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  【摘要】  我国肺癌发病率及病死率均居恶性肿瘤之首 ，5年生存率仅为19 .7％ 。要想解决

肺癌防治的诸多问题 ，关键需要进一步推广和完善肺癌筛查及早诊早治策略 。中国肺癌防治联

盟 、中华医学会呼吸病学分会肺癌学组携手国内呼吸科 、胸外科和影像学科等相关领域知名专

家在 “肺结节诊治中国专家共识 （2018年版） ” 基础上 ，参考了国内外最新研究成果和各学科

相关指南及共识 ，制定本共识 。在传统 “4P” 疾病诊治模式的基础上 ，本共识增加了 “5P” 精
准医学及液体活检的内容 ，旨在更好地体现基于遗传背景与环境差异的个体化肺癌筛查特点 。

本共识除了对现有肺癌筛查技术进行详尽介绍外 ，也对肺癌筛查全程管理进行系统阐述 。此外 ，

物联网医学具备全面感知 、可靠传输和智能处理等功能 ，筛查过程中可辅助预测 、检测和诊断 ，

制定精准的筛查方案和调动患者参与性 ，其在肺癌筛查全程管理中的潜能被充分体现 。力求真

正做到精准筛查 、防治和全程管理 ，从而更好地预防肺癌发生及改善肺癌 5年生存率 。

【关键词】  肺癌筛查 ；精准医学 ；物联网

基金项目 ：国家公益性行业科研专项 （201402024） ；复旦大学附属中山医院临床研究专项

（2016ZSLC05）
DOI :10 .3760 / cma .j .issn .1673-436X .2019 .21 .002

Chinese expert consensus on screening and management of lung cancer
Chinese A lliance A gainst Lung Cancer , Chinese Medical A ssociation o f Resp iratory Disease
Branch Lung Cancer Study Group ,Chinese Medical Doctor A ssociation o f Resp iratory Doctor
Branch Lung Cancer Working Committee
Corres ponding author :Bai Chunxue ,Email :bai .chunxue＠ z s-hosp ital .sh .cn

【Abstract】  The incidence and mortality of lung cancer in China are the highest in all
malignant tumors ,and the five-year survival rate is only 19 .7％ .In order to solve the problems in
the prevention and treatment of lung cancer ,it is necessary to promote and improve the screening ,
early diagnosis and treatment strategies for lung cancer .Chinese Alliance Against Lung Cancer ,
Chinese Medical Association of Respiratory Disease Branch Lung Cancer Study Group and
well-known experts in the fields of respiratory ,thoracic surgery and imaging ,develop this consensus
based on " chinese expert consensus for diagnosis and treatment of pulmonary nodules ( 2018
version) " and the latest research results at home and abroad .Based on the traditional "4P" disease
diagnosis and treatment model ,this consensus has added the content of "5P" precision medicine and
liquid biopsy ,aiming to better reflect the characteristics of individualized lung cancer screening based
on genetic background and environmental differences .In addition to a detailed introduction to the
existing lung cancer screening technology ,the consensus also systematically elaborates on the whole
process of lung cancer screening and management .Furthermore ,medical internet of things ( MIoTs)
has comprehensive sensing ,reliable transmission and intelligent processing functions .MIoTs can
assist in prediction ,detection and diagnosis during the screening process ,develop accurate screening
programs and mobilize patient participation .The potential application of MIoTs in the whole process
of lung cancer screening is fully reflected .We strive to achieve accurate screening ,prevention and
management ,and to manage the whole process ,so as to better prevent lung cancer and improve the
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five-year survival rate of lung cancer .
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根据国家癌症中心发表的最新中国恶性肿瘤

流行情况报告 [ 1 ] ,我国肺癌发病率居恶性肿瘤首位
(57 .26／10万） ，新发肺癌病例约为78 .7万例 ，超过

第二位胃癌（40 .3万例）近 1倍 ；且无论男女 ，病死率

也居恶性肿瘤之首 ，5 年生存率仅为19 .7％ ［2］
。为

改善这一现状 ，笔者先后制定了“肺结节评估 ：亚洲

临床实践指南”
［3］和“肺部结节诊治中国专家共

识”
［4］

，2018年又进行了更新［5］
，并细化了肺结节分

类 ，定义了我国肺癌高危人群 ，同时为了提高肺癌的

早诊水平和改善患者预后 ，推荐应用低剂量 CT
（low-dose computed tomography ，LDCT ）进行筛
查 ，并增添物联网医学等辅助技术 。然而 ，要想解决

我国肺癌防治的诸多问题 ，关键需要进一步推广和

完善肺癌筛查及早诊早治策略 ，同时也急需改变传

统的疾病治疗模式 ，采用从“4P”到“5P”的新医学模
式进行肺癌筛查工作 。 “4P”医学［6］包含预防性 、预

测性 、个体化和参与性 。 “5P”医学［7］则在“4P”基础
上增加精准医学 ，只有这样 ，才能最终做到基于基因

与环境差异而进行的个体化筛查 ，更好地预防肺癌

发生及改善肺癌 5年生存率 。

1  肺癌筛查策略
1 .1  筛查意义  提高肺癌生存率最有效的方法是

二级预防 ，即早发现 、早诊断和早治疗 。筛查是早期

发现肺癌和癌前病变的重要途径 。在众多无症状的

人群中发现癌前或早期肺癌患者 ，并给予其精准防

治 ，是提高肺癌治疗率的关键 。

1 .2  筛查人群  2011 年美国国家肺癌筛查试验

（National Lung Screening T rial ，NLST ）的随机对
照研究结果显示 ，采用胸部 LDCT 对高危人群进行
筛查可使肺癌的病死率下降 20％

