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液体活检联合病理形态学指导晚期乳腺癌精准治疗的临床研究
张 欣

石家庄市藁城人民医院 河北 石家庄 052160

【摘 要】：本研究聚焦于液体活检联合病理形态学在晚期乳腺癌精准治疗中的应用。通过整合液体活检技术与病理形态学分析，

旨在探索一种更为精准、有效的晚期乳腺癌治疗方案。研究详细阐述了液体活检与病理形态学的技术原理及其在临床治疗中的联

合应用策略，分析了该联合检测模式在指导晚期乳腺癌精准治疗中的临床效果，并探讨了其相较于传统治疗方法的优势及潜在的

临床应用价值。本研究不仅为晚期乳腺癌患者提供了新的治疗选择，也为临床医生制定个性化治疗方案提供了科学依据。
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1 引言

乳腺癌作为女性最常见的恶性肿瘤之一，其发病率逐年上

升，且晚期乳腺癌的治疗一直是临床面临的重大挑战。传统的

治疗方法如手术、化疗和放疗等，虽在一定程度上能够延长患

者的生存期，但往往伴随着较大的副作用和较高的复发率。随

着精准医疗理念的提出，如何为晚期乳腺癌患者提供更为个体

化、精准化的治疗方案成为当前研究的热点。液体活检作为一

种新兴的肿瘤检测技术，具有无创、实时、动态监测等优点，

能够为肿瘤的诊断和治疗提供丰富的信息。而病理形态学作为

肿瘤诊断的金标准，能够直观地反映肿瘤的组织结构和细胞形

态。因此，将液体活检与病理形态学相结合，有望为晚期乳腺

癌的精准治疗提供新的思路和方法。

1.1研究背景与意义

乳腺癌的发病率在全球范围内持续攀升，成为威胁女性健

康的主要杀手之一。尤其对于晚期乳腺癌患者，现有的治疗手

段在延长生存期的同时，也面临着副作用大、易复发等严峻问

题。精准医疗的兴起为肿瘤治疗带来了新的希望，它强调根据

患者的个体差异制定个性化的治疗方案。液体活检技术以其独

特的优势，在肿瘤的早期诊断、疗效监测及预后评估等方面展

现出巨大潜力。而病理形态学作为肿瘤诊断的传统金标准，其

重要性不言而喻。本研究旨在探索液体活检与病理形态学相结

合在晚期乳腺癌精准治疗中的应用价值，以期为患者提供更加

有效、安全的治疗策略。

1.2国内外研究进展

在国内外，关于液体活检与病理形态学在乳腺癌治疗中的

应用已有诸多研究。国外研究起步较早，一些先进的医疗机构

已经将液体活检技术应用于乳腺癌的早期筛查和病情监测，通

过检测血液中的肿瘤标志物和循环肿瘤细胞等，为临床治疗提

供了重要依据。同时，病理形态学在乳腺癌的诊断和分型中也

发挥着不可替代的作用。近年来，国内学者也开始关注液体活

检与病理形态学的结合应用，通过大量的临床试验和研究，不

断探索其在乳腺癌精准治疗中的潜力和价值，取得了一系列令

人瞩目的成果。

1.3研究目的、内容与技术路线

研究目的在于明确液体活检联合病理形态学在晚期乳腺

癌精准治疗中的效果，为临床治疗提供新的有效方案。研究内

容主要包括对晚期乳腺癌患者进行液体活检与病理形态学检

测，分析两者联合应用在指导治疗、评估疗效及预测预后等方

面的作用。技术路线方面，先收集晚期乳腺癌患者样本，分别

进行液体活检获取肿瘤标志物和循环肿瘤细胞等信息，同时进

行病理形态学检测确定肿瘤分型等特征，然后综合分析两者结

果制定个性化治疗方案，在治疗过程中持续监测并评估治疗效

果，最后总结联合应用的优势与不足。

2 相关理论与技术基础

2.1晚期乳腺癌病理形态学相关理论

病理形态学在晚期乳腺癌的诊断与治疗中占据核心地位，

其通过对肿瘤组织切片的细致观察，能够精确确定肿瘤的类

型、分级以及分子特征。这些信息不仅为临床医生提供了制定

治疗方案的关键依据，还有助于预测患者的预后情况。此外，

病理形态学检测还能揭示肿瘤细胞的增殖活性、侵袭能力以及

潜在的治疗靶点，从而为个体化治疗策略制定提供有力支持。

2.2液体活检核心技术原理与流程

液体活检作为一种新兴的肿瘤检测技术，其核心原理在于

通过采集患者的血液、尿液等体液样本，检测其中游离的肿瘤

标志物、循环肿瘤细胞（CTCs）以及肿瘤细胞释放的核酸等生

物标志物，从而实现对肿瘤的早期发现、病情监测以及治疗反

应评估。其流程主要包括样本采集、样本处理、生物标志物检

测以及数据分析与解读等环节。在样本采集阶段，需确保样本

的质量和代表性；样本处理则涉及细胞分离、核酸提取等关键
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步骤；生物标志物检测则依赖于高灵敏度的分子生物学技术；

