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新型肿瘤标志物在肿瘤全程管理中的应用：监测、评估与预警 
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摘  要：随着精准医学的发展，肿瘤的治疗与管理正从传统的“一刀切”模式向个体化、动态化的新范式转变。在这一进程

中，能够实时、无创地反映肿瘤生物学行为的液体活检技术，尤其是循环肿瘤 DNA（ctDNA）和循环肿瘤细胞（CTCs）等

新型肿瘤标志物（TMs），展现出巨大的临床应用潜力。基于液体活检技术的新型 TMs 在肿瘤全程化管理中发挥了关键作用。

在疗效监测方面，传统 TMs（如 CEA、CA125）的动态变化与 ctDNA 中耐药基因（如 EGFR T790M）的监测相结合，为化

疗和靶向治疗提供了“实时雷达”；而 cfDNA 完整性、免疫细胞因子等新型标志物则为免疫治疗的响应评估开辟了新途径。

在预后评估方面，基线时的 CTCs 计数、ctDNA 突变负荷等“分子标签”已被证实与患者生存结局密切相关，为早期风险分

层提供了有力依据。在复发预警方面，术后或根治性治疗后通过 ctDNA 进行分子残留病灶（MRD）检测，能够比影像学更

早地发现复发风险，为干预治疗赢得宝贵时间。总结新型 TMs 在构建肿瘤精准医疗闭环管理中的核心地位，在推广应用这

些新型 TMs 检测时面临方法学标准化、结果解读的临床沟通及周转时间等挑战，并提出相应的应对策略。旨在为推动 TMs

的临床转化与规范应用，以及肿瘤的个体化精准诊疗提供参考。 
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Abstract: With the in-depth development of precision medicine, the treatment and management of tumors are shifting from the 

traditional "one-size-fits-all" model to a new paradigm characterized by individualization and dynamism. In this process, liquid biopsy 

technologies, which can reflect tumor biological behavior in real time and non-invasively—particularly tumor markers such as 

circulating tumor DNA (ctDNA) and circulating tumor cells (CTCs)—have demonstrated immense potential for clinical application. 

This article provides a systematic review of the key roles of tumor markers in the comprehensive management of cancer patients from 

treatment through recovery. In terms of efficacy monitoring, the dynamic changes in traditional markers (e.g., CEA, CA125) combined 

with the monitoring of resistance genes (e.g., EGFR T790M) in ctDNA serve as a “real-time radar” for chemotherapy and targeted 

therapy. Meanwhile, novel markers such as cfDNA integrity and immune cytokines have opened new avenues for assessing responses 

to immunotherapy. Regarding prognosis evaluation, “molecular signatures” like baseline CTC counts and ctDNA mutation burden have 

been proven to closely correlate with patient survival outcomes, offering robust evidence for early risk stratification. In recurrence 

warning, molecular residual disease (MRD) detection via ctDNA after surgery or radical treatment can identify recurrence risks earlier 

than imaging, providing valuable time for intervention. This article also discusses the challenges associated with the widespread 
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adoption of these novel marker tests, including methodological standardization, clinical communication for result interpretation, and 

turnaround time, along with corresponding strategies. Finally, it summarizes the central role of tumor markers in establishing a closed-

loop management system for precision oncology and looks ahead to future directions in areas such as multi-omics integration and 

artificial intelligence-assisted decision-making, aiming to provide theoretical reference for promoting the clinical translation and 

standardized application of tumor markers. 