［8］
。鉴于上述研

究结果 ，我国也推荐肺癌高危人群应每年进行

LDCT 筛查 ，以早期诊断肺癌［9］
。但是 ，如何定位中

国的筛查人群 ，还应因地制宜考虑 ，才能收到事半功

倍的成效 。与美国和欧洲国家相比 ，我国具有吸烟

及被动吸烟人群比例较高 、大气污染及肺癌发病年

轻化的现状 。因此 ，定位高危人群时既要参考美国

ACCP及 NCCN 发布的临床指南［10］
，也要考虑我国

实际情况 。中国肺癌防治联盟根据其牵头的“肺部

结节诊治中国专家共识”
［4-5］并参考中华医学会放射

学分会心胸学组发布的“低剂量螺旋 CT 肺癌筛查
专家共识”

［9］
，建议将我国肺癌高危人群定义为年

龄 ≥ 40岁且具有以下任一危险因素者 ：（1）吸烟 ≥

400年支（或 20 包年） ，或曾经吸烟 ≥ 400 年支（或

20包年） ，戒烟时间 ＜ 15 年 ；（2）有环境或高危职业

暴露史 （如石棉 、铍 、铀 、氡等接触者） ；（3 ）合并

COPD 、弥漫性肺纤维化或既往有肺结核病史者 ；

（4）既往罹患恶性肿瘤或有肺癌家族史者 ，尤其一级

亲属家族史 。此外 ，还需考虑被动吸烟 、烹饪油烟以

及空气污染等因素 。

2  肺癌筛查技术
理想的肺癌筛查技术应该具备下述条件 ：（1）简

便 ；（2）易行 ；（3）价廉 ；（4）损伤少 ；（5）灵敏度高 ；（6）

特异性高 ；（7）预测性高 ；（8）精准性高 ；（9）易掌握 ；

（10）易个体化 ；（11）易指导预防 ；（12）患者易参与 。

符合上述条件越多的筛查方法 ，越利于普及和推广 。

但是 ，目前很难找到全部符合这些条件的方法 ，需根

据筛查群体和技术可及性合理选择 。

2 .1  影像学
2 .1 .1  常规影像  X线胸片简便 、易行和放射损伤

少 ，常被用于术后复查 ，虽然能够提高肺癌的检出

率 ，但很难发现直径 ＜ 5 ～ 6 mm 的病变 ，且存在死

角 。不建议用于肺癌的筛查 。

2 .1 .2  胸部 CT  与 X线胸片相比 ，胸部 CT 可提
供更多关于肺结节的内部结构及边缘特征等信息 ，

因此可克服胸片的不足 ，LDCT 还可减少肺放射性
损伤 ，更有利于筛查 。一项长达 10年的大样本早期

肺癌研究证实 ，年度 LDCT 筛查可发现 85％ 的 Ⅰ期

肺癌 ，而筛查后进行手术切除的 Ⅰ期肺癌患者 10年

生存率为 92％
［11］

。 美国国家癌症研究所进行的

53 454例肺癌高危人群参与的 LDCT 对比胸片筛查
肺癌的大规模随机对照研究 （NLST ）显示 ，LDCT
筛查可以降低 20％ 的肺癌病死率（ P ＝ 0 .004）［8］ 。
该项研究对 CT 设备的要求仅仅为 4 排 ，也仅筛查

了最初的 3年［12］
。因此 ，LDCT 筛查的获益可能被

低估 ，随着筛查方案和阳性结果患者随访流程的优

化 ，其特异性和敏感性会进一步提高 。建议条件允

许的情况下尽可能使用 16 层或以上多层螺旋 CT
进行肺癌筛查 。
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进行 LDCT 筛查时 ，应注意潜在的辐射诱发癌

变 、假阳性率高 、过度诊断和增加医疗费用等问题 。

NLST 研究发现 ，LDCT 组总死亡率与胸片组同样
明显下降 ，提示一年一度 LDCT 放射性可能不会对
人体产生不利影响［8］

。为避免过度诊断 ，筛查后可

采用常规 CT 或高分辨率 CT 等方法进行鉴别诊
断 。此外 ，中国 LDCT 价格仅为美欧国家的几十分
之一 ，或者仅为胸片价格 2倍左右 。 1例晚期肺癌患

