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【摘要】　肺癌在全球范围内的发病率和死亡率均居首位，是重大的公共卫生问题。随着检测技

术的不断进步与精准治疗的兴起，肺癌相关生物标志物检测在辅助诊断、治疗方案制定、疗效监测及

预后评估中展现出重要价值。为进一步规范常用标志物在肺癌不同诊疗阶段的合理应用，中华医学

会检验医学分会组织检验与临床专家重点梳理了常用血清标志物、DNA甲基化、驱动基因、程序性死

亡配体 1、肿瘤突变负荷、循环肿瘤DNA、循环肿瘤细胞等指标在肺癌诊疗中的临床应用及实验室检

测要点，结合国内外指南共识的推荐意见及我国临床实践现状进行了深入讨论并提出规范化建议，旨

在指导实验室人员日常检测工作，并为临床医师提供有价值的诊疗依据，进一步提高我国肺癌的诊治

水平，改善患者预后。
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【Abstract】 Lung cancer ranks first in both incidence and mortality rates globally, posing 
major public health issues. With the ongoing advances in diagnostic technologies and the rise of 
precision medicine, lung cancer related biomarkers have demonstrated their significant value in the 
auxiliary diagnosis, treatment selection, therapeutic monitoring and prognostic assessment. To 
standardize the clinical application of biomarkers in different diagnosis and treatment stages of lung 
cancer, the Chinese Society of Laboratory Medicine has convened laboratory and clinical experts to 
develop the Expert Consensus to organize the key points of the clinical application and laboratory 
detection of biomarkers including common serum markers, DNA methylation, cancer driver genes, 
programmed death ligand 1, tumor mutational burden, circulating tumor DNA and circulating tumor 
cells; furthermore, standardized suggestions were put forward based on the recommendations of 
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domestic and foreign guidelines and consensus, integrating the current clinical practices in China. 
The purpose of this consensus is to guide laboratory staff in routine testing practices and provide 
valuable evidence for clinicians, thus improving the diagnosis and treatment of lung cancer and 
ultimately enhancing patient prognosis in China.
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原发性支气管肺癌简称肺癌，是全球范围内发

病率和死亡率最高的恶性肿瘤［1］。国家癌症中心

最新发布的全国癌症报告中指出，2022 年我国肺

癌 新 发 病 例 和 死 亡 病 例 分 别 为 106.06 万 和

73.33 万，占全部恶性肿瘤的 22.0% 和 28.5%，其发

病率和死亡率均居我国恶性肿瘤的首位［2］。按组

织 类 型 的 不 同 ，肺 癌 可 分 为 非 小 细 胞 肺 癌

（non‑small cell lung cancer，NSCLC）和小细胞肺癌

（small cell lung cancer，SCLC）。其中，NSCLC 占肺

癌的 85%~90%，主要包括腺癌、鳞癌和大细胞癌

3种病理类型；SCLC 占所有新发肺癌患者的 13%~
15%［3］。大量临床实践表明，肺癌诊断的及时性与

准确性对于提高患者生存质量，减轻个人及社会的

医疗负担极为关键。与此同时，以靶向治疗和免疫

治疗为代表的精准治疗，通过为患者提供个体化的

治疗方案，正逐渐改变以手术和放化疗为主的肺癌

传统治疗模式。因此，有效筛选潜在获益人群并准

确评估其治疗效果尤为重要。基于上述背景，生物

标志物检测凭借其无创便捷的特点，在肺癌的辅助

诊断、治疗方案制定、疗效监测及预后评估等关键

环节中展现出重要价值。

《2025CSCO 非小细胞肺癌诊疗指南》《中华医

学会肺癌临床诊疗指南（2025）》等多个权威指南阐

明了生物标志物在肺癌诊疗周期中应用的基本原

则，但目前仍缺乏指导不同类型生物标志物在肺癌

不同诊疗阶段如何应用的系统性文件。鉴于此，

为进一步规范肺癌常用标志物的临床应用，提高

我国肺癌的诊疗水平，由中华医学会检验医学分

会牵头，组织检验与临床专家展开讨论，结合国内

外指南共识的推荐意见、高质量循证医学证据以

及我国临床实践现状，共同起草了《肺癌常用标志

物检测及临床应用专家共识（2026 版）》。重点梳

理肺癌不同诊疗阶段中常用标志物的临床应用及

实验室检测要点，希望能够指导实验室人员日常

检测工作，并为临床医师提供更具价值的诊疗

依据。

一、共识制订方法学

本共识由中华医学会检验医学分会发起，启动

时间为 2025 年 1 月，撰写时间 6 个月，审稿时间为

2025年7月，定稿时间为 2025年11月。

1. 共识目标人群：本共识适用于肺癌高危或已

诊断为肺癌的≥18周岁人群。

2. 共识使用者：各级医疗单位检验科、呼吸内

科、胸外科、肿瘤内科等实验技术人员及临床医生。

3. 临床问题的确定：专家组通过文献回顾并结

合临床实践，围绕肺癌常用标志物的临床意义、检

测方法及样本类型，提出本共识拟解决的 16 个临

床问题。

4. 文 献 检 索 ：以“ 肺 癌/lung cancer”“ 标 志

物/biomarker”“DNA甲基化/DNA methylation”“驱动

基 因/cancer driver gene”“ 程 序 性 死 亡 配 体 1/
programmed death ligand 1”“肿瘤突变负荷/tumor 
mutational burden”“循环肿瘤 DNA/circulating tumor 
DNA”“循环肿瘤细胞/circulating tumor cells”等为

关键词，在 PubMed、Embase、Web of Science、中国

知网、万方和维普等数据库进行检索，检索时限覆

盖各数据库收录起始时间至 2025年 5月 31日。纳

入肺癌相关指南共识、系统性综述、荟萃分析、随机

对照试验、队列研究以及病例对照研究等文献。

5. 共识编写组及其职责：本共识编写组由检验

科、呼吸科等学科专家组成，设专家组、方法学专

家、执笔组、外审人员。组长由山东大学齐鲁第二

医院检验医学中心王传新教授担任，负责组建编写

组、确定主题、制订编写日程、统筹共识研讨会、批

准推荐意见和共识的发表等。方法学专家负责质

量控制及指导方法学相关内容。专家组负责结合

临床经验完成德尔菲法专家调查问卷，对共识内容

提出修改建议，最终形成终稿。执笔组负责共识的

注册、制定德尔菲法专家调查问卷，临床问题提出

与撰写，并根据专家反馈进行多轮修改。外审人员

负责对共识的科学性及合理性审查。

6. 推荐意见形成过程：专家组通过对国内外指
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南共识及循证医学证据进行综合分析，并结合我国

临床实践经验，初步拟定推荐意见。循证医学证据

参考国内外同类指南共识的证据等级。A级：随机

对照研究、荟萃分析、行业及以上标准及广泛认可

的技术规范；B 级：队列研究、病例对照研究、行业

实践和技术规范；C 级：回顾性研究、病例报道、临

床经验、专家意见或评论。推荐意见经专家投票

（投票选项为同意、不确定和不同意），投票同意率

超过 90%为强推荐，70%~90%为推荐，否则为未达

成共识。

二、生物标志物在肺癌辅助诊断中的临床应用

（一）常用血清标志物

血清标志物检测具有简便易行、安全无创等优

势，可有效弥补影像及病理检查的不足，已成为肺

癌诊断的重要手段之一。目前临床常用肺癌血清

标 志 物 包 括 胃 泌 素 释 放 肽 前 体

（pro‑gastrin‑releasing peptide，ProGRP）、神经元特异

性烯醇化酶（neuron specific enolase，NSE）、细胞角

蛋白片段 19（cytokeratin 19 fragment antigen 21‑1，
CYFRA21‑1）、鳞状上皮细胞癌抗原（squamous cell 
carcinoma antigen， SCC） 及 癌 胚 抗 原

