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窑综述窑
基于液体活检的新型生物学标志物对早期胃癌的
诊断价值与研究进展

耿萱袁雷圆圆袁刘心娟 *
首都医科大学附属北京朝阳医院 消化内科袁 北京 100020

揖摘要铱 胃癌作为一种常见的恶性肿瘤袁其发病率与死亡率一直处于较高水平袁且由于早期缺
乏典型症状袁很多患者一经发现便处于疾病晚期袁失去了最佳治疗机会袁因此胃癌的早期诊断至关重
要遥目前袁胃癌的早期诊断主要依赖内镜检查袁它能够在直视下观察胃部病变并通过活检进行病理学
诊断遥 然而袁内镜检查并非完美的筛查工具袁其高成本尧侵入性操作以及对于患者的依从性要求高等
限制了其在大规模筛查和早期诊断中的普及和应用遥 随着分子诊断学的发展袁越来越多与胃癌发生
发展相关的生物标志物被发现袁为早期诊断提供了新思路遥 本文综述了基于液体活检的各种新型生
物学标志物在早期胃癌诊断中的研究进展袁 并讨论其在提升诊断敏感度及大规模筛查中应用的潜
力遥未来通过多组学与技术创新有望进一步优化标志物检测体系袁对胃癌患者的早期精准诊疗尧远期
预后的改善有着重要作用遥
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揖粤遭泽贼则葬糟贼铱 Gastric cancer, as a prevalent malignant neoplasm, has consistently exhibited high
incidence and mortality rates. Due to the lack of typical symptoms in its early stages, many patients are
diagnosed at an advanced stage of the disease, thereby missing the optimal window for treatment.
Consequently, the early diagnosis of gastric cancer is very important. Presently, the primary modality for early
detection of gastric cancer relies on endoscopic examination, which allows for direct visualization of gastric
lesions and facilitates pathological diagnosis through biopsy. Nonetheless, endoscopy is not an infallible
screening instrument, its high cost, invasive nature, and the necessity for patient compliances curtail its
widespread adoption and application in mass screening and early diagnosis. With the advent of molecular
diagnostics, an increasing number of biomarkers associated with the pathogenesis and progression of gastric
cancer have been identified, offering novel perspectives for its early detection. This review summarizes recent
research advancements in novel biological biomarkers based on liquid biopsy for the early diagnosis of gastric
cancer, and discussing their potential to enhance diagnostic sensitivity and potential in large-scale screening.
Future advancements integrating multi -omics approaches and technological innovations are expected to
further optimize biomarker detection systems, which hold significant importance for achieving precision
diagnosis in early gastric cancer and improving long-term prognosis.
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胃癌渊gastric cancer, GC冤是一种起源于胃黏膜
上皮细胞的恶性肿瘤袁其发病与多种原因相关遥通
过减少幽门螺杆菌感染尧 增加筛查手段以及改善
生活方式等咱1暂袁全球 GC的发病率和死亡率在过去
几十年中有所下降袁 但 GC 依然是导致癌症患者
死亡的主要原因之一遥 根据 GLOBOCAN 2020 数
据统计袁 全球新增 GC 患者超过 100 万例袁 约有
769 000 例死亡袁GC全球发病率排名第五袁死亡率
位列第四咱2暂遥 GC 的发病呈现明显的地理差异袁超
过 60%的全球 GC病例发生在东亚国家袁且该地区
的 GC发病率和死亡率均处于全球最高水平咱3-4暂遥
在中国袁GC发病率和死亡率在所有癌症类型中排
名第三袁 分别占全球新发 GC 病例和相关死亡病
例的 44.0%和 48.6%咱5暂遥

由于胃是空腔器官袁GC的生长通常不易导致
消化道阻塞而引发明显的临床症状遥其起病隐匿袁
约 80%患者早期无症状或单纯表现为上腹部饱
胀尧不适尧消化不良等袁超过一半的患者在疾病晚
期才被确诊咱6-8暂袁早期诊断和及时治疗对于 GC 的
根治和患者远期预后的改善至关重要咱9暂遥
1 早期胃癌的定义与诊断

