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摘要： 肺癌仍是我国乃至全世界发病率、病死率较高的恶性肿瘤之一，其中主要以非小细胞肺癌（ NSCLC）为主。目前以手术
为主的综合治疗仍是早中期及局部晚期的 NSCLC的标准治疗方法，但仍有很多 ⅠA~ⅢA期病人在根治性治疗后复发。因此
临床上对精准的根治性手术治疗后的监测手段和辅助治疗的评估方法有强烈的需求，以达到根除分子残留病灶（ MRD）。随
着检测技术的进步，循环肿瘤 DNA（ctDNA）作为提示 MRD的分子指标逐步走向临床。最新共识提出在将围手术期 NSCLC病
人外周血中可稳定检测出的 ctDNA作为 MRD的检测指标。 MRD的应用使得对 NSCLC根治术后进行疾病监测、以判断预后和
更早地发现肿瘤复发成为可能。在早中期及局部晚期的 NSCLC病人术后辅助治疗研究中，不同的研究结果表明术后辅助治
疗的疗效及判断是否需要行术后辅助治疗的标准存在争议。 MRD可以作为一个更精准的预测指标，有望对术后辅助治疗进
行指导，并为精准的个体化辅助治疗方案的制定提供依据，从而使病人能在疾病治疗中获益。
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Abstract： Lung cancer remains one of the malignant tumours with high incidence and mortality in China and worldwide, with non-

small cell lung cancer (NSCLC) being the main type of cancer. Surgery-based combination therapy is still the standard treatment for ear‐
ly to mid-stage and locally advanced NSCLC, but there are still many patients with stage ⅠA-ⅢA recurrence after radical treatment. 
There is therefore a strong clinical demand for accurate monitoring tools and adjuvant treatment assessment methods after radical surgi‐
cal treatment to achieve eradication of molecular residual disease (MRD). With the advances in detection technology, circulating tumor
DNA (ctDNA) is increasingly being used as a molecular indicator of MRD. The latest consensus proposes the use of stably detectable
ctDNA in peripheral blood of patients with perioperative NSCLC as a test for MRD. The use of MRD has made it possible to monitor dis‐
ease after radical NSCLC surgery for prognosis and earlier detection of tumour recurrence. In studies of post-operative adjuvant therapy 
in early to mid-stage and locally advanced NSCLC patients, the efficacy of post-operative adjuvant therapy and the criteria for determin‐
ing the need for post-operative adjuvant therapy have been controversial in different studies. MRD can be used as a more accurate pre‐
dictor that is expected to guide postoperative adjuvant therapy and provide a basis for precise individualized adjuvant treatment plan‐
ning so that patients can benefit from the treatment of their disease.
Key words： Carcinoma,non-small-cell lung; CtDNA; MRD detection; Radical resection; Adjuvant therapy

肺癌是全球癌症死亡的主要原因， 2020年有近 非小细胞肺癌的诊治对提高肺癌病人的长期预后

180万人死于肺癌［1］。而肺癌病人中，大约有 85% 及生存质量至关重要。在当前 NSCLC的治疗手段
的病例是腺癌和鳞状细胞癌为主要亚型的非小细 中，手术仍是早中期 NSCLC（Ⅰ~Ⅲ期）的主要治疗

［2］胞肺癌（ non-small cell lung cancer，NSCLC） 。因此 方法［3］。然而，尽管对 Ⅰ~Ⅲ期 NSCLC病人采取了 
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多模式综合治疗的根治性治疗方法，但经此根治性

治疗后的病人仍有较高的复发率［4-5］。一是因为目

前 NSCLC根治性治疗后，病人可能存在影像学未发
现的分子残留病灶（ molecular residual disease， 
MRD），从而导致复发和预后差［6］。二是当前 NSCLC
根治术后是使用影像学宏观地监测肿瘤的复发，但