（carcinoembryonic antigen，CEA）。上述血清标志物

检测有助于肺癌辅助诊断及早期鉴别诊断，并预测

肺癌的组织学分型［4‑5］。

1. ProGRP：胃泌素释放肽是一种能够促进胃

泌素分泌的胃肠激素，其半衰期较短，稳定性差，常

难以检测。ProGRP作为胃泌素释放肽相对稳定的

前体物质，广泛分布于胃肠道、肺和神经细胞。作

为 SCLC 重要的血清诊断标志物，ProGRP 对 SCLC
诊断的特异度优于其他指标，且与 SCLC 分期呈正

相关，有助于鉴别 SCLC和良性肺部疾病［4］。此外，

ProGRP升高还可见于甲状腺髓样癌、结直肠癌、乳

腺癌、前列腺癌，但通常为轻度升高（<100 pg/ml），

浓度低于 SCLC。泌尿系统和呼吸系统的部分良性

疾病也可导致 ProGRP 升高，肾功能不全作为导致

ProGRP假阳性的主要原因，应注意排除。

2. NSE：NSE是参与糖酵解途径的一种酸性蛋

白酶，可催化α‑磷酸甘油裂解生成磷酸烯醇式丙酮

酸。NSE在脑组织中活性最高，非神经组织及血清

中活性较低。肿瘤发生发展时组织的糖酵解作用

增强，细胞增殖周期加快，导致释放入血的 NSE增

多。NSE 诊断 SCLC 的阳性率可达 65%~100%［6］，

SCLC 患者的 NSE 水平明显高于肺腺癌、肺鳞癌与

大细胞肺癌。当组织学结果无法确诊时，NSE可辅

助诊断 SCLC［4］。与此同时，神经内分泌肿瘤（如神

经母细胞瘤、嗜铬细胞瘤、甲状腺髓样癌、黑色素瘤

等）、脑梗死及脑膜炎等神经系统疾病也会出现

NSE升高［7］。检测过程中需注意，溶血是导致 NSE
假阳性的重要因素，应注意规范采血，采血后 1 h内

分离血清进行检测［4］。

3. CYFRA21‑1：细胞角蛋白 19 是角蛋白家族

中相对分子质量最小的成员，主要分布于层状或鳞

状上皮细胞表面。当细胞恶性转化时，激活的蛋白

酶可加速细胞降解，导致细胞角蛋白片段释放入

血 ，其 可 溶 性 片 段 可 与 两 株 单 克 隆 抗 体

（BM19.21 和 KS19.1）特 异 性 结 合 ，故 称 为

CYFRA21‑1［7］。肺癌患者的 CYFRA21‑1 水平明显

升高，诊断肺鳞癌、肺腺癌和大细胞癌的阳性率分

别为 67%、46% 和 67%［6］，对 SCLC 的敏感度最低。

值得注意的是，大多数上皮和间质肿瘤均可导致

CYFRA21‑1升高，同时部分良性疾病（肺炎、结核、

败 血 症 、肝 硬 化 、肾 衰 竭 ）也 会 出 现

CYFRA21‑1升高［7］。

4. SCC：SCC 是从子宫颈鳞状细胞分离的抗原

TA‑4的亚组分，属于丝氨酸蛋白酶抑制剂家族，广

泛存在于正常组织和恶变的上皮细胞中。SCC 能

够抑制鳞状上皮细胞凋亡、促进肿瘤细胞生长，可

用于诊断所有鳞状上皮细胞起源的肿瘤。SCC 在

肺癌诊断中最重要的应用是辅助组织学分型，其在

肺鳞癌中阳性率约 60%，而在其他类型肺癌中阳性

率低于 30%［7］。慢性肾病可导致 SCC检测假阳性，

随着慢性肾病分期的增加，SCC 水平和阳性率升

高［8］。其他良性疾病如皮肤病（如湿疹、银屑病）、

感染性疾病、肝炎和肝硬化等也可出现 SCC 升高。

此外，术前麻醉以及标本被呼吸道分泌物、唾液、汗

液等污染也会导致 SCC检测结果升高。

5. CEA：CEA 是一种多糖蛋白复合物，主要存

在于胚胎期胎儿的胃肠管、胰腺和肝脏组织中。出

生后其表达水平降低，主要由结肠黏膜细胞分泌到

粪便中，仅少量经重吸收进入血液。肺癌患者CEA
水平升高，以肺腺癌和非神经内分泌大细胞癌最为

明显［4］。机体对 CEA 的清除主要通过肝脏 Kupffer
细胞及肝细胞，故胆汁淤积及肝细胞损伤会导致

CEA 假阳性。肺炎、肺结核、肝硬化、胃肠道疾病、

卵巢囊肿、甲状腺功能亢进等良性疾病也会导致

CEA 升高。此外，长期吸烟人群的 CEA 水平可能

略高于健康人群［7］。

6. 总结：在肺癌诊断中，单项血清标志物用于
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肺癌诊断的敏感度和特异度均存在一定局限。《中

