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摘  要 

肺结节是早期肺癌的一种表现，检出率逐年增高，早期诊断依赖于多种影像学，由于假阳性率高而无法

精准评估，存在过度诊断。液体活检通过非侵入式方法对外周血中循环肿瘤细胞、DNA甲基化及非编码

RNA进行检测，具有较高灵敏度和特异性，逐渐成为肿瘤精准医疗领域强有力的诊断依据。本文就液体

活检及其联合临床影像学在良恶性肺结节诊断中的研究进展进行综述。 
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Abstract 
Pulmonary nodules are a manifestation of early-stage lung cancer, with detection rates increasing 
year by year. Early diagnosis relies on various imaging techniques, but the high rate of false 
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positives makes it difficult to assess accurately, leading to overdiagnosis. Liquid biopsy, a non-inva-
sive method, detects circulating tumor cells, DNA methylation, and non-coding RNA in peripheral 
blood with high sensitivity and specificity, gradually becoming a powerful diagnostic basis in the 
field of precision oncology. This article reviews the research progress of liquid biopsy and its com-
bination with clinical imaging in the diagnosis of benign and malignant pulmonary nodules. 
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1. 引言 

肺癌是世界癌症相关死亡的主要原因[1]，肺癌死亡率高的重要原因之一是早期缺乏特异性临床特征，

早期精准诊断和治疗对提高患者生存率至关重要。随着低剂量螺旋计算机断层扫描(low dose computed to-
mography, LDCT)用于肺癌早期筛查灵敏度高，但鉴别恶性结节时存在假阳性和过度诊断问题。将液体活

检与影像学相结合，可以显著提高肺良恶性结节鉴别的准确性。液体活检是指通过检测血液、尿液、唾

液、胸水、腹水等体液中的肿瘤相关生物标志物，获取肿瘤的遗传信息，从而实现对癌症的早期诊断和

监测。液体活检的原理基于肿瘤细胞在生长和转移过程中会释放 DNA、RNA、蛋白质等分子到体液中，

这些分子可以作为肿瘤的生物标志物进行检测。在 CT 图像上分析肺结节的影像学特征同样可以预测肺

癌，但鉴于肺癌发生过程中肿瘤异质性和克隆选择，单独使用液体活检活影像学特征无法为肺癌诊断提

供足够的证据，联合液体活检生物标志物与临床影像学特征的肺癌诊断模型往往表现出较高灵敏度[2]。
已有大量研究联合生物标志物与临床影像学特征诊断恶性肺结节，在现有的诊断方式中，基于生物标志

物联合临床影像学特征的恶性肺结节诊断模型往往表现出更好的准确性和稳定性，可能有助于肺结节的

早期精准诊断，提高肺癌的治愈率，降低病死率，对临床诊疗具有巨大的意义[3]。在这篇综述中，将讨

论液体活检及其联合临床影像学在良恶性肺结节诊断中的研究进展。 

2. 液体活检诊断肺结节 

2.1. 循环肿瘤细胞(CTCs) 

循环肿瘤细胞(CTCs)是从原发肿瘤或转移瘤中分离出来进入外周血的肿瘤细胞，因此对肿瘤的早期

诊断有重要意义。在良恶性肺结节的鉴别诊断中，CTC 计数和分析可以提供重要信息。此外，CTC 计数

与多种肿瘤的临床病理特征显著相关，如肿瘤大小、分期、转移等，基线 CTC 数量升高提示较差的肿瘤

临床病理特征[4]。研究发现，CTC 的数量和特征与肺结节的恶性程度密切相关[5]。CTC 的检测和分析可

以提供肿瘤的分子特征，有助于区分良恶性肺结节。研究表明，恶性肺结节的 CTCs 数量显著高于良性

肺结节患者。在一项研究中，恶性肺结节患者的 CTCs 水平显著高于良性肺结节患者(p < 0.05)。CTCs 的
检测灵敏度为 78.7%，尤其是 I 期肺癌的灵敏度达到 76.9% [6]。在一项针对孤立性肺结节患者的研究中，

CTCs 的检测与肺癌的病理浸润显著相关，其敏感性达到了 75%，并且通过与肿瘤相关标志物如 CA125
或 NSE 的联合使用，CTC 的敏感性可以提高到 83% [7]。研究表明，外周血中的循环肿瘤细胞(CTCs)可
用于肺孤立性肺结节的诊断，具有较高的敏感性和特异性。CTCs 的检测结果在恶性肺结节组、良性肺结
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节组和对照组之间存在显著差异，提示 CTCs 可以作为肺癌特异性的生物标志物，在肺结节患者的早期

