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【摘要】  肿瘤是世界级公共卫生问题，导致了全球每年约六分之一的死亡。在诊断、治疗和监测的每个阶段实现对

患者的精准化管理，既是当前临床实践中的一大挑战，也可作为提升患者生存率的重要策略。液体活检相较于传统检测

具有创伤性小、可反复采样的优势。通过对患者身体易于重复获取的生物样本进行检测，液体活检能够在疾病诊断、治疗

及预后随访全阶段提供信息，成为临床上实现对肿瘤微创、实时、全面监控的极具前景的组织样本替代方法。本文系统综

述了肿瘤领域中常见的液体活检标志物及其最新检测技术，涵盖脑脊液、粪便等非血液样本的检测方案，并提出了基于

“多标志物联合+全样本覆盖”的肿瘤全程精准管理新框架。文中也探讨了当前将液体活检发展为成熟临床检测项目所面

临的一系列挑战，包括样本检测流程标准化、标准化报告制度的建立，以及如何平衡检测方法的普及性与成本控制等问

题，以推动液体活检在肿瘤早筛、治疗革新与广泛应用方面的发展。我们期望通过构建从基础研究到转化生产、临床应用

的全链条体系，开发一体化检测平台，建立标准化报告流程与完善监管机制，为患者提供从诊断到康复的全周期精准管

理，最终使肿瘤从“不治之症”转变为“可防可控”的慢性疾病。
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[Abstract]  Tumors represent a global public-health concern, accounting for approximately one-sixth of all fatalities
worldwide annually. Attaining precise management of patients across all stages of diagnosis, treatment, and surveillance is
not  merely  a  significant  challenge  in  contemporary  clinical  practice  but  also  a  crucial  strategy  for  enhancing  patient
survival  rates.  In  comparison with  traditional  testing approaches,  liquid biopsy  offers  the  benefits  of  being less  invasive
and  enabling  repeated  sampling.  Through  the  examination  of  biological  specimens  that  can  be  readily  and  repeatedly
obtained  from  the  patient's  body,  liquid  biopsy  can  furnish  information  throughout  the  entire  continuum  of  disease
diagnosis,  treatment,  and  follow-up  prognosis.  Consequently,  it  emerges  as  a  highly  prospective  substitute  for  tissue
samples  in the minimally  invasive,  real-time,  and comprehensive monitoring of  tumors in clinical  contexts.  This  article
conducts  a  systematic  review  of  the  common  liquid  biopsy  markers  in  the  oncology  field  and  their  latest  detection
technologies. It encompasses detection schemes for non-blood samples such as cerebrospinal fluid and feces. Moreover, it
proposes a novel framework for the precise management of the entire tumor process based on "multi-marker combination
+ full sample coverage". The article further deliberates on a series of challenges currently encountered in developing liquid
biopsy into a  mature clinical  testing project.  These challenges include the standardization of  sample testing procedures,
the  establishment  of  standardized  reporting  systems,  and  how  to  strike  a  balance  between  the  popularity  of  detection
methods  and  cost  control,  with  the  aim  of  promoting  the  development  of  liquid  biopsy  in  tumor  early  screening,
treatment  innovation,  and  extensive  application.  We  anticipate  constructing  a  full-chain  system  spanning  from  basic
research  to  transformational  production  and  clinical  application.  We  aim  to  develop  an  integrated  detection  platform,
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establish standardized reporting procedures and a well-established regulatory mechanism, offer patients full-cycle precise
management  from  diagnosis  to  rehabilitation,  and  ultimately  convert  cancer  from  an  "incurable  disease"  into  a
"preventable and controllable" chronic disease.

[Key words]　　Liquid biopsy　　Tumor biomarker　　Minimal residual disease　　Disease management　　
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肿瘤是影响全球的重要社会、公共卫生与经济问题，