对肿瘤复发及转移的识别灵敏度不高（诊断肿瘤复

发较晚）以及缺乏评估治疗效果的有效手段；导致

病人在肿瘤治疗过程中，存在干预过晚、治疗不足

或治疗过度等情况，从而导致预后较差［7］。因而如

何及时有效的发现存在肿瘤复发或转移可能的病

人、如何对肿瘤病人进行精准的个体化治疗并有效

的评估其疗效，已成为现在 NSCLC治疗的迫切需
求。随着基于循环肿瘤 DNA（circulating tumor 
DNA，ctDNA）的 MRD检测的液体活检的临床应用，
能更好地判断疾病预后、评估治疗效果及警示复发

风险。 现除了应用于肺癌的疾病监测以外， ctDNA
已被证明可以识别结直肠癌、乳腺癌、黑色素瘤等

实体肿瘤术后高复发风险的病人［8-11］。目前血浆来

源的 ctDNA已被正式批准用于 NSCLC病人临床的
样本检测［12］。这也有望解决如何更好地识别有复

发风险的和可以从辅助治疗中受益的病人，从而避

免对已成功治愈的病人进行过度治疗等一系列问

题。在此背景之下，本文从 ctDNA与 MRD的概述、 
ctDNA对于术后 NSCLC病人预后和复发分析及其
监测策略、 ctDNA在 NSCLC病人围手术期辅助治疗
的应用进行综述。 

1　ctDNA与 MRD的概述 
1.1　ctDNA与 MRD　ctDNA即肿瘤循环 DNA，是
血液中肿瘤衍生的片段化 DNA，ctDNA存在于血浆
或血清中，其直接来自肿瘤或循环肿瘤细胞，主要

由单链或双链 DNA以及单链与双链 DNA的混合物
组成［13］。1948年， Mandel和 Métais［14］报道了健康个

体血液中循环无细胞 DNA（ circulating cell-free 
DNA，cfDNA）的存在。但直到 1994年在癌症病人
的血液中检测到突变的 RAS基因片段， cfDNA的临
床潜力才得到了认可［15］。cfDNA指的是血流或其他
体液中被包裹的（来自循环小泡的）和未被包裹的

游离 DNA；而来源于肿瘤细胞的 cfDNA部分即为 
ctDNA［16］。ctDNA中常包含突变、缺失、插入、重排、
拷贝数异常以及甲基化等相关基因突变信息［17］。

微小残留病灶（ minimal residual disease，MRD）
通常称为分子残留病灶或微小残留病灶。目前可

以用于肿瘤检测的分子标记物有很多，如循环肿瘤

细胞（ circulating tumor cell，CTC）、 ctDNA、非编码 
RNA（miRNA、lncRNA、piRNA等）、外泌体和循环蛋

白标志物（ CA125、CEA）等。但 ctDNA作为 MRD的
指标最常见［18］。在 2021年第 18届中国肺癌高峰论
坛上对肺癌 MRD达成了专家共识：肺癌 MRD指的
是治疗后，包括正电子发射体层显像 /CT（positron 
emission tomography/CT，PET/CT）在内的传统影像
学或实验室方法不能发现，但通过液体活检发现的

肿瘤来源分子异常，代表着肺癌的持续存在和临床

进展可能。肺癌分子残留病灶：在外周血可稳定检

测出丰度 ≥0.02%的 ctDNA，包括肺癌驱动基因或其
他的 Ⅰ类/Ⅱ类基因变异［19］。也就是说此类病人在

根治性治疗存在 MRD，有较高复发及转移的风险。 
1.2　基于 ctDNA 的 MRD检测的主要方法及其优
缺点　大多数的 cfDNA来自于正常细胞，而肿瘤病
人外周血中的 ctDNA占比较小。如何对微量的 ctD‐
NA进行准确的检测与定量，是基于 ctDNA进行 
MRD检测必须要解决的难题［20-22］。目前基因测序有