筛查中发挥作用[8]。CTCs 的检测技术也在不断发展，例如叶酸受体 α (FRα)靶向聚合酶链反应(PCR)检
测 CTC 为我国首创，该方法利用 FRα在肺癌细胞表面的高表达特性，提供了一种新的 CTC 检测手段[9]。 

CTCs 应用于癌症早期检测的最大挑战是极少数 CTC 细胞的富集，这些细胞通常以单个肿瘤细胞的

形式存在于数百万血细胞中[10]。病灶的体积越小，血液中 CTCs 的数量就越少，从而导致 CTCs 对早期

肺癌诊断的敏感度偏低。研究表明，肺腺癌患者的 CTCs 数目可能与原发肿瘤体积有关[11]。根据 CTCs
的物理和生物学特性，目前已有多种技术用于 CTCs 的富集，如免疫磁珠阴性富集、微流体装置富集、基

于形态学富集的膜过滤等[12]，仍需继续开发易于推广的、可以有效提高 CTCs 检测敏感度的技术及设备。

未来的研究将进一步探索 CTCs 在肺结节诊断中的应用，包括提高检测的灵敏度和特异性，以及开发新

的生物标志物，以实现更早期、更准确的肺癌诊断。 

2.2. 循环肿瘤 DNA (ctDNA) 

研究表明，ctDNA 可以作为一种非侵入性的方法，用于早期诊断肺癌并监测治疗反应[13]。通过高通

量测序技术，ctDNA 能够检测到与肿瘤相关的基因突变，这些突变在组织活检中可能无法获得[14]。例

如，一项研究利用 ctDNA 分析发现，恶性结节患者的 ctDNA 突变频率显著高于良性结节患者，这为临

床提供了重要的诊断依据[15]。此外，ctDNA 的检测还可以帮助识别肿瘤的异质性和耐药机制，这对于个

体化治疗具有重要意义[16]。在一些研究中，ctDNA 的检测与传统的影像学检查结合使用，能够提高对肺

部结节的诊断准确性[17]。例如，结合循环肿瘤细胞(CTCs)和血清肿瘤标志物的检测，能够显著提高对恶

性结节的筛查效率[18]。尽管 ctDNA 在肺部结节的诊断中展现出良好的前景，但仍面临一些挑战，如检

测灵敏度和特异性的提高、标准化检测流程的建立等[19]。未来的研究需要进一步探索 ctDNA 在不同类

型肺部结节中的应用，以期为临床提供更为有效的诊断工具[20]。 
ctDNA 在外周血中含量少，且容易与血浆蛋白结合，常规的提取效率不高。目前缺乏 ctDNA 样本采

集和提取的标准流程。近年来与 ctDNA 有关的研究主要集中在晚期癌症，有研究显示：ctDNA 可以用来

评估手术等治疗后的预后[21]，监测肿瘤早期复发，针对不同的基因突变制定个体化治疗方案[22]。然而

癌症早期组织中 ctDNA 浓度偏低，缺乏相关的研究经验[23]，ctDNA 昂贵的经济成本也是其走向临床的

阻碍。 

2.3. 循环 RNA (Circulating RNA) 

循环 RNA (circRNA)作为新兴生物标志物，已显示出在良恶性肺结节诊断中的巨大潜力。它们是一

类特殊的非编码 RNA，通过其稳定性和组织特异性表达，在疾病诊断中具有独特的优势。通过对循环 RNA
的分析，研究人员能够识别出与肺癌相关的特定 RNA 分子，这些分子在恶性结节中的表达水平通常显著

高于良性结节[24]。例如，某些微小 RNA (miRNA)在肺癌患者的血液中表现出特定的表达模式，这为肺

结节的早期诊断提供了新的思路[25]。此外，循环 RNA 的检测方法也在不断进步。近年来，液体活检技

术的进步使得从血液中提取和分析循环 RNA 变得更加高效和准确[26]。这种方法不仅可以减少患者的痛

苦，还能在不进行侵入性操作的情况下，提供关于结节性质的重要信息[27]。在临床应用方面，循环 RNA
的检测已经显示出良好的敏感性和特异性。例如，某些研究表明，特定的循环 miRNA 组合能够在区分良

