
临床泌尿外科杂志 2023年

JClinUrol(China) 38卷11期

引用本文:孙之冰,徐维章.尿液循环肿瘤 DNA在膀胱癌早期诊断及治疗监控中的研究进展[J].临床泌尿外科杂志,

2023,38(11):880-885.DOI:10.13201/j.issn.1001-1420.2023.11.015.

·综述·

尿液循环肿瘤DNA在膀胱癌早期诊断及
治疗监控中的研究进展∗

孙之冰1　徐维章2

∗基金 项 目:江 苏 省 肿 瘤 医 院 科 技 发 展 基 金 项 目 (No:
ZL202119)

1南京医科大学儿科学院(南京,211166)
2江苏省肿瘤医院 南京医科大学附属肿瘤医院 江苏省肿瘤
防治研究所
通信作者:徐维章,E-mail:493572284@qq.com

　　[摘要]　膀胱癌(bladdercancer,BC)是世界上最常见的癌症类型之一,也是最致命的泌尿系统恶性肿瘤。
目前,BC的诊断和随访依赖于膀胱镜检查和细胞学方法,具有侵入性且往往受到肿瘤异质性的影响。因此,发现

新的预测性生物标志物对 BC 的诊断、进展和预后至关重要。已有研究显示,尿液循环肿瘤 DNA(circulating
tumorDNA,ctDNA)与肿瘤细胞具有同源性,相比于血浆ctDNA具有更高的浓度,可能对泌尿系统肿瘤的早期

检出发挥作用。但样本量较小且分离难度较高,检测方法的标准化仍需进一步统一。本文总结了尿液ctDNA作

为液体生物标志物在BC早期诊断、疗效监控及复发预测方面的价值,以为临床提供参考。
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Abstract　Bladdercancer(BC)isoneofthemostcommontypesofcancerintheworldandthemostlethalu-
rologicalmalignancy.Currently,thediagnosisandfollow-upofBCrelyoncystoscopyandcytologicalmethods,

whichareinvasiveandoftenaffectedbytumorheterogeneity.Therefore,thediscoveryofnewpredictivebiomark-
ersiscrucialforthediagnosis,progressionandprognosisofBC.Ithasbeenshownthaturinarycirculatingtumor
DNA(ctDNA)ishomologoustotumorcells,withhigherconcentrationscomparedtoplasmactDNA,soitmaybe
usefulforearlydetectionofurologicaltumors.However,thesamplesizeissmallanddifficulttoisolate,andthe
standardizationofdetectionmethodsstillneedsfurtherharmonization.Thispapersummarizesthevalueofurinary
ctDNAasaliquidbiomarkerforearlydiagnosis,efficacymonitoringandrecurrencepredictioninBCsoastopro-
videclinicalreference.
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　　膀胱癌(bladdercancer,BC)是世界上最常见

的癌症类型之一,也是最致命的泌尿系统恶性肿

瘤。绝大多数来自上皮组织,其中90%以上为尿

路上皮癌,鳞癌和腺癌各占2%~3%;1%~5%来

自间叶组织,多数为肉瘤,如横纹肌肉瘤。BC的预

后和管理在很大程度上取决于膀胱镜活检或肿瘤

切除术病理活检的分期和浸润程度[1]。BC 采用

TNM 系统进行分期,其有2个亚类:70%的患者存

在非肌层浸润性膀胱癌(non-muscleinvasiveblad-
dercancer,NMIBC),可分期为 Tis、Ta、T1 期,其
余患者存在肌层浸润性膀胱癌(muscleinvasive
bladdercancer,MIBC),范围T2~T4 期。在 NMI-
BC患者中,70%存在 Ta 病变,20%存在 T1 病变,

10%存在 Tis[2]。大多数BC是在患者经历肉眼血

尿后诊断的,因此长期以来人们一直在寻找基于尿

液的生物标志物来改善诊断、疾病监测和治疗分层

的方法。尽管取得了一定进展,但尿液的细胞学评
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估以及尿道的膀胱镜和输尿管镜评估仍然是诊断