Key words: tumor markers; liquid biopsy; circulating tumor DNA; circulating tumor cells; efficacy monitoring; prognosis evaluation; 

recurrence warning; molecular residual disease 

 

肿瘤治疗已迈入一个以精准化和动态化为核

心特征的新时代。长久以来，依靠组织活检进行病

理诊断和分子分型，尽管被视为制定初始治疗方案

的“金标准”，但它的局限性也日益明显，其有创操

作获取的组织样本有限，更难以持续追踪治疗过程

中肿瘤可能发生的实时演变。在肿瘤的全程管理

中，仅依赖这种方法，无法实时掌握肿瘤的进展和

治疗效果[1-2]。肿瘤具有显著的异质性，这种异质性

不仅存在于不同患者之间（间期异质性），也存在于

同一患者的不同病灶（空间异质性）以及同一病灶

在不同时间点的演变（时间异质性）[1,3]。基于上述

局限，临床实践对一种能够无创、高频次并全面监

测肿瘤动态变化的技术工具以及检测指标产生了

迫切需求，旨在实现治疗反应的实时评估、预后判

断的精准化以及复发风险的早期识别。在这一背景

下，肿瘤标志物（TMs）作为肿瘤细胞自身产生或

机体对肿瘤反应释放的物质，其检测已成为现代肿

瘤诊疗体系中不可或缺的环节。在 20 世纪中期，血

清中几种重要的 TMs 便已经应用于临床实践，包括

甲胎蛋白（AFP）、前列腺特异性抗原（PSA）、癌胚

抗原（CEA）、人绒毛膜促性腺激素（HCG）、糖类

抗原 125（CA125）和人附睾蛋白 4（HE4）等，至

今仍在肿瘤早期筛查、疗效评估及复发监测中展现

出巨大潜力。然而，大多数 TMs 在早期阶段检测时

灵敏度不足，难以在肿瘤体积较小或尚未形成明显

病灶时准确识别。 

随着检测技术的进步，液体活检技术为肿瘤的

诊断和治疗监测带来新的技术支撑。液体活检技术

是一种非侵入性的检测技术，通过捕获或富集血

液、唾液、尿液等体液中的肿瘤相关生物标志物，

实现肿瘤的早期发现和动态监测。与传统组织活检

相比，它具有操作简便、痛苦小和可重复采样等优

点。该技术通过分析血液等体液中诸如循环肿瘤细

胞（CTCs）、循环肿瘤 DNA（ctDNA）、循环游离

DNA（cfDNA）以及外泌体等肿瘤来源成分，实现

对肿瘤的无创性动态监测[3-5]。其中，ctDNA 为从凋

亡或坏死的肿瘤细胞释放到血液中的 DNA 片段，

携带了肿瘤的基因突变、甲基化等关键表观遗传学

信息，成为当前研究和应用的热点[6-7]。而 CTCs 作

为从原发灶或转移灶脱落进入外周血的“活”肿瘤

细胞，不仅提供了肿瘤的基因组信息，还可用于表

型分析和功能研究[8-9]。这些新型肿瘤标志物共同构

成了肿瘤全程化管理中的信息枢纽，贯穿于疗效监

测、预后评估和复发预警的各个环节，推动着肿瘤

诊疗向真正的个体化和精准化迈进。本文重点梳理

液体活检技术相关的新型肿瘤标志物在肿瘤全程

化管理中的应用现状、挑战与未来前景，为肿瘤治

疗的精准预测、监测和治疗提供参考。 

1  新型肿瘤标志物在肿瘤全程化管理中的应用 

1.1  疗效监测 

传统的疗效评估主要依赖于影像学检查，如实

体瘤疗效评价标准（RECIST），但影像学变化往往

滞后于肿瘤的生物学行为改变，且在评估疾病稳定

（SD）时存在局限性[10]。TMs（尤其是液体活检技

术）的动态监测，能够较影像学更早、更灵敏地捕

捉治疗应答信号，从而实现疗效的实时评估。 

1.1.1  化疗/靶向治疗  在化疗和靶向治疗领域，传

统血清 TMs 如 CEA 和 CA125 的动态变化长期以来

被用于辅助疗效判断。在 1 项针对晚期非小细胞肺

癌（NSCLC）的研究中，CEA 水平的升高与 ctDNA

阳性一同被作为重启酪氨酸激酶抑制剂（TKI）治疗

的指征之一，显示了其在动态监测中的持续价值[11]。 

然而，ctDNA 的出现极大地提升了疗效监测的

深度和精度。ctDNA 水平的动态变化能够快速反映

肿瘤负荷的增减。多项研究表明，治疗后 ctDNA 水

平的快速下降或清除与良好的治疗反应和更长的

生存期显著相关。在接受 KRAS G12C 抑制剂

Divarasib 治疗的实体瘤患者中，早在治疗开始后第

15 天即可观察到 ctDNA 水平的下降，且其下降幅

度与肿瘤缓解和无进展生存期（PFS）改善相关[12]。

同样，在接受转染期间重排（RET）抑制剂 SY-5007

治疗的 RET 突变实体瘤患者中，ctDNA 的快速清
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除也与更快的肿瘤反应和更优的临床结局相关[13]。