每年导致约六分之一（16.8%）的全球死亡和四分之一

（22.8%）的非传染性疾病相关死亡，已成为延长人类预期

寿命的重要障碍，并带来巨大的社会与宏观经济负担[1]。

根据2024年中国国家癌症中心发布的数据，2022年中国

新发肿瘤病例为482.5万例，死亡病例为257.4万例[2]。在

肿瘤患者基数庞大的现实背景下，如何实现对每一例患

者进行精准化管理，是当前临床实践中的突出挑战。

肿瘤患者管理大致可分为诊断、治疗评估和预后监

测3个阶段，任何推动肿瘤诊断、治疗及预后监测发展的

研究和技术，均有助于提高患者的总体生存率。传统组

织活检作为肿瘤诊断的金标准，是临床疾病分期分型、治

疗方案制定和预后评估的主要依据；影像学检查亦是常

用的疾病监测手段。然而，这些方法均存在难以克服的

局限性：创伤性操作限制了重复取样；单次取样可能导致

关键分子事件的遗漏；其敏感性不足难以实时追踪肿瘤

进展与耐药演化。一项研究表明，传统单点活检对三阴

性乳腺癌分子亚型的误判率高达27%，而多点活检可将

亚型诊断一致性提升至89%，该数据进一步揭示了传统

单点活检在肿瘤精准分型方面的局限[3]。

生物标志物是用于测定正常生物学过程、致病性异

常以及对暴露或干预反应的指标，对于准确进行临床评

估——包括疾病诊断、预后判断和最佳干预措施的选

择——具有至关重要的作用。在肿瘤研究领域，生物标

志物主要分为四类：易感性生物标志物、诊断性标志物、

分层/分型标志物和预后性生物标志物，这些标志物可作

为实现肿瘤患者精准化全程管理的理想工具。

液体活检是一类非侵入性检测方法，通过检测患者

体内易于重复采集的生物样本，实现对疾病的动态监

测。在肿瘤诊疗中，其检测对象涵盖循环肿瘤细胞、循环

肿瘤DNA、非编码RNA、肿瘤源性细胞外囊泡、肿瘤诱

导血小板，以及蛋白质和代谢物等多种生物标志物。作

为一种微创、实时且全面的监测手段，液体活检已成为极

具前景的组织样本替代方案[4]。肺癌、乳腺癌和结直肠

癌均是我国高发癌种。我国《中华医学会肺癌临床诊疗

指南（2024版）》指出，液体活检作为肺癌筛查手段尚处于

探索阶段，证据等级为3类推荐；《中国乳腺癌诊疗指南

（2025版）》则建议所有晚期乳腺癌患者接受肿瘤组织或

循环肿瘤DNA（ctDNA）多基因检测，以指导个体化治疗；

而《2025 CSCO结直肠癌诊疗指南》新增将ctDNA微小残

留病灶（MRD）检测作为结直肠癌术后随访的Ⅲ级推荐

证据。此外，2025年我国国家癌症中心发布《基于液体活

检技术的多癌种联合筛查专家共识（2025版）》，系统阐述

了液体活检在多癌种早期筛查中的标准化临床路径  [2]。

这些指南与共识的相继出台，标志着我国液体活检技术

正从探索阶段迈向临床常规应用的重要跨越。同时，美

国国立卫生研究院（NIH）也已注册大量液体活检相关临

床试验，覆盖肺癌、结直肠癌、乳腺癌等高发癌种，且数

量仍在快速增长[5]（见网络资源附件附表1）。这些研究致

力于解决当前临床实践中亟待突破的关键问题，如早期

诊断灵敏度不足、耐药机制动态监测困难以及治疗响应

预测标志物缺乏等。

本综述围绕常见液体活检标志物及其检测技术的最

新进展展开，重点探讨它们在肿瘤全程精准化管理中的

当前应用与未来发展方向。

 1     液体活检标志物与检测技术

液体活检标志物类型众多，检测技术也随科技发展

日新月异，常见的液体活检标志物及检测技术见图1。

 1.1    循环肿瘤细胞

循环肿瘤细胞（circulating tumor cells, CTCs)起源于

实体瘤，通过直接穿透内皮（内渗）或经淋巴系统间接进

入血流，被认为是肿瘤发生远处转移的关键因素，也为液

体活检提供了便利的检测对象[6]。据估计，每克肿瘤组织

每天可释放数百万个CTCs进入循环，但由于其易被破

坏，平均半衰期仅为40～260 s，因此CTCs在血液中的比

例极低，约每106～107个白细胞中仅有1个CTC [7]。此外，

早期肿瘤血液中的CTCs数量仅为转移性疾病的约1/100 [8]，

若采用常规方法，往往需要采集数百毫升血液，甚至依赖

连续外周循环监测，才可能在肿瘤早期获得可靠的CTCs

信号。因此，对CTCs进行有效富集是实现其准确检测的

前提。

将外周血离心并裂解以去除血小板和红细胞，是富

集CTCs的第一步。此步骤后每毫升血液中仍含有约5万

至10万个白细胞，因此需要进一步富集，常见技术见网络

资源附件附表2。CTCs的富集可基于其物理特征，如细
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胞大小[9]、声学特性[10]、生物电性质[11]等。此外，大多数实

体瘤起源于上皮细胞，CTCs通常保留上皮细胞表面抗原

（EpCAM）的表达，其经典表面标志为EpCAM+、细胞角蛋

白8/18/19+且CD45－，该特征也常用于CTCs富集[12-13]。然

而，部分肉瘤和黑色素瘤细胞可表现为细胞角蛋白与

CD45双阴性，因此近年来也发展出基于新型分子材料构

建的富集技术[14]。

CTCs可通过对其核酸及蛋白等组分进行检测（见网

络资源附件附表3）。基于突变 [15]、表观遗传学 [16]及转录

组学[17]的核酸分析能够反映原发肿瘤的遗传信息，是研

究肿瘤异质性的重要手段。流式细胞术常用于CTCs定

量及蛋白表达分析[18]，免疫组织化学染色与免疫荧光技

术则可特异性检测CTCs中蛋白质的表达与定位[19]，并辅

助亚型判定，对肿瘤分类、分期及个体化治疗具有指导意

义。综合运用上述技术，可在多个功能层面全面表征CTCs，

进而实现对患者肿瘤异质性动态变化的有效监测。

 1.2    循环肿瘤DNA和游离DNA

游离DNA（cell-free DNA, cfDNA)主要通过细胞凋

亡、坏死或活性分泌等途径释放到血液中，其与循环肿瘤

DNA（circulating tumor DNA, ctDNA）最主要的区别在于

缺乏肿瘤特异性，健康人群中也可检测到，但在肿瘤患者

中含量通常更高[20]。ctDNA片段长度约为160～200个碱

基对，约占外周血cfDNA的0.01%～90%，由肿瘤细胞凋亡

或脱落进入循环系统。作为一种独特的肿瘤生物标志

物，ctDNA能够反映血液中微量的肿瘤痕迹，不仅携带肿

瘤特异性的分子特征，而且在乳腺癌、结直肠癌、胃食管

癌等多种癌症中，晚期患者的ctDNA水平普遍高于早期[21]。

此外，ctDNA既可源于原发肿瘤，也可来自转移灶，相较

于肿瘤组织样本，它受肿瘤空间异质性的影响较小，更能

全面反映肿瘤的基因组多样性。同时，ctDNA的半衰期

较短，约15 min～2.5 h，相比传统血液蛋白标志物，能更

实时地反映肿瘤状态，并提供肿瘤动态演化的信息 [22 ]。

这些优势使ctDNA成为新一代液体活检标志物，不仅有

助于肿瘤早期诊断，也为预后评估及复发/转移监测提供

了新途径。

对cfDNA和ctDNA的检测主要包括突变分析、甲基

化状态及微卫星不稳定性等。目前用于ctDNA定性和定

量分析的技术主要有突变阻滞扩增系统（ARMS）、定量

PCR （qPCR）[23]、数字PCR（dPCR）以及二代测序（NGS）

等。在临床实践中，如需快速确认患者是否携带特定驱
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图 1  常见液体活检标志物与检测技术

