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摘  要 

非小细胞肺癌仍然是全球对人类危害最大的疾病之一，免疫治疗自问世就给晚期非小细胞肺癌患者带来

了前所未有的益处。免疫治疗虽然在大跨步的飞速发展，但是仍然有一部分人无法获益，一种可靠且易

于重复检测的判断疗效方法则显得尤为重要。ctDNA检测作为一种非侵入性检查，具有易于重复操作、

特异性较强的优势，在不同类型肿瘤中的价值被普遍认可。ctDNA的动态监测也对免疫治疗过程中疗效

的评估以及预后的发展发挥着十分重要的作用。与此同时，ctDNA在监测过程中的检测时间点、量化标

准、各个检测方法的共识有待也进一步商榷。 
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Abstract 
Non-small cell lung cancer remains one of the most dangerous diseases in the world. Immunothe-
rapy has brought unprecedented benefits to patients with advanced non-small cell lung cancer 
since its introduction. Despite the rapid development of immunotherapy in great strides, there are 
still some people who cannot benefit from it. Therefore, a reliable and easy to repeat detection 
method to judge the efficacy is particularly important. ctDNA testing is a non-invasive, easy to 
perform and reproducible method, which is widely recognized for its value in different types of 
tumors. Dynamic monitoring of ctDNA is also very important for evaluating the efficacy and pre-
dicting the prognosis during immunotherapy. At the same time, the detection time point of ctDNA 
in the longitudinal process, the quantitative standard and the consensus of each detection method 
need to be further discussed. 
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1. 引言 

肺癌(lung cancer)是 50 岁及以上男性和女性癌症死亡的主要原因，造成的死亡人数远远超过乳腺癌，

前列腺癌和结直肠癌的总和。据 2023 年的癌症统计估计，到 2023 年美国将有 609,820 人死于癌症，相

当于每天有 1670 人死亡，男性肺癌、前列腺癌和结直肠癌以及女性肺癌、乳腺癌和结直肠癌死亡人数最

多[1]。肺癌分为非小细胞肺癌(NSCLC)和小细胞肺癌(SCLC)，非小细胞肺癌占大多数[2]。NSCLC 对人

类健康造成极大威胁，成为人类健康道路上的亟需解决的问题。免疫治疗在 NSCLC 中呈现出了显著的

优势。但是免疫治疗也有其自身局限性，所以迫切需要一种标志性且特异性的生物活性物质来反映治疗

期间的肿瘤发展情况，而 ctDNA 作为液体活检的代表则表现出了巨大的潜力[3] [4] [5]。本文就晚期

NSCLC 免疫治疗中的 ctDNA 动态监测作一综述，说明晚期非小细胞肺癌免疫治疗中 ctDNA 的动态监测

的重要预后价值，并且提出 ctDNA 未来发展的一些需要进一步研究的问题。 

2. 晚期 NSCLC 免疫治疗 

目前晚期非小细胞肺癌(NSCLC)传统的治疗手段主要包括手术、化疗、靶向治疗、中医治疗等，而

近些年免疫治疗的问世，无疑是给 NSCLC 患者带来了一种全新的选择。免疫治疗通过免疫检查点抑制

剂(ICIs)发挥作用，包括调节细胞毒性 T 淋巴细胞相关蛋白 4 (CTLA-4)的抗体，程序性细胞死亡蛋白 1 
(PD-1)和程序性死亡受体–配体 1 (PD-L1)，也是目前被大部分基础及临床学者所看好的一种治疗方案。

同其他治疗方法(放疗、化疗、靶向治疗等)不同，ICIs 通过激活或者恢复由肿瘤介导的耗尽的宿主抗肿瘤

免疫应答，通过自身免疫系统杀伤和破坏肿瘤细胞，达到自身精准对抗异常细胞的效果。纳武利尤单抗

(Nabuliumab)是一种人抗 PD-1 单克隆抗体，是首个用于晚期 NSCLC 二线治疗的 PD-1/PD-L 阻断剂。2016
年 10 月 24 日，美国食品药品监督管理局(FDA)批准了帕博利珠单抗(Pembrolizumab)用于治疗转移性非小

细胞肺癌(mNSCLC)患者，首次批准用于肺癌一线治疗的检查点抑制剂[6]。目前，用于 NSCLC 的免疫抑
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制剂有纳武利尤单抗(Nabuliumab)、帕博利珠单抗(Pembrolizumab)、阿替利珠单抗(Atezolizumab)、阿维

