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  摘 要:非小细胞肺癌(NSCLC)具有高发病率、病死率及显著分子异质性、动态演化的特征,传统诊疗模式

难以满足精准分型和全程管理的临床需求。组织活检与液体活检是目前NSCLC精准诊疗的核心分子检测手

段,但二者各有优劣,单一检测方式存在应用局限性。该文以NNSCLC精准分子检测策略为研究切入点,系统

梳理组织活检与液体活检在肿瘤驱动基因检测、治疗效果评估、耐药机制解析及疾病复发监测领域的最新研究

进展,着重阐述液体活检在低肿瘤负荷检测、多维度标志物整合及肿瘤动态监测中的独特应用优势。同时梳理

总结了当前临床检测存在的技术灵敏度不足、检测流程缺乏标准化、结果判读一致性差、临床推广受限等行业

现存问题。当前NSCLC分子检测技术仍存在诸多临床应用短板。未来需优化组织活检与液体活检的联合应

用模式,推进检测技术与流程标准化建设、开展多中心临床验证,结合人工智能与多组学分析技术,构建精准

化、动态化的肿瘤分子评估体系,为NSCLC个体化诊疗与全程规范化管理提供科学参考。
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Abstract:Non-small

 

cell
 

lung
 

cancer
 

(NSCLC)
 

has
 

the
 

characteristics
 

of
 

high
 

incidence
 

and
 

mortality,sig-
nificant

 

molecular
 

heterogeneity
 

and
 

dynamic
 

evolution.The
 

traditional
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

mode
 

is
 

diffi-
cult

 

to
 

meet
 

the
 

clinical
 

needs
 

of
 

accurate
 

classification
 

and
 

whole-process
 

management.Tissue
 

biopsy
 

and
 

liq-
uid

 

biopsy
 

are
 

the
 

core
 

molecular
 

detection
 

methods
 

for
 

the
 

precise
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

NSCLC,but
 

each
 

has
 

its
 

own
 

advantages
 

and
 

disadvantages,and
 

single
 

detection
 

method
 

has
 

application
 

limitations.Based
 

on
 

the
 

precise
 

molecular
 

detection
 

strategy
 

of
 

NSCLC,this
 

article
 

systematically
 

reviews
 

the
 

latest
 

research
 

progress
 

of
 

tissue
 

biopsy
 

and
 

liquid
 

biopsy
 

in
 

the
 

field
 

of
 

tumor
 

driver
 

gene
 

detection,treatment
 

effect
 

evalua-
tion,drug

 

resistance
 

mechanism
 

analysis
 

and
 

disease
 

recurrence
 

monitoring,and
 

focuses
 

on
 

the
 

unique
 

applica-
tion

 

advantages
 

of
 

liquid
 

biopsy
 

in
 

low
 

tumor
 

burden
 

detection,multi-dimensional
 

marker
 

integration
 

and
 

tumor
 

dynamic
 

monitoring.At
 

the
 

same
 

time,the
 

existing
 

problems
 

in
 

the
 

current
 

clinical
 

detection
 

industry
 

such
 

as
 

insufficient
 

technical
 

sensitivity,lack
 

of
 

standardization
 

of
 

detection
 

process,poor
 

consistency
 

of
 

re-
sults

 

interpretation,and
 

limited
 

clinical
 

promotion
 

were
 

summarized.There
 

are
 

still
 

many
 

shortcomings
 

in
 

the
 

clinical
 

application
 

of
 

molecular
 

detection
 

technology
 

for
 

NSCLC.In
 

the
 

future,it
 

is
 

necessary
 

to
 

optimize
 

the
 

combined
 

application
 

mode
 

of
 

tissue
 

biopsy
 

and
 

liquid
 

biopsy,promote
 

the
 

standardization
 

of
 

detection
 

tech-
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nology
 

and
 

process,carry
 

out
 

multi-center
 

clinical
 

validation,combine
 

artificial
 

intelligence
 

and
 

multi-omics
 

a-
nalysis

 

technology,and
 

build
 

a
 

precise
 

and
 

dynamic
 

tumor
 

molecular
 

evaluation
 

system,so
 

as
 

to
 

provide
 

scien-
tific

 

reference
 

for
 

the
 

individualized
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

and
 

standardized
 

management
 

of
 

NSCLC.
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  肺癌是目前全球范围内发病率和病死率最高的

