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摘 要：目的：拟通过监测血浆游离 DNA（Cell-free DNA，cfDNA）和循环肿瘤 DNA（Circulating tumor DNA，ctDNA）
及微小残留病灶（Minimal residual disease，MRD）水平，评估亚肺叶切除术治疗早期周围型肺腺癌的手术创伤和肿

瘤学疗效差异。方法：回顾性分析 2023年 1月——2024年 6月行亚肺叶手术治疗的 25例ⅠA期周围型肺腺癌患

者临床资料，其中肺段切除术患者 13例为肺段切除组，肺楔形切除术患者 12例为肺楔形切除组。对所有患者肿

瘤组织进行全外显子测序（Whole exome sequencing，WES），筛选患者个体化高频突变位点（中位数 36 个）定制

MRD 监测 Panel，利用超高深度测序检测血浆中的 ctDNA，评估 MRD 状态，于术前、术后第 3 d 采集外周血，检测

cfDNA含量。结果：术后 25例样本中有 3例检测出变异，3例样本均只有 1个变异，2组术后MRD阳性率差异无统

计学意义（P>0. 05）。肺段切除组术后 cfDNA 水平及增量均显著高于楔形切除组（P<0. 05）。术后肺部发生感染

的患者，其血浆 cfDNA水平显著高于未发生感染的患者（P<0. 05）。结论：肺段切除术较肺楔形切除术有更显著的

手术创伤反应，术后 cfDNA动态变化可作为评估组织损伤和预测并发症的潜在生物标志物。
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Circulating tumor DNA and minimal residual disease for evaluating 
the efficacy of different sublobar resections in treating early-stage 

peripheral lung adenocarcinoma
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Abstract  :  Objective  : To evaluate the differences in surgical trauma and oncological efficacy between sublobar resection 

types for early-stage peripheral lung adenocarcinoma by monitoring plasma cell-free DNA （cfDNA）， circulating tumor 

DNA （ctDNA）， and minimal residual disease （MRD） levels.  Methods  : A retrospective analysis was conducted on the 

clinical data of 25 patients with stage IA peripheral lung adenocarcinoma who underwent sublobar surgery from January 

2023 to June 2024.  Among them， 13 patients underwent segmentectomy （Lung_segment group） and 12 underwent wedge 

resection （Lung_wedge group）.  Tumor tissue was subjected to whole exome sequencing （WES） to screen for patient-

specific high-frequency mutation sites （median 36）.  An individualized MRD monitoring panel was designed， and 
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plasma ctDNA was detected using ultra-deep sequencing to evaluate MRD status.  Peripheral blood samples were collected 

preoperatively and on postoperative day 3 to measure cfDNA concentration.  Results  : Among the 25 postoperative 

samples， ctDNA variants were detected in 3 cases， with only one variant identified in each of the positive samples.  There 

was no statistically significant difference in the postoperative MRD-positive rate between the two groups （P>0. 05）.  

Postoperative cfDNA levels and their increment were significantly higher in the segmentectomy group than in the wedge 

resection group （P<0. 05）.  Patients who developed postoperative pulmonary infections had significantly higher plasma 

cfDNA levels than those without infections （P<0. 05）.  Conclusion  : Segmentectomy is associated with a more significant 

surgical trauma response compared to wedge resection.  The dynamic changes in postoperative cfDNA levels may serve as 

a potential biomarker for assessing tissue injury and predicting complications.
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肺癌是全球范围内发病率和死亡率最高的恶

