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［摘要］　目的　明确外周血循环肿瘤 DNA（circulating tumor DNA，ctDNA）与组织检测在非小细胞肺癌（non-
small cell lung cancer，NSCLC）表皮生长因子受体 -酪氨酸激酶抑制剂（epidermal growth factor receptor-tyrosine 
kinase inhibitor，EGFR-TKI）耐药评估中的一致性，对有高耐药风险患者基线采用联合治疗策略，基于一致性特征

优化临床诊疗方案，并通过 130 例临床验证评估其有效性和安全性。方法　选取 2021 年 12 月—2024 年 6 月中晚期

表皮生长因子受体（epidermal growth factor receptor，EGFR）阳性 NSCLC 患者 130 例，采用随机数字表法分为优化

组与传统组，各 65 例。传统组给予一代或三代 EGFR-TKI 单药治疗，定期评估疗效，疾病进展后行组织活检明确

耐药机制并调整方案。优化组采用 ctDNA 动态监测、组织检测验证、个体化干预的闭环诊疗方案：第一步基线同步

行组织与 ctDNA 检测，识别高耐药风险基因标签［①基线伴有除核心变异之外的其他 EGFR 变异；②基线伴有肿瘤

蛋白 53（tumor protein 53，TP53）、视网膜母细胞瘤蛋白 1（retinoblastoma protein 1，RB1）、磷酸酶及张力蛋白同源

物（phosphatase and tensin homolog，PTEN）等 肿 瘤 抑 癌 基 因 突 变 ；③ 基 线 伴 有 间 质 上 皮 细 胞 转 化 因

子（mesenchymal-epithelial transition factor，MET）突变或扩增、成红细胞白血病病毒癌基因同源物 2（erythroblastic 
leukemia viral oncogene homolog 2，ERBB2）扩增等旁路变异］，据此调整初始治疗；第二步治疗中每 2 个月 ctDNA
动态监测基因变异，结合影像学评估分级预警耐药并及时经组织检测验证；第三步耐药后依据组织活检结果实施

个体化干预，后续持续动态监测并调整方案，比较 2 组客观缓解率（objective response rate，ORR）、疾病控制

率（disease control rate，DCR）、无进展生存期（progressionfree survival，PFS）、总生存期（overall survival，OS）及安全

性相关指标。结果　ctDNA 检测与组织检测的总体一致率为 82.3%，Kappa 值为 0.642（P＜0.001），敏感度 78.4%，

特异度 88.1%，阳性预测值 92.1%，阴性预测值 70.3%，整体一致性良好。其中 EGFR 通路核心变异（19 外显子缺

失、21 外显子 L858R、T790M）检测一致率为 83.2%（Kappa=0.661，P＜0.001），旁路变异［MET 扩增、表皮生长因子

受体 2（human epidermal growth factor receptor 2，HER2）扩增等］，检测一致率为 78.5%（Kappa=0.598，P＜0.001），
二者均呈良好一致性。疗效方面，优化组 ORR（63.1%）、DCR（89.2%）显著高于传统组（41.5%、72.3%），差异有统

计学意义（P=0.018、P=0.013）；远期生存上，优化组中位 PFS（11.2 个月）、中位 OS（24.8 个月）显著长于传统组（7.1
个月、18.3 个月），差异有统计学意义（P=0.004、P=0.007）。耐药相关指标中，优化组原发性耐药发生率（7.7%）显著

低于传统组（20.0%）（P=0.042），获得性耐药干预响应率（81.0%）显著高于传统组（56.8%）（P=0.031）。安全性方

面，优化组不良反应发生率为 33.8%，传统组为 38.5%，2 组比较差异无统计学意义（P=0.568），且不良反应均以 1~
2 级为主，无严重不良反应发生。结论　外周血 ctDNA 与组织检测在 NSCLC 的相关基因检测具有良好一致性。