早期胃癌渊early gastric cancer, EGC冤在组织病
理学上被定义为局限于黏膜层和黏膜下层的肿

瘤袁不论是否伴有淋巴结转移遥 目前我国 EGC 的
诊断比例较低袁 早期确诊患者仅占 10%~20%咱10暂遥
EGC的治疗方法主要包括内镜下切除和腹腔镜手
术遥与传统外科手术相比袁内镜治疗在 5年生存率
方面无显著差异袁且创伤小袁术后并发症少咱11暂曰对
于部分因淋巴结转移无法通过内镜根治的患者袁
通过微创手术能够保留更多的胃功能袁 显著改善
了患者的生活质量袁5年生存率超过 90%咱12暂遥 而晚
期患者普遍存在全身状况较差尧免疫功能低下尧化
疗药物耐药等问题袁 严重增加了患者的经济和心
理负担咱13暂袁远期预后较差遥 数据显示袁接受常规化
疗的患者中位生存期不足 12个月咱14暂遥

内镜检查已被公认为 GC 诊断的金标准袁其
中超声内镜在诊断肿瘤分期上具有高敏感度和特

异度 咱15-16暂袁对于高风险人群定期进行内镜监测和
随访是必要的遥 但因其侵入性操作和高昂的成本
使内镜检查难以作为普通筛查的主要方法袁在
EGC的筛查中袁更需要简单且高效的检验手段遥近
年来袁 分子生物学和液体活检技术的飞速发展为

GC诊断和治疗带来了重大突破袁越来越多新型肿
瘤标志物被发现遥 这些标志物能够反映肿瘤的存
在及其进展袁甚至进行准确的早期诊断袁展现出了
重要的临床应用价值遥
2 基于液体活检的新型生物学标志物

液体活检作为一种新兴的肿瘤检测技术袁通
过检测血液尧胃液尧唾液及尿液等外周体液中的分
子标志物可实现肿瘤的早期诊断和动态监测遥 相
较于传统组织活检袁液体活检具有创伤小尧可重复
性强尧反映肿瘤异质性等优势遥尽管这一新兴肿瘤
检测技术在临床推广应用方面仍面临诸多挑战袁
但现有研究表明袁 其在特定应用场景中展现出优
于传统标志物检测技术的诊断效能袁 具有广阔的
临床应用前景遥
2.1 循环肿瘤细胞

循环肿瘤细胞 渊circulating tumor cell袁CTC冤是
从原发灶或转移灶脱落并进入外周血液循环的肿

瘤细胞袁与 GC 的转移尧预后和复发密切相关袁其
数量增加是预后不良的重要指标咱17-20暂遥 然而目前
关于 CTC 在早期诊断中价值的研究相对有限袁主
要由于 EGC 患者外周血中的 CTC 数量较少袁检测
敏感度不足袁 且某些衰老或凋亡的细胞可能被误
判为 CTC袁导致假阳性结果曰同时袁CTC 的鉴定仍
缺乏统一标准袁 不同检测平台的检测结果存在较
大差异袁影响判读遥

一项研究共纳入 116例 GC患者和 31例健康
受试者袁其中 99例患者血液 CTC浓度达到每 7.5 ml
血液中逸2个袁将该阈值作为 GC患者的鉴别指标
时袁敏感度和特异度分别为 85.3%和 90.3%袁因此
该研究认为 CTC可用作胃癌的早期诊断生物标志
物咱21暂遥 Cheng等咱22暂将 ECG/癌前病变患者与胃良性
病变患者对比分析后发现袁EGC/癌前病变患者的
CTC数量显著高于胃良性病变患者袁 认为 CTC在
ECG与癌前病变的辅助诊断中存在一定价值遥 然
而袁 更多的研究结果显示 CTC阳性检出率较低且
敏感度有限袁 在 59%~88%的 GC患者中能检测到
CTC袁 在 EGC 中的检出率为 48%~80% 咱22-23暂曰CTC
敏感度为 42%~49%袁特异度约为 95%咱22,24暂袁这也导
致在真实世界中难以仅凭 CTC 的阴性结果排除
GC袁但其高特异度能够协助识别 GC患者袁可与其
他诊断手段联合使用遥随着技术的不断进步袁近年
来 CTC的检出率越来越高袁 未来有望成为 GC 的
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重要诊断手段袁并在肿瘤筛查中发挥更大作用咱19暂遥
2.2 游离 DNA与循环肿瘤 DNA

