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摘要 循环肿瘤细胞(CTC)是指经过自发或因临床诊疗操
作由原发灶或转移灶释放然后进入外周血循环的肿瘤细胞，

研究表明其是恶性肿瘤患者术后复发和发生远处转移的一

个重要原因。随着检测技术的不断提高，CTC检测逐渐成为
一种新颖的无创性检测手段，在早期诊断恶性肿瘤、监测复
发、治疗疗效与预后评估等方面的应用在临床上越来越普
遍。同时由 CTC 衍生出来的循环肿瘤脱氧核糖核酸( ctD-
NA)检测也成为了临床研究热点。本研究收集国内外有关
CTC及 ctDNA文献进行综述。
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循环肿瘤细胞(circulating tumor cell，CTC)一直
以来是临床研究热点，CTC 与肿瘤的早期微转移存
在一定相关性，肿瘤外周血液中的 CTC 也是肿瘤发
生转移的起源。随着研究的不断深入，CTC 检测技
术不断改进，CTC 在肿瘤诊断、监测复发、治疗疗效
及预后评估中都扮演着一些重要的角色。循环肿瘤
脱氧核糖核酸 ( circulating tumor deoxyribonucleic
acid，ctDNA)检测也随着基因测序技术的进步不断
发展。该文就近几年国内外相关 CTC 文献作一综
述。

1 CTC的概念及检测

1． 1 CTC 的概念 Ashworth 于 1896 年提出 CTC
概念
［1］。当前 CTC 定义为自发或者因为诊疗操作
由实体瘤或转移灶释放进入外周血循环的肿瘤细

胞
［2 － 3］。进入外周血液循环而未被清除的肿瘤细胞
经过一系列迁移黏附聚集过程而形成一个个微小癌

栓，在一定条件下就形成了转移灶
［4］。随着人们不

断对肿瘤转移机制深入的研究，以及对检测技术的

改进，CTC 的检测已经取得了突破性的进展，CTC
的临床研究也已取得了明显的进展。
1． 2 CTC 的检测 由于 CTC 在外周血中含量极
低，因此对于 CTC检测技术的灵敏度和特异度都有
很高的要求。CTC与血液细胞相比，体积更大，液相
流动更大以及细胞膜的电导和电容不同，这也是

CTC检测技术的嵌入点。目前 CTC 的检测主要包
括 CTC 的分离富集以及对 CTC 的检测过程［5 － 6］。
富集方法主要包括梯度离心法、过滤法和免疫磁性
分选法。检测方法包括免疫学技术、反转录聚合酶
连锁反应技术、酶联免疫斑点技术以及 CTC 芯片技
术。其中免疫磁性分选法是当前最常用的一种 CTC
富集方法。而强生公司研发的专有技术 CellSearch
检测系统已经成为 CTC 检测的一个标准实验方
案
［7］，其主要核心技术主要是流式正向富集及荧光

标记技术，特异度达到 80%。通过上皮细胞黏附因
子标记的抗体磁珠来捕获 CTC，然后细胞内角质蛋
白荧光抗体( cell keratin fluorescent antibody，CK-
PE)可以识别上皮细胞，白细胞荧光抗体(CD45-
APC)能够识别白细胞以及 4'，6-二脒基-2-苯基吲哚
( 4'，6-diamidino-2-phenylindole，2-( 4-amidinophe-
nyl)-1H -indole-6-carboxamidine，DAPI)荧光核染料
用于生成显微镜下可视细胞图像。其中符合肿瘤细
胞学形态特征而同时 CK-PE ( + )、DAPI ( + ) 和
CD45( － )的细胞被定义为 CTC。该检测可以自动
识别并筛选出从原发肿瘤脱落后进入外周循环血液

中的肿瘤细胞。该方法只需要 7. 5 ml血液样本，即
可从 几 百 亿 血 液 细 胞 中 检 测 到 一 个 CTC。
CellSearch检测系统目前也已经被美国食品药物管
理署批准进入临床应用。

2 CTC与肿瘤的诊断

传统的肿瘤诊断主要依据常规的影像学检查，

如超声、计算机断层摄影、磁共振成像、正电子发射
计算机断层显像等。传统的影像学检查就存在其本
身的弊端，因为现在检测分辨率的局限性，除此之外
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影像学的检查可能与实际有相对大的差别
［8］。传

