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摘  要 

在全球范围内肺癌是最常见的癌症，在我国，肺癌则是发病率及死亡率最高的恶性肿瘤，对社会造成了

极大的负担。早期肺癌多无明显临床症状及体征，多数肺癌患者出现症状首次就诊时已为晚期，晚期肺

癌5年生存率极低，因此探索有效的肺癌早期诊断及诊断方法，对于改善肺癌患者的生存预后有重要意

义。目前在我国，低剂量螺旋CT检查是肺癌早期诊断的常见方法，显著提高了早期肺癌诊断率。支气管

镜检查作为目前肺癌诊断的常用方法也有着较高的敏感性及特异性。液体活检因其可通过非侵入性方法

获取患者组织标本、可实时监测肿瘤动态变化等优点，是目前临床最有前途的肿瘤组织活体检查的替代

手段。本文就肺癌早期诊断方法的相关研究进展进行综述。 
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Abstract 
Lung cancer is the most common cancer globally, and in China, it is the malignant tumor with the 
highest morbidity and mortality rate, causing a great burden to the society. Early stage lung cancer 
has no obvious clinical symptoms and signs, and most of the lung cancer patients are already in 
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advanced stage when they first visit the doctor with symptoms. The 5-year survival rate of ad-
vanced lung cancer is extremely low. Exploring effective early screening and diagnostic methods 
for lung cancer is of great significance to improve the survival and prognosis of lung cancer pa-
tients. At present, low-dose CT examination is a common method for early diagnosis of lung cancer 
in China, which has significantly improved the diagnosis rate of early lung cancer. Bronchoscopy, 
as a common method for lung cancer diagnosis, also has high sensitivity and specificity. Liquid bi-
opsy is the most promising clinical alternative to tumor tissue biopsy due to its advantages of ob-
taining tissue specimens from patients through non-invasive methods and real-time monitoring of 
tumor dynamic changes. This article reviews the progress of research related to early diagnostic 
methods for lung cancer. 
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1. 引言 

在全球范围内，肺癌在过去的几十年间一直是最常见的癌症[1]。在中国，肺癌则是发病率及死亡率

最高的恶性肿瘤，根据数据统计截止 2022 年，中国的肺癌预估发病数可能首次突破百万来到 106 万，预

估死亡数则可能达到 73 万，两项数据均遥遥领先其他癌症。据统计，肺癌的主要病因仍是吸烟，且吸烟

占男性肺癌患者约 24%的死亡原因[2]。现有数据显示，肺癌的 5 年总生存率较低，约为 10%至 20%，出

现远处转移的晚期肺癌患者 5 年生存率不到 10% [3]。早期肺癌多无明显临床症状及体征，该阶段的诊断

率只有 15% [4]，但若能早期发现肺癌，手术切除能带来良好的预后。故在早期诊断肺癌对降低肺癌患者

死亡率、改善生存预后及减轻社会的医疗经济负担都有重要意义。本文综述了包括影像学检查、支气管

镜检查及液体活检在内的肺癌早期诊断方法的研究进展。 

2. 影像学检查 

2.1. 胸部 X 射线检查(Chest X-Ray Screening, CXR) 

20 世纪 70 年代，Frost JK 等[5]在随机对照实验中将 CXR 与痰细胞学检查结合，提高了早期肺癌的

诊断率及平均存活率。同样的，还有实验显示，CXR 对于识别周围性肺癌有价值[6] [7]。CXR 一次辐射

大约为 0.02 mSv，具有方便与辐射暴露低的优点，但也因其受影像重叠、分辨率低的影响，以及假阴性

率显著的缺点[8]，CXR 几乎不再适用于肺癌早期筛查。 

2.2. 低剂量螺旋 CT (Low-Dose Computed Tomography, LDCT) 

CT 平扫是临床检查肺癌最常用的检查方法，相比于 CXR 其优点在于不同平面的解剖结构不会互相

重叠，图像具有更精细的分辨率。胸部 CT 一次辐射大约为 6~10 mSv，由于 CT 辐射剂量远远超过 CXR，
其带来的早期肺癌诊断率提高的获益与承受的高辐射暴露的风险不平衡，因此进一步开发了 LDCT 用于