恶性肿瘤,依据GLOBOCAN数据,肺癌在2022年导

致全球约248万新发病例及约182万死亡病例,分别占

当年全球癌症发病与死亡总数的12.4%和18.7%,是
癌症相关死亡的首要原因[1]。其中,非小细胞肺癌

(NSCLC)是肺癌最主要的组织学类型,约占所有病例

的80%~85%[2]。NSCLC具有显著的分子异质性和

动态演化特征,在疾病发生、进展及治疗过程中,驱动

基因突变谱和耐药机制不断变化,直接影响治疗反应

和临床结局[3]。
组织活检作为 NSCLC病理诊断和分子分型的

“金标准”,可提供相对可靠的组织学和分子信息,但
其属于侵入性操作,受病灶部位及患者身体状况等限

制,重复取样可行性较低,且对于多灶病变、转移性疾

病和治疗后复发患者,单次局部组织取样难以全面反

映肿瘤的空间异质性和时间异质性,从而限制了对疗

效变化和耐药机制的动态评估[4]。
近年来,液体活检作为一种无创或微创的分子检

测手段,已在肺癌、结直肠癌、乳腺癌和前列腺癌等多

种实体肿瘤中广泛应用,并在肿瘤早筛、疗效监测、耐
药机制解析及复发预警等方面显示出潜在临床价值。
因此,在组织样本不足、需要尽快启动治疗等情形下,
液体活检的优势更加明显[5]。

然而,液体活检在低肿瘤负荷时的检测灵敏度、
前处理与平台标准化及结果判读的一致性等方面仍

难完全替代组织活检。因此,如何在临床实践中合理

整合二者优势,构建兼顾诊断准确性与动态连续性的

分子评估体系,是NSCLC精准诊疗亟待解决的重要

问题。本文围绕 NSCLC诊疗中几个关键的临床场

景,对组织活检与液体活检的技术基础、代表性标志

物、应用现状、现实局限及后续研究方向进行系统

综述。
1 NSCLC组织活检的“金标准”地位与局限性

1.1 组织活检的“金标准”地位 组织活检仍是

NSCLC病理诊断与分子分型的核心依据,在临床实

践中具有不可替代的地位。通过获取肿瘤组织样本,
病理学检查能够明确肿瘤的组织学类型、分化程度及

侵袭特征,为疾病分期、预后评估和治疗决策提供可

靠基础,尤其在初诊阶段对肿瘤良恶性及病理来源的

判定方面具有高度确定性[6]。随着精准医学的发展,
组织活检的价值已从传统形态学诊断拓展至分子和

免疫层面的综合评估,基于同一组织样本可同步完成

病理分型、免疫组化分析[如程序性死亡配体-1(PD-
L1)表达]及多基因检测,实现DNA、RNA和蛋白质

等多层级生物标志物的整合分析[7-8]。
由于组织样本中肿瘤细胞比例较高,驱动基因突

变检测在灵敏度和稳定性方面更具优势,使表皮生长因

子受体(EGFR)、间变性淋巴瘤激酶(ALK)、ROS1、
KRAS、BRAF等关键分子异常的检出结果更为可靠。
在免疫治疗相关标志物评估中,PD-L1表达仍主要依