性和恶性肺结节时达到高达 90%的准确率[28]。这为临床医生在决策过程中提供了有力的支持，帮助他们

更好地评估患者的风险并制定相应的治疗方案。 
基于 miRNA 的非侵入性生物标志物的发现具有重要前景，但开发用于肺癌早期诊断的 miRNA 仍然

面临许多挑战。首先，缺乏肺癌特异性 miRNA，一种 miRNA 可能在多种癌症的血清中高表达。其次，
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miRNA 的提取及检测过程需要规范化，包括样品获取和处理方法、检测平台及数据分析。用于肺癌早期

诊断的 miRNA 相关临床研究多为单中心研究，且样本量偏少，导致研究结果的可重复性差，目前尚需大

量临床研究数据对 miRNA 早期诊断肺癌的特异性进行论证。 

2.4. 甲基化 

在肺癌的早期诊断中，甲基化作为一种表观遗传学标记，已显示出在良恶性肺结节鉴别诊断中的巨

大潜力。通过高通量测序技术，研究人员能够分析血浆样本中的甲基化特征，从而为肺结节的良恶性提

供更为准确的诊断依据[29]。在一项研究中，针对 389 名肺结节患者的血浆样本进行了靶向 DNA 甲基化

测序，结果显示该模型在独立验证样本中达到了 0.843 的接收者操作特征曲线(ROC-AUC)，显示出良好

的诊断性能[29]。此外，该研究还表明，甲基化测试在不同类型的肺结节中均表现出较高的敏感性和阴性

预测值，尤其是在早期恶性肿瘤的识别上具有显著优势[29]。结合甲基化检测与其他生物标志物和影像学

特征的综合模型，能够进一步提高对小型肺结节(如 5~10 毫米)良恶性的区分能力[30]。这种多模态的诊

断方法不仅提高了诊断的准确性，还可能减少不必要的侵入性检查，从而改善患者的临床管理[30]。  
DNA 甲基化检测技术随着表观遗传学及分子生物学技术的发展得到了快速发展。高通量的检测方法

可以同时检测更多位点的甲基化，DNA 甲基化研究能够提高早期肺癌的检出率。制定规范的甲基化检测

技术标准有利于该技术进一步的临床应用。 

2.5. 细胞外囊泡和颗粒(EVP, Extracellular Vesicle and Particle) 

EV 是由细胞分泌的含有蛋白质、脂质和核酸的小囊泡，能够反映肿瘤的生物学特性。EV 在肺结节

诊断中的应用也逐渐受到关注。有研究利用肿瘤组织 DNA 和细胞外囊泡(EV) DNA 验证 21 基因组，发

现带有 EV DNA 的 21 基因面板可以在短时间内识别恶性肺结节，同时保持患者可负担性。该研究还开

发了一个诊断列线图模型，用于评估侵袭性腺癌(IAC)的风险，为医疗决策提供有价值的见解[31]。另一

研究开发了一种名为 DECODE 的单分子分辨率数字 sEV 计数检测芯片，该芯片能够分析与肺癌相关的

sEV 生物标志物的表达，从而区分恶性和良性肺结节[32]。在 33 人的队列研究中，DECODE 技术揭示了

sEV 的特异性分子谱，能够以较高的准确率(AUC = 0.85)区分恶性和良性肺结节，显示出在肺癌筛查中对

肺结节进行非侵入性表征的潜力[32]。这些研究表明，EVs 作为一种液体活检的生物标志物，在良恶性肺

结节的诊断中具有重要的应用前景。 

3. 液体活检联合影像学诊断良恶性肺结节 

3.1. 液体活检联合临床特征、CT 特征 

低剂量螺旋 CT (LDCT)是当前早期肺癌的主要筛查手段，但存在一定的局限性。CTCs 检测技术通过

捕捉血液中的肿瘤细胞，分析其数量和分子特征，辅助诊断肺结节的良恶性。例如，一项多中心研究中，

研究者探讨了临床影像学特征联合 CTCs 建立的预测模型对肺实性结节良恶性诊断的价值。结果表明，

CTCs 的数量、胸膜凹陷征、分叶征、毛刺征是肺实性结节的独立危险因素，Nomogram 预测模型的 AUC
为 0.888，结果优于影像学特征预测模型(AUC: 0.853)，CTCs 单独模型(AUC: 0.699) [9]。CTCs 与 LDCT
的联合使用在预测恶性孤立性肺结节的病理浸润方面，显示出比单独使用 LDCT 更高的准确性。CTCs 的
检测结果与肺腺癌的 LDCT 肿瘤最大径、病理分期、淋巴结转移呈正相关[33]。联合使用 ctRNA 和其他