者的化疗 、放疗 、免疫治疗和靶向治疗等费用远超数

百次 LDCT检查 ，足以抵消几百例患者的筛查费用 。

简言之 ，LDCT 筛查技术具有简便 、易行 、价廉 、

损伤少 、灵敏度高 、患者参与性高和易普及等优点 ，

可作为高危人群肺癌筛查可靠的基础检查手段 。虽

然其精准性和特异性尚需提高 ，但使用胸部薄层

CT 的 DICOM 格式联合人工智能深度挖掘分析［13］

可辅助明确肺结节位置 、形状 、边缘 、密度和血管生

成等信息 ，协助鉴别诊断和指导临床治疗 ，进一步提

高筛查的精准度 。

2 .1 .3  功能显像  PET-CT 检查在肺癌的诊断 、分

期 、治疗评价中均有较高的敏感性和特异性［14］
。对

于 LDCT 筛查中发现的可疑外周肺结节病灶 ，PET-
CT 检查是良好的补充 ，能协助鉴别诊断和避免患

者接受不必要的有创检查 。 一项小规模的临床试

验［15-16］发现 ，在可疑结节中 76％ 可以通过 PET-CT
明确诊断 。应用 PET-CT 诊断恶性结节的敏感性 、

特异性 、阳性预测值和阴性预测值分别为 69％ 、

91％ 、90％ 和 71％ 。 该试验结果提示 ，对 CT 发现
的可疑病灶可进行选择性 PET-CT 检查 。 如为阴

性 ，3个月后应用 LDCT 随访 ，其敏感性和阴性预测

值为 100％ ，可以有效减少有创检查［15-16］
。 另一项

临床试验也证实 ，对于 LDCT 筛查发现的可疑阳性
结果 ，联合 PET-CT 检查可有效鉴别良恶性结节 ，

避免不必要的有创检查和手术［17］
。但对于直径 ＜

8 mm的肺癌结节 ，PET-CT 阳性率不高 ，需要密切

随访以免漏诊 。

PET-CT 在中央型肺癌的早期诊断中亦有一定
作用 。一项研究分析了 CT 检查阴性 、由支气管镜

检查确诊的 22例患者 24处早期中央型肺癌病灶 ，

发现 PET-CT 对早期中央型肺癌的敏感性 、特异

性 、阳性预测值和阴性预测值分别为 73％ 、85％ 、

80％ 和 79％
［18］

。因此 ，PET-CT 可以发现 CT 阴性
的早期中央型肺癌 ，是高度怀疑肺癌而 CT 检查阴
性患者的良好补充 。另外 ，一项纳入 849例中国肺

癌患者的研究表明 PET-CT 功能显像对表皮生长
因子 受 体 （ epithelial grow th factor receptor ，

EGFR）突变亦具有一定的预测价值 ，对于无法进行

EGFR突变检测的患者 ，结合最大标准摄取值和临

床病理特征能够更精准地预测 EGFR突变［19］
。

PET-CT 具有灵敏度和特异性高 、预测性和精

准性好 ，以及可指导预防和个体化医疗等优势 。但

由于具有该设备的医疗单位较少 ，加之价格昂贵 ，可

能会影响患者参与性 ，因此不建议作为常规肺癌初

筛手段 ，仅在胸部 CT 结果异常及有特殊要求的患
者中应用 。对于胸部 LDCT 提示直径 ≤ 8 mm 的纯
毛玻璃结节 ，一般不推荐应用 ；对于直径 ＞ 8 mm 的
实性肺结节 ，推荐 PET-CT 扫描区分良恶性［5］

；对

于直径 ＞ 8 mm 的不能定性的半实性肺结节 ，建议

除常规扫描外 ，加做延迟扫描以帮助提高阳性率 。

弥散加权磁共振成像 （diffusion weighted
magnetic resonance imaging ，DW-MRI）在肺癌筛查
中也具有一定优势 。 DW-MRI 基本原理是通过水
分子的弥散（布朗）运动来反映组织的生物特性和微

观结构 ，病变信号强度的量化指标用表观弥散系数

来表示［20］
。

有研究表明 ，DW-MRI 对于 6 ～ 7 mm 的肺结
节的筛查敏感性和特异性分别为95 .2％ 和99 .6％ ，

而 8 ～ 14 mm 的肺结节的敏感性和特异性可达
100％ 和99 .6％ ，提示 DW-MRI 可用作肺癌筛查的
替代检查手段［21］

。 并且有研究表明 DW-MRI 与
PET ／CT 相比 ，用于区分良恶性肺结节的敏感性差

异无统计学意义 ，且活动性炎症病变在 DW-MRI中
的假阳性较少 ，其特异性显著高于 PET ／CT （ P ＝

0 .03）［22］
。另一项研究对 113例肺结节患者在治疗

前分别进行了 DW-MRI 与 PET ／CT 检查 ，结果显

示病灶平均表观弥散系数与最大标准摄取值诊断恶

性肺结节的敏感性 、特异性差异无统计学意义 ，且表

观弥散系数与病灶的细胞增殖指数 Ki-67呈显著负
相关（ r ＝ － 0 .66 ，P ＜ 0 .05） ，而最大标准摄取值

与 Ki-67无显著相关性（ r ＝ 0 .11 ，P ＞ 0 .05）［23］ 。
因此 ，DW-MRI在肺癌筛查中的前景是乐观的 。

另有学者对比了 DW-MRI 与18 F-FDG PET ／
CT 对儿童及青壮年恶性淋巴瘤及肉瘤患者的诊断
效能 ，结果显示 DW-MRI的敏感性 、特异性和诊断

准确率分别为90 .8％ 、99 .5％ 和98 .3％ ，而18 F-FDG
PET ／CT 分别为93 .7％ 、97 .7％ 和97 .2％ ［24］

。结果

表明 ，DW-MRI可精准地反映全身淋巴结的病变情
况 ，更有利于青壮年癌症的诊断和评估 。

DW-MRI对肿瘤的筛查和诊断比 PET-CT 起
步晚 ，但其有无放射污染和核素污染的优势 。它可

以看作是一种新的功能成像方法 ，俗称“类 PET” 。
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越来越多的证据表明 ，对于肺结节直径 ＞ 5 mm 实
性结节且难以接受放射性检查的患者 ，DW-MRI可
作为 LDCT 或 PET ／CT 的替代检查手段 。