早期肺癌筛查，LDCT 一次辐射大约在 0.61~1.50 mSv，为普通胸部 CT 辐射量的 1/4 甚至 1/10，大大降

低了辐射暴露。研究显示，与使用 CRX 行肺癌筛查相比，使用 LDCT 行筛查的肺癌患者的死亡率降低了
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约 20%，全因死亡率降低了 6.7% [9]。有调查显示，若 50 至 75 岁之间的患者每年均接受 LDCT 筛查，

医疗辐射引起的恶性肿瘤的发病率将达到筛查人群的 0.5%~5.5% [10]。相较于 CRX，LDCT 显著提高了

筛查阶段的肺癌诊断率，为肺癌患者带来了获益，虽然存在假阳性率高、过度诊断、辐射暴露等局限性，

需在衡量获益与局限性之后再做出选择，但目前 LDCT 仍是临床筛查肺癌的常用首选检查方法。 

2.3. 正电子发射断层显像/X 线计算机体层成像仪(Positron Emission Tomography/Computed  
Tomography, PET/CT)及正电子发射断层显像/磁共振成像仪(Positron Emission  
Tomography/Magnetic Resonance, PET/MR) 

PET/CT 及 PET/MR 为 PET 与 CT 或 MR 的结合，采用正电子核素作为示踪剂，通过病灶部位对电

子核素的摄取，一次性获得全身扫描的断层图像，同时可判断肿瘤良恶性、是否有转移，具有灵敏、准

确、特异及定位精确等特点。多项研究显示 PET/MRI 和 PET/CT 对肺癌 TNM 阶段评估的诊断能力没有

显著差异[11]。此外，常用显像剂如氟代脱氧葡萄糖，其代谢并非肿瘤特有，人体正常组织大脑、肝脏可

富集，也可能是局部感染炎症反应。以 PET/CT 为例，一次辐射大约为 20~30 mSv，为 LDCT 辐射量的

20~30 倍。该类检查具有假阳性率高、成本高、辐射暴露大的缺点，难以用于检查早期肺癌。 

2.4. 磁共振成像(Magnetic Resonance Imaging, MRI) 

因LDCT仍存在辐射暴露，激发了关于是否可使用无辐射暴露的MRI作为早期肺癌检查方法的研究。

Sommer G 等人的研究[12]证明，由于其固有的软组织造影剂，MRI 对恶性结节比对良性结节更敏感，且

其假阳性率比 LDCT 低，使其可能成为检测早期肺癌的有效检查方法。也有研究表明，MRI 对磨玻璃浸

润的结节具有类似甚至更高的敏感性[13]。但以上研究没有将健康个体作为阴性对照，故仍需要更大规模

的数据进一步证明将 MRI 应用于早期肺癌检查的实用性。 

3. 支气管镜检查 

3.1. 电子支气管镜 

这是诊断肺癌最常用的方法，其常结合肺泡灌洗、刷检以及经支气管镜肺活体组织检查(transbronchial 
lung biopsy, TBLB)等方法以获得细胞学和组织学明确诊断。电子支气管镜常用于诊断中央型肺癌，其对

周围型肺癌的诊断价值有限。 

3.2. 自发性荧光支气管镜(Autofluorescence Bronchoscopy, AFB) 

在波长为 380 至 440 纳米的光线激发下，组织会产生自发荧光，这就是 AFB 的工作原理，Lam S 等

人的实验[14]证明其较普通白光支气管镜在诊断癌前病变和早期癌症病变方面具有优势。Escarguel B 等

人的研究[15]中有 47.8%的患者检测到荧光异常，76%的样本发现组织学异常。Moghissi K 等人的统计数

据[16]显示，当 AFB 用于异型增生和原位癌的识别和定位时，其灵敏度比普通白光支气管镜高 25%~47% 
(平均 33%)，其特异性比 WLB 低 7%~18% (平均 11%)。虽然其对诊断早期中央型肺癌具有优势，但是同