的金标准。然而,膀胱镜检查的准确度依赖操作者

的技术且具有高度侵袭性,会给患者造成痛苦及产

生如排尿困难、尿频、血尿和感染等并发症,且往往

受到肿瘤异质性的影响。此外,膀胱镜检查难以识

别小或扁平的肿瘤,例如原位癌(CIS)。而尿细胞

学检查尽管无创,具有高特异度,但灵敏度较低

(20%~53%),可重复性也较低[3]。基于蛋白质和

非整倍体的可溶性尿蛋白生物标志物和脱落细胞

检测虽已获得美国食品和药物管理局(FDA)批准;
然而,由于灵敏度和(或)特异度有限,这些策略并

未被广泛采用。NMIBC复发率高达34%,其中低

于15%的患者进展为 MIBC,因此需要基于此检查

进行长期随访,故BC的管理费用比任何其他癌症

都要高。因此,迫切需要开发用于BC无创诊断的

准确 生 物 标 志 物。循 环 肿 瘤 DNA(circulating
tumorDNA,ctDNA)作为诊断时疾病分期、治疗

方案选择、转移复发早期检测、治疗监控和复发预

测的液体生物标志物[4],由于具有微创、信息全、可
重复性等优势,近年来受到肿瘤临床医学工作者的

重视,成为多种癌症类型中的一个新兴领域。本文

就近年来关于尿液ctDNA 的生物学特征、检测技

术以及在BC诊断及治疗监控中的研究进展进行

综述。
1　ctDNA的特性

ctDNA是血液、尿液中游离于细胞外的肿瘤

DNA片段,最早由 Mandel和 Metals于1947年在

细胞游离 DNA(cell-freeDNA,cfDNA)中发现。
cfDNA广泛存在于各种体液中,尿液中平均长度

为81bp,这种片段 DNA 在细胞凋亡及坏死后释

放,常呈双链片段[5]。研究发现,各种类型原发肿

瘤形成和生长的各个阶段均会释放胞内 DNA 入

血,故称来源于肿瘤细胞的cfDNA 为ctDNA。在

健康个体中,血浆cfDNA 常维持在较低水平(1~
100μg/L),而肿瘤患者体内cfDNA 常明显升高,
可达1000μg/L

[6]。这也为以DNA浓度为主的定

量检测方法提供依据,并为肿瘤分期和预后提供指

导。ctDNA具有独特的表观遗传学模式,与肿瘤

细胞DNA具有同源性,包含肿瘤特异性基因突变

体,因此能够准确反映出肿瘤的特征性改变[7]。此

外,肿瘤患者的ctDNA 片段中有凋亡细胞的遗传

物质中未发现的hTERT和hTr序列[8],这保证了

ctDNA能凭借其特异性成为肿瘤诊断的液体生物

标志物。
ctDNA释放入血的机制是随机或经生物学程

序目前尚有争议,主要考虑为以下几点:cfDNA 的

片段大小与特定的肿瘤生理状态有关。正常细胞

释放的cfDNA 内化于大分子复合物或囊泡中,这
种结构保护它免受循环系统中核酸酶的影响,并防

止免疫系统对其进行攻击,通过主动凋亡形成约

185~200bp的规则片段。而肿瘤组织细胞缺乏此

类囊泡保护,故坏死过程中核酸酶随机进行消化,
形成不规则片段。基于 Q-PCR的方法或 AFM 显

示,肿瘤患者的ctDNA 大小主要低于145bp[9]。
在健康个体中发现的cfDNA的基础量表明其他非

肿瘤细胞的凋亡也参与其构成。构成肿瘤微环境

的细胞,如基质细胞、内皮细胞、淋巴细胞和其他免

疫细胞同样构成了与肿瘤进展相关的ctDNA的潜

在来源[10]。肿瘤患者血中 DNA 酶浓度低且存在

DNA酶抑制剂,可能抑制血浆DNA降解。
ctDNA相比于肿瘤组织活检有很多优势,不

但具有微创甚至无创、取材方便、可重复采样等特

点,而且能实时提供肿瘤进展过程中肿瘤基因组的

动态进化能力信息,用于连续监测,允许评估肿瘤

进展。而传统的膀胱镜检查,不仅价格昂贵,且具

有侵入性,不适用于对治疗效果进行连续性动态监

测。少量组织的病理活检可能不能代表肿瘤中侵

袭性最强的亚群,ctDNA 可以弥补病理活检因肿

瘤异质性而导致的不可靠结果,提供肿瘤全面的基

因图谱。与其他的液体活检生物标志物相比,ctD-
NA的灵敏度较高,72%的患者可早于影像学5.2
个月 检 测 到,且 半 衰 期 短,仅 为 15min 至 数 小