华医学会肺癌临床诊疗指南（2025版）》指出，单一

血清标志物无法有效鉴别 SCLC 和 NSCLC。其中，

ProGRP 与 NSE 是 诊 断 SCLC 的 首 选 指 标 ，而

CYFRA21‑1、SCC 和 CEA 有助于 NSCLC 的诊断。

ProGRP、NSE、CYFRA21‑1、SCC 和 CEA 联合检测，

可提高肺癌鉴别准确率。因此，多项标志物联合检

测可提高肺癌的诊断效能，尤其是与其他肺部疾病

进行鉴别诊断时更具临床价值［4，7，9］。此外，血清标

志物的参考区间可因检测方法、仪器及试剂的不同

产生差异，因此，建议各实验室根据试剂说明书和

临床实践建立本单位的参考区间。

共识 1 单项血清标志物的敏感度和特异度

有限，多指标联合检测可提高肺癌的诊断效能。

ProGRP 与 NSE 可 用 于 SCLC 的 辅 助 诊 断 ，

CYFRA21‑1、SCC 及 CEA 可用于 NSCLC 的辅助

诊断（A级，强推荐）。

（二）DNA甲基化标志物

DNA 甲基化是一种重要的表观遗传修饰，最

常见的发生机制是通过DNA甲基转移酶将甲基基

团（-CH3）添加到DNA CpG序列中胞嘧啶的 5′碳原

子上，形成5‑甲基胞嘧啶。DNA甲基化能够在不改

变DNA序列的情况下调节基因表达进而影响细胞

功能，在维持基因组完整性和胚胎发育等过程中起

到重要的调控作用［10‑11］。DNA 高甲基化可使基因

转录沉默，低甲基化则可增强基因表达。在肿瘤发

生发展过程中，包括癌前病变阶段，DNA甲基化异

常模式（抑癌基因的高甲基化与癌基因的低甲基

化）增强［12‑13］，故检测甲基化标志物能够辅助肺癌

的早期诊断。

1. 临床意义：肺部良恶性结节的鉴别对于肺癌

的诊断十分关键。一项荟萃分析发现，DNA 甲基

化标志物对于早期和晚期 NSCLC的诊断特异度分

别达到85%和 87%，其高特异度可以对低剂量计算

机断层扫描（low‑dose computed tomography，LDCT）
的高假阳性率进行有效补充，从而降低良性结节患

者的筛查负担［14］。国外学者以肺部结节性质不明

的患者为研究对象，利用数字 PCR检测后发现，甲

基化标志物诊断 NSCLC 的敏感度可达 90%，特异

度为 82%，证实 DNA 甲基化检测在肺结节良恶性

鉴别中具有重要价值［15］。一项研究通过实时荧光

定量 PCR 检测血液样本中的 DNA 甲基化标志物

组合（SHOX2、RASSF1A、PTGER4），发现该组合对

肺腺癌、肺鳞癌、小细胞肺癌和其他类型肺癌的诊

断敏感度分别为 89.0%、87.5%、85.7% 和 77.8%，对

Ⅰ期和Ⅱ期肺癌的敏感度可达 82.5% 和 90.5%，证

实 DNA 甲基化有助于肺癌的早期诊断［16］。同时，

国内学者开发出一种基于甲基化靶向测序技术的

肺结节诊断工具，并通过多中心前瞻性研究验证，

结果表明该模型对肺结节良恶性预测的特异度达

到 80.8%，能够有效减少对良性结节患者不必要的

干预［17］。此外，国内研究团队基于 DNA 甲基化与

影像学检测结果，开发出多模态肺结节良恶性鉴

别模型，该模型对早期肺癌（0~Ⅰ期）的敏感度为98%，

对于 5~10 mm 性质不明的肺结节，其敏感度高达

99%，可使肺部良性结节和性质不明结节的患者侵

入性手术率分别降低 89% 和 85%，显示出该模型

在肺结节患者的临床管理中的巨大潜力［18］。目前，

国内已有多个DNA甲基化检测试剂获得国家药品

监 督 管 理 局 （National Medical Products 
Administration，NMPA）的批准可用于肺癌的辅助诊

断，检测靶点包括 SHOX2、RASSF1A、PTGER4、
HOXB4及SRCIN1。

共识 2 DNA甲基化标志物检测有助于肺癌

的辅助诊断，性质不明的肺结节患者可行DNA甲

基化检测以辅助明确结节性质（B级，推荐）。

2. 检测方法：进行 DNA 甲基化下游分析前需

进行DNA提取、纯化与转化，转化常采用重亚硫酸

盐处理技术。DNA转化完成后可采用实时荧光定

量 PCR、数字 PCR、下一代 测序（next generation 
sequencing，NGS）及核酸质谱等技术进行分析。目

前 NMPA批准用于肺癌辅助诊断的 DNA甲基化检

测试剂均基于实时荧光定量PCR技术，但其受荧光

通道数量的限制，单次可检测的甲基化位点有限。

数字 PCR抗干扰能力更强，敏感度更高，主要用于

低丰度的甲基化检测。NGS检测通量高，可进行全

基因组检测，但技术复杂、且需要结合实际条件设

计 panel。核酸质谱则通过结合PCR与基质辅助激

光解吸电离飞行时间质谱（matrix‑assisted laser 
desorption/ionization time of flight mass spectrometry，
MALDI‑TOF MS）技术进行甲基化检测，其检测时

间、通量及成本均介于实时荧光 PCR 和 NGS
之间［19］。

3. 样本类型：肺癌患者 DNA 甲基化检测的样

本类型主要包括肺泡灌洗液、血液及痰液。若肺泡

灌洗液中血液成分含量较高，则需对其行抗凝处

理，可采用高速离心或超滤技术富集分离细胞或游

离DNA（cell‑free DNA，cfDNA）。为避免溶血，血液
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样本在分离待测组分前不可进行冷冻保存，无法立

即检测的血液样本应根据采血管的特性，选择不同

的保存方式。痰液样本采集后，如不能立即提取

DNA，需振荡混匀后低温保存，避免反复冻融。

共识 3 可采用肺泡灌洗液、血液及痰液样本

进行肺癌DNA甲基化标志物检测，推荐采用实时

荧光PCR技术（A级，强推荐）。

三、生物标志物在肺癌治疗方案制定中的临床

应用

（一）驱动基因

近年来，针对驱动基因变异的靶向药物可改善

晚期 NSCLC 患者的预后及生存质量，现已成为肺

癌治疗的关键手段。一项回顾性全国多中心研究

显 示 ，晚 期 NSCLC 患 者 表 皮 生 长 因 子 受 体

（epidermal growth factor receptor，EGFR）、Kirsten 鼠

类 肉 瘤 病 毒 癌 基 因（kirsten rat sarcoma viral 
oncogene，KRAS）、间变性淋巴瘤激酶（anaplastic 
lymphoma kinase，ALK）、人表皮生长因子受体

2（human epidermal growth factor receptor 2，HER2）、

c‑ros 原癌基因 1（c‑ros oncogene 1，ROS1）、间质‑上
皮细胞转化因子（mesenchymal epithelial transition，
MET）、鼠肉瘤病毒癌基因同源物 B（v‑raf murine 
sarcoma viral oncogene homolog B，BRAF）和转染重

排基因（rearranged during transfection，RET）基因的

阳 性 率 分 别 为 44.9%、9.0%、6.7%、2.2%、2.0%、

1.8%、1.3% 和 1.2%。晚期肺腺癌患者中 74.3% 的

男性和90.8%的女性患者至少存在上述 8种肺癌驱

动基因变异中的一种［20］。较为罕见的神经营养性

酪 氨 酸 受 体 激 酶（neurotrophic tyrosine receptor 
kinase，NTRK）和神经调节蛋白 1（neuregulin 1，
NRG1）变异也与肺癌靶向治疗相关［21‑22］，2025年美

国 国 立 综 合 癌 症 网 络（National Comprehensive 
Cancer Network，NCCN）指南首次将 NRG1 新增为

推荐检测靶点［23］。除部分驱动基因变异（NRG1和

MET扩增/过表达）国内暂无肺癌靶向药物获批外，

针对上述阳性率较高的基因变异，皆已有相应靶向

药物上市。

共识 4 NSCLC靶向治疗前推荐开展的必检

基 因 包 括 EGFR、KRAS、ALK、HER2、ROS1、
MET 第 14 号外显子跳跃突变、BRAF、RET 和

NTRK；推荐扩展检测的基因包括MET扩增或过

表达、NRG1等（A级，强推荐）。

1. 临床意义：驱动基因检测能够从晚期NSCLC
患者中筛选出靶向治疗的获益人群。除肺腺癌外，

驱动基因变异也存在于其他NSCLC，进行靶向治疗

相关基因检测，能够使患者获得更多治疗选择。对

于部分可手术治疗的肺腺癌患者，术前新辅助靶向

治疗能够缩小原有病灶，从而提高根治性切除率，

降低复发风险。目前，采用EGFR‑酪氨酸激酶抑制

剂（tyrosine kinase inhibitor，EGFR‑TKI）进行肺腺癌

新辅助治疗的临床试验结果最为明确，部分阳性病

例接受新辅助靶向治疗后达到了完全病理缓解或

主要病理缓解。此外，早期 NSCLC 患者术后仍存

在复发转移风险，基因检测可指导复发后肺癌治疗

方案的制定。EGFR 突变阳性的 NSCLC 患者术后

可从TKI辅助治疗中获益，EGFR‑TKI用于EGFR突

变NSCLC患者（ⅠB~Ⅲ）术后辅助治疗的策略已纳

入中国临床肿瘤学会（Chinese Society of Clinical 
Oncology，CSCO）及NCCN等诊疗指南［23‑24］。

共识 5 推荐晚期NSCLC患者行靶向治疗相

关基因检测，推荐拟行术前新辅助靶向治疗的肺腺

癌患者及 NSCLC术后患者（ⅠB~Ⅲ）检测 EGFR
基因，以制定靶向治疗方案，改善患者预后（A级，

强推荐）。

2. 检测方法：基因检测的常用方法包括实时荧

光定量 PCR、数字 PCR、荧光原位杂交（fluorescence 
in situ hybridization，FISH）、免 疫 组 织 化 学

（immunohistochemistry，IHC）、Sanger 测序及 NGS。
随着诊疗技术的进步，核酸质谱与单分子测序也开

始应用于变异基因检测。不同检测方法各有优缺

点，推荐根据所检基因的变异类型和数量、样本类

型与质量，以及实验室条件等因素选择合适的检测

方法。各检测方法的特点详见表 1。
共识 6 当同时检测多个基因时，推荐行实时

荧光定量PCR、NGS或核酸质谱检测；组织样本充

足时推荐行NGS检测；无法进行NGS检测或检测

时效性有要求时，推荐采用实时荧光定量 PCR进

行检测（A级，强推荐）。

3. 样本类型：基因检测常用的样本类型包括组

织、细胞学及血液等体液样本。检测组织样本时，

可使用新鲜组织或将其制备为福尔马林固定石蜡

包埋（formalin fixed paraffin embedded，FFPE）样本

后进行检测。NCCN 等国际指南均推荐肿瘤组织

为肺癌分子检测的首选样本类型［23，25］。细胞学样

本来源包括胸腔积液和肺泡灌洗液等，需进行肿瘤

细胞比例评估，满足要求后方能检测，通常要求肿

瘤细胞比例≥20%［26‑27］。受限于组织样本获取困难、

不便于连续监测及异质性强等局限，基于血液等体
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液样本进行生物标志物分析的液体活检技术成为

