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摘  要 

结直肠癌是全球第三大常见恶性肿瘤，同时为癌症相关死亡的第二大诱因。根治性手术是早期结直肠癌

核心根治手段，但术后复发始终是临床难以解决的难题，II期患者术后复发率约15%~20%，III期患者复

发风险可达30%。现阶段临床主要依靠临床病理风险分层制定辅助化疗方案，该模式会造成大量患者接

受无获益化疗，同时承受化疗带来的各类毒副作用。微小残留病灶指患者完成根治性治疗后，临床查体、

影像学检查均未发现肿瘤病灶，但体内仍留存微量肿瘤细胞或肿瘤衍生分子产物的状态，也是肿瘤术后

复发的核心根源。近年来，依托循环肿瘤DNA的液体活检技术不断成熟，为微小残留病灶的精准检测提

供了核心工具。本文系统梳理结直肠癌领域ctDNA-MRD检测的技术体系、临床循证证据、国内外指南共

识更新、现有技术局限与解决方案，并对该领域未来发展方向展开展望。  
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Abstract 
Colorectal cancer (CRC) ranks the third most common malignant tumor worldwide and the second 

https://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2026.1682996
https://doi.org/10.12677/acm.2026.1682996
https://www.hanspub.org/


刘晶 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1682996 2074 临床医学进展 
 

leading cause of cancer-related death. Although radical surgical resection serves as the primary cu-
rative treatment for early-stage CRC, postoperative recurrence remains a major clinical dilemma. 
The recurrence rate is approximately 15%~20% in stage II patients and as high as 30% in stage Ⅲ 
patients. Conventional adjuvant chemotherapy is formulated based on clinicopathological risk strati-
fication, which results in numerous patients receiving ineffective treatment and suffering from un-
necessary toxic and side effects. Minimal residual disease (MRD) refers to the status that trace amounts 
of tumor cells or their derivatives persist in the body without any clinical or imaging evidence of 
tumors, and it is the fundamental cause of postoperative recurrence. In recent years, liquid biopsy 
based on circulating tumor DNA (ctDNA) has become a powerful tool for MRD detection. This article 
systematically reviews the technical workflow, clinical evidence, advances in guidelines and con-
sensus, challenges and corresponding solutions of ctDNA-MRD detection in CRC, and prospects its 
future research directions. 
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1. 引言 

结直肠癌已成为全球重大公共卫生负担。2020 年全球新发结直肠癌病例超 190 万，对应死亡病例近

百万[1]；我国每年新发结直肠癌约 51.7 万例[2]。预测数据显示，2020 至 2040 年，全球结直肠癌新发病

例将增长 63%，由 193 万上升至 320 万；死亡病例增幅达 73%，由 90 万增长至 160 万[3]。早期结直肠

癌患者经根治性手术治疗后，5 年生存率可达 90% [1]，但仍有约 30%早期患者术后出现肿瘤复发[2]。当

前非转移性结直肠癌标准治疗模式为手术切除，联合Ⅲ期、高危Ⅱ期患者辅助化疗[4]。辅助化疗虽可将患

者长期生存率提升 5%~20%，但多数患者无法从中获益，同时需承受化疗相关毒副反应[4]。这一临床困

境凸显精准风险分层的迫切需求，临床亟需区分仅手术即可治愈、与必须接受辅助化疗的两类患者[4]。
MRD 定义为患者完成根治性治疗后，影像学、临床检查无肿瘤病灶，但体内仍存在微量肿瘤细胞的状态。

传统影像学手段、血清蛋白标志物(CEA 等)无法实现微量肿瘤细胞检出[4]，而这类残留病灶是肿瘤复发的

根本诱因[1]。液体活检可依托 ctDNA、循环肿瘤细胞、肿瘤源性 RNA 等体液标志物，无创完成 MRD 检

测；其中 ctDNA 具备外周血稳定性强、检测技术成熟等优势，现已成为 MRD 评估最可靠的生物标志物[2]。 

2. ctDNA-MRD 检测的技术方法 

2.1. 肿瘤先验(Tumor-Informed)分析 

肿瘤先验检测流程为先对手术切除肿瘤组织开展测序，主流测序方案为全外显子测序，识别患者特

异性体细胞突变图谱，筛选克隆性突变位点，定制个体化多重 PCR 或杂交捕获测序 panel，术后在外周

血浆中追踪这类肿瘤特异性分子指纹[5]。依托 WES 的肿瘤先验检测，是 ctDNA-MRD 评估领域公认的

标准技术路线之一，代表性商业化平台为 Signatera (Natera)：对 FFPE 肿瘤组织行 WES 测序，经生物信

息学筛选 16 个克隆体细胞变异[6]，定制 16 重 PCR 测序 panel [7]；对血浆游离 DNA 开展超高深度测序，

平均测序覆盖深度 100,000× [6]，检测限可达 0.01%等位基因分数[6]。同属肿瘤先验技术体系的平台还包
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括 FoundationOneTracker、MRDetect、Safe-SeqS 等。约翰霍普金斯大学研发的 Safe-SeqS 技术原理与