赖组织免疫组化检测,直接指导免疫治疗策略;此外,
基于组织样本评估的微卫星不稳定性和肿瘤突变负

荷(TMB)等指标,也用于指导免疫治疗方案的选择及

预测免疫治疗疗效。总体而言,组织活检的优势主要

体现在初诊阶段明确病理诊断和关键驱动基因状态、
分子特征不典型或复杂病例的进一步分型,以及多组

学层面的深入分析,为个体化治疗决策提供高确定性

依据。
1.2 组织活检的局限性 尽管组织活检在 NSCLC
诊断和分子分型中具有重要作用,但其固有技术和临

床局限性在疾病全程管理中逐渐显现。作为一种有

创操作,组织活检通常通过手术、经皮穿刺或支气管

镜获取组织样本,存在出血、感染和气胸等并发症风

险,对于合并严重心、肺部疾病、凝血功能障碍或整体

状况较差的患者,相关操作的可行性和安全性明显受

限,影响后续分子检测及疗效评估[9]。此外,肿瘤组

织的显著空间异质性使局部取样难以全面覆盖病灶

的分子特征,尤其在多病灶或转移性疾病中,关键突

变可能被遗漏,进而影响分子分型的准确性。此外,
原发灶与转移灶之间可能存在基因型差异,同时对二

者进行检测会显著增加患者的经济和身体负担,而仅

检测单一病灶又可能导致分子分型不准确。组织活

检仅能提供单一时间点的静态信息,难以反映肿瘤在

治疗压力下的动态演化,重复取样用于疗效评估或耐

药突变监测(如EGFR
 

T790M)受限于侵入性风险和

患者依从性。对于复发或微小残留病灶(MRD)的监

测,组织活检通常在影像学出现异常后才会开展,不
利于识别亚临床阶段病变,而从取样到完成病理及分

子检测所需的时间周期,也限制其在需要快速调整治

疗方案时的应用。同时,中央型肺癌、纵隔深部病灶

或接受多线治疗后患者,其组织获取量有限,常导致

无法同时满足病理、免疫及多基因检测需求,削弱了

组织活检在肿瘤动态随访和连续管理中的适用性[9]。
见表1。
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表1  传统组织活检与新兴液体活检对比

项目 传统组织活检 新兴液体活检(ctDNA/外泌体/CTC为主)

定义[10-11]
通过穿刺、内镜或手术获取肿瘤组织样本,

病理与分子检测的金标准

通过血液等体液,检测ctDNA、外泌体、CTC等,反映肿瘤分子特征

的微创/无创检测

创伤程度[12] 有创(穿刺有出血、气胸风险;手术创伤大) 微创/无创(仅采血,少数需胸腹水等,几乎无严重并发症)

样本代表性[13]
局部组织,易受肿瘤空间异质性影响,无法

覆盖全病灶突变
反映全身肿瘤负荷,可减少空间异质性的偏差,适用于转移灶监测

标志物覆盖[14]
兼顾病理分型、免疫组化、高通量测序,信息

全面
以核酸和外泌体蛋白为主,部分技术难以替代组织病理诊断

检测灵敏度[15]
高(肿瘤细胞比例高,EGFR等驱动突变检

出率稳定)
中(ctDNA低丰度时易漏检,早期肺癌ctDNA检出率约50%;外泌

体稳定性强,可提升部分标志物灵敏度)

动态监测能力[10]
差(不可频繁取样,难以实时捕捉基因突变

情况)
强(可反复采血,适用于靶向治疗全程,提前4~6个月预警耐药)

检测周期[14] 较长(组织处理+病理评估+测序,约7~21
 

d)
较短(ctDNA/外泌体快速检测可1~3

 

d出结果,适配快速治疗

决策)

适用场景[16]
(1)初诊病理确诊与驱动基因检测;(2)疑难

病例明确分型;(3)多组学深度分析

(1)无法耐受组织活检的晚期患者;(2)靶向治疗疗效与耐药监测;
(3)无法取样时的替代检测;(4)术后复发风险预警

局限性[17]

(1)体弱/晚期患者不耐受;(2)肿瘤位置特

殊(如纵隔深部)难以取样;(3)无法实时追

踪肿瘤动态变化

(1)低肿瘤负荷时假阴性率高;(2)部分融合基因/罕见突变检出率

低;(3)技术与成本门槛较高

临床地位[16] 金标准,靶向治疗前优先推荐 重要补充,组织活检失败或动态监测时优选

2 液体活检在NSCLC中的发展及其临床价值

在传统组织活检难以全面满足NSCLC全病程管

理需求的背景下,液体活检正由探索性研究走向临床

实践。以新一代测序技术(NGS)和数字PCR(dPCR)
为代表的高灵敏分子检测技术的不断发展,使液体活

检逐渐成为获取肿瘤动态相关分子信息新的技术路

径[18-19]。相较组织活检,液体活检在疗效监测、耐药

突变捕捉及反映肿瘤整体分子特征方面具有明显优

势,尤其适用于无法重复取样或需长期随访的患

者[20]。随着检测性能和分析策略的不断优化,液体活

检已逐步成为组织活检的重要补充,在 NSCLC精准

诊疗体系中的临床地位不断提升[21]。目前,循环肿瘤

DNA(ctDNA)、循环肿瘤细胞(CTCs)[22]、外泌体[23]、
循环游离RNA(cfRNA)[24]、DNA甲基化[25]、染色体

外 DNA(ecDNA)及 染 色 体 外 环 状 DNA(eccD-
NA)[26-27]等构成了研究与转化进展最为迅速的主要

液体活检标志物体系[28]。
2.1 ctDNA ctDNA主要来源于肿瘤细胞凋亡或坏

死过程中释放的DNA片段,携带着肿瘤特异性突变

及拷贝数变异等关键信息,其分子特征可在一定程度

上反映肿瘤的克隆构成及动态变化[29]。在 NSCLC
中,ctDNA检测已广泛用于驱动基因突变(如EGFR、
KRAS)的识别,并作为靶向治疗决策和耐药监测的辅

