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【摘要】　近年来，结直肠癌（CRC）在诊疗方面取得长足进步，但目前标准治疗方案仍存在诸多不

足，因此亟需更有效的生物标志物，用于患者的个性化治疗。循环肿瘤DNA（ctDNA）检测作为一种动

态、非侵入性的液体活检方法，克服了组织活检在检测肿瘤异质性和分子演变中的不足。多项研究证

据表明，ctDNA 在复发风险分层、指导治疗决策和早期复发监测等方面展现出巨大前景。此外，

ctDNA的应用还可提高临床研究的效率和药物开发。然而，ctDNA检测前变量和分析过程的标准化

尚未统一，其技术成本也较高昂，这些均限制了其推广应用。本文总结了关于 ctDNA在CRC临床管

理中的现有证据，并提出了其局限性和改进策略。
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【Abstract】 Despite the great progress in the treatment of colorectal cancer (CRC), the 
current standard treatment protocols still have many limitations, and there is an urgent need for 
more effective biomarkers for personalized patient treatment. Circulating tumor DNA (ctDNA), as a 
dynamic, non-invasive liquid biopsy approach, overcomes the limitations of tissue biopsy in 
detecting tumor heterogeneity and molecular evolution. Current evidence from several studies 
suggests that ctDNA shows great promise in stratifying recurrence risk, guiding treatment decisions, 
and monitoring early recurrence. In addition, ctDNA can improve the efficiency of clinical research 
and drug development. However, the lack of standardisation of pre-ctDNA test variables and analysis 
procedures and the high technical costs limit its promotion and development. In this review, we 
summarize the available evidence on ctDNA in the clinical management of CRC and present its 
limitations and strategies for improvement. 
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结直肠癌（colorectal cancer，CRC）是常见恶性肿瘤，受

人口老龄化、社会发展和人口增长等影响，预计 2040 年全

球新发 CRC 将超过 320 万［1-2］。可切除 CRC 的治疗手段主

要包括手术治疗和特定患者的术后辅助化疗。Ⅱ期CRC多

数可仅靠手术治愈，因此，在目前临床实践中大部分的Ⅱ期

患者未接受术后辅助化疗，但其中 10%~15%的患者发现术

后存在微小残留病灶（minimal residual disease，MRD）［3-5］。

如可以准确识别这一群体并给予相应强化治疗，可能会降

低其复发风险。另一方面，超过 50%的Ⅱ期CRC患者可以

通过手术治愈却接受了辅助化疗，存在额外的不良事件

风险［6-7］。

目前，治疗方案和临床决策都是基于侵入性的组织活
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检，无法避免受到肿瘤间和肿瘤内异质性影响，且单次取样