游离 DNA渊cell-free DNA袁cfDNA冤是体内的健
康细胞尧 衰老细胞以及肿瘤细胞等细胞在死亡尧
损伤或自噬过程中释放到血液中的 DNA 片段袁而
循环肿瘤 DNA渊circulating tumor DNA袁ctDNA冤是
cfDNA中的一部分袁特指来源于肿瘤细胞的 DNA遥
ctDNA 片段含有肿瘤的基因突变尧 拷贝数变化和
其他分子特征袁能够反映肿瘤的遗传变异袁在肿瘤
有影像学表现之前便可在外周血液中检测到

ctDNA 的存在咱25暂袁使其成为检测 EGC 最有前途的
生物标志物之一遥但由于早期肿瘤负荷较低袁癌前
病变和 EGC可能无法脱落足够的 ctDNA袁 这使得
早期检测成为一项挑战咱26暂遥 同时 ctDNA检测费用
极高袁限制了它作为早期筛查工具的普及咱27暂遥

Kim 等 咱28暂研究发现健康对照人群尧EGC 患者
和晚期 GC 患者的 cfDNA 平均水平差异显著袁当
临界值设为 90 滋g/L时袁敏感度可达 96.67%袁特异
度为 94.11%袁认为 cfDNA是早期检测 GC尧预测肿
瘤负荷的可靠生物标志物遥 而对于晚期 GC患者袁
血浆 cfDNA浓度显著升高袁其特异度和敏感度均优
于传统肿瘤生物标志物包括糖类抗原渊carbohydrate
antigen, CA冤125尧CA19-9尧CA724尧甲胎蛋白及癌胚
抗原渊carcinoembryonic antigen, CEA冤袁具有更好的
诊断价值袁且敏感度同样优于 CTC咱29-30暂遥

除了对 cfDNA浓度进行检测外袁 既往研究还
包括 cfDNA 总拷贝数尧 表观遗传修饰尧Alu247 和
Alu115 的比值尧Alu81 拷贝数尧表达人表皮生长因
子受体 2渊human epidermal growth factor receptor 2,
HER2冤的 cfDNA等方面咱31-34暂遥例如 Yu等咱33暂引入了
一种基于 cfDNA 液体活检的多维度检测模型袁通
过检测 cfDNA 的 4 种特点包括片段大小模式尧拷
贝数变化尧核小体覆盖模式和单核苷酸替代袁准确
识别了健康人群与 EGC 患者袁在内部验证队列中
达到了 92.1%的特异度和 88.2%的敏感度遥 另一
项研究通过检测 cfDNA 的表观遗传标记 5-甲基
胞嘧啶和 5-羟甲基胞嘧啶袁发现基于 5-羟甲基胞
嘧啶的 cfDNA 生物标志物对 GC 具有高度预测
性袁优于常规肿瘤标志物咱35暂遥 Pimson 等咱36暂发现在
GC 患者血液 ctDNA 样本中观察到的 PCDH10 和
RASSF1A 甲基化频率远高于良性病变患者
渊94.1%比 2.97%袁83.2% 比 5.45%冤袁 且这两种基
因的异常甲基化与 GC 临床预后较差相关袁 与既

往的多项研究结果一致咱37-38暂袁PCDH10 和 RASSF1A
的甲基化可作为 GC 潜在的非侵入性诊断指标遥
这些结果都证实了 cfDNA 在 GC 诊断方面的价
值袁虽然相关标志物尚处于临床前研究阶段袁但仍
然体现出了良好的应用前景遥
2.3 非编码 RNA