助工具,尤其在EGFR
 

T790M 等继发耐药突变的动

态追踪中具有明确临床价值[30]。对于疑似或已确诊

晚期NSCLC患者,ctDNA不仅能减少侵入性操作的

需求,还 可 作 为 初 诊 阶 段 分 子 分 型 的 重 要 补 充。

Thompson等[31]的前瞻性研究表明,在组织活检同时

实施血浆 NGS检测可缩短从诊断到治疗的时间间

隔,尤其适用于组织样本不足、病情进展较快或检测

周期较长的患者。
在疗效评估、复发预警及耐药演化监测中,ctD-

NA的动态变化同样具有重要临床意义。多项研究证

实,ctDNA分子信号的变化可早于影像学所见的疾病

进展:Chen等[32]发现,肺癌根治术后ctDNA的半衰

期约为35
 

min,以术后第3天作为基线,MRD的分子

信号可较影像学更早提示复发风险,且在治疗过程

中,ctDNA可用于连续监测继发耐药突变[10];其水平

的快速下降通常提示良好的治疗应答,而持续存在或

再度升高则往往提示疾病进展或耐药发生。因此,
ctDNA不仅提供突变状态的“定性”信息,也逐渐应用

于动态监测与预后评估的“定量”维度。
然而,在早期肿瘤或低肿瘤负荷状态下,ctDNA

浓度接近检测下限,其灵敏度仍受限制。Black等[15]

基于 TRACERx早期肺腺癌队列的研究显示,术前

ctDNA总体检出率为81%,但在pTNM
 

Ⅰ期患者中

仅为53%,这 反 映 了ctDNA 仍 难 以 独 立 应 用 于

NSCLC早筛或肺结节良恶性的鉴别诊断,更适用于

辅助初诊分型、动态监测及术后 MRD评估与复发预

警等。
2.2 CTCs CTCs是由原发灶或转移灶脱落进入血

液循环的完整肿瘤细胞,保留了细胞结构及部分表型

信息,可用于形态学观察、基因检测及功能分析,可用

于评估肿瘤侵袭性和转移潜能[33]。CTCs数量及其
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表型特征与NSCLC分期、转移风险及预后密切相关,
例如,CTCs阳性的NSCLC患者总生存期较差,提示