存档也不便得知肿瘤动态的基因变化。因此，在临床上需

要一种更好的生物标志物来帮助医生对患者风险分层，指

导治疗决策，并监测早期复发。循环肿瘤 DNA（circulating 
tumor DNA，ctDNA）检测作为一种非侵入性的方法，可以动

态多次评估患者肿瘤的分子变化情况，并根据结果给予相

应干预措施［8］。CRC作为 ctDNA在血液中脱落的数量最多

的肿瘤之一，其临床的应用前景广阔［9］。本文对 ctDNA 在

CRC临床应用中的研究进展作一综述。

一、细胞游离DNA与循环肿瘤DNA
细胞游离DNA（cell-free DNA，cfDNA）为长度150~200个

碱基对的DNA，主要通过细胞凋亡、坏死和吞噬作用被动释

放于血液中，也有部分通过外泌体或蛋白质复合物的主动

分泌释放。在正常人中，大多数 cfDNA来源于红细胞、白细

胞和内皮细胞，同时组织在遭受缺血、创伤、感染或炎性损

伤时也会释放 cfDNA［10-12］。

ctDNA 则是由肿瘤坏死、凋亡而脱落到血液及其他体

液（尿液、胸腔积液、腹水、唾液、脑脊液）中的 DNA，是

cfDNA 的组成部分［13］。不同条件下，ctDNA 在 cfDNA 中占

比差异较大，主要取决于肿瘤类型、分期、肿瘤负担以及解

剖部位等因素［9，14-16］。例如，Ⅱ~Ⅲ期结肠癌血浆 ctDNA 浓

度显著高于Ⅰ期［17］。血液中 ctDNA 的半衰期较短，一般以

小时计，这对我们实时获知肿瘤负荷具有重要意义［15，18］。

Diehl 等［15］研究发现，Ⅱ~Ⅳ期 CRC 患者术后中位 ctDNA 在

1 d内下降了 97％，10 d内下降了 99％；而对于未达到根治

性切除的患者，ctDNA下降速度则会显著减缓，并在肿瘤复

发时显著上升。多项研究也证实了这一发现［16，19］。

二、ctDNA与微小残留病灶

在规范化治疗背景下，仍有约 30％的Ⅲ期CRC患者在

辅助治疗后出现复发［20］。高风险的ⅢC期患者的 5年生存

率只有 53％［21］。这些复发可能都是由未发现的MRD所致，

上述患者也是强化治疗的候选群体。MRD 是在原发恶性

肿瘤治疗后持续存在的微转移性疾病，也被认为是肿瘤复

发的根源。由于肿瘤细胞数目较少，这种微小病灶很难通

过传统影像学和实验室方法检测到。ctDNA 的半衰期短、

检测灵敏度高，可作为肿瘤负荷的敏感实时标记物，它的存

在可能反映了影像学上未发现的微转移［22-23］。由于血液系

统疾病的特点，基于血液 ctDNA的MRD检测最早在血液病

中应用并已写入临床指南［24］。而近年来，随着二代测序

（next generation sequencing，NGS）和 微 滴 式 数 字 PCR
（digital droplet PCR，ddPCR）等技术的蓬勃发展，检测技术

的 灵 敏 度 已 经 达 到 变 异 等 位 基 因 频 率（variant allele 
frequency，VAF）≤0.001％的水平，使得实体肿瘤基于 ctDNA
的MRD检测变得可行［25-27］。