非编码 RNA 作为液体活检的重要分子标志
物袁包含长链非编码 RNA渊long non-coding RNA袁
lncRNA冤尧非编码小 RNA 渊small non -coding RNA,
sncRNA冤以及环状 RNA渊circular RNA袁circRNA冤等
多种类型袁 通过调控基因表达和信号通路参与肿
瘤的发生发展遥
2.3.1 长链非编码 RNA

lncRNA 是长度大于 200 个核苷酸的 RNA 分
子袁研究表明 lncRNA 失调与 GC 疾病进展及预后
密切相关咱39暂袁同时一些 lncRNA 分子对于 GC 早期
诊断也存在价值遥小核仁宿主基因渊small nucleolar
RNA host gene, SNHG冤的转录 RNA 是 lncRNA 的
一个重要亚组袁主要特点是其转录本中包含一个或
多个小核仁 RNA 序列袁SNHG4尧SNHG7尧SNHG15
等均在多种肿瘤患者中出现上调咱40-43暂袁因此lncRNA
SNHG 可作为胃癌分子诊断和治疗的前瞻性与新
型生物标志物袁但其敏感度及特异度仍需要验证遥
一项研究比较了 EGC 组织和血浆中多种 lncRNA
的表达水平袁 结果表明 XIST尧BCYRN1尧RRP1B 和
TDRG1 在 EGC 组织中表达升高 袁 提示这几种
lncRNA 可作为 EGC 的潜在诊断生物标志物 咱44暂遥
Zhang等咱45暂发现 GC患者在早期会出现血浆PTCSC3
的水平下调袁和健康人群存在显著差异遥另一项研
究发现血清 lncRNA CTC-497E21.4 水平具有较高
的敏感 度和特异度 袁GC 患者 lncRNA CTC -
497E21.4 的表达水平更高 渊P<0.001冤袁 且通过与
CEA 和 CA19-9 组合可进一步提高诊断敏感度
渊96.36%冤咱46暂遥 Yang等咱47暂研究提示 GC患者胃液中
的 lncRNA ABHD11-AS1 水平显著高于萎缩性胃
炎 尧 胃溃疡等良性病变患者 袁 当使用胃液
ABHD11-AS1 作为标志物时袁EGC 患者的阳性检
出率可达 71.4%遥
2.3.2 非编码小 RNA

sncRNA长度较短渊通常为 20~300个核苷酸冤袁
包括微小 RNA渊microRNA, miRNA冤尧小干扰 RNA
渊small interfering RNA, siRNA冤尧Piwi 相 互 作 用
RNA 渊Piwi -interacting RNA, piRNA冤尧 小核 RNA
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渊small nuclear RNA, snRNA冤等遥 多项研究证实了
它们作为 GC 早期生物标志物的潜力 咱48暂遥 其中袁
piRNA和 Piwi 蛋白及其在胃肠道肿瘤中的分子机
制在近年得到了更多研究咱49暂袁piRNA是长度为 24~
31 个核苷酸的 sncRNA袁 是一种检测早期胃肠道
肿瘤的前瞻性生物标志物袁并能预测预后咱50暂遥

与其他小 RNA 相比袁 循环 miRNA 具有更高
的诊断价值咱51暂袁它们经处理后能够保持稳定袁且其
长度渊约 22 bp冤易于检测袁很适合作为肿瘤的生物
标志物袁对于预测肿瘤发生尧转移和预后也有着重
要作用咱52-53暂遥 一项 Meta 分析纳入了 73 项研究共
59 个 miRNA袁 总敏感度尧 特异度分别为 0.75尧
0.79袁 其中 U6 标准化基因具有更好的诊断价值袁
表明循环 miRNA 可作为 GC 的诊断生物标志物袁
然而 EGC的筛查与诊断仍需要特异性 miRNA咱54暂遥
Yu等咱55暂对中性粒细胞分泌的外泌体进行检测袁发
现 miRNA 223-3p 是差异表达最多的 miRNA袁在
GC 中具有优异的诊断价值遥 hsa-miR-1306-5p尧
hsa-miR-3173-5p和 hsa-miR-296-5p 在 GC患者
血液中的表达水平较低袁 是 GC 的有效预测因子
并与 GC的临床分期密切相关咱56暂遥 此外袁通过多种
miRNA联合检测能够进一步提高 GC 诊断的准确
率咱57暂遥 例如血清 miR-181尧miR-652 和 CA724 与
GC 的发生发展密切相关袁 这 3 项指标的组合对
EGC 具有诊断价值袁 其敏感度和特异度分别为
92.5%和 86.8% 咱58暂遥 另一项研究开发了一种包含
12 种 miRNA 的生物标志物面板用于从高危人群
中识别 GC患者袁 获得了 87.0%的总体敏感度袁特
异度为 68.4%袁 并且在无症状人群大规模筛查中
具有成本效益咱59暂遥 Wu 等咱60暂通过分析 15 832 例受
试者的游离 miRNA 谱筛选出了 100 个恶性与非
恶性个体差异表达的游离 miRNA袁 并通过机器学
习构建的模型成功检测到了 EGC袁 敏感度和特异
度分别可达 0.993和 0.990袁提示 miRNA的特征可
以作为 GC筛查和早期诊断的可靠生物标志物遥
2.3.3 环状 RNA