靶向和非靶向两个主要方向。其中靶向检测基于

候选基因的策略，需要肿瘤基因组的预定义序列信

息，可以检测已知的驱动基因突变（ EGFR、KRAS、 
［23］BRAF） 。另外，还能检测到肿瘤进展前几周血液

中出现的预定义耐药克隆（ T790M），并在治疗过程
中动态监测其变化［24］。最早的靶向检测方法是基

于聚合酶链式反应（ polymerase chain reaction，PCR）
的分析，如二代的突变扩增阻滞系统（ amplification 
refractory mutation system，ARMS）、实时荧光定量 
PCR（real-time quantitative PCR，qPCR）和三代的微
滴数字 PCR（droplet digital PCR，DdPCR）。 虽然基
于 PCR的方法检测具有理想的灵敏度和高特异性
（0.01%~0.001%）但受限于仅能检测单一的已知突
变［25］。因而当前 于 PCR的测定方法仅能靶向预
定基因中的一到三个变异位点，不能跨多个基因进

行多重检测，也不能检测类似基因融合等复杂的基

因组突变。而基于二代测序面板（next generation se‐
quencing panel，NGS-panel）高通量测序的靶向检测

基

，

方法能很好地解决这一问题［26］。NGS包括安全测
序系统（ Safe-SeqS）、癌症个体化深度测序（ CAPP-

Seq）和标记扩增深度测序（ TAmSeq）等。其可以同
时检测多种类型的突变，包括拷贝数变异（ CNVs）、
单核苷酸变异（ SNVs）、插入 /缺失或基因融合。 NGS
的广泛使用使得血浆中 ctDNA的更广泛突变基因
分析及检测实体肿瘤中的 MRD成为可能［27-29］。然

而，当所分析的基因组区域（覆盖范围）越大，在基

因组特定区域获得的平均读数（深度）就越低，这是

一个需要考虑的重要问题。因为深度越低，就越难

以可靠地确定突变基因［30］。考虑到覆盖基因组的

深度和数量之间的权衡，加上 ctDNA的比例和数量 
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非常低，使用靶向预定基因的热点或外显子的引物 /
探针组行检测似乎是最合理的方法。 Paweletz等［31］

设计了一种基于杂交捕获的测序方法，使用单引物

扩增进行标本检测以减少假阳性。基于扩增子的 

NGS通过特定基因的外显子的 PCR扩增来增加想
要检测的预定基因序列。并且该方法还适用于对

低 ctDNA含量的基因分型检测［32］。

非靶向检测也是基于 NGS技术的检测方法，旨
在通过全外显子组测序（ whole exome sequencing， 
WES）或全基因组测序（ whole exome sequencing， 
WGS）提供突变和拷贝数变异的外显子组或全基因
组分析。此方法不需要原发性肿瘤基因组的预定

义基因组区域，能识别肿瘤治疗期间发生的新基因

突变。非靶向检测的主要优点是能够同时研究多

种癌症特异性变异。目前的检测方法在识别复发

方面的灵敏度和特异性分别为 82%~100%和 70%~ 
100%［33］。WES检测范围包括人类已知较多基因的
编码区序列，尽管可检测序列占整个基因组的比例

很小，但却包含了多数的基因变异［34］。另外， WES
可以同时检测预期的致癌驱动因子或耐药机制，并

具有发现和探索新的耐药分子机制的能力。但缺

点是大多数临床相关的基因融合发生在非编码区， 

WES无法检测到这一类基因突变。相较之下， WGS
检测范围更为全面，是对整个基因组进行检测，除

了能检测编码区，还能检测到非编码区以及调控区

的结构变异。但 WGS的全面性检测为其应用带来
了显而易见的挑战。因为对整个基因组检测，会检

测到很多内含子和基因间区域内变异，而此区域内

变异的功能在很大程度上是未知的，因此这些被检

测的未知数据的分析解读是一个难题。其次，在保

证检测数据深度和质量的条件下， WGS的检测成本
会显著高于 WES的检测成本。 
2　ctDNA对于术后 NSCLC病人预后和复发分析
及其检测策略 

2.1　围术期 ctDNA阳性与更差的 DFS、OS及高复
发风险有关　NSCLC病人围手术期 ctDNA阳性，与
更差的预后及肿瘤复发有关。 Yue等［35］在回顾性研

究中发现术前 ctDNA阳性病人的无复发生存率（ re‐
lapse free survival，RFS）低于 ctDNA阴性的病人（ P= 
0.030）；术后 ctDNA阳性的病人复发风险较高（ P= 
0.010）；其中术后 3个月 ctDNA阳性的病人 RFS显著
性降低（P<0.01）。Li等［36］的前瞻性研究中发现术前