其在风险分层和预后评估具有潜在价值[22]。CTCs
亦被探索用于肺结节良恶性鉴别和早期诊断,结合影

像学分析诊断性能更优。有研究针对高危慢性阻塞

性肺疾病患者展开研究,CTCs阳性的受试者影像随

访均发现肺结节并最终发展为早期肺癌[34],说明

CTCs信号早于影像学异常出现,但该结论目前不足

以推荐用于早期肺癌的常规筛查。
CTCs在外周血中丰度极低,检测结果高度依赖

富集与分离技术。细胞大小、表面抗原表达谱及上皮-
间质转化状态均可影响CTCs的捕获效率与检测重

复性,导致不同技术平台间结果存在差异[34]。因此,
CTCs更适用于转移风险评估、单细胞机制研究及肿

瘤异质性解析等方面,难以取代ctDNA成为常规分

子检测手段[35]。
2.3 外泌体 外泌体是细胞主动分泌的纳米级细胞

外囊泡,内含蛋白质、DNA及多种RNA分子,携带分

子稳定性较高,可反映肿瘤细胞与微环境之间的信息

交换[36]。肿瘤来源外泌体在疾病早期即可出现异常,
参与肿瘤进展、耐药形成及微环境调控[37]。外泌体

miRNA和蛋白标志物与NSCLC的分期、预后及治疗

反应密切相关,多组学联合分析可显著提高诊断性

能[38]。Zhong等[39]多中心研究显示,外泌体 miR-
520c-3p和 miR-1274b水平在NSCLC患者中显著升

高,联合诊断曲线下面积(AUC)为0.823,提示其在

肺结节良恶性鉴别中具有潜在价值。此外,外泌体整

合素谱与前转移微环境形成相关,为其在 NSCLC转

移机制及预后评估中的研究提供了理论依据[40]。外

泌体也被视为潜在的治疗靶点及药物递送载体,具有

重要转化前景。然而,外泌体临床应用受限于方法学

不统一及技术复杂性。分离纯化策略、前处理条件、
定量方法及结果判读标准的差异影响结果的可比性

与可重复性,并且缺少大规模前瞻性验证[41]。因此,
外泌体更用于早筛、肺结节风险分层及疗效评估中的

辅助性指标,不足以独立用于常规临床决策。
2.4 cfRNA与DNA甲基化标志物 cfRNA包括

mRNA、miRNA和lncRNA及融合转录本等多种分

子类型,在肿瘤早期即可出现异常表达,可从转录层

面反映肿瘤的功能状态[42]。在驱动基因融合检测方

面,cfRNA较cfDNA具有一定优势。有研究表明,在
融合阳性 NSCLC患者中,cfRNA对 ALK、ROS1和

RET融合的总体灵敏度高于同期cfDNA(26.7%
 

vs.
 

16.7%)[43]。然而,RNA稳定性较差,对样本处理条

件高度敏感,限制了其在不同平台间的重复性和独立

应用,更适合作为多指标联合分析的补充信息[44]。
肿瘤DNA甲基化改变通常发生较早且具有组织

特异性,可用于早期筛查、肿瘤来源判别及复发风险

评估[45]。此外,DNA甲基化在低肿瘤负荷及肺结节

风险分层中具有较大的应用潜力。Liang等[46]整合

cfDNA甲基化标志物与临床及影像特征建立了预测

模型,更接近真实临床应用场景。在术后监测中,基
因突变联合甲基化分析提高了 MRD检测和复发预测

能力[47-48]。
cfRNA与DNA甲基化为液体活检提供了突变

检测之外的重要信息。前者侧重融合识别和功能状

态评估,后者更适合低肿瘤负荷条件下的早期识别、
肺结节风险分层及术后随访。二者均更适合作为多

标志物联合检测,而非单独用于临床决策[49]。
2.5 ecDNA/eccDNA等新兴标志物 近年来,ecD-
NA和eccDNA逐渐成为液体活检研究中的新兴方

向。eccDNA指不同大小和来源的环状双链DNA分

子,而ecDNA多用于肿瘤研究中,指其中相对较大、
可携带完整癌基因扩增片段并具有明确功能意义的

癌症相关环状DNA,通常癌基因高拷贝扩增、转录增

强、肿瘤 异 质 性 增 加、耐 药 形 成 及 不 良 预 后 密 切

相关[22,50]。
在NSCLC中,目前仍以机制探索为主,同时也开

始尝试评估血浆eccDNA作为无创标志物的可行性。
Wu等[51]对肺腺癌患者血浆eccDNA进行测序,发现

部分eccDNA在患者中显著富集,提示其在肿瘤识别

中的潜在价值。Stensgaard等[27]进一步纵向研究发

现,EGFR突变NSCLC患者治疗过程中eccDNA的

动态变化与生存结局相关,提示其在靶向治疗监测及

预后分层中的应用价值。
ecDNA和eccDNA在 NSCLC中的价值主要体

现在补充癌基因扩增、耐药演化及分子异质性相关信

息。其中ecDNA更适合用于解释肿瘤演化和耐药形

成的生物学基础,eccDNA则在血浆无创检测层面显

示出初步应用潜力。然而,其临床转化仍受检测流程

复杂、分析标准未统一及证据等级不足等因素限制。
目前更适合作为探索性标志物纳入多维液体活检研

究领域[22]。见表2。
3 液体活检关键检测技术及其应用

  液体活检的应用价值不仅取决于标志物的生物

学特性,还高度依赖检测平台对低丰度核酸、稀有细

胞及多组学信息的捕获与解析能力[12]。在 NSCLC
领域,常用的液体活检关键技术主要包括:以扩增阻

滞突变系统PCR(ARMS-PCR)和dPCR为代表的高

灵敏靶向检测技术、以靶向 NGS为核心的多基因并

行检测技术、以单细胞测序(scRNA-seq)为代表的高

分辨率异质性解析技术,以及针对外泌体和cfDNA
甲基化标志物的分离纯化、定量检测与表观遗传分析

技术[46]。上述技术在检测深度、覆盖范围、灵敏度和

临床适用性等方面各具特点,决定了其在 NSCLC不

同应用定位。
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PCR类技术因其检测灵敏度高、周转时间短,适
合已知热点突变的快速筛查和动态监测,尤其适用于