Signatera 相近，但通常仅追踪单个或少数肿瘤特异性体细胞变异，个性化检测试剂盒制备周期约 4 周[8] 
[9]。肿瘤先验检测的核心优势：检测靶点均经原发肿瘤组织验证；可搭配配对白细胞测序，过滤克隆性

造血带来的背景干扰[10]；仅聚焦少量高频克隆突变实现超高深度测序，Signatera 平台平均测序深度

100,000×，最高可达 350,000× [6]，检测下限可达万分级(0.01% VAF) [6]；检测特异性 > 99.5%，假阳性

风险极低[6]。该路线存在明显局限：检测需足量手术肿瘤组织，部分微小标本、新辅助治疗后残留肿瘤

标本无法满足检测需求[10]；WES 测序联合个性化 panel 定制总周期 3~4 周，临床时效性不足[10]；组织

与血浆突变一致性存在上限，临床数据显示 40%患者仅血浆检出突变、原发肿瘤组织未捕获对应变异[11]，
单纯依托肿瘤组织先验检测，易遗漏肿瘤进化、远处转移后新产生的突变位点。 

2.2. 肿瘤未知(Tumor-Agnostic)分析 

肿瘤未知检测无需提前完成肿瘤组织测序，采用固定通用测序 panel，直接对外周血浆样本开展检测，

识别癌症相关基因组、表观基因组异常，分为两大技术分支。 
(1) 突变导向固定 panel 检测 
代表性商业化平台为 Guardant Reveal (Guardant Health)，该平台依托生物信息学评估超 20,000 个表

观基因组区域完成 ctDNA 检测。检测流程为：从 2~5 mL 外周血浆提取游离 DNA，依据甲基化状态分

区、修复 DNA 片段、连接分子追踪接头后扩增[12]。Guardant Reveal 检测周期仅 10 天。COSMOS 研究

纳入 342 例Ⅰ~Ⅲ期结直肠癌患者，累计检测 1977 份外周血样本，研究结果显示：Ⅱ期及以上结肠癌纵向

检测灵敏度 81%，特异性 98.2% (1461 份术后随访样本)；ctDNA 阳性较影像学复发中位领先时间 5.3 个

月；样本可评估率 100%。检测灵敏度随复发转移部位存在显著差异：肝转移 100%、肺转移 53%、腹膜

转移 40% [12]。英国 TRACC Part B 研究纳入 214 例Ⅰ~Ⅲ期结直肠癌患者，验证该平台临床性能，纵向检

测灵敏度 62.1%，特异性 85.9% [13]。 
(2) 甲基化导向检测 
该技术依托肿瘤特异性异常 DNA 甲基化模式实现 MRD 识别。GALAXY 研究验证的 Latitude™检测

