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!!"摘要#!在我国!肺癌已成为危害生命健康的常见恶性肿瘤'随着分子生物检测技术的发展及精准化&个
体化治疗要求的提高!液体活检因具有传统组织活检所不具备的微创&重复&实时动态监测等优点!正逐渐引起
人们的关注'该文旨在描述液体活检的检测对象"如循环肿瘤细胞&循环肿瘤ZW8&外泌体&长链非编码7W8
等%在肺癌诊疗中的应用前景及面临的挑战'
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!!最新数据表明#肺癌全球发病率为$$&0̂ #致死
率为$/&%̂ #已成为恶性肿瘤致死的首要原因($)*目
前#早期发现和诊断肺癌主要依靠传统肿瘤标志物+
低剂量计算机断层扫描$24'扫描和组织活检*然
而#传统肿瘤标志物+影像学在诊断准确性和敏感性
方面欠佳(1)*而组织活检虽然是肺癌诊断的,金标
准-#但是仍具有缺点#如活检取样的可及性+活检组
织不足+存在活检并发症+肿瘤异质性导致的生物标
志物检测结果不可靠等(')*因此#需要寻找一种可靠
的方法来辅助筛查和诊断早期肺癌*近年来#液体活
检逐渐兴起*本文综述了液体活检主要检测对象#及
其在肺癌筛查和早期诊断+预测治疗敏感性和耐药
性+评价治疗效果+预测预后和在肿瘤残余病灶中的
潜在临床应用价值#以及临床常规实施前仍需克服的
障碍*

?!液体活检
液体活检是指通过分子生物学的方法#对外周血

或其他体液中的多种癌症来源成分进行检测分析#从
而获取肿瘤相关信息*液体活检的检测对象主要是
循环肿瘤细胞$242+'+循环肿瘤 ZW8$?BZW8'+循
环游离ZW8$?<ZW8'+长链非编码7W8$G,?7W8'+
外泌体等*液体活检的主要缺点是样本中生物标志
物数量少(0)*因此#需要高敏感度的检测技术*当
前#液体活检的检测技术主要为聚合酶链反应
$Q27'+数字Q27$!Q27'和子代测序$WVK'*Q27
针对一个预定义基因中的$"'个位点#无法跨多个
基因进行复合#也无法检测更复杂的基因组改变#如
融合基因*!Q27是一种可以在单分子水平上识别和
量化不同突变的新方法#已经开发了不同的平台类
型#包括固体+珠状+乳化+扩增和磁性Q27等*而
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WVK是一种高通量测序方法#可以同时检测基因组的
可变区域和体细胞突变#包括单核苷酸变异+拷贝数
变异+基因融合等(0.6)*随着检测技术的逐渐成熟#液
体活检正在被用于肺癌的各个阶段#包括筛查及早期
诊断肿瘤+预测治疗敏感度和耐药性+评价治疗效果+
预测预后+监测残余病灶等())*

@!液体活检主要检测对象

@&?!242+
242+是指原发灶或转移灶脱落进入外周血的肿

瘤细胞#这些肿瘤细胞可能经历了上皮间质转化#有
更强的侵袭性#易发生远处转移*242+富集和分析
方法基于其物理和生物学特性#如大小+密度+极性+
电荷+上皮细胞黏附分子和细胞角蛋白的表达+白细
胞特异标志物2Z06的表达等(-)*目前富集和分析

242+的方法包括2:GGK:>;?C+基于形态学富集的膜
过滤技术$UKT4'和上皮细胞免疫斑点技术$TQUK.
Q[4'等(/)*国家药品监督管理局已审批通过首个专
门针对非小细胞肺癌$WK2\2'242+检测的试剂盒!
叶酸阳性富集试剂盒*有学者认为#242+的表型特
征可用于基因表达谱的分析#例如研究肿瘤异质性或
识别特定的靶基因改变#以及评估治疗相关标志物
$免疫治疗的程序性细胞死亡配体$'(()*242+检测
在肺癌患者的诊治及预后等方面发挥着重要作用#进
一步研究其特征和性质具有重要价值*

