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Abstract
During the process of cancer metastasis, some 
cancer cells, termed circulating tumor cells 
(CTCs), are liberated from primary tumor tissue. 
New techniques have been developed to isolate 
and characterize these cells. The early detection 
of CTCs represents not only a powerful diagnos-
tic tool for cancer but also an important predic-
tive and prognostic marker for evaluation of dis-
ease progression and treatment response. In this 
article, we discuss the clinical utility of CTCs 
detection in breast, prostate, and colon cancer, 
and explore the future directions in this field.
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摘要
循环肿瘤细胞是存在于外周血中的少量恶性
细胞, 起源于原发肿瘤或转移灶. 新技术的发
展使分离和鉴定循环肿瘤细胞成为可能. 循环
肿瘤细胞检测已被认为是一个可靠的预后指
标. 在治疗过程中随时预测疾病的进展和患者
的存活时间. 而系列监测结果能够更早地为医
生提供更多的信息, 从而能够制定更明确的治
疗方案. 本文综述了循环肿瘤细胞检测在乳腺
癌、前列腺癌和结直肠癌中的临床应用, 希望
帮助读者了解循环肿瘤细胞检测的适应证、

临床意义和存在的问题. 
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0  引言

目前认为 ,  肿瘤微转移灶起源于侵入循环中

的肿瘤细胞. 因此, 循环肿瘤细胞(circulat ing 
tumor cells, CTCs)可能是肿瘤远处转移的一种

标志. 近年来, 随着敏感分子技术的发展, 使得

分离、计数外周血CTCs成为可能. 在疾病早期

阶段, CTCs可能有助于良、恶性肿瘤的鉴别, 转
移风险的预测和判断. 在疾病进展期, CTCs或
许可以提供重要的预后信息, 以及帮助医生监

测治疗效果. 而且, CTCs可能反映肿瘤特征, 能
够指导治疗方案的制定, 并且可以作为靶向治

疗的靶标. 现有的CTCs分离、检测技术方法较

多, 各有利弊. 富集方法通常是基于CTCs的物

理性质(密度和大小)或免疫磁性, 包括梯度离心

法、过滤法、免疫磁性分选法. 检测方法包括

免疫学技术、基于RT-PCR技术、酶联免疫斑

点(ELISPOT)技术和CTCs芯片技术[1]. 其中免疫

®

■背景资料
肿瘤转移是一个
多阶段、多步骤
的复杂过程. 存在
于原发瘤和转移
瘤之外的肿瘤细
胞统称为游离肿
瘤细胞(ITCs). 其
中进入血流的又
称循环肿瘤细胞
(CTCs). 近年来, 
随着敏感分子技
术的发展, 使得分
离、计数外周血
C T C s成为可能 . 
目前CTCs的临床
意义在乳腺癌、

结直肠癌、前列
腺癌等多种肿瘤
中逐渐得到肯定.
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磁性分选法是目前最常用的CTCs富集方法. 而
美国Veridex公司研发的专有技术CellSearchTM 
System已成为一个标准实验方案. 该系统的方法

学主要步骤包括: 上皮细胞黏附因子(epithelial 
cells adhesion molecule, EpCAM)抗体磁珠用于

捕获CTCs, 细胞内角蛋白荧光抗体(CK-PE)识别

上皮细胞、白细胞荧光抗体(CD45-APC)识别白

细胞以及DAPI荧光核染料用于生成细胞图像. 
符合肿瘤细胞学形态特征并且CK-PE+、DAPI+
和CD45-的细胞被定义为CTCs. 该检测可自动

分选从上皮性肿瘤脱落后进入血液中的肿瘤细

胞[2,3]. 只需要7.5 mL血液样本, 即可从400多亿血

细胞中检测到一个CTCs. 2004年, CellSearchTM 
S y s t e m已被美国食品药物管理署(F o o d a n d 
Drug Administration, FDA)批准进入临床, 应用

于预测转移性乳腺癌(metastatic breast cancer, 
MBC)、前列腺癌和结直肠癌的无进展生存时

间(progression-free survival, PFS)和总存活时间

(overall survival, OS). 本文就有关临床应用情况

进行综述, 希望帮助读者了解CTCs检测的适应

征和临床意义, 以及有待解决的问题. 