最后，通过对检测数据的深入分析，为临床医生提供有关肿瘤

状态的重要信息。

2.3精准治疗的理论基础

精准治疗是基于个体基因、环境以及生活方式等差异，对

疾病进行精确分类及诊断，进而制定个性化预防和治疗方案的

一种新型医学模式。其理论基础主要涵盖以下几个方面：首先，

肿瘤异质性理论，即同一肿瘤组织内不同细胞在遗传特性、生

物学行为等方面存在差异，这要求治疗需针对具体细胞类型进

行精准打击；其次，分子生物学理论，通过深入研究肿瘤发生

发展的分子机制，发现关键驱动基因和信号通路，为精准治疗

提供靶点；再者，系统生物学理论，强调从整体和系统的角度

认识肿瘤，考虑肿瘤与宿主之间的相互作用，以制定更全面的

治疗策略；最后，循证医学理论，依据大量临床研究证据，结

合患者具体情况，制定最佳治疗方案。

3 研究对象与方法

3.1研究对象

本研究聚焦于晚期乳腺癌患者群体，所有入选病例均经由

权威医疗机构通过病理组织学检查明确诊断，并具有系统、完

整的临床及病理学资料档案。研究对象的年龄限定在 18至 75

周岁之间，覆盖了从浸润性导管癌到小叶癌等多种病理类型，

以及局部晚期至远处转移等不同疾病分期的患者，以确保样本

的多样性和研究结论的广泛代表性。此外，为严格控制研究的

混杂因素并提升结果的可信度，我们明确排除了合并有心、肝、

肾功能严重不全，或患有其他恶性肿瘤，以及因认知、心理或

社会因素无法配合完成全程研究和随访的个体。

3.2研究方法

本研究整合了先进的液体活检技术与传统病理形态学分

析，以系统指导晚期乳腺癌的个体化精准治疗。在具体实施过

程中，首先采集患者的外周血样本，运用高灵敏度液体活检平

台检测循环肿瘤细胞（CTCs）和循环肿瘤 DNA（ctDNA），

全面分析肿瘤相关的基因突变、拷贝数变异及甲基化状态等分

子特征；同时，对患者已有的或新采集的组织标本进行细致的

病理形态学评估，包括肿瘤细胞的异型性、组织结构模式、核

分裂象计数，以及通过免疫组化检测雌激素受体（ER）、孕激

素受体（PR）、人表皮生长因子受体 2（HER2）和 Ki-67等关

键生物标志物的表达情况，以明确病理诊断、分子分型和疾病

阶段。最终，基于上述多维度数据的综合解读，由多学科团队

为每位患者量身定制精准治疗方案，并密切跟踪其治疗反应与

临床转归。

3.3观察指标

本研究设立的主要观察指标涵盖疗效与安全性两大方面。

疗效指标包括总生存期（OS）和无进展生存期（PFS），通过

定期门诊复查和电话随访进行准确记录；患者生活质量采用欧

洲癌症研究与治疗组织生命质量测定量表（EORTC QLQ-C30）

和乳腺癌特异性模块（QLQ-BR23）进行系统评估；肿瘤治疗