Fig 1  Common biomarkers for liquid biopsy and their detection techniques

This is a overview of the enrichment and detection technologies for liquid biopsy biomarkers, including circulating tumor cells (CTCs), cell-free DNA (cfDNA), non-

coding RNAs (ncRNAs), extracellular vesicles (EVs), tumor-educated platelets (TEPs), and metabolites.
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动基因突变以指导靶向治疗，ARMS-PCR是首选方法；对

于低丰度ctDNA的精准定量监测，则优先采用dPCR；若

患者无明确已知靶点，或需同时检测多种变异类型（如突

变、融合、拷贝数变异），通常推荐使用NGS。常用的检

测特征涵盖基因组检测、甲基化分析[24-25]，以及片段特征

检测 [ 2 6 ]（见网络资源附件附表4）。XU等 [ 2 7 ]同时采用

ARMS-PCR和dPCR检测肺癌患者血浆中的表皮生长因

子受体（EGFR）突变，以评估其对奥希替尼治疗的敏感

性。结果表明，dPCR在保持高特异性的同时，显著提升

了ctDNA中EGFR突变的检测灵敏度，可使更多接受奥希

替尼治疗的患者获益。此外，基因编辑技术、纳米材料及

其他综合检测策略也可与现有ctDNA检测方法结合，通

过富集突变片段来增强对靶基因突变的识别能力 [28-29 ]。

在非小细胞肺癌（NSCLC）患者中，血浆ctDNA的检出率

可超过80%，提示ctDNA分析是一种有效的活检替代手

段。基于ctDNA突变的检测方法具有较低的检测限，适

用于早期肿瘤的检测与诊断。若与其他生物标志物联合

检测，还可用于多种癌症的筛查和溯源定位[30]。

 1.3    非编码RNA

非编码RNA（non-coding RNA, ncRNAs）由基因编

码，可通过膜囊泡（如外泌体、微囊泡等）或与RNA结合

蛋白结合、形成脂蛋白复合物等形式被转运至细胞外。

根据其长度、结构及定位，ncRNAs可分为不同类型，其中

微小RNA（miRNA）、长链非编码RNA（lncRNA）、环状

R N A（c i r c R N A）和与P I W I蛋白互作的非编码R N A

（piRNA）是四种主要类别，它们通过不同机制调控相应

靶基因的表达[31]。

肿瘤细胞分泌的胞外囊泡数量约为正常细胞的十

倍，其携带的ncRNAs经循环系统转运，可在全身范围内

发挥肿瘤抑制因子或癌基因的作用。人类高通量RNA研

究（包括微阵列与RNA测序）也表明，外周血中存在组织

特异性的ncRNAs，其中miRNA因其稳定性强、体积小且

具有基因表达调控功能，已成为新一代生物标志物的研

究热点[32]。已有研究发现，肿瘤患者的血浆、血清、尿液

及唾液等多种体液中均存在游离miRNA [3 3 ]，因此检测

miRNA对肿瘤的早期诊断和预后预测具有重要意义。目

前用于ncRNAs检测与定量的分子生物学方法包括Northern

blot、qRT-PCR、dPCR、NGS及微阵列技术等，其中qPCR

被广泛视为检测ncRNAs表达的金标准[31-32, 34]（见网络资源

附件附表5）。

 1.4    细胞外囊泡

细胞外囊泡（extracellular vesicles, EVs）是所有细胞

主动分泌的纳米级磷脂双层囊泡，可携带单链 /双链

DNA、mRNA、miRNA、lncRNA、脂质及蛋白质等多种

生物分子。EVs具有良好的穿透与迁移能力，在特定生理

和病理条件下通过细胞间通讯参与肿瘤的发生发展及免

疫微环境的调节。根据其来源与特征，EVs主要可分为外

泌体（exosome）、微囊泡（microvesicles）及凋亡囊泡等，其

中外泌体因稳定性强、穿透能力突出，是目前研究最广泛

的类型[35]。EVs广泛存在于血液（血浆和血清）、尿液、胸

腔积液、唾液、脑脊液和精液等多种体液中。值得注意

的是，与外周血中含量稀少的ctDNA及可能来源于坏死

的CTCs相比，由活细胞释放的EVs及其携带的分子更能

实时、准确地反映肿瘤病灶的动态信息[36]。

对EVs的研究依赖其精确高效的分离。研究人员基

于EVs的大小、密度、形态、表面蛋白及脂质成分等特

性，已开发出多种分离方法。常用的主要包括超速离心

与密度梯度离心法[37]、排阻层析法[38]、超滤法[39]、聚合物

沉淀法[40]、免疫亲和法[41]，以及微流控技术等[35]（见网络资

源附件附表6）。

EVs所含组分丰富，为其检测提供了多样的靶点。例

如，可通过纳米粒子跟踪分析（NTA）、流式细胞术、荧光

相关光谱（FCS）和电子显微镜（EM）等方法对其进行直接

计数[42]；也可基于外泌体中的蛋白质、脂质和核酸等组分

进行检测[43-44]。近年来，还不断涌现出新的技术，进一步

提升了外泌体检测的灵敏度与效率[45-48]（见网络资源附件

附表7）。

 1.5    肿瘤诱导血小板

在肿瘤组织发育过程中，肿瘤细胞可通过信号分子

与受体调控，影响血小板的RNA与蛋白水平，诱导肿瘤诱

导血小板（tumor educated bloodplatelets, TEPs）的形成。

相应地，TEPs可介导肿瘤细胞与其他细胞之间的相互

作用，参与肿瘤发生、血管生成、播散及转移等过程，并

提供丰富的RNA谱，为肿瘤血液检测提供了潜在生物标

志物。例如，肿瘤来源的血小板因子4（PF4, CXCL4）能促

进NSCLC患者中骨髓巨核细胞介导的血小板生成，而循

环血小板则可通过调节肿瘤免疫反应进一步推动肿瘤

进展[49]。

血小板RNA测序（RNA-seq）、微阵列杂交技术和

qRT-PCR等方法已广泛用于检测TEPs中的mRNA、miRNA

等RNA组分[50]。ANTUNES-FERREIRA等[51]开发了一种名

为“thromboSeq”的检测方法，通过对血小板全部RNA进

行测序，并结合机器学习算法识别其中与肿瘤相关的

RNA，从而判断肿瘤是否存在。研究显示，在局限性及转

移性肿瘤患者中，TEPs的mRNA谱可用于区分健康个体

与肿瘤患者，并有助于原发肿瘤的定位。该方法所需
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RNA量极少，仅约100～500 pg。在一项匹配年龄、吸烟

