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摘  要 

目的：探讨血清D-二聚体水平对非鳞非小细胞肺癌患者EGFR基因突变的预测价值。方法：选取2024年
12月至2026年6月于济宁医学院附属医院呼吸内科就诊、经病理确诊为局部晚期或晚期非鳞非小细胞肺

癌且未经抗肿瘤治疗的患者，收集其临床资料、EGFR基因检测结果及首次血清D-二聚体数据，依据EGFR
状态分为突变组与野生组，比较两组D-二聚体水平差异，并通过ROC曲线评估其预测效能。结果：共纳

入300例患者，其中EGFR突变组186例(62.0%)，野生组114例(38.0%)。突变组血清D-二聚体水平显著

高于野生组(P < 0.05)。ROC曲线分析显示，D-二聚体预测EGFR基因突变的AUC为0.609 (95% CI: 
0.530~0.689)，最佳截断值为1.25 μg/ml，敏感度为71.9%，特异度为52.1%。结论：血清D-二聚体在

EGFR突变患者中显著升高，可作为预测EGFR突变的潜在生物学指标。 
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Abstract 
Objective: To investigate the predictive value of serum D-dimer level for epidermal growth factor 
receptor (EGFR) gene mutation in patients with non-squamous non-small cell lung cancer (NSCLC). 
Methods: Patients with pathologically confirmed locally advanced or advanced non-squamous NSCLC 
who were treatment-naive and admitted to the Department of Respiratory Medicine, Affiliated Hos-
pital of Jining Medical University from December 2024 to June 2026 were enrolled. Clinical data, 
EGFR gene test results, and initial serum D-dimer levels were collected. Patients were divided into 
EGFR mutant group and wild-type group. The difference in D-dimer levels between the two groups 
was compared, and the predictive efficacy was evaluated by receiver operating characteristic (ROC) 
curve. Results: A total of 300 patients were included, with 186 cases (62.0%) in the EGFR mutant 
group and 114 cases (38.0%) in the wild-type group. Serum D-dimer level was significantly higher 
in the mutant group than in the wild-type group (P < 0.05). ROC curve analysis showed that the area 
under the curve (AUC) of D-dimer for predicting EGFR mutation was 0.609 (95%CI: 0.530~0.689), 
with an optimal cutoff value of 1.25 μg/ml, a sensitivity of 71.9%, and a specificity of 52.1%. Conclu-
sion: Serum D-dimer is significantly elevated in patients with EGFR mutation and can be used as a 
potential biomarker for predicting EGFR mutation. 
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1. 引言 

在全球范围内，肺癌的发病率和死亡率位居恶性肿瘤之首[1]，多数患者确诊时已为局部晚期或晚期，

非鳞非小细胞肺癌是肺癌中一个重要的亚分类[2]。EGFR 基因突变是重要的驱动基因，突变者接受 EGFR-
TKI 治疗可显著改善疗效[3]。然而，EGFR 突变检测依赖组织或液体活检，存在周期长、成本高的问题，

在基层或经济条件有限的患者中应用受限，部分患者因此错失靶向治疗机会。D-二聚体是纤维蛋白降解

后生成的产物，常被用作评估凝血及纤溶系统激活情况的重要标志物[4]。恶性肿瘤常伴高凝状态，EGFR
突变可通过诱导组织因子过度表达，激活外源性凝血途径，导致 D-二聚体水平升高[5]。基于该机制，血

清 D-二聚体有望成为预测 EGFR 基因突变的简便、经济指标。本研究旨在评估其对非鳞非小细胞肺癌患

者 EGFR 突变的预测价值。 

2. 资料与方法 

2.1. 研究对象 

选择 2024 年 12 月至 2026 年 6 月就诊于济宁医学院附属医院呼吸内科的局部晚期或晚期非鳞非小

细胞肺癌患者作为研究对象。 
纳入标准：(1) 病理确诊为非鳞非小细胞肺癌，临床分期为 IIIB~IV 期；(2) 入院后均行 EGFR 基因

检测及血清 D-二聚体水平检测，结果完整；(3) 根据 2024 年 CSCO 肺癌诊疗指南推荐，EGFR 基因突变

患者一线接受三代 TKIs 治疗，野生型患者接受化疗联合免疫治疗或化疗联合抗血管生成治疗；(4) 既往
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未接受过抗肿瘤治疗；(5) 年龄 ≥ 18 岁，体力状况评分(ECOG) 0~2 分。 
排除标准：(1) 病理诊断尚未明确的患者；(2) 未进行 EGFR 基因检测或检测结果未知者，或未行血