样因其无法检查细支气管及以下级别的结构，AFB 对周围型肺癌的诊断价值有限。  

3.3. 超声支气管镜 

支气管内超声引导下的经支气管针穿刺(Endobronchial ultrasound-guided transbronchial needle aspira-
tion, EBUS-TBNA)是一种较新的技术，它允许对支气管附近的所有胸内淋巴结进行微创取样。有研究表

明，该手术对检测纵隔淋巴结转移的敏感性为 90% [17]。在 Navani 等人的随机对照实验中[18]，
EBUS-TBNA 的敏感性为 92%、阴性预测值为 90%、诊断准确率为 95%。在 EBUS-TBNA 与传统诊断和
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分期技术的对比中，前者接受治疗决定的速度更快，其中每位患者的平均检查次数、PET 扫描次数和 1
年后可避免的开胸手术次数均明显减少，而且一次检查即可确诊和分期的患者人数更多 [18]。
EBUS-TBNA 可以为 45%的患者提供足够的诊断和分期信息，以确定治疗计划[18]。 

3.4. 导航支气管镜(Navigation Bronchoscopy, NB) 

随着影像诊断技术的逐渐成熟，发现肺部周围小病灶的频率越来越高[19]。通常情况下，针对病灶部

位不同可选择 TBLB、经皮肺穿刺活检或手术活检以明确诊断。TBLB 的优点是其可通过天然存在的支气

管道寻找病灶而不产生额外的损伤，且安全性更高。但同时，其诊断率远远低于经皮肺穿刺活检及手术

活检，数据显示，支气管镜检查的总诊断率为 53.7%，对肺癌的敏感性在 60%~74%之间[20]；相比之下，

手术活检的诊断率接近 100%，经皮肺穿活检的诊断率为 86%~97% [20] [21]，均高于支气管镜检查。因

此，有必要进一步提高支气管镜检查的诊断率。 

3.4.1. 虚拟支气管镜导航(Virtual Bronchoscopy Navigation, VBN) 
虚拟支气管镜导航(VBN)是一种在使用虚拟图像直接观察下引导支气管镜的方法。数据显示，VBN

辅助组(67.1%)与非 VBN 辅助组(59.9%)之间的疾病诊断率无显著性差异，但从亚组分析来看，VBN 辅助

组对右上叶病变、前后位 X 光片看不见的病变和位于外周三分之一的病变的诊断率明显高于非 VBN 辅

助组。其中，VBN 辅助组与非 VBN 辅助组对于右上叶病变的诊断率分别为 81.3%、53.2% [22]。 

3.4.2. 电磁导航支气管镜(Electromagnetic Navigation Bronchoscopy, ENB) 
ENB 是一种微创、图像引导的方法，可对肺病变进行活检或定位治疗。Folch E E 等人的研究[23]数

据结果显示，ENB 对恶性肿瘤的敏感性、特异性、阳性预测值和阴性预测值分别为 69%、100%、100%
和 56%。相比普通的支气管镜检查，其优点是可在同一手术中进行肺活检、采集组织用于分子检测、纵

隔分期、靶标或染料标记以方便治疗。同样地，其也具有相较于经皮肺穿刺活检更低的并发症风险，Folch 
E E 等人的另项研究[24]提示有 4.7%和 2.7%的受试者出现气胸和支气管肺出血，分别有 3.2%和 1.7%的

患者需要干预或住院治疗。但同时该研究也显示 ENB 诊断率较低，仅有 61.9%~70.7%，对恶性肿瘤的敏

感性仅为 62.6% [24]。 

3.4.3. 锥形束投照计算机重组断层影像设备(Cone-Beam CT, CBCT)联合导航支气管镜(CBCT-NB) 
CBCT 使用围绕患者旋转的 X 射线管和探测器面板，用锥形 X 射线捕捉数据，而不是传统 CT 使用