状况及血液储存时间的验证对照研究中，该算法对

NSCLC的诊断准确率高达91%[52]，但由于样本量有限，仍

需进一步验证。未来还需优化血小板RNA提取与测序流

程，以降低ctDNA和EVs等其他标志物对TEPs检测造成的

干扰与污染，同时缩短检测时间并控制成本。

 1.6    代谢物

肿瘤进展通常伴随机体代谢状态的改变。肿瘤细胞

通过代谢重塑以适应不断变化的微环境，同时将代谢产

物释放至循环系统。这些代谢物可作为液体活检中的肿

瘤标志物，用于疾病的早期诊断、预后评估、治疗反应监

测及复发检测。葡萄糖是肿瘤代谢的主要能源，在细胞

增殖与转移过程中至关重要。其代谢产生多种中间分

子，如2-羟基戊二酸、琥珀酸和延胡索酸，这些物质可作

为信号分子，通过调节表观遗传酶活性与DNA修复机制

参与肿瘤进展，并与患者生存及预后相关[53]。乳酸作为

糖酵解的主要终产物，通过组蛋白乳酸化修饰参与基因

表达调控和肿瘤微环境重塑，进而促进肿瘤进展[54]。此

外，肿瘤的脂质与氨基酸代谢调控也是促进转移的重要

途径。例如，花生四烯酸通过中性粒细胞重编程介导三

阴性乳腺癌的免疫抑制与治疗抵抗，血浆中的脂质代谢

物（如花生四烯酸和亚油酸）被认为是潜在的临床诊断标

志物[55]；氨基酸代谢物，包括色氨酸、亮氨酸和缬氨酸，也

可作为区分肿瘤与非肿瘤患者的生物标志物[56]。

代谢组学以核磁共振（NMR）和质谱（MS）技术为基

础，其发展促进了肿瘤代谢物的全面检测与准确定量。

NMR作为一种光谱技术，近年来已广泛用于代谢指纹图

谱研究；MS常与色谱分离技术联用，以提高代谢物的广

谱分析与定量效率。由于外周血中代谢物水平较低、样

本制备流程复杂，这些客观需求也推动了代谢组学技术

的持续发展[57]。通过离子迁移谱-质谱联用（IMS-MS）等

方法，可有效避免检测重叠并扩展代谢物的检测范围[58]。

然而，肿瘤代谢的复杂性导致代谢物处于动态演变中，这

为其准确检测带来较大挑战。因此，未来仍需进一步改

进代谢组学技术，以克服当前检测覆盖范围有限、灵敏度

不足、定性与定量准确性不高，以及缺乏肿瘤空间信息等

方面的局限。

 1.7    非血液样本的液体活检标志物

除血液样本外，液体活检可用的样本类型还包括尿

液、唾液、痰液、脑脊液和粪便等。

尿液可通过全尿、离心取上清与沉渣、过滤收集细

胞等方式，获取肿瘤来源的DNA、mRNA、miRNA等标志

物[59]。例如，尿液中GSTP1、RARB和APC等基因的甲基化

组合显示出作为膀胱癌生物标志物的潜力，其灵敏度为

53%～55%，特异度为76%～80%[60]。包含GSTP1在内的

甲基化组合还对膀胱癌具有预后价值：GSTP1与APC甲

基化可区分高、低转移性肿瘤[61]，而GSTP1、APC、CRIP3

和HOXD8的组合有助于评估患者的治疗反应[62]。人附睾

蛋白4（HE4）是继CA125之后首个获FDA批准用于监测卵

巢癌复发的生物标志物，肿瘤特异性较高。相比血清

HE4，尿液HE4的综合灵敏度与特异度更为优越[63]。

除组织活检外，痰液脱落细胞学检查也直接用于肺

癌诊断，尤其在医疗条件相对落后的地区应用较广，但其

总体敏感度约为60%[64]。此外，痰液样本亦可用于检测

DNA突变、甲基化及非编码RNA。研究发现，肺癌与非肺

癌患者痰液中miRNA表达谱差异显著：miR-205、miR-210

与miR-708联合检测诊断肺鳞癌的灵敏度为73%、特异度

为96%[65]；miR-21、miR-200b、miR-375与miR-486联合检

测诊断肺腺癌的敏感度为81%、特异度为92%[66]。

粪便来源的胞外囊泡代谢组学分析显示，实体瘤患

者与健康人群具有不同的代谢表型，该特征可用于肿瘤

诊断与个体化治疗分析 [67 ]。脑脊液则含有肿瘤来源细

胞、ctDNA、非编码RNA、蛋白质及代谢物等，是中枢神

经系统肿瘤液体活检的重要样本[68]。脑脊液代谢组学分

析表明，不同级别的神经胶质母细胞瘤患者代谢特征各

异，其中高水平的谷氨酸与腐胺可能作为疾病的潜在诊

断与分级标志物[69]。此外，脑脊液ctDNA检测可作为非小

细胞肺癌脑转移的早期标志物，其拷贝数与患者不良总

体预后相关[70]。

与血液样本相比，上述样本（除脑脊液外）具有无创、

采样成本效益高、易于获取等优势。

 2     液体活检革新肿瘤全程管理：从诊断、治
疗到预后监测

在疾病进展过程中，液体活检凭借微创采样、动态监

测和全面解析肿瘤信息等核心优势，正在深刻重构肿瘤

