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■背景资料
胰腺癌是一种致
命 的 恶 性 肿 瘤 , 
外科治疗是唯一
可 治 愈 的 手 段 , 
根治性切除早期
胰腺癌能为患者
带来长期的生存
率 .  目前常用的
肿瘤标志物、超
声内镜、影像学
诊断等都无法灵
敏而可靠地检测
到小胰腺癌 .  研
究发现肿瘤早期
即有肿瘤细胞脱
落进入外周血液
循环系统 ,  因此
循 环 肿 瘤 细 胞
(circuiting tumor 
cells, CTCs)的检
测在胰腺癌方面
应用已成为国内
外研究热点.
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Abstract
Pancreatic cancer is a kind of highly malignant 
digestive system tumor. The early clinical 
symptoms of pancreatic cancer are insidious 
and atypical, so it is difficult to early diagnose 
pancreatic cancer, and most patients are 
diagnosed at an advanced stage. Therefore, the 
early diagnosis of pancreatic cancer is of great 
clinical significance for improving prognosis. 
Circulating tumor cells are a group of tumor 
cells that are present in patient’s peripheral 
blood, which mainly reflects tumor metastasis. 
However, studies have found that circulating 
tumor cells may have entered the blood before 
primary cancer is diagnosed. If circulating 
tumor cells could be early detected in patient’
s peripheral blood, this would increase the rate 
of early diagnosis of the tumor. This paper 
mainly introduces the detection of circulating 
tumor cells and its role in the early diagnosis 
of pancreatic cancer. 
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■研发前沿
目前 ,  胰腺癌的
早期诊断仍为亟
待 解 决 的 问 题 , 
CTCs检测较传统
的方式更实时、
准确反映肿瘤特
性 .  目前常用的
CTCs检测方法主
要有免疫细胞化
学检测、膜滤过
分离肿瘤细胞技
术、微流体芯片
技术、PCR法等, 
但都存在一些缺
点 ,  因此如何快
速 准 确 的 实 现
CTCs检测仍是目
前的研究热点.

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/
i18/2838.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v24.i18.2838

摘要

胰腺癌是一种恶性程度很高的消化系肿瘤. 
因胰腺癌的早期临床症状不典型且具有隐
蔽性, 使胰腺癌的早期诊断十分困难, 大部
分群体一旦确诊即为晚期, 难以治愈. 因此
胰腺癌的早期诊断成为国内外的研究热点. 
循环肿瘤细胞是存在于患者外周血中的肿
瘤细胞, 主要反映肿瘤的转移情况, 但也有
研究发现循环肿瘤细胞在原发癌诊断前可
能已进入血液. 如果早期在患者的外周血
中检测到循环肿瘤细胞的存在, 这将会增
大肿瘤的早期诊断几率. 本文主要介绍循
环肿瘤细胞的检测方法及其在胰腺癌诊断
中的作用. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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诊断

核心提示: 胰腺癌是一种致命的恶性肿瘤, 在所

有癌症中具有相对最低的生存时间. 若能根治

性切除早期胰腺癌, 患者能获得长期的生存率. 
研究发现循环肿瘤细胞(circuiting tumor cells, 
CTCs)在原发癌诊断前可能已进入血液, 若能通

过CTCs检测诊断早期胰腺癌, 将增加患者手术

的可能. 本文主要讲述CTCs的检测方法及其在

胰腺癌诊断上的应用.

杨莹, 王峻峰, 李鹏. 循环肿瘤细胞检测在胰腺癌早期诊断中

的作用.  世界华人消化杂志  2016; 24(18): 2838-2843 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i18/2838.htm 
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i18.2838