性肿瘤之一，2022 年全球癌症统计数据显示，肺癌

新发病例约 250 万例，死亡病例超过 180 万例［1］。非

小细胞肺癌（Non-small cell lung cancer，NSCLC）约

占肺癌的 85%［2］。对于早期 NSCLC患者，外科手术仍

是主要的根治性治疗手段［3］。然而，随着人口老龄化

和 低 剂 量 计 算 机 断 层 扫 描（Computed tomography，

CT）筛查的普及，更多老年和肺功能较差的患者被

诊断为早期肺癌，对传统肺叶切除术提出了挑战［4］。

近年来，胸腔镜手术广泛应用于 NSCLC 治疗，

其中肺段切除术和肺楔形切除术成为早期周围型

肺癌的主要术式［5］。肺楔形切除术创伤小、恢复快，

但可能存在切缘不足，肺段切除术可保证切缘充分

并保留更多肺功能，但手术难度较大［6-7］。目前，关

于 2 种术式的优劣仍存在争议［8-10］。

尽 管 JCOG0802/WJOG4607L 与 CALGB140503
等研究为亚肺叶切除术治疗早期肺癌提供了高级别

证据，但关于肺段切除术与肺楔形切除术孰优孰劣，

尤其是对局部复发风险的影响，目前尚无定论。此

外，以肿瘤为中心的解剖性部分肺叶切除术等新术

式，其肿瘤学疗效也需要进一步验证。因此，深入

探讨不同亚肺叶切除术式，特别是肺楔形切除术的

潜在价值，具有重要意义［11-13］。

传统方法评估术后肿瘤残留或复发主要依赖影

像学和病理检查，但这 2 种方法在敏感性和特异性

方面存在局限［14］。血浆游离 DNA（Cell-free DNA， 
cfDNA）是存在于体液中的细胞外 DNA 片段，当其来

源于肿瘤细胞时，则称为循环肿瘤 DNA（Circulating 
tumor DNA，ctDNA），ctDNA 检测可实时反映肿瘤负

荷和分子特征［15］。微小残留病灶（Minimal residual 
disease，MRD）指根治性治疗后残留的少量癌细胞或

分子标志物，对预测复发和指导辅助治疗具有重要

意义［16］。本研究通过动态监测血浆 cfDNA 水平和

基于 ctDNA 的 MRD 状态，从分子水平评估不同亚肺

叶切除术治疗早期周围型肺腺癌的效果，为临床决

策提供依据。

1 对象与方法 

1. 1　研究对象 本研究为一项回顾性队列研究，

经赣南医科大学第一附属医院医学伦理委员会批

准（批号：临 2024165）。由于研究使用既往存档的

匿名化临床资料与样本，不对患者造成额外风险，

且所有数据经脱敏处理，伦理委员会批准豁免患者

知情同意，符合《赫尔辛基宣言》及相关伦理规范。

共纳入 2023 年 1 月至 2024 年 6 月符合标准的

ⅠA 期周围型肺腺癌患者 25 例。所有患者术前均

签署知情同意书。纳入标准：⑴术前胸部 CT 显示单

发周围型结节，直径≤2 cm，实性成分≤50%；⑵术中冰

冻病理确诊为肺腺癌；⑶ECOG 评分 0～1 分。排除

标准：⑴既往恶性肿瘤病史；⑵术前新辅助治疗史；

⑶合并严重心肺疾病。根据术中确定的术式，将患

者分为肺段切除组（n=13）和肺楔形切除组（n=12），

所有患者的肿瘤组织及配对血液样本成功完成全

外显子测序（Whole exome sequencing，WES）、Panel
构建及 MRD 检测。所有手术均由同一高年资医师

团队完成。

1. 2　方法 
1. 2. 1　样本采集与处理 术前及术后第 3 d 采集

外周血 10 mL 于 EDTA 抗凝管中。血液样本在 2 h
内以 1 600 g 离心 10 min 分离血浆，−80 ℃保存。手

术切除的肿瘤组织经病理确认后，取肿瘤细胞含

量>30% 的区域进行 WES。使用 QIAamp Circulating 
Nucleic Acid Kit 提取血浆 cfDNA，Qubit 3. 0 荧光定

量仪测定浓度。肿瘤组织和配对白细胞 DNA 提取

采用 QIAamp DNA FFPE Tissue Kit，经 Covaris M220
片段化仪处理。
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1. 2. 2　WES、MRD Panel 设计与生物信息学分