清 D-二聚体检测者；(3) 合并其他原发性恶性肿瘤者；(4) 临床分期为 I~IIIA 期，可行手术治疗者；(5) 
既往使用过华法林、利伐沙班等影响凝血功能的药物者；(6) 合并严重心、肝、肾等脏器功能不全，或存

在活动性出血、血栓性疾病、严重感染等情况，不能耐受抗肿瘤治疗者；(7) 合并 HIV、HPV 等病毒感

染者。 

2.2. 研究方法 

2.2.1. 临床资料收集 
(1) 基线资料：年龄、性别、吸烟史、伴随疾病史、组织学类型、临床分期(依据 AJCC 第 8 版肺癌

分期标准)；(2) 实验室检查：入院后首次检测的血清 D-二聚体水平、血常规、肝肾功能等；(3) 基因检

测结果：突变基因名称、突变类型(单突变、共突变、复合突变等)。 

2.2.2. 基因检测方法 
所有患者的 EGFR 基因突变状态通过下一代测序(next-generation sequencing, NGS)或聚合酶链反应法

检测。送检样本包括肿瘤组织、胸腹水或外周血，送检机构为济宁医学院附属医院检验科、艾德生物或

华大基因。检测范围涵盖 EGFR 常见突变位点(18 外显子点突变、19 外显子缺失、20 外显子插入、21 外

显子 L858R 突变等)，所有样本的质量均符合检测机构的质控要求。EGFR 基因突变指的是基因编码区域

的体细胞突变。若未检测到上述突变，则判定为 EGFR 野生型。 

2.2.3. 血清 D-二聚体检测方法 
所有患者入院后空腹采集静脉血 3 ml。采用 D-二聚体 HS 乳胶试剂(购自赛默飞世尔科技有限公司)

进行检测，检测仪器为全自动凝血分析仪(型号：CA7000)。根据医院正常参考值(0~0.5 μg/ml)，将患者分

为 D-二聚体正常组(≤0.5 μg/ml)和升高组(>0.5 μg/ml)。 

2.2.4. 分组 
依据 EGFR 基因的突变情况，把患者划分成突变组与野生组。 

2.2.5. 统计学处理 
数据分析用 SPSS26.0。正态分布计量资料用( x s± )表示，t 检验；非正态分布用[M (Q1, Q3)]表示，

秩和检验。计数资料用[n (%)]表示，χ2 检验。用 ROC 曲线分析血清 D-二聚体预测 EGFR 基因突变效能，

P < 0.05 为差异有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 两组患者基线资料比较 

EGFR 突变组 186 例(62.0%)，野生组 114 例(38.0%)。突变组中，单基因突变 68 例(36.6%)，共突变

92 例(49.5%)，复合突变 26 例(13.9%)，其中 8 例(4.3%)同时存在复合突变和共突变。两组患者一般资料

可比(P > 0.05) (表 1)。 

3.2. EGFR 突变组与野生组血清 D-二聚体水平比较 

突变组血清 D-二聚体水平为 1.56 (0.82, 2.78) μg/ml，显著高于野生组的 0.92 (0.45, 1.86) μg/ml (Z = 
4.236, P < 0.001)。其中，突变组 D-二聚体升高者 103 例(55.4%)，野生组 D-二聚体升高者 39 例(34.2%)，
两组升高比例比较(χ2 = 10.449, P = 0.001) (表 2)。 
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Table 1. Comparison of baseline data [n (%)/ x s± ] 
表 1. 基线资料比较[n (%)/ x s± ] 

临床特征 突变组(n = 186) 野生组(n = 114) t/χ2/Z 值 P 值 

年龄(岁) 62.37 ± 8.52 61.74 ± 9.25 0.572 0.568 

性别(男/女) 89 (47.84)/97 (52.15) 59 (51.75)/55 (48.25) 0.586 0.444 

吸烟史(有/无) 76 (40.86)/110 (59.14) 53 (46.49)/61 (53.51) 1.053 0.305 

组织学类型   1.218 0.270 

腺癌 172 (92.47) 98 (85.96)   

大细胞癌 14 (7.53) 16 (14.04)   

临床分期   0.346 0.556 

IIIB 期 78 (41.94) 49 (42.98)   

IV 期 108 (58.06) 65 (57.02)   

ECOG 评分   0.724 0.395 

0~1 分 153 (82.26) 90 (78.95)   

2 分 33 (17.74) 24 (21.05)   

