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摘  要 

妇科中宫颈癌、卵巢癌和子宫内膜癌是女性生殖系统常见的恶性肿瘤，严重危害妇女健康。卵巢癌仍然
是妇科恶性肿瘤中最致命的疾病，发病率逐年上升。对于这种恶性肿瘤来说提高早期诊断水平、争取治

疗时机至关重要。我国妇科恶性肿瘤死亡率较高，主要的原因在于我国缺乏早期筛查、诊断方法，而当

发现时多数患者已处于中晚期。目前在妇科恶性肿瘤早期检测和筛查、复发监测、治疗评估方面尚缺乏

有效的检测手段。循环肿瘤DNA (circulating tumor DNA, ctDNA)是提供微创样本采集的主要液体活检

方法。在许多类型的实体恶性肿瘤中都显示出诊断、预后和预测价值，最近的研究试图阐明它们在卵巢

癌中的作用。本文对ctDNA的生物特性以及在妇科恶性肿瘤早期诊断与筛查、疗效评价、预测复发转移
检测等方面进行综述。 
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Abstract 
Cervical, ovarian and endometrial cancers are common malignant tumors of the female reproduc-

 

 

*通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2024.141021
https://doi.org/10.12677/acm.2024.141021
https://www.hanspub.org/


木尼热克孜·木塔力甫，韩莉莉 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.141021 143 临床医学进展 
 

tive system, which seriously endanger women’s health. Ovarian cancer remains the most lethal dis-
ease of gynecologic malignancies, and the incidence is increasing year by year. For this malignant tu-
mor, it is important to improve the level of early diagnosis and strive for treatment time. The mor-
tality rate of gynecological malignant tumors in China is relatively high, mainly due to the lack of 
early screening and diagnosis methods in China, and when it is found, most patients are in the mid-
dle and advanced stages. At present, there is a lack of effective detection methods for early detec-
tion and screening, recurrence monitoring, and treatment evaluation of gynecological malignant tu-
mors. Circulating tumor DNA (ctDNA) is the primary liquid biopsy method that provides minimally 
invasive sample collection. They have shown diagnostic, prognostic, and predictive value in many 
types of solid malignancies, and recent studies have attempted to elucidate their role in ovarian 
cancer. This article introduces the biological characteristics of ctDNA and reviews its early diag-
nosis and screening of gynecological malignant tumors, efficacy evaluation, and prediction of re-
currence and metastasis. 
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1. 引言 

据统计，1 年内约有 10.9 万名女性被诊断为妇科癌症，约 3.31 万名女性死于该病[1]。主要的妇科癌

症是宫颈癌、卵巢癌和子内膜癌，近几年总体发病率呈上升趋势，其中宫颈癌发病率上升趋势最为明显，

并均呈现年轻化趋势，但卵巢癌的死亡率在妇科肿瘤中排名第一，对女性的健康和生命构成威胁。妇科

癌症的治疗基于分期、组织学危险因素和其他肿瘤或患者特异性危险因素，采用手术、放疗、化疗或这

些方式的组合。许多接受肿瘤根治性手术的肿瘤患者会复发，通常发生在原发肿瘤播种的远处转移部位，

并出现多种突变[2]。尽管尝试推进治疗，但复发和治疗失败很常见，特别是对于那些被诊断为晚期疾病

的患者。因此，提示了早发现、早规范化治疗、实时监控对于提高患者生存率有重要意义，在临床上组

织活检是恶性肿瘤诊断的金标准，随着肿瘤演变，仅依靠治疗前组织活检指导后续治疗可能会导致治疗

的误差，治疗后重复的组织活检难以实现。近年来，随着检测手段的进步，循环肿瘤 DNA [3] (circulating 
tumor DNA, ctDNA)检测被公认为是目前解决此问题的最佳方案[4]。ctDNA 是指肿瘤细胞释放到血液中

的片段化 DNA，携带有与原发肿瘤一致的遗传学信息，能够反映肿瘤组织负荷。ctDNA 是一种非常有前

途的非侵入性、可重复、可以为早期筛查、诊断、预后治疗效果提供重要信息的工具，因为它提供了一

种易于获取的肿瘤 DNA 来源。本文对 ctDNA 的生物特性以及在妇科恶性肿瘤早期诊断与筛查、病情检

测与预后评估等方面进行综述。 

2. ctDNA 的生物特性 

1948 年，Mandel 等人首次发现人体血液中存在着游离 DNA 片段，1977 年，Leon 等通过对比正常

人血液，发现肿瘤患者血中游离 DNA 浓度更高且与肿瘤病程及疗效相关[3]。在 1989 年，Stroun 等人[5]
指出，癌症患者 cfDNA 水平的增加是由癌细胞释放到血液中的 DNA 的一部分引起的，这部分 cfDNA 被

