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摘  要 

目的：探讨非鳞状非小细胞肺癌患者血清D-二聚体水平与EGFR基因突变的关系及其临床意义。方法：回

顾性纳入187例局部晚期或转移性非鳞NSCLC患者，根据EGFR状态分为突变组(n = 113)与野生组(n = 
74)。比较两组基线D-二聚体水平，通过ROC曲线分析其预测EGFR突变的效能，并采用Kaplan-Meier法
分析其与无进展生存期的关系。结果：EGFR突变组血清D-二聚体水平显著高于野生组[(1.27 ± 0.86) 
μg/mL vs (0.83 ± 0.61) μg/mL, P < 0.01]。ROC曲线显示，D-二聚体预测EGFR突变的AUC为0.682 (P < 
0.01)，最佳截断值为0.94 μg/mL。在EGFR突变组中，D-二聚体高水平患者的中位PFS显著缩短(9.4个月 
vs 13.7个月，P < 0.05)。结论：血清D-二聚体水平与EGFR基因突变显著相关，对突变状态具有一定的预

测价值，且是EGFR突变患者预后的潜在评估指标。 
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Abstract 
Objective: To explore the correlation between serum D-dimer level and EGFR gene mutation in pa-
tients with non-squamous non-small cell lung cancer (NSCLC) and its clinical significance. Methods: 
A total of 187 patients with locally advanced or metastatic non-squamous NSCLC were retrospec-
tively enrolled and divided into the mutation group (n = 113) and the wild-type group (n = 74) ac-
cording to EGFR status. The baseline D-dimer levels of the two groups were compared, the efficacy 
of D-dimer in predicting EGFR mutation was analyzed by ROC curve, and the relationship between 
D-dimer and progression-free survival (PFS) was evaluated by Kaplan-Meier method. Results: The 
serum D-dimer level in the EGFR mutation group was significantly higher than that in the wild-type 
group [(1.27 ± 0.86) μg/mL vs (0.83 ± 0.61) μg/mL, P < 0.01]. ROC curve analysis showed that the 
AUC of D-dimer for predicting EGFR mutation was 0.682 (P < 0.01), with the optimal cut-off value of 
0.94 μg/mL. In the EGFR mutation group, the median PFS of patients with high D-dimer levels was 
significantly shorter than that of patients with low D-dimer levels (9.4 months vs 13.7 months, P < 
0.05). Conclusion: Serum D-dimer level is significantly correlated with EGFR gene mutation, which 
has certain predictive value for EGFR mutation status and is a potential prognostic evaluation indi-
cator for patients with EGFR mutations. 
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1. 引言 

肺部恶性肿瘤的罹患率及病死率在世界范围内均居首位，其中非小细胞肺癌(NSCLC)构成了其核心

病理学分类[1]。近年来，针对表皮生长因子受体(EGFR)基因突变的靶向药物，尤其是 EGFR-酪氨酸激酶

抑制剂(TKI)的应用，显著改善了相应突变晚期患者的预后，使肺癌治疗步入精准医学时代[2]。 
然而，EGFR 基因检测目前仍面临费用较高、报告周期较长等现实挑战，在一定程度上限制了其可及

性。D-二聚体为交联纤维蛋白裂解后所形成的片段，可作为衡量个体高凝倾向及纤维蛋白溶解系统过度

活跃的一项灵敏标志物，现有研究表明，恶性肿瘤患者常存在凝血功能异常，且 EGFR 信号通路可能与

凝血系统的激活存在交互作用[3]。本研究旨在通过分析非鳞 NSCLC 患者血清 D-二聚体水平与 EGFR 基

因突变状态的关系，探讨其作为 EGFR 突变辅助预测标志物的潜在临床价值。 

2. 资料与方法 

2.1. 一般资料 

采用回顾性研究设计，连续纳入 2024 年 12 月至 2026 年 6 月期间就诊于济宁医学院附属医院呼吸内

科，罹患局部晚期或出现远处转移的非鳞状非小细胞肺癌的患者。 
纳入标准：1) 年龄 ≥ 18 周岁；2) 经 CT 引导下肺穿刺活检术或支气管镜活检等检查，经由组织学

检查确认为该病理类型[4]；3) TNM 分期属 IIIB 至 IV 期；4) 入院治疗前具有完整的 EGFR 基因检测结

果及基线血清 D-二聚体检测结果；5) 既往未接受过针对本次确诊的肺癌的任何外科手术、放疗、化疗、
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免疫治疗或靶向治疗。 
排除标准：1) 肺部占位性病变病理类型不明或为非上皮源性肿瘤；2) 未行 EGFR 基因检测或检测结

果不详；3) 入院时未检测血清 D-二聚体或检测结果缺失；4) 合并其他原发性恶性肿瘤；5) 临床分期为

I~IIIA 期，存在接受治愈性外科干预可能性的个体；6) 于纳入研究前三十日内，曾服用过抗凝或抗血小

板类制剂；7) 合并能显著影响凝血功能的疾病或状态。 
最终，共 187 例患者符合标准纳入研究。根据 EGFR 基因状态，将所有患者分为 EGFR 突变组(n = 

