异

Fig.  1　Difference of plasma cfDNA levels in patients with 
different therapeutic effects

表 3　化疗前血浆 cfDNA 水平与患者临床特征的关系[例(%)]

Tab. 3　Relationship between the plasma cfDNA levels before chemotherapy and the clinical parameters of patients [n (%)]

临床特征

性别

年龄/岁

吸烟史

组织类型

TNM分期

肿瘤大小/cm

肿瘤位置

淋巴结转移

男

女

<65岁

≥65岁

有

无

腺癌

非腺癌

ⅢC期

ⅣA期

<3
≥3

左肺

右肺

无

有

例数（n=148）
71
77
84
64
88
60

115
33
11

137
69
79
57
91
13

135

化疗前血浆 cfDNA水平

<0.23 ng·μL-1组（n=59）
28（39.44）
31（40.26）
30（35.71）
29（45.31）
20（22.73）
39（65.00）
45（39.13）
14（42.42）
4（36.36）

55（40.15）
41（59.42）
18（22.78）
26（45.61）
33（36.26）
7（53.85）

52（57.14）

≥0.23 ng·μL-1组（n=89）
43（60.56）
46（59.74）
54（64.29）
35（54.69）
68（77.27）
21（35.00）
70（60.87）
19（57.58）
7（63.64）

82（59.85）
28（40.58）
61（77.22）
31（54.39）
58（63.74）
6（46.15）

83（91.21）

χ2

0.010

1.396

26.593

0.116

0.005

20.621

1.278

22.486

P

0.919

0.237

<0.001

0.733

0.941

<0.001

0.258

<0.001
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研究报道类似［10］。另外，以影像学结果评价NSCLC
患者的治疗效果是临床常用手段，但影像学检查有

辐射风险，且费用昂贵，有一定局限性。血浆标志

物对恶性肿瘤治疗效果有一定的评估价值，且具有

取样便捷、检测快速、重复性好等优点。

cfDNA 是游离于细胞外的 DNA，可反映肿瘤负

荷，与血管新生及肿瘤生物学特性相关［11-12］。研究

发现，cfDNA在胃癌患者血浆中表达上调，具有辅助

诊断胃癌的潜在价值，推测可能是由于免疫系统攻

击肿瘤细胞，核内 DNA 释放入血，从而引起血液

cfDNA 水平升高，达健康人的 3~5 倍［13］。此外，

cfDNA 在转移性黑色素瘤患者血浆中水平异常，与

治疗前肿瘤负荷、总生存率有关，可能是评估转移

性黑色素瘤患者的生物学指标［14］。以上研究表明，

异常水平的 cfDNA可能与多种肿瘤进展关系密切，

cfDNA有利于肿瘤诊断和预后评估。徐晓燕等［15］检

测了 38 例表皮生长因子受体（epidermal growth fac⁃
tor receptor， EGFR）突 变 阳 性 NSCLC 患 者 血 浆

cfDNA 中的 EGFR 突变情况，结果显示，进展期

NSCLC患者血浆 cfDNA EGFR基因突变检出率高于

未进展患者，提示动态监测血浆 cfDNA突变情况有

助于判定 NSCLC 的进展程度。由上可看出，cfDNA
表达异常与NSCLC密切相关，但血浆 cfDNA水平与

NSCLC 患者化疗疗效的相关性尚未见报道，基于

此，本研究分析了两者的关系，结果显示，化疗后，

有效组血浆 cfDNA 水平明显降低，无效组血浆

cfDNA 水平无明显变化，且有效组血浆 cfDNA 水平

明显低于无效组，提示化疗后血浆 cfDNA水平与晚

期NSCLC患者的化疗效果有关。此外，化疗后血浆

cfDNA水平降低，可能对患者预后起积极作用，有待

进一步研究证实。张瑞祥等［16］根据疗效将 14例接

受新辅助化疗的食管鳞癌患者分为化疗有效组及

化疗无效组，比较两组在初诊时及新辅助化疗 2个

周期后的血浆 cfDNA 水平，结果与本研究相似，

cfDNA有望成为评估食管鳞癌患者化疗后肿瘤负荷

的指标。本研究显示，化疗前 cfDNA 水平与晚期

NSCLC患者的吸烟史、肿瘤大小、淋巴结转移相关，

提示化疗前 cfDNA 水平可能与晚期 NSCLC 患者肿

瘤负荷等临床特征关系密切，可能有利于判断患者

病情进展。

本研究显示，晚期NSCLC患者化疗效果与患者

吸烟史、化疗前血浆 cfDNA 水平相关，提示吸烟和

化疗前血浆 cfDNA 水平可能与晚期 NSCLC 患者的

化疗效果有关。本研究探讨了化疗前血浆 cfDNA
水平与晚期 NSCLC 患者预后的关系，结果显示，血

浆 cfDNA 水平<0.23 ng·μL-1组患者化疗后 24 个月

的生存率明显高于化疗前血浆 cfDNA 水平≥0.23 
ng·μL-1组，提示晚期NSCLC患者化疗前血浆 cfDNA
水平与不良预后相关，cfDNA 具有成为晚期 NSCLC
患者不良预后评估指标的潜力。研究发现，化疗前

血浆 cfDNA 水平是晚期 NSCLC 化疗患者预后的独

立影响因素，提示化疗前血浆 cfDNA水平可能影响

晚期 NSCLC 化疗患者的预后情况，及时监测血浆

cfDNA水平有利于评估晚期NSCLC患者的预后。

综上所述，化疗前血浆 cfDNA 水平与晚期

NSCLC 患者化疗有效性、预后关系密切，检测化疗

图2　化疗前血浆 cfDNA水平与晚期NSCLC患者预后的

关系

Fig.  2　The relationship between the plasma cfDNA levels be⁃
fore chemotherapy and the prognosis of patients with advanced 

NSCLC

表 4　影响晚期 NSCLC 患者预后的 COX 回归分析

Tab. 4　COX regression analysis of the prognosis of patients with advanced NSCLC

影响因素

年龄

性别

吸烟史

组织学类型

化疗前血浆 cfDNA水平

B

0.075
0.099
0.030
0.124
0.613

SE

0.105
0.112
0.101
0.108
0.220

Wald

0.512
0.780
0.086
1.318
7.764

P

0.474
0.378
0.770
0.251
0.005

HR

1.078
1.104
1.030
1.132
1.846

95% CI

0.877~1.324
0.886~1.375
0.845~1.255
0.916~1.399
1.199~2.841

前血浆 cfDNA 水平有助于评估晚期 NSCLC 患者的

预后。但本研究尚未深入探究 cfDNA在晚期NSCLC
患者中的作用，后续将增加样本量进行研究。
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