统的血清学肿瘤指标，如癌胚抗原、甲胎蛋白、癌抗
原 19-9、前列腺特异性抗原等。这些肿瘤标志物的
灵敏度和特异性并不高，存在假阳性的情况。每个
人的循环血液中包含着肿瘤的遗传信息，这些遗传

信息就包含在 CTC 当中，只需检测患者外周血中
CTC即可实现对肿瘤的诊断。目前检测技术对肿瘤
诊断的特异性不高。在胰腺癌当中，很多患者在被
诊断时基本已进入晚期，预后很差。液态活检技术
的出现，实现了对很多肿瘤早期诊断的革命性变化。
“液态活检”［9 － 10］

的概念最早在 1974 年 Sorrells 提
出来，当时主要是指关节腔中的滑液用于分析诊断

相关滑膜疾病。目前这一技术不断发展，应用到当
前临床实践中。液态活检的标本来源主要为以血液
为主的体液，血液也是很容易获得的临床检验样本。
而液态活检的一个主要研究对象就是 CTC。在
Court et al［11］一项研究中，实验纳入了 10 例已确诊
胰腺癌的患者，同时纳入了 10 例慢性胰腺炎及过往
胰腺炎病史或胰腺癌家族史志愿者，分别抽取上述

研究对象的外周血，用强生公司出品的 CellSearch
系统分别检测出患者循环血液中的 CTC 数目，最后
显示确诊为胰腺癌患者外周血中 CTC≥3 个 /7. 5
ml，其中部分症状严重的患者和影像学检查已证实
远处转移的患者外周血中 CTC≥5 个 /7. 5 ml，而对
照组中 CTC数目几乎为 0。经过对比分析显示胰腺
癌患者外周血中存在 CTC，而已发生转移的样本血
液中 CTC 数目更多，正常人循环血液中未检测到
CTC。同时经过一段时间的随访，上述研究对象在 1
个月后未接受手术治疗后，结果显示癌患者外周血

中 CTC数目在增加，而正常人血中仍然未检测到
CTC。本研究显示 CTC检测可以在胰腺癌的诊断中
扮演着一个重要的角色。CTC 检测也应用到胃
癌
［12］、乳腺癌［13］、结直肠癌［14］等相关肿瘤的诊断当
中。

3 CTC与肿瘤分期的关系

CTC不单单与肿瘤的诊断有关，CTC 在实体肿
瘤的分期中也扮演着很重要的角色。临床肿瘤分期
( tumer regional lymph node metastasis，TNM)系统首
先是由法国人 Pierre Denoix 率先提出来，后来由美
国癌症联合委员会和国际抗癌联盟逐步完善开始建

立起统一的国际性分期标准，逐步形成目前的 TNM
分期系统

［15］。肿瘤的 TNM分期反应肿瘤目前的生
存状态，同时反应疾病程度为后期医师进一步评估

决策治疗方案提供宝贵的意见。肺癌在当前严重影
响了人们健康，病死率较高同时发病率还在不断上

升。大多数肺癌患者在最后都会发生脑、骨、肝脏等
器官转移，这会危害患者的预后及生命健康。肺癌
常常发生血行转移，同时 CTC 有原发肿瘤细胞类似
的遗传学特性，根据这个肿瘤转移特点着手进行研