尤单抗(Avimab)、杜伐利尤单抗(Duvaliumab)、西米普利单抗(Simiprilimab)等[7]。非小细胞肺癌的免疫治

疗逐渐从二线走向一线，并且免疫治疗的联合疗法(联合化疗、放疗、抗血管生成药、靶向药物、双免疫

疗法)的许多相关实验研究也在进行中[7]。免疫治疗对于非小细胞肺癌的单药治疗和联合治疗都有重要意

义，但是许多患者在免疫治疗期间可能出现原发性或者获得性耐药、无明显获益等问题，而此时迫切需

要一种易于检测并且较为准确预测预后的检测方法指导决策，精准筛选适合免疫治疗的人群，已达到最

大获益效果。 

3. 循环肿瘤 DNA (ctDNA) 

1948 年，Mandel 等人首次在健康个体中描述了细胞游离 DNA [8]。1977 年，Leon 等人发现了肿瘤

患者的循环肿瘤 DNA 有所升高。由此，循环肿瘤 DNA (ctDNA)开启了肿瘤标志物的新纪元。循环肿瘤

DNA (ctDNA)，是指血液中可能存在的肿瘤细胞坏死后分泌的少部分的 DNA 片段，通过一些不同的技术

在体液中检测，其具有不同的特征，例如 ctDNA 水平，突变，bTMB，bMSI 等。ctDNA 的半衰期很短，

在 15 分钟到几个小时之间，在转移性疾病患者中，ctDNA 的水平一般更高[9]。通过液体活检，可显示

原发性和继发性肿瘤部位的 ctDNA 总和，不仅可以量化 ctDNA 的数量，还可以识别表观遗传变化[10] [11]。
不同肿瘤的 ctDNA 具有不同的表型及其特异性，已被证实为较好的肿瘤标志物。ctDNA 的检测是通过液

体活检，克服了组织活检的侵入性的弊端，减少肿瘤患者的痛苦。对于肿瘤患者，尤其是晚期患者具有

重要的意义。 
2020 年，Peter Vu 等人通过对 418 名未接受免疫治疗的患者血浆来源的 ctDNA 进行下一代测序技术

(NGS)检测，证实 ctDNA 具有很高的预后价值[12]。ctDNA 作为一种液体活检的肿瘤标志物，在套细胞

淋巴癌[13]、胃癌[14] [15] [16] [17]、结直肠癌[18] [19] [20]、乳腺癌[21] [22] [23]等诸多恶性肿瘤中均具

有较为重要的作用。2018 年，Sarah B. Goldberg 等人通过对 28 例接受免疫检查点抑制剂治疗的晚期

NSCLC 患者的 ctDNA 水平纵向变化与放射学肿瘤大小的变化以及生存结局进行比较，发现 ctDNA 反应

的时间明显早于放射学检测到肿瘤变化的时间，表明 ctDNA 监测可以提供治疗效果的早期测量，并且还

发现了检测出的 ctDNA 降低的患者更有可能获得更长的治疗益处，以及更好的无进展和总生存期[24]。
2022 年，Henrik Horndalsveen 等人的一项临床试验，通过对晚期 NSCLC 患者 ctDNA 的检测，证实了大

多数患者的 ctDNA 与通过放射学所反映的肿瘤的变化具有一致性[9]。ctDNA 对于晚期 NSCLC 患者的治

疗具有划时代的意义。 

4. 免疫治疗中 ctDNA 的价值 

免疫治疗作为肿瘤治疗的热点及最有前景的疗法之一，被越来越多的基础学者及临床医生研究，所

呈现出的疗效也俞见显著。而 ctDNA 作为液体活检的代表，对于免疫治疗中获益人群的筛选及预测预后

等值得进一步研究。2014 年，Evan J Lipson，Victor E Velculescu 等人通过对 12 名转移性黑色素瘤患者

进行免疫治疗，并且在治疗期间以大约 2~4 周的间隔收集一次血液，并将 ctDNA 水平与放射学所反映的

肿瘤变化和临床结局进行比较，首次证明 ctDNA 的变化可以预测免疫检查点阻断药物的抗肿瘤疗效[25]。
2017 年，有学者提出 ctDNA 在非小细胞肺癌免疫治疗中具有一定的意义[26]。2018 年，Li Li，Jun Zhang
等人提出了，ctDNA 作为有效肿瘤生物标志物的测定将有助于个体化免疫治疗取得突破[27]。同年，Paulo 
G Bergerot，Andrew W Hahn 研究表明，肿瘤突变负荷(TMB)可预测对免疫检查点抑制剂的反应，而超突

变的 ctDNA 可以作为 TMB 和免疫治疗反应的替代生物标志物[28]。ctDNA 的预测作用及重要意义已经

在大部分肿瘤类型中被证实，同样在免疫治疗中的作用也被给予了肯定，并且仍有大量的学者继续研究
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其更深层次的疗效。 