同时构建的 ctDNA 动态监测、组织检测验证、个体化干预的优化诊疗方案，通过基线风险分层和源头覆盖显著降低

了原发性耐药，通过早期分子预警和精准靶向联合显著提升了获得性耐药干预响应率，最终转化为生存获益，且安

全性良好。
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［Abstract］ Objective　To clarify the consistency between circulating tumor DNA （ctDNA） in peripheral blood 
and tissue biopsy in the evaluation of epidermal growth factor receptor-tyrosine kinase inhibitor （EGFR-TKI） 
resistance in non-small cell lung cancer （NSCLC）， to adopt a combination treatment strategy at baseline for patients 
with high risk of drug resistance， to optimize the clinical diagnosis and treatment protocol based on the consistency 
characteristics， and to evaluate its efficacy and safety through clinical validation of 130 patients. Methods　A total of 
130 patients with advanced epidermal growth factor receptor （EGFR）-positive NSCLC admitted from December 2021 
to June 2024 were enrolled and divided into the optimized group （n=65） and the traditional group （n=65） by random 
number table method. The traditional group was given first-generation or third-generation EGFR-TKI monotherapy， 
with regular efficacy evaluation. After disease progression， tissue biopsy was performed to clarify the drug resistance 
mechanism and adjust the treatment protocol. The optimized group adopted a closed-loop diagnosis and treatment 
protocol consisting of dynamic ctDNA monitoring， tissue biopsy validation， and individualized intervention： The first 
step was to simultaneously perform tissue and ctDNA testing at baseline to identify genetic signatures associated with 
high risk of resistance， including ［① the presence of additional EGFR variants beyond the core mutations at baseline； 
② baseline mutations in tumor suppressor genes such as tumor protein 53 （TP53）， retinoblastoma protein 1 （RB1）， 
and phosphatase and tensin homolog （PTEN）； ③ baseline presence of bypass alterations such as mesenchymal-
epithelial transition factor （MET） mutation or amplification， and erythroblastic leukemia viral oncogene homolog 
2 （ERBB2） amplification， based on which the initial treatment was adjusted］. The second step was to perform 
dynamic ctDNA monitoring for genetic variations every 2 months during treatment， combined with imaging assessment 
for graded early warning of drug resistance which was promptly verified by tissue biopsy. The third step was to 
implement individualized intervention based on tissue biopsy results after drug resistance， with continuous dynamic 
monitoring and treatment protocol adjustment thereafter. The objective response rate （ORR）， disease control 
rate （DCR）， progression-free survival （PFS）， overall survival （OS）， and safety-related indicators were compared 
between the two groups. Results The overall consistency rate between ctDNA testing and tissue biopsy was 82.3%， 
with a Kappa value of 0.642 （P＜0.001）， a sensitivity of 78.4%， a specificity of 88.1%， a positive predictive value of 
92.1%， and a negative predictive value of 70.3%， showing good overall consistency. Among them， the consistency 
rate for detecting EGFR pathway core variations （exon 19 deletion， exon 21 L858R mutation， T790M mutation） was 
83.2% （Kappa=0.661， P＜0.001）， and the consistency rate for detecting bypass variations ［MET amplification， 
human epidermal growth factor receptor 2 （HER2） amplification］ was 78.5% （Kappa=0.598， P＜0.001）， both of 
which showed good consistency. In terms of efficacy， the ORR （63.1%） and DCR （89.2%） of the optimized group 
were significantly higher than those of the traditional group （41.5%， 72.3%） respectively， with significant 
differences （P=0.018， P=0.013）. In terms of long-term survival， the median PFS （11.2 months） and median 
OS （24.8 months） of the optimized group were significantly longer than those of the traditional group （7.1 months， 
18.3 months） respectively， with significant differences （P=0.004， P=0.007）. Among drug resistance-related 
indicators， the incidence of primary drug resistance in the optimized group （7.7%） was significantly lower than that in 
the traditional group （20.0%） （P=0.042）， and the response rate to acquired drug resistance intervention in the 
optimized group （81.0%） was significantly higher than that in the traditional group （56.8%） （P=0.031）. In terms of 
safety， the incidence of adverse reactions was 33.8% in the optimized group and 38.5% in the traditional group， with 
no significant difference between the two groups （P=0.568）. Moreover， the adverse reactions were mainly grade 1―2， 
with no severe adverse reactions observed. Conclusion ctDNA testing in peripheral blood and tissue biopsy show 
good consistency in the detection of relevant genes in NSCLC. Meanwhile， the constructed optimized diagnosis and 
treatment protocol， which integrates dynamic ctDNA monitoring， tissue biopsy validation and individualized 
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intervention， significantly reduces primary drug resistance through baseline risk stratification and source coverage， and 
significantly improves the response rate to acquired drug resistance intervention through early molecular warning and 
precise targeted combination therapy， ultimately translating into survival benefits with a good safety profile. 