全程管理的范式，并在诊断、治疗与预后监测各环节展现

出革命性潜力。在诊断层面，液体活检以非侵入性方式

实现早期筛查与辅助诊断，突破了传统组织活检的时空

限制；在治疗阶段，基于ctDNA分析的基因分型可为靶向

治疗及免疫治疗提供实时决策支持，并能通过动态监测

及早发现耐药克隆的出现；在预后管理中，通过检测微小

残留病灶（MRD）可使复发风险预警较传统影像学检查

提前数月成为可能。这种“液体全景监测”模式的核心在

于其能够实现高频次、动态化的分子层面监控，从而为真

正意义上的个体化精准医疗奠定技术基础（图2）。
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 2.1    早期诊断与分型

肿瘤分期与分级是影响患者预后的关键因素，而肿

瘤转移是导致患者死亡的主要原因。早期诊断能够显著

提高患者的5年生存率，同时降低治疗负担。筛查作为

一种重要的公共卫生干预措施，有助于实现肿瘤早期发

现，并进一步检测肿瘤的分子分型，从而为患者提供最佳

的个体化治疗和更精准的疾病轨迹预测，最终改善患者

结局。

COHEN等[71]将循环蛋白表达和ctDNA突变数据与人

工智能（AI）结合，开发了基于血清检测的多癌种早筛平

台CancerSEEK。该平台整合了16种ctDNA突变基因与

8种肿瘤相关血清蛋白检测，以提高肿瘤筛查灵敏度。在

一项回顾性研究中，纳入1 005例Ⅰ～Ⅲ期肿瘤患者的血

液样本，该方法对8种癌症的中位灵敏度为70%，检出率

随分期不同而变化，对Ⅰ期疾病的中位灵敏度为43%。

一项靶向ctDNA甲基化的多癌检测前瞻性病例对照研究

共纳入1 010名个体（包括505名结直肠癌、食管癌、肝癌、

肺癌、卵巢癌和胰腺癌患者）。结果显示，该检测对上述

6种目标肿瘤类型的灵敏度为69.1%，特异度为98.9%[72]。

机器学习算法常用于多组学或全基因组数据分析。在基

于cfDNA甲基化、拷贝数变异和片段组学的独立特征检

测中，多癌种检测灵敏度分别为77.2%、61.4%和60.5%；而

同时整合上述3种特征的算法模型，其检测灵敏度与特异

度分别提升至89%和95.2% [73]。LEE等[74] 通过机器学习算

法筛选出1 5个参与肿瘤免疫微环境重构的基因（如

CCL5、CXCR4、VEGFA等），构建了基于外周血样本的

HELP-15 mRNA模型，以克服胰腺癌早期诊断中灵敏度

不足及Lewis抗原阴性人群易漏诊的局限性。针对早期

NSCLC，有研究者通过与非癌患者配对的血浆样本筛查

了754种循环miRNA，提出可用于肺癌早期检测的多种

miRNA组合[75]。外周血circRNA在肿瘤与非肿瘤及不同

肿瘤分型中的差异表达谱，已被用于胰腺癌、胃癌和恶性

胶质瘤的微创筛查及肿瘤分期[76]。另有研究表明，食管

癌患者外周血中的血小板携带特异性snoRNA谱，可作为

食管癌早期诊断的循环生物标志物[77]。一项研究采用全

基因组简化甲基化测序（RRBS）检测了179例小细胞肺癌

（SCLC）患者血浆ctDNA的甲基化水平，结合机器学习方

法发现了不同的SCLC亚型，并证实SCLC表型可在疾病进

展中发生动态变化，提示基于DNA甲基化的生物标志物

有助于识别临床相关的SCLC亚型，这是将精准生物标志

物导向治疗应用于临床的关键一步 [78 ]。多项研究证实，

TEPs的数量与分子谱与是否罹患肿瘤、肿瘤部位及分子
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图 2  液体活检在肿瘤全程精准管理的应用

Fig 2  The application of liquid biopsy in the comprehensive and precise management of tumors throughout the entire course

This figure briefly outlines the prospective applications of liquid biopsy throughout the whole-stage management of cancer patients, spanning prevention, diagnosis,

treatment, prognosis prediction, and recurrence warning.
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表型等临床信息相关[50]，且与部分肿瘤患者的死亡率增