检测 ctDNA阳性的病人，与较低的 RFS（P=0.022）和 
OS（P=0.026）有关；同样，术后 ctDNA阳性也与较短
的 RFS（P=0.012）有关。而术后连续性监测 ctDNA
阳性的病人 RFS（P<0.01）及 OS（P=0.010）较阴性病

人显著降低。也就是说术前及术后 ctDNA阳性的
病人具有更差的 RFS。但有人认为术前及术后的 
ctDNA阳性对病情的评估价值不同。 Ohara等［37］认

为术前 ctDNA阳性与疾病预后相关，但不是复发的
简单预测因子；而术后的病人 ctDNA术后复发风险
高。可能是因为术前 ctDNA阳性与肿瘤大小相
关［38］ 并且与淋巴结受累相关［39］。也就是说术前 

ctDNA阳
，

性病人疾病分期比阴性病人更晚，从而预

后更差。而术后 ctDNA阳性表明存在 MRD可能，与
肿瘤的复发相关［40］。相反的是， Isaksson等［41］研究

报道认为术前 ctDNA阳性也是病人复发的预测因
子。导致以上研究结果差异的原因尚不明确。但

可以肯定的是，无论术前 ctDNA阳性是否是肿瘤复
发的预测因子，其阳性一定与更差的预后相关。而

术后 ctDNA阳性说明存在 MRD，肿瘤的复发与转移
的风险高，也会导致预后不佳。换而言之，围术期 

ctDNA阳性与病人较差的预后相关。 
2.2　术后什么时候开始检测 ctDNA　MRD是对根
治性手术或治疗后的病情进行评估，因此术后 ctD‐
NA的检测对判断是否存在 MRD至关重要。然而，
在 NSCLC术后病人中，血浆中清除 ctDNA的机制尚
不清楚。而手术如何影响 ctDNA的释放和清除也
不明确，也不能确定检测阳性是因为术后 MRD的存
在还是由于 ctDNA尚未完全消失（因为检测时间可

［42］能在 ctDNA半衰期内） 。因此关于 ctDNA在临床
实际应用中的术后监测和合适的时间，尚未建立统

一标准［26］。Ohara等［37］证实根治性肿瘤切除术后 

ctDNA水平迅速下降。 Gale等［44］的研究结果认为对

残留疾病的分析在术后 1~3 d检测阳性与疾病复发
无关， ctDNA检测应该推迟在术后 3 d之后。与此相
同的是， Chen等［39］在前瞻性研究（ NCT02965391）发
现术后第 1天 ctDNA阳性病人与阴性病人的 RFS及 
OS差异无统计学意义，阳性病人与阴性病人的 RFS
差异无统计学意义。而术后第 3天及术后 1个月 
ctDNA阳性病人与阴性病人的 RFS及 OS差异有统
计学意义。因此他们的研究结果表明 R0切除术后 
3 d作为基线检测较为合理。同时这些研究表明，可
以通过术后 3 d可检测到的 ctDNA情况对 NSCLC术
后病人复发风险进行准确的分层，并对生存预后进

行预测。除此以外，术后 ctDNA分析将有助于制定
术后随访计划和确定术后辅助治疗的适应证；但是

仍需要更多的队列前瞻性研究来验证使用其预测

复发的可行性和经济效益。 

2.3　ctDNA与影像学的关系　影像学中， CT扫描
能比 X线更早地检测到 NSCLC病人术后的疾病进
展，但两组病人的总体生存率差异无统计学意 
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义［44］。这提示影像学对肿瘤复发及转移的诊断监

测很难在时间上进一步提前。 Abbosh等［45］报道了 

82%的病人在临床复发时或之前检测到 ctDNA。说
明基于 ctDNA检测具有广泛的应用条件及重要的
价值。很多研究证明基于 ctDNA可以较影像学更
早地发现肿瘤的复发与转移；尽管提前的中位数时