1  乳腺癌

Cristofanilli等[4]的研究涉及177名转移性MBC患
者, 在一种新的化疗方案开始前和完成后检测

外周血CTCs. 随访结果显示, 治疗前CTCs数为5
个/7.5 mL(以下相同)的阈值可用来预测患者的

存活时间. CTCs≥5个比<5个具有更短的平均无

进展生存时间(2.7 mo vs  7.0 mo, P <0.001), 前者

的总生存时间比后者也显著缩短(10.1 mo vs  18 
mo, P <0.001). 而且, 接受治疗后4 wk内CTCs数
下降, 与较长的无进展生存时间和总生存时间

相关[5], 因此也可预测生存时间. 多变量分析考

虑了许多预后因子, 如激素受体状态等, 结果表

明治疗前CTCs数量是预测无进展生存时间和总

生存时间最有力的因子. Dawood等[6]在一项大

型回顾性研究中证实了CTCs对于MBC患者预

后的重要意义. 研究发现, 38.4%患者CTCs≥5较
CTCs<5患者的中位总生存时间短(15 mo vs  28.3 
mo, P <0.0001). 这一相关性不依赖于激素水平、

人类表皮生长因子受体-2型(human epidermal 
growth factor receptor 2, HER-2/neu)基因表达水

平和转移灶位置. Budd等[7]比较了CTCs计数和

影像学检查对疾病进展和总生存时间的预测作

用. 138例已确诊的MBC患者在接受首次治疗

前、治疗后4 wk和10 wk分别检测CTCs. 在所

有影像学诊断为早期MBC患者中, CTCs≥5患

者的生存时间与CTCs<5患者有显著差异(15.3 
mo vs  26.9 mo, P  = 0.038). 而影像学诊断为进

展期但CTCs数较少的患者比CTCs数量多的患

者也有更长的生存时间(19.9 mo vs  6.4 mo, P  = 
0.0039). 因此, CTCs检测可以提供影像学检查以

外的诊断信息. 
虽然现有的数据支持CTCs作为MBC的一个

预后因子, 并且FDA已批准CellSearchTM System
用于预测MBC患者生存时间, 但基于CTCs检
测结果制定的治疗方案是否能改善疗效尚不明

确. 目前美国国家癌症研究中心西南协作组正

在针对这一问题进行临床试验研究(Southwest 
Oncology Group, SWOG 0500), 计划招募500例已

接受一次化疗的MBC患者进行CTCs检测. 将其

中CTCs计数持续偏高(CTCs>5)的患者随机分为

继续原有方案治疗组和改换其他方案治疗组, 观
察CTCs对不同治疗方案的反应. 有关研究结果

将最终决定CTCs能否用于指导MBC治疗方案的

制定. 因为美国临床肿瘤协会2007年关于MBC
肿瘤标志物指南中指出, CTCs检测不能用于诊

断MBC或更改治疗方案[8].

2  前列腺癌

Shaffer等[9]发现超过65%转移性前列腺癌患者

CTCs≥5, CTCs≥5患者的中位生存时间<1年; 
而CTCs<5患者的中位生存时间则>4年. Olmos
等 [10]研究了191例去势治疗失败的前列腺癌

(castration-resistant prostate cancer, CRPC)患者

治疗前和治疗后CTCs数与总生存时间的关系. 
较高的CTCs数与高碱性磷酸酶、低血红蛋白、

高前列腺特异性抗原(prostate specific antigen, 
PSA)、骨转移等相关. CTCs≥5患者的总生存

时间为19.5 mo, 而CTCs<5患者的总生存时间则

>30 mo(P  = 0.012). 另外, CTCs≥5患者在接受2
轮化疗后, CTCs数下降>30%的患者具有较长的

总生存时间. de Bono等[11]报道了相似的结果, 研
究涉及231例PSA≥5 μg/L的CRPC患者, 在开始

化疗之前检测CTCs. 之后每个月检测1次, 根据

CTCs数目将患者分为良好组(CTCs<5)和不良组

(CTCs≥5). 不良组总生存时间明显短于良好组

(11.5 mo vs  21.7 mo, P  = 0.0001). 治疗后CTCs计
数改善的患者比没有改善(仍然位于不良组)的
患者具有较长的总生存时间(21.3 mo vs  6.8 mo, 
P  = 0.0001). 而且, 治疗期间CTCs计数的变化比

