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揖摘要铱 肿瘤早期诊断是有效提高肿瘤预后的最重要手段之一遥 目前临床上主要采用影像尧内
镜尧 肿瘤标志物等对肿瘤进行早期筛查袁 然而其发现早期肿瘤的敏感性仍不够理想遥 液体活检
渊Liquid biopsy冤是通过采集能代表患者发病部位的体液渊如血液尧唾液尧汗液尧粪便尧尿液及分泌物
等冤袁对体内的肿瘤或其他生理状态进行监测的一种新兴体外诊断技术遥目前常见的检测项目包括循
环肿瘤细胞渊Circulating tumor cell, CTCs冤尧循环肿瘤 DNA渊Circulating tumor DNA, ctDNA冤及肿瘤细胞
来源的外泌体渊tumor cell-drived exo-somes, TEXs冤等遥液体活检采用高通量测序尧PCR等手段袁对检出
极微量的肿瘤来源核酸等标志物具有很高的敏感性袁因此可以用于肿瘤的早期乃至超早期筛查遥 大
多数液体活检的对象是血液样品袁容易实现对多种肿瘤的同步覆盖袁从而大大提高早筛效率并降低
成本遥 同时袁液体活检具有无创尧可重复性强尧样本获取方便等优点遥 因此袁液体活检有望提高无症状
高危人群的肿瘤早期检出率袁帮助临床医生把握肿瘤的最佳治疗时机袁有效地提高患者的生存率遥
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揖粤遭泽贼则葬糟贼铱 Early diagnosis for tumor is one of the most important methods to improve the prognosis of
cancer. At present, imaging, endoscopy and tumor markers are mainly used for early screening of tumors.
However, the sensitivity of early detection of tumors is still not optimal. Liquid biopsies is a new technique for
tumor in vitro diagnosis or other physiological status by collected humours 渊such as blood, saliva, sweat, fe鄄
ces, urine and secretions冤, which can represent the location of the disease. At present, the common detection
items include circulating tumor cell 渊CTCs冤, circulating tumor DNA 渊ctDNA冤 and tumor cell-derived ex鄄
ocrine 渊TEXs冤. Liquid biopsy is highly sensitive to the detection of very small amounts of tumor-derived nu鄄
cleic acids and other markers by high -throughput sequencing and polymerase chain reaction 渊PCR冤,there鄄
fore, it can be used for early and ultra -early screening of tumors. Most liquid biopsies are blood samples,
which are easy to achieve simultaneous coverage of multiple tumors, thus greatly improving the efficiency of
early screening and being cost effective. At the same time, liquid biopsy has the advantages of non-invasive,
reproducible and easy to obtain samples. Therefore, liquid biopsy is expected to improve the early detection
rate of tumors in asymptomatic high-risk population, help clinicians to grasp the optimal time for treatment of
tumors, and effective -ly improve the survival rate of patients in tumor treatment.

揖运藻赠 憎燥则凿泽铱 Liquid biopsy; Tumor markers; Early screening; CTCs; ctDNA; Exosome;
High-throughput sequencing; PCR
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前言

恶性肿瘤是严重危害人类健康的疾病袁据最新癌症统
计资料显示袁我国 2015 年恶性肿瘤发病约 392.9 万袁死亡
约 233.8 万袁占居民全部死因的 23.91%袁恶性肿瘤已经成
为严重威胁中国人群健康的主要公共卫生问题之一咱1暂遥 研
究数据显示袁大多数病人到医院就诊时袁肿瘤已经发展到
中晚期袁因而错过最佳治疗时期袁导致肿瘤无法手术切除
或者出现术后复发转移遥 根据临床专家权威共识袁如果能在
肿瘤癌前病变时筛查出肿瘤袁肿瘤临床治疗 5 年生存率将
可提高至 90%袁 可以从根本上降低肿瘤发病率和死亡率咱2暂遥
由此可见袁早期筛查对临床肿瘤防治具有重要意义遥

