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液体活检用于肺癌诊断和筛查的临床经济价值研究
唐榕，田磊 *
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[ 摘要 ] 目的  对已发表的关于肺癌领域液体活检的临床经济价值的研究进行系统评价，以探究其临床经济价值。方法  对 PubMed，

Cochrane Library，Web of Science 数据库进行系统检索，筛选关于液体活检的临床经济价值评价。结果  筛选后共纳入 11 项研究，

10 项研究选取的是晚期非小细胞肺癌患者，1 项研究基于肺癌早期筛查，检测的生物标志物包括循环肿瘤 DNA（circulating tumor 

DNA，ctDNA）、细胞游离 DNA（cell-free DNA，cfDNA）和微小 RNA 标志物分类器（microRNA signature classifier，MSC）。

结论  液体活检是组织活检很好的补充，可以提高患者的健康获益，并降低一定的测试周转时间。液体活检应用在肺癌早期筛查中可以提

高筛查的准确性，减少治疗成本 , 具有一定的临床经济价值。
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The Research of Clinical and Economic Value of Liquid 
Biopsy in the Diagnosis and Screening of Lung Cancer

TANG Rong, TIAN Lei

( School of International Pharmaceutical Business, China Pharmaceutical University, Nanjing 211198, China )

[Abstract] Objective  This study conducts a systematic review of current research on the clinical and economic value of liquid biopsy 
in the field of lung cancer to explore its clinical and economic value. Methods  A comprehensive search was conducted across PubMed, 
Cochrane Library, and Web of Science databases to identify clinical and economic value evaluations related to liquid biopsy. Results  After 
screening, a total of 11 studies were included. Among them, 10 focused on patients with advanced non-small cell lung cancer (NSCLC), 
while 1 concentrated on early-stage lung cancer screening. The biomarkers analyzed included circulating tumor DNA (ctDNA), cell-free 
DNA (cfDNA), and microRNA signature classifier (MSC). Conclusion  Liquid biopsy serves as an effective complement to traditional 
tissue biopsy, enhancing patient health outcomes and reducing test turnaround time. Specifically, liquid biopsy has shown promise in 
improving the accuracy of early-stage lung cancer screening and potentially reducing subsequent treatment costs, and has certain clinical 
and economic value.
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2022 年全球肺癌新增病例达 248 万例，占癌症

总新增病例的 12.4%，重新成为发病率最高的癌症，

同时，肺癌也是癌症死亡的首要原因，全年死亡病

例约 180 万例，占癌症总死亡人数的 18.7%[1]。在中

国，肺癌的发病人数和死亡人数均居恶性肿瘤首位 [2]。 
早期诊断是降低肺癌死亡率的关键。随着低剂量 CT

（low-dose computed tomography，LDCT）的广泛应用，

越来越多的肺结节被发现，但仅凭影像学信息准确评

估肺结节是良性或恶性具有挑战性。液体活检作为一

种微创、可重复的检测方法，能够反映肿瘤的整体状

态，具有重要的临床应用价值。液体活检包括循环

肿瘤 DNA（circulating tumor DNA，ctDNA）、细胞

游离 DNA（cell-free DNA，cfDNA）、循环肿瘤细胞

（circulating tumor cell，CTC）、循环染色体异常细胞等，

可用于肺癌的早期检测和筛查 [2]。液体活检技术不仅

能够提高早期肺癌的诊断准确性，还能实时监测肿瘤

的动态变化，评估治疗方案的疗效，及时发现肿瘤复

发或耐药情况，为调整治疗方案提供依据。本研究将

通过系统评价的方式，探究液体活检的临床经济价值。

1  方法

1.1  检索策略

对 PubMed，Cochrane Library，Web of Science
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图 1  文献筛选流程图

Figure 1  Flow chart of literature screening

数据库进行系统检索，时间范围为建库至 2025 年 2
月，筛选关于液体活检的临床经济价值的评价的研

究。检索关键词包括肺癌（lung cancer）、液体活检

（liquid biopsy）、血浆活检（plasma biopsy）、经济

评价（economic evaluation）、成本效果分析（cost-
effectiveness analysis）、成本效用分析（cost-utility 
analysis）、成本效益分析（cost-benefit analysis）、

最小成本分析（cost-minimization analysis）、药物经

济学（Pharmacoeconomics）等。

1.2  纳排标准及信息提取

临床经济价值研究的纳入和排除标准根据

PICOS 标 准（participants，intervention，control，out-
come，study design）原则设定，由 2 位研究者按照