明确靶点的初筛及基因突变监测;靶向 NGS能够同

时覆盖多基因突变、融合及部分拷贝数变化,更适合

用于 初 诊 分 子 分 型 和 复 杂 耐 药 机 制 系 统 分 析;
scRNA-seq主要用于CTCs相关异质性、耐药克隆演

化及肿瘤微环境,仍以研究性应用为主;外泌体及

cfDNA甲基化检测更适合与多标志物联合分析,在低

肿瘤负荷状态、肺结节风险分层及部分早期诊断中具

有补充价值[52]。各类检测技术的选择不宜单纯以技

术先进性作为评价标准,更应依据具体临床问题、样
本条件及结果解释需求进行综合权衡[12]。见表3。

表2  新兴液体活检技术在NSCLC中的对比

技术类型 原理 优点 不足
检测靶标的

生物学特性
核心优势

主要临床

应用场景

ctDNA[22]

肿瘤细胞凋亡或坏

死后释放DNA片段

进入外周血,通过高

灵敏PCR或NGS检

测肿瘤特异性突变

无创、可重复取样;

直接反映肿瘤基因

突变谱;反应疗效与

肿瘤负荷

早期肿瘤或低负荷

状态下含量低,灵敏

度受限;易受白细胞

DNA干扰

片段化DNA(150~
200

 

bp),携带驱动突

变和耐药突变,动态

变化明显

动态反映分子演化,

耐药 突 变 监 测 能

力强

靶向治疗用药决策;

疗效 评 估;耐 药 监

测;复发预警

CTC[22]

原发或转移灶脱落

入血的完整肿瘤细

胞,经富集与表型/

基因分析

提供完整细胞信息;

可进行形态学、基因

组和转录组分析

数量极低,分离技术

复杂;检测重复性和

标准化不足

完整肿瘤细胞,反映

侵袭性和转移潜能

直接反映肿瘤细胞

生物学行为

肺结节良恶性鉴别;

转移风险评估;疗效

监测;预后判断

外泌体[23]

肿瘤细胞分泌的纳

米级囊泡,含DNA、

RNA和蛋白,通过

分离 后 分 析 其 内

容物

稳定性高;信息来源

多样;早期即可异常

表达

提取和纯化流程尚

未统一;检测复杂

双层膜保护的核酸

和蛋白,来源稳定,

参与细胞间通讯

早期诊断潜力大,可
多分子联合分析

早期 筛 查;疗 效 监

测;耐药和预后评估

cfRNA[24]

血液 中 游 离 RNA
(mRNA、miRNA、ln-
cRNA),反映肿瘤转

录活动

对早期肿瘤敏感;可
揭示功能状态

易降解;对样本处理

要求高

低丰度、半衰期短,

动态反映基因表达

提供转录层面信息,

早期信号明显

早期 诊 断;疗 效 预

测;辅助分型

DNA甲

基化[25]

检测cfDNA中肿瘤

特异性甲基化模式

信号稳定;肿瘤特异

性强;早期变化明显

检测流程复杂;生信

分析要求高

表观遗传改变,发生

早、组织特异性强

早期检测和筛查性

能优越

早期筛查;肿瘤来源

识别;MRD检测

ecDNA/eccD-

NA[26-27]

染 色 体 外 环 状

DNA,血浆中可结合

滚 环 扩 增 与 NGS
检测

可补充癌基因扩增

和耐药演化信息

证据 有 限,流 程 复

杂,标准化不足

高拷 贝,关 联 异 质

性、耐药和转移

反映 扩 增 和 动 态

演化

耐药 解 析、动 态 监

测、预后分层

表3  NSCLC液体活检主要检测技术的方法学特点及适用场景

检测技术 分析优势 主要局限 适用场景

ARMS-PCR/dPCR[10]
灵敏度高、速度快、适合已知热点

位点定量
检测靶点有限,难覆盖复杂耐药谱

EGFR热点突变快速筛查、治疗中

动态跟踪特定位点

靶向NGS
 [31]