113)与 EGFR 野生组(n = 74)。 

2.2. 研究方法 

资料与标本采集：通过医院电子病历系统，由两名研究员独立收集患者基线资料、EGFR 基因检测结

果及治疗前血清 D-二聚体值。 
EGFR 基因检测：运用二代测序(NGS)或扩增阻滞突变系统聚合酶链式反应(ARMS-PCR)技术，使用

肿瘤组织、胸水或 ctDNA 标本进行检测。检测由本院实验室或第三方权威机构完成，质量控制合格。

EGFR 基因突变定义为包括外显子 19 缺失、L858R、T790M 等在内的致病性突变。 
D-二聚体检测：采集患者空腹静脉血，经离心获得血浆后，使用乳胶增强免疫比浊法及市售试剂盒

进行检测。实验室正常参考值为 0~0.50 μg/mL。 
治疗与随访：所有患者均依据 CSCO 指南(2024)接受标准一线治疗[5]：EGFR 敏感突变者予一线使

用奥希替尼或阿美替尼治疗；野生型患者予培美曲塞 + 含铂化疗联合免疫或抗血管治疗。主要观察终点

为无进展生存期(PFS)。 

2.3. 统计学方法 

本研究运用 SPSS 26.0 程序实施数据处理。对于服从正态分布的连续变量，以 x ± s 进行描述，各组

差异借助 t 检验加以判别。分类变量采用[n (%)]的形式展示，其组间差异的评估则选用 χ2 检验或 Fisher
确切概率法。运用受试者工作特征曲线，评价 D-二聚体对 EGFR 变异的预测价值，并计算曲线下面积以

界定理想阈值。运用 Kaplan-Meier 法并结合 Log-rank 检验，对不同队列的无进展生存期差异进行比较。

全部检验均取双侧，当 P 值低于 0.05 时，视作差别具有统计学上的显著意义。 

3. 结果 

3.1. 患者基线特征 

两组患者在年龄、性别、吸烟史及临床分期等基线资料方面的比较，差异均无统计学意义(P > 0.05)，
表明两组基线资料均衡，具有可比性。详细数据见表 1。 
 
Table 1. Comparison of baseline data between EGFR mutation group and wild-type group of patients 
表 1. EGFR 突变组与野生组患者基线资料比较 

指标 总体(n = 187) EGFR 突变组(n = 113) EGFR 野生组(n = 74) t/χ2 值 P 值 

年龄(岁，x ± s) 63.72 ± 8.41 64.18 ± 8.63 62.97 ± 8.06 t = 0.973 0.332 

性别[n (%)]    χ2 = 1.246 0.264 

男 104 (55.61) 66 (58.41) 38 (51.35)   

女 83 (44.39) 47 (41.59) 36 (48.65)   
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续表 

吸烟史[n (%)]    χ2 = 0.887 0.346 

有 92 (49.20) 59 (52.21) 33 (44.59)   

无 95 (50.80) 54 (47.79) 41 (55.41)   

临床分期[n (%)]    χ2 = 1.874 0.392 

IIIB 期 43 (22.99) 28 (24.78) 15 (20.27)   

IIIC 期 51 (27.27) 33 (29.20) 18 (24.32)   

IV 期 93 (49.73) 52 (46.02) 41 (55.41)   

3.2. D-二聚体在 EGFR 突变组与野生组的表达差异 

对两组患者入院时的血清 D-二聚体水平进行比较。EGFR 突变组患者的 D-二聚体水平显著高于野生

组，差异具有统计学意义(Z = −2.741, P = 0.006)。见表 2。 
 
Table 2. Comparison of serum D-dimer levels between the two groups of patients 
表 2. 两组患者血清 D-二聚体水平比较 

分组 n D-二聚体(μg/mL, x ± s) Z 值 P 值 
EGFR 突变组 113 1.27 ± 0.86 

−2.741 0.006 
EGFR 野生组 74 0.83 ± 0.61 

3.3. D-二聚体对 EGFR 突变的预测价值 

通过绘制受试者工作特征(ROC)曲线评估血清 D-二聚体水平对 EGFR 基因突变的预测效能。结果显

示，预测 EGFR 基因突变的灵敏度为 71.68%，特异度为 62.16%。详见表 3 及图 1。 
 
Table 3. Predictive value of D-dimer for EGFR gene mutation 
表 3. D-二聚体对 EGFR 基因突变的预测价值 

指标 AUC 标准误 P 值 最佳截断值(μg/mL) 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 
D-二聚体 0.682 0.041 0.001 0.94 71.68 62.16 0.338 

 

 
Figure 1. ROC curve of serum D-dimer in predicting EGFR gene mutation 
图 1. 血清 D-二聚体预测 EGFR 基因突变的 ROC 曲线 
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3.4. D-二聚体与预后的关系 