［Key words］ carcinoma， non-small-cell lung； EGFR-TKI； optimization of the protocol

非 小 细 胞 肺 癌 （non-small cell lung cancer，
NSCLC） 占 肺 癌 病 例 的 80%~85%， 亚 裔 晚 期  
NSCLC 患 者 中 约 50% 存 在 表 皮 生 长 因 子 受

体 （epidermal growth factor receptor， EGFR） 敏

感 突 变 ， EGFR-酪 氨 酸 激 酶 抑 制 剂 （EGFR 
tyrosine kinase inhibitor，EGFR-TKI）是此类患者

的一线标准治疗方案，可显著改善预后［1-2］。但单

药 治 疗 局 限 性 日 益 凸 显 ， 且 约 90% 患 者 接 受  
EGFR-TKI 治疗 6~18 个月后会出现耐药，这成为

制约疗效的核心瓶颈  ［3-4］。EGFR-TKI 耐药机制主

要分为 EGFR 通路依赖型与非通路依赖型，核心

变异继发突变及旁路变异是主要类型，精准、及

时识别耐药基因变异是调整治疗策略的关键［5］。

组织活检作为检测金标准，存在有创、并发症风

险、患者耐受性差及易因肿瘤异质性导致耐药基

因 漏 检 等 局 限 性  ［6-7］ 。 而 外 周 血 循 环 肿 瘤

DNA（circulating tumor DNA，ctDNA）携带肿瘤

基因变异信息，具有无创、可重复、能反映肿瘤

异质性等优势，为耐药评估提供新思路  ［8］。但目

前 相 关 临 床 研 究 样 本 量 小 、 检 测 方 法 不 一 ，

ctDNA 与组织检测的一致性结果存在差异，未形

成统一规范  ［9-10］，且缺乏基于一致性构建闭环诊疗

方案及改善患者生存的证据，限制其推广应用。

基 于 此 ， 本 研 究 系 统 分 析 中 晚 期 EGFR 阳 性

NSCLC 患者组织检测与 ctDNA 检测在肺癌相关基

因变异中的一致性，对有高耐药风险患者基线采

用联合治疗策略，同时构建 ctDNA 动态监测、组

织检测验证、个体化干预的优化诊疗方案，与传

统诊疗方案进行临床对照，为 NSCLC 的精准评估

及 EGFR-TKI耐药诊疗方案优化提供临床证据。

1　资料与方法

1.1　一般资料　选取 2021 年 12 月—2024 年 6 月河

北医科大学第四医院（111 例）及唐山市人民医

院（19 例）收治的中晚期 EGFR 阳性 NSCLC 患者

130 例 。 入 选 标 准 ： ① 经 病 理 组 织 学 确 诊 为

NSCLC，临床分期ⅢB~Ⅳ期；②EGFR 基因检测

核心变异阳性（19 外显子缺失、21 外显子 L858R
敏感突变、 T790M 突变）； ③ 首次接受 EGFR-
TKI（一代或三代）治疗；④美国东部肿瘤协作