1 项针对表皮生长因子受体（EGFR）突变 NSCLC

患者的研究发现，在影像学评估为 SD 的患者中，

治疗 8 周时 ctDNA 转阴的患者相比 ctDNA 持续阳

性的患者，其 PFS 和总生存期（OS）均得到显著延

长，这表明 ctDNA 监测能够弥补 RECIST 标准在评

估 SD 患者疗效时的不足[10]。 

更重要的是，ctDNA 监测能够实时发现耐药基

因突变的出现，为临床调整治疗策略提供关键依

据。在 EGFR-TKI 治疗的 NSCLC 患者中，EGFR 

T790M 是常见的获得性耐药机制。通过动态监测

ctDNA，可以在影像学进展之前数周甚至数月检测

到 T790M 突变，从而为及时换用奥希替尼等第 3 代

TKI 提供时机[14-15]。在 ETOP-BOOSTER 试验中，

研究人员通过对奥希替尼治疗后进展的患者进行

ctDNA 分析，揭示了 EGFR C797S 等耐药突变的出

现频率[14]。同样，在 BRAF V600E 突变的转移性结

直肠癌（mCRC）患者中，BEACON CRC 研究通过

ctDNA 分析发现，鼠肉瘤病毒（RAS）、丝裂原活化

蛋白激酶激酶 1（MAP2K1）和间质-上皮细胞转化

因子（MET）等基因的获得性突变是导致靶向治疗

耐药的主要原因[16]。基于 ctDNA 的耐药监测，为实

施动态、适应性的序贯治疗策略奠定了基础。已有

研究尝试依据 ctDNA 监测结果，交替使用奥希替尼

和阿法替尼，以预防EGFR继发耐药突变的出现[17]。 

1.1.2  免疫治疗  免疫检查点抑制剂（ICIs）的疗效

监测同样面临挑战，其独特的“假性进展”和“超

进展”现象使得传统影像学评估更加复杂。液体活

检技术的相关研究则提供了新的解决思路。

BALTIC 研究是 1 项针对铂类耐药的广泛期小细胞

肺癌（ES-SCLC）的 II 期临床试验，结果显示，在

接受度伐利尤单抗联合替西木单抗治疗的患者中，

治疗期间 ctDNA 水平的降低与更长的 OS 相关，提

示 ctDNA 可作为免疫治疗反应的替代终点[18]。另 1

项在微卫星稳定（MSS）的 mCRC 患者中开展的研

究，联合使用替雷利珠单抗（抗 PD-1）、西妥昔单

抗和伊立替康，也发现基线时较低的变异等位基因

频率（VAF）和治疗中 VAF 的显著下降与治疗反应

独立相关[19]。 

除了 ctDNA 的定量分析，一些新型标志物也展

现出潜力。BALTIC 研究还发现，在接受 Ceralasertib

联合奥拉帕利治疗的患者中，特定的循环趋化因子

和细胞因子可作为生存和药效学的早期生物标志

物[18]。此外，对血浆 cfDNA 的片段组学分析，如

cfDNA 的完整性，也被认为可能反映肿瘤对免疫治

疗的应答。这些新兴标志物从不同维度揭示了肿瘤

与免疫系统之间的相互作用，为完善当前的免疫治