加也存在关联[79]。BEST等[80]通过对283例血小板样本进

行mRNA测序，成功识别了96%的局限性和转移性肿瘤患

者；同时，TEPs的mRNA谱还可区分人表皮生长因子受体

2（HER2）阳性以及携带KRAS、EGFR或PIK3CA突变的肿瘤。

 2.2    治疗响应与耐药监测

液体活检标志物可以实时全面地反映肿瘤的整体信

息，可应用于治疗和疾病监测。

 2.2.1    靶向治疗耐药管理

EGFR基因的继发性点突变与肿瘤复发相关，并介导

了肺腺癌患者对吉非替尼和厄洛替尼的耐药。对于接受

EGFR酪氨酸激酶抑制剂治疗的NSCLC患者以及接受抗

EGFR治疗的结直肠癌患者，明确EGFR及KRAS突变状态

对指导治疗至关重要。结直肠癌患者的单个CTC分子特

征检测显示，患者对EGFR抑制剂的敏感性差异与不同个

体间EGFR及其相关基因（如KRAS、PIK3CA）的突变状态

异质性密切相关[15]。CTCs的拷贝数变异（CNA）检测有助

于分析和追踪肿瘤演化过程中的分子特征。CARTER等[81]

发现，肺癌CTCs表现出与转移瘤相似的可重复CNA模

式，且不同来源的肺癌CTCs具有共同的CNA特征。在

SCLC中，基于CNA的CTCs分类法可准确预测83.3%的患

者对化疗的敏感性。HER2是改善HER2阳性转移性胃癌

患者生存的重要靶点。研究表明，基于ctDNA分析的

HER2状态与肿瘤组织检测结果高度一致，并且ctDNA还

能动态监测HER2拷贝数变化及扩增克隆的演变，提示可

能出现的治疗耐药 [82 ]。在许多晚期胃肠间质瘤患者中，

ctDNA检测可识别KIT/PDGFRA关键突变位点，其突变特

征是评估患者二线药物耐药模式及敏感性的有效指标，

从而指导个体化用药[83]。儿童弥漫性中线胶质瘤恶性程

度高、临床预后差，超过70%的患者携带H3K27M突变，该

突变与不良临床结局相关。PANDITHARATNA等[84]证

实，通过脑脊液来源的ctDNA检测可识别H3K27M突变，

其含量变化与放疗疗效相关，因此可用于患者疗效评估

与动态监测。

 2.2.2    免疫治疗疗效评估

CTCs的免疫学特性与其逃避免疫监视的能力密切

相关。CTCs水平升高通常提示机体处于免疫抑制状态，

伴随免疫细胞活性下降。此外，不同部位来源的CTCs可

能比局部组织样本更全面地反映PD-L1表达的异质性。

在肺癌患者中，若血液中持续检出CTCs且伴随PD-L1表

达，往往预示患者对免疫检查点抑制剂（ICIs）缺乏持续应

答，并与较短的无进展生存期及总生存率显著相关，提示

需及时调整治疗策略[85]。在接受ICIs治疗的PD-L1阳性乳

腺癌患者中，CTCs水平的下降可能与良好治疗应答相

关。同时，有研究表明，ctDNA分析可用于识别PD-L1阻

断治疗中获得长期缓解患者的MRD，并预测疾病进展风

险[86]。此外，PD-L1+外泌体亦参与乳腺癌进展及免疫应

答调控。研究者利用生物传感技术发现，转移性乳腺癌

患者血清中循环PD-L1+外泌体浓度显著升高，其水平与

肿瘤分期及疾病进展呈正相关[87]。上述研究提示，液体

活检有助于筛选可从免疫治疗中获益的肿瘤患者，从而

提高免疫治疗的临床效益。

 2.3    预后评估与复发预警

液体活检样本具有易获得性使得肿瘤的长期监测变

得更为简便，提高了患者的依从性，有利于及时发现早期

复发性疾病。

 2.3.1    微小残留病灶检测

MRD是评估患者生存预后、指导精准治疗的重要指

标。多项研究表明，CTCs与ctDNA对临床MRD评估具有

重要提示价值。CTCs计数与患者生存时间密切相关。

一项纳入72例胃癌患者的研究显示，每7.5 mL外周血中

CTCs数量≥5的患者，其无复发生存期（RFS）显著差于

CTCs<5者；此外，N-cadherin+ CTCs的数量可作为提示胃

癌复发风险的有效生物标志物 [88 ]。相较传统影像学方

法，ctDNA分析可在术后数月即识别出乳腺癌、结直肠

癌、肺癌及前列腺癌等肿瘤的存在。在早期乳腺癌中，采

用个性化靶向数字测序（TARDIS）识别ctDNA特异性肿

瘤突变，可作为新辅助化疗后MRD检测的可靠工具[89]。

MRD检测多采用dPCR及NGS技术。其核心定义为：在术

后或治疗后外周血中检测到与肿瘤组织一致的特定

ctDNA序列。然而，各检测平台判定阈值与标准存在差

异，目前尚缺乏跨平台统一校准体系。《实体瘤分子残留

病灶检测共识》推荐，实体瘤MRD的Landmark检测多选

择于根治性治疗后1个月内进行；其中推荐意见9（2B类）

指出，检测时机应综合肿瘤类型与治疗方式而定，并强调

术后短期内（如1周）易受手术创伤、炎症等因素干扰导致

假阳性，影响结果解读。在结果判读方面，需有效排除假

阳性干扰，核心在于区分肿瘤来源ctDNA与克隆性造血

（CH）相关突变。优先选用肿瘤特异性标志物，并通过多

技术平台交叉验证，结合长期临床监测数据，可显著降低

假阳性率。前瞻性多中心队列研究（LUNGCA-1）针对

NSCLC表明，基于ctDNA突变检测的MRD状态是独立于

病理亚型、EGFR突变状态及TNM分期的复发强效预测

因子；同时，MRD阳性并接受辅助治疗者的RFS显著优于

未接受辅助治疗者[90]。在胰腺导管癌中，术后ctDNA状态

亦可作为疾病复发的强效预测指标：术后ctDNA阳性患
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者的无病生存期（DFS）显著短于阴性者，且与较差的总生