circRNA 是一类具有闭合环状结构的非编码
RNA 分子袁与传统的线性 RNA 不同袁这种环状结
构使得 circRNA 有更好的稳定性遥 多数 circRNA
可通过海绵作用调控 miRNA袁 进一步影响其下游
靶基因的表达袁这种调控机制是 circRNA 参与 GC
发生发展的一个重要途径咱61暂遥 Zhao 等咱62暂发现 GC
患者肿瘤组织和血浆中的 hsa_circ_0000181水平显

著低于非肿瘤组织或健康人血浆袁 其在 GC组织中
的表达水平与肿瘤直径尧淋巴结转移尧远处转移和
CA19-9 水平显著相关遥 Yuan 等咱63暂发现 circRNA_
102231在 GC组织和血浆样本中的表达显著上调袁
可作为 GC的诊断标志物遥另一项研究表明 GC患
者血浆中的 hsa_circ_0000520 比 GC 组织中的
hsa_circ_0000520 具有更好的诊断价值袁其在血浆
中的曲线下面积渊area under the curve, AUC冤尧敏感
度和特异度分别为 0.897尧82.4%和 84.4%袁高于 GC
组织中的 0.613尧53.6%和 85.7%咱64暂遥

多种 circRNA 组合的诊断价值同样高于单独
circRNA咱65暂遥 下调的 hsa_circ_0000096和 hsa_circ_
002059的 AUC分别为 0.82和 0.73袁而联合使用时
可增加到 0.91曰hsa_circ_0000745 的 AUC 为 0.683袁
而与 CEA联合使用时可增加到 0.775咱66暂遥 Roy等咱67暂

开发了一个基于 8-circRNA 的预测模型来诊断
GC袁能够准确识别 EGC 患者袁验证队列中的 AUC
为 0.83遥 尽管当前的研究表明 circRNA 有望成为
GC诊治的有效标志物袁但仍需在更大的临床样本
队列中进行验证遥
2.4 代谢组学标志物

代谢组学标志物是通过分析体液中的代谢物

来识别 GC 的早期信号袁包括氨基酸尧脂肪酸尧糖
类尧氮源化合物等袁某些代谢产物已被发现与肿瘤
的发生密切相关遥 目前最大的挑战在于不同人群
和不同病理类型的 GC 可能表现出不同的代谢特
征袁 因此需要建立更为广泛且多样的数据库遥 此
外袁代谢组学分析的标准化体系尚未完全建立袁不
同技术平台间的数据可比性仍存在显著差异袁这
可能影响结果的可重复性和实际临床应用遥

Kwon等咱68暂发现了 GC患者尿液与健康人群相
比存在差异的 9 种代谢物袁 诊断模型显示出超过
90%的敏感度和特异度袁 具有对风险人群进行大
规模筛查的潜力遥Huang等咱69暂同样发现了 GC患者
尿液样本中存在差异的 18 种含氨基代谢物袁构建
的模型预测 GC 的正确率为 88.9%袁揭示了 GC 与
含氨基代谢物之间的密切联系遥 Shimura等咱70暂发现
尿液中的尿蛋白三叶因子 1和解整合素样金属蛋
白酶 12 表达水平是 GC 的独立诊断生物标志物袁
两种尿蛋白和幽门螺杆菌的尿液生物标志物组合

