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在原发上皮肿瘤形成和生长的早期，肿瘤细

胞便可以通过血流播散到远处器官。这些循环肿

瘤细胞(circulating tumor cells，CTCs)可以通过不

同技术进行富集和检测，其分析被认为是对癌症患

者的实时“液体活检”。这种活检能对CTCs特异性

亚群进行表征，且有可能为癌症的检测和控制带

来革命性的转变。本篇作者将着重讨论当前用于

CTCs富集和检测的策略。

CTC检测具有广阔前景，在过去的几年中出现

了许多令人振奋的新技术。然而在技术上，CTCs检

测仍然非常具有挑战性，这是由于CTCs存在的浓度

非常低(数百万正常造血细胞中有1个CTC)，因此对

它们的鉴定需要极其敏感和特异的分析方法，通常

是富集和检测程序相结合[1]。

C TC 富 集 包 括 基 于 C TC s 不 同 性 质 的 多 种 技

术 ， 这 些 性 质 可 用 于 区 分 它 们 和 周 围 正 常 血 细

胞，包括物理性质(大小、密度、电荷、变形性)
和生物学性质(表面蛋白表达，大多数为EpCAM表

达)。为了获得更多的CTCs，基于结合CTC不同性

质的新技术得以开发。通常在富集后，CTC成分

中依然含有大量白细胞，因此CTCs的鉴定需要采

用在单细胞水平上能够区分肿瘤细胞和正常血细

胞的方法。在基于蛋白检测的策略中，CellSearch®
系统(FDA-USA验证)和其他许多CTC检测采用了相

同的鉴定步骤：包括细胞角蛋白(cytokeratin，CK)
的荧光染色(阳性标记)、白细胞共同抗原CD45(阴

性标记)和一种核染料(DA PI)；被确定的CTCs为

CK +/CD45 −/DAPI +细胞。关键问题在于：检测到

的细胞是存活还是凋亡的，因为只有功能细胞可

以促成转移灶的形成。为了只对存活的CTCs进行

检测，功能E P I SP OT检测(上皮免疫斑点法)得以

运用，它可以添加到任一富集步骤中。为了避免

与靶细胞直接接触，这种技术在分泌、脱落和释

放蛋白质的48 h短时培养中对CTCs的存在进行评

估[2-4]。过去的4年中，微流装置(CTC芯片)的发展

引起了人们的注意，它可以检测极少量的血液。

第 一 个 C TC 芯 片 由 抗 E p C A M 抗 体 包 被 的 微 球 阵

列组成，之后它进一步发展成为人字形结构 [ 5 ]。

自2008年以来，CTC芯片得到不断改进(如Ephesia
芯片 [ 6 ]、基于芯片的微型霍尔探测器 [ 7 ]以及针对
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CK+ 和  CK– CTCs的CTC芯片[8]等)。此外，在基于

mR NA检测的策略中，针对特异性mR NA s的检测

最常作为免疫学检测的替代方法用于鉴定CTCs。

C K 1 9  m R N A 常 被 用 于 乳 腺 癌 的 临 床 研 究 [ 9 ]。 但

是，许多转录本 ( 如编码 C K 1 8 ， C K 1 9 ， C K 2 0 ，

MUC1，PSA和  CEA)在正常血液和BM细胞中也是

低水平表达 [9-10]，因此需要经过验证临界值的定量

RT-PCR检测来解决这个问题。同时，基因转录有

可能在CTCs中得到修饰，支持多标记RT-PCR法的

应用。最近，Markou等 [11]还介绍了一种新的液珠

阵列杂交检测。

在 C T C 领 域 ， 仍 有 一 个 非 常 重 要 的 生 物

学问题有待解决：上皮 - 间质转化 (e p i t h e l i a l - t o -
mesenchymal transition，EMT)。EMT是导致细胞