间不一致，但能肯定 ctDNA在术后随访中的有用
性［35-37，40］。值得注意的是，尽管 ctDNA术后动态随访
的价值优于 CT扫描。但无法取代影像学检查；仍需
根据具体情况与影像学联合应用。如果病人没有

出现肿瘤相关症状复发且 ctDNA阴性，可以单行 
ctDNA检测，而不需要影像学检查。若病人出现了
新的肿瘤相关症状，不管是否存在 ctDNA阳性，都
应该进行 CT扫描，因为可能由于 ctDNA假阴性而忽
略掉肿瘤复发。如果 CT证实了疾病的进展，提示应
该调整治疗方案或尽早采取干预措施。然而，最具

挑战性且仍未解决的情况是如何处理临床稳定的

病人检测到 ctDNA或 ctDNA由阴性转为阳性。一项
关于单纯 ctDNA阳性病人的试验（ APPLE-EORTC）
正在开展，未来有望给出答案［46］。 

3　 ctDNA在 NSCLC病人围手术期辅助治疗的
应用

对于可切除的非小细胞肺癌（ NSCLC）病人，根
治性手术是美国国家综合癌症网络（ NCCN）指南推
荐的标准治疗。然而，相当大比例的病人最终在切

除后出现复发并死亡［4］。一些研究表明将在可切除

手术病人行新辅助或辅助放化疗、免疫治疗等治疗

统称为围手术期治疗，并发现其可以改善临床结

果，使 OS提高 5%［47］。因此，即使是早期 NSCLC，以
手术为主的综合治疗的根治性治疗方法才有益提

高病人的长期生存。 

Yue等［35］在回顾性研究中分析了 ⅠB~ⅢA期行 
NAT+手术治疗的 NSCLC病人；其中 NAT包括免疫
治疗 +化疗、双重免疫治疗以及单纯化疗。主要病
理缓解（ major pathological response，MPR）率免疫 +
化疗组为 58.33%，双免组为 25.00%，化疗组为 
16.67%。NAT期间的 ctDNA动态与 MPR高度一致，
显示出 100%的灵敏度和 83.33%的特异度，总体准
确率为 91.67%。说明术前 ctDNA动态变化可预测
接受新辅助免疫治疗和 /或化疗的非小细胞肺癌病
人的治疗疗效。

关于术后辅助化疗（ adjuvant chemotherapy， 
ACT）有荟萃分析表明其对早期 NSCLC病人完全
切除后的

，

5年生存率、总生存率和无瘤生存率的益
处微乎其微［48］。相反， NSCLC病人在 ACT治疗后通
常会出现几种 Ⅲ级和 Ⅳ级的毒副作用，如中性粒细

胞减少、贫血、乏力、恶心、呕吐和与治疗相关的死

亡［49］。而通过 ctDNA检测能识别合适的病人进行
辅助化疗，以减少过度治疗带来的无效毒性。 

Kuang等［50］对于术后 ctDNA阳性的病人研究中，与
化疗后 ctDNA转为阴性的病人相比，化疗后 ctDNA
阳性病人的 RFS较差（ HR=8.68，P=0.022）。化疗后 
ctDNA阴性与化疗后 ctDNA阳性病人相比远期疗效
更好（ HR=4.76，P=0.047）。同样的， Qiu等［51］的研究

中证明在接受 ACT治疗的病人中， ACT术后 ctDNA
阳性与较差的 RFS显著相关（ P<0.05）而术后 ctD‐
NA阳性的非 ACT病人均在一年内复发。

，

同时在根

据是否接受 ACT治疗或术后是否有可检测到的 ctD‐
NA对所有 Ⅱ~Ⅲ期临床高危病人进行分层中， ctD‐
NA阳性病人的复发风险显著高于阴性组（无论是
否行 ACT治疗）。相比之下，接受 ACT治疗的 ctD‐
NA阳性病人的 RFS高于未接受 ACT治疗的 ctDNA
阳性病人（ P<0.05）。另外，一项大规模前瞻性队列
研究发现基于 ctDNA的 MRD状态比包括 TNM分期
在内的所有研究的临床病理变量更能预测复发；与