的“切片”，然后通过重建算法生成三维图像。支气管镜检查对周围性肺病变的诊断率不佳，锥形束计

算机断层扫描(CBCT)可以用来证实我们的支气管镜导航的准确性，并有望提高其诊断率。Casal R F 的研

究[25]显示，单纯的 CT 引导下导航和诊断率均为 50%，追加 CBCT 后导航率提高到了 75%，诊断率提

高到 70%。Kawakita N 等人的研究数据[26]显示，CBCT 在总体诊断率方面，CBCT 引导组(72.9%)优于

CT 引导组(47.9%)，同时 CBCT 引导组对恶性病变的诊断率明显更高，其中 CT 引导组和 CBCT 引导组

分别为 61.1% (22/36)和 88.2% (30/34)。 

3.4.4. 机器人辅助支气管镜(Robotic-Assisted Navigation Bronchoscopy, RANB) 
RANB 将机器人控制的导管与直接气道可视技术相结合，沿虚拟路径通过气道到达目标结节。机器

人组件可以控制导管的推进，并在导管顶端的所有平面上进行精细的定向移动。机器人辅助引导下的支

气管镜检查具有连续可视化、安全性高以及对小的孤立性肺结节取样能力强的优点，数据显示，RANB
对疾病的总体诊断率为 79.3%，对恶性肿瘤的诊断率为 88% [27]。RANB 手术需要全身麻醉和气管插管

以便稳定机器人导管的插入，这限制了可使用该项检查方法的患者范围。 
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总的来说，导航支气管镜是一种安全的手术，具有高诊断率的潜力。在与电磁导航、CBCT、机器人

辅助以及虚拟图像导航等结合后，在不同的亚组分析的情况下拥有不同的优点，部分可较单用支气管镜

提高肺癌的诊断率，但临床医生仍需在衡量其获益与局限性如成本等之后为患者选择合适的检查方式。 

4. 液体活检(Liquid Biopsy) 

由于组织活检是创伤性的，且患者对于多次组织活检的依从性较差，液体活检已成为研究的热门方

向。液体活检的优势在于无创伤、取材方便、实时监测、可揭示肿瘤的特征和灵敏度高。 

4.1. 循环肿瘤细胞(Circulating Tumor Cells, CTCs) 

1869 年，澳大利亚病理学家 Thomas Ashworth 首次报道了 CTCs，它是指从原发性或转移性病变中

自发脱落或通过诊断或治疗手术进入外周血的肿瘤细胞。少数肿瘤细胞可能逃避凋亡/吞噬，经历上皮间

充质转化(epithelial mesenchymal transformation, EMT)，从而获得更强的流动性、侵袭性，增强粘附和穿

透血管壁的能力，导致远处转移。因此，高 CTC 数量可能与侵袭性、转移增加和复发时间减少相关[28]。
有实验证明，对 CTCs 的总数量进行计数可能有助于以较高的灵敏度识别恶性结节，而对四倍体 CTCs
进行专门量化则显示出识别恶性结节的较高特异性[29]。虽然 CTCs 的难以准确检测在很大程度上限制了

液体活检的临床应用[30]，但最近新兴的 CTCs 富集和分离技术，如基于微流体的技术和基于纳米技术的

技术，极大地促进了 CTCs 检测的发展[31]。 

4.2. 循环肿瘤 DNA (Circulating Tumor DNA, ctDNA) 

ctDNA 是由凋亡或坏死的肿瘤细胞释放的小核酸，是编码肿瘤细胞的基因[32]。有研究数据表明当

其利用甲基化 ctDNA 区分恶性肿瘤患者和良性病变患者，灵敏度为 79.5%，特异度为 85.2% [33]。研究

发现，ctDNA 水平高的患者的总生存期和无进展生存期明显短于 ctDNA 水平低的患者。ctDNA 高于基线

提示预后不良[34]。在肺癌患者的 ctDNA 中可以发现基因突变、杂合性缺失、微卫星不稳定、基因甲基

化等基因变化。因此，ctDNA 分析在早期诊断和预后方面具有较高的价值[35]。 

4.3. 外泌体(Exosomes) 