析 WES 在 Illumina NovaSeq 6000 平台完成，平均

测序深度为 100×。使用 BWA 软件将测序数据比对

至人类参考基因组（GRCh38），采用 GATK 进行变异

检测。筛选肿瘤特异性单核苷酸变异，为保证 MRD
检测的敏感性，筛选每例患者个体化高频突变位

点，每例患者纳入 Panel 的位点中位数为 36 个。血

浆 DNA 检测采用多重聚合酶链式反应扩增结合高

通量测序，通过梯度稀释实验验证，该技术体系对

单一位点的检测灵敏度可达 0. 02%。定义在术后

血浆样本中检测到≥2 个个体化 Panel 内的变异位点

即为 MRD 阳性。

1. 3　统计学处理 采用 SPSS 26. 0 软件进行分析，

R 4. 3. 0 软件用于绘图及部分高级统计检验。符合

正态分布的计量资料以均数±标准差表示，组间比

较采用 t 检验；不符合正态分布的计量资料以中位

数（四分位数间距）表示，采用 Mann-Whitney U 检

验。计数资料以 n（%）表示，采用 χ²检验。检验水准

α=0. 05。

2 结果 

2. 1　2组患者临床资料比较 2 组患者年龄、性别、

吸烟史、肿瘤大小及病理分期等一般资料比较，差

异无统计学意义（P>0. 05）；2 组患者手术时间、术

中出血量比较，差异有统计学意义（P<0. 05）。见

表 1。

2. 2　术前血浆样本中 ctDNA 变异检测情况 在

25 例术前血浆样本中，MRD 检测发现 4 例样本检出

基因变异，其中 3 例仅检出 1 个变异，按照标准判定

为 MRD 阴性；1 例样本检出多个（≥2 个）变异，判定

为 MRD 阳性。见图 1。

2. 3　术前、术后血浆样本中 ctDNA变异情况 术

后 25 例样本中有 3 例样本检测出变异，但所有变

异 均 为 单 一 变 异 ，按 照 标 准 均 判 定 为 MRD 阴 性

（图 2A）。在所有检测的血浆样本中，累计识别出

39 个独特的变异位点，通过对比发现，仅有 1 个变异

位点（NF1：c. 2990G>A）同时在术前与术后的配对

样本中被检出（图 2B）。需要指出的是，由于术后阳

性检出率低且检出的均为单一变异，本部分结果的

统计检验效力有限，应视为探索性发现。

2. 4　术前、术后患者血浆 cfDNA 含量变化情况 　
　术 前 血 浆 cfDNA 含 量 在 不 同 手 术 组 间 差 异 无

统计学意义（P=0. 810）（图 3A）。术后第 3 d 肺段切

除组血浆 cfDNA 含量高于肺楔形切除组，差异有统

计学意义（P=0. 014）（图 3B）。25 例样本术后 cfDNA
含量高于术前 cfDNA 的含量，差异有统计学意义

（P<0. 001）（图 3C）。 术 后 血 浆 cfDNA 增 量（术 后

cfDNA 含 量 − 术 前 cfDNA 含 量）肺 段 切 除 组 显 著

高于肺楔形切除组，差异有统计学意义（P=0. 014）
（图 3D）。

表1　2组患者临床资料比较

组别

肺段切除组

楔形切除组

t/χ²
P

n

13
12

年龄

/岁，
-x±s

65. 2±7. 1
67. 5±5. 8

0. 89
0. 381

性别/n
男

6
5
0. 04
0. 834

女

7
7

吸烟史/n
有

4
5

0. 24
0. 623

无

9
7

肿瘤大小

/cm，
-x±s

1. 5±0. 3
1. 4±0. 4

0. 68
0. 502

病理分期/n
IA1

5
6

0. 67
0. 712

IA2
6
5

IA3
2
1

手术时间

/min，
-x±s

92. 5±18. 3
68. 2±15. 1

2. 41
0. 027

术中出血量

/mL，
-x±s

55. 3±22. 6
42. 7±18. 5

2. 18
0. 043

图1　术前血浆样本中 ctDNA变异检测情况
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2. 5　患者血浆 cfDNA 含量与术后肺部感染的关