存期（OS）相关[91]。一项纳入美国多家治疗机构的Ⅰ～

Ⅲ期结肠癌患者（n=795，共5 971份血浆样本）的临床队

列研究显示，采用商业化ctDNA检测平台（SignateraTM）检

测血浆ctDNA含量，术后ctDNA状态可有效预测可切除

结肠癌患者的复发风险，并评估其能否从新辅助化疗中

获益。该研究提示，液体活检为患者个体化监测与干预

提供了可行路径[92]。

 2.3.2    预后评估

CTCs基因检测可揭示肿瘤转移相关基因启动子区

域的DNA甲基化状态，该变化与患者发生转移及不良预

后密切相关。LYBEROPOULOU等[93]在前列腺癌和结肠

癌患者来源的CTCs中，检测到VEGF、SFRP2等血管生成

相关基因呈现异常甲基化谱。上述结果表明，CTCs中遗

传及表观遗传特征的变化可用于监测患者疗效、辅助预

后判断，并为治疗方案的调整提供依据。KANDIMALLA

等[94]构建了包含9种miRNA（miR-192-5p、194-5p、194-

3p、215-5p、375-3p、552-3p、1  251-5p）的胰腺导管癌

（PDAC）风险模型，用于预测患者生存结局。结果显示，

高危评分组PDAC患者的5年总生存率显著低于低危组

〔8.6% vs. 48.4%；HR=2.85（95%CI：1.41～5.76）；P=0.02〕，

提示该模型有助于临床识别高危患者并优化预后分层。

血浆EVs浓度是胶质母细胞瘤患者的独立预后指标。术

后EVs浓度迅速降至正常水平，其下降幅度与肿瘤切除程

度相关；疾病稳定期EVs维持低水平，而肿瘤复发时再度

升高。部分患者中，EVs检测可早于磁共振成像提示复发

信号 [9 5 ]。在肝细胞癌（HCC）患者中，外周血血小板计

数≥225×109 L－1及CTCs>5/5 mL均为肿瘤早期复发的独

立危险因素。Kaplan-Meier生存曲线分析显示，血小板或

CTCs水平升高的HCC患者RFS显著较差，而二者联合可

进一步提升预后预测效能[96]。该研究再次印证，液体活

检凭借其微创、可连续重复取样等优势，在肿瘤预后评估

中具有重要的临床应用价值。

 2.4    罕见癌种中的应用

液体活检现有的研究与临床实践证据多集中于肺癌、

结直肠癌等高发癌种，在罕见肿瘤中的应用仍面临多重

挑战。具体而言：患者基数少导致临床研究样本获取困

难；基因组学背景薄弱制约有效标志物的发现；产业化投

入不足限制技术迭代速度；检测结果与靶向药物可及性

之间尚存转化断层。这些现实困境提示，未来液体活检

的发展亟需构建更具包容性的技术生态。可通过开发经

济型泛癌种检测技术、建立跨中心罕见肿瘤研究联盟，以

及推动基于分子分型的适应性临床试验设计等路径，最

终实现液体活检技术红利普惠于所有肿瘤患者的目标。

 3     临床转化挑战与策略

当前，肿瘤标志物研究已广泛覆盖肿瘤发生发展、治

疗反应监测及相关分子机制探索的各个阶段。然而，液

体活检的临床推广仍面临多重挑战：分析前及分析流程

缺乏标准化共识，临床验证不足，监管审批滞后，导致结

果可重复性低、技术和生物学变异性大、数据解读困难

等问题。此外，液体活检尚无法完全替代组织活检，其核

心局限主要体现在低丰度标志物捕获困难、肿瘤异质性

引起的信息偏倚、检测特异性和灵敏度不足、缺乏统一

标准、成本较高以及临床证据积累有限等方面。因此，现

阶段液体活检仍需与传统检测手段互为补充。为应对上

述挑战，可从以下几个方面推进策略：

 3.1    检测系统优化

 3.1.1    样本标准化与预处理

为确保液体活检结果的准确性、可重复性及临床相

关性，不同实验室和机构须遵循标准化的样本采集、处理

与分析流程。针对不同肿瘤类型、分期及样本类型，应分

别制定相应的标准操作规程，涵盖样本选择、采集方式及

处理步骤等关键环节。只有在标准化方法和工作流程的

基础上，医疗保健提供者方能获得可靠、具备临床意义的

检测结果，并有效促进多中心信息互通与数据整合，从而

提升液体活检在肿瘤全程管理中的临床应用价值。

 3.1.2    检测技术优化

随着生物技术的快速发展，多种创新组学技术不断

涌现，使研究人员能够从基因组、表观基因组、转录组、

蛋白质组、代谢组等多个维度全面获取生物学信息。然

而，面对呈指数级增长的多组学数据，亟需开发高效的算

法以降低数据维度，从中提取具有临床价值的核心信

息。AI，尤其是深度学习，因其在整合与分析多模态、高

维度数据方面的优势，已逐步应用于肿瘤早期筛查、精准

诊断、疗效评估及预后预测等多个场景，并展现出广阔的

应用前景[97]。需要指出的是，AI方法高度依赖大规模、高

质量的数据集，因此，在保障患者隐私与数据安全的前提

下，推动跨机构数据共享机制建设，对于提升模型泛化能

力、减少算法偏倚至关重要。此外，如何有效应对多模态

数据中固有的异质性与复杂性，实现体内影像信息与体