2 .2  肿瘤标记物  假阳性结节的大量检出是

LDCT 筛查亟需解决的重要问题 ，需要其他筛查手

段加以补充 。近年来 ，表观遗传学［25］
、液体活检［26］

和生物标记物［27-29］等肺癌检测技术的进步以及物联

网医学［30］等技术的应用为实施“5P”筛查模式奠定
了基础 。为达到“5P”医学要求 ，需要动态跟踪肿瘤

细胞的变化 ，以便监测其随病程或治疗发生的高度

异质性 ，进而配合筛查和制定精准个体化治疗方案 。

建议根据图 1所列的技术流程 ，优化防治策略和及

时干预 ，以达到事半功倍的效果 。为此 ，还需要发掘

表观遗传学 、基因突变 、细胞变异和浸润启动四方面

信息 ，并掌握相关的预测 、检测和诊断技术 ，才能对

处于风险期和各阶段的肺癌筛查和管理游刃有余 。

如图 1所示 ，最佳筛查期是亚临床肺癌阶段 ，这一阶

段临床及影像学尚未发现异常 ，而表观遗传学及基

因相关分子标记物已经可以被检测到 。这无疑对以

“液体活检”为基础的肺癌标记物筛查提出更高要求 。

注 ：ctDNA 为循环肿瘤 DNA ；cfDNA 为循环游离 DNA ；CTC 为循环肿瘤细胞 ；AI 为人工智能
图 1  肺癌发生发展及预测诊断示意图

液体活检技术可通过非侵入性方式多次取样检

测血液或尿液等体液中特定的生物标记物 ，协助诊

断或提供相关肿瘤个体化信息 。目前研究较多的是

血液循环肿瘤细胞（circulating tumor cells ，CTC） 、
循环肿瘤 DNA（circulating tumor DNA ，ctDNA）以
及肿瘤细胞分泌的含有核酸 、蛋白质与脂质的囊泡

状外泌体检测技术［26］
。

2 .2 .1  常规肿瘤标记物  目前常用的标记物［27］主

要为 ：（1）胃泌素释放肽前体 ，可作为小细胞肺癌诊

断和鉴别诊断的首选标记物 ；（2）神经元特异性烯醇

化酶 ，用于小细胞肺癌的诊断和治疗反应监测 ；（3）

癌胚抗原 ，主要用于判断肺腺癌复发 、预后以及肺癌

治疗过程中的疗效观察 ；（4）细胞角蛋白 19片段 ，对

肺鳞癌诊断有参考意义 ；（5）鳞状细胞癌抗原 ，对肺

鳞癌疗效监测和预后判断有一定价值 。

一项共招募了 715名受试者的中国大规模多中

心研究（临床试验管理标识符 NCT01 92 8836）
［29］

，

通过在 ARCHITECT i2000SR 上对血清标记物胃
泌素释放肽前体 、癌胚抗原 、鳞状细胞癌抗原和细胞

角蛋白 19片段进行分析 ，以及采集相关临床信息 ，

开发了肺癌风险模型和结节风险模型 。 与美国

AACC模型比对发现 ，该模型具有更好的诊断效能

（ROC 曲线下面积分别为0 .915 1 、0 .836 0 ，P ＝

0 .001） ，对早期肺癌和结节风险均有良好的预测价

值 ，还可对不同水平的肺癌风险进行分层 ，适用于中

国高风险人群 。

对于随访中单一或者全部肿瘤标记物进行性增

高的患者 ，需警惕肺癌发生或术后复发及转

移［29 ，31］
。但这些传统的分子标记物通常只能有效

检测肺癌晚期患者 ，而对 Ⅰ期肺癌诊断的阳性率低

于 10％
［32］

，故应用时需要斟酌其利弊 。
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2 .2 .2  新型标记物
2 .2 .2 .1  肿瘤相关抗原自身抗体  由于肿瘤患者

可将自体蛋白识别为异源蛋白 ，从而诱导机体产生

相关抗肿瘤抗原的自身抗体 ；同时免疫系统的持续

信号放大功能 ，使自身抗体在肿瘤早期诊断上具有

独特优势［33］
。通过目前通用的免疫学技术 ，在临床

症状出现前 5年即可检测到自身抗体 。且该技术稳

定性好 ，在血液循环中半衰期可达 30 d ，可在离体样
本中稳定存在 ，适用于临床常规采集和保存 。这 2

个优点有助于克服肿瘤相关抗原检测早期肿瘤的局

限性 ，为肺癌筛查提供了可行性 。

目前 ，被研究测试过的肺癌自身抗体已有百余

种［34-35］
，尽管个别特异性较高 ，但多数灵敏度较低 ，

而通过自身抗体组合检测可克服这一局限 。多项国

际研究表明 ，p53 、NY-ESO-1 、CAGE 、GBU4-5 、
SOX2 、Hu-D及 MAGE A4等 7个指标组合（CE认
证）灵敏度达 47％ ，特异性达 90％