系 术前血浆 cfDNA 含量与术后有肺部感染无显著

相关性（P=0. 260）（图 4A）。术后有肺部感染患者

的术后血浆 cfDNA 含量明显高于术后无肺部感染

患者（P<0. 001）（图 4B）。且术后有肺部感染患者

的血浆 cfDNA 增量（术后 cfDNA 含量−术前 cfDNA
含 量）明 显 高 于 术 后 无 肺 部 感 染 患 者（P<0. 001）

（图 4C）。

　A：术后血浆中检测到的变异情况；B：术前、术后检出的变异位点。Short indel：短插入缺失；Substitution：碱基替换。Pre：

术前；Post：术后。

图2　术前、术后血浆样本中 ctDNA变异情况

　A：术前 2 组患者 cfDNA 含量；B：术后 2 组患者 cfDNA 含量；C：患者术前、术后 cfDNA 含量；D：2 组患者 cfDNA 增量。Pre：术

前；Post：术后。Lung_segment：肺段切除组；Lung_wedge：肺楔形切除组。cfDNA content：cfDNA 含量；ΔcfDNA content：cfDNA 增

量（术后 cfDNA 含量−术前 cfDNA 含量）。

图3　术前、术后患者血浆 cfDNA含量变化情况
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3 讨论 

本研究通过动态监测围术期 cfDNA 水平及基

于 ctDNA 的 MRD 状态，从分子层面评估了肺段切除

术与肺楔形切除术治疗早期肺腺癌的差异。主要

发现如下：

3. 1　术后 cfDNA可作为评估手术创伤的生物标志

物 cfDNA 是细胞损伤或凋亡后释放入血的核酸

片段，其含量在组织损伤后短期内会急剧升高，由

于半衰期极短（约 16 min 至 2. 5 h），能实时、灵敏地

反映手术创伤程度［17］。Katopodis P 等［18］研究表明，

开胸手术创伤更大，会导致术后 cfDNA 水平显著高

于胸腔镜手术。与本研究结果相符合。本研究结

果显示，即使在胸腔镜微创技术下，解剖结构更复

杂的肺段切除术，其术后 cfDNA 含量及 cfDNA 增量

也显著高于操作相对简单的肺楔形切除术，这从分

子水平证实了肺段切除术的确会引发更大的机体

创伤反应。更重要的是，本研究还发现，术后有肺

部感染患者的 cfDNA 含量显著高于术后无肺部感

染患者，提示术后早期监测 cfDNA 有望成为预测并

发症风险的潜在预警指标。

3. 2　 MRD 状态在评估肿瘤学疗效中的价值 　　
　MRD 是指恶性肿瘤患者在经过根治性治疗后，体

内残留的微量肿瘤细胞或相关的分子标志物，基于

ctDNA 的 MRD 检测是目前预测肿瘤复发最前沿的

技术之一［16］。对于早期肺癌亚肺叶切除术的疗效，

近期 CALGB140503 等研究已从临床生存角度证实

其不劣于肺叶切除术［9，13］。本研究则从分子层面提

供了支持性证据：2 种亚肺叶切除术后第 3 d 的 MRD
阳性率差异无统计学意义，提示在经严格筛选的早

期患者中，肺段切除与肺楔形切除均能实现有效的

肿瘤根除。

3. 3　个体化MRD监测方案的可行性与挑战 基

于肿瘤组织 WES 构建个体化 Panel 并进行超高深度

测序，是实现超高灵敏度 MRD 检测的关键策略，

旨在克服早期肿瘤患者 ctDNA 含量低、克隆性造血

干扰等挑战［15］。本研究所有患者均纳入中位数为

36 个的 Panel 位点，验证了该临床路径的可行性。

选择术后第 3 d 进行监测，旨在评估高背景 cfDNA