肿瘤现有的筛查和诊断方法主要有影像学尧组织活检
和新兴的液体活检袁除了乳腺癌早期筛查利用乳腺钼靶和
超声联检的影像学检测袁以一种无创筛查方式在临床取得
高达 85.1%敏感性和 83.3%特异性外咱3暂袁影像学和组织活
检做为肿瘤主流的筛查方法都存在一定局限性袁如影像学
检查费用昂贵尧早期筛查率低尧有些可作为诊断金标准渊如
结直肠癌镜冤袁但却具有一定的有创尧侵入性而导致患者依
从性低等特点袁而同样组织活在癌症的检测诊断中具有相
当重要的地位袁但因有创袁且存在很大的局限性袁如取样较
困难尧取样窗口期有限袁并可能增加转移风险袁所以对肿瘤
早期筛查也很有限遥 为解决此缺陷袁液体活检技术应运而
生遥 液体活检是通过检测人体体液以或取相关原发灶疾病
信息的技术袁此类技术具有实时检测尧微创尧可重复取样和
便于连续取样等优点袁在精准诊断方面具有极大的潜在价
值遥 可辅助临床肿瘤的早期筛查与诊断遥 本文就该领域在
常见恶性肿瘤渊如鼻咽癌尧肺癌尧胃癌尧结直肠癌尧胰腺癌尧
肝癌尧卵巢癌等冤早期筛查取得重要突破的研究进行综述遥
1 液体活检技术

1.1 理论背景 1940 年 Mandel 和 Metais 首次提出了细
胞外游离核酸的概念咱4暂遥 1977 年袁卢煜明等在国际著名医
学期刊叶柳叶刀曳渊Lancet冤上发表孕妇的血浆内存有较高浓
度的胎儿 DNA袁他和其团队后来研发了唐氏综合症的无创
检验方法袁 迅速被超过 90个国家所采用袁 成功将以 DNA
分析为本的无创性产前诊断技术袁从科学研究层面应用至
临床诊断袁是医学界的重大突破遥此外袁卢煜明的团队透过
大型平行测序技术及创新的生物信息科技袁分析母体血浆
中的微量 DNA袁成功破解了胎儿的全基因组图谱袁可从而
及早预测多种遗传病袁是无创产前诊断技术发展的重要基
础袁这技术并可以应用到多种癌症的检测咱5暂遥
1.2 技术平台 液体活检的核心在于检测微量核酸变

异袁包括点突变尧染色体结构变异及表观遗传学如甲基化
水平分析等遥 高通量测序具有通量高尧敏感度高及能够直
接读取序列等优点袁成为液体活检的核心技术遥 定量 PCR
渊qPCR冤及数字 PCR 具有敏感性高尧对实验室软硬件要求
低尧成本可控等优点袁在通量需求不高的情况下袁也是很好

的选择遥 其它如 Sanger测序尧基因芯片尧蛋白质芯片尧质谱
等袁在部分领域也具有一席之地遥
1.2.1 定量 PCR 定量 PCR渊qPCR冤目前被广泛应用于临
床分子诊断袁具有高敏感性的特点遥 研究表明袁定量 PCR
同样可以应用于液体活检遥 其中袁由传统定量 PCR衍生出
的 ARMS PCR渊等位基因特异性 PCR冤可以检查已知基因突
变袁在检测少量高频突变方面具有优势遥 研究者结合 ARMS
PCR 与 real-time PCR 对 ABO 进行基因分型 咱6暂曰Pettersson
等咱7暂认为 ARMS PCR 结合焦磷酸测序技术袁可以很好地应
用于单体型分型 袁 如 茁2 肾上腺素受体基因单体型及
HLA单体型等曰 此外 ARMS PCR 还可用于种属鉴定袁如
Hiroshige 等咱8暂设计了针对 FOXP2 基因渊控制语言和发声冤
外显子 7 区的等位基因特异性引物袁 包括人类尧 黑猩猩尧
牛尧狗等 10 个物种的 DNA 进行扩增尧电泳袁结果显示该方
法能够很好地区分出人类袁灵敏度可达 0.01 ng遥
1.2.2 数字 PCR 数字 PCR渊digital PCR袁dPCR冤袁同样由
传统 PCR技术衍生而来遥 数字 PCR把待检测 DNA模板分
散到成千上万个微反应体系中袁同步进行 PCR反应并读取
结果遥 通过计数阳性微反应体系的数量袁数字 PCR能够实
现对目的 DNA的绝对定量遥与传统定量 PCR相比袁数字 PCR
不再需要标准品就能实现绝对定量分析遥 同时袁数字 PCR
对模版的起始量要求较低袁 可以检测更低丰度的基因变
异袁在 DNA 拷贝数变异尧突变检测尧基因表达研究尧二代测
序结果验证尧单细胞基因表达分析等领域具有明显优势遥