目前主要有两种基于 ctDNA的MRD检测策略，即肿瘤

先验和肿瘤未知策略。（1）肿瘤先验策略：即首先通过靶向

测序或全外显子组测序，确定患者肿瘤组织中的体细胞突

变，然后针对这些突变进行个性化定制，对其 ctDNA进行靶

向测序。肿瘤先验策略获得信息量多、灵敏度较高，但检测

周期较长。（2）肿瘤未知策略：指在不知患者肿瘤突变的情

况下进行，通常基于固定的 panel及多组学检测。其使用包

含热点突变的 panel，适用于难以取得组织样本的患者，代

价是灵敏度可能相对较低，但最近基于肿瘤未知策略的甲

基化检测也获得了较好的效果［26，28］。

三、ctDNA在术后监测中的应用

无论患者是否接受辅助治疗，在术后随访中均发现，早

期发现复发与 CRC 患者的生存率改善有关［29-30］。然而，传

统血清学检测方法（如癌胚抗原）的灵敏度和特异度有限，

常规影像学监测则存在灵敏度低、辐射暴露、经验依赖和

假阳性等问题，发现复发时可能为时已晚［16，31-32］。多项研

究表明，术后监测期间的 ctDNA阳性与肿瘤复发显著相关，

且 ctDNA 监测阳性出现时间比影像学复发显著提前，中位

时间为3~11.5个月［27-28，33-36］。

一项采用肿瘤先验策略及 Safe-SeqS 技术的、针对

230例Ⅱ期结肠癌患者的研究发现，在 178例未接受辅助化

疗的患者中，术后 4~10周 ctDNA阳性预示着极高的复发风

险（HR=18，P<0.001）；更关键的是，85％的患者在影像学

复发前或复发时就已呈现 ctDNA 阳性，而相应时期的 CEA
仅为41％（P=0.002），从 ctDNA检测阳性到影像学复发，其中

位时间提前可超过5个月，可能足以改变患者的治疗策略［16］。

Reinert 等［27］对 125 例Ⅰ~Ⅲ期 CRC 患者术前及术后 ctDNA
进行量化检测发现，与 ctDNA 阴性的患者相比，术后第

30 天 ctDNA 阳性患者复发的风险是前者的 7 倍（HR=7.2，
95％CI：2.7～19.0，P≤0.001）；连续的 ctDNA 监测显示，复

发患者 ctDNA 阳性的时间比常规影像学检查提前了

8.7（0.8~16.5）个月（P<0.001）。ctDNA对术后复发的预测灵

敏度为 88％，特异度为 98％，均高于 CEA（分别是 69％和

64％）。近期日本 Galaxy 研究也显示，在 1 039 例Ⅱ～Ⅳ期

CRC 患者中，有 18.0％（187 例）在术后 4 周呈 ctDNA 阳性，

其中 61.4％（115/187）出现复发，而术后 4 周 ctDNA 阴性者

仅9.5％出现复发（HR=10，95％CI：7.7～14.0，P<0.000 1），其

18个月无病生存率（disease-free survival，DFS）分别为38.4％
（95％CI：31.4％~45.5％）和90.5％（95％CI：88.3％~92.3％）［37］。

值得注意的是，对于Ⅱ、Ⅲ期患者，术后 4 周 ctDNA 阳性是

与高复发风险相关性最显著的危险因素，而常用于分期和

预后的传统临床病理学因素与复发风险的相关性均不

明显［37］。

四、ctDNA在辅助化疗中的应用

对于Ⅱ、Ⅲ期CRC患者，目前因为缺乏准确可靠的预测

标志物，术后辅助化疗更常用于具有高危病理特征的患者，

但其总生存期（overall survival，OS）获益仍待证实，同时还存

在不良事件的风险［3，5，38-39］。ctDNA 能否筛选出术后出现

MRD高风险的患者予以辅助化疗，同时使通过手术已治愈

的患者免于术后辅助化疗这一问题，成为近年研究热点。

2016年，Tie等［16］证实，在未接受辅助化疗的Ⅱ期 CRC
患者中，术后 ctDNA 阳性预示了极高的复发风险（HR=18，
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95％CI：7.9~40，P<0.001），预计3年无复发生存率（recurrence- 
free survival，RFS）为 0；对于完成辅助化疗的患者，ctDNA阳

性预示着极高的影像学复发风险和较差的 RFS（HR=11，
95％CI：1.8~68；P=0.001）。2019 年，该团队又报道了一项

接受辅助化疗的Ⅲ期CRC患者的观察队列，96例患者中有

20 例在术后 4~10 周呈 ctDNA 阳性，与 RFS 显著降低相关

（HR=3.8，95％CI：2.4~21.0，P<0.001），且其预后影响独立于

临床病理分期［23］。

Reinert 等［27］发现，术后辅助化疗完成后第一次检测

ctDNA阳性患者，其复发风险是阴性的 17.5倍（95％CI：5.4~
56.5，P<0.001）。在确定性治疗后的监测期间，ctDNA阳性患

者疾病复发风险是阴性的 40 倍以上（HR=43.5，95％CI：
9.8~193.5，P<0.001）［27］。 Tie 等［40］对 其 团 队 的 3 项 研