0  引言

胰腺癌是一种典型的抗药物/射线治疗且容易

远距离扩散的恶性肿瘤, 其发病率几乎等同

于死亡率[1,2]. 在过去的40年里, 虽然胃癌、肺

癌、结肠癌等癌症患者的死亡率下降了, 但
是胰腺癌仍然没有改变, 甚至老年胰腺癌患

者(70岁以上)的死亡率有所升高[3]. 发达国家

统计研究, 约75%的胰腺癌患者在确诊1年内

死亡, 约4%的胰腺癌患者在确诊后能活5年, 
而且在胰腺癌早期得到确诊并根治性切除的

患者, 其5年生存率也不超过20%[4,5]. 在中国, 
胰腺癌患者的存活时间一般为4-5 mo, 仅有

8%-10%的胰腺癌患者在确诊后能够有1年的

存活时间, 而5年存活期不超过2%[6]. 上海调

查表明在我国胰腺癌的发病率平均每年增加

20%左右, 并且呈现上升趋势[7]. 早期症状不典

型, 复杂的病理生理学机制, 早期诊断及预后

标志物的缺乏, 对射线和药物治疗无应答等因

素都阻碍了其成功治疗[3,8]. 目前, 外科治疗是

胰腺癌唯一可能获得治愈的治疗手段[9], 如能

够根治性切除早期胰腺癌(直径<1 cm), 患者

更能获得长期的生存率, 因此急需找到一种准

确的诊断方式. 而目前常用的肿瘤标志物、超

声内镜(endoscopicultrasound, EUS)、电脑断层

扫描(computed tomography, CT)和磁共振成像

(magnetic resonance imaging, MRI)等影像学诊

断都无法灵敏而可靠地检测到小的胰腺癌[10-14]. 
因此, 能够找到一种可行的胰腺癌早期诊断方

法, 将会增加胰腺癌患者的生存时间. 

1  循环肿瘤细胞

循环肿瘤细胞(circuiting tumor cells, CTCs)最
早是在1869年由Ashwort提出, 现在CTCs普
遍定义为从实体瘤或者转移灶脱落因自行脱

落或者诊疗操作而进入患者外周血的肿瘤细

胞, 也称为肿瘤微小转移灶或者循环上皮细胞

(circulating epithelial cell, CEC)[15,16]. 小部分进

入外周血不被机体的免疫系统识别并且清除的

CTCs能够通过黏附和聚集形成极小的癌栓, 侵
出血管透过基底膜, 在远处器官形成转移灶[17]. 
若在患者外周血中检测到CTCs, 虽然不能证

明肿瘤确实发生转移, 至少说明肿瘤已发生转

移的积率较大, 因为肿瘤通过血管转移的过程

中, 肿瘤细胞进入血管并存在于外周循环系统

是肿瘤发生远处转移的必要条件[18,19]. 然而, 越
来越多的分子生物学和临床研究结果表明, 肿
瘤转移很可能在肿瘤发生的早期就已经出现, 
也就是说在肿瘤早期即有肿瘤细胞脱落进入

外周血液循环系统, 因此, 在外周血中检测到

CTCs提示可能存在早期微转移病灶[20,21]. 有研

究显示, 上皮来源的恶性消化系肿瘤, 如胰腺

癌、结肠癌、肝癌和胃癌等患者的外周血中

都可以检测到CTCs[22-26], 并且CTCs的数量、

形态和动态变化能够反映肿瘤的进展和治疗

效果[27]. CTCs 为外周血存在的肿瘤细胞, 主要
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■相关报道
国内外研究显示
CTCs作为胰腺癌
临床评价指标更
为精确. Putao等
的研究显示CTCs
能作为CA19-9的
代替物不仅是因
为他的特异性高, 
重点是他能重复
用于肿瘤基因组
学、蛋白组学、 
癌细胞分子活性
检测和药效学的
研究 ,  对新形成
的亚种进行早期
的识别和鉴定. 

代表肿瘤的转移情况, 但也有研究发现CTCs
在原发癌诊断前可能已进入血液. 因此, CTCs
的检测对肿瘤的临床诊断、治疗效果监测具

有潜在应用价值.