究，陈倩
［16］
选取北京天坛医院的 42 例肺癌患者作

为研究对象，分别采取患者 7. 5 ml外周静脉血样标
本，检测样本中 CTC 数目，影像学以及病理学检查
的结果来对上述患者进行 TNM 分期。最后对 CTC
数目和 TNM分期进行相关性的统计分析。结果显
示在 T1 期患者当中 CTC 数目大多以 1 ～ 2 个为主
(4 /8，50% )，而在 T2 ～ T4 期患者当中 CTC 数目以
≥3 为主(T2:6 /14，42. 86% ;T3:5 /8，62. 5% ;T4:6 /
10，60% )。M1 期的肺癌患者血液中都可以检测出
CTC。Ⅰ期患者的 CTC数目以 1 ～ 2 为主，Ⅱ ～Ⅳ期
患者中 CTC≥3 为主。然而值得注意的是Ⅳ期患者
血液样本均可检出 CTC 而且 CTC 数目都较高。这
就解释 CTC 与肺癌的 TNM 分期有一定的相关性，
在分期越晚的患者中 CTC 数目更多。同时在 Kaifi
et al［17］有关 CTC在结直肠癌分期的研究中，研究纳
入 40 例转移性结直肠癌患者，同时选择 20 例的健
康志愿者及良性结直肠疾病患者作为对照。分别采
集研究对象 7. 5 ml外周静脉血。同样以 CellSearch
系统方法来计数研究对象外周血 CTC 数目，同时收
集上述对象原发灶肿瘤位置等情况来 TNM分期，最
后进行统计分析，评价 CTC 与肿瘤 TNM 分期的相
关性。在总的 TNM分期中显示 CTC 在Ⅱ ～Ⅳ期中
会高于Ⅰ期患者(P = 0. 074)，Ⅳ期中则显示会明显
高于Ⅰ期患者(P ＜ 0. 05)。在上述两个研究也在某
种程度上证实了 CTC与肿瘤分期有一定相关性，且
分期越晚，CTC的数目越多。然而还是需要更多直
接的证据去鉴别证实这种相关性。

4 CTC在肿瘤治疗及预后中的价值

在临床实践中肿瘤治疗疗效及预后更能让医师

及患者去关注。在患者接受某项手术后怎样评判患
者肿瘤是否根治彻底以及预后相关情况，实体瘤的

疗效评价标准
［18］
被作为一个标准来判断肿瘤治疗

疗效及预后相关情况。传统的术后评估手段在临床
上很少实行或者缺少比较可靠的指标。某些肿瘤患
者术后如需要接受化疗，在入院后一般接受常规的

血液检测、相关的肿瘤指标及影像学的复查后评估
患者无化疗禁忌后即给予患者行化学治疗。而临床
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上术后复发更常见。肿瘤术后的复发监测也是一道
难关，医师很难去准确判断患者的病情进展，除了常

规的影像学诊断如 CT、磁共振成像及复查血清学肿
瘤指标外，除非患者有明显的症状时才能判断出来，

然而这时疾病复发已经开始一段时间了。针对大多
数已经发生转移而并未呈现明显临床症状的患者，

医师也很难去评估患者的恢复情况及合理地给患者

用药，这时患者可能还在遭受着过度的治疗。某些
患者在一开始就出现远处转移，这时候患者可能需

要接受其他方法治疗如靶向治疗而不是手术治疗。
而现在显示很多患者在接受靶向治疗后出现了耐药

反应，而导致了很多药物的治疗效果不佳，也就需要

医师去及时发现耐药反应去避免治疗过度。Li et
al［19］一项胃癌研究中纳入 44 例胃癌患者，分别有手
术前患者、手术后患者以及手术后接受 6 个月“卡
培他滨 +奥沙利铂”方案化疗的患者，分别检测患
者血液中 CTC数目，显示患者术前血液中都存在一
定量的 CTC，术后患者血液中 CTC 数目出现不同程
度的减低，尤其在术后恢复良好的患者血液中 CTC
数目几乎检测不到。化疗过程中 CTC 也会变化，而
当肿瘤复发时，CTC 会随着复发程度加重呈现相对
线性关系的增长。当影像学检测显示患者肿瘤复发
时，CTC检测的量也早已经开始升高。上述的这些
结果表明 CTC可以评估胃癌手术治疗疗效，同时可
以提前显示术后肿瘤复发从而使得临床医师早期干

预治疗以及避免过度治疗。在 Tsai et al［20］一项研
究中共纳入了 21 例早期结直肠癌患者，27 例正常
人，21 例早期结直肠癌患者，未发生转移的 91 例患
者以及 15 例转移性结直肠癌患者。分别取得 2 ml
外周循环血液，通过 CellSearch 系统检测上述标本
的 CTC数目，结果显示 CTC在上述阶段患者中分别
是 1、0、5、36 个。而在未转移患者的两年随访中显
示 CTC≥5 个对应的患者比一年之内接受手术治疗
后 CTC ＜5 的患者有更高 8 倍的几率发展成转移性
结直肠癌。本研究对比显示 CTC 是一个结直肠癌
良好的独立预后指标。乳腺癌是一项好发于年轻女
性的癌症，预后不佳，尤其是三阴性乳腺癌的预后就