命名为 ctDNA。随着技术发展能够使 ctDNA 从患者的血液样本中分离出来，并发现肿瘤细胞凋亡和坏死
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是 ctDNA 的主要来源。肿瘤来源的 ctDNA 的片段化和浓度与肿瘤重量呈正相关[6]。在血浆中，cfDNA
通常由长度约为 140~170 个碱基对(bp)的双链 DNA 片段组成，这些片段主要来自白细胞 ctDNA 是指来

源于癌细胞的 cfDNA 部分，通常由长度为<145 bp 的链组成，ctDNA 的半衰期很短[7]。ctDNA 可通过多

种机制释放，不仅当细胞通过肿瘤细胞凋亡、坏死和吞噬作用时，还可以通过衰老或细胞外囊泡(EV)中
的活性分泌和释放[8]。ctDNA 在多种癌症的生物标志物具有巨大潜力。在癌症患者的管理中使用 ctDNA 
(称为液体活检)有以下优点：第一，可以更好地代表整个肿瘤基因组，因为它包含肿瘤细胞从原发肿瘤和

转移瘤释放的 DNA，从而最大限度地减少了肿瘤间和肿瘤内异质性问题[9]。第二，可以量化 cfDNA，

其浓度似乎反映了肿瘤负荷，这使得 cfDNA 测量可用于监测肿瘤动力学[10]。第三，血液样本是微创的，

允许在整个病程中重复采样和“实时”监测。另一方面，ctDNA 高度片段化，其在循环中的分数可低至

0.01%，因此其检测困难，尤其是在早期肿瘤中[11]。因此，ctDNA 检测需要高灵敏度的方法。 

3. ctDNA 的检测 

目前，ctDNA 检测有多种方法，其中一些已获得监管机构的批准。目前主要分为两类：一类以数字

化聚合酶链式反应(dPCR)为基础，另一类以二代测序(nNGS)为基础的检测，又名高通量测序。据报道，

不同方法学方法的灵敏度范围很广，因此，与 dPCR 和 NGS 等其他技术相比，基于 PCR 的方法具有显

著较低的检测限(LOD) [12]。尽管 dPCR 为 ctDNA 分析提供了超高的灵敏度，但一次只能检测少数已知

突变，而 NGS 技术可以筛选多种已知或未知的基因组改变。NGS 来筛查卵巢癌患者的突变，发现 ctDNA
样本中有 104 个癌症相关突变基因，肿瘤组织中有 95 个基因，腹水样本中有 44 个基因[13]。此外，NGS
能够结合基因组数据和表观基因组特征，从而提高灵敏度[14]。无论如何，了解 ctDNA 分析的不同技术

方法的局限性对于准确解释结果至关重要[15]。用于 ctDNA 分析的 NGS 也可以是靶向的，也可以是非靶

向的。ctDNA 谱分析的靶向方法通常对数十个基因进行测序，甚至对整个外显子组进行测序。由于通量

相对较低，因此可以通过对覆盖临床相关突变的特定感兴趣区域进行深度测序来实现高灵敏度。由于特

异性和敏感性较好，靶向测序更适合临床诊断。 

4. ctDNA 在妇科恶性肿瘤中的应用 

4.1. 早期诊断与筛查 

采用精确的早发现、早诊断、早治疗，是妇科恶性肿瘤治疗过程中的关键。用于 ctDNA 检测的液体

活检似乎为无症状的早期癌症诊断提供了有希望的生物标志物。Bettegowda 等人在 7 例卵巢癌患者的小

样本中发现，100%的患者具有可检测到的 ctDNA [16]。在 30 例卵巢癌患者中有 24 例(80%)和 5 例子宫内

膜癌患者中有 5 例在洗宫后也发现了 ctDNA；然而，在 27 例良性病变患者中，有 8 例(27%)也发现了突变

[17]。Zhou 等[18]提出，定量分析卵巢癌中循环 cfDNA 的估计敏感性为 70%，特异性为 90%。这些结果表

明，ctDNA 分析的这种特异性水平对于卵巢癌的诊断是可以接受的。有研究结果表明，ctDNA 谱都构成

了子宫内膜癌诊断和管理的信息材料。ctDNA 分析可作为术前子宫内膜癌组织学评估的手段[19]。Grassi
等人的研究表明 20% (8/35 例患者)至 34% (12/35 例)早期子宫内膜癌的患者检测到术前 ctDNA [20]。有研

究发现，使用具有 HPV16 或 HPV18 特异性引物的液滴数字 PCR (ddPCR)，可在 71.2%至 95.2%的与这些

病毒基因型相关的癌患者中检测到循环 HPV DNA [21] [22] [23]，在局部晚期或转移性宫颈肿瘤中可检测

到高达 100% [24]。以上研究提示，在妇科恶性肿瘤中 ctDNA 检测的在早期筛查、诊断中具有较大潜力。 

4.2. ctDNA 病情监测与预后评估 

妇科恶性肿瘤卵巢癌、宫颈癌和内膜癌传统治疗依赖于影像学检查和手术活检。在晚期或复发性患
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者中，影响学检查仅确定肿瘤的大小和变化的程度，而手术活检是侵入性的，有时难以获得标准样本。