@&@!?BZW8
?BZW8是指人体血液循环系统中具有肿瘤相关

特征$包括单核苷酸突变+拷贝数异常和甲基化等'+
来自肿瘤基因组的 ZW8片段*目前#!Q27技术及
突变阻滞扩增系统Q27$87XK.Q27'技术可用于检
测已知突变的?BZW8#而标记扩增深度测序$48@.
K:e'技术和癌症个体化深度测序分析$28QQK:e'技
术可用于检测突变位点未知的?BZW8($%)*尽管可以
通过多种不同的液体活检对象获得癌症相关基因信

息#但?BZW8是目前唯一被正式批准用于WK2\2患
者临床的样本来源#用于TVR7突变检测(0#$$)*?BZ.
W8有望在众多临床应用中发挥作用#包括早期癌症
筛查+对癌症进行基因分型+检测微小残留病灶+监测
治疗反应和分析耐药性等($1)*?BZW8作为一种高效
益+高敏感度的工具#具有潜在临床应用价值*

@&A!外泌体
外泌体是一种直径为6%"$6%,@ 的膜结合颗

粒#可以从血浆+尿液+支气管肺泡灌洗液+腹腔积液
等多种体液中检测到*外泌体表面表达多种蛋白质#
并包含核酸和脂质在内的多种生物活性物质*这些
物质参与了外泌体的抗原提呈+膜转运和融合等过
程*外泌体具有良好的稳定性+生物相容性+生物屏
障通透性+长血循环能力+低毒性+低免疫原性等优
点#可以促进细胞增殖和转移#影响血管生成#在肺癌

发生过程中调节抗肿瘤免疫反应#调节肺癌治疗中的
耐药性#被认为是肺癌液体活检的重要组成部分*此
外#通过工程化外泌体输送治疗药物是肺癌精确和个
性化治疗的一种新方法($'.$0)*

@&B!G,?7W8
G,?7W8是长度%1%%个核苷酸且不具有蛋白质

编码功能的转录产物*根据G,?7W8编码序列与蛋
白质编码基因的相对位置#可分为以下6类!正义G,.
?7W8+反义G,?7W8+双向G,?7W8+内含子G,?7W8+
基因间G,?7W8*G,?7W8具有以下特点!$$'具有信
使7W8相似结构#经过剪切也具有启动子和多聚腺
苷酸尾的结构&$1'具有较强的组织和细胞特异性#较
低的序列保守性&$''组织分化过程中具有明显的时
空表达特性&$0'在肿瘤与其他疾病中有特征性表达
方式($6)*G,?7W8可以在转录+转录后和翻译水平起
作用#可能参与多种生物学过程#例如 ZW8损伤修
复+细胞存活+细胞信号转导+细胞生长和分化等($))*
由于G,?7W8 的这些特性#其被认为与癌症的关系
紧密*

A!液体活检在肺癌诊疗中的临床应用

A&?!早期筛查和诊断

JU8WV等($))分析了)$例肺癌组患者和6-例健
康对照组全血中G,?7W8M\[2.%%($)-的相对表达
水平#发现肺癌组G,?7W8 M\[2.%%($)-表达高于
健康对照组$!$%&%%%$'&与健康对照组比较#肺癌
组G,?7W8 M\[2.%%($)-的曲线下面积$8N2'为

%&-'(/$敏感度为-/&-̂ #特异度为)$&/̂ '#传统生
物标志物细胞角蛋白$(片段抗原$2aR71$.$'+癌胚
抗原-1.0$28-1.0'和特异性神经元烯醇酶$WKT'的

8N2分别为%&6$/-$敏感度为'1&%̂ #特异度为

/)&)̂ '+%&6%6)$敏感度为 -)&%̂ #特 异 度 为

0%&%̂ '+%&6-%-$敏 感 度 为 ))&%̂ #特 异 度 为

6)&)̂ '*结合'种传统肿瘤标志物采用G"D#+B#?回
归模型建立的联合诊断模型#8N2为%&66$($敏感
度为 00&0̂ #特 异 度 为 66&'̂ '#说 明 G,?7W8
M\[2.%%($)-的诊断性能明显优于联合诊断模型和
单个传统生物标志物*研究人员还发现#G,?7W8
M\[2.%%($)-的相对表达量在不同培养时间轴+不
同温度下比较均无差异#具有较强的稳定性*因此#