组（Eastern Cooperative Oncology Group，ECOG）

体力状态评分 0~2 分；⑤预计生存期≥3 个月；⑥
肝肾功能、血常规等主要实验室指标基本正常。

排除标准：①合并其他恶性肿瘤；②既往接受过

化疗、免疫治疗等抗肿瘤治疗；③严重肝肾功能

不全、凝血功能障碍；④活动性感染、自身免疫

性疾病； ⑤ 妊娠或哺乳期女性； ⑥ 临床资料不

完整。

本研究经河北医科大学第四医院伦理委员会

批准通过（批准文号：2021KY133）。
1.2　分组及诊疗方案设计

1.2.1　分组　采用随机数字表法将患者分为优化

组（65 例）和传统组（65 例）。优化组中男性 28
例，女性 37 例；年龄 41~76 岁，中位年龄 60 岁；

19 外显子缺失 34 例，21 外显子 L858R 突变 26 例，

其他敏感突变 5 例；Ⅲ B 期 19 例，Ⅳ期 46 例。传

统组中男性 30 例，女性 35 例；年龄 40~78 岁，中

位年龄 62 岁； 19 外显子缺失 33 例， 21 外显子

L858R 突变 27 例，其他敏感突变 5 例；Ⅲ B 期 21
例，Ⅳ期 44 例。2 组性别、年龄、突变类型、肿瘤

分 期 等 一 般 资 料 比 较 差 异 无 统 计 学 意 义 （P>
0. 05），具有可比性。

1.2.2　传统组诊疗方案设计　治疗方案：给予一

代、三代 EGFR-TKI 单药治疗，一代药物包括吉

非替尼、埃可替尼；三代药物选择包括：奥西替

尼、伏美替尼、阿美替尼或贝福替尼，根据临床

实际情况、患者意愿、药物可及性及医生的治疗

习惯确定。疗效评估：每 8~12 周进行一次疗效评

估，常规行胸部 CT 及肿瘤标志物检测，依据实体

瘤 疗 效 评 价 标 准 （response evaluation criteria in 
solid tumors， RECIST）进行疗效评价。耐药处

理：影像学评估确认疾病进展后，推荐获取肿瘤

组织（通过穿刺活检或内镜活检）进行基因检测，

以明确耐药机制。根据耐药机制按照临床诊治指

南选择标准治疗方案，并进行疗效再评估。

1.2.3　优化组诊疗方案设计　在前期预实验已明

确 ctDNA 与组织检测一致性特征的基础上，本研

究构建了一套 ctDNA 动态监测、组织检测验证、

个体化干预的优化诊疗方案。第一步，基线基因

检测与高耐药风险基因识别：基线阶段同步采集
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肿瘤组织样本与外周血，分别进行组织基因检测

及 ctDNA 基因二代测序，以建立个体化分子基线

谱。基于基线检测结果，定义高耐药风险基因标

签，其分子标准包括：①基线伴有除核心变异之

外的其他 EGFR 变异；② 基线伴有肿瘤抑癌基因

突变 ［如肿瘤蛋白 53（tumor protein 53，TP53）、
视网膜母细胞瘤蛋白 1（retinoblastoma protein 1，
RB1）、磷酸酶及张力蛋白同源物 （phosphatase 
and tensin homolog，PTEN）等］；③ 基线伴有旁

路变异 ［如间质上皮细胞转化因子（mesenchymal-
epithelial transition factor，MET）突变或扩增、成

红细胞白血病病毒癌基因同源物 2（erythroblastic 
leukemia viral oncogene homolog 2，ERBB2）扩增

等］。针对基线基因检测结果优化治疗方案，仅有

EGFR 核心变异者给与一代或三代 EGFR-TKI 单
药（根据临床实际情况、患者意愿、药物可及性

及医生的治疗习惯确定）；携带上述高耐药风险基

因的患者，调整初始治疗方案：对于除核心变异

之外的其他 EGFR 变异及伴有抑癌基因突变者，

则采用 EGFR-TKI 联合含铂双药化疗；对于基线

伴有旁路变异者，采用 EGFR-TKI 联合相应靶向

药物 （如 MET-TKI、 HER2-TKI 等） 的一线治

疗。第二步，治疗中动态监测与耐药预警：治疗

过程中，每 2 个月通过 ctDNA 动态监测 EGFR 通

路及其旁路相关变异演化趋势，并进行影像学评

估。针对耐药预警与验证环节，设立分级响应，

若 ctDNA 检测到明确耐药突变 ［变异等位基因频

率 （variant allele frequency， VAF） ≥0. 5%］ 且

影像学提示进展，则一周内行组织活检验证；若

ctDNA 阴性但影像学确认疾病进展，则直接进行

组 织 取 样 ； 若 ctDNA 呈 现 低 丰 度 信 号 （VAF 
0. 2%~0. 5%）， 则 缩 短 监 测 间 隔 至 每 月 复 查

ctDNA，若突变丰度持续上升则安排组织活检。

第三步，耐药后精准干预：基于组织活检验证结

果实施个体化干预，组织活检确认获得性耐药突

变者，依据其共突变模式调整靶向策略或转为含

铂双药化疗：基线用一代 EGFR-TKI 检出 T790M
突变者转换为三代 EGFR-TKI，MET 扩增者在原

EGFR-TKI 基 础 上 联 合 赛 沃 替 尼 或 谷 美 替 尼 ；

BRAF V600 突变者，联合达拉菲尼和曲美替尼；

对于检出其他旁路激活 ［如大鼠肉瘤病毒癌基因

同 源 物 （kirsten rat sarcoma viral oncogene 
homolog， KRAS）、 转 染 重 排 基 因 （rearranged 
during transfection，RET）、人表皮生长因子受体