研究者使用多重皮升微滴 dPCR技术检测转移性结直
肠癌患者血浆游离 DNA中的 KRAS突变遥 该研究显示总的
原癌组织和血浆样本分析一致性达 92%咱9暂曰Sanmaned 等咱10暂

通过 dPCR对使用 BRAF抑制剂治疗的皮肤黑色素瘤患者
ctDNA中 BRAF V600E突变型进行检测袁 发现血浆检测与
肿瘤组织检测结果一致性为 84.3%曰 此外 dPCR 也以成为
常规方法来验证 NGS渊二代测序冤结果袁包括确认来源少量
DNA的低频突变遥 Alakus等咱11暂使用皮升微滴 dPCR来验证
全外显子测序结果袁检测阑尾来源的黏液性腹膜癌患者突
变基因表达和拷贝数变异情况遥
1.2.3 Sanger 测序 Sanger 测序采用双脱氧链终止法
渊Chain Termination Method冤袁又称为一代测序遥 优点是测序
片段较长袁最长可达 800 bp曰同时 Sanger 测序准确率较高遥
其缺点是一次测序反应仅能检测一个目的区域袁故属于低
通量测序曰同时 Sanger 测序敏感性较低袁难以在混合样品
中发现微量的变异遥 由于这些原因袁Sanger 测序一般不直
接应用于液体活检袁主要应用于验证二代测序或其它技术
的检测结果遥
1.2.4 高通量测序 高通量测序又称野下一代冶测序技术
渊Next generation sequencing冤袁能同步对高达数百万条 DNA
分子进行同步序列测定遥 高通量测序读长较短 渊最长约
150-200 bp冤遥相对于 Sanger测序而言袁高通量测序对 DNA
模板的浓度和纯度要求更低袁 对基因片段完整性要求更
低遥高通量测序具有很高测序通量袁可实现高测序深度袁以
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及对多位点尧多标本的同步分析遥因此袁高通量测序特别适
于样本浓度低尧高度片段化的 cfDNA 检测袁是目前液体活
检的核心技术遥

与二代测序相对应的三代测序技术袁目前也在快速发
展之中遥 三代测序具有更长读长尧 不需要对模板进行捕获
扩增等优点袁因而测序结果更接近样本真实情况遥 其缺点
是对样本纯度要求较高袁测序深度不足遥因此袁三代测序技
术目前并不适于液体活检遥
1.3 检测样品及指标 肿瘤液体活检对检测样品没有特