治疗后不同时间点PSA变化更有预测价值. 因
此认为CTCs是CRPC的一个预后因子, 而且在

评估疗效方面可能比PSA更加敏感. Davis等[12]

■研发前沿
现 有 的 C T C s 分
离 、 检 测 技 术
方 法 较 多 ,  美
国 Ve r i d e x 公 司
研 发 的 专 有 技
术Cel lSea rch TM 
System可自动分
选从上皮性肿瘤
上脱落后进入血
液 中 的 肿 瘤 细
胞, 该技术已通过
FDA批准应用于
预测转移性乳腺
癌、前列腺癌和
结直肠癌的无进
展生存时间和总
存 活 时 间 .  虽 然
如 此 ,  但 是 基 于
CTCs检测结果而
制定的治疗方案
是否能改善疗效
尚不明确.

■相关报道
CTCs可能是原发
肿瘤基因和表型
特征的最好的代
表 .  分 离、鉴 定
外周血中的CTCs
可能适合潜在的
各种类型的肿瘤. 
而且 ,  CTCs可能
将用于干预治疗
决 策 的 制 定 ,  并
且可以作为分子
靶向应用的靶标.
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检测了97例行根治性CRPC切除术患者术前及

术后外周血, 并且同期检测了25例PSA增高但

前列腺活检没有发现肿瘤的患者外周血(作为

对照组), 比较了局限性CRPC患者CTCs与肿瘤

体积、病理分级、Gleason评分之间的关系. 检
测结果表明, 21%肿瘤患者和20%对照组患者检

测到CTCs, CTCs数量与肿瘤体积、病理分级、

Gleason评分之间没有相关性. 
相对MBC而言, CRPC有着多种可供使用

的生物学标志物. 由于PSA已被用来评价CRPC
的发生阶段, 以及跟踪肿瘤转移过程, 并作为

限制性局部治疗后肿瘤复发的指标, 临床上联

合CTCs评估CRPC预后则面临着更高的要求. 
Scher等[13]比较了CTCs计数变化和血清PSA含量

变化在CRPC一线治疗后疗效监测方面的价值, 
发现治疗后4、8、12 wk CTCs计数变化与生存

时间之间关系密切, 而与PSA含量变化之间则无

明显相关性.

3  结直肠癌

Cohen等[14]在一项初步研究中应用免疫磁珠分

选方法从转移性结直肠癌(metastatic colorectal 
cancer, MCRC)患者外周血中分离出CTCs, 发
现治疗期间CTCs数量变化可能预示着临床预

后. 在此基础上应用CellSearchTM System进行

了一项包括430例患者的前瞻性研究[15,16]. 根据

检测结果, 患者被分为不良组(CTCs≥3)和良

好组(CTCs<3). 与良好组相比, 不良组患者有

着较短的无进展生存时间(4.5 mo vs  7.9 mo, P  
= 0.0002)和总生存时间 (9.4 mo vs  18.5 mo, P  = 
0.0001). 治疗期间从不良组转变到良好组的患

者比持续位于不良组的患者有着相对较长的生

存期. 因此认为, 在治疗前和治疗期间CTCs计数

是MCRC患者无进展生存时间和总生存时间的

独立预测因子. 之后还根据年龄、肿瘤临床分

期、治疗方法、是否存在肝转移、不同的治疗

方案(奥沙利铂、伊替立康、贝伐单抗)等, 将上

述患者进一步分组. 在所有的次级分组中, 不良

组都有着相对较差的预后[16]. Koopman等[17]在

另一项前瞻性临床试验中, 将467例MCRC患者

随机分成卡倍他滨治疗组、奥沙利铂治疗组、

贝伐单抗联合西妥昔单抗和贝伐单抗不联合西

妥昔单抗治疗组. CTCs分析结果与Cohen等[14]