究［16，23，33］的荟萃分析也显示，术后 ctDNA 阳性的非转移性

CRC 患者与较差的 5 年 RFS（38.6％比 85.5％，P<0.001）和

OS（64.6％比 89.4％，P<0.001）有关，术后 4~10 周的 ctDNA
监测是优于其他临床病理学风险因素的可靠预后指标。

2022年，Tie等［41］公布了已进行 7年的 DYNAMIC-Ⅱ研

究结果。该研究共入组 455例Ⅱ期结肠癌患者，其中 302例

被分配至 ctDNA 指导组，153例被分配至标准治疗组，中位

随访 37 个月。ctDNA 指导组的患者在术后第 4、7 周进行

ctDNA 检测，并根据这两次检测的结果来决定是否给予辅

助化疗。结果显示，ctDNA 指导组的术后辅助化疗率从

28％降低至 15％（HR=1.82），而且复发率及 RFS 与标准治

疗组相比，差异无统计学意义。ctDNA 指导组和标准治疗

组 2 年 RFS 分别为 93.5％和 92.4％（绝对值差异=1.1％，

95％CI：−4.1~6.2，非劣效性检验界值=−8.5％），3 年 RFS 分

别为 91.7％和 92.4％（HR=0.96，95％CI：0.51~1.82）。此外，

接受辅助化疗的 ctDNA阳性患者的 3年RFS为 86.4％，而未

接受辅助化疗的 ctDNA阴性患者RFS为 92.5％。此研究证

明，ctDNA指导下的Ⅱ期结肠癌治疗，在未降低RFS的前提

下可减少辅助化疗的使用，且 ctDNA 阳性患者能从辅助化

疗中获得更大的临床收益［41］。

几乎同一时间发表的Galaxy研究也表明，Ⅱ、Ⅲ期具有

高危病理特征且术后 4 周 ctDNA 阳性患者，可从辅助治疗

中显著获益（校正 HR=6.59，95％CI：3.53~112.3，P<0.001），

且所有分期的患者都观察到这一趋势［37］。值得注意的

是，有 75％术后 4 周 ctDNA 阳性且未接受辅助化疗的Ⅰ期

和低危Ⅱ期的患者出现了复发；相反，术后 4 周 ctDNA 阴

性但接受辅助化疗的高危Ⅱ、Ⅲ期的患者，辅助化疗的收

益未有统计学意义（校正 HR=1.71，95％CI：0.80~3.70，
P=0.167）［37］。

至此，已有诸多研究显示了 ctDNA 作为 CRC 预后预测

和指导辅助治疗的标志物的有效性，还有几十项临床试验

正在进行中，见表 1。可以预见，未来我们会获得 ctDNA 在

CRC临床应用中更加充足的证据。

五、ctDNA在局部进展期直肠癌中的应用

腹膜反折以下局部进展期直肠癌（locally advanced 

rectal cancer， LARC）的 治 疗 包 括 新 辅 助 放 化 疗

（neoadjuvant chemoradiotherapy， nCRT）在内的多模式治

疗［42］。多中心研究表明，短程放疗后强化化疗即全程新辅

助治疗（total neoadjuvant therapy，TNT），相比传统 nCRT 的

病理学完全缓解（pathological complete response，pCR）率有

明显优势（25％比 12％）［43-44］。笔者认为，TNT 疗法可能使

更多的 LARC 患者避免手术，但目前迫切需要一种能准确

评估临床完全缓解（clinical complete response，cCR）与 pCR
一致性的工具，从而使“等待观察”非手术策略成为临床实

践的主流。而基于 ctDNA 的指导方法，可能比包括免疫评

分 在 内 的 任 何 其 他 生 物 标 记 物 更 能 满 足 这 一 临 床

需求［26，45］。

Tie 等［33］在包含 159 例 LARC 患者研究中发现，术前

nCRT后 ctDNA阳性者为 13例，术后 ctDNA阳性者为 19例，

与 ctDNA阴性者相比，阳性患者RFS降低（HR=6.6，HR=13，
均 P<0.001）。Vidal 等［46］在 GEMCAD 1402 研究中发现，在

接受 TNT治疗后的 72例 LARC患者中，有 15％的患者术前

呈 ctDNA 阳性，其与更差的 DFS（HR=4，P=0.033）和 OS
（HR=23，P<0.000 1）显著相关。还有研究发现，LARC患者

在任何时间点（nCRT前、中或后）ctDNA阳性均与较短的无

转移生存期有关；值得注意的是，该研究发现术前接受

nCRT 后的 ctDNA 状态与磁共振肿瘤退缩分级（magnetic 
resonance tumor regression grade， mrTRG）评估的肿瘤反应