有效的补充检测方式。虽然国内外指南暂不推荐

将 血 液 循 环 肿 瘤 DNA（circulating tumor DNA，

ctDNA）用作常规检测［23‑24］，但有研究证实 ctDNA与

组织检测结果一致性可达 95%［28］。因此，当组织或

细胞学样本无法获取时，可使用血液等体液样本进

行检测。

共识 7 推荐使用肿瘤组织进行基因检测；采

用细胞学样本进行基因检测前需进行肿瘤细胞比

例评估，当组织或细胞学样本无法获取时，可使用

血液等体液样本进行检测（A级，强推荐）。

（二）检测靶点

1. EGFR：EGFR 是一种受体酪氨酸激酶，属于

ErbB 家族成员。EGFR 异常激活时，通过结合

EGF、TGF‑α 等 配 体 激 活 RAS‑RAF‑MAPK、

PI3K‑AKT等下游信号通路，从而调节细胞周期，抑

制肿瘤细胞凋亡［29］。我国肺癌患者 EGFR 突变率

约为 50%［30］，EGFR 变异类型包括突变（点突变、插

入和缺失突变）及扩增，临床上主要依据 EGFR 突

变信息制订治疗方案。常见的 EGFR 突变包括外

显子 19 缺失与外显子 21 点突变，其次为外显子

20 插入突变［30］。患者在 EGFR‑TKI 治疗的过程中

易出现获得性耐药突变，包括第一、二代 TKI 的耐

药突变 T790M 和第三代 TKI 的耐药突变 C797S
等［31］。EGFR检测有助于分析耐药机制，制定及调

整靶向治疗方案，临床常采用实时荧光定量PCR及

NGS进行检测。

2. KRAS：KRAS 属于 RAS 基因家族，编码小

GTP 酶蛋白，该蛋白能够根据不同的细胞内、外刺

激而在活性鸟苷三磷酸结合状态和非活性鸟苷二

磷酸结合状态间切换。活性鸟苷三磷酸结合

KRAS 后可激活 PI3K/AKT/mTOR、RAF/MEK/ERK
等下游信号通路［32］，导致细胞恶性转化。我国

NSCLC中KRAS突变发生率约为 10%，多见于吸烟

患者，以KRAS G12C突变最为常见（约 39%），其次

为 KRAS G12V（约 20%）、G12D（约 18%）突变［33］。

KRAS 突变的检测方法包括实时荧光定量 PCR、

Sanger 测序和 NGS，Sanger 测序的通量与敏感度相

对较低，故推荐采用实时荧光定量 PCR 及 NGS 进

行检测。

表1 驱动基因变异常用检测方法的特点与适用性

检测方法

实 时 荧 光 定
量PCR

数字PCR

FISH

IHC

核酸质谱

Sanger测序

NGS

单分子测序

样本类型

组织、细胞学样本、体
液样本

组织、细胞学样本、体
液样本

组织、细胞学样本、体
液样本

组织、细胞学样本

组织、细胞学样本、体
液样本

组织、细胞学样本、体
液样本

组织、细胞学样本、体
液样本

组织、细胞学样本、体
液样本

基因变异类型

基因突变、融合等

基因突变、融合等

基 因 融 合 、拷 贝 数 变
异等

基因变异相关蛋白表达

基因突变、融合、拷贝数
变异等

基因突变

基因突变、融合、拷贝数
变异等

基因突变、融合、拷贝数
变异等

检测通量

数个至数十个靶标

数个至数十个靶标

单个靶标

单个靶标

数个至数十个靶标

数个至数十个靶标

数个至数百个靶标，
无明确上限

数个至数百个靶标，
无明确上限

优势

操作简便，检测周期短，敏感
度和特异度高

敏感度高，绝对定量，稳定性
高，可用于复杂背景下的
罕见变异

融合检测的“金标准”，结果
判读直观，对样本质量要
求较低

快速经济，简便易行

准确度与敏感度高，质谱谱
图检测峰显示清晰，易于
判别

突变检测的“金标准”，可检
测已知与未知突变

通量高，敏感度和特异度高，
可检测多种变异类型

可实现单分子实时测序，测
序与数据处理速度较快，
超长读长，可避免 PCR 扩
增引入的偏差和错误

局限性

仅能检测已知变异
类型

成本高，自动化程度
有待提升

对判读医师要求高、
对于临界及不典型
信号等的判定需格
外谨慎

判读标准需进一步统
一，易出现假阴性
和假阳性

仅能检测已知变异类
型，广泛应用仍需
临床验证

检测通量与敏感度
较低

费用较高，读长较短，
报告解读要求高，
检测准确性可能受
测序深度等因素
影响

插入和缺失检测准确
度需进一步提升，
检测流程有待进一
步规范

注：PCR为聚合酶链式反应；FISH为荧光原位杂交；IHC为免疫组织化学；NGS为下一代测序
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3. ALK：ALK 属于胰岛素受体超家族，其变异