时[11]。诊断的主要挑战是ctDNA 含量较低,当等

位基因突变频率较低时,易出现假阴性与假阳性的

结果[12]。若需确定肿瘤生长或复发部位,则仍需

依靠影像学手段确定。
2　尿液ctDNA的提取及检测技术

2.1　尿液ctDNA的来源及提取

尿液ctDNA由泌尿生殖道细胞直接排入尿液

组成或来源于通过肾小球滤过的cfDNA。血浆ctD-
NA中的部分片段可穿过肾屏障,以150~200bp片

段的形式出现在尿液中[13]。因此,尿ctDNA 相比

于血浆 DNA 具有更高的浓度,更容易检测。目

前,不存在从尿液中提取出ctDNA的标准化方法,
一些公司已经开发了能够从尿液中分离ctDNA的

试剂盒。其中最常用的是 QIAamp循环核酸试剂

盒(QIAGEN)。此外,其他技术如离子标记的寡核

苷酸-磁性离子液体(ITO-MIL)技术正在开发中,
仍需进一步的研究来确定从尿液中分离ctDNA的

最佳方法。
2.2　尿液ctDNA的检测技术

对ctDNA的定量分析为肿瘤早期诊断和个性

化治疗提供新方法,最初集中在使用基于PCR的方

法进行检测,这些方法可以在存在大量野生型DNA
的情况下优先扩增低水平的突变等位基因,但缺乏

灵敏度,在疾病早期ctDNA丰度低时不适用。数字

PCR(dPCR)与上述基于PCR的技术相比,允许对次

要突变等位基因部分进行更精确的定量,具有高灵
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敏度、特异度和相对较低的成本等优势。
如今尿液ctDNA的检测技术主要分为以磁珠

捕获法(BEAMING技术)为主的靶向测序与非靶

向二代测序。BEAMING 技术结合了dPCR 和流

式细胞术,将不同类别的磁珠分布在对应的 DNA
中,利用磁珠吸附DNA,然后用流式细胞仪检测标

记以计算出ctDNA,具有较高的灵敏度。第二代

高通量测序法(NGS)为常见的非靶向二代测序法,
允许对单个样本中的数亿个 DNA 片段进行大规

模并行测序,广泛应用于各种液体分析上。
在 NGS的基础上萌生了很多用以检测ctD-

NA的方法。例如,癌症个体化深度测序分析方法

(CAPP-Seq),通过深度测序来研究ctDNA特性的

CAPP-Seq是第一个基于 NGS技术的ctDNA 检

测技术,虽然检测价格较高,但其高灵敏度和准确

性还是获得了广泛关注和临床应用。数字微滴

PCR(ddPCR)可针对性检测尿液DNA中的特定突

变,不依赖Ct值,对低丰度突变具有高灵敏度,有
助于早期和高度敏感地检测疾病复发,为一小部分

缺乏基于 NGS面板检测基因突变的患者提供一种

替代的监测方法,但受限于捕获的突变数量少,并
且不适应肿瘤异质性和随时间的分子进化。此外,
还有 全 外 显 子 测 序 (WES)、ARMS、甲 基 化-
BEAMING、cold-PCR等新兴ctDNA检测手段。

检测方法各有优势与不足(表1),适用于不同

的研究设计。目前,尚不存在检测尿液ctDNA 的

标准化方法。

表1　尿液ctDNA检测技术的方法及优缺点

技术名称 方法 优点 限制性

磁 珠 捕 获 法

(BEAMING 技

术)

结合 了 dPCR 和 流 式 细 胞

术,将不同类别的磁珠分布

在对应的 DNA 中,利用磁珠

吸附 DNA,然后用流式细胞

仪检测标记以计算出ctDNA

允许极其精确地计数携带感兴趣的突变的

总模 板 分 子 的 数 目,并 且 可 以 实 现 低

至0.01%的检测限度

具有较高的灵敏度与精确性

低通量

不能检测未知突变

NGS 第二代高通量测序法,对单

个样本中的数亿个 DNA 片

段进行大规模并行测序

高灵敏度(某些方法)
比其他 NGS方法便宜

不如其他 NGS方法全面

无法检测体细胞拷贝数改变

(SCNAs)

癌症个体化深度

测 序 分 析 方 法

(CAPP-Seq)

基于 NGS技术通过深度测

序来研究ctDNA特性

可以同时覆盖数千个不同的基因组区域

不需要事先了解肿瘤的突变

具有非常高的分析灵敏度

比基于扩增子的方法更耗时

只能检测所覆盖的基因组区

域中的改变。

数字微滴式聚合

酶 链 反 应

(ddPCR)

