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［摘要］ 循环肿瘤 DNA （circulating tumor DNA, ctDNA） 作为评估肿瘤的新标志物，具有高灵敏度和特异度、

创伤小且无放射性等优点，目前有基因测序及聚合酶链式反应等多种检测 ctDNA 的方法。利用 ctDNA 监测微小

残留病 （minimal residual disease, MRD），可纵向评估肿瘤情况及早期发现肿瘤复发，其灵敏度达 0.01%。因此

ctDNA 有望成为对实体肿瘤的早期诊断、监测治疗反应和预测预后的生物标志物。该文综述了目前检测 ctDNA 的

常用方法及其在评估肿瘤 MRD 和指导临床诊疗上的优势。 ［中国当代儿科杂志，2023，25 （10）：1072-1077］
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Research progress on circulating tumor DNA as a biomarker for minimal residual 
disease in solid tumors
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Abstract: Circulating tumor DNA (ctDNA) is emerging as a novel biomarker for tumor evaluation, offering 

advantages such as high sensitivity and specificity, minimal invasiveness, and absence of radiation. Currently, various 

techniques including gene sequencing and PCR are employed for ctDNA detection. The utilization of ctDNA for 

monitoring minimal residual disease (MRD) enables comprehensive assessment of tumor status and early identification 

of tumor recurrence, achieving a remarkable detection sensitivity of 0.01%. Therefore, ctDNA holds promise as a 

biomarker for early diagnosis, treatment response monitoring, and prognosis prediction in solid tumors. This article 

reviews the commonly used methods for detecting ctDNA and their advantages in evaluating tumor MRD and guiding 

clinical diagnosis and treatment. Citation:[Chinese Journal of Contemporary Pediatrics, 2023, 25(10): 1072-1077]
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恶性肿瘤是目前导致死亡的第二大常见原因，