2 （human epidermal growth factor receptor 2，

HER2）变异等］ 则依据其分子特征选择联合相应

的靶向治疗；而对于未检测到明确耐药基因或发

生组织类型转化者则选择化疗联合免疫治疗或单

纯化疗方案。干预后首月进行疗效再评估，之后

每两月通过 ctDNA 变异等位基因频率动态变化及

影像学结果进行系统评估，并依此进行治疗方案

调整。

1.3　检测方法

1.3.1　样本采集与处理　组织样本：CT 或超声引

导下或支气管镜下穿刺活检，采集组织样本≥2
块 ， 一 块 用 于 病 理 确 诊 ， 一 块 放 入 保 存 液 中

―80 ℃冻存。血液样本：治疗前、治疗期间及疾

病进展时采集外周静脉血 10 mL，乙二胺四乙

酸（ethylenediaminetetraacetic acid，EDTA）抗凝

管保存，2 h 内 1 600×g 离心 10 min 分离血浆，再

次 16 000×g 离 心 10 min 去 除 细 胞 碎 片 ， 血 浆

-80 ℃冻存。

1.3.2　基因检测　组织 DNA 提取、ctDNA 提取严

格按照试剂盒说明书操作。阳性判定：组织检测

VAF≥5% 为阳性， ctDNA 检测 VAF≥0. 5% 为

阳性。

1.4　观察指标

1.4.1　一致性评估指标　比较基线时组织检测及

ctDNA 检测，计算 ctDNA 检测在 EGFR 核心变

异（19 外显子缺失、21 外显子 L858R、T790M）、

EGFR 其他变异（除核心变异之外的其他 EGFR 变

异）、旁路变异（MET 扩增、HER2 变异、BRAF 
V600 变异等）中的一致率、敏感度、特异度、阳

性预测值（positive predictive value，PPV）、阴性

预测值（negative predictive value，NPV），并进行

Kappa 检验。

1.4.2　疗效指标　客观缓解率（objective response 
rate， ORR）［ 完 全 缓 解 （complete response，
CR）、部分缓解（partial response，PR）］、疾病

控制率 （disease control rate， DCR）［CR+PR+
疾病稳定 （stable disease， SD）］、无进展生存

期（progression free survival，PFS）［从治疗开始

至疾病进展（progressive disease，PD）或死亡的

时间］、总生存期（overall survival，OS）（从治疗

开始至死亡或末次随访的时间）。

1.4.3　耐药相关指标　原发性耐药发生率（治疗 3
个月内出现 PD）、获得性耐药发生率（治疗 3 个月

后出现 PD）、耐药发生时间、干预响应率（干预

后达到 PR 或 SD 持续≥4 周）。

1.4.4　安全性指标　按照 CTCAE 5. 0 标准记录治
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疗期间不良反应发生情况，计算不良反应发生率。

1.5　统计学方法　应用 SPSS 26. 0 和 GraphPad 
Prism 9. 0 统 计 软 件 分 析 数 据 。 计 数 资 料 以 例

数（%）表示，比较采用 χ²检验；非正态分布的计

量资料以 ［M （QR）］ 表示，比较采用 Mann-
Whitney U 检验；生存分析采用 Kaplan-Meier 法，

生存曲线比较采用 Log-rank 检验；一致性分析采

用 Kappa 检 验 （Kappa 值 ≥0. 75 为 一 致 性 极 好 ，

0. 40~0. 75 为 一 致 性 良 好 ， <0. 40 为 一 致 性 一

般）。P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　ctDNA 与组织检测的一致性分析

2.1.1　总体一致性　 130 例患者中， ctDNA 检测

与组织检测的总体一致率为 82. 3%，Kappa 值为

0. 642 （P<0. 001）， 敏 感 度 78. 4%， 特 异 度

88. 1%，PPV 92. 1%，NPV 70. 3%。

2.1.2　不同变异类型一致性　EGFR 核心变异检

测的一致率（83. 2%）高于旁路变异（78. 5%），

二者 Kappa 值均在 0. 400~0. 750，为一致性良好。

见表 1、图 1。
2.1.3　典型变异一致性　T790M 突变，ctDNA 与

组织检测的一致率为 85. 7%（Kappa=0. 709，P<
0. 001）； MET 扩增的一致率为 76. 9% （Kappa=
0. 541， P<0. 001）。在本研究中共有 20 例 （占