殊要求袁凡是能够充分反映肿瘤情况的体液均可以用于液
体活检遥 外周血是最常用的检测样品袁 其它例如粪便尧尿
液尧唾液尧脑脊液等袁使用也较多遥 液体活检的检测指标也
多种多样袁其中核酸变异袁包括点突变尧插入或缺失突变尧
融合基因尧基因拷贝数变化尧DNA甲基化水平等袁是与肿瘤
最为相关的指标遥其它常见的指标还包括院病毒的基因组尧
RNA尧循环肿瘤细胞等遥
1.3.1 循环肿瘤细胞 循环肿瘤细胞渊CTC冤是一种由肿
瘤原发灶或转移灶产生袁经血管或淋巴管等释放到外周血
的肿瘤细胞咱12暂遥 研究表明袁肿瘤组织释放大量的 CTC到血
液中遥 例如一项研究发现袁复发性前列腺癌患者外周血中
CTC 平均检出率高达 50 个/毫升咱13暂遥 尽管 CTC数量较多袁
其中仅有小部分 CTC能够定植并形成转移灶遥通过检测血
液中 CTC袁研究者可以了解患者的肿瘤负荷尧基因变异袁甚
至可以培养 CTC 用于个体化药敏筛查遥 现有比较成熟的
CTC 捕获方法主要有 CellSearch 系统渊Veridex冤袁已被美国
食品和药物管理局渊FDA冤批准用于乳腺癌尧前列腺癌或结
直肠癌患者咱14暂遥该系统采用抗体识别肿瘤表面的上皮细胞
粘附分子渊EpCAM冤和细胞角蛋白来捕获 CTC遥为了进一步
提高捕获成功率袁研究者开始测试其它标志物袁包括唾液
酸糖蛋白受体 渊ASGPR冤尧Hepar 1 和氨甲酰磷酸合成酶 1
等咱15暂遥此外袁另外根据 CTC的物理特性袁包括 CTC的大小尧
密度尧变形性和电荷量等袁可采用离心尧过滤或微流控装置
捕获 CTC袁 如 ISET 膜过滤何 Onco-Quick 分离体系等 咱16暂遥
这些依赖于物理特性的方法对 CTC 实现的捕获和分离特
异性没有根据肿瘤抗原决定簇强袁故依然会存在一定的偏
好性袁遗漏掉很多较小的 CTC遥 目前 CTC 的应用主要限于
中晚期肿瘤袁一般不认为 CTC会在肿瘤发生早期出现遥 因
此袁目前 CTC 不作为肿瘤早期诊断的指标 ,主要应用于肿
瘤患者的预后尧评估治疗反应准确性和有效性咱17暂遥
1.3.2 循环游离 DNA 循环游离 DNA 渊circulating cell -
free DNA冤 是一种存在于血液尧 脑脊液等体液中的胞外
DNA袁 以单链或双链 DNA尧DNA-蛋白复合物等形式存在袁
分子长度为 150要210000 bp咱18暂遥 cfDNA来源于体内凋亡细
胞释放入血的 DNA曰 来源于肿瘤细胞的 cfDNA 被称为
ctDNA遥ctDNA片段长度约 170 bp袁半衰期约为 2 h咱19暂遥ctDNA
与肿瘤突变负荷成正比 咱20暂遥 但也有研究表明在某种情况
下袁可同时发现存在较长或较短的 ctDNA 聚集现象 咱21-22暂袁
研究表明血液里的 ctDNA 含量越高袁可提示肿瘤进展遥 其

他的一些情况也会增加血液里 ctDNA 的含量袁如自身免疫
病等遥故现在很多学者都开始趋向 ctDNA的表观遗传学方
向的研究袁如甲基化水平遥由于 ctDNA具有半衰期短尧高度
片段化尧样本中浓度较低等特点袁故比较适合高通量测序
平台遥
1.3.3 排泄物及其它体液 人类肠道上皮大约一周更新

一次袁大量的正常上皮细胞尧癌前病变期上皮细胞尧肿瘤上
皮细胞等都会随之脱落曰 同时粪便中还混有大量的细菌尧
食物残渣等遥 通过采集粪便袁便能够方便的分离含有癌前
病变尧早癌的核酸遥 通过设计合适的引物尧探针等袁能够特
异性俘获人体 DNA曰结合高灵敏的深度测序或 PCR 技术袁
能够检出肿瘤相关的基因变异袁从而对肿瘤存在与否进行
预测遥

与消化道类似袁 尿液中也含有泌尿系统脱落的细胞尧
核酸等遥通过检测尿液中的标志物袁可以发现肾癌尧膀胱癌
等常见肿瘤遥 其它与潜在癌变组织直接接触的体液袁如脑
脊液尧唾液尧胃液尧分泌物等袁理论上都可以被采集用于肿
瘤的早期诊断遥 尽管这些领域目前成果不多袁但正处于活
跃的研究中袁相信未来几年中会有许多重大发现产生遥
1.3.4 外泌体 外泌体是细胞向胞外分泌的大小均一的

囊泡类小体袁 直径为 30-100 nm袁 具有典型的脂质双分子
膜结构袁存在于细胞培养上清液尧血清尧唾液尧尿液及其他
体液中遥外泌体携带有母细胞的多种成分袁如蛋白质尧脂质
类尧DNA尧RNA 等遥功能研究表明外泌体可能在细胞间的物
质交流和信息传递中发挥一定作用咱23-25暂遥 不仅如此袁由于
外泌体含有与肿瘤相关的蛋白尧DNA 和 RNA 等潜在肿瘤
标志物袁因而外泌体也可作为液体活检的靶标遥