在训练队列和验证队列中显著区分了 GC 和良性
病变患者袁并可以高精度区分 EGC遥其他被研究的
尿液代谢物质还包括亚硝酸盐尧D-异亮氨酸和 D-
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丝氨酸等咱71暂遥而 Cai等咱72暂则分析了 GC患者血液中
的脂质代谢紊乱情况袁 发现其血清脂质代谢特征
与 GC 组织部分一致袁 揭示了一种基于血脂代谢
谱诊断 GC的策略遥 琢-亚麻酸尧亚油酸和棕榈酸等
脂肪酸也可能成为高危人群和GC 早期诊断的生
物标志物咱73暂遥
2.5 多肽类或蛋白类标志物

通过分析体内蛋白质的表达谱袁可以识别 GC
的早期信号尧进行疾病分型和预后评估遥例如多肽
蛋白中的胃蛋白酶原 渊pepsinogen, PG冤 和胃泌
素-17渊gastrin-17, G-17冤 在 GC 筛查中具有重要
意义袁PG玉尧G-17 和蛋白 p27 的组合可作为诊断
EGC 和上皮内瘤变的标志物袁且 PG玉臆70 滋g/L尧
PG玉/PG域比值 渊pepsinogen 玉 to pepsinogen 域
ratio , PGR冤臆3 可作为筛选 EGC 的临界值 咱74暂曰
G-17 联合 PGR 诊断的准确率最高袁 最佳截断点
为 G-17>3.89 pmol/L尧PGR<14.14袁 可更有效地进
行人群中的 GC筛查咱75暂遥

Liu 等咱76暂的研究表明血清中白介素增强子结
合因子 2渊interleukin enhancer binding factor 2袁ILF2冤
在胃癌患者渊227.8 滋g/L冤中的水平显著高于胃良
性病变患者渊72.0 滋g/L冤和健康对照者渊56.8 滋g/L冤袁
对于 EGC 和晚期 GC 都具有良好的诊断价值袁优
于传统的血液学指标遥 Yi等咱77暂发现转化生长因子
茁 受体芋渊transforming growth factor-茁 receptor 芋袁
TGF茁 R芋冤尧淋巴细胞活化基因 3蛋白尧羧肽酶 A2
渊carboxypeptidase A2, CPA2冤尧 核心蛋白聚糖蛋白
和血管生成素样蛋白 3等 5种特异性差异表达蛋
白具有区分 GC的能力袁 其中 CPA2 和 TGF茁 R芋
的组合在诊断 GC 方面具有更强的潜力渊AUC=
0.801冤袁可用作我国沿海人群 GC筛查的血清标志
物遥 其他常见 GC 特异性蛋白还包括血清胃癌相
关抗原尧突触核蛋白尧胰岛素样生长因子结合蛋白
7尧肿瘤相关抗原尧肝细胞生长因子等袁在 GC 诊断
方面的表现均优于传统标志物咱78-82暂遥
2.6 细胞来源的外泌体

外泌体是一类直径为 30~200 nm 的细胞外囊
泡袁由细胞分泌并广泛存在于体液中袁其中包含蛋
白质尧脂质和 miRNA等遥 近年的研究表明袁外泌体
miRNA在 EGC 诊断中展现出比血浆 miRNA 更大
的生物标志物潜力遥 外泌体的囊泡结构为 miRNA
提供了天然的物理屏障袁 使其能够有效抵抗核糖
核酸酶降解并保持长期稳定性遥此外袁外泌体在体