15%）患者选择了一代 EGFR-TKI，T790M 突变

主要来源于一线使用一代 EGFR-TKI 后进展的

患者。

2.2　2 组疗效比较
2.2.1　近期疗效　优化组的 ORR 和 DCR 均显著

表 1　ctDNA与组织检测在不同变异类型中的一致性比较

Table 1　Comparison of consistency between ctDNA 
testing and tissue biopsy in different variant types

（n=130，例数）

EGFR 通路核心变异

阳性

阴性

总计

χ2值

Kappa 值
P 值

95%CI

EGFR 通路其他变异

阳性

阴性

总计

χ2值

Kappa 值
P 值

95%CI

旁路变异(MET/HER2/
BRAF 等)

阳性

阴性

总计

χ2值

Kappa 值
P 值

95%CI

外周血 ctDNA
阳性

51
4

55
72.714

0.661
＜0.001

0.542~0.780
外周血 ctDNA

阳性

25
9

34
53.518

0.554
＜0.001

0.403~0.705
外周血 ctDNA

阳性

18
8

26
55.649

0.598
＜0.001

0.447~0.749

阴性

13
62
75

阴性

9
87
96

阴性

6
98

104

总计

64
66

130

总计

34
96

130

总计

24
106
130

图 1　ctDNA与组织检测一致性比较

Figure 1　Consistency comparison between ctDNA testing and tissue biopsy
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高于传统组，差异有统计学意义（P=0. 018，P= 0. 013）。见表 2。

2.2.2　远期疗效　优化组的中位 PFS 和 OS 均显著

长于传统组，差异有统计学意义（P=0. 004，P=
0. 007）。见图 2、图 3、表 3。

2.3　2 组耐药相关指标比较　优化组原发性耐药

发生率显著低于传统组，获得性耐药发生时间显

著晚于传统组，干预响应率显著高于传统组，差

异 均 有 统 计 学 意 义 （P=0. 042， P=0. 008， P=
0. 031）。 见 表 4。 在 特 定 基 因 亚 组 中 ， 优 化 组

MET 扩增患者的干预响应率为 85. 7% （12/14），
高 于 传 统 组 的 53. 8% （7/13） 差 异 有 统 计 学 意

义（P=0. 049）；BRAF V600E 突变患者的干预响

应 率 分 别 为 优 化 组 100% （3/3）， 传 统 组

50%（1/2），差异无统计学意义（P=0. 157）。

2.4　2 组安全性比较　优化组不良反应发生率为

33. 8% （22/65），传统组为 38. 5% （25/65），差

异无统计学意义（χ²=0. 326，P=0. 568）。2 组最常

见的不良反应为皮疹、腹泻和乏力，均以 1~2 级

为主，无 4 级及以上严重不良反应发生。见表 5。

3　讨　　论

NSCLC 是肺癌中最常见的病理亚型，EGFR-
TKI 已成为 EGFR 敏感突变晚期 NSCLC 的一线标

准治疗，随着临床实践的深入，相当一部分患者

群体中，EGFR-TKI 单药治疗的疗效已触及瓶颈，

表 2　2组近期疗效比较

Table 2　Comparison of short-term efficacy between the two groups
（n=65，例数,%）

 组别

优化组

传统组

 χ²值
 P 值

CR

3(4.6)
1(1.5)
1.032
0.310

PR

38(58.5)
26(40.0)

4.432
0.035

SD

17(26.2)
20(30.8)

0.325
0.569

PD

7(10.8)
18(27.7)

5.974
0.015

ORR

41（63.1）
27（41.5）

5.884
0.018

DCR

58（89.2）
47（72.3）

6.127
0.013

图 2　2组 PFS生存曲线

Figure 2　PFS survival curves of patients in the two groups

表 3　2组远期生存情况比较

Table 3　Comparison of long-term survival between the 
two groups

［n=65，M（QR），月］

 组别

优化组

传统组

 Log-rank χ2值

 P 值

中位 PFS

11.2（4.3）
7.1（1.6）
12.573

<0.004

中位 OS

24.8（4.6）
18.3（2.8）

10.914
<0.007

图 3　2组 OS生存曲线

Figure 3　OS survival curves of patients in the two groups

表 4　2组耐药相关指标比较

Table 4　Comparison of drug resistance-related indicators between the two groups
（n=65）

 项目

优化组

传统组

 χ²/Z 值
 P 值

原发性耐药发生率

(例数,%)

5（7.7）
13（20.0）

4.126
0.042

获得性耐药发生率

(例数,%)