未接受辅助治疗的病人相比，辅助治疗能改善 MRD
阳性病人的 RFS（HR=0.3，P=0.008）；但没有改善 

［52］MRD阴性病人的 RFS（HR=3.1，P<0.001） 。说明 

ctDNA状态因能准确识别适合辅助治疗的病人以及
评估术后辅助化疗的疗效，从而指导术后辅助治

疗。也就是说 ctDNA阳性病人应该积极行术后化
疗，而 ctDNA阴性病人则不应行化疗等辅助治疗。
然而， Abbosh等［53］报道了 3例在术后 30 d内检测到 
ctDNA并接受辅助化疗的病人在化疗后 ctDNA水平
增加，并且均在 1年内出现疾病复发。这也提示随
访期间的 ctDNA检测对识别疾病复发具有较高的
敏感性，同时保持适度的特异性。换句话说， ctDNA
动态检测可能会告诉我们术后辅助治疗中耐药性

的问题。正如免疫抑制剂治疗的应用中， ctDNA对
于识别正在接受第一代和第二代 TKI治疗的病人中 
EGFR外显子 p.T790M的耐药点突变至关重要［54］。

若 ctDNA结果为 p.T790M阳性的病人应进行第三代 
TKIs治疗（如 osimertinib），而 ctDNA结果为该突变
阴性的病人应进行组织活检，以排除假阴性结果的

发生［55］。当然， ctDNA对于 ACT治疗的耐药性仍需
进一步研究。综上，术前 ctDNA动态监测预测新辅
助治疗的效果；而术后 ctDNA状态可以对是否需要
行术后辅助治疗的病人进行区分并评估疗效。即 

ctDNA阳性病人更有可能从 ACT等辅助治疗中受
益，而阴性病人复发率低。提示对于 ctDNA阳性的
病人应该行术后辅助治疗， ctDNA阴性病人似乎只
需随访检测，无需辅助治疗。另外， ctDNA有望能通 
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过对耐药性的检测指导术后辅助治疗的用药。

总的来说，基于 ctDNA的 MRD动态检测，能很
好地反映 NSCLC病人的预后。术前及术后 ctDNA
阳性的病人显然与更差的 DFS、OS有关，并且复发
率更高。术后对 ctDNA的连续性检测不仅能识别
更多的复发病人，还能比影像学更早地发现肿瘤复

发，给及时调整治疗方案提供了宝贵的时间。当

然，围手术期各时间段的 ctDNA阳性意义不尽相
同；目前看来，术前及术后 3 d的 ctDNA阳性具有评
估预后价值。另外， MRD除了通过对 ctDNA检测阳
性与否来评估术后辅助治疗的疗效以及维持治疗

的用药时间，还有望通过耐药性的基因分析指导辅

助治疗用药，从而对 NSCLC术后病人辅助治疗进行
精准的指导，为提高病人的存活率和改善预后作出

贡献。然而，缺乏多中心、前瞻性、多数据的随机对

照研究来对以上结论进行论证是 MRD应用于临床
存在的一个挑战。而另一个主要挑战在于 ctDNA
检测方法学上。一方面， ctDNA的检测技术仍需不
断完善，以解决当前存在的灵敏度受限和病人覆盖

率不足的问题。另一方面，现各类方法学在 MRD中
的优劣对比还需进一步探索和细分，例如肿瘤基因

变异数量可能影响 MRD监控效能，而驱动变异与非
驱动变异的肿瘤，在肿瘤突变负荷（ tumor mutational 
burden，TMB）和整体肿瘤基因变异方面均有极大的
差异，携带驱动变异的病人整体肿瘤基因变异一般

远远少于并不携带驱动变异的病人，对于这两类人

的 MRD检测技术如何选择需进一步论证。尽管在
提高检测准确性方面存在挑战，但现在肺癌的分类

和治疗越来越依赖于分子和基因检测，而通过获取

肿瘤组织的方式不具有可重复性。并且随着以 ctD‐
NA为主的 MRD的检测技术不断研究和完善， MRD
结果的精确、高效得到保障，并结合其安全、易重复

性特点，基于 ctDNA的 MRD检测在肺癌治疗中有巨
大潜力，将来在临床上有广泛的应用前景。
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