液中的丰度较高袁且其成分与来源细胞高度相关袁
使基于外泌体的检测具有更高的特异度咱83-84暂遥

多数研究基于 GC 患者的血液样本袁 通过定
量反转录聚合酶链反应渊polymerase chain reaction,
PCR冤筛选差异表达的外泌体 miRNA袁并结合敏感
度尧特异度及 AUC 评估其诊断效能遥 同时为了提
高诊断精准度袁 通常采用多 miRNA 联合检测策
略 咱85暂遥 例如 Tang 等咱86暂的研究发现 EGC 患者血清
外泌体 miR-92b-3p尧let-7g-5p尧miR-146b-5p 和
miR-9-5p 水平显著升高渊P<0.05冤袁与 CEA 联合
诊断时效率最高袁 敏感度和特异度分别为 58%和
90%遥 Yu等咱55暂研究表明中性粒细胞来源的外泌体
miRNA丰度可以很好地区分 GC患者和健康人群遥
Cai 等 咱87暂发现外泌体 lncRNA 具有较高的诊断价
值袁lnc RNA PCSK2-2颐1 在 GC 患者中的表达水平
显著下调袁诊断敏感度和特异度分别为 84%和 86.5%袁
与传统诊断标志物渊如 CEA尧CA724和 CA19-9冤相
比具有显著的优势遥 尽管这些外泌体 RNA被描述
为潜在的 GC 生物标志物袁 但仍需要更多高质量
研究来证实它们在 EGC中的诊断价值渊表 1冤遥
3 总结与展望

生物学标志物检测在胃癌诊断中具有独特优

势袁包括院淤安全性高袁避免了内镜检查可能引起
的黏膜损伤尧出血或穿孔等并发症风险袁以及影像
学检查中的辐射暴露袁 尤其适用于年老体弱或合
并其他疾病的患者遥 于操作便捷袁液体活检作为一
种低侵入性检测方式袁 可通过外周体液样本实现
反复多次采样袁从而动态监测肿瘤进展和预后遥 盂
成本效益显著袁 传统肿瘤标志物检测成本低于影
像学和内镜检查袁适用于大规模人群初筛遥 榆早期
筛查潜力大袁 一些新型血清标志物可在影像学或
内镜尚未发现明显病变时提示肿瘤存在袁 通过多
种标志物的联合检测能够有效提高早期诊断的特

异度和敏感度遥
然而袁这些新型肿瘤标志物也存在明显不足袁

例如院淤无法精确定位病变袁肿瘤标志物仅能提示
肿瘤存在或活动性袁不能判断病变部位尧大小尧浸
润深度及周围淋巴结转移情况袁 难以满足病理分
期需求遥 于缺乏标准化检测体系袁不同实验室采用
的检测方法和试剂盒可能存在差异袁 导致结果可
比性差袁影响解读遥 盂研究数据有限袁部分特异性
标志物可能存在个体差异袁 需要大规模临床数据
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类别

传统标志物

CTC

cfDNA尧
ctDNA

lncRNA

sncRNA

circRNA

代谢组学

标志物

多肽类或

蛋白质类

细胞来源的

外泌体

其他潜力

标志物

定义

目前临床常用的生物标志物袁如
CEA尧CA19-9尧CA724尧AFP等

从原发肿瘤脱落后进入血液循环

的细胞

外周循环中来源于肿瘤细胞的

DNA片段

一类长度超过 200 个核苷酸的非
编码 RNA 分子袁 通过调控基因表
达参与肿瘤的发生尧发展和转移
一类长度为 20~300 个核苷酸且不
编码的小 RNA分子袁包括 miRNA尧
siRNA尧snRNA等