与正常细胞相比袁 肿瘤细胞会分泌更多的外泌体袁并
且含有肿瘤相关的遗传信息遥研究者咱26暂用电镜拍摄到了神
经胶质瘤细胞的外泌体渊EVs冤从分泌到脱落的图像袁证实
了肿瘤细胞可以分泌 Evs;在非小细胞肺癌的研究中袁研究
者发现袁 肺癌患者与未患病对照组之间的总体 miRNAs 水
平存在显著差异袁且患者循环系统中的外泌体与肿瘤细胞
释放的外泌体之间袁其 miRNAs组分有很强的相似性袁表明
循环系统中外泌体包含的 miRNAs有望成为肺癌筛查的分
子靶标咱27暂;胰腺导管腺癌由于难以早期诊断袁具有预后差尧
高转移的特点袁 而最近研究者发现袁 外泌体 miR-10b 和
miR-30c 可作为胰腺癌标志物袁这一发现为胰腺癌的前期
诊断提供十分重要的依据咱28暂遥
2 液体活检在肿瘤早筛中的应用

肿瘤是一种基因病袁 肿瘤的发生和发展是一个多步
骤尧多阶段基因变异的过程遥随着基因组变异的积累袁细胞
生长逐渐失控袁对各种环境因素的院原发灶肿瘤细胞无限
扩增后个别细胞脱落进入基质袁 同时释放多种水解酶袁侵
袭基底膜袁进入脉管系统袁此时侵袭进入循环系统的大部
分癌细胞死亡渊失巢凋亡冤而转移能力高的细胞在循环系
统中相互聚集形成小的癌栓袁以抵抗易损因素袁然后肿瘤
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细胞要血小板簇粘附锚定在内皮细胞表面袁诱导脉管基底
膜降解袁逸出循环系统 袁最后在细胞外基质中移行袁待条
件适宜袁重新进入细胞周期袁开始恶性增殖袁形成转移灶 遥
这个过程一般需要较长时间袁 如果能在肿瘤原发灶转移
前袁即肿瘤癌前病变期袁筛查出肿瘤袁然后进行适宜的临床
干预与治疗袁将肿瘤彻底遏制在原发灶期袁以实现从本质
上防治肿瘤遥
2.1 液体活检与结直肠癌的早筛 结直肠癌是胃肠道中

常见的恶性肿瘤袁年发病人数占所有肿瘤 9.88%袁位居恶
性肿瘤发病率第 3 位袁仅次于肺癌和胃癌遥 由于国民饮食
习惯的改变袁肠癌发病率逐年增高袁在城市中肠癌发病率
已经超过胃癌咱1暂遥 由于早期症状不明显袁多数结直肠癌确
诊时已届中晚期袁疗效不佳袁故结直肠癌的早期发现和尽
早预防至关重要遥

肠上皮脱落细胞经粪便排出袁其中携带有结直肠癌标
志物袁为结直肠癌早期筛查提供了便利袁因此粪便 DNA 检
查成为目前肠癌早期筛查研究的热点遥 目前临床主要通过
粪便潜血试验或免疫化学法检测粪便中的红细胞袁从而对
肠癌进行预测遥 但该方法敏感性约 25%-40%袁不能令人满
意咱29暂遥 2014 年 Thomas F 等研究者在 10000 例以上的前瞻
性队列中袁 利用液体活检技术检测粪便 DNA 中 KRAS 突
变尧NDRG4和 BMP3甲基化异常遥 结果表明该试验对结直
肠癌和癌前病变检出率分别达到 92.3%和 42.2%袁 较现有
的潜血试验有了显著提高咱30暂遥目前该试验已经研制成结直
肠早期筛查试剂盒袁并获得美国 FDA批准上市遥

除了上述研究外袁多内外多个科研机构和公司也开展
了类似研究遥 一项荟萃分析对这些研究进行了总结咱31暂遥 该
研究纳入了 38项研究共计 4867 例受试者袁结果显示粪便
DNA 甲基化检测对不同分期的肠癌诊断敏感性为 0% -
100%袁 特异性达到 73%-100%遥 常用的诊断标志物包括
SFRP1尧 SFRP2尧NDRG4尧VIM等咱31暂遥 我国在粪便 DNA 检测
方面开展了较多研究袁2018年中国国家药品监督管理局同
样批准一款粪便 DNA 检测产品上市袁该试剂盒基于 SDC2
基因甲基化对肠癌进行早筛遥 据悉袁该试剂盒经过 1213例
有效病例的临床验证袁 敏感性高达 84.22%袁 特异性为
97.85%曰对 I/II 期肠癌的检出率达到 86.71%咱32暂遥 此外袁国
内还有多家从事粪便基因检测的公司袁 产品处于测试尧申
报等不同阶段袁预计未来会有更多的产品上市遥