以下标准独立进行文献的初筛和复筛，意见不一致

时进行讨论并由第 3 位研究者做出判断。

纳入标准包括：1）目标人群。使用液体活检或

其他方法检测肺癌的患者以及在肺癌治疗期间使用

液体活检或其他方法的患者。2）干预措施。使用液

体活检。3）干预对照。使用组织活检或其他。4）
产出指标。增量成本效果比、增量成本效用比以及

增量成本。5）研究设计。使用或不使用模型进行分

析的成本效果分析、成本效用分析、成本分析。排

除不符合纳入标准或没有全文的文献。

先由 1 位研究者根据检索策略进行检索，将检

索得到的文献导入 NoteExpress 软件，查重并排除

重复文献后，由 2 位研究者独立筛选文献。研究者

意见不一致时通过讨论决定，并记录文献筛选流程。

提取的资料包括：1）研究基本信息。第一作者、

发表年份、研究国家等。2）研究方案。包括研究角

度、研究类型、目标人群、干预措施、模型类型、

研究时限和研究周期、成本的识别与测量、健康产

出指标等。3）经济价值评价结果。包括基础分析结

果、敏感性分析结果、研究结论等。2 位研究者相

互复核数据提取结果，如产生分歧则征询第 3 位研

究者的意见。

采用《卫生经济学评价报告标准共识 2022》[3]

对纳入文献进行质量评价，2 位研究者独立进行纳

入研究的质量评价并交叉核对，意见矛盾处经第 3
位研究者加入讨论最终决定。

2  结果

2.1  文献筛选结果

检索共得 103 篇文献，剔除重复文献后剩余 98
篇，按照纳入排除标准进行初筛和阅读全文后最终

纳入 11 篇液体活检相关的临床经济价值评价文献。

文献筛选流程及结果如图 1 所示。

采用《卫生经济学评价报告标准共识 2022》对

纳入的 11 篇临床经济价值评价文献进行质量评价，

评估结果如图 2 所示。绝大多数文献质量良好。但仍

有多项文献存在不足，如未报告卫生经济学分析方案、

缺少参与患者和受研究影响的其他人的影响、异质性

特征和分布效应特征等项目。由于文献的质量标准

划分目前并无统一标准，本研究参考了 Degeling 等 [4]

的文献质量划分标准，定义符合比例高于 80% 的研

究为高质量研究，符合比例为 60% ~ 80% 的研究为较

高质量研究，符合比例低于 60% 的研究为低质量研

究。本研究纳入的文献符合条目的比例均在 60% 以

上，可见，本研究纳入文献的整体质量较高。
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图 2  质量评价结果

Figure 2  Results of literature quality evaluation
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2.2  临床经济价值分析结果

本研究纳入的临床经济价值研究信息如表 1 所

示。纳入的 11 项研究共来源于 10 个国家和地区，

其中 5 项研究基于北美洲，2 项研究基于欧洲地区，

3 项研究基于亚洲，其中中国、新加坡、韩国各 1 项，

1 项研究基于美国和中国。在目标人群选取上，10
项研究选取的是晚期非小细胞肺癌患者；1 项研究

基于年龄 50 ~ 74 岁，且有吸烟史的个体。在纳入的

研究中，除 1 项研究使用尿液进行液体活检外，其

余研究均使用血浆进行液体活检，使用的生物标志

物包括 ctDNA，cfDNA 和微小 RNA 标志物分类器

（microRNA signature classifier，MSC）。4 篇文献

研究选取医疗保障支付方角度，5 篇从卫生体系角

度开展研究，1 篇从全社会角度开展研究，1 篇基于

美国和中国的角度研究美国医疗保障支付方和中国

的医疗保健系统。

表 1  纳入研究特征

Table 1  The characteristics of the included studies

研究
角度

健康产出 干预和对照
生物标
志物

模型
研究
时限

循环
周期

研究结果
参考
文献

医疗保障
支付方

QALYs，LYs
干预：使用液体活检作为组织
活检的补充
对照：仅使用组织活检

ctDNA 决策树和马
尔可夫模型 2 年 1 月

使用液体活检作为组织活检的补
充策略具有一定的经济价值

[5]

医疗保障
支付方

QALYs 和直
接医疗费用

干预：使用液体活检作为组织
活检的补充
对照：仅使用组织活检

ctDNA 决策树和马
尔可夫模型 10 年 1 月

使用液体活检作为组织活检的补
充策略具有一定的经济价值

[6]

卫生体系 QALYs

干预：1）液体活检；2）同时
组织和液体活检；3）组织活检
优先；4）液体活检优先
对照：组织活检

ctDNA 决策树和分
区生存模型

20 年 1 月
组织活检优先策略具有一定的经
济价值，液体活检策略和液体活
检优先策略经济价值较低

[7]