试剂盒，纳入 195 例患者，累计采集 1230 个随访时间点样本，研究数据显示：MRD 检测窗口期灵敏度

58.5% (38/65)；未接受辅助化疗患者检测特异性 100% (63/63)；纵向复发预测灵敏度 84.4% (54/64)；患者

水平特异性 92.1% (116/126)，单份样本特异性 97.2% (619/637)；ctDNA 阳性较影像学复发中位领先时间

4.6 个月[3]。甲基化检测可天然规避克隆性造血干扰：DNA 甲基化模式具备细胞、组织特异性，可直接

区分肿瘤来源、造血细胞来源的基因变异。 

2.3. 两种路线的性能对比 

肿瘤先验、肿瘤未知两类 ctDNA-MRD 检测技术，在检测灵敏度、预后分层能力上存在显著差异。

2026 年发表于《Journal of Clinical Oncology》的一项 Meta 分析纳入 23 项临床研究、9847 例结直肠癌患

者[14]，汇总分析结果显示：肿瘤先验检测复发风险汇总 HR = 7.58 (95% CI: 6.21~9.25)，肿瘤未知检测

HR = 4.12 (95% CI: 3.18~5.34)；肿瘤先验技术预后分层能力显著更强(HR 比值 1.84，P < 0.001)；多时间

点连续采样条件下，肿瘤先验检测灵敏度 88%，显著高于肿瘤未知检测 62% (P = 0.002)；两类检测在标

志性随访时间点的特异性无统计学差异(97% vs 94%, P = 0.08)。2026年发表于《Cancer Treatment Reviews》
的诊断效能 Meta 分析，同样证实连续采样场景下，肿瘤先验检测灵敏度 0.88，优于肿瘤未知检测 0.59 (P 
= 0.001)，两类检测假阳性率无显著统计学差异[15]。针对局部晚期直肠癌新辅助治疗场景，2022 年《eBi-
oMedicine》发表的单中心头对头对比研究纳入 60 例患者[16]，同步对比个性化肿瘤先验 panel、通用肿
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瘤未知固定 panel、拷贝数变异(CNA)分析三类技术复发预测效能：个性化肿瘤先验 panel 预测复发 HR = 
27.38 (log-rank P < 0.0001)；通用固定 panel HR = 5.18 (log-rank P = 0.00086)；单纯 CNA 分析 HR = 9.24 
(log-rank P = 0.00017)；肿瘤先验个性化技术复发预测效能显著优于另外两类方案。 

2.4. 多组学新兴路线 

游离 DNA 片段组学、核小体印记、甲基化组、转录组联合基因组单核苷酸变异叠加检测，通过多模

态分子信号叠加提升低等位基因分数样本的 MRD 检出灵敏度[17]，尤其适用于肺转移、腹膜转移等

ctDNA 释放量偏低的转移场景[18]。除此之外，依托全基因组测序，一次性识别上千种肿瘤特异性 SNV
的超灵敏检测技术持续迭代，检测灵敏度可达到 ppm 级别[18] [19]。 

3. ctDNA-MRD 的临床应用场景 

3.1. 新辅助疗效评估(局部晚期直肠癌与 dMMR/MSI-H 结肠癌) 

局部晚期直肠癌患者完成新辅助放化疗后，若达到病理完全缓解(pCR)，可采用“观察等待”策略，

避免永久造口手术。ENSEMBLE-2 研究为Ⅱ期全程新辅助治疗(TNT)模式临床试验(jRCTs071210143)，纳

入 28 例局部晚期直肠癌患者；基线 ctDNA 阳性率 96.4% (27/28)，长程放化疗后 ctDNA 阳性率降至 14.8% 
(4/27)，完成全程新辅助治疗后阳性率 34.6% (9/26)；TNT 治疗后 ctDNA 阳性/阴性状态，与临床完全缓

解、病理完全缓解显著相关(P = 0.028、P = 0.038)，提示 TNT 后 ctDNA 阴性可预判更佳治疗应答[20]。
北京协和医院林国乐教授团队开展单中心回顾性研究，纳入 60 例接受新辅助放化疗的局部晚期直肠癌患

者，累计检测 196 份外周血样本，动态监测数据显示：新辅助放化疗后，肿瘤先验 panel 检测 MRD 阳性

患者复发风险远高于阴性患者(HR = 27.38, log-rank P < 0.0001)；通用固定 panel (HR = 5.18, log-rank P = 
0.00086)、单纯 CNA 分析(HR = 9.24, log-rank P = 0.00017)预测效能相对有限，但三类检测联合可进一步

提升复发预测准确度[16]。ctDNA 动态清除状态可作为新辅助免疫治疗疗效辅助评估指标，未来有望指

导豁免手术、缩短辅助化疗疗程的临床决策；但现阶段 ctDNA 无法完全替代病理评估作为临床主要疗效

终点，结直肠癌专属前瞻性验证数据仍在持续积累。 

3.2. 术后辅助化疗决策(降阶梯 vs 升阶梯) 

(1) DYNAMIC-Ⅲ：里程碑Ⅲ期临床试验，同时存在临床警示 
DYNAMIC-Ⅲ (ACTRN12617001566325)为Ⅲ期结肠癌 ctDNA 指导辅助化疗的随机Ⅱ/Ⅲ期临床试验，

是该领域里程碑研究。研究共纳入 968 例可评估Ⅲ期结肠癌患者，术后 5~6 周采用约翰霍普金斯大学 Safe-
SeqS 肿瘤先验技术完成 ctDNA 检测，1:1 随机分为 ctDNA 指导治疗组、标准常规管理组[21]。1) 降阶梯

队列(ctDNA 阴性患者)968 例可评估患者中，702 例(72.5%)术后 ctDNA 检测阴性。中位随访 47 个月，

ctDNA 指导治疗组 3 年无复发生存(RFS)率 85.3%，标准管理组 88.1%，绝对差值−2.8%，未达到预设非

劣效界值。ctDNA 指导组奥沙利铂使用率 34.8%，远低于标准管理组 88.6%；化疗相关住院率同步下降

(8.5% vs 13.2%)。预设亚组分析显示，临床低危(T1~3N1)患者，依托 ctDNA 阴性实施化疗降阶梯，远期

生存结果与标准辅助化疗接近[21]。2) 升阶梯队列(ctDNA 阳性患者)全队列共 259 例(27%)患者术后

ctDNA 阳性[22]，中位随访 42.2 个月[22]；依托 ctDNA 阳性开展化疗强度升阶梯，并未改善患者远期预

后：2 年 RFS 率升阶梯组 52%，标准管理组 61% (HR = 1.11, 90% CI: 0.83~1.48, P = 0.6) [22] [23]；3 年