类型包括融合、点突变和扩增。ALK融合蛋白通过

二聚化使其激酶结构域持续性磷酸化，而点突变和

扩增导致 ALK 信号组成性激活，进而活化下游

MAPK、PI3K‑AKT 和 JAK‑STAT 通路，促进肿瘤细

胞的增殖及代谢［34］。ALK融合阳性在 NSCLC中的

发生率为 3%~7%，以 EML4‑ALK融合最为常见，目

前已发现 20余种 EML4‑ALK 融合亚型［35］。ALK 激

酶区的获得性突变是导致ALK抑制剂耐药的主要

机制之一，以 L1196M 最为显著。NCCN 指南推荐

采用 IHC进行ALK融合的筛查，无需FISH复核，但

IHC的二元结果判读标准仅适用于肺腺癌，当其他

类型肺癌检测阳性时，需采用其他方法进行验证；

FISH作为 ALK融合检测的“金标准”，可在 DNA水

平上检测 ALK 融合，但需谨慎判读临界信号与不

典型信号；实时荧光定量 PCR 及 NGS 的敏感度和

特异度较高，但实时荧光定量PCR仅能检测已知位

点，NGS可能出现假阴性结果，需根据实际情况选

择适宜的检测方法。

4. ROS1：ROS1作为一种单体型受体酪氨酸激

酶，异常活化后可使其激酶区自磷酸化，进而激活下

游 RAS‑RAF‑MEK‑ERK（MAPK）、PI3K‑AKT‑mTOR
和 JAK‑STAT3 等信号通路，导致肿瘤发生［36］。

ROS1的主要变异类型为基因融合，常见的融合伴

侣包括 CD74、EZR、SDC4 和 SLC34A2，而 ROS1 继

发突变是导致 ROS1‑TKI 耐药的主要机制。据统

计，1%~2% 的 NSCLC 患者出现 ROS1 融合［37］，且更

易发生于年轻女性及不吸烟的肺腺癌患者。检测

ROS1 融合的方法包括 IHC、FISH、实时荧光定量

PCR、NGS，其中 IHC 特异度较低，仅适用于初筛；

FISH是ROS1融合检测的“金标准”，但存在漏检的

可能，如 FIG‑ROS1 变异；NGS 可在 DNA 或 RNA 水

平检测ROS1融合，基于DNA检测时可能会受探针

设计及生信分析能力的影响而发生漏检［38］。

5. BRAF：BRAF 是 MAPK/ERK 信号通路的关

键分子，参与调控细胞的生长、增殖和分化。BRAF
突变类型多达 40 余种，NSCLC 以 BRAF V600 突变

最为常见，其中又以 BRAF V600E 占比最高（约

90%）［39］。BRAF V600 突变具有高 BRAF 激酶活

性，能够不依赖上游 RAS 信号而激活下游 ERK 与

MAPK 信号通路，从而导致肿瘤发生［40］。针对

BRAF 突变的检测方法包括实时荧光定量 PCR、

Sanger 测序、NGS 和 IHC。临床常用的检测方法为

实时荧光定量 PCR、NGS、IHC检测周期短、成本较

低，但仅适用于BRAF V600E突变初筛。

6. NTRK：原肌球蛋白受体激酶（tropomyosin 
receptor kinase，TRK）是一类神经生长因子受体，其

家族的三个同源蛋白 TRKA、TRKB、TRKC，分别由

NTRK1、NTRK2、NTRK3 基 因 编 码 。 TRK 可 被

NTRK基因融合、TRK蛋白过表达或单核苷酸改变

等机制激活，随后发生二聚化和磷酸化，进而激活

下游信号通路影响细胞的增殖、分化和凋亡［41］。虽

然 NTRK 融合在 NSCLC 中的发生率低于 0.2%，但

却是目前最明确的致癌因素［21］，以 NTRK1‑TPR 融

合最为常见［42］。NTRK的检测方法包括 IHC、FISH、

实时荧光定量 PCR 与 NGS。IHC 检测敏感度与特

异度有限，推荐用于 NTRK 融合的初筛；FISH 虽是

基因融合检测的“金标准”，但每种探针仅能检测一

种NTRK融合；建议采用实时荧光定量PCR与NGS
检测，但因NTRK基因的融合断点主要位于含大量

重复的序列内含子区域内，所以DNA‑based NGS检

测可能会出现假阴性，特别是涉及 NTRK2 和

NTRK3融合［38］。

7. MET：MET 是一种酪氨酸激酶受体，参与调

控细胞的增殖和分化。MET变异包括MET ex14跳

跃突变、MET 扩增和 MET 蛋白过表达等［43］。MET 
ex14 跳跃突变直接导致 MET 蛋白近膜结构域缺

失，影响 MET 蛋白泛素化从而激活下游致癌通

路［44］。MET ex14跳跃突变在NSCLC患者中的阳性

率为 3%~4%［45］，患者易出现耐药且预后较差［46‑47］。

MET 继发扩增是 EGFR/ALK/ROS1/RET‑TKIs 的耐

药机制之一［33］。MET过表达是潜在的治疗靶点，在

进 行 EGFR‑TKI 治 疗 的 NSCLC 中 发 生 率 高 达

30%［48］。针对不同的变异类型，推荐采用不同的检测

方法。MET ex14跳跃突变推荐采用实时荧光定量

PCR 或 NGS 检测。FISH 为检测 MET 扩增的“金标

准”，但目前尚无统一的判读标准；当DNA‑based NGS
检测 MET扩增为阴性时，可考虑采用 FISH 进行补

充。利用 IHC检测MET蛋白过表达时需结合染色强

度及肿瘤细胞阳性比例等信息进行结果解读。

8. RET：RET 基因与胚胎发育期的肾脏、肠和

神经系统的发育有关。当RET出现致癌变异时，其

能够在没有配体结合的情况下被过度激活，从而活

化下游信号通路导致肿瘤发生［49］。RET 的主要变

异类型为点突变和基因融合，NSCLC 中以 RET 融

合变异为主。RET 融合在 NSCLC 中的阳性率为

1%~2%，肺腺癌中更为常见，以 KIF5B‑RET 和

CCDC6‑RET 融合为主［50］。获得性 RET 融合是
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EGFR/ALK‑TKI 的继发耐药机制之一［51］。可采用

IHC、FISH、实时荧光定量 PCR 和 NGS 进行 RET 融

合检测。IHC 检测 RET 融合的敏感度及特异度差

异较大，利用其进行初筛还需要进一步的临床验

证；FISH是检测RET融合的“金标准”，但当RET与

融合伴侣位于同一条染色体的邻近位置时，可能无

法检测到阳性信号，需谨慎判定检测结果；实时荧

光定量 PCR 和 NGS 检测敏感度与特异度高，尤其

是RNA‑based NGS可较为全面地覆盖未知融合，更

适用于融合基因检测。

9. HER2：HER2是一种受体酪氨酸激酶，能够

与 EGFR、HER3 和 HER4 分别形成异源二聚体，诱

导细胞内受体酪氨酸残基磷酸化，进而激活

RAS/RAF/MAPK和 PI3K/AKT/mTOR等下游信号通

路［52‑53］。NSCLC 中 HER2 变异主要包括突变（1%~
4%）、扩增（2%~5%）和过表达（2%~30%）［54］，其中

HER2突变具有重要的临床意义。不吸烟、女性及

肺腺癌患者更易发生HER2突变，且容易出现脑转

移，预后较差。随着HER2的靶向治疗药物在临床

上的逐步应用，2025 年 CSCO 指南已将 HER2 突变

检测的推荐等级由Ⅱ级调整为Ⅰ级，成为晚期

NSCLC 患者的常规检测基因［24］。NGS 和实时荧光

定量PCR可用于HER2突变检测［23］。HER2扩增的

检测方法包括 NGS 及 FISH［33］，推荐采用 IHC 与

NGS进行HER2过表达检测［23‑24］。

10. NRG1：NRG1是表皮生长因子配体家族的

重要成员，能够促进上皮细胞、神经胶质细胞和肌

肉 细 胞 的 生 长 和 发 育 。 NRG1 基 因 与 HER3/
ErbB3 结 合 后 ，通 过 持 续 性 激 活 HER3 促 进

HER3与HER2形成异二聚体，进而激活下游通路，

导致肿瘤发生［55］。NRG1 基因融合伴侣较多，以

CD74 最为常见［56］，NRG1 融合在 NSCLC 中阳性率

为 0.19%~0.27%［57］，可采用 FISH、IHC 和 NGS 进行

检测。NRG1 融合伴侣较多，内含子区较大且复

杂，DNA‑based NGS检测探针较难覆盖完整的内含

子，可能导致漏检；RNA‑based NGS 检测通过分析

mRNA 可准确反映融合基因的存在，更适用于

NRG1融合的检测。另外，HER3/pERBB3免疫组化

检测可作为 NRG1 阳性患者的预筛选方法［22］。重

要驱动基因的主要靶点及推荐检测方法见表 2。
（三）程序性死亡配体 1（programmed death 

ligand 1，PD‑L1）
近年来，靶向治疗在一定程度上改变了肺癌的

治疗格局，但仍有部分患者不可避免地出现获得性

耐药。同时，驱动基因阴性的 NSCLC 患者治疗方

式有限，临床亟需其他治疗手段进行补充。免疫治

疗通过重建机体的免疫应答，实现对肿瘤的控制与

清除。以免疫检查点抑制剂（immune checkpoint 
inhibitor，ICI），如程序性死亡受体 1（programmed 
death 1，PD‑1）和/或 PD‑L1 抑制剂为代表的免疫治