卫生体系 QALYs，LYs

干预：1）液体活检作为分诊检
查（如果结果为阴性，则进行
组织活检）；2）单独液体活检
对照：单独组织活检（标准治疗）

ctDNA 决策树和马
尔可夫模型 10 年 3 周

仅考虑检测成本时，两种液体活
检策略均具有一定的经济价值，
考虑后续治疗成本时，两种液体
活检策略的经济价值较低

[8]

医疗保障
支付方

QALYs，LYs

干预：1）液体活检作为分流检
查（如结果为阴性则进行组织
活检）；2）单独液体活检
对照：确诊为 T790M 突变阳性
的非小细胞肺癌患者

ctDNA 决策树和马
尔可夫模型 10 年 3 周

无论是中国还是美国，使用两种
液体活检策略的经济价值均较低

[9]

医疗保障
支付方

成本和 LYs 干预：尿液液体活检
对照：组织活检

ctDNA 决策树和马
尔可夫模型

4 年 1 月
尿液液体活检具有一定的经济价
值

[10]

全社会

检测费用，
检测周转时
间和减少的
货币损失

干预：1）液体活检优先；2）
同时进行组织活检和液体活检
对照：组织活检优先

ctDNA 决策树模型

不同方
案研究
时间不
同

组织活检优先策略花费的成本最
低，同时进行组织活检和液体活
检策略检测周转时间最短

[11]

医疗保障
支付方

无进展生存
期，总生存
期和成本

干预：1）液体活检优先策略；
2）组织活检优先
对照：仅组织活检

ctDNA 决策树和马
尔可夫模型

4 年 3 周
液体活检优先策略能够改善患者的
无进展生存期和总生存期，并且在
一线治疗中，花费的成本最低

[12]

卫生体系 QALYs，LYs 干预：使用液体活检
对照：不进行分子诊断

cfDNA 决策树和分
区生存模型

终生 1 月
使用液体活检策略具有较高的经
济价值

[13]

卫生体系 QALYs，LYs

干预：1）液体活检优先；2）
组织活检优先；3）液体活检联
合组织活检
对照：获取组织不足的患者接
受液体活检，其他患者接受组
织活检

ctDNA 决策树和分
区生存模型

20 年 3 周
当意愿支付阈值为每 QALYs 15
万美元时，组织不足的患者接受
液体活检具有一定的经济价值

[14]

卫生体系 QALYs，LYs

干预：1）2021 年中国指南推荐
策略；2）LDCT 和 MSC 结合
的策略
对照：2018 年中国指南推荐策
略

MSC 马尔可夫模
型

30 年 1 年
LDCT 和 MSC 结合的策略具有
较高的经济价值

[15]

QALYs ：质量调整寿命年；LYs：生存年；ctDNA：循环肿瘤 DNA；cfDNA：细胞游离 DNA；MSC：微小 RNA 标志物分类器； 
LDCT：低剂量 CT
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在参数选取方面，疗效参数包括检测方案的敏