在 EGFR 突变组中，D-二聚体低水平组患者的中位 PF 显著长于高水平组，差异具有统计学意义(χ2 = 
5.212, P = 0.022)。见图 2。在 EGFR 野生组中，D-二聚体低水平组与高水平组患者的中位 PFS，差异无统

计学意义(χ2 = 0.754, P = 0.385)。 
 

 
Figure 2. Kaplan-Meier curves of progression-free survival (PFS) in patients with different D-dimer 
levels in the EGFR mutation group 
图 2. EGFR 突变组中不同 D-二聚体水平患者的无进展生存期(PFS) Kaplan-Meier 曲线 

4. 讨论 

本研究发现 EGFR 突变组患者的基线 D-二聚体水平显著高于野生组，其核心分子机制并非单纯的

“高凝状态”，而是 EGFR 信号通路通过直接转录调控上调组织因子(Tissue Factor, TF)表达，进而启动

外源性凝血–纤溶级联反应。EGFR 突变(如外显子 19 缺失、L858R)可导致受体持续活化，通过下游两条

核心信号通路调控 TF 基因(F3 基因)转录：① PI3K/Akt-NF-κB 通路：EGFR 磷酸化激活 PI3K，促使 Akt
入核磷酸化转录因子 NF-κB，后者直接结合 TF 启动子的 κB 位点促进转录；② MAPK/ERK-Sp1 通路：

EGFR 介导的 ERK1/2 磷酸化增强转录因子 Sp1 的 DNA 结合活性，Sp1 与 TF 启动子 GC 盒结合放大其

表达。基础研究证实，PC9 (EGFR 19del 突变)、H1975 (EGFR L858R/T790M 双突变)肺癌细胞的 TF mRNA
及蛋白水平显著高于 A549 (EGFR 野生型)细胞，且 EGFR-TKI (如吉非替尼)可下调 TF 表达 40%~60%。TF
作为外源性凝血启动剂，与凝血因子Ⅶa 结合后激活凝血级联反应，促使纤维蛋白原转化为交联纤维蛋

白，后续纤溶系统激活降解交联纤维蛋白，导致其特征性片段 D-二聚体水平升高[6] [7]。此外，EGFR 突

变还可通过分泌 IL-6 等炎症因子形成正反馈，进一步上调 TF 表达，放大凝血–纤溶激活效应。 
在当前临床实践中，对于所有晚期非鳞 NSCLC 患者，常规推荐进行 EGFR 等驱动基因检测。然而，

基因检测费用相对高昂，且出结果需要一定时间。在这种情况下，若患者血清 D-二聚体水平显著升高，

临床医生可以更有信心地将该患者判定为 EGFR 突变的高危人群，从而优先安排或积极催促其进行基因

检测，缩短诊断等待时间，为尽早启动靶向治疗创造条件。尤其在我国部分医疗资源相对紧张的地区，
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D-二聚体或可作为一种有效的补充工具，辅助优化医疗资源的配置。 
在 EGFR 突变型肺癌中，持续活化的 EGFR 信号不仅驱动肿瘤增殖，还通过微环境等多种方式促进

治疗耐药和疾病进展。肿瘤细胞周围的纤维蛋白网络可以形成物理屏障，阻碍化疗药物或靶向药物的渗

透[8]；激活的血小板可以释放诸如 TGF-β 等生长因子，直接刺激肿瘤细胞生长并诱导上皮–间质转化

(EMT)，从而增强侵袭性和耐药性[9]；有基础研究指出，高 D-二聚体血浆环境中的血小板激活，与 Src
家族激酶等非受体酪氨酸激酶的活化有关，而这被认为是 EGFR-TKI 获得性耐药的机制之一[10]。因此，

高 D-二聚体水平或许是体内存在一个对 TKI 治疗不敏感的、更具侵袭性的肿瘤亚克隆的间接标志。而在

EGFR 野生型患者中，其肿瘤的进展可能更多依赖于其他驱动基因或免疫逃逸机制，其与凝血系统的耦

合程度可能不及 EGFR 突变型肿瘤紧密。 
本研究存在若干局限性。单中心研究的样本量相对有限，存在选择偏倚，且研究仅检测了基线时的

D-二聚体水平，未能动态观察其在治疗过程中的变化及其与疗效的相关性。本研究主要关注 D-二聚体与

EGFR 突变的关系，未纳入其他可能影响凝血状态的混杂因素进行多因素分析。 
综上所述，本研究证实了在非鳞 NSCLC 患者中，血清 D-二聚体水平与 EGFR 基因突变状态密切相

关，并对 EGFR 突变患者的预后具有预测价值。D-二聚体有望成为一个经济、便捷的辅助生物标志物，

用于 EGFR 突变的风险初筛和预后评估，且在资源有限的情况下，有助于临床决策的优化。 
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