疗，可使 NSCLC 在内的多种肿瘤患者明显获益。

PD‑1作为T细胞表面的免疫抑制跨膜蛋白，其配体

PD‑L1 在肿瘤细胞及微环境中广泛表达，PD‑L1 与

PD‑1 结合后可抑制 T 细胞活化，减少细胞因子生

成，并介导肿瘤免疫逃逸［58］。PD‑1/PD‑L1抑制剂则

通过阻断两者的结合来恢复机体对肿瘤细胞的免

疫杀伤功能。

1. 临床意义：PD‑L1 表达水平是筛选 PD‑1/
PD‑L1 抑制剂潜在获益人群的重要指标。多项研

究证实，PD‑L1 高表达［肿瘤细胞阳性比例评分

（tumor proportion score，TPS）≥50%］患者接受免疫

单药治疗后生存改善。KEYNOTE‑024 研究显示，

PD‑L1 高表达的 NSCLC 患者接受帕博利珠单抗治

疗后，5 年总生存（overall survival，OS）率高于化疗

组，且中位OS延长近一倍［59］。KEYNOTE‑042研究

对比了PD‑L1表达阳性（TPS≥1%）的晚期或转移性

NSCLC 患者接受帕博利珠单药和含铂双药化疗的

治疗效果［60］，发现 PD‑L1 TPS≥50%、TPS≥20% 和

TPS≥1% 的患者，帕博利珠组的 5 年 OS 率分别为

21.9%、19.4% 和 16.6%，且均高于化疗组，证明

PD‑L1表达水平越高，帕博利珠单药治疗后肺癌患

者的生存获益越显著。 Impower 110 研究也表

明［61］，PD‑L1高表达的NSCLC患者一线使用阿替利

珠单抗后，其 OS 相较于传统化疗组延长。由此可

见，对于 PD‑L1 高表达患者，免疫单药治疗可提供

生存获益。对于 PD‑L1 低表达（1%≤TPS<50%）或

阴性（TPS<1%）的肺癌患者，免疫联合疗法有望突

破单药治疗瓶颈。对于 PD‑L1 低表达的转移性

NSCLC患者，相较于安慰剂联合化疗组，帕博利珠

单抗联合化疗能够延长患者的OS和无进展生存期

（progression free survival，PFS）［62‑63］。此外，双免疫

联合化疗能够持续为转移性 NSCLC 患者带来 OS
获益。CheckMate 9LA 研究发现［64］，PD‑L1 阴性患

者接受纳武利尤单抗加伊匹单抗的双免疫联合

化 疗 后 的 5 年 OS 率 高 于 单 纯 化 疗 组 。 故

PD‑L1 低表达或阴性的肺癌患者可优先选择免疫

联合化疗。

共识 8 推荐晚期或转移性NSCLC患者在选
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择免疫单药或联合治疗前行 PD‑L1检测（A级，强

推荐）。

2. 检测方法：PD‑L1检测方法包括 IHC、酶联免

疫吸附法、免疫荧光和流式细胞术等，其中 IHC 是

PD‑L1检测的“金标准”，具有较高的敏感度和可操

作性，但不同抗体、试剂盒及评分系统的使用，可能

导致检测结果出现差异。随着免疫和分子生物技

术的进步，电化学免疫测定法、光化学免疫测定法

和核医学成像等检测技术，凭借敏感度高、检出限

低及检测范围广等优势也开始应用于 PD‑L1 的定

量检测［65］。

3. 样本类型：组织样本是检测PD‑L1表达的标

准样本类型，细胞蜡块与配对组织样本的PD‑L1表

达一致性较高，当组织样本难以获取时，可使用细

胞蜡块进行检测［66］。虽有研究表明细胞涂片与组织

样本具有一致性［67‑68］，但其缺乏大量临床样本验证，

暂不推荐临床使用。除了检测表达于细胞膜表面的

PD‑L1之外，还可基于血液样本检测肿瘤细胞释放到

细胞外的游离型PD‑L1，如可溶性PD‑L1（sPD‑L1）和
外泌体型PD‑L1（exosomal PD‑L1）［69‑70］。

共识 9 推荐采用免疫组化进行PD‑L1检测，

组织样本为标准样本类型（A级，强推荐）；当组织

无法获取时，可使用细胞蜡块进行检测（B 级，

推荐）。

（四）肿瘤突变负荷（tumor mutational burden，
TMB）

TMB 是指肿瘤基因组中每百万碱基发生非同

义体细胞突变（包括单核苷酸变异、小片段插入和

表2 重要驱动基因的主要靶点及推荐检测方法

基因

EGFR

KRAS

ALK

ROS1

BRAF

NTRK

MET

RET

HER2

NRG1

检测靶点

突变位点：外显子 19缺失（19del）、外显子 21点突变（L858R，L861Q）、外显子 18点突变
（G719X）、外显子20插入突变和点突变（T790M，S768I）

突变位点：KRAS G12C，KRAS G12V、G12D

融合伴侣：EML4、TFG、KLC1、KIF5B、SOCS5、H1P1、TRP
突变位点：L1196M、L1152R、G1202R、G1269A、1151Tins、S1206Y、C1156Y、F1174C 和

D1203N
融合伴侣：CD74、EZR、SDC4、SLC34A2、CCDC6、TPM3和FIG

突变位点：BRAF V600

融合伴侣：TPR

突变位点：MET ex14跳跃突变

融合伴侣：KIF5B、CCDC6和NCOA4

突变位点：20号外显子

融合伴侣：CD74

检测方法

可 采 用 实 时 荧 光 定 量 PCR 及 NGS 进 行
EGFR突变检测

可 采 用 实 时 荧 光 定 量 PCR 及 NGS 进 行
KRAS突变检测

可采用 IHC进行ALK融合检测

其他检测方法包括FISH、实时荧光定量PCR
及NGS

可采用 IHC 进行 ROS1 融合的初筛，但阳性
结果需经其他方法验证

其他检测方法包括FISH、实时荧光定量PCR
及NGS

可 采 用 实 时 荧 光 定 量 PCR 和 NGS 进 行
BRAF突变检测

IHC可用于BRAF突变的初筛

可采用 IHC进行NTRK融合的初筛

其他检测方法包括FISH、实时荧光定量PCR
及NGS

可采用实时荧光定量 PCR 及 NGS 进行 MET
第14号外显子跳跃突变检测

可采用FISH进行MET扩增检测

可采用NGS进行MET扩增检测

可采用 IHC进行MET蛋白过表达检测

可采用 FISH、实时荧光定量 PCR 及 NGS 进
行RET融合检测

可 采 用 实 时 荧 光 定 量 PCR 及 NGS 进 行
HER2突变检测

可采用FISH及NGS检测HER2扩增

可采用 IHC及NGS检测HER2过表达

可采用 IHC进行NRG1融合的初筛

可采用NGS进行NRG1融合检测

注：EGFR为表皮生长因子受体；KRAS为Kirsten鼠类肉瘤病毒癌基因；ALK为间变性淋巴瘤激酶；ROS1为 c‑ros原癌基因 1；BRAF为鼠肉

瘤病毒癌基因同源物B；NTRK为神经营养性酪氨酸受体激酶；MET为间质‑上皮细胞转化因子；RET为转染重排基因；HER2为人表皮生长因

子受体2；NRG1为神经调节蛋白1；PCR为聚合酶链式反应；FISH为荧光原位杂交；IHC为免疫组织化学；NGS为下一代测序
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缺失突变等）的总数，代表肿瘤细胞因DNA修复缺