通过对目标基因进行筛选,
检测特定基因突变,从而发

现微小残留病灶

可针对性检测尿液 DNA中的特定突变

不依赖CT值,对低丰度突变具有高灵敏

度

有助于早期和高度敏感地检测疾病复发

受限于捕获的突变数量少

并且不适应肿瘤异质性和随

时间的分子进化

3　尿液ctDNA在BC诊断及治疗监控中的应用

尽管cfDNA 含量在肿瘤患者体内高于健康

人,但由于血浆中ctDNA 脱落量低及免疫系统的

清除作用,循环系统中的ctDNA含量仍较低,因此

很难在早期癌症患者中找到肿瘤相同的突变。已

有研究表明,ctDNA 的丰度从肿瘤病灶的近端到

远端被逐渐稀释[14],尿液与膀胱组织密切接触,可
以直接反映出膀胱肿瘤的特异性改变。
3.1　预测肿瘤早期发病率及术前分期

Ge等[15]通过浅层全基因组测序(sWGS)检测

尿路上皮癌,内部交叉验证显示,中位临床灵敏度

为86%,特异度为95%,表明尿ctDNA 可以作为

无创性尿路上皮癌检测的基础。
Dudley等[16]开 发 了 一 种 基 于 高 通 量 测 序

(HTS)的杂交捕获方法,用于检测尿液ctDNA,称
为尿液癌症个体化深度测序分析方法(uCAPP-

Seq),并将其应用于尿液上清液样本。该方法将

54例BC患者(CIS,pTa~T2)的尿液预处理样本

与34例健康志愿者的样本进行比较,有83%的癌

症患者中检测到尿液ctDNA,特异度为97%。当

结合肿瘤病理活检测序进行评估时,uCAPP-Seq
的灵敏度提高到 93%。与细胞学相比,对尿液

ctDNA的评估在检测早期 BC 和微小残留病灶

(MRD)方面具有优越的性能特征。
Hirotsu等[17]观察到,与细胞 DNA 相比,cfD-

NA在检测临床可操作的基因组畸变方面具有更

高的灵敏度。在液体活检中,尿液上清液中发现

53%(89/168)的肿瘤突变,尿液沉淀中发现48%
(81/168)的肿瘤突变,血浆中发现2%(3/168)的
肿瘤突变。尿液中的高变异等位基因分数(VAF)
与更负面的临床指标(如肿瘤浸润)显著相关。尽

管常规细胞学检验仅在22%的非侵袭性肿瘤中能
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检测到肿瘤细胞,但使用尿液上清液和沉淀进行检

测,肿瘤诊断灵敏度分别增加到67%和78%。
Togneri等[18] 在 ctDNA 中 观 察 到 比 细 胞

DNA更大的异常负载,提示在使用ctDNA 时检测

临床可操作基因组异常的分析灵敏度更高。因此,
从 UBC 患者尿液中提取的ctDNA 比细胞 DNA
(61%)具有更高的肿瘤基因组负荷,为稳健的全基

因组肿瘤分析提供了有前景的资源。
Russo等[19]通过液滴数字PCR(ddPCR)比较

了尿液ctDNA和肿瘤病理活检标本中 TERT228
G>A/T 突变的存在,在组织样本中存在突变的

BC患者中,尿液ctDNA 的鉴定灵敏度达到92%。
Hayashi等[20]通过ddPCR 分析了尿液ctDNA 中

的热点基因突变 TERT 启动子和 FGFR3(TERT
228C>T、TERT250C>T 和 FGFR3249S>C)。
结合细胞学进行评估后,这些突变在尿路上皮癌的

