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肿瘤突变负荷对初诊野生型晚期非鳞状细胞非小细胞肺癌化疗效果的
影响

林贵南，彭杰文，陈可绪　 　 （广东省中山市人民医院化疗二区，广东中山 528403）

　 　 摘　 要： 目的　 探讨瘤突变负荷(TMB)与野生型晚期非鳞状细胞非小细胞肺癌化疗疗效、预后的关系。 方法　 120 例

野生型晚期非鳞状细胞非小细胞肺癌患者根据 TMB 检测结果分为低、中、高水平 3 组，观察及对比 3 组患者临床指标相

关性、临床疗效、TMB 临界值及其与无进展生存时间(PFS)、总生存时间(OS)关系。 结果　 高水平组有吸烟史者多，客观缓

解率(ORR)最高，PFS 最短，OS 最长(Ｐ＜0.05)。 高水平 TMB 可明显影响其 PFS、OS(Ｐ＜0.05)。 结论　 TMB 对野生型晚期

非鳞状细胞非小细胞肺癌化疗患者有一定影响，可为临床初诊野生型晚期肺癌患者治疗提供指导。
关键词： 肿瘤突变负荷； 晚期非鳞状细胞非小细胞肺癌； 疗效； 预后

中图分类号： R734.2　 　 　 　 文献标志码： A　 　 　 　 文章编号： 2096⁃3610(2021)02⁃0176⁃04

基金项目： 中山市医学科研项目(No.2019J015)
收稿日期： 2020⁃09⁃02； 修订日期： 2020⁃11⁃18
作者简介： 林贵南(1983－)，男，硕士，主治医师

Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｂｕｒｄｅｎ ｏｎ ｔｈｅ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｗｉｌｄ⁃ｔｙｐｅ ａｄｖａｎｃｅｄ ｎｏｎ⁃ｓｑｕａｍｏｕｓ
ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ
LIN Gui⁃nan, PENG Jie⁃wen, CHEN Ke⁃xu (Chemotherapy Ward II, Zhongshan City Peoples Hospital, Zhongshan 528403,
China)

Ａｂｓｔｒａｃｔ： Objective 　 To investigate the relationship between tumor mutation burden (TMB) and efficacy and
prognosis of chemotherapy for wild⁃type advanced non⁃squamous non⁃small cell lung cancer. Methods 　 A total of 120
patients with wild⁃type advanced non⁃squamous non⁃small cell lung cancer were divided into three groups according to the
TMB test results, Low⁃Level Group, Intermediate⁃Level Group and High⁃Level Group. The relevance of clinical indicators,
clinical efficacy and TMB margin as well as their relationship with PFS and OS of the three groups were observed and
compared. Results　 The High⁃Level Group had more patients with smoking history, higher objective response rate (ORR),
shortest PFS and longest OS (Ｐ＜0.05). High TMB level might significantly affect the PFS and OS (Ｐ＜0.05).Conclusion　 TMB
has certain effect on patients undergoing chemotherapy for wild⁃type advanced non⁃squamous non⁃small cell lung cancer, which
provides guidance for the treatment of wild⁃type advanced lung cancer.

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： tumor mutation burden; advanced non⁃squamous non⁃small cell lung cancer; curative effect; prognosis

　 　 肺癌现今是世界上发病率、致死率以及致畸残

率最高的一种恶性肿瘤，近年来由于环境和人群生活

方式改变导致肺癌发生率不断增高[1]，多数患者确诊

时病情已发展至晚期，不适合接受手术治疗而进行化

疗[2]。 野生型晚期非鳞状细胞非小细胞肺癌主要采

用一线化疗，相较于二线、三线化疗对患者更为经济、
理想。 肿瘤突变负荷(TMB)是近年临床肺癌治疗疗
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效预测和预后评估的研究热点[3⁃4]。 本研究对 TMB
与初诊野生型晚期非鳞状细胞非小细胞肺癌化疗疗