疗疗效评估框架提供了重要的补充。 

1.2  预后评估 

在治疗开始前，对患者进行精准的风险分层和

预后判断，对于制定个体化的治疗策略至关重要。治

疗前（基线）的 TMs 水平，其本身即构成一项重要

的预测性指标，能够有效提示患者未来的临床结局。 

CTCs 计数是研究最为广泛的预后标志物之

一。大量的研究证实，基线时外周血中较高的 CTCs

计数与乳腺癌、前列腺癌、结直肠癌等多种实体瘤

患者的不良预后密切相关[20-21]。1 项汇集了 4 436 例

转移性乳腺癌患者数据的 PREDICT 全球汇总分析

明确指出，无论肿瘤亚型和治疗类型如何，基线

CTCs 计数都是 OS 的强有力预测因子 [21]。在

HR+/HER2-乳腺癌患者中，PACE 试验的生物标志物

分析显示，基线 CTCs 每 7.5 mL 血液中≥5 个的患者

（定义为 IV 期侵袭性）其中位 PFS 显著短于 CTCs＜

5 个的患者（定义为 IV 期惰性）（3.5 个月 vs 5.7 个

月）[22]。STIC CTC 试验的探索性分析进一步发现，

在不同病理亚型中，浸润性小叶癌（ILC）患者的基

线 CTCs 计数显著高于导管癌非特殊类型（NST），

且 CTCs 计数每 7.5 mL 血液中≥5 个在 2 种亚型中

均是有效的预后不良标志物[23]。此外，CTCs 聚集

形成的“CTC 簇”比单个 CTCs 具有更强的转移潜

能，其存在也预示着更差的预后[24-25]。 

ctDNA 的基线特征，包括突变负荷和特定基因

突变状态，同样具有强大的预后价值。1 项针对克唑

替尼耐药的间变性淋巴瘤激酶（ALK）阳性的

NSCLC 患者接受恩沙替尼治疗的研究更新数据显

示，基线时 ctDNA 中存在 ALK 或 TP53 突变的患者

OS 显著较差[26]。另 1 项对该队列的动态 ctDNA 测

序研究也证实，基线 TP53 突变与更短的 PFS（4.2 个

月 vs 11.7 个月，P＜0.000 1）显著相关，且 TP53 突

变患者的基线突变负荷更高[27]。不仅是突变状态，

ctDNA 的绝对定量水平，如 VAF 和每毫升血浆单倍

体基因组当量（hGE·mL−1），也与预后相关。针对恩

沙替尼的研究发现，基线时较高的 VAF 和每毫升血

浆单倍体基因组当量水平均与较差的 OS 相关[26]。

在 1项mCRC 研究中发现基线时甲基化的神经肽Y

（NPY）基因 ctDNA 水平越高，患者的 OS 越短[28]。
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因此，整合分析基线 CTCs 与 ctDNA 特征，使得在

治疗伊始即实现动态、量化的预后风险评估成为可

能，这对于优化临床决策至关重要。 

1.3  复发预警的“哨兵” 