生物标志物，如肿瘤标志物，可以提高肺癌筛查和诊断的阳性率和准确率。复旦大学附属中山医院白春

学教授牵头开发的基于中国肺癌诊断生物标志物谱(LCBP)预测模型，采用肿瘤标志物的联合指标，结合

患者年龄、性别、吸烟史，以及肺结节直径及边缘毛刺征等变量因素，对肺结节进行危险分层，其敏感
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度为 94.6%，特异度为 94.2% [6]。 

3.2. 液体活检联合影像组学 

液体活检和影像组学在肺结节的良恶性诊断中展现出了巨大的潜力和互补优势。通过结合这两种技

术，可以提高对肺结节性质的判断准确性。在一项研究中，戴纪刚教授团队开展了肺结节患者外周血多

组学数据的联合分析，通过构建基于液体活检的多组学联合模型，进一步提高了早期肺癌的诊断准确率。

该研究显示，通过结合游离 DNA 的甲基化和基因突变组学数据，连同传统的肿瘤标志物数据和临床特

征，可以有效地降低肺结节 CT 筛查的假阳性率[34]。此外，对肺结节患者 8~10 mL 外周静脉血样本进行

靶向 DNA 甲基化测序，通过将深度学习以及传统机器学习算法相结合，成功开发出一个具有 100 个甲基

化标志物的肺结节良恶性诊断模型 PulmoSeek，并对其进行了全国多中心验证：该模型的 AUC 为 0.84、
准确率为 80.0%。在此基础上，创造性地将肺结节患者的临床、CT 影像学数据与甲基化标志物模型

PulmoSeek 进行有机联合，开发出全球首个肺结节“甲基化液体活检 + CT 影像学 AI”联合诊断系统

PulmoSeek Plus，该系统一方面可对肺结节良恶性进行精准诊断，模型在 258 个验证样本集的 AUC 为 0.91 
(95% CI: 0.87~0.95)、准确率为 90.3% (95% CI: 0.87~0.94)，较单纯甲基化液体活检模型或影像 AI 模型均

有明显优势；另一方面可对高风险肺结节的浸润程度(原位癌、微浸润癌、浸润癌)进行精准预分期，其整

体准确率为 85.8% [30]。一项前瞻性多中心研究开发了基于 ctDNA 甲基化的非侵入性模型“LUNG-TRAC”，
用于肺结节的风险分层。该模型在验证集中的 AUC 为 0.810，敏感性为 74.4%，特异性为 73.7% [34]。基

于液体活检的综合肺癌筛查和管理系统——PKU-LCSMS，整合了基于血液多组学检测的肺癌筛查模型和

AI 辅助肺结节诊断模型，提高了肺结节良恶性鉴别的准确性[35]。 

4. 展望 

虽然液体活检技术在肺良恶性结节诊断中展现了巨大的潜力，但仍面临一些挑战。首先，液体活检

的灵敏度和特异性在不同的研究中存在差异，这可能与样本处理、检测方法和数据分析等因素有关。其

次，液体活检的标准化和规范化仍需进一步完善，以确保其在临床应用中的可靠性和可重复性。液体活

检技术也带来了许多机遇。随着技术的不断进步，液体活检的检测灵敏度和特异性将进一步提高。液体

活检与影像学相结合，提供更全面的诊断信息，提高肺结节良恶性鉴别的准确性。液体活检技术在肺结

节诊断中的应用前景广阔。首先，液体活检可以用于肺结节的早期筛查和诊断，帮助医生及时发现和治

疗肺癌。其次，液体活检可以用于评估治疗效果和监测疾病进展，帮助医生制定个体化的治疗方案。此

外，液体活检还可以用于预测疾病的预后，帮助医生评估患者的生存率和复发风险。液体活检的临床应

用研究将进一步深入。例如，液体活检在肺结节诊断中的应用研究将进一步扩大样本量，验证其在不同

人群中的适用性和有效性。液体活检生物标志物及其联合影像学在良恶性肺结节诊断中的应用前景广阔。  
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