外泌体广泛分布于唾液、血液、支气管肺泡灌洗液、痰液等体液中，可参与肿瘤发生发展中的血管

生成、上皮间充质转化、侵袭转移、免疫逃逸、耐药等方面。有研究数据显示腺癌组的外泌体水平(平均

2.85 mg/mL)高于对照组(平均 0.77 mg/mL) [36]，提示外泌体可能具有诊断肺癌的潜力。外泌体作为一种

很有前景的癌症诊断生物标记物，在癌症液体活检中备受关注，但其临床局限性也受到外泌体的丰富程

度、分离仪器和纯度等因素的影响[37]。因此应建立严格的外泌体分离、鉴定和分析的标准化方案，确保

外泌体分析的重现性和可靠性，来实现外泌体在临床实践中对癌症检测的潜力转化。 

4.4. 微小核糖核酸(microRNA, miRNA) 

miRNA 是一种内源性、非编码 RNA，因其可通过调控细胞周期、转移、血管生成、代谢和凋亡在

肿瘤发生过程中发挥突出作用而引起人们的关注。Zhao Z 等人的研究[38]证明在 SCLC 细胞和人 SCLC
肿瘤组织中，miRNA-25-3p 均过表达。H510A 细胞中 miR-25 的下调显着降低了癌细胞的生长、侵袭能

力和对顺铂的耐药性。Cui R 等人在实验中[39]发现 microRNA-224 在 NSCLC 组织中显着上调，特别是

在切除的 NSCLC 转移中。miR-224 表达增加通过直接靶向肿瘤抑制因子 TNFα诱导蛋白 1 (TNFα-induced 
protein 1, TNFAIP1)和 SMAD 蛋白 4 (drosophila mothers against decapentaplegic protein 4, SMAD4)来促进

细胞迁移、侵袭和增殖。Edmonds MD 等人的实验[40]证明 miR-31 调节肺上皮细胞生长，随后形成腺瘤，
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最后发展为腺癌。以上实验证明多种 miRNA 的异常表达都可帮助确诊肺癌，但是不同 miRNA 之间无统

一的制备方法及标准，目前难以直接在临床阶段运用。选择在诊断肺癌上特异性及敏感性都更好的

miRNA 作为标志物并统一制备方法及标准，有利于进一步实现 miRNA 作为肺癌标志物在临床得到运用。 

4.5. 肿瘤诱导血小板(Tumor-Educated Platelets, TEPs) 

在癌症存在期间，血小板会对驻留在肿瘤中的癌细胞以及进入血液的癌细胞产生影响。血小板通过

向肿瘤提供多种促血管生成因子(如血管内皮生长因子等)，并通过刺激这些因子的表达，创造一个有利于

血管新生的环境[41]。因此，血小板是肿瘤微环境的一个基本组成部分，并被认为是癌症生物学的一个重

要方面。TEPs 是一种肿瘤细胞，它将肿瘤相关分子转移到血小板上，并改变其 RNA 和蛋白质成为 TEPS，
TEPS 参与了多种实体肿瘤的进展和融合[42]。Ferdinando P 在 Kras 驱动的肺腺癌遗传小鼠模型中[43]发
现，过度产生的、经过设计的 PF4 扩大了骨髓中的巨核细胞生成，增加了肺中的血小板积聚，加速了新

生腺癌的发生。Xing S 的实验[44]发现，NSCLC 患者的血小板 ITGA2B 水平显著高于所有对照组，可以

认为 TEP ITGA2B 是一种很有前途的标志物，可改善 I 期 NSCLC 患者的识别并区分恶性肺结节和良性肺

结节。TEPs 作为非侵入性的检验手段，潜在地增强了早期癌症的检测。 

5. 总结 

无论是影像学检查、支气管镜检查还是液体活检，用于肺癌早期检查都既有其优点，也有许多限制，

且由于这些检查的自身局限性如辐射暴露、假阳性率高、费用昂贵、过度诊断、设备受限、缺乏统一诊

断标准等而不能有效实现肺癌的早诊早治。其中，液体活检是近年来肺癌诊断的热点。液体活检虽然目

前难以统一制备方法及诊断标准，但它的无创性及实时性使其具有巨大潜力。进一步发展先进的分子生

物学检测方法，是实现液体活检由研究到临床转变的关键点之一。目前临床仍需要进一步研究、探索灵

敏度及特异度更高的肺癌早期诊断方法，以降低肺癌死亡率，改善肺癌患者的生存预后。 
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