有关（P=0.03），证明 ctDNA 可能用于评估 LARC 患者 nCRT
期间治疗反应及早期预后［47］。其他研究同样也获得了相似

的结论，在预测 pCR 时，ctDNA 模型（AUC：0.886，95％CI：
0.810~0.962）优于传统 mrTRG 模型（AUC：0.729，95％CI：
0.641~0.816），且两者联合效果更好（AUC：0.886，95％CI：
0.810~0.962）［48］。此外，一项目前正在进行的、评估 ctDNA
是 否 能 够 指 导 TNT 后 治 疗 方 式 的 前 瞻 性 试 验

（NCT04842006）提示，对于近 cCR 的患者，ctDNA 在其是否

需要接受根治性手术或非手术治疗的评估中，可能发挥关

键作用。

六、ctDNA在晚期结直肠癌中的应用

对 于 可 切 除 结 直 肠 癌 肝 转 移（colorectal liver 
metastases，CRLM），美国 MD 安德森癌症中心的研究显示，

新辅助治疗后可切除 CRLM 患者术前的 ctDNA 状态与 RFS
或OS无关，而术后的 ctDNA状态与RFS（HR=0.24，95％CI：
0.10~0.58）及 OS（HR=0.24，95％CI：0.08~0.74）有关［49］。Tie
等［50］对 54例可切除的 CRLM 患者进行研究发现，患者行新

辅助治疗后，ctDNA 突变大幅下降（P<0.001），但是新辅助

治疗期间 ctDNA的清除与更好的RFS无关。24％的患者在

术后立即检测到 ctDNA阳性，其中 83％发生复发；而术后检

测 ctDNA 阴性患者只有 31％，术后 ctDNA 阳性且在辅助化

疗后仍为阳性者，均出现复发。

对于可切除 CRLM 患者，术后辅助化疗的收益还存在

争议，特别是对于已接受新辅助治疗的患者［51-52］。最新

Galaxy 研究表明，对于术前接受新辅助治疗且术后 ctDNA
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阳性的可切除 CRLM 患者，术后辅助化疗并未带来 DFS 的

显著改善（校正 HR=2.5，95％CI：0.67~9.2；P=0.17）。相反，

对未行新辅助治疗且术后 ctDNA 阳性的患者，辅助化疗后

DFS改善明显（校正HR=5.4，95%CI：1.5~18.9；P=0.008）［37］。

综上，这些研究强调了 ctDNA 检测在可切除的 CRLM 患者

中的预后预测及指导术后辅助化疗的潜在作用。

肿瘤基因分型在决定晚期CRC患者治疗和监测耐药方

面起重要作用。在晚期CRC监测中，ctDNA可以多次、动态

地监测肿瘤多个关键分子［如表皮生长因子受体（epidermal 
growth factor receptor，EGFR）、ERBB2、磷酸肌醇-3-激酶催

化 亚 基 α（phosphatidylinositol-3-kinase catalytic subunit 
alpha，PIK3CA）、双特异性丝裂原活化蛋白激酶激酶 1 