2  CTCs的检测

C T C s在形成的过程中因发生上皮间质转换

(epithelia-mesenchymal transition, EMT)而丢失

上皮细胞的特性, 且外周血中CTCs数量稀少, 
对CTCs检测技术的灵敏性和特异性有很高的

要求, 使外周血中CTCs的检测不容易进行[15]. 
目前, 常用的检测方法主要有免疫细胞化学检

测(immunocytochemistry, ICC)、膜滤过分离肿

瘤细胞技术(isolation by size of epithelial tumor 
cells, ISET)、微流体芯片技术、PCR法及其各

种改进的技术等. 
2.1 免疫细胞化学检测 ICC的基本原理利用

抗体直接作用于细胞表面抗原, 通过抗体标

志物的显色确定细胞内抗原的成分, 并对相

应抗原进行定位、定性和定量测定 .  美国

Veridex公司生产的CellSearch®系统专门用

来检测CTCs. 其工作原理: 将磁珠用上皮细

胞黏附分子(epithelial cell adhesion molecule, 
EpCAM)抗体包被起来, 用免疫磁珠富集的方

法将表达EpCAM的上皮细胞富集起来; 然后

将富集到的细胞固定、透化; 用细胞角蛋白抗

体(CK8/18/19等)、CD45抗体进行免疫染色, 
DAPI进行细胞核染色; 最后对着色细胞进行多

通道荧光显微镜进行分析, 最终显示CK(+)、
DAPI(+)、CD45(-)的细胞被界定为CTCs[28]. 

食品药品监督管理局(F o o d a n d D r u g 
Administration, FDA)批准, 可以将CellSearch®

系统用于发生转移的乳腺癌、前列腺癌及结

肠癌的协助检测[29-34]. 此外, 有研究显示这个

系统可以提供胰腺癌及其他癌症患者的预后

情况[35]. 美国的一个研究显示, 相比于前列腺

癌、乳腺癌及卵巢癌, 结肠癌和胰腺癌患者

CTCs的中位数非常的小, 这意味着这个系统

对胰腺癌的作用很小或者原发瘤的分泌物在

经由肝动脉循环的时候可能很少有细胞进入

循环系统 [22]. 日本的一个预期性的研究表示

利用这个系统识别的胰腺癌患者的CTCs数量

与不依赖化疗的Ⅳb期患者的低预后有密切

关系[36]. 总之, 目前CellSearch®系统无论是对

胰腺癌的原发瘤还是转移瘤都不具有足够的

灵敏性. 