对于接受了根治性手术或放/化疗的早期肿瘤

患者，术后复发是威胁其长期生存的主要因素。传

统的影像学随访往往只能在肿瘤复发并形成可见

病灶后才能发现异常，此时可能已错失最佳干预时

机。分子残留病灶（MRD）检测，指在常规影像学

无法发现的情况下，通过高灵敏度技术检测体内残

留的微量肿瘤细胞或其衍生物，为复发预警带来了

变革性的进展[29-30]。ctDNA 具有半衰期短、并能实

时反映肿瘤负荷的特性，这使其成为目前 MRD 检

测领域最具应用前景的核心生物标志物。 

大量前瞻性研究证实，在结直肠癌、肺癌、乳

腺癌等多种实体瘤中，术后 ctDNA 阳性是复发和死

亡的超强独立预测因子 [31-32]。CIRCULATE-Japan 

GALAXY 研究的最新分析纳入了 2 240 名 II～IV

期结直肠癌患者，结果显示，在 MRD 窗口期（术

后 2～10 周）ctDNA 阳性的患者，其 DFS 和 OS 均

显著劣于阴性患者[31]。同样，在针对结直肠癌肝转

移患者的亚组分析中，术后 MRD 阳性患者接受辅

助化疗可显著获益（24 个月 DFS），而 MRD 阴性

患者则未从辅助化疗中获益[33]。这些数据为基于

MRD状态指导辅助治疗决策提供了强有力的证据。 

ctDNA-MRD 的价值不仅在于单次检测，更在于

其动态监测。连续的 ctDNA 监测能够比影像学提前

数月预测肿瘤复发。1 项针对 II～III 期 NSCLC 患者

的研究显示，术后连续监测 ctDNA，其发现复发的

平均领先时间为 3.2 个月[32]。在 TRACC Part B 研究

中，这一领先时间的中位数为 7.3 个月[34]。这种“预

警”能力为临床采取干预措施（如挽救性治疗）提供

了宝贵的时间窗口。此外，ctDNA 的清除动态也具

有重要意义。GALAXY 研究发现，在接受辅助化疗

后实现持续 ctDNA 清除的 MRD 阳性患者，其 DFS

和 OS 远优于仅实现短暂清除的患者[31]。 

基于 MRD 的风险分层和治疗决策调整正在成为

临床试验的热点。多项研究正在探索 ctDNA 阴性患

者的降阶梯治疗（如豁免辅助化疗）和 ctDNA 阳性患

者的升阶梯治疗（如强化化疗或引入新药）[35-36]。例

如，1 项针对 EGFR 突变 NSCLC 患者的研究初步

证实，基于 MRD 阴性结果暂停辅助 TKI 治疗的适

应性降阶梯策略是可行的[37]。这些临床探索正在推

动 MRD 检测整合至早期肿瘤的术后管理路径中，

有望为个体化辅助治疗决策提供关键依据。 

2  肿瘤标志物在肿瘤全程化管理中应用的挑战 

液体活检技术领域涌现的新型 TMs，尽管展现

出广阔的临床应用前景，但其推广也给医学检验领

域提出了全新而复杂的挑战。这些挑战并非仅仅关

乎技术本身，更涉及整个检验流程的标准化、结果

的临床诠释以及时效性管理等系统性问题，亟待从

技术和管理层面协同应对。 

2.1  检测方法的标准化 

检测方法的标准化是当前面临的首要挑战。以

ctDNA 检测为例，目前存在多种技术平台，包括基

于 PCR 的方法（如 ddPCR）和基于二代测序（NGS）

的方法。NGS 方法又可分为肿瘤组织信息引导

（tumor-informed）和非引导（tumor-agnostic）2 种策

略 [38]。肿瘤组织信息引导方法（如 Signatera、

MRD_Navigator）通过预先对肿瘤组织进行测序，构

建个体化的监测方案，具有极高的灵敏度和特异性，

但流程复杂、周期长、成本高，且依赖于肿瘤组织的

可及性 [39]。肿瘤组织非引导方法（如 Guardant 

Reveal）则无需组织，直接对血浆进行分析，便捷快

速，但灵敏度相对较低[40]。不同技术平台在样本采

集、处理、测序深度、生物信息学分析流程等方面均

存在差异，导致结果难以直接比较[35]。同样，CTCs