42（64.6）
46（70.8）

0.635
0.425

获得性耐药发生时间

[M（QR），月]
9.0(4.5)
6.5(3.0)

3.245
0.008

干预响应率

(例数,%)

34（81.0）
26（56.8）

6.154
0.031
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精准分层基础上的联合治疗策略受到广泛关注。

ctDNA 是肿瘤细胞凋亡或坏死过程中释放到外周

血中的游离 DNA 片段，携带与原发肿瘤一致的基

因变异信息，能够反映肿瘤异质性及动态变化等

独特优势，为 NSCLC EGFR-TKI耐药评估提供了

全新的检测思路。

EGFR-TKI 耐药的精准评估是个体化治疗的

前提，组织活检虽为金标准，但在临床应用中存

在诸多限制［11］。ctDNA 液体活检作为无创检测技

术，能够动态反映肿瘤基因变化，但其检测结果

的可靠性需通过与组织检测的一致性验证［12］。本

研究通过 130 例患者分析，证实 ctDNA 与组织检

测在 NSCLC 相关基因检测中具有良好一致性，且

基于该一致性优化的诊疗方案显著提升了治疗

效果。

本研究中， ctDNA 与组织检测的总体一致率

为 82. 3%（Kappa 值=0. 642），ctDNA 检测的特异

度（88. 1%）高于敏感度（78. 4%），提示 ctDNA
阳性结果的可信度更高，可作为组织检测的有效

补充，尤其适用于无法获取组织样本的患者。本

研 究 中 EGFR 通 路 核 心 变 异 的 一 致 率 为

83. 2%（Kappa 值=0. 661），表明 ctDNA 在核心基

因突变检测中具有较高的可靠性。这与 Duffy［13］

的研究结果一致，其报道 ctDNA 与组织检测在

T790M 突变中的一致率为 81. 2%。EGFR 核心变

异一致性较高，其原因可能在于：核心变异在肿

瘤组织中丰度较高，释放到外周血中的 ctDNA 含

量足以被高深度 NGS 检测到。然而本研究数据显

示旁路变异的一致率相对较低（78. 5%）。一般认

为拷贝数变异（如 MET 扩增），其检测对 ctDNA
的丰度和片段完整性要求高于点突变，部分旁路

变异（如 HER2 变异）在肿瘤中的等位基因频率本

身较低［14］，这就导致了旁路变异在外周血与组织

标本一致率较低，提示在临床应用中，对 MET 扩

增、HER2 扩增等基因还是以组织标本为主。

本研究设计的优化诊疗方案以动态监测替代

静态活检，通过每月 ctDNA 检测提前预警耐药信

号，避免了传统方案中影像学进展后的滞后干

预［15］；同时 ctDNA 检测发现耐药信号后及时行组

织活检验证，减少了单一 ctDNA 检测的假阳性干

扰［16］；由此采取的个体化干预方案针对性强，根

据不同耐药机制选择联合治疗方案，如基线用一

代 EGFR-TKI 检出 T790M 突变者则转换为三代

EGFR-TKI，出现 MET 扩增者联合赛沃替尼或谷

美替尼，而对于未检测到耐药基因或组织类型转

化者则选择化疗联合免疫治疗或单纯化疗方案，

优化模式显著提高了干预响应率。结果显示，优

化 组 的 干 预 响 应 率 （81. 0%） 明 显 高 于 传 统

组（56. 8%），中位 PFS 和 OS 分别延长 4. 1 个月

和 6. 5 个月，充分证明了优化方案的有效性［17］。

耐药干预效果的提升是优化方案的核心优势。

优化组原发性耐药发生率从 20. 0% 降至 7. 7%，其

机制在于前瞻性风险分层与源头覆盖。本研究中，

基线通过识别出具有高耐药风险的基因，如基线

伴随有除核心变异之外的其他 EGFR 变异、伴随

有肿瘤抑癌基因突变及伴随有旁路变异，对这类

人群调整了初始治疗策略（如采用 TKI+化疗或

TKI+靶向联合），从源头上减少了因初始治疗强

度不足或靶点遗漏而导致的早期进展，从而减低

了 原 发 耐 药 的 发 生 率 ， 优 化 组 ORR、

DCR （63. 1%、 89. 2%） 明 显 高 于 传 统

组（41. 5%、72. 3%）。本研究中获得性耐药干预

响应率从 56. 8% 提升至 81. 0%，则与耐药机制的

早期精准识别和及时干预密切相关［18-20］。其机制

在于 ctDNA 动态监测能够早于影像提前捕获到分