去分化的一个复杂过程，它通过细胞接触连接的

重排和细胞黏附力的最终丧失来增加运动性。在

这一转化过程中，细胞上皮表型部分或完全转化

(如Ep C A M，E -钙黏着蛋白和  CK的表达)为间质

类(如N-钙黏附素和波形蛋白的表达)，这种转化

对CTCs的相关鉴定技术的影响依然是未知的。然

而，E MT可能对具有干细胞样特性的肿瘤细胞有

特殊影响 [12]，当前基于上皮抗原的检测可能会漏

掉最具有侵袭性的CTC亚群 [13]。因此，迫切需要

纳入没有在EMT中被抑制但仍可用于区分CTCs和

周围血细胞分析的标志物，用以对CTC检测方法

进行优化。

除了选择适当的CTC标志物，癌症患者中可

获得的血量有限，这也可能对CTCs等的罕见概率

事件的检测造成局限性，特别是在CTC数量很少

的未发生远处转移的局限期肿瘤中更是如此。因

此，可用于大血量样本分析的技术非常重要，应

该引起更多的关注。克服这一局限的一个简单办

法就是通过Gi l u p i  nan o d etec to r ®在体内直接靶向

CTCs。这个设备在外周手臂静脉使用30 min，可

以使多达1.5 L的血液(包括CTCs)通过纳米检测仪

2  c m的功能化区域，使大量的CTCs被抗Ep C A M
抗体捕捉 [14]。另一种替代方法是开展白细胞去除

术，应用于采用流式细胞术和实时PCR进行分子表

征的后续体外CTC分析的淘析[15]。

CTCs检测和分子表征是癌症转化研究中最活

跃的一个领域，共有427个临床研究把CTCs作为新

的潜在的独立生物标志物：CTCs反映了癌症的实

时进展，这个信息在系统性治疗的背景中很有价

值。这些CTC检测方法的特异性和临床应用意义需

要从大规模前瞻性多中心研究中获得高水平证据的

支持，从而进入临床实践。将来，CTC表征将有助

于指导某个治疗时间窗特定癌症患者的特异性靶向

治疗，并将成为个体化医疗的一个标志。
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AIDS 获得性免疫缺陷综合征 GSH 谷胱甘肽 NO 一氧化氮
ALT 丙氨酸转氨酶 HAV 甲型肝炎病毒 NOS 一氧化氮合酶
AngII 血管紧张素 II Hb 血红蛋白 NS 生理氯化钠溶液
AP� 活化部分凝血活酶时间 HBcAb 乙型肝炎病毒核心抗体 PaCO2 动脉血二氧化碳分压
AST 天冬氨酸氨基转移酶 HBcAg 乙型肝炎病毒核心抗原 PaO2 动脉血氧分压
ATP 三磷酸腺苷 HBeAb 乙型肝炎病毒 e 抗体 PBS 磷酸盐缓冲液
bFGF 碱性成纤维细胞转化生长因子 HBeAg 乙型肝炎病毒 e 抗原 PCR 聚合酶链反应
BMI 体质量指数 HBsAb 乙型肝炎病毒表面抗体 PI3K 磷脂酰肌醇 3 激酶
BP 血压 HBsAg 乙型肝炎病毒表面抗原 PLT 血小板
BSA 牛血清白蛋白 HBV 乙型肝炎病毒 PT 凝血酶原时间
BUN 尿素氮 HCG 人绒毛膜促性腺激素 RBC 红细胞
BUN 血尿素氮 HCV 丙型肝炎病毒 RNA 核糖核酸
CCr 内生肌酐清除率 HDL-C 高密度脂蛋白胆固醇 ROS 活性氧
CCU 心脏监护病房 HE 苏木精 - 伊红染色 RT-PCR 反转录 - 聚合酶链反应
COX-2 环氧化酶 -2 HGF 肝细胞生长因子 SABC 法 链霉抗生物素蛋白 - 生物素酶复合物法
Cr 肌酐 HIV 人类免疫缺陷病毒 SARS 严重急性呼吸综合征
CRP C －反应蛋白 HRP 辣根过氧化物酶 SCr 血肌酐
CT 计算机 X 线断层照相技术 HSP 热休克蛋白 SO2 血氧饱和度
CV 变异系数 IC50 半数抑制浓度 SOD 超氧化物歧化酶
ddH2O 双蒸水 ICAM 细胞间黏附分子 SP 法 标记的链霉抗生物素蛋白 - 生物素法
DMSO 二甲基亚砜 ICU 重症监护病房 STAT3 信号转导和转录激活因子 3 
DNA 脱氧核糖核酸 IFN 干扰素 Tbil 总胆红素
ECG 心电图 IL 白细胞介素 TC 总胆固醇
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