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［摘要］　肺癌的高转移率和高复发率是导致肺癌患者病死率居高不下的主要原因。循环肿瘤细胞
（ＣＴＣｓ）是存在于肿瘤患者外周血中的一类特殊细胞，可以作为肿瘤标志物用于监测肿瘤状态。ＣＴＣｓ检测可应
用于肿瘤患者早期诊断、疗效评价、预后评估以及个体化治疗等方面。该文阐述ＣＴＣｓ的生物学特性，同时比较
不同ＣＴＣｓ检测技术的原理及优缺点，探讨 ＣＴＣｓ在肺癌临床诊疗中的应用价值。随着科学研究的不断深入，
ＣＴＣｓ将为肺癌的诊断治疗提供新的方向。
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　　在恶性肿瘤中，肺癌的发病率和病死率居于首
位［１］。据统计，肺癌初诊患者中约４０％存在远处转
移，根治性手术治疗后亦有３０％ ～６０％的患者发生
远处转移［２］。目前肺癌的临床诊断与治疗技术已

经达到了相当完备的水平，但肺癌的复发和转移仍

是阻碍患者生存期提高的主要原因。近些年，新的

检测手段和治疗方法使肺癌患者的预后得到改善，

但仍难以达到早期确诊，早期治疗。肿瘤的转移和

复发是一个多阶段、多步骤的复杂过程，其中肿瘤细

胞进入外周血是肿瘤发生远处转移和复发的重要一

步。循环肿瘤细胞（ＣＴＣｓ）来自原发灶或转移灶肿
瘤脱落进入外周血液循环的肿瘤细胞［３］。临床研

究表明，ＣＴＣｓ参与肿瘤血行转移过程，进入外周血

后绝大部分 ＣＴＣｓ在短期内死亡，只有极少部分
ＣＴＣｓ可以在血液中存活，它们具有高度活性、高度
转移潜能、自我增殖能力，并且可以通过聚集形成微

小癌栓，在适宜的条件下发展成微小转移灶。因此，

在血液中检测到 ＣＴＣｓ提示肿瘤形成或已经发生了
扩散或远处转移［４］。

早在１８９６年，澳大利亚学者 Ａｓｈｗｏｒｔｈ在一个
转移性肿瘤患者的尸检报告中首次提出了循环肿瘤

细胞的概念，他发现肿瘤患者的血液中存在肿瘤细

胞，并定义为循环肿瘤细胞。这些细胞存在于外周

血、淋巴、骨髓中，在一定的条件下增殖、浸润、转

移［５］。许多患者在术中并未发现淋巴结和远处转

移，但不久之后肿瘤复发，可能与血液中或淋巴组织
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中的微小转移灶有关。有研究表明 ＣＴＣｓ可作为肿
瘤标志物应用于临床诊断［６］。通过检测外周血中

ＣＴＣｓ，可以对肿瘤转移和复发进行早期诊断，并采
取积极的治疗措施，有助于延长患者生存期、提高患

者生存质量。

１　循环肿瘤细胞的生物学特性
１．１　ＣＴＣｓ具有上皮间质转化（ＥＭＴ）与间质上皮转
换（ＭＥＴ）能力　ＥＭＴ是指上皮细胞转化具有间质
细胞特性的过程，而间质细胞具有如运动能力强、侵

袭性高、抗凋亡能力等特性。当肿瘤细胞由原发灶

转移至继发灶时，ＣＴＣｓ经历了ＥＭＴ转变，导致细胞
的侵袭性增强，血管增多以及细胞存活能力增

强［７］。

ＥＭＴ参与肿瘤细胞浸润和转移可通过以下三
种方式：减弱细胞间的联系，降解细胞基质以及修饰

细胞骨架。上皮细胞之间及上皮细胞与细胞外基质

之间分别通过整合蛋白和钙连接蛋白紧密相连，然

后再通过细胞角蛋白和胶原蛋白加强这种联系。当

肿瘤发生浸润或转移时，肿瘤细胞失去了正常上皮

细胞间的相互作用，表现出间质细胞的特征，即

ＥＭＴ，肿瘤细胞更容易侵入血管内皮进入循环系统，
发生远处转移［８］。在ＥＭＴ过程中，上皮细胞表达的
上皮细胞粘附分子（ＥｐＣＡＭ）、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ和细胞角
蛋白（ＣＫ）下调，而表达间质细胞的标志物如波形蛋
白和Ｎ神经钙黏素上调［９］。通过ＥＭＴ，参与细胞间
的紧密连接和黏附的分子表达降低，同时以波形蛋

白为主的细胞骨架发生转化，使细胞间黏附作用下

降，运动能力增加，从而促使单个肿瘤细胞从肿瘤组

织中脱落游走迁移至血管。此外，ＥＭＴ还可产生促
进基质金属蛋白酶（ＭＭＰ）［１０］，通过 ＭＭＰ的作用对
细胞基质进行降解，促进 ＣＴＣｓ从肿瘤组织上皮表
面释放，便于ＣＴＣｓ渗透入血管［１１］。