更差。在Madic et al［21］三阴性乳腺癌预后的研究中
纳入了 21 例患者，同样取得治疗过程中不同阶段的
7. 5 ml 血液，CellSearch 系统检测上述标本的 CTC
数目，最后进行统计分析 CTC 与乳腺癌预后的相关
性关系，显示当 CTC≥5 个 /7. 5 ml 与 CTC ＜ 5 个 /
7. 5 ml 比较，前者的总生存期会缩短(P = 0. 041)，
同时疾病进展时间也会缩短(P = 0. 06)。这就表明

CTC可能是反应三阴性乳腺癌治疗预后的一个有效
指标。

5 CTC与 ctDNA在肿瘤中的研究比较

CTC可以自发或者通过人为操作进入循环血液
当中，而在这个过程中，正常组织细胞也会进入到外

周血液循环当中。而本研究在获得外周血检测 CTC
时自然就会有正常细胞的干扰，因此是不是可以进

一步提取有关 CTC 核酸遗传信息来实现对肿瘤的
诊断、治疗疗效及预后评估。正常细胞和肿瘤细胞
在某些外界或自身因素的影响下会发生破裂，这些

细胞中的 DNA随之就会被释放到体液当中去，其中
进入外周循环血液当中的这部分 DNA，就称作为血
浆游离 DNA，来源于肿瘤细胞的 DNA 就称为 ctD-
NA［22］。随着基因测序技术的不断发展，如 Illumina
测序
［23］、454 测序［24］和数字微滴式 PCＲ 测序［25］技
术的出现，ctDNA检测在临床应用中也开始变得广
泛了。Calabuig-Farias et al［26］一项肺癌中研究中，
CTC和 ctDNA 都可以监测肺癌治疗反应及预后评
估，但 ctDNA比 CTC更能有效诊断肺癌同时动态监
测整个治疗反应。在 Olsson et al［27］利用低通量全
基因组测序与数字微滴式 PCＲ 通过对 ctDNA 的检
测分析找到乳腺癌中 P53 基因突变的类型，基因重
组部位，可以精确找出乳腺癌靶向治疗过程出现的

耐药突变遗传信息改变部位，去为靶向治疗提供治

疗策略。ctDNA 检测可能更优于 CTC 作为一个良
好的肿瘤治疗疗效及预后评估的检测指标，也需要

判断其是不是相辅相成的，在肿瘤诊断、治疗疗效及
预后评估中可能各自侧重点不同。因为 CTC 的检
测相对于 ctDNA的检测应用更普遍，检测难度相对
较小以及检测费用也相对更廉价。

6 结语及展望

在其他生物标志物特异性及灵敏度并不高效的

情况下，CTC检测可以有效的在一些肿瘤的早期诊
断提供相应的证据，同时对肿瘤治疗疗效反应提供

良好的衡量标准，在患者出现耐药反应时及时反馈

信息，有助于医师及时改变治疗策略同时避免患者

过度治疗。ctDNA检测也可以用于个性化用药指导
及耐药性分析。在未来，可以对患者实施无创血液
检测来应用于临床诊断及治疗反应评估。当然上述
的所有研究也都存在一定的瑕疵，如样本量的不足，

实验中误差与偏倚，并不全方位的数据对比分析都

需要进一步改善加以研究证明。CTC的检测技术也
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需要不断改进以能够普遍应用于临床。随着新一代
基因测序技术的蓬勃发展，液态活检技术的兴起，

ctDNA检测也慢慢可以在临床实践中开展起来，但
ctDNA测序依然有难点，除了突变信号相对于背景
信号来说信号强度较低外，其样本量极其有限，常常

需要在极其微量的游离 DNA 中找到突变信息。除
此之外基因测序仪器中存在的问题还有读取错误

等，同时基因测序由于其昂贵的价格让其普及到临

床实践中还有一段距离要走。相信如果上述的问题
能够得到很好的解决，针对 ctDNA 进行精准高深度
的靶向测序，将来会是一个很有潜力的临床肿瘤基

因检测手段。同时如何有效联合 CTC 与 ctDNA 应
用于临床检测也将是一个需要深入研究的问题。
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