表1 结直肠癌（CRC）基于循环肿瘤DNA （ctDNA）检测的主要临床试验

试验名称/
编号

COBRANCT04068103
PEGASUSNCT04259944

CIRCULATEAIO-KRK-0217NCT04089631
CALAXYUMIN00039205
VEGA jRCT1031200006

ALTAIR NCT04457297
BESPOKE NCT04264702

DYNAMIC II ACTRN12615000381583

DYNAMIC IIIACTRN12617001566325

IMPROVE-IT NCT03748680
IMPROVE-IT2 NCT04084249

MEDOCC-CrEATE NL6281/NTR6455

GEMCAD 1402 2014-002063-14

SYNCOPE NCT04842006
CHRONOS NCT03227926

阶段

Ⅱ
Ⅲ

Ⅲ

前瞻性
观察

Ⅲ

Ⅲ

Ⅱ

Ⅲ

Ⅱ/Ⅲ

Ⅱ

−

队列内
随机
试验

Ⅱ

前瞻性
观察

Ⅱ

肿瘤/
分期

结肠癌ⅡA
CRC Ⅱ

（高危）/Ⅲ

CRC Ⅱ

CRC Ⅱ-Ⅳ或复
发（M1）

CRC Ⅱ-Ⅳ或复
发（M1）

CRC Ⅱ-Ⅳ或复
发（M1）

CRC Ⅰ-Ⅳ
CRC Ⅱ

CRC Ⅲ

CRCⅠ/Ⅱ

CRCⅡ
（高危）/Ⅲ
结直癌Ⅱ
（非高危）

LARC

LARC

ｍCRC

入组
数目

1 408
140

4 812

2 500

1 240

240

2 000

459

1 000

64

254

1 320

180

93

129

检测方法

GuardantReveal
试剂盒（NGS）

GuardantReveal
试剂盒（NGS）

肿瘤未知

NGS肿瘤先验

Signatera（NGS）
肿瘤先验

Signatera（NGS）
肿瘤先验

Signatera（NGS）
肿瘤先验

Signatera（NGS）
肿瘤先验

Safe-Seqs（NGS）
肿瘤先验

Safe-Seqs（NGS）
肿瘤先验

NGS-ddPCR
肿瘤先验

NGS-ddPCR
肿瘤先验

PGDx elio（NGS）
肿瘤先验

GuardantReveal
试剂盒（NGS）

−

ddPCR

试验干预

术后 ctDNA（+）患者：FOLFOX
术后 ctDNA（−）患者：随访

术后 ctDNA（+）患者：XELOX，持续 （+）升级至FOLFIRI+5-FU
术后 ctDNA（−）患者：卡培他滨，若 变（+）则XELOX
术后 ctDNA（+）患者：随机分配至卡 培他滨或XELOX组/随访组

患者术后接受连续 ctDNA随访，根 据 ctDNA状态将患者纳入VEGA 或ALTATIR试验

GALAXY试验中 ctDNA（−）患者： 随机分配至XELOX/随访组

GALAXY试验中 ctDNA（+）患者化 疗后：随机分配至TAS-102/随访 组

术后和辅助治疗后连续监测ctDNA， 医生决定是否给予干预治疗

患者术后被随机分配至 ctDNA指导 组或常规治疗组：ctDNA指导组 中（+）患者给予化疗（定制）， （−）随访

患者术后被随机分配至 ctDNA指导 组或常规治疗组：ctDNA指导组 中（+）患者升级化疗方案，（−）给 予降级化疗方案

术后 ctDNA（+）患者：随机分配至 XELOX或FOLFOX组/随访组

术后 ctDNA（+）患者：PET/CT
术后 ctDNA（−）患者：随访

患者术后被随机分配至 ctDNA指导 组或常规治疗组：ctDNA 指导组 中（+）患者给予XELOX，（−）及常 规治疗组随访

患者随机分至不同化疗方案组，然 后进行TNT及手术，在治疗前和 TNT后（术前４８ ｈ内）进行 ctDNA检测

患者随机分至TNT组/nCRT组；TNT 组使用 ctDNA及类器官指导治疗

ｍCRC患者的RAS、BRAF和EGFR 胞外域野生型接受帕尼单抗单药 治疗，直至疾病进展或毒性，患者 定期前瞻性监测 ctDNA

试验目的

比较术后接受化疗/随访患者的 ctDNA清除率（Ⅱ）、RFS（Ⅲ）

探究基于ctDNA治疗策略的可行性， 比较影像学复发率

比较术后 ctDNA（+）患者接受化疗/ 随访的DFS
DFS

比较术后 ctDNA（−）患者接受化疗/ 随访的DFS
比较术后ctDNA（+）患者接受TAS-102/ 随访的DFS
比较术后 ctDNA指导组和常规治疗 组的患者复发率、化疗率

