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血浆游离DNA测定在肺癌诊断中的临床意义

孙源 张绍塘

肺癌的早期诊断是目前临床关注的重点，然现

常用的肿瘤标志物检测灵敏度和特异度均欠佳，具

有明显的局限性，寻求诊断效力更高的肿瘤标志物

具有重要价值。血浆游离DNA（cell-free DNA，cfD⁃
NA）是肿瘤细胞异常增殖或者分化凋亡的产物[1]，被

认为具有成为早期筛查肺癌的特异度标志物的潜

力。本次研究cfDNA在早期肺癌不同临床特征中的

表达水平，探索 cfDNA在肺癌诊断中的临床意义。

现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2016 年 1 月至 2017 年 1 月

在杭州市富阳区第二人民医院就诊的肺部结节患

者为研究对象，至少通过手术切除、经皮穿刺、支气

管活检中的一项获得获得病理标本，后经病理学检

查做出病理学诊断。本次研究已获医院伦理委员

会批准。纳入标准：①年龄≥18 周岁；②影像学提

示肺部结节；③无其他系统严重疾病者。排除标

准：①合并其他部位原发肿瘤者；②不愿参与本项

研究者；③未签署知情同意书者。共 80例纳入研

究，其中男性 40例、女性 40例；年龄 35～73 岁，平

均（54.27±3.85）岁；依据病理学诊断结果良性肿瘤、

恶性肿瘤的不同将病例分为两组，其中恶性病例

51例设为肺癌组，其中男性 31例、女性 20例，年龄

38～72岁，平均（ 54.28±4.12）岁；类型：鳞癌23 例、

腺癌19 例、小细胞肺癌9例；临床分期：Ⅰ期12 例、

Ⅱ期 23例、Ⅲ期 16 例；良性肿瘤 29例设为良性结

节组，其中男性20例、女性9例；年龄35～73 岁，平

均（54.25±3.58）岁。两组患者在年龄、性别等一般

资料方面比较，差异均无统计学意义（P均＞0.05）。
1.2 方法 全部病例术前均留取清晨留取空腹静

脉血5 ml，先采用QIAamp DNA blood Mini Kit 试剂

盒（由德国Qiagen公司生产）提取，后采用荧光定量

聚合酶链式反应法测定检测cfDNA含量。肺癌组病

理根据实际情况进行肺癌根治手术，彻底清除病灶

及附近淋巴结。依据手术及活检病理性检查结果

分型不同将肺癌组分为不同的亚型，比较肺癌组不

同病理分型与肺良性结节组 cfDNA 含量的差异，以

及随访肺癌组术后 3周、3月、6月、18个月 cfDNA
含量的变化。

1.3 统计学方法 采用SPSS 11.50 软件进行分析。

计量资料以均数标准差（x±s）表示，两组间比较采

用 t检验；多组间比较先采用方差分析，两两比较采

用LSD-t检验。设P＜0. 05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 肺癌组不同组织学类型与肺良性结节组的