［34］
。但这些数据

均来自欧美人群 ，其在中国／亚洲人群中的意义尚有

待系统评价 。国内一项研究基于酶联免疫吸附试验

方法检测患者 7种肺癌自身抗体 ，其中纳入肺癌患

者 818例 ，结果显示肺癌组抗体浓度高于肺部良性

疾病组 ，总体敏感性达 61％ ，特异性达 90％
［36］

。另

一组合 MAGE A1 、SOX2 、p53 、GAGE 7 、PGP9 .5 、
CAGE 、GBU4-5指标在 Ⅰ 期和 Ⅱ 期肺癌患者中也

具有很高的敏感性 （62％ 和 59％ ） 。 另一个上述 7

个指标组合（2015年国家药监局注册）也在中国人

群中进行了试验［37］
，这是我国首个批准的肺小结节

血液辅助检测指标 ；肿瘤免疫应答信号反映的肿瘤

生物活性侵袭或惰性趋势 ，对于临床联合影像学评

估肺小结节与发现早期肺癌有重要信息提示价值 。

综合国内外研究 ，自身抗体谱检测可能是一项有价

值的早期肺癌筛查技术 ，但仍需进一步的中国人群

最有效的组合及验证 。

免疫功能标记物具有简便 、易行 、价廉 、易掌握 、

损伤少 、患者参与性高等特点 ，可能在今后的精准筛

查中发挥重要作用 。

2 .2 .2 .2  CTC  CTC是指从恶性肿瘤原发部位脱
落 ，通过血管或淋巴系统进入血液循环的细胞 ，它能

够反映肿瘤组织的情况 ，也可以用无创方式替代或

部分替代组织样本进行疾病诊断 、分子测序 、动态监

测肿瘤变化及判断预后等 。随着对 CTC 认识的拓
展 ，其应用已经从数目检测走向了分子分型和细胞

测序时代 。已有研究证实 ，CTC 与肺癌分期有关 ，

且可能预测患者靶向治疗的疗效 。随着单细胞测序

技术的进步 ，可以利用 CTC从基因组或转录组水平

探究肿瘤内部机制 ，了解发病原因及耐药机制 ，甚至

有机会预测耐药的发生 。目前 ，CTC已被写入最新
版乳腺癌 NCCN 指南 ，其在肺癌领域的应用也必将

得到不断推进 。

我国一项多中心大规模临床试验结果表明 ，通

过叶酸受体靶向 PCR的 CTC 检测技术 ，肺癌检测

的灵敏度和特异性分别为80 .2％ 和88 .2％ ，其中 Ⅰ

期非小细胞肺癌患者的诊断灵敏度达到67 .2％ ［38］
。

该技术是目前国内唯一 、也是首个经国家食品药品

监督管理总局批准应用于临床肺癌 CTC 检测的试
剂盒 。此外 ，CTC检测联合影像学检查可以大大提
高肺结节诊断的特异性［39］

。但 CTC检测被大规模
用于临床 ，仍需要大样本多中心和更具说服力的研

究 ，并在此基础上应用统一的检测方法 ，完善质量控

制体系 ，以增强其可信度 。

2 .2 .2 .3  ctDNA 及其他血液组分  以 ctDNA 检
测为代表的液体活检是一项突破性技术 。通过分析

ctDNA 能够了解肿瘤基因组综合信息 ，找到体细胞

突变 ，评估药物敏感性或耐药性 。通过对 ctDNA 进
行深度测序还可发现新的基因突变 ，揭露肿瘤组织

的内部异质性 。一项研究利用改进的液体活检技术

分析血液中游离 DNA 甲基化信息 ，成功地进行了

早期肿瘤检测并作了正确分类［40］
。目前 NCCN 指

南已批准 ，可通过 ctDNA 检测 EGFR 等基因突变
指导非小细胞肺癌临床用药 。但美国临床肿瘤学会

和美国病理医师学会分析了1 000余篇关于 ctDNA
的临床研究文章后指出 ，广泛推广这一技术进行基

因突变检测仍需更多的有效性证据［41］
。

ctDNA 还可为影像学难以诊断的早期肿瘤提
供参考 。一项对肺结节良恶性的研究发现 ，ctDNA
不但具有高度的特异性和敏感性 ，还可发现新的驱

动基因突变 ，且检出的敏感性与肺癌的严重程度和

临床分期相关［42］
。此外 ，术后纵向随访 ctDNA 突

变基因克隆和亚克隆还可预警肿瘤复发 ，最早可在

复发事件前 463 d被检测到［43］
。

除了 CTC和 ctDNA 之外 ，液体活检技术还涉

及血液中 RNA 、蛋白质和外泌体等其他组分 。蛋白

质是重要的生物标记物 ，数十种肿瘤抗原或分泌蛋

白已被广泛用于肿瘤诊断或治疗和预后判断 。蛋白

质组技术进一步推动了针对血液蛋白质的液体活检

技术［44］
，但如何充分利用血液中各种组分进行肿瘤

诊断和预测复发转移值得深入研究 。

2 .2 .2 .4  基于表观遗传学检测  表观遗传学是研

究基因的核苷酸序列不发生改变的情况下基因表达

的可遗传的变化的一门遗传学分支学科 ，包括 DNA
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甲基化 、组蛋白乙酰化和染色质构象变化等［25 ，45］
。