反应则依据实体瘤疗效评价标准（RECIST 1.1）分为完全缓解、

部分缓解、疾病稳定和疾病进展，并计算客观缓解率（ORR）

和疾病控制率（DCR）；安全性指标主要评估治疗相关不良事

件，依据常见不良事件评价标准（CTCAE v5.0）详细记录不良

反应的类型、发生频率、严重程度及其与治疗的相关性，为临

床安全性提供全面依据。

3.4统计学方法

采用 SPSS 22.0统计软件进行数据分析，计量资料以均数

±标准差表示，组间比较采用 t检验；计数资料以率表示，组

间比较采用χ²检验。对于生存期的分析，采用 Kaplan-Meier

法绘制生存曲线，并运用 Log-rank检验比较不同组间的生存差

异。同时，采用 Cox比例风险模型进行多因素分析，以确定影

响患者生存期的独立危险因素。所有统计检验均为双侧检验，

P<0.05为差异有统计学意义。

4 液体活检联合病理形态学指导治疗临床效果分析

4.1两组患者基线资料比较

将纳入研究的患者按照是否接受液体活检联合病理形态

学指导治疗分为两组，即联合治疗组与传统治疗组。对两组患

者的年龄、性别、肿瘤分期、病理类型、既往治疗情况等基线

资料进行比较。结果显示，两组患者在年龄、性别分布上无显

著差异（P>0.05），肿瘤分期、病理类型及既往治疗情况等方

面也具有可比性（P>0.05），排除了基线资料不均衡对研究结

果的影响，为后续分析联合治疗的效果奠定了基础。

4.2两组患者治疗效果对比

经过系统的治疗周期后，对联合治疗组与传统治疗组患者

的治疗效果展开对比评估。在客观缓解率方面，联合治疗组显

著高于传统治疗组，差异具有统计学意义（P<0.05），这表明

联合治疗在缩小肿瘤体积、减轻肿瘤负荷上有着更突出的表

现。在疾病控制率上，联合治疗组同样展现出优势，其数值明

显高于传统治疗组（P<0.05），意味着联合治疗能更有效地控

制肿瘤的发展，防止病情进一步恶化。此外，在无进展生存期

上，联合治疗组患者的中位无进展生存期较传统治疗组有明显

延长（P<0.05），说明联合治疗可以延迟肿瘤的复发和进展，

为患者争取更长的无病生存时间。

4.3两组患者安全性对比

在安全性评估方面，对联合治疗组与传统治疗组治疗期间

出现的不良反应进行了详细记录与对比分析。联合治疗组的不

良反应发生率相对较低，且多为轻度不良反应，如轻微的恶心、

乏力等，在经过对症处理后均能较快缓解，未对治疗进程产生

严重影响。而传统治疗组部分患者出现较为严重的不良反应，
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如骨髓抑制、肝功能损伤等，有少数患者甚至因不良反应严重