研究结果非常相似. 在开始时, 29%患者CTCs≥
3, 治疗期间这一比例下降. CTCs≥3患者组较

CTCs<3患者组具有明显不同的无进展生存时

间(8.2 mo vs  10.5 mo, P  = 0.0005)和总生存时间

(13.7 mo vs  22.2 mo, P  = 0.0001). 各随访时间点

亦有着相同趋势. 治疗期间任何时间点CTCs计
数对于无疾病进展时间和总生存时间的预测价

值都好于其他因素, 如病灶位置、乳酸脱氢酶

水平和治疗方案等. MCRC患者CTCs计数的预

测价值明显支持将CTCs作为一项判断预后的独

立指标. 
MCRC患者CTCs计数已能够提供预测信息. 

早期CRC患者CTCs检测的临床应用则处于研究

阶段. 如果希望基于CTCs水平来制定治疗方案, 
则需要进行前瞻性临床研究评价CTCs变化与疗

效的关系. 一旦确定CTCs计数能够指导选择出

“低风险”患者, 则可以让这些患者安全地中

断化疗(如停止使用奥沙利铂), 减轻不必要的毒

性反应, 并且进一步为他们提供更有效的个体

化治疗方案.

4  结论

CellSearchTM System是目前FDA批准进行临床应

用的唯一一个CTCs检测方案. 作为一个半自动

化检测技术, 可以减少人为因素造成的误差, 不
同实验室的检测结果具有很高的相关性[18]. 而
且, 样本采集后立即检测和放置72 h后检测, 其
结果之间没有明显差别[19]. 检验可随时进行, 结
果不受肿瘤细胞间断释放的影响, 便于对患者

进行实时监测. 对于MBC、CRPC和结肠癌而

言, CTCs检测已被认为是一种可靠的预后指标. 
在治疗过程中随时预测疾病的进展和患者的存

活时间. 而系列监测结果能够更早地为医生提

供更多的信息, 从而能够制定更明确的治疗方

案. 57% CRPC、37% MBC、30%结肠癌患者

样本都可以检出≥2个CTCs. 而健康志愿者和

非恶性肿瘤患者样本几乎没有这种现象[18]. 基
于CellSearchTM System的大多数临床试验采用

的阈值均是每7.5 mL血中3-5个CTCs. 在进展期

CRPC患者中, 如果CTCs>4则具有很高的预测价

值[20]. 尽管如此, 如何选择阈值目前尚存在争议. 
因此, 仍然需要多中心、大规模的临床研究确

定阈值和验证临床意义. 在疗效监测方面, 转移

性CRPC患者的生存时间与CTCs计数变化之间

关系密切, 而与PSA含量变化之间则无明显相关

性. 对于转移性MBC患者, 影像学诊断为相同病

程进展的患者, CTCs检测结果不同, 预后亦不相

同, CTCs检测可以提供影像学检查以外的诊断

信息. 对那些影像学诊断无法明确的疾病进展

情况(如无法明确的MBC或CRPC骨转移), 该检

测可能具有重大意义. 总而言之, CTCs的临床应

■应用要点
目前分离CTCs的
标准方法是依赖
于肿瘤细胞表面
上皮性抗原的磁
性激活细胞分选
技术, 该检测可随
时进行, 分选从上
皮性肿瘤上脱落
后进入血液中的
肿瘤细胞. 检测结
果已应用于预测
转移性乳腺癌、

前列腺癌和结直
肠癌的无进展生
存时间和总存活
时间.
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用仍处于起步阶段, 今后需要通过大规模多中

心的临床研究确定更多类型肿瘤的应用范围、

适应征和临床意义等. 进一步的研究还需明确

现有方法的敏感性. 也许更先进的技术, 如CTCs
芯片, 将进一步提高CTCs检测的敏感性和疾病

的检出率[21]. 另外, 对分离的CTCs进行针对性基

因分析可能有助于指导个体化治疗.
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■同行评价
本文对循环肿瘤
细胞检测在乳腺
癌、前列腺癌和
结直肠癌中的临
床应用作一简要
论述, 探讨循环肿
瘤细胞检测的适
应证、临床意义
和存在的问题, 具
有一定的学术参
考价值.