覆盖面广,可同时分析多基因突

变/融合/拷贝数变化

成本和分析门槛较高,对样本质量

要求高

初诊 分 型、复 杂 耐 药 机 制 分 析、

MRD个体化

scRNA-seq[52]
可解析异质性和稀有亚群,适合机

制研究

流程复杂、成本高、常规临床可及

性有限

CTCs深度分析、耐药克隆和微环

境研究

外泌体多组学检测[40]
标志物稳定,可同时检测RNA、蛋
白等多维信息

分离纯化与定量标准化不足
早筛探索、结节鉴别、耐药与预后

多标志物模型

cfDNA甲基化检测[46] 早期信号和组织特异性较强
实验和生信流程复杂,跨平台一致

性不够

早期 检 测、肿 瘤 来 源 判 断、MRD
监测

4 组织活检与液体活检联合应用在NSCLC的临床

价值

  随着NSCLC分子分型不断细化,单一检测手段

已难以同时满足临床对信息完整性和动态监测的需

求。组织活检与液体活检在检测原理、信息维度及适

用场 景 方 面 各 具 侧 重,二 者 的 联 合 已 逐 渐 成 为
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NSCLC分子检测策略的重要发展方向。临床医生可

以根据疾病阶段和临床场景,合理安排不同检测手段

的应用顺序和侧重点。这种整合方式有助于提高病

理诊断与分子分型的整体一致性,也为持续评估肿瘤

变化提供了更可行的技术支持。
4.1 组织与液体活检在联合诊疗策略中的协同定位

与互补价值 组织活检通过在单一样本中提供病理

分型、免疫表型及多基因突变等高确定性信息,仍是

NSCLC初诊及初始治疗决策的基础手段,为肿瘤性

质判定、分子分型及PD-L1表达评估提供依据。然而

侵入性操作、取样范围受限及难以重复获取等特点,
使其在反映肿瘤空间异质性和动态演化方面存在客

观不足。液体活检凭借微创、可重复取样及反映全身

肿瘤负荷的优势逐渐成为重要补充[28]。在组织样本

不足、患者不耐受侵入性操作或初次检测结果不理想

的情况下,通过检测ctDNA、CTCs及外泌体等分子

信息可以为肿瘤分子特征的识别提供替代性数据[53]。
在联合应用模式下,液体活检不仅展现了突出的动态

监测价值,通过连续检测ctDNA突变谱及丰度变化

实时评估治疗反应,并在影像学进展前提示潜在耐

药,在一定程度上扩展病理活检的信息边界[31,54]。对

于高度异质性或转移性NSCLC患者,液体活检亦可

在一定程度上反映肿瘤整体分子特征,降低单一组织

取样的空间异质性偏倚,而且基于血液样本评估

TMB等免疫相关指标也逐渐显示出预测免疫治疗疗

效的潜力。将组织活检的高确定性优势与液体活检

的动态性、全局性特征相结合,增强对肿瘤分子全貌

的把握,为精准诊疗提供更可靠的支持[55]。
4.2 联合检测在临床实践中的解读与实践挑战 尽

管联合检测在理论和实践层面均具有明显优势,但液

体活检结果仍需结合临床背景谨慎分析。在疾病早

期或微小残留病灶阶段,血液中肿瘤相关分子水平有

限,液体活检灵敏度受限,存在假阴性风险。此类情

况下,若液体活检结果为阴性且临床高度怀疑疾病进

展时,仍需结合组织活检或其他检测手段综合判断。
目前,液体活检在病理分型和PD-L1表达评估方

面尚难以替代组织活检,其更适宜作为分子层面的补

充工具。联合检测策略的实施仍面临检测流程不统

一、不同平台间结果一致性不足,以及多源信息整合

与临床解读路径不清楚等挑战[56]。如何在临床实践

中有效整合组织活检与液体活检结果,充分发挥联合

应用的互补优势,并形成规范、可操作的决策框架,仍
是精准诊疗亟需解决的问题。
5 未来方向与挑战

  在实体肿瘤中,组织活检与液体活检的整合正在

逐步重塑精准肿瘤学的研究范式与临床实践路径。
通过ctDNA、CTCs、外泌体来源的非编码RNA以及

代谢组学特征的联合分析,可在微创条件下动态获取

肿瘤生物学信息,分析克隆演化、评估治疗反应并辅