RFS 数据显示，接受 FOLFOXIRI 三药强化化疗患者 3 年 RFS47%，采用 FOLFOX/CAPOX 双药标准化

疗患者 3 年 RFS 51% (HR = 1.09, 90% CI: 0.78~1.53, P = 0.7) [22]。研究同步观察到，肿瘤复发风险随

ctDNA 分子负荷升高显著上升：按 ctDNA 浓度四分位分组，患者 3 年 RFS 率依次为 78%、63%、36%、
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22% (P < 0.01) [22]。核心临床启示：ctDNA 阴性低危患者可安全实施辅助化疗降阶梯，大幅减少奥沙利

铂暴露及化疗不良反应[21]；但仅依靠提升化疗强度(升级至 FOLFOXIRI)无法改善 ctDNA 阳性患者无复

发生存，针对 ctDNA 阳性高危人群，需探索免疫、靶向等新型干预方案[21]。 
(2) GALAXY：ctDNA 状态可精准预测辅助化疗获益 
CIRCULATE-Japan GALAXY 大型观察性研究纳入 2240 例Ⅱ~Ⅳ期可切除结直肠癌患者，中位随访

23 个月，研究结果显示：术后 4 周 ctDNA 阳性患者无病生存(DFS) HR = 11.99 (P < 0.0001)，总生存(OS)HR 
= 9.68 (P < 0.0001)；完成全程辅助化疗后，ctDNA 持续清除患者 24 个月 DFS 89.0%，仅一过性清除患者

24 个月 DFS 仅 3.3%；对应 24 个月 OS 分别为 100.0%、82.3%。无影像学复发前提下，患者 ctDNA 自发

清除率仅 1.9% (2/105)，证实 ctDNA 阳性绝大多数为真实微小残留病灶，而非检测假阳性[24]。GALAXY
研究 BRAF 突变、MSI-H 亚组分析显示：术后 4 周 ctDNA 阳性患者复发风险 HR = 12 (95% CI: 9.1~15, P 
< 0.001)；多变量回归分析证实，ctDNA 阳性是 DFS 最强独立预后因子(HR = 11.68，95%CI: 8.61~15.85, 
P < 0.001)，预后预测效能优于 BRAF、MSI 分子分型本身[25]。 

(3) BESPOKE CRC、CALGB/SWOG 80702 研究补充证据 
BESPOKE CRC 研究纳入 1001 例Ⅱ/Ⅲ期结直肠癌患者，中位随访 23.15 个月；数据显示 MRD 检测

窗口期，Ⅱ期患者 ctDNA 阳性率 8.1%，Ⅲ期 24.9%；ctDNA 阳性与更差 DFS 显著相关，Ⅱ期 HR = 10.4 
(P < 0.0001)，Ⅲ期 HR = 10.1 (P < 0.0001) [26]。CALGB/SWOG 80702 研究纳入 1011 例Ⅲ期结肠癌患者，

术后 ctDNA 阳性率 18.7%；ctDNA 阳性患者 DFS (HR = 6.52, P < 0.0001)、OS(HR = 6.28，P<0.0001)均显

著劣于阴性患者。分层分析显示：ctDNA 阴性人群，塞来昔布联合辅助化疗与单纯化疗 DFS 无差异(HR 
= 0.75, P = 0.095)；ctDNA 阳性人群，联合塞来昔布可显著改善 3 年 DFS (44.1% vs 26.6%, HR = 0.59, P = 
0.004)与 OS (HR = 0.63, P = 0.028)，证实 ctDNA 可筛选塞来昔布获益人群[27]。 

3.3. 术后动态复发监测 

(1) 持续 ctDNA 阴性的强预后价值 
GALAXY (CIRCULATE-Japan, UMIN000039205)是当前全球样本量最大的 ctDNA-MRD 前瞻性观察

研究之一[28]。2023 年《Nature Medicine》发表核心数据：术后 4 周 MRD 检测窗口期 ctDNA 阳性，对

应更高肿瘤复发风险(HR = 10.0, P < 0.0001) [28]；ctDNA阳性患者 18个月DFS38.4% (95% CI: 31.4~45.5)，
ctDNA 阴性患者 18 个月 DFS 高达 90.5% (95% CI: 88.3~92.3) [29]。2023 年 ASCO 年会公布 GALAXY 更

新分析，纳入 2083 例可评估患者；术后 4 周 ctDNA 阳性患者复发风险是阴性患者 12 倍(HR = 12, 95% 
CI: 9.1~15, P < 0.0001) [30]。上述数据证实，术后持续 ctDNA 阴性对应极低复发风险，可指导临床降低