无论是在成人或者是儿童，其 5 年总体生存率不足

70%［1］。其中大部分实体肿瘤患者可通过手术治

疗，并在术后接受辅助治疗得到缓解。但部分患者

在接受手术之后，体内仍存在少量残留的肿瘤细

胞 ， 称 为 微 小 残 留 病 （minimal residual disease, 

MRD），可影响患者的预后，并导致肿瘤复发。肿

瘤监测的传统方法包括经典的生物标志物检测、影

像学检查和组织活检。经典的生物标志物检测具有

高灵敏度的特点，但其特异度低，而且一些生物标

志物的浓度太低，无法通过适当的方法检测到。影

像学技术能协助肿瘤的诊断，但其有假阳性率高、

效率较低、有放射性等缺点。组织活检是诊断肿瘤

的金标准，但相对创伤较大，并且无法检测整个肿

瘤 样 本 。 循 环 肿 瘤 DNA （circulating tumor DNA, 

ctDNA） 克服了传统检测方法的不足，在临床中的

应用越来越广泛。现对 ctDNA 检测在实体肿瘤中的

临床研究进展综述如下。
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1 ctDNA的概述

ctDNA 是由肿瘤细胞脱落并释放进入循环系统

的一种具有特征性的肿瘤生物标志物，已经成为

一种有前途的实体肿瘤纵向评估的无创生物标志

物，其检测的量化提供了比其他血清学指标更准

确的肿瘤负荷评估［2］。ctDNA 是游离 DNA （cell-

free DNA） 的组成部分，它来源于癌变组织中，因

此它可以反映肿瘤内部及其异质性，并能准确反

映任何现有肿瘤中含有癌症特异性 DNA 突变的遗

传谱。通过从血液中提取 ctDNA，我们可以更好地

识别和持续监测肿瘤突变，无创地追踪肿瘤负荷

的动态变化，并实时评估 MRD 和疾病状态。与组

织活检相比，连续监测血浆 ctDNA 可以识别肿瘤

核心部位的遗传变异，动态反映整个肿瘤的异质

性，并且具有高灵敏度和特异度、创伤小且无放

射性等优点［3］。

2 检测 ctDNA 评估 MDR 在临床的应用及

展望

2.1　肿瘤负荷及治疗反应评估

Marsavela 等［4］ 回顾性分析了 108 例黑色素瘤

患者的血浆样本，将有脏器转移与仅有淋巴结、

皮下或肺部病变的患者相比，有脏器转移者 ctDNA

水平和检出率更高。其中在 19 例皮肤、皮下组织

或淋巴结转移的病例中，47% 的患者在进展时可

检测到 ctDNA，而在 5 例肺转移病例中有 40% 的患

者可检测到 ctDNA；而且对治疗有反应的患者的检

出率 （52%） 明显低于对治疗无反应且肿瘤大小未

缩小的患者 （检出率为 78%），表明中晚期肿瘤患

者 ctDNA 的检出率显著高于早期肿瘤患者，这可

能与晚期实体肿瘤体积较大、肿瘤细胞较多有

关［5］。尽管血液循环中含有的 ctDNA 浓度很低，

但 ctDNA 浓度与肿瘤体积呈正相关，其检测的浓

度水平也反映了肿瘤负荷的变化［6］。Ruhen 等［7］

应 用 聚 合 酶 链 式 反 应 （polymerase chain reaction, 

PCR） 分析对 12 只横纹肌肉瘤小鼠模型和 28 例横

纹肌肉瘤患儿进行研究也证实了这一点。另外，

在同一种肿瘤中，T 分期较高或有淋巴结受累的患

者更有可能检测到 ctDNA［8］。应用靶向治疗 6 周后

的转移性胃癌患者 ctDNA 水平的变化可以预测其

肿 瘤 是 否 缓 解 ， ctDNA 水 平 降 低 与 预 后 改 善 相

关［9］。有肝转移的结直肠癌患者术前化疗后的

ctDNA 水平显著降低，提示这些患者有更好的肿瘤

缓解，说明动态 ctDNA 监测有助于调整术前治疗

强度和制定合适的手术方案，且可有助于预测辅

助化疗有效的患者［10-11］。然而，目前对于 ctDNA

检测的水平分类和量化标准尚无共识。未来需要

制定 ctDNA 水平的量化标准，协助肿瘤的诊断及

分期，以便于实现实体肿瘤患者的分级管理。

2.2　术后纵向评估和复发风险预测

ctDNA 作为生物标志物在协助肿瘤早期诊断、

监测治疗反应和预测预后等方面有潜在的价值［12］。

Chen 等［13］ 报道了 1 例Ⅰ期胰腺癌患者，利用二代

测序 （next generation sequencing, NGS） 方法对该

患者血浆中提取到的 DNA 进行测序，血浆样本中

未检测到的 KRAS G12D 和 TP53 P152 这两种致病性

突变，术后 1.5 年疾病进展到晚期时，两种致病突

变均呈阳性；而另一例Ⅱ期结直肠癌患者术前检

测到肿瘤的 BRAF、NRAS 和 PIK3CA 原发突变，术

后连续监测没有发现新的突变，尽管病情进展到

Ⅳ期，患者手术后 3 年仍然存活，表明 ctDNA 阳性

不仅可以预测预后，同时也可以预测临床进展情

况［14］。Seidel 等［2］随访了 6 例尤文氏肉瘤患儿，结

果 ctDNA 浓度持续上升的患儿肿瘤也在进展，肿

瘤得到缓解的患儿 ctDNA 浓度下降甚至检测呈阴

性。术后 ctDNA 检测突变基因阳性与疾病进展相

关，这种 ctDNA 阳性检测结果明显早于临床表现

和影像学检查进展［15］。纵向 ctDNA 监测结合克隆

信息可以对高危患者进行分层，有助于识别易复

发的高风险患者，并推断 ctDNA 突变的变异起源。

最早在术后 1 周左右检测到血液中 ctDNA 阳性就可

确定为复发的高危患者［16］。与 ctDNA 阴性的患者

相比，在术后检测到 ctDNA 保持阳性或由阴性转

为 阳 性 的 患 者 ， 几 乎 都 会 进 展 或 者 复 发［17］。

ctDNA 阳性患者的疾病复发可能性比 ctDNA 阴性患

者高 40 倍以上［18］。另一方面，治疗后检测到突变

基因表明肿瘤恶性程度较高，这也是复发的一个

强大而独立的危险因素。Yue 等［19］ 对 22 例接受新

辅助治疗的非小细胞肺癌患者进行术后连续监测

发现，术后 3 个月检测 ctDNA 预测复发的灵敏度已

超过 80%，特异度可达 90%，故纵向检测 ctDNA 已

成为了解术后患者转归的重要手段，它也是目前

唯一能够在影像学检查或临床症状出现之前评估

患者肿瘤复发情况的重要方法。但是术后 1~2 周

ctDNA 阴性并不意味着患者未来不会复发［20］。
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2.3　指导临床辅助化疗应用