环境下的技术边界，建立术后分子基线。结果提

示，该时间点下检出的 ctDNA 信号特异性极高，或

可识别极高复发风险患者，但其检测灵敏度可能

受背景 cfDNA 稀释的影响。这也部分解释了本研

究中的低阳性率结果。未来可在术后更晚时间点

（1 个月后）开展监测以规避此干扰，如采用“基线+
随访”动态模式以优化策略［14］。基于 ctDNA 的 MRD
检测是预测肿瘤复发的有力工具。本研究在术后

第 3 d 对所有患者进行 MRD 检测，结果未发现 MRD
阳性病例（MRD 阳性定义为≥2 个变异）。需要明确

指出的是，由于本研究样本量有限（n=25），且未观

察到术后 MRD 阳性事件（发生率为 0%），因此无法

评估 MRD 状态与临床复发之间的关联。这一阴性

结果可能与多种因素有关，包括本研究选择的早期

检测时间点（术后第 3 d）尚处于手术相关 cfDNA 释

放的高峰期，可能对低水平 ctDNA 信号的检测灵敏

度造成影响。本研究的阴性结果应谨慎解读，其确

切的肿瘤学疗效及 MRD 的预测价值，亟需结合长期

随访和多时间点监测来验证。

3. 4　研究局限性与展望 本研究存在一定局限

性：⑴样本量少。样本量严重不足极大限制了研究

的统计效力，尤其是对于 MRD 阳性率这类低概率事

件，可能导致Ⅱ类错误（即假阴性）；⑵单中心回顾性

研究且时间点单一。本研究为单中心回顾性研究，

　A：术后有无肺部感染患者的术前 cfDNA 含量；B：术后有无肺部感染患者的术后 cfDNA 含量；C：术后有无肺部感染患者的

cfDNA 增 量 。 No pulmonary infection：无 肺 部 感 染 ；Pulmonary infection：有 肺 部 感 染 。 cfDNA content：cfDNA 含 量 ；ΔcfDNA 
content：cfDNA 增量（术后 cfDNA 含量−术前 cfDNA 含量）。

图4　患者血浆 cfDNA含量与术后肺部感染的关系
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1 期 陈 涛，等 基于 ctDNA 与 MRD 探讨亚肺叶切除术治疗早期周围型肺腺癌的围术期疗效评估

且仅在术后第 3 d 进行单时间点 MRD 监测，无法捕

捉 MRD 的动态变化；缺乏长期临床终点：目前缺乏

术后复发和生存数据，无法将 MRD 状态与最重要的

临床结局（如无病生存期）相关联，削弱了结果的临

床转化意义。未来研究方向应着力于：⑴开展多中

心、大样本的前瞻性队列研究，以提供更可靠的证

据；⑵优化 MRD 监测时间点，建立包含术后基线（如

1 个月）及规律随访（如 3、6、12 个月）的动态监测方

案；⑶延长随访时间至 3～5 年，以明确 MRD 状态对

长期预后的预测价值；⑷探索将 cfDNA 与影像学、

传统肿瘤标志物等多维度信息整合，构建更精准的

围术期疗效与预后评估模型。

综上所述，本研究通过动态监测围术期 ctDNA
与 MRD 水平，从分子层面证实肺段切除术较肺楔形

切除术有更显著的手术创伤反应，术后 cfDNA 水平

可作为评估组织损伤和预测并发症的潜在生物标

志物。尽管 2 种术式术后均未检测到 MRD 阳性信

号，支持了亚肺叶切除术对早期肺腺癌的根治效

果，但个体化 MRD 监测方案在术后早期高背景噪

声下的检测灵敏度仍需要优化。

所有作者均声明不存在利益冲突关系。
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