子进展，能为临床赢得提前干预窗口期，同时本

优化方案中基因变异，即干预措施的匹配度较高，

如针对 MET 扩增的联合赛沃替尼治疗，而对于未

检测到明确耐药基因或组织类型转化者则选择化

疗联合免疫治疗或单纯化疗方案，根据每例患者

采用有针对性的个体化治疗选择。传统方案中，

患者从发现影像学进展到组织活检、基因检测明

确耐药机制再到调整治疗，耗时 1~2 个月，期间

没有有效治疗的及时跟进，从而导致治疗延后影

表 5　2组不良反应发生情况比较

Table 5　Comparison of adverse reaction incidence between the two groups
（n=65，例数，%）

 组别

优化组

传统组

 χ²值
 P 值

皮疹

9(13.8)
11(16.9)

0.277
0.599

腹泻

6(9.2)
7(10.8)

0.106
0.745

乏力

4(6.2)
5(7.7)
0.121
0.728

恶心呕吐

2(3.1)
3(4.6)
0.210
0.647

肝功能异常

2(3.1)
1(1.5)
0.342
0.559

其他

1(1.5)
1(1.5)
0.000
1.000

总发生率

22(33.8)
25(38.5)

0.326
0.568
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响生存。而优化方案通过 ctDNA 动态监测实现耐

药的早期预警，结合组织检测快速明确机制，干

预时间提前，为患者争取了最佳治疗时机。

本研究中患者 PFS 较随机对照试验研究短，

通过审慎分析，虽然三代 EGFR-TKI 在注册临床

试验中的中位 PFS 可达 18~20 个月，但真实世界

研究因纳入更多基线状况差、肿瘤负荷大、脑转

移及合并症多的患者，中位 PFS 通常为 12~15 个

月。本研究中Ⅳ期患者占比高达 69%（90/130），
且未排除脑转移患者，这可能是 PFS 低于临床试

验的原因，另外临床实际工作中，由于经济原因、

患者意愿、药物不良反应、部分医生的理念等，

仍有一定比例的患者在一线中采用了一代 EGFR-
TKI，本研究中就有 20 例（15%）患者一线选择

了一代 EGFR-TKI，这也造成了本研究中 PFS 数

据较短，同时也提示随机对照临床试验与真实世

界的临床研究不尽一致。本研究优化组与传统组

的头对头比较，2 组基线一致，优化方案仍显著延

长了 PFS（11. 2 个月  vs.  7. 1 个月），这充分证明

了优化方案的优势。其核心价值在于推动 EGFR
突变治疗向更精细化方向发展。尽管 EGFR 突变

检测已在国内广泛普及并纳入国家质控体系，但

仅检测 EGFR 突变已不足以满足个体化治疗需求。

共突变状态、高耐药风险基因显著影响 TKI 单药

疗效，因此，基于生物标志物指导的治疗分层势

在必行。

安全性方面，2 组不良反应发生率差异无统计

学意义，且均未出现严重不良反应，表明优化方

案并未增加治疗风险［21］，这是因为优化方案基于

基因检测结果选择联合用药，避免了盲目联合带

来的不良反应叠加［22］。例如，仅对 MET 扩增患者

联合赛沃替尼或谷美替尼，减少了不必要的药物

暴露，降低了不良反应发生风险［23］。

本研究的创新之处：从基于基线分子谱建立

及识别具有高耐药风险的基因，到治疗过程中动

态监测与早期耐药预警，再到耐药后的精准干预，

构建从始至终的方案优化，形成闭环诊疗流程，

相对于传统诊疗流程，能够显著改善患者的 PFS
和 OS。

本研究的局限性：未分析优化方案在不同

EGFR-TKI 药物中的影响；随访时间有限，长期

生存获益和不良反应需长期追踪。未来可开展多

中心、大样本前瞻性研究，进一步优化检测频率

和干预手段，结合人工智能算法提升耐药预测的

准确性［24-25］。

综 上 所 述 ， 外 周 血 ctDNA 与 组 织 检 测 在

NSCLC EGFR-TKI 相关基因检测中具有良好一致

性，基于基线高耐药风险基因的筛选、动态检测、

早期耐药预警、精准干预的优化方案，为中晚期

NSCLC 患者的精准治疗提供了新的思路和方法，

具有重要的临床推广价值。
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