诊断和分期中实现了78.6%的灵敏度和96.0%的

特异度。
Ou等[21]使用基因面板本研究比较了尿液上

清液、尿液沉淀物、血浆与来自同一受试者的肿瘤

组织样本在血尿患者恶性肿瘤鉴别中的诊断潜力。
他们得出结论,尿液样本相比于血浆样本显示出相

对于癌组织更高的突变重叠(生物信息学分析产生

了5个目标基因 TERT、FGFR3、TP53、PIK3CA
和 KRAS),尿液中的基因突变 (ctDNA 和细胞

DNA)与癌症组织的一致性也优于血浆ctDNA。
淋巴转移是BC转移扩散的常见途径,恶性淋

巴结对患者分型,指导临床早期诊断等发挥了重要

作用。而影像学检测 BC恶性淋巴结的灵敏度相

对较低(31%~45%),常导致淋巴结转移患者分期

错误,耽误治疗[22];研究表明,ctDNA 的丰度与肿

瘤负荷呈正相关,淋巴结受累越多,肿瘤体积越大

的BC患者中,ctDNA 丰度更高。因此,对ctDNA
的丰度大小进行检测,可用于术前淋巴结分期,辅
助BC的早期诊断。同时,ctDNA的检测可弥补穿

刺不准导致的偏倚,拥有更短的周转时间。
所有上述研究都表明,对ctDNA 基因组变化

进行分析以对BC患者进行早期诊断可行,标准化

后有望减少有创诊断技术的使用。
3.2　监测治疗期间肿瘤基因突变,全身系统性治

疗疗效预测

合适的治疗管理方案对于BC患者十分重要,免
疫治疗、靶向治疗均有赖于肿瘤基因信息的支持。

Christensen等[23]对ctDNA 基因组变异进行

分析,在疾病进展患者尿液样本中可检测到高水平

的ctDNA,而未进展或有所缓解的患者尿液中含

有突变序列的ctDNA 浓度下降,从而个性化监测

BC患者的治疗效果。随后该实验室筛选ctDNA
中的FGFR3和PIK3CA热点突变并得出结论,尿

液和血浆ctDNA中FGFR3和PIK3CA 突变的增

加表明BC的晚期进展和转移。
通过对比原发肿瘤与转移肿瘤的ctDNA 基因

差异,寻找到与转移能力相关的突变基因。Chris-
tensen等[24]观察到原发性肿瘤治疗有疗效患者三

核苷酸突变信号5(P=0.024)的贡献显著增加,且
与ERCC2突变状态相关,表明ctDNA监测仍然是

高危患者预后和治疗反应的最强预测因子。在另

一项实验中,为了评估原发肿瘤和转移瘤之间异质

性对连续ctDNA测序的影响,该团队将血浆 WES
数据中鉴定的所有突变与来自原发肿瘤的相关数

据进行比较,以评估在转移进化过程中获得的突变

变化。结果表明,原发性肿瘤的突变图谱与ctD-
NA之间存在高度相似性,且突变表达的增加可解

释治疗的耐药性。
Kinde等[25]通过评估14例经早期膀胱肿瘤切

除术(TURB)的BC患者尿液ctDNA 中 TERT启

动子突变,以帮助确定是否存在残留的肿瘤细胞。
在11例存在 TERT突变患者中,7例复发,且突变

等位基因的比例通常很大(0.17%~23.00%,中位

数为4.40%)。在3例无 TERT突变患者中,均未

复发。
ctDNA检测分析可以指导靶向药物治疗方案

及寻找耐药发生机制。FGFR3热点基因突变与尿

路上皮细胞癌发病机制相关[26],是 NMIBC患者最

常见的突变基因之一,诊断 BC的灵敏度达39%,
且与BC的转移和复发显著相关,因此 FGFR3可

能是非侵袭性和侵袭性 BC的重要治疗靶点。研

究表明,FGFR3突变可能通过调节通过免疫细胞

破坏肿 瘤 细 胞 的 急 性 炎 症 反 应 来 促 进 肿 瘤 发

生[27]。因此,基于FGFR3和免疫调节剂的同步抑

制,对于FGFR3突变或过表达 BC的早期阶段可

能存在潜在的治疗策略。对于ctDNA阳性并接受

atezolizumab治疗的患者,ctDNA可指导尿路上皮

癌的辅助免疫治疗,有望改变术后癌症护理的方

法,并对患者药物选择及耐药性预测提供临床用药

指导[28]。尽管需要更多的研究来验证上述方法,
但在不久的将来,评估 BC患者的尿液ctDNA 以

监测BC治疗可能成为一种合适的方法。
3.3　预后风险分层及局部治疗后复发预测

目前,影像学是放射治疗后反应评估的主要方

法。然而,对于经常进行影像学长期随访的患者,
可能会有致癌风险,并导致在确定治疗反应或疾病

状态方面产生重大主观性。而ctDNA可精确定量

肿瘤负担,如前所述,ctDNA 的浓度增加与疾病进

展密切相关。因此,ctDNA 分析有望为疾病晚期

患者提供辅助随访监测,且比影像学检测更具有预

见性。
Patel等[29]结合使用标记扩增子测序(TAm-
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Seq)和sWGS来无创评估12例BC患者肿瘤组织