比较术后 ctDNA指导组和常规治疗 组的患者RFS及化疗率

评估术后 ctDNA指导组使用降级/升 级治疗策略的影响

比较术后 ctDNA（+）的Ⅰ/Ⅱ期患者 接受标准化疗/随访的DFS
确定 ctDNA和影像学的最佳组合， 以更早地监测疾病复发

评估术后ctDNA指导的患者接受化疗 的意愿及 ctDNA指导下的复发率

评估 ctDNA在预测LARC患者接受 TNT后临床结果的效能

术后MRD的评估及与预后的相关性

评估 ctDNA指导的抗EGFR药物的 再挑战治疗

注：LARC为局部进展期直肠癌；mCRC为转移性结直肠癌；NGS为二代测序；ddPCR为微滴式数字PCR；TNT为全程新辅助治疗；EGFR为

表皮生长因子受体；MRD为微小残留病灶；RFS为无复发生存期；DFS为无病生存期；“-”示无数据
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（mitogen-activated protein kinase kinase 1，MAP2K1）等］的变

化，有助于揭示新的潜在治疗靶点以及靶向治疗［如抗

EGFR、抗 BRAF 和 抗 人 表 皮 生 长 因 子 受 体 2（human 
epidermal growth factor receptor 2，HER2）药物］的耐药机