除了粪便 DNA 甲基化检测试剂盒外袁 中国国家药品
监督管理局还批准了多个肠癌早期筛查试剂盒袁包括粪便
野miR -92a 检测试剂盒 渊荧光 RT -PCR 法 冤冶 咱33暂尧 血液
野Septin9基因甲基化检测试剂盒冶咱34暂等遥 目前袁这些试剂盒
的临床应用仍然有限袁我们期待将来有更多的实际应用数
据呈现袁来进一步证实这些早筛项目的可行性和有效性遥
2.2 液体活检与鼻咽癌的早筛 鼻咽癌是指发生于鼻咽

腔顶部和侧壁的恶性肿瘤遥 是我国高发恶性肿瘤之一袁发
病率为耳鼻咽喉恶性肿瘤之首遥 在我国南方袁鼻咽癌发病
率高且稳定袁特别是广东尧广西尧湖南尧福建尧海南为鼻咽癌

高发区咱35暂遥鼻咽癌中几乎均能检测到 EBV感染袁2017年发
表在叶新英格兰医学杂志曳上的一篇研究中尝试通过检测
外周血 EBV来诊断鼻咽癌遥该研究对香港地区 20174名受
试者进行血浆 EBV DNA 载量连续监测袁最终发现 34 例鼻
咽癌患者袁其中 71%患者属于早期渊玉尧域期冤曰该试验诊断
鼻咽癌敏感性为 97.1% 袁特异性为 98.6%遥 该研究表明外
周血 EBV DNA 是可靠的鼻咽癌早诊指标袁 有望应用于鼻
咽癌高发地区的人群筛查咱36暂遥 与上述研究不同袁笔者采用
ELISA 法联合检测 EBV VCA/IgA 和 EBNA1 /IgA 抗体来筛
查鼻咽癌遥 由于鼻咽癌发病率相对较低袁该试验在人群筛
查研究中阳性预测值仍不理想渊约5%冤遥 由于鼻咽部较为表
浅袁其它研究者尝试直接对鼻咽脱落细胞进行采样遥例如袁
Octavia Rama-yanti 等采集受试者的鼻咽拭子尧外周血和病
理组织标本袁对三种样品的 EBV DNA 拷贝数尧全基因组甲
基化状态及 RNA 表达谱进行检测袁 结果显示鼻咽脱落细
胞更能真实反映原发癌的状态袁是一种潜在可用于鼻咽癌
早期筛查的微创取样方法咱37暂遥
2.3 液体活检与泛肿瘤早筛 泛肿瘤早筛 渊pan-cancer
screening冤 是指通过一种检测实现多种肿瘤的早期筛查目
的遥 对于大部分非肿瘤患者来说袁针对多种瘤种的液体活
检显然比只针对某种肿瘤的检测更加高效遥 多瘤种早筛需
要同时检测更多的指标袁因此具有更高通量尧更高敏感性
的高通量测序技术是实现多瘤种早筛的主要技术遥 目前多
个机构正在研究如何利用高通量测序技术检测 cfDNA 来
早期诊断肿瘤,已经取得较大进展遥

美国 Grail 公司最早专注于用于癌症早筛的液体活检
技术开发袁 该公司启动了一项大规模肿瘤早筛研究计划院
CCGA渊The Circulating Cell-free Genome Atlas冤遥该项目计划
对 15000 名受试者进行 cfDNA 液体活检以筛查肿瘤风险袁
检测内容包括 507个基因的靶向深度测序尧全基因组测序
及全基因组甲基化测序等遥 在 2018 年美国癌症研究协会
渊ASCO冤年度大会上袁Grail公司发布了该研究的初步结果咱38暂遥
研究纳入了 1785 名受试者 渊984 例肿瘤袁749 例正常冤袁然
后随机划分到训练集渊training set冤或验证集渊testing set冤遥
研究结果显示,该试验诊断肿瘤的特异性达到 99%遥 对于
ctDNA 较少的早期癌症渊I尧II 期冤袁三种检测的敏感性均超
过 60%曰而在晚期癌症中检测敏感性超过 80%遥 另一家来
自美国的基因检测公司 Guardant Health 也在研发液体活
检肿瘤早筛技术遥该公司结合其晚期肿瘤 cfDNA靶向深度
测序数据及 cfDNA全基因组测序数据袁开发了野LUNAR冶试
验袁检测指标包括基因突变和 DNA甲基化咱39暂遥