术后影像学复查频次，优化随访方案。 
(2) ctDNA 较影像学提前预警复发(领先时间) 
GALAXY 研究专门分析 ctDNA 阳性至影像学确诊复发的中位领先间隔(LTI)。2023 年 ASCO 更新数

据纳入 2083 例可评估患者，186 例患者随访期间出现影像学肿瘤复发[30]；首次检出 ctDNA 阳性至影像

学确诊复发中位领先时间 142 天(四分位距 43~189 天)，约 4.7 个月[31]。该结果证明 ctDNA 动态监测可

将肿瘤复发预警窗口提前 4~5 个月，为提前干预预留充足时间。 
(3) 辅助治疗后 MRD 阳性患者的干预探索 
现阶段，针对辅助化疗结束后 ctDNA-MRD 阳性高危患者的干预性临床试验正在全球同步开展。

INTERCEPT-TT Ⅱ期单臂临床试验(NCT05343013)，评估 TAS-102 在辅助治疗后 ctDNA 阳性结直肠癌患

者中的临床疗效[32]。研究纳入 15 例Ⅱ~Ⅳ期 ctDNA 阳性患者，结果显示：3 个月 ctDNA 清除率 47% 
(7/15)，6 个月清除率 36% (5/15)；同期合成对照组 3 个月自发 ctDNA 清除率仅 6.7% (P = 0.0034)；TAS-
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102 干预组中位 DFS 9.4 个月，对照组 5.75 个月(P = 0.03)。研究结论提示 TAS-102 可诱导 ctDNA 短暂清

除，但清除效应无法长期维持。除此之外，CIRCULATE-Japan 平台两项大型Ⅲ期试验持续推进：VEGA
试验(化疗降阶梯策略)、ALTAIR 试验(化疗升阶梯策略)；上述两项试验长期随访数据，将为 ctDNA 指导

个体化辅助治疗提供高级别循证依据。 

4. 指南与共识推荐 

4.1. 2024《实体瘤分子残留病灶检测共识》 

2024 年 11 月，中华医学会病理学分会、国家病理质控中心联合编制《实体瘤分子残留病灶检测共

识》，全文发表于《中华病理学杂志》[33]。该共识为国内首部聚焦 MRD 检测技术的权威专家共识，围

绕 MRD 定义、临床适用人群、检测技术分类、技术策略选择、最佳检测时间等维度，形成 13 条核心推

荐意见。推荐意见 2 明确：结直肠癌、非小细胞肺癌、乳腺癌领域，已有充足循证医学证据证实 MRD 具

备可靠复发风险分层价值，临床应用价值明确(2A 类推荐)。推荐意见 7 针对检测技术策略给出倾向性建

议：MRD 检测分为肿瘤先验、肿瘤未知两类技术；依托原发肿瘤测序的肿瘤先验检测，灵敏度、特异性

整体优于肿瘤未知检测，临床优先推荐肿瘤先验技术(2B 类推荐) [33]。 

4.2. CSCO 2025 版结直肠癌诊疗指南 

2025 版中国临床肿瘤学会(CSCO)结直肠癌诊疗指南[34]，在术后随访板块新增 ctDNA-MRD 检测，

分级为Ⅲ级推荐。针对检测技术选型，指南在“2.3 病理学诊断原则”注释 s 中明确倾向性推荐：采用原

发肿瘤全外显子测序(WES)的肿瘤先验个性化 ctDNA 突变检测技术。 

4.3. NCCN2025 结肠癌、直肠癌临床实践指南 

美国国家综合癌症网络(NCCN) 2025 年结肠癌、直肠癌临床实践指南完成更新[35]，首次将 ctDNA
正式纳入术后辅助治疗板块，定义为肿瘤复发高危标志物，认可其独立预后价值。指南同步提出明确限