目前较成熟的是印迹基因技术 ，具有简便 、易行 、灵

敏度高 、特异性高 、易掌握和精准性好等优点 ，且具

有预测性 ，可指导个体化预防 ，可用于预测肺癌

风险 。

基因组印迹是表观遗传学中基因调控的一种方

式 。其特点是来自特定亲代的一对等位基因中一个

基因发生甲基化 ，会导致另一个基因陷入沉默状态 ，

该种基因被称为印迹基因［46］
。肿瘤发生早期 ，印迹

基因中沉默状态的等位基因发生去甲基化而被激

活 ，呈现双等位基因表达（印迹缺失） ，甚至出现多等

位基因表达（拷贝数异常）
［47-52］

。而健康细胞印迹缺

失的比例极低 ，与癌细胞成鲜明对比 。因此 ，印迹基

因的表达状态可作为病理标记 ，并通过特定分子检

测技术 ，对细胞异常状态进行分析 ，具有很高的敏感

性和特异性 。采用印迹基因原位检测技术 ，可以直

观地显示肿瘤细胞中印迹基因的表达状态 ，包括表

达量 、印迹缺失和拷贝数异常 3个定量的指标 ，早期

确定肿瘤的良恶性以及肿瘤的恶性程度分级 。因

此 ，印迹基因不但可能对肺癌进行早期诊断 ，还可能

对其进行分型和判断预后 ，并指导治疗 。同时 ，由于

印迹基因在肿瘤生长过程中会出现变化 ，故对于高

风险患者 ，筛查时应该动态观察其表达水平 。

研究发现 ，在肺癌组织及痰液标本中多种基因

甲基化水平均明显高于肺良性及健康对照组［53-54］
。

如 SHOX2的超甲基化可以区别肺癌及肺脓肿 、感

染 、阻塞性肺疾病等其他良性肺部疾病 ，敏感性及特

异性分别达到 68％ 及 95％ ，提示 SHOX2超甲基化
可作为辅助肺癌诊断的标记物之一［55］

。应用 meta
分析研究进一步肯定了肺组织样本及非侵袭性样本

SHOX2甲基化检测在肺癌诊断中的价值［56］
。 因

此 ，甲基化是一种非常有潜在价值的标记物 。然而

早期肺癌患者中 ，血液中 DNA 甲基化的敏感性与
特异性还需提高 ，联合检测多基因甲基化水平可能

更具有诊断价值 。

以液体活检为基础的检测技术可以在无法获得

病理活检样本时在细胞水平及分子水平诊断早期肺

癌 ，且具备简便 、易行 、易掌握 、无损伤以及预测性 、

个体化和患者参与性高等优点 ，更适合肺癌筛查和

指导预防 ，尤其是亚临床阶段的筛查 。然而 ，需要在

各种组学检测基础上的进一步科学验证及严谨的质

控标准 ，未来几年内有望进一步地突破 。

2 .3  支气管镜筛查  影像等非创伤性技术很难回

答如何对长期大量吸烟 、易患中央型鳞癌的高危人

群进行筛查等问题 ，特别是对于影像学阴性但反复

血痰的患者 ；也难以及时诊断痰脱落细胞阳性的早

期中央型肺癌 。与非创伤性筛查技术相比 ，活检可

以得到更多符合精准医学要求的信息 ，有助于实施

“5P”医学 。 但是 ，早期肺癌术前较难获得活检标

本 。因此 ，临床医师需要根据患者要求 ，权衡可及

性 、风险和成本效益等酌情选择支气管镜辅助筛查

方法 。

2 . 3 . 1  自荧 光支气 管 镜 （ autofluorescence
bronchoscopy ，AFB）  AFB 检查技术具备灵敏度
高 、特异性好 、有预测性及可个体化操作等优点 ，对

于早期中央型肺癌 ，特别是 CT 难以显示的支气管
腔内小病灶优势明显 。 因为常规白光支气管镜

（white light bronchoscopy ，WLB）难以发现一些黏
膜和黏膜下早期病变 。对于痰液发现恶性细胞而

WLB 检查未看到病变的患者 ，需要 AFB 检查 。

AFB的原理为利用正常和病理状态下组织自荧光
的不同特性观察和分析气管 、支气管黏膜病变 。将

现代精密照相机 、计算机控制的图像分析系统和荧

光内镜系统连到 AFB上 ，通过实时采集图像可检测

出气管 、支气管黏膜中很小区域的荧光变化 ；通过对

异常荧光区域黏膜的活检 ，可增加小的恶变前病灶

（发育异常）或原位癌的检出率 。 AFB 与痰脱落细
胞检查联合可以有效提高早期中央型肺癌的

检出［57］
。

欧洲一项收集了1 173例年龄 ≥ 40 岁且吸烟指

数 ≥ 400年支的吸烟者的大样本多中心随机对照研

究表明 ，对于肿瘤侵袭前病灶（ Ⅱ ～ Ⅲ度异常增生和

原位癌） ，WLB 和 WLB ＋ AFB检出率分别为2 .7％
和5 .1％ （ P ＝ 0 .037） ，且用WLB ＋ AFB指导活检 ，

可以将敏感性从 57 .9％ （单用 WLB ）提高到
82 .3％ ［58］

。我国的一项研究也发现 ，与单用 WLB
相比 ，WLB ＋ AFB在诊断癌前病变和早期肺癌方面
具有更高的敏感性 （97 .5％ 比80 .0％ ）

［59］
。 然而 ，

AFB的特异性较低 ，假阳性较高 。为此 ，有研究引

入荧光颜色比（红／绿比）这一指标来指导活检 。通

过对 738 例患者的3 362处活检标本研究发现 ，将

红／绿比0 .54作为指标指导活检 ，高度和中度不典型

增生的敏感性为 85％ ，而特异性也上升至 80％
［60］

。

对长期大量吸烟的中央型鳞癌高危人群 ，特别

是影像学检查阴性但反复血痰的患者 ，AFB检查具
有重要意义 。一项研究发现 ，针对肺内存在浸润前

病灶而影像学 CT 检查阴性的患者 ，联合 AFB 和
CT 检查随访可以有效提高早期肺癌的检出率和治
愈率［61］

。

2 .3 . 2  荧光共聚焦显微镜 （fibered confocal
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fluorescence microscopy ，FCFM ）  FCFM 是近年
成功研发的技术 ，可与 AFB 结合用于肺癌早期诊
断 。 FCFM 可以观察到支气管和细支气管壁上皮
下网状板的清晰图像 ，信号主要来自基底膜区的弹