除了高通量测序以外袁研究人员还尝试加入其它非基
因指标袁以增强液体活检诊断早期肿瘤的准确性遥 例如在
2018年发表的一篇研究中袁研究者把基于 16 个基因 64 个
扩增子的靶向高通量测序与 8 个血清蛋白检测联合起来袁
命名为野CancerSEEK冶试验袁用于对 1000 名来自 8 种不同
肿瘤类型的患者进行检测遥 该试验对肿瘤的总体检出率达
到 70%袁其中对卵巢癌和肝癌检出率高达 98%袁而肺癌尧胃
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癌尧胰腺癌和食管癌的检出率也达到 60%-70%遥
受到上述积极结果的影响袁国内测序公司也纷纷开始

自己的肿瘤早筛计划遥 例如袁野先知冶计划预期入组来自 14
种肿瘤类型的 12000 例患者袁 包括 10000 例早期肿瘤患
者遥 其计划对 500个基因进行深度测序咱40暂遥 另外一家公司
开发了 cfDNA 无创甲基化检测系统渊MERMAID冤袁用于肺
部占位病变渊如肺癌冤的早筛遥 初步结果显示袁利用该液体
活检技术诊断早期肿瘤袁可实现 99.6%的敏感性和100%的
特异性曰用于肺部结节良恶性判定可实现 84.8%的敏感性
和 87.5%的特异性咱41暂遥

早期诊断不仅限于早期肿瘤的初次诊断袁也可以是对
肿瘤残留或复发的早期诊断 遥 微小残留病灶 渊minimal
residual disease袁MRD冤 液体活检可以应用于微小残留病灶
和肿瘤复发监测咱42暂遥 例如袁一项研究取肠癌患者根治性切
除肿瘤组织进行高通量测序袁筛选出体细胞染色体结构变
异渊SSV冤袁进而对每个 SSV 设计数字 PCR 试验遥 研究者对
患者长期随访并连续采集外周血标本袁采用数字 PCR试验
进行检测遥 结果发现袁 该试验比常规肿瘤复发监测手段
渊CEA 和 CT冤更早发现肿瘤复发或残留袁提前时间为 2-15
个月咱43暂遥 上述研究表明袁肿瘤液体活检在微小残留病灶和
肿瘤复发监测领域同样具有明显优势袁有望帮助早期发现
和治疗肿瘤袁提高患者预后遥
展望

液体活检技术目前正处于高速发展之中袁大量的研究
成果不断发表出来遥液体活检在样本来源尧检测靶标尧检测
技术等方面具有多种选择遥 从样本来源看袁基于血液的早
筛指标具有广谱性袁理论上可以同时对绝大部分肿瘤进行
筛查袁因此最有希望成为泛肿瘤早筛的主流技术遥 从检测
靶标看袁 多基因 cfDNA 甲基化检测和突变检测走在了前
列袁是未来最有可能取得突破的方向遥从检测技术看袁基于
高通量测序的液体活检技术拥有更高的敏感性和通量袁已
经成为目前肿瘤早筛研究的主流技术遥

然而我们也要注意到袁尽管已经有大量的肿瘤早筛文
章发表袁但绝大部分研究质量并不高遥 这些研究并非按照
完整的诊断实验设计袁没有在大样本非肿瘤人群中进行前
瞻性验证袁也没有经历较长时间的随访来明确其较现有早
筛手段的优势遥因此结论可靠性有限遥从另一个角度看袁即
使是晚期肿瘤的液体活检袁现阶段尚处于产品研发尧临床
验证阶段遥用于早筛的液体活检袁由于肿瘤负荷更低袁产品
和技术开发难度更大遥 因此袁我们应该客观看待液体活性的
优势及潜在的不足袁加大研发相关技术手段袁使液体活检技
术得到不断完善袁从而更好地服务精准医学和肿瘤早筛遥
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