制：ctDNA 仅为预后分层标志物，无法作为化疗、靶向、免疫药物疗效预测标志物；现阶段循证证据不

足，不推荐临床试验以外常规开展 ctDNA-MRD 检测；禁止单纯依托 ctDNA 阳性/阴性结果调整辅助化疗

方案(升阶梯、降阶梯)。 

5. 挑战与限制 

5.1. 检测灵敏度不足、假阴性问题 

(1) 核心产生机制 
1) 解剖屏障影响：不同远处转移病灶 ctDNA 释放量差异巨大。《JCO Precision Oncology》发表研究

数据显示，ctDNA 检测灵敏度随转移部位区分：肝转移 96%、淋巴结转移 89%、腹膜转移 79%、肺转移

76% [36]。腹膜转移存在血–腹膜生理屏障，肿瘤释放的 ctDNA 难以进入外周循环，外周血 ctDNA 浓度

显著低于内脏转移病灶[37]。2) 术后早期手术创伤干扰：2020 年《Molecular Oncology》发表研究证实，

结直肠癌患者术后外周血总游离 DNA 水平平均升高 3 倍，该干扰状态持续至术后 4 周(P = 0.0005)，大

量背景游离 DNA 会稀释肿瘤特异性 ctDNA 信号，造成假阴性[38]。3) 肿瘤负荷极低时，肿瘤细胞释放

ctDNA 总量不足，低于检测下限。4) 常规液体活检仅能达到千分级检测灵敏度，无法满足 MRD 微量残

留病灶万分级检出下限需求。 
(2) 现有解决方案 
1) 多组学联合检测(片段组学 + 甲基化 + CNA 拷贝数变异)：2025 年《Therapeutic Advances in 
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Medical Oncology》发表研究证实，肿瘤未知多模态 ctDNA 检测，结直肠癌复发预测灵敏度 80.0%、特异

性 100%，HR = 35.6 (P < 0.0001) [17]。2) 多时间点连续采样：2026 年《Cancer Treatment Reviews》Meta 
分析证实，连续多时间点采样条件下，肿瘤先验检测灵敏度 0.88，显著优于肿瘤未知检测 0.59 (P = 0.001) 
[15]。3) 增加追踪克隆突变位点数量、提升测序深度：2024 年《实体瘤分子残留病灶检测共识》推荐，

个性化肿瘤先验测序 panel 测序深度需 > 100,000 × (2B 类推荐) [33]。4) 优化基线采样时间，术后 4 周完

成首次基线采血：避开手术创伤导致游离 DNA 升高的干扰窗口；针对首次 ctDNA 阴性患者，术后 4 周

后再次采血复测，降低假阴性概率[38]。 

5.2. 检测平台方法学异质性、行业标准化缺失 

(1) 现存问题 
国内外商业化 MRD 检测平台，在测序技术、靶向基因 panel、测序深度、生物信息过滤算法上差异

极大，不同平台检测结果无法直接横向对比，临床各中心研究数据难以统一汇总分析。 
(2) 解决方案 
2024 年《实体瘤分子残留病灶检测共识》提出统一实验室核心质控指标：肿瘤组织细胞占比、外周

血核酸提取总量、平均测序覆盖深度等；检测报告需完整包含患者基础信息、样本信息、实验室资质、

检测靶点、原始检测数值、全套质控结果(2B 类推荐) [33]。国内、国际行业组织同步推进室间质评项目

(国内 NCCL、国际 CAP)，开展跨平台检测结果标准化校准研究，逐步缩小平台间性能差异。 

5.3. 克隆性造血(CHIP)突变造成假阳性 

(1) 核心问题定义 
克隆性造血指造血干细胞发生克隆性扩增，产生与实体肿瘤无关的基因变异[39]；老年患者外周血中

CHIP 突变极为普遍[40] [41]，这类突变可释放至外周游离 DNA 中，易被误判为肿瘤来源 ctDNA，直接

造成 MRD 检测假阳性。临床数据显示，27%局限性结肠癌患者外周血可检出 CHIP 相关突变；CHIP 突

变是肿瘤未知通用 panel 检测假阳性的首要诱因[39]。 
(2) 成熟解决方案 
1) 配对白细胞平行测序：同步对外周血浆游离 DNA、患者外周血白细胞 DNA 测序；白细胞中检出

的突变全部判定为背景噪声，自动过滤胚系突变、CHIP 克隆造血突变[42]。2) CHIP 热点突变数据库自

动过滤：构建已报道 CHIP 高频突变基因库，测序完成后自动剔除库内对应变异。3) AI 生物信息模型分

类：整合变异等位基因分数、游离 DNA 片段长度、公共数据库突变注释等多维度特征，AI 自动区分肿

瘤体细胞突变、CHIP 造血突变[43]。4) 甲基化导向检测技术：甲基化检测配套专属算法过滤 CHIP 干扰

变异；现阶段尚无文献报道甲基化检测因 CHIP 出现假阳性结果[44]。5)肿瘤先验检测天然过滤 CHIP 干

扰：依托原发肿瘤–正常配对样本完成体细胞变异筛选；2023 年《ESMO Open》研究证实，仅单独肿瘤

组织测序时，11%患者无可用追踪突变；搭配白细胞配对测序后，可在 27%患者队列中过滤 CHIP 干扰突

变[45]。CHIP 突变起源于造血干细胞，在白细胞内丰度最高，依托外周血单核细胞测序可完全剔除这类

干扰信号，这也是肿瘤先验检测特异性显著更高的核心机制[5]。 

5.4. 最优检测时间窗口尚未完全统一 

(1) 现存问题 
术前基线、术后早期、辅助化疗结束后、长期动态随访等不同采血时间点，ctDNA-MRD 临床预测价

值存在明显差异；现阶段全球尚无统一、公认的最优采血时间组合方案。 
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(2) 现有研究进展 
2024 年《实体瘤分子残留病灶检测共识》推荐意见 9 指出：实体瘤 MRD 标志性基线检测(根治治疗