制［53-55］。研究证实，在 mCRC 中，ctDNA 检测结果与组织活

检结果高度一致，且由于不受取材位置的限制，ctDNA更容

易捕获肿瘤内及肿瘤间的分子异质性［53，56-58］。2012年的两

项独立研究皆通过检测 ctDNA发现，KRAS突变是mCRC抗

EGFR 治疗的耐药机制，与影像学检查相比，ctDNA 可提前

10 个月发现肿瘤 KRAS耐药亚克隆的出现［59-60］。两项回顾

性及一项前瞻性研究均发现，ctDNA 中携带 RAS突变的

mCRC患者，在接受抗EGFR药物再挑战治疗时获得的缓解

率及无进展生存期明显差于RAS野生型患者，提示了在决

定是否给予患者抗 EGFR 药物再挑战治疗时，基于 ctDNA
的 RAS检测具有潜在的参考价值［61-63］。在 CHRONOS 试验

中，研究者使用 ctDNA 检测接受三线或更晚期治疗的

mCRC患者的RAS、BRAF和EGFR胞外域状态，并对突变阴

性状态的患者进行抗 EGFR 再挑战治疗。基于此策略，研

究者发现与根据经验选择患者相比，抗 EGFR 再挑战治

疗的反应率和疾病控制率更好（分别为 30％和 59％）［63］。

多项前瞻性研究表明，基于 ctDNA 的基因分型可用于指

导晚期 CRC 患者治疗，并可有效纳入晚期 CRC 患者的

管理［55，62，64-65］。

七、ctDNA在结直肠癌中应用的局限性

虽然在 ctDNA 的临床转化方面已经取得了重大进展，

但也必须认识到其局限性，在其广泛进入临床实践之前，仍

有很多困难需要解决。

首先，受限于生物学特征，CRC患者肿瘤不同分期和部

位的 ctDNA 检测灵敏度不同，范围在 64.2％ ~100％之

间［9，36，66］。例如Galaxy研究中，治疗前总体 ctDNA检出率为

91.3％（934/1 023）［37］。在复发预测方面，多项研究预测准

确度从 60％~98％［27，36-37，41］不等。此外治疗后也会降低

ctDNA 的检出率，在 15％接受新辅助治疗的 mCRC 患者中

检测不到足够的 ctDNA［50，67］。DNA脱落不仅与肿瘤负荷相

关，也与肿瘤转移的定位相关，与肝转移患者相比，肺、腹

膜、淋巴结局限性 mCRC 患者检测到的 VAF 和突变数量显

著较低［68-70］。受限于片段长度，ctDNA 难以检测基因融合，

拷贝数变异检测也仅限于肿瘤含量高或拷贝数极端扩增的

患者。非肿瘤来源的遗传变异限制了 ctDNA分析的特异性

和敏感性，使用患者自身外周血细胞或正常组织进行配对

检测可以降低其影响，但也同时增加了成本［71-72］。

此外，ctDNA检测的技术难度较大，多数医疗机构缺乏

必要设备和检测技术，研究仍然集中于大型医疗中心。众

多的商用 ctDNA 检测产品在灵敏度、特异性和靶标方面差

异较大，且缺乏相同情景下的不同技术的直接比较和普遍

接受的临界值来定义 ctDNA 阳性［73］。相较于常规检查，其

高昂费用也限制了其应用，如 Signatera 及 Guardant Reveal
两款产品在美国定价为 1 750~3 500美元。因此，虽然目前

ctDNA 在 CRC 患者临床管理中展现出极大前景，但还存在

诸多局限和不足，应在其他的标准分期和诊断方法基础上

合理运用、谨慎判读。

八、总结和展望

毫无疑问，ctDNA 在 CRC 中的临床转化研究已经取得

了重大进展，为患者个性化医疗提供了重要机会。研究表

明，在各期CRC患者中，术后 ctDNA可能是强大的预后标志

物，用于早期复发监测时可能比传统影像学更为灵敏。

ctDNA 还可对患者风险分层，协助指导治疗决策，实现精

准治疗。此外，ctDNA 的应用还可提高临床研究的效率和

药物开发。虽然临床医生和科研工作者正在各方向进行

平行努力，以证明 ctDNA 的临床效用，并提高其检测的可

靠性，但亟须强调检测前变量和分析过程的标准化，包括

样本采集、处理方法和检测靶标等。总之，ctDNA 检测在

复发风险分层、指导治疗决策和早期复发监测等方面展现

出了巨大潜力，但也存在一定局限性，目前仍需要前瞻性、

多中心、大样本的临床试验来证实其在CRC临床管理中的

应用价值。
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2024年第3期继续教育题目（单项选择题）

(授予Ⅱ类学分,答题二维码见插页)

 1.血液中细胞游离DNA(cfDNA)可能来源于哪些途径?(  )
A.正常细胞的代谢、凋亡及坏死
B.肿瘤细胞
C.胎儿细胞
D.上述所有途径

 2.关于微小残留病灶(MRD)的以下描述,哪项是错误的?(  )
A.MRD是原发恶性肿瘤治疗后持续存在的微转移性疾病
B.结直肠癌术后MRD的检测阈值已被明确界定
C.其通常难以通过传统临床和影像学检查发现
D.其持续存在可能代表患者预后不良

 3.影响血液中 ctDNA检出的因素包括?(  )
A. 肿瘤分期和负荷
B. 肿瘤的解剖部位
C. 针对肿瘤的治疗
D. 上述所有因素

 4.下列关于两种MRD检测策略,哪项是错误的?(  )
A.肿瘤先验策略依赖于获取原始肿瘤组织突变
B.肿瘤未知策略无需进行对患者正常细胞或组织进行检测
C.肿瘤未知策略通常采用固定的标志物
D.肿瘤未知策略可用于无法取得组织样本的患者

5.关于结直肠癌 ctDNA研究的以下证据,错误的是?(  )
A.术后 ctDNA阳性患者可以从辅助化疗中获得更大收益
B.术后 ctDNA阳性预示更高的复发风险
C.ctDNA检测可替代传统影像学评估
D.ctDNA指导下的辅助化疗策略可减少无效化疗
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