多种实体肿瘤类型的各项研究表明，经明确

的局部治疗后，可检测到 MRD 的患者的复发风险

极高，而辅助化疗可以降低 ctDNA 水平［21］。通过

ctDNA 检测可以识别根治切除后的 MRD，从而识

别出复发风险较高的患者，并预测辅助治疗的疗

效。Tie 等［22］ 在 96 个术后样本中发现，21% 可检

测到 ctDNA，这些患者无病生存率低；化疗后仍可

检测到 ctDNA 时，其 3 年无病生存率为 30%，而

ctDNA 检测阴性者无病生存率可达 77%。Madanat-

Harjuoja 等［23］ 在 50 例肾母细胞瘤患儿中也发现能

检测到 ctDNA 的患儿长期无病生存率低于未检测

到 ctDNA 的患儿，这表明术后 ctDNA 的检测有助于

指导辅助治疗决策和减少过度治疗以提高无病生

存率。在复发早期阶段无法通过影像学检查发现

时，ctDNA 检测阳性可以帮助解决不明确的结果，

为启动化疗提供证据。术后多时间点检测 ctDNA

阳性的患者可以考虑进行辅助化疗，以获得良好

的预后；相反，ctDNA 结果阴性的患者可减少或放

弃不必要的化疗，避免相关的不良反应和并发

症［24］。ctDNA 状态可以识别真正受益于辅助化疗

治疗的患者，以避免无效辅助化疗的不良反应，

改善患者的预后和生活质量［25］。因此，早期行

ctDNA 检测评估 MRD 状态对在辅助治疗开始的标

准时间窗内做出治疗决策至关重要。

对于大多数实体肿瘤的治疗，部分患者手术

切除肿瘤后继续进行辅助化疗来彻底消灭可能存

在的肿瘤细胞或防止复发，手术治疗后，部分患

者实际上已经达到完全缓解状态，是否需要再行

辅助化疗，仍然是临床上需要解决的重要问题。

应用可靠的生物标志物评估筛选出适合辅助化疗

的 患 者 ， 可 以 避 免 过 度 治 疗 导 致 的 药 物 毒 性 。

ctDNA MRD 分析通过提供肿瘤基因组数据方式，

帮助指导系统性治疗的时间、强度、治疗方案和

类型，制定无转移性肿瘤更个性化的临床决策。

另外，ctDNA 也可以作为影像学技术的补充，判断

辅助化疗的效果，帮助选择非手术治疗的患者，

指导有不同复发风险的患者选择不同的治疗策略。

通过利用 MRD 检测结果，可实现对临床肿瘤患者

的个体化辅助治疗。

2.4　发展方向及临床应用前景

尽管早期 ctDNA 动态检测与预后和复发关系

密切，且在临床进展前或影像学复发前可以发现

耐药突变或 MRD，但根据这些结果采取相应的措

施是否可以改善预后，还需进行随机干预的临床

试验来评估 ctDNA 监测的效果。在目前已发表的

相关研究中，大多数样本量相对较小，且多为回

顾性研究，未来需开展更多的、样本量更大的前

瞻性队列研究，并在建立一个统一的临床标准下，

才能将 ctDNA 技术作为常规化临床检测。同时可

基于从游离 DNA 中提取的肿瘤基因组特征来指导

个性化治疗［26］。此外，在 NGS 和 PCR 技术的基础

上，国内外学者也在开发更多新的检测方法应用

到临床实践，随着检测技术的发展，ctDNA 检测工

作流程将会进一步被简化，检测成本也将进一步

降低，检测的特异度和灵敏度将会得到提高。

3 ctDNA的检测方法

3.1　NGS

目前有几种方法用于 ctDNA 检测，最普遍的

是从血浆中提取所有 ctDNA 片段的综合分析，称

之为“液体活检”，也被称为基因组测序。NGS 技

术具有高通量和能够检测几乎所有类型的突变类

型 ， 如 SNV、 indel、 融 合 和 拷 贝 数 变 异 （copy 

number variation, CNV） 的优点，可用于同时对多

个基因和变异进行测序，也可用于鉴定新的基因

修饰和分析克隆进化［27］。另外，采用“液体活检”