效、预后关系进行探讨。

１　 资料和方法

１．１　 一般资料

选取 2014 年 1 月－2018 年 12 月在本院进行化疗

的野生型晚期非鳞状细胞非小细胞肺癌患者，依据均

数抽样公式，U 为检验水准 α 对应的 Ｕ 值，σ 为总体

标准差， δ 为容许误差，依据实验得出标准差 σ ＝
１．０６，取 α＝ ０．０５，δ＝ ０．１，得出样本量为 １００，考虑到失

访率以及抽样误差在 １００ 人的样本量基础上增加

２０％的样本数，扩展为 １２０ 例。 纳入标准：(1)均为初

诊非鳞状细胞非小细胞肺癌；(2)影像学检查可见有远

处器官转移； (3 ) 基因检测为表皮生长因子受体

(EGFR) 常见突变和间变性淋巴瘤激酶(ALK) 融合基

因阴性；(4)一线接受培美曲塞和顺铂方案；(5)有化疗

前组织标本用于 TMB 检测；(6)临床资料完整。 排除

标准：(1)合并其他恶性肿瘤者；(2)肿瘤突变负荷检测

前已接受放疗、化疗者；(3)妊娠期者。 经本院医学伦

理委员会批准，将入组患者按肿瘤突变负荷水平分为

3 组，高水平组 TMB≥20 mut/Mb(n = 25)，中水平组

� 6 mut/Mb≤TMB＜20 mut/Mb(n =47)，低水平组 TMB＜
� 6 mut/Mb(n =48)。

１．２　 方法

所有患者化疗前均利用二代测序方法检测肿瘤

组织标本 TMB 水平，具体为：采集患者肿瘤组织标

本，采集完成后利用甲醛固定并进行石蜡包埋，然后

采用苏木精⁃伊红进行染色，经病理专家判定选取肿

瘤细胞含量超过 10% 组织。 同时采集患者静脉血

作为阴性对照，采集 8 ~ 10 mL 外周血并置于 EDTA
抗凝管中，然后进行离心，其白细胞沉淀则作为阴性

对照。 样本处理完成后进行组织、白细胞 DNA 提

取，试剂盒购自于 Qiagen 公司，文库制备试剂盒购自

于 Kapa biosystems 公司，文库纯化和 PCR 扩增结束

后开始目标基因富集及测序。 对 DNA 文库添加标签

并混合样本，在文库 416 个癌症相关基因编码区域以

及 16 个基因的内含子利用定制生物素型 DNA 探针

捕获、 杂交， 并采用 Illumina p5、 p7 引物和 Kapa
biosystems 公司提供的新一代测序文库扩增高保真热

启动聚合酶预混液扩增文库 DNA，文库富集后测序。
测序数据采用 Trimmomatic25 软件过滤排除低质量/
N 碱基，利用 GATK 软件对单核苷酸变异、插入缺失

突变进行分析并剔除常见变异。 TMB 由编码区域单

核苷酸变异、插入缺失突变组成，同时剔除原发性肺

癌驱动基因突变以及移码突变、抑癌基因截短突变，并
将组织标本和白细胞进行对比剔除种系突变。 化疗方

案为：培 美 曲 塞 [齐 鲁 制 药 有 限 公 司， 国 药 准 字

H20060672，规格 0.2 g(按 C20 H21 N5O6 计)]500 mg/m2，
静滴，第 1 天；顺铂(江苏豪森药业集团有限公司，国
药准字 H20040812，规格 2 mL ∶10 mg)75 mg/m2，静
滴，第 1 天；每 3 周一疗程。 首次接受培美曲塞前1 周

肌注维生素 B12 1 ０００ μｇ，口服叶酸 ４００ μｇ ／ ｄ，并于培

美曲塞用药当天、隔天、前 1 d 口服地塞米松 4 mg，
2 次/d。 以首次治疗时间为观察起点，对患者以电话

或上门形式进行随访，末次随访时间为 2018 年 12 月

31 日。
１．３　 观察指标

(1)肿瘤突变负荷与患者临床指标相关性。(2)临
床疗效[5]：客观缓解率(ORR)、无进展生存时间(PFS)和
总生存时间(OS)，ORR = (完全缓解(CR)例数＋部分缓

解(PR)例数)/总例数×100% ；PFS 为接受治疗开始时

间至患者病情进展或死亡时间，OS 为接受治疗开始

时间至患者死亡、末次随访时间。(3)TMB 临界值。(4)
不同水平 TMB 与 PFS、OS 关系。
１．４　 统计学处理

采用统计学软件 SPSS22.0 分析和处理，计量资

料采取 ｘ±ｓ 表示，多组间比较采用单因素方差分析；
计数资料采取率 (% ) 表示，比较行 χ2 检验。 利用

� Spearman 秩相关性分析 TMB 与临床指标相关性；利
用 ROC 统计方法计算肿瘤突变负荷的最佳临界值；
Log⁃rank 检验方法比较不同 TMB 水平 PFS 及 OS 时

间；Cox 回归分析 TMB 对 PFS 及 OS 的预后影响。
以 Ｐ＜0.05 为差异有统计学意义。

２　 结果

２．１　 临床资料

高水平组有吸烟史者多(Ｐ＜0.05)，见表 1。
２．２　 临床疗效

高水平组 ORR 最高，OS 时间最长(Ｐ＜0.05)，见
表 2。
２．３　 ＴＭＢ 对 ＰＦＳ、ＰＳ 的影响

对所有肺癌化疗患者年龄、性别、吸烟史、临床类

型、临床分期、ECOG⁃PS 评分、家族肿瘤史、TMB 水

平等行单因素分析，结果显示 TMB 水平对患者 PFS、
OS 影响作用明显(Ｐ＜0.05)。 多因素 Cox 回归分析显

示高水平 TMB 对 PFS、OS 预后影响显著(Ｐ＜0.05)，
低、中水平 TMB 影响削弱，见表 3、4。
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表 1　 3 组患者临床资料的比较 (例)

指标
低水平组

(ｎ＝ 48)

中水平组

(ｎ＝ 47)

高水平组

(ｎ＝ 25)