感性和特异性，后续治疗方案的生存曲线以及健康

转移概率，均来源于公开发表的文献。10 项研究的

成本为直接医疗成本，包括检测费用、药品费用、

治疗费用等，1 项研究的成本为直接医疗成本和间

接成本，间接成本为多花费时间导致的生产力的损

失，来源于官方数据库或公开发表文献。效用参数

大多来源于 Nafees 等 [16] 的研究。贴现率根据各国

指南要求在 1.5% ~ 5% 之间。

在模型方面，纳入 11 项的研究中，1 项研究仅

使用决策树模型，6 项研究使用了决策树模型结合

马尔可夫模型，3 项研究使用决策树结合分区生存

模型，1 项研究使用马尔可夫模型。仅用决策树模

型 [11] 的研究中仅考虑了组织活检优先、液体活检优

先以及同时进行组织活检和液体活检3种检测方法，

分析计算了三者的检测费用和检测周转时间，研究

不包含后续治疗的费用。健康状态包括检测阳性、

检测阴性、是否复检等。结果显示，在美国，同时

使用组织活检和液体活检的策略周转时间最短，组

织活检优先策略的成本最低，从全社会视角来看，

在临床添加液体活检具有一定的经济价值。而决策

树结合了马尔可夫模型或分区生存模型的研究也都

是在决策树部分考虑不同的活检策略，液体活检在

监测治疗反应和评估预后方面也显示出巨大潜力。

通过定期检测 ctDNA 水平，可以监测肿瘤的变化，

评估治疗效果，并及时调整治疗方案，马尔可夫模

型和分区生存模型均用于不同检测结果的后续治疗

模拟分析。来自韩国的研究 [12] 区分了一线和二线治

疗，活检策略和一线治疗产生的成本均使用决策树

模型进行计算，二线治疗成本使用马尔可夫模型进

行计算。使用循环周期均为 3 周或 1 个月，研究时

限为 4 ~ 10 年。活检策略主要包括仅组织活检、仅

液体活检、组织活检优先和液体活检优先等；后续

治疗方案包括靶向药、化疗、免疫疗法等。大部分

研究的结果都指出将液体活检作为组织活检的补充，

虽然会带来成本的提高，但可以让患者获得更多的

健康获益，减少治疗成本，具有一定的临床经济价

值。在中美两国进行的研究 [9] 显示，使用液体活检

进行补充或仅使用液体活检能有较高的 QALYs 增

益，但治疗方案使用奥希替尼，价格较高，增量成

本效果比值高于意愿支付阈值，但其研究时间较早，

其当下的经济价值不确定。来自中国的研究 [15] 使用

马尔可夫模型分析比较 LDCT 联合 MSC 与单独使

用 LDCT 进行肺癌筛查的临床经济价值，基于吸烟

暴露量、筛查方式的选择及实施频次等参数，构建

筛查策略体系。健康状态包括肺癌的各个阶段，研

究时限为 30 年，循环周期为 1 年。研究结果显示，

与单独使用 LDCT 相比，LDCT 联合 MSC 的筛查

方案具有较高的临床经济价值。

3  讨论

本文对液体活检在肺癌领域应用的临床经济

价值评价文献进行综述，液体活检在肺癌领域应用

较为广泛，可以作为组织活检的补充，为组织难以

获取的患者提供活检的机会，获得更好的治疗，但

Wu 等 [9] 的研究结果显示，获得更好的治疗可以获

得更多的健康获益，但也带来了更加高昂的成本，

可能难以为医疗保障支付方接受。目前我国已将部

分肺癌靶向药纳入医保目录，降低了药品成本，造

福更多患者。另外，Yang 等 [11] 的研究显示，使用

液体活检可能可以减少测试周转时间，以便提高治

疗决策的效率以及减少等待时间带来的间接成本。

Zhao 等 [15] 的研究将 MSC 用于肺癌筛查中，提高了

肺癌早期检测的准确性，使患者能够尽快确诊并进

行治疗，降低成本。

液体活检作为一种新兴的肿瘤检测技术，凭

借其非侵入性、动态监测能力等优势，正在改变传

统癌症诊疗模式，其在早期疾病诊断和筛查、治疗

反应评估和监测、个体化医学和精准治疗、监测复

发和预后评估等领域具有巨大潜力。但在特定人群

中如早期肺癌患者中存在低肿瘤负荷导致敏感性不

足、假阴性和假阳性的问题，目前可能可以通过结

合 ctDNA、CTC、外泌体及蛋白质标志物等多组

学分析、AI 辅助分析等方法提高检测的敏感性和

特异性。

在患者经济负担方面，我国与欧美等国家和地

区存在一定差距：美国的商业保险体系较为发达，

部分液体活检项目可以通过商业保险进行报销；欧
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盟成员国的国家医疗服务体系的保障在一定程度上

覆盖了液体活检的费用；而我国的医保政策对液体

活检的覆盖范围相对有限，目前仅部分省市将液体

活检纳入医保报销范围，且液体活检所需的检测设

备多依赖进口，价格高昂，患者经济负担仍然较重。

我国目前也在通过专项科研资金支持，如科技部“恶

性肿瘤筛查早诊的液体活检技术研发及评价研究”

项目，对国产测序仪、试剂盒等企业给予税收减免

和研发补贴，加速创新医疗器械产品审批，推动制

定统一的技术标准等政策，逐步提高我国液体活检

的技术水平以及降低液体活检成本，惠及更多患者。

本研究具有以下局限性：1）由于检索的数据库

有限，所以可能没有纳入所有已发表的关于液体活

检的临床经济价值研究，可能存在发表偏倚；2）本

研究使用《卫生经济学评价报告标准共识 2022》评

价纳入文献，而有些研究在此之前发表，可能导致

一些研究评分偏低；3）各国的治疗方案不同，可能

导致结果存在差异；4）Wu 等 [9] 的研究结果发表在

奥希替尼纳入我国医保之前，而奥希替尼成本较高，

对结果有一定影响。

4  结论

从纳入的研究来看，液体活检是组织活检很好

的补充，可以提高患者的健康获益，并降低一定的

测试周转时间，但可能带来成本的提高，具有一定

的临床经济价值。液体活检应用在肺癌早期筛查中

可以提高筛查的准确性，减少治疗成本，具有较高

的临床经济价值。液体活检在早期疾病诊断和筛查、

治疗反应评估和监测、个体化医学和精准治疗、监

测复发和预后评估等领域具有巨大潜力，但由于目

前价格高昂，临床经济价值较低，液体活检的市场

推广及普及面临一定的挑战。我国目前已推出多项

政策助力液体活检发展，相信在未来液体活检的临

床经济价值会越来越高，惠及更多患者。
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