陷或致癌物暴露等导致的突变累积程度，可间接反

映肿瘤产生新抗原的能力［71］。这些新抗原可被免

疫系统识别，激活CD8+T细胞介导的抗肿瘤免疫反

应，提高 ICI 的敏感性。因此，TMB 被认为是预测

ICI疗效的重要指标之一。

1. 临床意义：CheckMate 227 研究证实高 TMB
的晚期 NSCLC 患者，接受纳武利尤单抗联合伊匹

单 抗 治 疗 后 ，PFS 较 化 疗 组 提 升［72］ 。

KEYNOTE‑158 研究发现［73］，包括 NSCLC 在内的高

TMB实体瘤患者接受帕博利珠单抗治疗后，客观缓

解率（objective response rate，ORR）为 29%，而低

TMB实体瘤患者的ORR仅为 6%，差异有统计学意

义。另一项研究检测了 NSCLC 患者接受 ICI 治疗

后 不 同 时 间 节 点 的 TMB 水 平 ，发 现 TMB≥
10 muts/Mb 患者的 ORR 高于 TMB<10 muts/Mb 的

患者，并具有更长的中位 PFS和中位OS，表明 TMB
水平能够反映NSCLC患者的免疫治疗效果［74］。但

CheckMate 227 研究的最新数据显示，无论 TMB 表

达水平如何，纳武利尤单抗与伊匹单抗联合使用都

能提高总生存率［75］。2020 年起 NCCN 指南已不建

议在使用 ICI 前检测 TMB 水平［76］。上述研究结果

的差异可能与 TMB阈值确定、样本类型、肿瘤异质

性及检测平台等因素有关［77］，TMB在肺癌中的临床

应用仍需大量循证医学证据作为支撑。

共识 10 行 TMB 检测可预测肺癌患者的免

疫治疗效果，但临床实践中需针对TMB检测流程

及阈值建立统一标准（B级，推荐）。

2. 检测方法：目前 TMB 检测主要采用全外显

子 测 序（whole exome sequencing，WES）和 NGS 
panel。WES虽是 TMB检测的金标准［78］，但 WES的

成本及样本要求较高，且生信分析难度大，限制了

其临床应用。有研究表明，NGS panel 检测的基因

越多，与WES一致性越高［79］。结合样本要求、检测

成本等因素，NGS panel的适用性较WES更强。

3. 样本类型：TMB检测最常用的标本类型为石

蜡包埋组织，建议送检 1年内的包埋样本。检测时

需要提供胚系变异信息，故需同时送检正常对照样

本，一般情况下可选择血液（白细胞）、口腔上皮细

胞或正常组织等作为对照。对于部分不具备手术

或穿刺条件的晚期肺癌患者，可采集其血液样本，

通过 ctDNA来检测其血液 TMB（blood TMB，bTMB）
水平［80］。

共识 11 推荐使用肿瘤组织及循证医学证据

充足的NGS panel 进行TMB检测；当组织难以获

取或组织中肿瘤细胞不足时，可选择血液样本进行

基于 ctDNA的 bTMB检测，但暂不推荐 bTMB用

于常规临床检测（B级，推荐）。

四、生物标志物在肺癌疗效监测及预后评估中

的临床应用

（一）常用血清标志物

血清标志物水平与肿瘤负荷、临床分期及治疗

效果等因素相关。对治疗前 ProGRP 升高的 SCLC
患者，动态分析 ProGRP 水平变化有助于判断复发

转移风险及评估预后［81］。首次化疗开始后的 24~
72 h内，因肿瘤细胞溶解等原因常导致NSE短暂升

高，化疗开始后 1 周或首个疗程结束前快速下降，

提示化疗有效；若化疗结束后 NSE仍持续增高，则

提示化疗无效或疾病进展［7］。CYFRA21‑1 半衰期

短 ，术 后 48 h 就 可 进 行 检 测 。 治 疗 有 效 时 ，

CYFRA21‑1浓度迅速下降；若持续升高，则提示病

灶未完全清除［82］。患者接受根治性手术后 SCC 可

在 72 h内降至正常水平，而接受姑息性切除或探查

术后的患者，其 SCC仍高于参考值。肿瘤复发或转

移时，SCC在临床症状出现前即可再次升高［81］。若

CEA水平持续上升且数值较高，NSCLC患者发生骨

转移的概率将明显增加［83］。综上，监测血清标志物

的动态变化可反映肺癌进程。建议肺癌患者在治

疗开始后的 1~3 年内，每 3 个月检测 1 次血清标志

物；4~5 年内，每 6 个月检测 1 次；5 年后每年检测

1 次。若标志物水平较前次升高超过 25%，需在

1 个月内复查；如果连续两次检测结果升高，则提

示肺癌进展［7，9］。值得注意的是，不同的检测方法

或检测平台可能导致结果差异，若随访过程中改变

检测方法或平台，应重新建立患者的血清标志物基

线水平。

共识 12 推荐在首次诊断及开始治疗前行血

清标志物检测了解其基线水平，监测治疗过程中血

清标志物动态变化以评估治疗效果和判断预后，注

意采用相同的检测方法和检测平台（A级，强推荐）。

（二）ctDNA
随着检测技术的不断进步，人们可通过液体活

检检测体液中 ctDNA、循环肿瘤细胞（circulating 
tumor cells，CTC）及外泌体等，以获取肿瘤相关信

息，动态反映肿瘤发展进程，实时监测治疗效果并

探索耐药机制，同时对患者预后进行有效评估。其

中，ctDNA 是指肿瘤细胞主动分泌或凋亡、坏死过

程中释放到体液中的 DNA 片段，其携带肿瘤相关
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基因组信息，使其成为肺癌伴随诊断、疗效监测及

预后评估的关键生物标志物。

1. 临床意义：在 NSCLC 伴随诊断中，ctDNA 检

测具有无创及实时检测等优势，已被国内外权威指

南推荐为NSCLC肿瘤组织无法获取或检测时的替

代方式［23‑24］，多项临床研究均证实，可通过 ctDNA
检测快速筛选出靶向治疗获益的患者［84‑85］。目前

多款基于 ctDNA 的伴随诊断试剂已获得 NMPA 批

准，但组织和 ctDNA 检测结果的一致性仍存在争

议，因此在使用 ctDNA 进行 NSCLC 伴随诊断时需

综合评估其替代组织检测的可行性。监测 ctDNA
丰度变化有助于评估肺癌患者的治疗效果。一项

针对无法手术的晚期 NSCLC患者的前瞻性研究发

现，ctDNA 水平在根治性放化疗后下降，疾病进展

时则上升［86］。ctDNA 丰度的动态变化与肿瘤负荷

高度相关，可基于 ctDNA 进行分子残留病灶的检

测 。 分 子 残 留 病 灶（molecular residual disease，
MRD）也被称为微小残留病灶（minimal residual 
disease，MRD），即通过 ctDNA等发现其他实验室方