 
Table 2. Comparison of serum D-dimer levels between EGFR mutant and wild-type groups 
表 2. EGFR 突变组与野生组血清 D-二聚体水平比较 

组别 n D-二聚体水平[M (Q1, Q3), μg/ml] D-二聚体升高[n (%)] 

突变组 186 1.56 (0.82, 2.78) 103 (55.4) 

野生组 114 0.92 (0.45, 1.86) 39 (34.2) 

Z/χ2 值  4.236 10.449 

P 值  <0.001 0.001 

3.3. 血清 D-二聚体预测 EGFR 基因突变的效能分析 

ROC 曲线分析显示，血清 D-二聚体预测 EGFR 基因突变的 AUC 为 0.609 (95% CI: 0.530~0.689)，P 
= 0.009，具有统计学意义。最佳 cut-off 值为 1.25 μg/ml，对应的敏感度为 71.9%，特异度为 52.1%，Youden
指数为 0.24 (图 1)。 

4. 讨论 

非鳞非小细胞肺癌的精准治疗依赖于驱动基因检测，EGFR 作为核心驱动基因之一，其突变状态直

接决定患者是否能从 TKIs 治疗中获益。Chen 等[6] 2021 年的荟萃分析证实，EGFR 基因突变是 NSCLC
患者脑转移的危险因素(OR = 1.88, 95% CI: 1.26~2.80, P = 0.002)，进一步凸显了明确 EGFR 突变状态的临

床价值。然而，传统基因检测方法存在一定局限性，如组织样本获取难度大、检测费用高、周期长等，限

制了其在临床中的广泛应用。因此，寻找便捷、经济的预测指标对于提高靶向治疗可及性、优化治疗策

略具有重要意义。本研究聚焦于血清 D-二聚体，探讨其对非鳞非小细胞肺癌患者 EGFR 基因突变的预测
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价值，为临床实践提供新的参考依据。 
 

 
Figure 1. ROC curve of serum D-dimer for predicting EGFR mutation 
图 1. 血清 D-二聚体预测 EGFR 基因突变的 ROC 曲线 

 
本研究结果提示血清 D-二聚体水平与 EGFR 基因突变状态密切相关。其机制与 EGFR 突变介导的凝

血–纤溶系统激活有关：EGFR 突变可诱导肿瘤细胞过度表达组织因子，进而启动外源性凝血途径，促使

纤维蛋白生成增多[7]；同时，肿瘤细胞释放的纤溶酶原激活物可促进纤溶系统激活，使纤维蛋白降解产

生大量 D-二聚体，最终导致血清 D-二聚体水平升高[8]。EGFR 信号通路还可通过调控 VEGF 的表达[9]，
影响血管内皮功能，进一步加重凝血–纤溶系统失衡，促进 D-二聚体生成[10]。 

ROC 曲线分析显示，血清 D-二聚体预测 EGFR 基因突变的 AUC 为 0.609。这一结果表明，血清 D-
二聚体对 EGFR 基因突变具有一定的预测效能，且敏感度较高，可作为 EGFR 基因突变的筛选指标。尽

管其特异度相对较低，但考虑到血清 D-二聚体检测具有简便、快速、经济、无创等优势，尤其适用于基

层医院、无法获取肿瘤组织样本或经济条件有限的患者，可作为基因检测的补充手段。对于血清 D-二聚

体水平 ≥ 1.25 μg/ml 的患者，可优先推荐进行 EGFR 基因检测，以提高靶向治疗的覆盖率；而对于 D-二
聚体水平 < 1.25 μg/ml 的患者，也不能完全排除 EGFR 突变的可能，需结合临床情况综合判断是否进行

基因检测。 
本研究具有一定的临床意义：血清 D-二聚体检测可作为 EGFR 基因突变的潜在筛选指标，提高靶向

治疗的可及性，降低医疗负担；同时为非鳞非小细胞肺癌的精准治疗提供了新的思路。本研究样本数量

相对较少，可能存在选择偏差；未探讨 D-二聚体与 EGFR 不同突变亚型(如 19 外显子缺失、21 外显子

L858R 突变等)的关系，需进一步扩大样本量进行分析；未深入探讨 D-二聚体影响 EGFR 突变的具体分

子机制，未来需开展基础实验进行验证。 
综上所述，血清 D-二聚体水平在非鳞非小细胞肺癌突变组中显著升高，可作为预测 EGFR 基因突变

的潜在生物学指标。血清 D-二聚体检测简便、经济、无创，在临床实践中具有广阔的应用前景，可为非

鳞非小细胞肺癌患者的精准治疗提供重要参考。 
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