2.2 膜滤过分离肿瘤细胞技术 在1964年, Seal
第一次次提出利用过滤法从血液中分离肿

瘤细胞. 2000年, Vona等[37]正式提出膜过滤分

离肿瘤细胞技术(isolation by size of epithelial 
tumor cells, ISET), 最基本的依据是CTCs体积

远比外周血细胞要大, 因此他们将固定处理的

外周血液通过直径为8 μm的滤膜, 外周血中

CTCs及较大的血细胞被截留在膜上, 而大部

分血细胞可以透过滤膜而去除; 然后对留在滤

膜上的细胞进行染色, 最后观察染色细胞的形

态学特征或者利用荧光原位杂交技术[38], 确定

是否存在CTCs. 这增加了CTCs鉴定的准确性, 
因为分离的CTCs形态保存完整, 表面的抗原

或分子标志物均无破坏. Khoja等[39]的研究显

示, 与CellSearch®系统相比ISET能够探测到更

多地CTCs, 为CTCs的生物学特性研究提供可

能, 为胰腺癌患者检测提供生物标志物. 
2.3 微流体芯片技术 第一代CTCs芯片(CTCs-
c h i p)的基础是微流体学 ,  其工作原理是将

EpCAM抗体包被在由纳米材料制成的微柱的

表面, 通过控制血流条件将CTCs截留在微柱

的表面, 经免疫荧光染色法鉴定CTCs, 捕获极

微量的CTCs. CTCs-chip分离得到的CTCs纯度

远比CellSearch®高, 更利于生物学检测; 第二

代微涡字形芯片(HB-chip)为使样品流体迅速

充分混合, 设计了一种小室流动槽, 明显提高

对CTCs的捕获[40]. 在Nagrath等[41]的研究发现, 
CTCs-chip能成功从胰腺癌患者的外周血中捕

获到CTCs. CTCs-chip将为癌症的早期诊断提

供了一个可靠的平台, 包括胰腺癌在内. 
2.4 基于核酸的检测方法-P C R法 逆转录聚

合酶链反应(reverse transcription poly-merase 
chain reaction, RT-PCR)是以肿瘤中某种物质的

mRNA为标志物检测CTCs. 胰腺癌CTCs的标

志物有CK19、CK20、癌胚抗原以及EGFR1
等. 早期研究中利用RT-PCR能检测胰腺癌患

者外周血中CK20[42]、CK19[43]的mRNA水平. 
但是因为提取物不纯, 检测结果不一定代表真

实的CTCs水平, 因此在RT-PCR前, 要先进行细

胞的纯化再进行核苷酸的提取. 优点是这种方

法很少有主观性, 而且易完成, 一些胰腺癌研

究机构开始利用PT-PCR进行CTCs的检测[43-46]. 

3  CTCs检测在胰腺癌早期诊断中的作用

目前, CA19-9是唯一可用于诊断、术后反应及
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■创新盘点
本文综述近几年
来主要CTCs检测
及其在胰腺癌方
面的应用, CTCs
能够作为胰腺癌
诊断及预后评估
的指标 ,  而且美
国临床肿瘤协会
首次将CTCs列为
肿瘤标志物 ,  然
而胰腺癌早期诊
断及CTCs的检测
仍然是国内外的
研究热点.

患者预后的临床生物标志物. 临床上CA19-9
主要用于胰腺癌的诊断和预后, 但其敏感性仅

70%-80%, 特异性不到50%. CTCs直接来源于

原发病灶或者转移灶, 相比于一般的肿瘤标志

物更接近于实体瘤, 因此作为临床评价指标

更为精准[47]. Cen等[35]的研究显示CTCs能作为

CA19-9的代替物不仅是因为他的特异性高, 重
点是因为患者临床治疗过程中他能重复用于

肿瘤基因组学, 蛋白组学, 癌细胞分子活性检

测和药效学的研究, CTCs允许在同一位点进

行动态取样, 能够对新形成的亚种进行早期的

识别和鉴定. 克服了传统的活组织检测只能获

取部分的肿瘤特性, 不能表现整个肿瘤细胞群, 
无法区分肿瘤随时间的改变的缺点. 

2007年美国临床肿瘤协会首次将CTCs列
入到肿瘤标志物种, 近年来, CTCs检测在临床

方面的应用使其成为国际肿瘤分期系统的标

准之一[48]. 刘艳辉等[49]的研究发现, CTCs作为

一个单独的胰腺癌的诊断指标有较好的利用

价值, 而且CTCs与CA19-9具有较好的一致性, 
这些都表明CTCs可能成为胰腺癌的理想诊断

标志物. Sastre等[50]的研究发现CTCs不仅存在

于发生肿瘤转移的患者, 也存在于早期局部

肿瘤患者, 因此CTCs可以用于肿瘤辅助诊断. 
Cen等[35]的研究证实, 在胰腺癌早期肿瘤细胞

扩散和远距离转移过程中, CTCs可以作为实

时活组织检查的替代物用于胰腺癌的诊断. 

4  结论

胰腺癌的早期诊断、CTCs检测都是当下肿瘤

学方面的研究热点. 目前CTCs检测在胰腺癌

方面的研究仍处在不断探索的过程, 尚未形成

固定的胰腺癌判断标准, 并且CTCs检测在胰

腺癌方面的研究多为扩散晚期肿瘤, 对早期胰

腺癌的研究尤其缺少, 加上CTCs检测高费用

的问题, 为CTCs的临床应用带来一定的困难. 
因此, CTCs作为早期胰腺癌的诊断方法尚需谨

慎. 然而, CTCs能够实时揭示肿瘤的转移性以

及侵袭性, 其检测有助于肿瘤早期转移患者的

诊断、术后反应及预后情况的评估. 因此, 若
能够能够找到一种准确检测早期胰腺癌CTCs
的方法, 将为胰腺癌的早诊断带来很大的方便. 
总之, 检测患者CTCs作为一种新兴的诊断和

判断预后及疗效评价的方法值得肯定和推广, 
并且要将CTCs的检测成功应用于早期胰腺癌

的诊断还需要更深远的探索和研究. 
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