外分子检测数据的有机融合，仍是当前探索多模态特征

生物学意义的关键难题[98]。综上所述，未来需进一步开

展系统性研究，着力破解上述瓶颈问题，推动基于AI的多

组学分析技术持续演进，从而助力肿瘤精准诊疗实现创

新性发展。
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 3.2    建立标准的报告制度，提高临床可靠性

为避免过度医疗或治疗不当，亟需依据国家标准制

定适用于临床的液体活检报告解读指南。CTCs、ctDNA、

甲基化测序等检测技术覆盖较广的基因组区域，所产生

的检测信息体量庞大、维度复杂。建立标准化的报告制

度，不仅有助于形成稳定的实验室质量管理体系，也能提

升临床医生与患者对检测结果的信任度，从而推动相关

技术的规范化应用与推广。在报告解读层面，应制定具

有临床可操作性的标准化指南，推动报告内容的结构化

呈现。具体而言，报告应采用分层设计，清晰区分核心结

论与详细信息，统一使用标准术语，明确关键指标的定

义、阈值及其临床意义，并配套提供循证医学依据及可能

的诊疗路径参考。同时，可借助可视化图表与临床行动

分级提示，提高信息传递效率，辅助临床快速决策。更为

关键的是，应构建基于临床反馈的动态修订机制，形成融

合技术进步、指南更新与实践优化的持续改进体系。此

外，报告解读的分级体系与标准设定，需依托国家政策导

向与权威医学论著支持，以确保其合法性与科学性。

 3.3    建立分析流程的标准化共识

全流程标准化的缺失仍是液体活检临床转化中的核

心瓶颈，这一挑战贯穿“样本前处理-分析中-分析后”全

过程。在样本前处理阶段，亟需统一血液采集管类型、保

存运输条件及标志物提取方法，以降低因溶血、白细胞裂

解或提取效率差异所引入的背景噪声。在分析过程中，

建库策略、测序深度及质控体系（如标准品与质控品的使

用）的标准化，是保障低丰度突变检测准确性、灵敏度与

可重复性的关键。在分析后阶段，生物信息学流程的规

范化以及临床报告参数的统一（包括检测下限设定、变异

丰度解读标准等）直接影响结果的临床可比性与操作可

行性。推动标准化的核心路径在于：由行业协会、监管机

构与企业协同制定覆盖全流程的操作共识指南及性能验

证标准；推广经临床验证的一体化检测系统，以降低实验

室自建方法带来的结果变异性；并通过建立系统化的室

间质评计划，持续提升实验室间检测结果的一致性。唯

有实现从“采血管”到“报告单”的全链条标准化，液体活

检方有望从前沿技术真正转化为可信赖的常规临床工

具，从而为肿瘤全程精准管理提供坚实支撑。

 3.4    普及性与成本控制

为提升液体活检技术在基层医疗单位的可及性与可

负担性，亟需从技术、模式、政策三个层面协同发力。在

技术层面，应依托检测仪器的国产替代与试剂耗材的本

土化生产，持续优化检测流程、降低单次检测成本。同

时，通过开发高灵敏度、低成本的新一代检测平台，从源

头压缩技术应用门槛。在服务模式层面，可构建“区域检

测中心+基层采样网点”的分级服务网络：基层机构负责

样本采集与预处理，集中运送至区域中心完成高通量检

测，借助标准化物流与集约化运营，显著提升资源配置效

率，实现规模效应下的成本分摊。在制度保障层面，应加

强医疗机构、产业界与监管部门的协同联动，以产学研用

一体化机制推动技术创新与成本控制[99]。此外，建议将

经临床充分验证的液体活检项目有序纳入基层医保报销

目录，并建立与分级诊疗制度相衔接的临床路径规范。

通过政策引导与支付激励，系统性降低技术应用门槛与

经济负担，切实保障不同地区、不同层级医疗机构的患者

均能平等享有液体活检带来的精准诊疗红利，最终改善

肿瘤患者治疗效果与生存结局。

 4     展望

随着液体活检技术的持续进步，其在肿瘤诊疗中的

应用前景正不断拓展。新型纳米材料等前沿技术的引入

显著提升了检测灵敏度，而我国新版《基于液体活检技术

的多癌种联合筛查专家共识》的发布，已将规范化临床路

径正式纳入新型肿瘤诊疗流程，这标志着液体活检已从

探索性研究迈入临床常规应用的新阶段。展望未来，液

体活检的纵深发展将高度依赖AI与多组学数据的深度融

合。以“技术工具+数据解析”为核心的双轮驱动模式，将

推动液体活检从单纯的“标志物检测”向“疾病动态规律

解读”实现质的跨越，从而大幅提升其在肿瘤全程管理中

的临床价值。与此同时，临床转化的规范化与普及化仍

是液体活检发展的核心命题。亟需构建从研究开发、转

化生产到临床应用的全链条体系，推动一体化检测平台

落地，开展前瞻性队列验证，建立标准化报告制度与完善

监管机制。唯有如此，方能真正实现从诊断到康复的精

准化全程管理，助力肿瘤逐步从“不治之症”转变为“可防

可控”的慢性疾病。
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