G,?7W8M\[2.%%($)-可能成为一种新的肺癌诊断
标志物*X87bNT44T等($-)利用UKT4 检测)$0
例慢性阻塞性肺气肿患者血液标本中的242+#发现

242+检测对肺癌的敏感度为1)&'̂ #其中$(例参
与者在4%时被诊断为肺癌#表明242+检测可以先
于影像学发现早期肺癌的存在*QTWV等($/)对$(1
例可手术的肺部占位性疾病患者行组织活检与血浆

?BZW8检测#发现血浆?BZW8检测肺癌的敏感度为

)(̂ #特异度为()̂ *而当?BZW8与传统肿瘤标志

6(6重庆医学1%1'年1月第61卷第0期



物联合检测时#敏感度和特异度分别提高到/%̂ 和

((̂ #其中)0̂ 的癌症患者处于# 期#敏感度为

)'̂ *这些研究证实了检测?BZW8有助于筛查和诊
断早期肺癌*外泌体的各种生物成分$如 @#7W8+蛋
白质等'在肺癌中存在异常表达#具有作为肺癌诊断
标志物的潜力*研究人员发现#从 WK2\2患者血浆
中分离的外泌体平均蛋白水平明显高于健康对照组

($$$&$]'&/'@D"@\FE&$/&1]1&%'@D"@\#!$
%&%%$)#WK2\2患者外泌体.4+外泌体.V的中位水
平明显高于健康对照组($1-&1]1$&$'AD"@\FE8
$$0&(]6&0'AD"@\+$$&6]%&-',D"@\FE8$%&(]
%&'',D"@\&!$%&%$)#说明外泌体可以用于肺癌的
早期诊断($()*作者推测#液体活检与传统肿瘤标志
物+影像学等检查联合将提高肺癌早期诊断的敏感度
和特异度*

A&@!预测治疗敏感度和耐药性
有研究人员从小细胞肺癌$K2\2'患者化疗前采

集的-&6@\ 血液分离出 242+#并对单个细胞的

ZW8进行WVK#生成全基因组拷贝数图谱#对全基因
组拷贝数改变$2W8'数据的生物信息学分析开发出
分类器#该分类器包含11/$个聚集在$)个2W8图
谱内的位点#能正确预测约/'̂ 患者的化疗敏感度临

床结果*可见#242+可用于治疗前化疗敏感度的预
测(1%)*当前#免疫检查点抑制剂已成为多种癌症的标
准疗法*在一项前瞻性研究中#包括 WK2\2在内的
癌症患者在抗QZ.$免疫治疗/周后#检测到?BZW8
与明显缩短的中位生存期$QRK'和总生存期$[K'相
关$!$%&%%0'#这为免疫治疗开始前评估?BZW8提
供了理论依据(1$)*X[L7X8WW 等(11)发现#0$例
肺癌患者肿瘤组织中存在378R+c78K+TVR7突
变#通过WVK#同样可在(6̂ 的血浆外泌体W8样本
中检测到#且外泌体 W8的 WVK检测存在任何肿瘤
已有的突变*这说明可以利用外泌体 W8检测肺癌
中的常见突变#为靶向治疗提供指导*癌症治疗时面
临的主要挑战是耐药性*研究人员发现#在 WK2\2
患者中#携带 4-(%X 突变的 TVR7.4cU耐药细胞

L$(-6可以通过释放外泌体 @#7W8.611.'A#激活

QU'c"8c4途径#将耐药特性传递给TVR7.4cU敏
感细 胞 Q2(#促 进 其 对 吉 非 替 尼 等 的 耐 药(1')*

LN8WV等(10)发现RQ方案治疗 WK2\2患者的组
织和细胞中G,?7W8 8R8Q$.8K$过表达#通过竞争
性抑 制 靶 点 @#7.$'(.6Q#上 调 @#7.$'(.6Q 靶 点

77X1#激活TVR7"8c4通路#以增强WK2\2细胞
增殖和化疗耐药*因此#了解G,?7W8+外泌体等在肺
癌药物治疗过程中在产生耐药方面发挥的作用#有助
于辅助肺癌的治疗*