助判断复发风险。随着高通量测序技术、DNA甲基

化分析方法及人工智能数据整合策略不断发展,多模

态联合在提高分子检测覆盖度和风险预测一致性方

面显示出潜在优势,并在耐药机制解析、分子分层和

新型治疗靶点挖掘中展现出应用前景[57]。例如,基于

肿瘤诱导血小板的检测方法,以及结合深度学习分析

血液中非编码RNA特征的新策略,均在早期肺癌检

测中表现出较高的灵敏度和特异度[58]。这一发展路

径为NSCLC提供了重要参照,提示通过跨层级分子

信息整合,有望更系统地揭示肿瘤分子特征及生物学

行为,从而提高诊断准确性和治疗决策的针对性。
然而,NSCLC液体活检的临床转化仍受多重因

素限制。在肺结节良恶性鉴别中,尽管基于cfDNA
甲基化联合临床及影像学特征的风险分层模型已进

入多中心开发与外部验证阶段,亦显示出优于单一指

标的判别性能,但样本前处理流程、检测平台差异、算
法体系、阈值设定及入组结节谱差异均影响分析结

果,难以实现跨中心结果复现及真实临床路径中的可

迁移性[46,59]。其次,在EGFR-TKI耐药后的监测中,
连续液体活检可用于追踪耐药相关克隆的出现、衰减

与替代,部分分子改变甚至早于影像学出现。但奥希

替尼为代表的第三代EGFR-TKI耐药通常呈现多克

隆并存特征,单一时间点的血浆检测难以完整覆盖全

部分子改变。此外,外周血是否能充分反映组织学转

化、局灶进展、结构变异及部分基因扩增等目前还需

进一步研究。因此,需要科学选择与判读血浆监测、
必要时的组织重活检及耐药进展[60]。再次,免疫治疗

相关血液标志物的应用主要受限于阈值界定及方法

学标准化不足。尽管血液肿瘤突变负荷(bTMB)在部

分研究中与免疫治疗获益相关,但检测面板范围、测
序深度、生物信息学过滤策略、ctDNA释放水平及入

组人群构成均可影响结果解释,不同研究间阈值缺乏

直接可比性;外周血免疫细胞分型同样面临类似问

题,其结果易受采样时间点、流式分群策略及终点定

义差异的影响,跨平台与跨队列之间的一致性仍有待

提升[61]。
此外,与乳腺癌、胃肠道和结直肠癌等肿瘤领域

相似,NSCLC在分析前变量控制、检测流程标准化、
跨平台结果一致性以及成本效益评估方面同样面临

现实限制,现有转化路径与多中心验证体系仍不完

善[57,62]。未来研究的重点不应局限于新标志物种类

的持续扩展,应转向具体临床问题的方法学优化与整

合[4]。在肺结节管理中,应着力提高风险分层模型的

跨中心稳定性及临床可实施性;在耐药监测中,应进

一步提升对分子演化轨迹的纵向解析能力;在免疫治

疗领域,则需推进bTMB及免疫细胞分型相关指标的

阈值统一与标准化验证[63]。基于 NSCLC生物学特
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征及临床路径构建问题导向的多模态检测体系,结合

人工智能辅助分析与跨学科协作,有望进一步提升液

体活检在精准诊疗中的临床转化价值[64]。
6 结  论

  在NSCLC的诊疗体系中,传统组织活检与液体

活检并非相互替代,而是形成互补协同的检测框架。
组织活检在病理分型、分子分型及免疫表型评估方面

发挥基础作用,是初始诊断与治疗决策的重要依据;
液体活检则依托微创性和可重复取样的优势,为动态

监测肿瘤分子变化及疾病进展提供关键补充信息。
随着检测灵敏度的持续提高、操作流程逐步规范及循

证证据的不断积累,液体活检在早期筛查、疗效监测

和复发评估中的应用边界正逐步拓展。
综上所述,液体活检的关键价值不在于取代组织

活检,而是弥补其实时性和全局信息获取方面的不

足。未来仍需关注检测精确度、结果稳定性及跨中心

可比性等关键问题,以推动2种检测手段形成更加规

范、稳定且可操作的协同模式,为个体化治疗决策提

供更可靠的多维支持。
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