后首次采血)，优先选择根治性治疗完成后 1 个月内；治疗后多时间点动态连续采样，可显著提升 MRD
检出性能(2B 类推荐) [33]。一项纳入多项临床研究的系统综述、网状 Meta 分析，对比不同采血窗口临床

效能：术前 ctDNA 检测复发风险汇总 HR = 5.23，术后基线 ctDNA 检测 HR = 7.95；术前、术后基线均可

预判肿瘤进展风险，术后基线检测预后分层效能更强；分层分析证实，完成全程辅助化疗后的 ctDNA 采

血，是识别复发高危患者效能最高的检测节点[46]。各大型临床研究已形成统一实践标准：GALAXY (CIR-
CULATE-Japan)将 MRD 标志性基线采血固定为术后 4 周[31]，全队列中位随访时间 22.1 个月[31]。综合

现有循证证据，现阶段临床推荐：术后 2~4 周作为标志性基线采血核心窗口；辅助化疗全部完成后增设一

次采血复查；但两类时间点如何搭配形成标准化随访方案，仍需更多大型前瞻性长期随访研究验证。 

5.5. 检测成本偏高、基层医疗机构可及性不足 

肿瘤先验检测流程包含原发肿瘤 WES 全外显子测序、个性化测序 panel 定制，整体检测成本高昂，

经济欠发达地区、基层医院难以常规开展。肿瘤未知固定 panel 无需肿瘤组织测序，检测成本更低、适

用场景更广。但两类技术长期成本效益对比，尚无统一、公认结论[47]。成本节约相关循证证据：《JAMA 
Health Forum》发表卫生经济学研究，针对Ⅱ期结直肠癌患者，依托 ctDNA-MRD 检测指导辅助化疗决

策，可为商业保险覆盖人群降低 21%整体肿瘤治疗费用[48]；核心节约机制为减少不必要辅助化疗使用

比例，化疗适用人群由 28%降至 15%，大幅降低化疗药物、住院、不良反应处理相关医疗支出[48]。除

此之外，依托 ctDNA 持续阴性结果，下调术后影像学复查频次的随访优化策略，长期可显著降低患者

影像学检查总花费；但随访方案降级对应的最佳时间节点、标准化流程，仍需前瞻性卫生经济学研究

验证。 

6. 未来展望 

6.1. 多组学整合技术全面提升低负荷病灶检出性能 

游离 DNA 片段组学、全基因组甲基化图谱、基因组单核苷酸突变多模态联合检测，有望突破当前低

ctDNA 释放转移灶(腹膜、肺转移)的灵敏度瓶颈。2025 年《Therapeutic Advances in Medical Oncology》研

究开发肿瘤未知多模态 ctDNA 检测方案，整合扩增子 + 杂交捕获双平台突变检测、拷贝数变异分析、

游离 DNA 片段特征组学；在 51 例结直肠癌术后患者队列中完成验证，ctDNA 动态监测复发预测灵敏度

80.0%、特异性 100%，HR = 35.6 (P < 0.0001) [17]。该类肿瘤未知多组学检测虽可降低对肿瘤组织标本的

依赖，但整体检测准确度仍低于标准化肿瘤先验技术；两类技术性能差距受肿瘤分期、原发肿瘤分子分

型影响存在波动。 

6.2. MRD 指导的大型干预性临床试验矩阵持续完善 

全球多项依托 ctDNA-MRD 分层、指导个体化治疗的前瞻性干预Ⅲ期临床试验正在推进，逐步构建

完整循证证据体系：1) CIRCULATE-Japan 大型适应性平台试验：覆盖可切除结直肠癌全分期，包含 GAL-
AXY 观察性登记研究、VEGA 化疗降阶梯Ⅲ期试验、ALTAIR 化疗升阶梯Ⅲ期试验；2) INTERCEPT-TTⅡ
期干预试验(NCT05343013)：TAS-102 干预 ctDNA 阳性 MRD 患者；3) 替雷利珠单抗新辅助联合 MRD
监测前瞻性研究(NCT06262581)；4) TROP2 CAR-NK 联合西妥昔单抗靶向免疫干预研究(NCT06358430)。
上述全部临床试验长期随访生存数据，将构建完整循证链条，明确 MRD 分层指导降阶梯、升阶梯、新型