的方法，也避免了传统影像学检查带来的电离辐

射，其灵敏度达 0.01%［28］。但该方法需测定所有遗

传序列，且需要非常高的测序深度和复杂的数据

分析，因此其工作量较大，花费也相对较高，故

而在重复应用时效率和成本效益较低［29］。基于

NGS 并进行改良的另一种基因组测序方法，称为

全基因组重测序 （whole genome sequencing, WGS），

该方法可减少常规 NGS 存在的不足，实现更高的

测序覆盖率［30］。

3.2　PCR

现常用的另一种方法，是基于定量聚合酶链

式 反 应 （quantitative polymerase chain reaction, 

qPCR） 或数字聚合酶链式反应 （digital polymerase 

chain reaction, dPCR） 的标准突变检测方法，是一

种在肿瘤组织中发现 DNA 突变，随后利用已知突

变 的 信 息 ， 在 血 浆 ctDNA 中 进 行 分 析 的 方 法 。

qPCR 和 dPCR 都是以等位基因特异性的形式进行，

每种检测方法都设计用于检测特定序列位点上的

特定突变。液滴式 dPCR 具有较高的灵敏度和绝对

定量。Link-Lenczowska 等［31］ 应用 qPCR 和液滴式
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dPCR 方法在 63 例骨髓增生性肿瘤患者中进行监测

和比较，结果显示这两种 PCR 方法均能检测到

JAK2 基因 V617F 突变，且具有较高的灵敏度，分

别为 0.12% 和 0.01%。PCR 可以检测特异性基因变

化，具有较高的检测灵敏度，且实验设置简单，

不需要复杂的信息学支持，相对成本较低，很适

用于 MRD 的重复检测［32］。但该方法特异性相对不

足，且在实际应用中，一份血浆样本只能检测到

2~3 个已知突变［29］。且检测需要已知的“肿瘤信

息”，也不太适用于肿瘤的初始诊断。

3.3　其他新兴技术

为提高 ctDNA 检测的特异度及灵敏度，一些

新兴技术也在研发之中，如片段长度分析、变性

毛细管电泳检测法、基因组和表观基因组癌症特

征的血浆 ctDNA 检测、癌症个性化分析等也已被

用于检测 ctDNA。Vessies 等［33］ 对 36 例患者的血浆

中检测到的 21 705 个片段进行长度分析，并结合

变异检测对 ctDNA 长短进行比对和分析发现，来

源于肿瘤的 DNA 片段相对较短。这种方法提高了

检测 MRD 的灵敏度，同时也排除了细胞的正常凋

亡、炎症刺激等向血液释放细胞 DNA 带来的影响。

在肿瘤特异性突变检测结果的基础上进行分析，

既增加了 ctDNA 检测的灵敏度，又排除了非肿瘤

源性改变带来的假阳性。基因组和表观基因组癌

症特征分析是在肿瘤基因未知的情况下通过血浆

ctDNA 进行 MRD 检测，该方法有以下几个优势：

（1） 周转时间更快；（2） 成本相对较低；（3） 可

降低检测的复杂性，但其特异度和灵敏度有待更

多的临床研究进行系统评估［34］。

目前用于检测 MRD 的方法几乎都依赖于肿瘤

组织的初始基因组图谱，以识别特定于每个患者

的肿瘤衍生突变，ctDNA 检测可以精确评估这些

改变。

4 总结

ctDNA 检测与传统检测方法相比具有无创性、

低成本、无辐射等优点，并可用于疾病进展和预

后评估。通过监测患者 ctDNA 水平的变化，对患

者血浆中肿瘤特异性 DNA 突变的检测和量化，提

供更明智或适当的治疗决策，指导临床辅助化疗

应用，这与传统的组织活检和放射扫描相比更有

优势，将成为监测和管理实体肿瘤患者的重要方

法。但现有的检测技术尚未成熟，其特异度及灵

敏度仍不能满足临床应用要求，有待进一步提高。

利益冲突声明：所有作者均声明不存在利益

冲突。
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·消息·

《中国当代儿科杂志》入选“第六届中国精品科技期刊”

2023 年 9 月 20 日上午，由科技部中国科学技术信息研究所主办的“2023 年中国科技论文统计结果发布会”在线

上和线下同时举行，揭晓了“第六届中国精品科技期刊”的评选结果，我刊成功入选。这标志着我刊再次迈上新的

台阶。

“中国精品科技期刊”是由中国科学技术信息研究所“精品科技期刊服务与保障系统项目组”于 2008 年首次遴

选产生，已分别于 2008 年、2011 年、2014 年、2017 年和 2020 年公布 5 届，每 3 年评选一次，对提升优秀学术期刊质

量和影响力、带动我国科技期刊整体水平进步起到了推动作用。此次公布的第六届中国精品科技期刊名单是该项目

组根据中国精品科技期刊遴选指标体系综合评价的结果，在 2 000 余本中国科技核心期刊中评出了 327 本中国精品科

技期刊。

衷心感谢各位编委、作者和读者对 《中国当代儿科杂志》 的热情支持和帮助。我们将继续秉持办刊宗旨，砥砺

前行。

《中国当代儿科杂志》 编辑部

2023 年 9 月 20 日
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