CA125 和 CT 这些辅助检查在监测病情和早期复发等方面都缺乏敏感性和特异性，常规监测这些指标并

不能提高患者总的生存率。大量研究表明，ctDNA 水平与肿瘤负荷密切相关，因此 ctDNA 动力学可用作

治疗反应的替代物[25] [26] [27]。肿瘤特异性蛋白标志物在与肿瘤生长无关的情况下具有升高的局限性而

升高的 ctDNA 水平与肿瘤变化有关[28]。Akbari，Mohammad R [29]等人在 47 名患者中发现了肿瘤特异

性变异，用于检测术后血浆中的 ctDNA。47 例患者中有 15 例(31.9%)有明显的残留病灶；其中，所有 15
例均具有可检测到的 ctDNA。在 31 例(68.1%)无可见残留病灶的患者中，24 例(77.4%)患者可检测到

ctDNA。在那些没有可见残留病灶的患者中，与没有可检测到 ctDNA 的患者相比，那些在术后样本中检

测到 ctDNA 的患者具有更高的死亡风险(HR 2.32; 95% CI: 0.67~8.05)，尽管这种差异没有统计学意义(p = 
0.18)。这些发现表明，ctDNA 具有潜在的临床效用，可以改善残余疾病状态的手术分类，并作为卵巢癌

女性复发的潜在预测因子。有研究发现[30]，对整个队列进行了基因组分析，在队列 A 中，在 73% (32/44)
的术前样本中观察到 ctDNA 阳性。在队列 B 和 C 中，仅在复发(100%敏感性和特异性)且平均早 10 个月

放射学检查结果的患者中检测到 ctDNA。在手术完成后的单个时间点+/−辅助化疗和监测期间连续存在

ctDNA 是复发的强预测因子(HR：17.6, p = 0.001 和 p < 0.0001)，而 CA-125 阳性则不是(p = 0.113 和 p = 
0.056)。这表明，术后 ctDNA 的存在高度预后，可降低无复发生存期。ctDNA 在识别复发风险最高的患

者方面优于 CA-125。这些结果表明，监测 ctDNA 可能有益于上皮性卵巢癌患者的临床决策。Campitelli M.
等人研究发现[31]，使用 HPV 整合突变作为分子标记，可以在大多数诊断为 Ib 期浸润性宫颈癌患者的血

清中检测到 ctDNA，并且 ctDNA 的数量反映了肿瘤动力学。由于每个患者的病毒整合位点都是独一无二

的，因此该标志物具有高度特异性，比 SSC 标志物更具特异性[32]。除了其潜在的预后和预测价值外，

它成了 HPV 相关肿瘤中微小残留病灶和亚临床复发的新分子替代物。努力改善妇科癌症患者的肿瘤学结

局和治疗选择仍然是临床重点。有项研究指出[1]，ctDNA 评估可能同时具有预后和治疗意义，为妇科癌

症患者的个体化癌症治疗提供信息。发现与不匹配的治疗相比，较高的 ctDNA 最大 MAF 与较差的 OS
相关，而与 ctDNA 基因组改变匹配的治疗与 OS 的改善独立相关。组织和 ctDNA 基因组结果显示高度一

致性，不受时间或空间因素的影响。一项前瞻性临床试验[33]，以评估 5 个不同患者队列的 ctDNA，包

括接受帕博利珠单抗治疗的晚期实体瘤的高级别浆液性卵巢癌患者。在基线时，每三个周期从 94 名患者

中获取 316 份连续血浆样本。这些发现表明，连续 ctDNA 分析可以作为 ICB 治疗患者的一般监测策略，

并与他们的生存率相关。 
晚期诊断的妇科恶性肿瘤经常复发且难以治疗。尽管预后因原发疾病部位而异，但复发性妇科癌症

通常是无法治愈的，治疗方案表现出适度的疗效和伴随的毒性。妇科恶性肿瘤的分子表征已成为一个备

受关注的领域；然而，ctDNA 在指导妇科癌症治疗方面的效用及其与临床数据的相关性有限。 

5. 总结与展望 

随着技术的不断发展和创新，ctDNA 已成为癌症患者管理的关键分析物，ctDNA 检测有助于早期筛

查和检测肿瘤，并评估预后、治疗效果，根据患者分层做出适当的治疗决策。相对于传统的肿瘤成像技

术，ctDNA 检测在预测肿瘤复发方面具有优势，在肿瘤学中也有非常重要的临床价值。然而，ctDNA 的

价值仍有待不断探索。未来，ctDNA 具有巨大的发展潜力和广阔的临床应用前景。目前 ctDNA 仍处于起

步阶段，需要进一步努力，更多的进入临床应用中。 
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