cfDNA含量比较见表1
表1 肺癌组不同组织学类型与肺良性结节组cfDNA含量比较

肺癌组

鳞癌

腺癌

小细胞癌

Ⅰ+Ⅱ期

Ⅲ期

高中分化

低分化

有脉管转移

无脉管转移

有淋巴结转移

无淋巴结转移

术前

23

19

9

35

16

33

18

8

43

17

34

51

14.07±2.15

13.26±1.97

12.21±2.87

12.69±2.01

15.08±2.03

11.92±1.95

16.22±2.08

15.91±3.07

12.98±1.87

14.90±1.92

12.71±2.88

13.44±2.02

组别 n cfDNA/ng/ml
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术后3周

术后3月

术后6月

术后18月

肺良性结节组

51

51

51

51

29

10.09±1.98

10.14±2.21

10.17±2.15

10.26±2.26

7.32±1.03

组别 n cfDNA/ng/ml

由表 1可见，肺癌组患者不同的病理分型、分

期、分化程度、有无脉管转移、淋巴结转移，以及随

访期间的 cfDNA含量比较，差异均有统计学意义（F

分别=6.97、3.37、3.18、2.45、3.78、2.90，P均＜0.05）。

各不同亚型组内的 cfDNA含量比较显示，鳞癌、腺

癌、小细胞癌均高于肺良性结节组（t分别=15.02、
13.71、12.03，P均＜0.05），Ⅲ期高于Ⅰ+Ⅱ期、肺良

性结节组，Ⅰ+Ⅱ期高于肺良性结节组（t分别=6.61、
16.70、8.92，P均＜0.05），低分化癌高于高中分化癌、

肺良性结节组，高中分化癌高于肺良性结节（t分别=
9.34、20.73、7.67，P均＜0.05），有脉管转移高于无脉

管转移、肺良性结节组，无脉管转移高于肺良性结

节组（t分别=5.72、11.38、8.19，P＜0.05），有淋巴结

转移高于无淋巴结转移、肺良性结节组，无淋巴结

转移高于肺良性结节组（t分别=4.36、12.73、8.08，P
均＜0.05），肺癌组术后 3周、3月、6月及 18个月均

低于术前（t分别=5.37、5.19、4.91、4.81，P均＜0.05）。
其中有 3例患者在 18月复查 cfDNA时出现明显升

高，超过了其术前cfDNA水平，最后确诊局部复发或

远处转移，分别为：支气管残端复发 1例，远处脏器

（肝脏、骨）转移2例，与未发现复发及远处转移患者

比较cfDNA具有显著性升高。

3 讨论

cfDNA是指血液循环中游离于细胞外的部分降

解了的机体内源性DNA，正常人cfDNA大多来源于血

细胞的代谢，平均仅为30 μg/L，而肿瘤患者的cfDNA
主要是肿瘤细胞异常增殖或者分化凋亡的产物[2]，其

浓度可高达1000 μg/L，均值为180 μg/L[1]。有研究发

现进行cfDNA检测对于区分肺结核和肺恶性肿瘤具

有重要意义，优于传统的肿瘤标志物检测如癌胚抗

原、糖类抗原125、神经元特异性烯醇化酶等[3～5]。

本次研究结果表明，肺癌组患者不同的病理分

型、分期、分化程度、有无脉管转移、淋巴结转移，以

及随访期间的 cfDNA含量比较，差异均有统计学意

义（P均＜0.05），且肺癌患者的不同亚型组内的 cfD⁃
NA含量均高于肺良性结节组（P均＜0.05），说明cfD⁃
NA检测能有效区分良恶性肺部结节。cfDNA在肺癌

中高度表达，且与患者的临床分期、淋巴结转移等密

切相关。与Szpechcinski等[6]的研究结果相一致。

另外本次研究结果显示，肺癌组术后3周、3月、

6月及18个月 cfDNA含量均低于术前（P均＜0.05），

发生这一现象的原因为与手术彻底切除了原发病

灶、减少了体内肿瘤负荷有关，表明cfDNA能实时体

现肺癌患者体内肿瘤负荷的变化情况，并且与生存

期明显相关[7]。随访期间出现 cfDNA明显升高的患

者都发现了局部复发或远处转移，与体内肿瘤负荷

增加有关。晚期肿瘤患者肿瘤负荷量增加，脱落、

坏死机会增多，此时 cfDNA含量与患者本人进行自

身对照明显升高，对于早期发现肿瘤复发及转移提

供了一项重要依据[8]。并且在外周血检测 cfDNA含

量的同时可以有更多基因位点突变的检测，如EG⁃
FR、BRAF等基因外周血检测，为肿瘤诊治提供更多

的信息[9，10]。

综上所述，cfDNA检测是肺癌高危人群早期筛

查的一个重要手段，能有效区分良恶性肺部结节。

cfDNA在肺癌中高度表达，且与患者的临床分期、淋

巴结转移等密切相关，具有成为肺癌早期诊断特异

度标志物的潜力，同时对判断是否有复发及进展等

方面具有潜在的应用价值。但本次研究也有不足

之处，样本例数较少，未进行ROC受试者工作曲线

检验其在肺癌早期筛查的诊断效力。
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无线远程生理参数系统在慢性心衰患者出院后管理
中的作用

朱利燕 李晓岚 杨维 邱原刚

心力衰竭是各种心脏疾病的严重和终末阶段，

发病率高，是当今最重要的心血管病之一[1]。据《中

国心血管病报告 2015》提示：目前我国心血管疾病

死亡占城乡居民总死亡原因的首位，心血管疾病的

病死率仍然处于持续上升的阶段[2]。国外有研究表

明，慢性心衰患者其生活质量下降及较高的复发再

住院率，不仅占据了大量的医疗资源，也给家庭和社

会带来了沉重的负担[3]。本次研究运用无线远程生

理参数系统对慢性心力衰竭出院患者进行系统化管

理，对患者病情进行及早干预，明显改善了患者的心

功能，提高了患者的生活质量，从而降低了患者的再

住院率。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2016年 4月至 2018年 1月在

桐庐县第一人民医院住院的心衰患者 160例，其中

男性 92 例、女性 68 例；年龄 55～75 岁，平均年龄

（67.93±5.58）岁；疾病包括：高血压性心脏病33例、冠

状动脉粥样硬化性心脏病56例、心肌病23例、风湿

性心脏病18例、非风湿性心瓣膜病 17例、肺源性心

脏病13例。所有患者首次入院时心功能美国纽约心

脏病学会（New York heart association，NYHA）Ⅲ～

Ⅳ级。排除标准：①居住无定所及不愿配合者；②合

并急性心肌梗死等重症疾病者；③3个月内行PCI术
或起搏器植入术等重大手术者；④恶性肿瘤、缩窄性

心包炎、围产期心肌病、应激性心肌病等者；⑤严重

肝肾功能不全者。根据出院后是否接受无线远程生

理参数系统分为观察组和对照组见表1。两组患者

年龄、性别、N末端B型利钠肽前体（N terminal pro
brain natriuretic pep-tide，NT-pro-BNP）、左室射血
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