A&A!评价疗效

833[KL等(16)发现#在$0例确诊的 WK2\2复

发患者中#有$'例$('̂ '在临床复发前或临床复发
时通过?BZW8检测到&1个单核苷酸变异#在影像学
诊断肿瘤复发前-!检测出 WK2\2复发*最近#研
究人员使用2G>;#"@Z人类芯片技术#在 WK2\2患
者的样本中#发现'种G,?7W8+$K287W8-+X8\.
84$和W[WLK84%$-')('与TVR7突变明显相关
$阳性预测值和阴性预测值均大于/%̂ '*'1例TV.
R7.4cU治疗后影像学评估达到部分缓解$Q7'和疾
病稳定$KZ'的患者中#1-例显示血浆 X8\84$水平
下降$!$%&%6'#1'例显示 K287W8-水平降低
$!$%&%6'#疾病进展$QZ'患者中没有观察到类似的
趋势*研究表明#检测TVR7.4cU治疗前+后血浆中

K287W8-和 X8\84$的水平变化#对TVR7.4cU
的疗效有较高的预测价值(1))*有研究人员收集了6
例Q7和0例QZ患者#发现在晚期WK2\2中共$1%
个外泌体 @#7W8与健康个体存在差异$!$%&%6'#
肺癌组 @#7W8'1%家族中'个 @#7W8$@#7W8.
'1%E+@#7W8.'1%?+@#7W8.'1%!'上调*此外#通过
比较Q7组治疗前+后 @#7W8谱变化#找到'$$个差
异表达@#7W8$$$$个上调和1%%个下调'#尤其是下
调的@#7.16E.6A$!$%&%6'*因此#@#7.'1%家族和

@#7.16E.6A可作为免疫治疗疗效的预测标志物(1-)#
提示液体活检可以用于肺癌疗效的评价*

A&B!预测预后
一项回顾性生存分析纳入了'0-例#"%8期

WK2\2患者#发现术前242+水平是WK2\2患者的
独立预后因素$1A_6&0/(#!$%&%%$'*以术前

242+水平为基础#基于多变量2[M回归模型的,".
@"D;>@ 数据一致性指数为%&/1#显示 242+在

WK2\2复发转移的预测方面具有较高价值(1/)*郑志
刚等(1()发现#G,?7W8 XTV'在(1例K2\2组织中
的表达$1&%-$]%&(-'明显低于0%例癌旁组织
$0&%/1]%&/)%'和 6% 例正常 肺 组 织 $0&1%(]
%&/1%'#差异有统计学意义$! $%&%%$'&G,?7W8
XTV'低表达者较高表达者差异有统计学意义$中位

QRK/个月FE&1$个月#中位[K'1个月FE&1$个月#

!$%&%%$'*由此#G,?7W8 XTV'可作为潜在的

2\2预后评估标志物*X[L7X8WW等(11)还发现#
低外泌体W8突变等位基因频率$X8R'患者有更长
的中位QRK$$$&/个月FE&6&(个月#!_%&%%)'和治
疗失败时间$-&0个月FE&1&'个月#!_%&%%('#与

Q7和KZ达)个月相关$!_%&%%)'#这些数据说明
低外泌体W8是延长生存的独立预后因素*与癌旁
组织比较#WK2\2癌组织中 @#71$-表达降低#T1R'
@7W8表达升高$!$%&%%6'&@#71$-高表达+T1R'
@7W8低表达的患者术后6年[K均高于@#71$-低
表达+T1R'@7W8高表达患者$!$%&%%6'*T1R'
@7W8 高表达 $1A _$&00%#(6̂ H+_$&$1("
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1&6%''是 WK2\2 患者预后不良独立危险因素#

@#71$-高表达$1A_%&-$6#(6̂ H+_%&016"%&
(%1'是独立保护因素$!$%&%%6'('%)*由此认为#临
床可以通过液体活检来预测患者的预后*