的 检 测 也 面 临 多 种 富 集 和 鉴 定 技 术 （ 如

CellSearch®、微流控芯片）并存的局面，缺乏统

一标准[41]。为应对这一挑战，需从行业规范与实

验室质控两端协同推进。一方面，应积极推动行

业共识、技术规范与临床指南的制定与更新。另

一方面，各实验室需建立并严格执行内部质量控

制体系，并积极参与室间质评。同时，检测报告

应明确标注所用方法学及关键性能参数，以利于

临床医生准确解读。 

2.2  结果解释与临床沟通 

如何精准解释检测结果并与临床进行有效沟

通，是液体活检技术能否真正发挥价值的关键环

节。液体活检报告通常包含复杂的分子生物学信

息，如 VAF、拷贝数变异、甲基化状态等，这对临

床医生的知识储备提出了更高要求[7]。检验人员需

要从“检测者”向“咨询者”转变，与临床医生建

立紧密的沟通机制。例如，在 mCRC 患者中，通过

联合分析血浆 cfDNA 和白细胞 DNA，可以有效排

除种系突变和克隆性造血的干扰，避免假阳性结
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果，这需要检验科提供专业的解读[42]。此外，当

ctDNA 结果与影像学不一致时（如 ctDNA 阳性而

影像学阴性），检验人员应主动与临床沟通，解释其

作为复发预警的“领先”价值，协助制定下一步的

随访或干预计划[7]。 

2.3  报告周期对临床决策的影响 

检测报告的周转时间，是影响其临床效用的一

个现实且关键的因素。尤其是在 MRD 指导辅助治

疗的场景下，术后 ctDNA 检测结果必须在辅助治疗

开始前及时送达临床，否则将失去指导意义[35]。肿

瘤组织信息引导策略由于涉及组织运输、测序和方

案设计等多个环节，报告周期通常较长。检验科需

要优化内部流程，采用自动化、高通量的技术平台，

并与临床科室、病理科建立高效的协作流程，以最

大限度地缩短报告周期，确保检测结果能够及时有

效地服务于临床决策。 

3  结语与展望 

TMs，特别是以 ctDNA 和 CTCs 为代表的新型

TMs，正在深刻地改变肿瘤诊疗的全过程。这些标

志物通过提供疗效、预后及复发风险的动态生物学

信息，为实现肿瘤的精准管理创造了前所未有的条

件，从而构成了精准医学实践中的一个关键信息窗

口和决策依据[6,8]。从指导晚期 NSCLC 患者的治疗

降级[11]，到预测早期 CRC 患者的术后复发风险并

指导辅助化疗决策[31]，乃至揭示各类靶向和免疫治

疗的耐药机制[14,16]，TMs 的这些临床价值已得到大

量研究的证实。 

展望未来，TMs 的应用将朝着更灵敏、更全面、

更智能的方向发展。在技术层面，新一代测序技术、

单细胞多组学技术以及创新的生物信息学算法（如

机器学习）将进一步提升检测的灵敏度和特异性，将

能够从极低丰度的样本中获取更丰富的信息[43-44]。

例如，结合基因组和表观基因组（如甲基化、片段组

学）信号的多模态分析，有望克服单一标志物的局限

性，提供更稳健的检测结果[34,45]。在应用层面，随着

更多大规模前瞻性随机对照试验（如 SURVIVE 研

究）结果的公布，基于 ctDNA-MRD 的治疗决策有

望成为多种癌症的标准临床实践[35,46]。此外，人工智

能（AI）的融合将极大地提升数据解读的效率和准确

性，通过整合海量的分子、影像和临床数据，构建更

精准的预测模型，辅助医生做出最佳决策[47-48]。 

TMs 的全程化管理应用正引领着一场肿瘤诊

疗的深刻变革。尽管在技术标准化、临床转化与成

本效益等方面仍存在挑战，但持续的研究与技术革

新，正在稳步推动肿瘤诊疗迈入一个以液体活检技

术为核心支撑的精准管理新阶段。 
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