中的单核苷酸变异和拷贝数改变。结果表明,在6
例疾病复发的患者中,有5例生物体液样本(尿沉

渣、尿上清液或血浆)中检测到突变 DNA,而在6
例无疾病复发的患者中均未检测到突变 DNA,因
此总体灵敏度和特异度分别为100%和83%。

Dudley等[16]通过uCAPP-Seq方法发现PLE-
KHS1启动子突变是 BC中最常见的体细胞改变

之一,并且对于接受局部治疗后复发BC监测的患

者的细胞学灵敏度达到约2倍的改善,在临床复发

前2.7个月的中位数时间检测到92%的复发。
Christensen等[24]发现化疗前诊断时ctDNA

的存在 具 有 高 度 预 后 意 义 (风 险 比:29.1;P =
0.001),ctDNA 分析在膀胱切除术后监测期间可

正确识别出所有转移复发的患者(灵敏度100%,
特异度98%),并观察到长达245d的影像学领先

时间(中位时间96d,P=0.023)。此外,对于治疗

前或治疗期间ctDNA 阳性的高危患者,化疗期间

ctDNA的动态变化与疾病复发相关(P=0.023),
且相关性高于其他方法。

Birkenkamp-Demtröder等[30]发现膀胱切除术

后液体活检中检测到的ctDNA 表明有转移性疾

病,并与新辅助治疗反应、转移性疾病反应和疾病

进展的影像学数据相关。ctDNA 比 CT 扫描阳性

中位前置时间为101d,表明ctDNA 分析可能比

CT扫描对其他癌症类型更敏感。因此,ctDNA分

析可以在早期确认患者治疗方案改变的准确性及检

测 MRD并揭示治疗效果。同时该团队使用肿瘤测

序来识别肿瘤特异性变异,生成个性化的ddPCR分

析101个尿液样本中的ctDNA。50% 的 复 发 性

NMIBC患者样本和96%的 MIBC或转移性 UCB患

者的样本中检测到ctDNA,平均为1282拷贝/mL,
而在发生局部复发的患者中为31拷贝/mL,这表明

ctDNA水平可能反映了侵袭潜力。
Raja等[31]测试ctDNA 的改变是否可以预测

接受抗PD-L1(Durvalumab)治疗的 BC患者的生

存率,发现早期出现ctDNA 含量下降的患者较晚

期出现ctDNA下降的患者拥有更大的肿瘤体积缩

小比例以及更长的无进展生存和总生存时间,并且

可能是BC免疫治疗长期受益的预测因子。
4　总结与展望

BC复发或进展时预后较差,尽早发现进行明

确的治疗、辅助化疗时的评估监测以及早期发现复

发对于实现长期无病生存从而提高生活质量至关

重要。尽管膀胱镜检查和细胞学检查仍是诊断和

检测BC的金标准,但仍需要更敏感、侵入性更小、
成本更低、可重复获取的方法。ctDNA 分析作为

一种非侵入性方法,不仅具有诊断和监测能力,且
比细胞学检测具有更高的灵敏度和特异度,通常能

在常规方法之前提示 BC,这为诊断 MRD 提供可

能。而尿液ctDNA 相比血液ctDNA 又有十分显

著的优越性,尿液中ctDNA主要来源于肿瘤释放,
且与膀胱组织直接接触,相比血液ctDNA 浓度更

高,更易测出,诊断BC也更敏感。同时,具有取样

方便、无创、可多次采样进行连续监测等优势。在

样本保存方面,尿液样本相比全血更易保存,从而

能确保样本中ctDNA 的原始比例与完整性,最大

程度地排除背景无关因素。尽管大多数研究是在

小型患者队列中进行的,样本量有限,观察指标不

稳定,仍需进行大型前瞻性临床试验进行验证,但
ctDNA分析在肿瘤精准医学和个性化治疗上展现

出巨大潜力。与此同时,由于早期肿瘤体积较小或

治疗初期 MRD极小,入血的ctDNA 有限,检出率

低,分离不当可能造成背景值过高,检测方法需进

一步完善以提高灵敏度和特异度。还需统一研究

方法和技术,以建立一种标准化的方法来收集、预
处理样本,并选择有效技术准确分离ctDNA。

总之,随着检测技术的不断进步,ctDNA 在不

久的将来会广泛应用于临床实践中,并且成为 BC
早期诊断的重要工具。
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