5. ctDNA 的动态监测的划时代意义 

免疫治疗虽然展现了很大的优势，但是表现出了一定的局限性，免疫治疗的获益人群有限[29] [30]
筛选获益人群进行精准治疗尤为重要，所以在治疗前和治疗期间找到一个重要的疗效预测标志物则成为

免疫治疗大范围推广的关键。ctDNA 作为非侵入性血液活检的重要标志物，在免疫治疗中进行动态监测

来预测预后、筛选获益人群无疑是一种较好的选择。一项回顾性研究，对 206 名晚期肿瘤患者的共 260
个疗程的 ctDNA 进行动态监测，指出 ctDNA 是一种有前景的治疗反应预测标志物，并且发现了即使在

治疗的中期，ctDNA 的改变也可以表明治疗的有效性[31]。曾有学者研究转移性非小细胞肺癌(NSCLC)
的免疫治疗中 ctDNA 的作用，用于监测接受 ICI 治疗的患者的无进展生存期(PFS) 和 总生存期(OS) [32]。 

6. 关于晚期 NSCLC 免疫治疗中关于 ctDNA 动态监测的讨论 

晚期 NSCLC 患者基本已经完成了手术或者失去了手术的时机，而精准有限的后续治疗对晚期

NSCLC 患者尤为重要，免疫治疗无疑是一种选择。随着 ctDNA 的深入研究，免疫治疗的局限性有望解

决。ctDNA 的半衰期很短，在 15 分钟到几个小时之间，正是因为这一特点，才使得治疗过程中不同时期

的检测显得尤其具有代表性。ctDNA 在不同肿瘤中的作用和价值得到了充分的肯定，并且在预测肿瘤预

后方面具有很好的表现。目前晚期 NSCLC 患者治疗后的疾病进展及治疗后的疗效检测大部分依靠影像

学检查，但是有时免疫细胞的浸润可能会时影像学出现假性进展，从而影响疗效的判断，而 ctDNA 的检

测较为准确，所呈现出的预测效果也较影像学提前，也曾被证实在长期获益的预测方面意义重大[24]。
ctDNA 作为一种非侵入液体活检的方法，相比于组织活检、影像学检查等方法，具有可重复性、无创、

准确等显著优势。免疫治疗期间，动态监测 ctDNA 来筛选获益人群、预测疗效等显示出了十分重要的意

义。动态监测显示了晚期 NSCLC 免疫治疗后肿瘤反应情况的纵向变化，能更好的反映肿瘤对于治疗的

反应，以及对比前后结果来预测未来发展趋势。晚期 NSCLC 的免疫治疗，有望通过 ctDNA 的动态监测

实现更加精准有效的个性化治疗。 
在 ctDNA 不断呈现出预后价值的同时，也面临了不可忽视的挑战。正常细胞和肿瘤细胞均可以脱落

cfDNA，而 ctDNA 则是肿瘤细胞脱落的 cfDNA 中的一小部分，仅占 cfDNA 的 0.01%~0.5% [33]，检测是

有一定难度的。ctDNA 的检测方法目前有：液滴数字聚合酶链反应(ddPCR)，磁珠，乳液，扩增和磁性

(BEAMing)，标记扩增子深度测序(TAm-Seq)，通过深度测序(CAPP-Seq)进行癌症个性化分析，全基因组

亚硫酸氢盐测序(WGBS-Seq)，全外显子组测序(WES)和全基因组测序(WGS) [34]。ctDNA 的检测较昂贵，

并且需要持续进行，需制定标准化的测量手段及计量标准。ctDNA 为了适应临床工作的需要，也应当考

虑适当的灵敏程度、靶标范围，最大样品通量和年度总支出[35]。同时，也有关于在食管癌治疗期间 ctDNA
假阳性的报道[36]。 

7. 结论 

在晚期的 NSCLC 患者的免疫治疗中，ctDNA 的动态监测对于精准治疗具有重要的指导意义。通过

不同时期纵向对比 ctDNA，了解免疫治疗的治疗情况以及预后，有助于治疗决策，达到精准治疗的目的。

目前，尿液 ctDNA 也被提出作为一种真正无创的液体活检对于病人的重大意义[37] [38]。尿液、胸腔积

液、腹腔积液等的 ctDNA 的价值有待研究，有望得到喜人的结果。ctDNA 各方面的不同特征所能表现出

的其他方面的潜力也值得进一步深挖。ctDNA 的在晚期 NSCLC 免疫治疗的 ctDNA 动态纵向监测中，检

测时间点的划分、ctDNA 数量的测量标准、疗效评估的进一步准则、不同检测方法的标准化等都需要进

一步的达成共识。相信在未来，会有更多相关 ctDNA 的研究，这些问题也有望进一步规范和解决。 
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