法或影像学不能发现的潜在病灶，以提示肿瘤持续

存在和进展的可能。2021 年《非小细胞肺癌分子

残留病灶专家共识》将肺癌分子异常定义为在外周

血可稳定检测出丰度≥0.02% 的 ctDNA，包括肺癌

驱动基因或其他Ⅰ/Ⅱ类基因变异［87］。作为判断复

发风险和治疗效果的重要指标，MRD 阴性提示患

者可能达到潜在治愈状态［88‑89］，MRD阳性则意味着

更 高 的 复 发 风 险 或 当 前 治 疗 反 应 不 佳［90］。

ADAURA 研究发现多数患者在复发前已检测到

MRD阳性，且可通过 MRD检测识别出能够获益于

奥希替尼辅助治疗的患者［91］。对于治疗后无影像

学可见病灶的Ⅳ期 NSCLC 患者，MRD 阴性是暂停

治疗的依据，MRD 转阳后再启动治疗仍能保持靶

向药物的有效性［92］。此外，ctDNA能够克服肿瘤异

质性与组织样本的局限，为耐药机制分析提供更多

信息。有研究分析了 11例接受靶向治疗和免疫治

疗的 BRAF V600E 突变 NSCLC 患者的 ctDNA 后发

现，4 例耐药患者中存在 PTEN、NRAS、KRAS 等突

变［93］。诊疗指南建议第一、二代 EGFR‑TKI耐药患

者，可再次活检进行 EGFR T790M 检测，当无法获

取组织样本时，可行 ctDNA 检测，并作为 Ⅰ 级

推荐［24］。

共识 13 推荐动态进行 ctDNA 定量检测及

MRD 分析以判断治疗效果及复发风险，可基于

ctDNA进行分子分型以指导靶向耐药患者的进一

步治疗（B级，推荐）。

2. 检测方法：ctDNA检测方法包括实时荧光定

量 PCR、扩 增 阻 滞 突 变 系 统 PCR（amplification 
refractory mutation system PCR，ARMS‑PCR）、dPCR
以及NGS等。实时荧光定量 PCR因成本和操作的

优势被广泛应用；基于ARMS‑PCR技术检测 ctDNA 
EGFR 突变的试剂已被 NMPA 批准用于 NSCLC 的

伴随诊断；dPCR 适用于低丰度、复杂背景下的检

测，但无法识别未知靶点。NGS 是 MRD 常用的检

测 方 法 ，其 检 测 策 略 可 分 为 肿 瘤 先 验 分 析

（tumor‑informed assays） 和 肿 瘤 未 知 分 析

（tumor‑agnostic/naïve assays）。肿瘤先验分析通常

参考肿瘤组织中的突变信息，肿瘤组织不可及时，

也可参考外周血中的肿瘤体细胞突变进行分析［92］；

肿瘤未知分析则不依赖患者的肿瘤突变信息。肿

瘤先验分析较肿瘤未知分析具有更好的准确性，优

先考虑采用肿瘤先验分析策略［94］。

共识14 推荐采用PCR技术检测已知变异，对

于未知变异及MRD可采用NGS进行检测；优先采

用肿瘤先验分析策略进行MRD检测（B级，推荐）。

（三）CTC
CTC 是指从肿瘤病灶脱落并进入外周血液循

环的肿瘤细胞，可反映原发肿瘤浸润血管以及远处

转移的情况。美国癌症联合委员会（American 
Joint Committee on Cancer，AJCC）肿瘤分期指南中

新增了以 CTC 为依据的 cM0（i+）分期，介于 M0 和

M1之间［95］。CTC携带的遗传信息对肺癌的疗效监

测、预后评估及耐药机制研究具有重要临床意义。

1. 临床意义：CTC数量的动态变化与肺癌患者

治疗响应及肿瘤进展密切相关。一项前瞻性研究

分析了接受立体定向放疗的 NSCLC 患者体内 CTC
的数量，发现治疗后 CTC 下降，治疗 3 个月后 CTC
阳性患者的复发风险升高［96］。多项研究也证实，基

线CTC数量越多，患者预后越差［96‑97］。《早期肺癌诊

断中国专家共识（2023 年版）》等指南和共识均推

荐 CTC 检测可用于肺癌治疗效果监测及预后评

估［98‑99］。值得一提的是，CTC 计数还可辅助肺部良

恶性结节的鉴别［100‑101］。一项纳入疑似肺腺癌患者

的前瞻性多中心研究证实，CTC计数可辅助肺部良

恶性结节的鉴别，诊断肺癌的敏感度和特异度分别

为 78.6%~82.7%、68.8%~78.4%［102］。专家共识指

出，CTC检测联合影像学可提高肺结节诊断的特异

度［103］。但目前 CTC 研究多集中于肿瘤晚期，且有

研究指出 CTC 计数用于肿瘤早期诊断的敏感度较
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低。能否将 CTC 计数用于肺癌早期诊断还需大规

模临床验证。此外，基于 CTC 所含蛋白、DNA 及

RNA 进行分子分型，可动态反映肿瘤克隆演化轨

迹与治疗应答机制，对组织及 ctDNA 检测进行补

充，为治疗方案的调整提供依据。

共识 15 检测CTC数量和分子分型，有助于

肺癌患者的疗效监测及预后评估，但暂不推荐将

CTC计数单独用于肺癌的早期诊断（B级，推荐）。

2. 检测方法：CTC的富集分离技术主要包括生

物特性富集与物理特性富集。生物特性富集主要

利 用 免 疫 亲 和 原 理 ，通 过 CTC 表 面 抗 原（如

EpCAM、CD45 等）与抗体的特异性结合来实现富

集，具有特异度高、细胞膜完整性高及可兼容下游

分子分析等优势，但缺乏普适性标志物可能导致漏

检。物理富集则不依赖特定标志物，有利于检出新

的亚型，但容易漏检体积较小的 CTC。此外，还可

将生物与物理特性结合来进行CTC富集分离，以微

流控技术较为常见。CTC 富集分离后可对其携带

的蛋白及核酸进行分析。蛋白可通过适配体、免疫

荧光、流式细胞术等技术进行检测。其中，基于适

配体和靶向 PCR技术检测肿瘤细胞表面的叶酸受

体是NMPA批准的首个肺癌CTC检测方法。同时，

免疫荧光技术也被美国食品药品监督管理局和

NMPA批准用于CTC检测，可特异性识别具有特定

表面标志物的 CTC，但由于缺乏广谱的肿瘤标志

物，易出现漏检。流式细胞术可实现多通道多参数

检测，但CTC数量较少时并不适用。核酸则可采用

实时荧光定量PCR、FISH、测序等技术进行分析，应

根据实际需求和检测条件选择适宜方法。此外，

CTC丰度极低、异质性强、检测时对其活性要求高，

故检测全流程均需标准化的质量控制体系来保证

结果的准确性。

共识 16 CTC的富集分离与分析鉴定技术各

有优缺点，应结合实际需求进行选择，同时采用标

准化的质量管理体系来保证检测结果的准确性（A
级，强推荐）。

五、总结与展望

本专家共识系统梳理了常用血清标志物、DNA
甲基化及驱动基因等指标在肺癌诊疗关键环节中

的应用原则及注意事项，提出了一系列实践性与前

瞻性兼具的推荐意见，需要强调的是，上述标志物

的临床应用并非只局限于本共识重点阐述的诊疗

阶段，而是贯穿于肺癌管理的全周期。与此同时，

不断涌现的新型标志物也为肺癌诊疗带来更多维

度的依据。片段组学通过分析 cfDNA片段大小、末

端序列及核小体印迹等特征，可提升肺癌早期筛查

的敏感度及特异度。通过识别循环染色体异常细

胞携带的异常染色体可实现肺癌的辅助诊断及肺

部良恶性结节的鉴别。许多新型标志物如外泌体、

前表面活性蛋白 B、层黏连蛋白 γ3 链结合蛋白、

CD163抗原可溶性亚型A等，在肺癌的管理中展现

出良好的应用潜力，为肺癌生物标志物的研究开拓

了新方向。外泌体、环状RNA、长链非编码RNA等

标志物也被证实与肺癌的发生发展相关。此外，借

助人工智能实现临床、检验、影像等多维数据的深

度整合，构建智能诊断及风险评估等模型，可推动

精准诊疗从单一检测向多模态分析的转变，有望重

塑肺癌诊疗流程。但上述新型标志物及检测技术

的应用还需更多前瞻性、多中心的临床研究来证实

其临床价值并建立标准化检测流程。未来，随着肺

癌精准诊疗领域研究的不断深入和高质量证据的

持续积累，本共识将不断丰富和完善，期待本共识

能够为临床实践提供更具指导性的依据，助力肺癌

患者的规范化诊疗及管理。
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