年龄/岁

　 ＜60 35 37 13

　 ≥60 13 10 12

性别

　 男 28 22 14

　 女 20 25 11

吸烟史

　 有 29 27 24

　 无 19 20 1

ECOG- PS 评分/分

　 0 36 34 17

　 1 9 10 8

　 2 1 2 0

　 3 2 1 0

临床类型

　 腺癌 45 44 21

　 大细胞癌 1 2 1

　 肉瘤样癌 2 1 3

临床分期

　 ⅢB 5 7 2

　 Ⅳ 43 40 23

家族肿瘤史

　 有 25 21 14

　 无 23 26 11

　 3 组吸烟史比较：Ｐ＜0.05

３　 讨论

野生型晚期肺腺癌属于异质性肿瘤，选择有效疗

效预测和预后指标对于临床意义重大。 TMB 是目前

一直在研究的生物标志物，有利于临床筛查适合接受

免疫治疗的患者，促进临床有效治疗[6⁃7]。 因多数晚期

癌症患者无法提供足够肿瘤组织进行检测，而液体活

检在临床肿瘤中已逐渐应用，为 TMB 发展提供了良

好基础。 当患者体内 TMB 水平较高时，肿瘤细胞所

产生的新抗原数量、种类增加，从而提高免疫识别概

率，同时机体抗肿瘤免疫应答反应被免疫检查点抑制

剂激活使肿瘤细胞杀伤率增加。 2019 年 NCCN 指南

将 TMB 检测列入，快速推动了 TMB 在临床治疗中的

应用。 一项研究表明高水平 TMB 与各癌症类型生存

率明显相关，可提高整体生存率[8]。
本研究结果显示 3 组不同水平 TMB 患者其吸烟

史比较有统计学意义，提示吸烟可能影响肺癌患者

TMB 水平，分析其原因可能与吸烟致使大量诱变剂

暴露有关。 在 Wang 等[9]研究中也指出高水平 TMB
与吸烟有关。 本研究中高水平 TMB 患者 ORR 明显

高于低、中水平 TMB 患者，提示高水平 TMB 患者

ORR 较低、中水平 TMB 患者改善明显，其原因可能

是受 TMB 水平和化疗响应率之间影响。 在非小细胞

肺癌临床治疗相关报道中，多个研究均表明高水平

TMB 患者 ORR、PFS、OS 优于低水平 TMB 患者[10⁃13]，
并可提高患者免疫应答。 但本研究中 PFS 与临床报

道不具有一致性，分析原因认为可能与驱动突变因素

影响有关，为进一步对此进行论证可考虑在之后研究

中对驱动突变因素进行具体分析。 本研究结果显示，
高水平 TMB 患者的 OS 长于低、中水平 TMB 患者，
提示 TMB 对患者的 OS 具有预测作用，可在临床治

疗中提示有关治疗方案制定。 高水平 TMB 患者 OS
更长的原因可能是高水平 TMB 患者体内癌细胞产生

新抗原较多，因此可被免疫细胞识别可能性大，故而

患者在免疫治疗中获益更多，总生存时间随之延长。
有关报道显示高水平 TMB 与临床预后较好有关，
Owada⁃Ozaki[14]、 Devarakonda 等[15] 研究指出高水平

TMB 是影响非小细胞癌预后的重要因素，可辅助预

测免疫检查点抑制剂疗效从而改善患者生存状况。
本研究 Cox 回归分析显示，高水平 TMB 对患者 PFS、
OS 影响显著，可见在临床中对其预后有预测作用。
虽然 TMB 是一项简单、容易获得的临床标志物，且被

证实可用于临床非小细胞肺癌疗效及预后预测，但关

于 TMB 检测尚无统一标准，临床操作中可受肿瘤组

织标本数量或质量、检测时间长、检测方法、肿瘤组织

异质性等因素影响限制其应用。

表 2　 3 组临床疗效的比较

组别 ｎ CR/% PR/% ORR/% PFS/月 OS/月

低水平组 ４８ ４（８．３） ２（４．２） ６（１２．５） ６．０４±１．５９ ７．２１±２．１０

中水平组 ４７ ２（４．３） ３（６．４） ５（１０．６） ６．１０±１．３２ ８．１４±２．３７

高水平组 ２５ ６（２４．０） ４（１６．０） １０（４０．０） ａ ５．９８±１．７３ １８．８６±１．３９ａ

　 　 与低、中水平组比较：ａＰ＜0.05
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表 3　 TMB 水平对患者 PFS 的影响

因 素 回归系数 标准误差值 wald χ2值 P 值 相对危险度

低水平 TMB １．２１８ ０．６１１ ３．９７４ ０．０４７ ３．３８０

中水平 TMB １．２２５ ０．５７３ ４．５７０ ０．０３３ ３．４０４

高水平 TMB ０．５４９ ０．１５３ １２．８７５ ０．０００ １．７３２

表 ４　 TMB 水平对患者 OS 的影响

因素 回归系数 标准误差值 wald χ2值 P 值 相对危险度

低水平 TMB １．２９６ ０．５６２ ５．３１８ ０．０２２ ３．６５５

中水平 TMB ０．８１４ ０．３３５ ５．９０４ ０．０１６ ２．２５７

高水平 TMB ０．６８５ ０．１８６ １３．５６３ ０．０００ １．９８４
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