A&C!在微小残留病灶"X7Z%中的作用
癌症患者接受治疗后#即使影像学上显示病灶彻

底清除#仍可能有极少量未被检测到的残存的肿瘤病
灶*X7Z的激活促进了肿瘤复发与转移*目前#针
对 X7Z 的检测主要依靠液体活检*`8\ZT2c
等('$)利用 WVK检测术后$1周采集的$)份血浆样
本#发现0例?BZW8阳性患者均$$%%̂ '经历了后期
疾病复发#$1例阴性患者中有(例$)-̂ '在随访期间
无疾病复发*X7Z检测能够对 WK2\2复发风险进
行有效分层#并对患者术后$1"$6个月的复发状态
进行准确预测('1)*X7Z阴性与有利的QRK$1A_
%&%(0#(6̂ H+为%&%$"%&%)$#!_%&%$''和 [K明
显相关$1A_%&%'#(6̂ H+为%&%%1"%&'$$#!_
%&%%0'('1)*1%$) 年 K82LT7 等('') 发 现 导 致

WK2\2产生的两种关键基因!TVR7和 c78K*通
过 X7Z对TVR7或c78K突变进行监测#能够指导

TVR7靶向治疗的停用药时机#以避免新突变的产
生#进而影响靶向治疗的效果*研究人员检测0%例
肺癌患者 X7Z#发现6'̂ 的患者具有与酪氨酸激酶

抑制剂或免疫检查点抑制剂良好反应相关的?BZW8
突变谱('0)*同时#辅助治疗期间的?BZW8监测可能
有助于临床了解药物反应和耐药性机制#为疾病快速
进展之前的基于基因组治疗提供机会('0.'6)*越来越
多的证据表明#?BZW8可以作为 X7Z检测的生物标
志物#进行准确的风险评估和辅助治疗*有研究人员
利用生物传感器将目标分析物检测转化为可量化的

数字信号#可以检测到肺癌 X7Z中较低水平的?BZ.
W8和242+*X7Z诊断的广泛应用可以降低成本#
扩大检测的可用性('))*

A&N!胸腔积液液体活检
目前液体活检最常用的是血清样本#但是胸腔积

液也可以作为液体活检的样本#它同血清样本一样具
有获取方便+可动态观察等优点*研究发现#胸腔积
液上清液中的总?<ZW8 浓度中位值显著高于血浆
$1-/&$,D"@\FE81%&0,D"@\#!$%&%6'#且其中
检出驱动基因突变的敏感性更高$('̂ FE8)1̂ '('-)*
此外#胸腔积液液体活检能协助鉴别胸腔积液的性
质#指导肺癌患者的治疗和评估预后('/)*这说明胸腔
积液样本用于液体活检也是未来值得探索的一个

方向*

B!小结与展望
综上所述#液体活检与传统组织活检相比#具有

便捷+微创+可重复+可动态观察等优势*虽然影像
学+传统肿瘤标志物+组织活检仍是肺癌诊疗中的常

用方法#但是液体活检有望作为其辅助手段#在肺癌
的筛查和早期诊断+指导治疗+评估疗效和预测预后
等多领域产生临床应用价值*在临床工作中#医生可
以通过将液体活检与影像学检查+传统肿瘤标志物+
组织活检等相结合#根据实时基因信息#为患者提供
更精准化和个性化的医疗*

不可否认的是#液体活检在临床广泛应用前仍面
临不少问题*$$'检测技术尚不成熟*虽然通过富
集+扩增等手段可提高液体活检的敏感度#但是存在
信息不完整+基因错配等现象*因此#在应用液体活
检时应针对敏感度+特异度+稳定性等进行技术改进#
同时对检测流程进行标准化#对关键节点进行质量控
制*$1'缺乏临床验证*目前#液体活检缺乏大数据
的人群调查和一致性评价研究#迫切需要更多的多中
心+大型+前瞻性长期研究*$''缺乏行业标准和市场
监管*液体活检是一种新技术#急需制定规范的行业
标准及执行严格的市场监管*$0'检测成本较高!液
体活检成本较高#且尚未纳入医保范围#需要政府+医
疗单位+检测公司等多方协调和投入('()*相信随着上
述问题的解决#液体活检在临床工作中将会有更广阔
的应用前景*
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