免疫/靶向干预的临床获益，最终形成全球统一标准化诊疗路径。 
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6.3. 免疫治疗时代 MRD 全新应用场景拓展 

dMMR/MSI-H局部晚期结直肠癌，新辅助免疫治疗已展现突破性疗效。NICHE-2临床试验数据显示，

纳武利尤单抗联合伊匹木单抗新辅助免疫治疗，患者病理完全缓解(pCR)率 68% (75/111)，主要病理缓解

(MPR)率 95%；中位随访 26 个月，全部患者均未出现肿瘤复发[49]。国内一项单中心回顾性研究同样报

道，dMMR/MSI-H 局部晚期直肠癌新辅助免疫治疗 pCR 率可达 92.3% [50]。外周血 ctDNA 动态清除状

态，与新辅助免疫治疗后 pCR、肿瘤治疗应答高度相关；替雷利珠单抗新辅助免疫前瞻性研究数据显示：

基线 MRD 阳性率 96.6%，1 周期免疫治疗后 ctDNA 清除率 48.3%，完成 2 周期免疫治疗后清除率提升至

75.9% [51]。但现阶段 ctDNA 仅可作为免疫疗效辅助评估指标，无法替代术后病理评估作为临床主要疗

效判定终点，相关前瞻性验证数据仍在持续积累[52]。针对完成全程辅助治疗后 ctDNA 持续阳性高危患

者，免疫维持治疗的临床价值，仍是当下重点探索方向。 

6.4. 从单纯预后标志物升级为完整治疗决策工具 

领域长期发展核心目标：构建分层精准辅助治疗范式——ctDNA 阴性低危患者安全降阶梯，规避化

疗毒副作用；ctDNA 阳性高危患者及时升级干预方案，突破单纯强化化疗的局限，联合免疫、靶向、新

型细胞治疗等非化疗手段改善生存。2025 年《Nature Medicine》发表 DYNAMIC-Ⅲ试验长期随访数据，

为该方向提供关键临床警示[21]：ctDNA 阳性升阶梯队列共 259 例患者，中位随访 42.2 个月；仅单纯提

升化疗强度(升级 FOLFOXIRI 三药)，无法改善 2 年无复发生存，强化化疗组 2 年 RFS52%，标准双药化

疗组61% (HR = 1.11, 90% CI: 0.83~1.48, P = 0.6)；3年RFS对比，FOLFOXIRI三药组47%，FOLFOX/CAPOX
双药组 51% (HR = 1.09, 90% CI: 0.78~1.53, P = 0.7) [22]。试验同步证实，肿瘤复发风险随 ctDNA 分子负

荷升高线性上升，患者 3 年 RFS 由 78%持续下降至 22% (P < 0.01) [22]。DYNAMIC-Ⅲ核心结论明确：

ctDNA 是效能极强的复发风险分层工具；ctDNA 阴性患者降阶梯化疗可减少奥沙利铂暴露与不良反应，

远期生存与标准方案接近；但针对 ctDNA 阳性人群，单纯增加化疗剂量、化疗药物种类无法改善无复发

生存，提示这类患者存在独特肿瘤生物学特征，需依托非化疗新型干预手段改善预后[21]。该核心结论为

全球多项新型干预临床试验提供设计逻辑支撑，包括 INTERCEPT-TT (TAS-102)、TROP2 CAR-NK 细胞

治疗等，有望彻底改写 ctDNA 阳性高危患者的标准治疗模式。 

7. 结语 

依托循环肿瘤 DNA 的 MRD 检测，是结直肠癌精准肿瘤学领域里程碑式技术突破。全球海量高级别

循证医学证据一致证实：术后 ctDNA-MRD 阳性/阴性状态，是预判肿瘤复发风险最强独立生物标志物；

同时可分层筛选适合降阶梯、升阶梯辅助化疗的患者，实现个体化辅助治疗决策。随着 DYNAMIC-Ⅲ、

GALAXY 等全球大型多中心临床试验完整随访数据陆续公布，叠加国内 CSCO、国际 NCCN 权威指南持

续纳入 ctDNA-MRD 检测，该技术正快速从科研探索阶段，全面落地至临床常规诊疗。但该领域仍存在

多项亟待解决的核心问题：检测灵敏度需进一步提升、全球检测平台缺乏统一标准化质控体系、最优采

血随访时间窗口尚未完全统一、肿瘤先验检测整体成本偏高基层可及性不足。未来，伴随多组学联合检

测技术迭代、MRD 分层指导的免疫/靶向/细胞治疗大型干预试验持续推进、免疫新辅助治疗配套 MRD 监

测新场景不断拓展，ctDNA-MRD 检测将彻底重塑结直肠癌全程诊疗范式，让更多结直肠癌患者从精准个

体化肿瘤治疗中获益。 
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