性蛋白成分 。目前认为 ，在癌前病变中存在基底膜

网状板纤维结构的变化 ，可使用 FCFM 联合支气管
镜早期发现支气管壁内的肿瘤 。

临床应用时 ，可首先进行 AFB 检查 ，再对可疑

病变部位有选择地进行 FCFM 检查 ，即所谓的“光

学活检” ，以提高支气管镜活检的阳性率 ，避免在病

变阴性部位活检和重复操作 。应用 FCFM 可准确
发现支气管上皮化生 、发育不良 、原位癌和浸润性

癌［62］
。联合使用 FCFM 和 AFB ，可以在组织损伤

最少的条件下 ，观察到与癌前病变有关的支气管基

底膜变化 ，甚至是原位癌 。

FCFM 具有灵敏度高 、特异性高 、个体化和精

准性好等优点 ，还可预测和指导预防 。但是 ，操作者

需要有一定的气管镜使用经验 ，也需要有经济实力

购置 。基于以上原因 ，不作为常规推荐 ，有条件的中

心可酌情开展 。

2 .4  痰液筛查  痰液细胞学检查是肺癌诊断中较

为便捷 、经济的方法 ，且因患者易接受 、特异性较高

等优势而广泛应用于肺癌的筛查 。

痰液细胞学检查中 ，除了传统的直接涂片法 ，新

的检查方法还包括液基薄层细胞学制片技术和痰沉

渣琼脂石蜡双包埋切片 。常规的直接涂片法一直是

我国脱落细胞学检查的常用手段 ，但其存在着明显

不足 ，如易受标本采集方法 、制片方法等人为因素的

影响 ，也易因黏液干扰 、背景污秽而进一步降低诊断

准确率 。相比常规痰涂片检查法 ，液基薄层细胞学

制片技术则有着涂膜面积更小 、阅片时间更短 、涂片

背景更干净 、细胞结构更清晰立体 、标本利用更充分

等多种优势 。液基薄层细胞学检测技术对肺癌的诊

断价值高于直接涂片法 ，可降低肺癌的误诊率及漏

诊率 。如我国一项包含 601 例肺癌患者的研究［63］

证实 ，液基薄层细胞学检测技术对肺癌诊断及分型

的准确率均高于直接涂片法 。另外 ，痰沉渣琼脂石

蜡双包埋切片也是痰液检查的重要方法之一 ，它不

仅能够进一步行免疫细胞化学染色 ，以明确 HE 染
色不能分型的病例 ，还可以进行反复 、间断切片 ，以

便清楚地观察到各种转移性肺癌的细胞 。

一般来说 ，痰液细胞学检查是一种特异性很高

而敏感性较弱的手段 ，使用分子生物标记物可增强

肺癌检测的敏感性 。以四羧基苯基卟啉为生物标记

物的研究显示［64］
，肺癌患者痰标本中可以检测到四

羧基苯基卟啉标记的细胞 ，而健康志愿者痰标本则

不存在荧光细胞 ，该检测方法总体准确度为 81％ 。

另有一篇文献通过对包括4 801名受试者（2 238例

肺癌患者和2 563名对照者） 、涵盖 32 个基因的 33

项研究分析发现［65］
，痰中甲基化基因可用于肺癌的

早期筛查和辅助检测 ，总体敏感性为0 .46（0 .41 ～

0 .50） ，特异性为0 .83（0 .80 ～ 0 .86） 。
另外 ，通过复杂的图像分析算法与人工智能相

结合 ，即增强细胞学 ，能够使痰液细胞学检查变得更

加可靠 。目前 ，一种新的检测方法 ———三维流式细

胞仪（LuCED）技术被证实在高危人群中检测肺癌
细胞的敏感性和特异性均 ＞ 90％

［66］
。这种方法利

用 Cell-CT 平台生成等距 、亚微米分辨率的三维细

胞图像 ，通过特征提取和分类检查 ，达到高精度地识

别痰中异常细胞的目的 。

然而痰液检查仍存在一定的局限性 ，因此只能

对肺癌诊断起提示作用 ，而不能作为主要筛查手段 。

建议将痰液检查与其他方法联合使用 ，可提高阳性

诊断率 。

推荐筛查技术 ：（1）LDCT 。 LDCT 可作为高危
人群肺癌筛查的可靠检查手段 。推荐筛查周期每年

1次 。初始筛查阳性可按共识流程进行跟踪管理 ，

使用薄层 CT 的 DICOM 格式联合人工智能深度挖
掘分析可辅助提高筛查的精准度 。 （2）肿瘤标记物 。

常用的标记物胃泌素释放肽前体 、神经元特异性烯

醇化酶 、癌胚抗原 、细胞角蛋白 19 片段对肺癌诊断

有参考价值 ，但阴性不能排除肺癌 。新型标记物对

亚临床筛查意义重大 ，由于多数处于研发阶段 ，且价

格昂贵 ，不作为常规筛查手段 。目前仅有肿瘤抗原

自身免疫抗体经国家食品药品监督管理总局批准应

用 ，敏感性及特异性较高 ，可根据具体情况酌情应

用 。待其精准性达到筛查要求后 ，将具有重要的推

广价值 。 （3）支气管镜 。微创检查手术不作为常规

筛查手段 ，但对于痰脱落细胞阳性者及影像学未见

异常又高度怀疑肺癌者 ，临床医师需要根据患者要

求 ，权衡可及性 、风险和成本效益等酌情选择支气管

镜下活检作为辅助筛查方法 。荧光支气管镜具有灵

敏度及特异性高 、个体化和精准性好等优点 ，可提高

中央型肺癌的检出率 。但是 ，操作者需要有一定的

气管镜使用经验 ，也需要有经济实力购置 。 （4）痰液

细胞学检查 。痰液细胞学检查是一种特异性很高而

敏感性较弱的手段 ，不作为常规肺癌筛查手段 。但

由于其较为便捷 、经济 ，易被患者接受 ，故可作为肺

癌常规筛查的补充 。液基薄层细胞学制片技术和痰

沉渣琼脂石蜡双包埋切片方法可提高检出率 。
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3  筛查管理
3 .1  筛查管理策略  在“5P”医学模式中 ，调动参