而不得不暂停治疗。进一步统计分析显示，两组在不良反应发

生率上差异具有统计学意义（P<0.05），这表明联合治疗在保

证治疗效果的同时，具有更高的安全性，能更好地保障患者在

治疗过程中的生活质量。

5 联合检测模式的优势分析与临床应用探讨

5.1联合检测模式指导精准治疗的优势

联合检测模式整合了液体活检与病理形态学检测的优点，

能够从多个维度全面、精准地反映肿瘤的特征。一方面，液体

活检可以动态监测肿瘤的基因变化、循环肿瘤细胞等，及时发

现肿瘤的微小转移和复发迹象，为调整治疗方案提供及时依

据；另一方面，病理形态学检测能够直观地观察肿瘤的组织结

构和细胞形态，明确肿瘤的类型、分级等信息，有助于准确判

断肿瘤的生物学行为。这种多维度信息的综合分析，使得治疗

方案的制定更加个体化、精准化，大大提高了治疗的针对性和

有效性，从而改善患者的预后，提高患者的生存率和生活质量。

5.2联合检测模式应用的局限性

尽管联合检测模式在指导精准治疗方面展现出显著优势，

但其应用仍存在一定的局限性。首先，液体活检技术的灵敏度

和特异性可能受到样本采集、处理及分析过程中多种因素的影

响，导致结果出现偏差或假阴性/阳性情况。其次，病理形态学

检测虽然能够提供直观的肿瘤信息，但其解读结果往往依赖于

病理医生的经验和判断，存在一定的主观性。此外，联合检测

模式涉及多种技术的综合应用，操作流程相对复杂，对医疗设

备和人员的技术要求较高，这在一定程度上限制了其在基层医

疗机构中的推广和应用。最后，联合检测模式的成本相对较高，

可能增加患者的经济负担，影响其可及性。

5.3联合检测模式的临床推广策略

针对联合检测模式在临床推广中面临的挑战，可采取以下

策略：一是加强液体活检技术的标准化建设，制定统一的样本

采集、处理及分析规范，提高检测结果的准确性和可靠性，减

少结果偏差和假阴性/阳性情况的发生。二是提升病理医生的诊

断水平，通过定期培训和学术交流，增强其对病理形态学检测

结果的解读能力，减少主观性对诊断结果的影响。三是简化联

合检测模式的操作流程，研发更加便捷、高效的检测设备和试

剂，降低对医疗设备和人员技术要求，便于在基层医疗机构中

推广和应用。四是探索多元化的付费模式，减轻患者的经济负

担，提高联合检测模式的可及性，让更多患者受益于精准治疗。

6 结论与展望

6.1研究主要结论

本研究通过深入探讨液体活检联合病理形态学在晚期乳

腺癌精准治疗中的应用，得出以下主要结论：液体活检与病理

形态学联合检测模式在指导晚期乳腺癌精准治疗方面展现出

显著优势，能够有效提高诊断的准确性，为患者制定更为个性

化的治疗方案提供科学依据。同时，该联合检测模式也存在一

定的局限性，如成本较高、操作流程相对复杂等，这些问题在

一定程度上限制了其在临床上的广泛应用。然而，通过加强标

准化建设、提升病理医生诊断水平、简化操作流程以及探索多

元化付费模式等策略，可以逐步克服这些挑战，推动联合检测

模式在临床上的进一步推广和应用。

6.2研究创新点与局限性

研究创新点主要体现在将液体活检与病理形态学相结合，

形成了一种全新的联合检测模式，为晚期乳腺癌的精准治疗提

供了新的思路和方法。这种模式不仅提高了诊断的准确性，还

为患者提供了更为个性化的治疗方案。然而，研究也存在一定

的局限性，如联合检测模式的成本较高，可能增加患者经济负

担；同时，操作流程相对复杂，对病理医生专业水平要求较高，

这些因素都在一定程度上限制了该模式在临床上广泛应用。

6.3未来研究展望

未来研究可进一步优化液体活检与病理形态学联合检测

模式，降低检测成本，简化操作流程，提高检测效率，从而减

轻患者经济负担，促进该模式在临床的广泛应用。同时，可探

索更多生物标志物在晚期乳腺癌诊断和治疗中的应用，提高诊

断的敏感性和特异性，为患者提供更加精准和个性化的治疗方

案。此外，加强多中心、大样本的临床研究，验证联合检测模

式的长期疗效和安全性，也是未来研究的重要方向。
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