属于非编码 RNA 的范畴袁 在基因
表达调控中发挥重要作用

通过某些特定的代谢产物或代谢

通路的变化袁 反映胃癌的存在尧发
展及转归遥常见的代谢组学标志物
包括氨基酸尧脂肪酸尧糖类代谢物尧
核苷酸等

肿瘤相关多肽或蛋白质袁如胃蛋白
酶原等

细胞分泌的微小囊泡袁 携带蛋白
质尧RNA等信息
多个层面标志物包括糖类尧 微生
物尧炎症反应相关的新型标志物等

优点

广泛应用于临床袁 检测技术成
熟袁成本低

直接反映肿瘤存在袁具有高特异
度

具有高敏感度袁液体活检能够通
过检测 ctDNA 中与胃癌相关的
基因突变和甲基化标志物袁帮助
实现胃癌的早期诊断

在早期胃癌中表达异常袁具有潜
力袁可能作为新型标志物

具有较高的特异度

在体液中具有相对较高的稳定

性袁适合作为非侵入性生物标志
物袁易于检测
代谢组学可以通过代谢物的变

化识别早期代谢异常袁帮助早期
发现胃癌和肿瘤代谢信息袁辅助
诊断

部分标志物在早期胃癌诊断中

已有应用遥 技术成熟袁部分标志
物已用于临床

富含肿瘤信息袁具有高潜力遥 可
用于肿瘤诊断和治疗监测

在有限的研究中表现出了一定

的诊断价值袁可能提供了新的诊
断方向袁具有创新性和潜力

缺点

敏感度和特异度较低袁 早期胃癌检
出率低袁易受其他疾病干扰袁难以作
为胃癌筛查和早期诊断的可靠指标

早期胃癌中 CTC 数量少袁 检测难度
大曰且检测技术复杂袁成本高袁检测
方法及阳性标准暂未统一

淤早期胃癌中 ctDNA含量低
于检测技术要求高尧成本高袁数据分
析复杂遥 检测方式标准化尧准确性和
一致性问题仍有待解决

盂 ctDNA 仅占 cfDNA 的一小部分袁
如何从大量的非肿瘤 DNA 中分离
出肿瘤特异性的 ctDNA袁 仍然是液
体活检的一大难点

研究尚不充分袁临床应用有限曰机制
复杂袁需进一步验证

多数小 RNA 不稳定袁易被核酸酶降
解曰研究相对较少袁在胃癌中的具体
作用机制尚不明确曰 作为标志物的
临床验证不足

早期胃癌中特异性 miRNA/circRNA
尚需大规模临床研究明确曰 检测技
术成本高袁标准化不足
代谢物种类多袁个体差异大袁影响因
素较多曰数据分析复杂袁标准化不足

敏感度和特异度有限袁 易受其他疾
病干扰

分离和检测技术复杂袁技术成本高袁
标准化不足

研究尚处于早期阶段袁 需要更多高
质量研究验证和临床转化

表 1 可用于早期胃癌诊断的标志物汇总

注院AFP袁甲胎蛋白曰CA19-9袁糖类抗原 19-9曰CA724袁糖类抗原 724曰CEA袁癌胚抗原曰cfDNA袁游离 DNA曰ctDNA袁循环肿
瘤 DNA曰CTC袁循环肿瘤细胞曰circRNA袁环状 RNA曰lncRNA袁长链非编码 RNA曰miRNA袁微小 RNA曰siRNA袁小干扰 RNA曰snRNA袁
小核 RNA曰sncRNA袁非编码小 RNA遥
验证其普适性和诊断效力遥 榆临床应用受限袁由于
富集技术复杂尧检测成本高昂等问题袁限制了其在
常规诊疗中的推广遥 尽管新型液体活检标志物在
机制上更具特异性袁 但由于体液中生物分子含量
较低袁 现有检测方法的可靠性尚不足以支持其作

为首选生物标志物袁 在早期肿瘤诊断方面仍存在
一定局限性遥欧洲肿瘤内科学会指出袁目前临床证
据不足以证明液体活检的临床有效性和诊断 GC
的实用性袁 仅建议在组织活检不适合或不可行时
考虑使用咱88暂遥
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如何进一步提高液体活检的检测敏感度与特

异度袁并建立基于液体活检的肿瘤早期筛查体系袁
将成为该领域研究的重点方向和发展机遇遥 未来
突破方向需聚焦于多维度的技术创新院 淤开发高
敏感度的富集技术和检测方法袁降低检测成本遥 于
通过大规模临床研究验证新型标志物组合的诊断

效能袁明确最佳检测分子尧检测方案及阳性指标划
分遥 盂结合人工智能技术袁整合影像学与血清标志
物特征袁构建高精度诊断模型袁提升早期病变检出
率咱89暂遥 榆探索基因组学尧蛋白质组学尧代谢组学和
免疫学等多组学技术在标志物筛选中的应用袁推
动多模态个体化精准医疗的发展遥 这些努力将为
GC早期诊断和精准治疗提供重要支持袁具有深远
的临床意义遥
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