与性是管理患者的基石 。初筛后部分患者需要定期

随访复查影像学及标记物等 。但实际工作中会出现

部分患者因过于焦虑而短期内频繁复查 ，以及无需

手术或术后稳定期患者经一段时间随诊后放松警

惕 ，甚至不积极配合复查及随访等问题 。为解决这

一难题 ，物联网技术的引入十分必要 。该技术既可

方便地与患者建立联系 ，树立有效术后管理目标 ，又

可进行有计划 、有组织 、系统化的随访机制及术后健

康教育 ，改变不良的行为生活方式 ，减少或消除影响

健康的危险因素［67］
。对高危因素人群 ，特别是无症

状者也要严格遵照医嘱定期复查 ，有条件者可以考

虑精准监测 ，以便更精准地预防复发和转移 。做到

“三个链接全时空 ，融合四众在其中 ，质控防保与诊

疗 ，全新模式惠众生”的效果［25-26］
。

3 .2  筛查管理技术

3 .2 .1  初始筛查  可参考流程图（图 2）进行初始

筛查 。

图 2  肺癌筛查推荐流程

3 .2 .2  物联网参与的肺癌筛查管理
3 .2 .2 .1  物联网医学技术  物联网是美国麻省理

工学院 Ashton 教授在 1999 年提出来的［26］
。现已

延伸用户端和扩展到任何物与物之间 ，进行信息交

换和通信的一种网络概念 。物联网包括全面感知 、

可靠传输和智能处理功能 ，可应用于健康管理 、医

疗 、术后管理和老年健康照护等领域 ，起到“云连知

名专家 ，端享现代医疗”的效果［12-13］
。其中人工智能

带来的科技产品可以模拟人的意识 、思维的信息过

程协助医疗 。虽然人工智能不是人的智能 ，但能像

人那样思考问题 ，强人工智能可超过人的智能 ，用于

早期肺癌诊断 ，监测术后复发和转移 。

3 .2 .2 .2  物联网辅助肺癌防治的潜能  由于物联

网医学具备全面感知 、可靠传输和智能处理三大流

程和十大基本功能［26］
（表 1） ，可以更好地辅助实施

“5P”医学［6］
。同时还可以将共识指南融合到 5A 流

程中（图 3） ，全时空辅助高危人群随访及肺癌患者

教育 、康复 、防治肺癌术后复发转移 。

表 1  物联网医学技术对“5P”医学模式的提升作用
功能 管理术后患者应用

在线监测 适合在线监测病情 ，指导复发和转移的防治

定位追溯 定位患者 ，避免失联

报警联动 监测复发转移指标并设置报警 ，通过三级联动功能

指导防治

指挥调度 指挥或教育患者配合监测 ，预防复发和转移

预案管理 预先设定术后管理规范 ，进行全天候管理和及时

处置

安全隐私 为患者提供相应的安全保障机制

远程维保 适用于医疗的互联网服务

在线升级 是物联网自动服务的手段之一 ，保证其系统正常

运行

领导桌面 利于专家收集海量信息 ，深度挖掘或者拓展诊疗功

能 ，更好地解决医疗问题

统计决策 专家根据联网信息数据挖掘和统计分析 ，提出解决

问题方法
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图 3  肺癌筛查管理三级联动“5P”医学模式

3 .3  筛查应用  物联网医学的深度挖掘和智能处

理功能有助于全面了解患者从表观遗传学到蛋白的

变化 ，从全身到局部的病灶和功能改变 ，进而得到精

准 、全面的数据 ，协助精准筛查和制定智能管理方

案［26］
。 （1）常规管理 ：通过 5A 流程辅助实施共识 ，

尤其对初始筛查阳性需要复查患者的跟踪管理 ；（2）

人工智能分析 ：包括影像 、表观遗传学 、液体活检和

印迹基因的人工智能分析 ，据其做好智能管理方案 ；

（3）患者教育 ：通过物联网医学这一技术 ，更好地教

育患者［12-13］
；（4）医患互动 ：通过互联网或物联网医

学技术辅助医患互动 ，更好地调动患者积极性 ；（5）

个体化 ：在分析时既注重共识和指南 ，又要侧重个体

化 ，保证每个人受益 。

4  小结
肺癌在中国恶性肿瘤死亡原因中居首位 ，我国

肺癌每年新发病例约占全球的 1／3
［2］

。 因此 ，降低

我国肺癌的发病率和病死率是亟待解决的重大公共

健康问题 ，肺癌筛查至关重要 。融入“5P”医学模式
精准医学检测参与的肺癌筛查和诊断技术有助于推

动肺癌的早发现 、早诊断和早治疗 。具备简便 、易

行 、价廉 、灵敏度高 、特异性好 、个体化 、对人体损伤

少的理想肺癌筛查技术 ，才能在大面积人群体检中

普及 。 LDCT 既是高危人群肺癌筛查的基础检查手
段 ，也是定期复查最可靠的随访手段 。同时辅助人

工智能深度挖掘分析可进一步明确肺结节位置 、形

状 、边缘 、密度和血管生成等信息 ，以提高筛查的精

准度 。常规肿瘤标记物联合胸部 CT 检查可进一步
提高肺癌筛查的阳性率 。

近几年 ，表观遗传学 、液体活检等肺癌检测技术

的开发及应用为亚临床期进行肺癌的个体化筛查提

供条件 ，然而由于新型标记物检测多数处于研发阶

段 ，不作为常规推荐的肺癌筛查手段 ，未来几年内可

以期待可信度更高的精准标记物应用于临床 。

物联网医学技术的应用为实施“5P”医学为基
础的个体化肺癌筛查及全程精准管理奠定了基础 。

物联网医学技术具有全面感知 、可靠传输和智能处

理三大基础流程 ，可辅助分析上述信息 ，辅助预测 、

检测和诊断 ，制定精准的防治方案和调动患者参与

性 ，产生“名医治未病 ，大医惠众生”的效果 。
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