ＣＴＣｓ也可出现上皮细胞标志物和间质细胞标
志物共表达，提示 ＥＭＴ和 ＭＥＴ间可以发生相互转
化［１２］，作为与ＥＭＴ相反的生理过程，ＭＥＴ可增强细
胞间的黏附性，减弱细胞的运动能力从而增强细胞

的定植能力，还能促进细胞向上皮细胞转变，因此

ＣＴＣｓ在进行ＥＭＴ的同时还可能发生 ＭＥＴ，ＭＥＴ为
ＣＴＣｓ的远处定植及建立转移提供便利条件。
１．２　ＣＴＣｓ聚集形成循环肿瘤微栓　进入到外周血
液中的ＣＴＣｓ具有不同细胞类型，有上皮细胞表型、
上皮细胞与间质细胞混合表型、间质细胞表型

等［１３］，其中以间质细胞表型 ＣＴＣｓ转移潜能最高。

也可根据存在形式分为单个细胞（ＣＴＣ）及聚集成团
的循环肿瘤微栓（ＣＴＭ），其中以ＣＴＭ的转移潜能最
强。

ＣＴＭ又称为循环肿瘤细胞集群（ＣＴＣｃｌｕｓｔｅｒｓ）。
ＣＴＣｓ通常以单个细胞游走于血液循环中，侵入循环
系统的 ＣＴＣｓ受到血液物理作用的破坏以及机体自
身免疫系统的吞噬杀伤作用，极少数可以在血液中

存活，通过相互聚集成 ＣＴＭ发挥抗吞噬作用，从而
提高存活能力［１４］。研究表明，ＣＴＭ肿瘤播散能力是
ＣＴＣｓ的５０倍以上，这可能与 ＣＴＭ具有抗凋亡能
力，ＣＴＭ中异质性细胞的相互作用，以及免疫耐受
等作用有关［１５］。

ＣＴＭ是由一些ＣＴＣ和非肿瘤细胞（辅助细胞）
构成，其中辅助细胞包括上皮细胞，间质细胞，免疫

细胞，血小板和一些纤维母细胞等。辅助细胞可以

为肿瘤细胞生存提供支持，如纤维母细胞等，可以增

加ＣＴＣｓ集群的稳定性，便于形成转移灶，当去除
ＣＴＭ中部分纤维母细胞后，ＣＴＣｓ转移播散能力明
显下降［１６］。与单个 ＣＴＣｓ相比，尽管 ＣＴＭ含量更
少，但是ＣＴＭ是肿瘤细胞的“集体迁移”结果，其抗
凋亡能力更高、增殖能力更强以及具有逃避免疫杀

伤能力从而具备更高的转移潜能［１７］。有研究显示：

ＣＴＭ的转移能力和耐药性远远大于单个ＣＴＣ［１８］。
１．３　ＣＴＣｓ具有肿瘤干细胞（ＣＳＣ）特性　肿瘤干细
胞理论是在干细胞理论假说的基础上提出来的。根

据肿瘤干细胞理论：肿瘤细胞来源于基因突变的干

细胞，具有无限分化增殖能力，并且能侵入到其他组

织并扩散到全身各处［１９２１］。

ＣＳＣ是一类具干细胞特性的肿瘤细胞，可以长
期存活，同时具有很强的运动和迁移能力。ＣＴＣｓ存
在于肿瘤患者血液循环中，可能是作为 ＣＳＣ的一种
特殊类型，具有一定的干细胞特性，在肿瘤发生和转

移过程中起重要作用［２２］。但并不是所有的ＣＴＣｓ都
能发生转移，只有极少部分类似于干细胞特性的

ＣＴＣｓ才能存活并转移到远处形成继发病灶，这些细
胞称为循环肿瘤干细胞，具有自我更新、增殖的潜

能，导致肿瘤发生和转移。

２　ＣＴＣｓ的检测技术
Ｓｔｅｉｎｅｒｔ等［２３］研究发现，肿瘤病人每天每克原

发灶或转移灶约有１０６个 ＣＴＣｓ脱落进入外周血液
中，而９０％的ＣＴＣｓ通过血液物理作用、免疫损伤和
凋亡而失去活力。ＣＴＣｓ在血液中含量极少，ＣＴＣｓ
与正常血细胞的比值为（１／１０７）～（１／１０８）［２４］，因此
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难以用常规的方法提取足够量的 ＣＴＣｓ，这限制了
ＣＴＣｓ在临床中的应用。

ＣＴＣｓ检测分为富集及鉴定两个步骤。富集是
指利用细胞形态学或免疫学方法分选出肿瘤细胞。

一种方法是利用血细胞与肿瘤细胞之间的形态学差

异来分离ＣＴＣｓ，优点是细胞结构不被破坏，分离后
的肿瘤细胞可接着进行免疫组织化学等方面的研

究，此方法缺点是特异性较差，易出现假阳性，较少

用；还有一种方法是采用免疫学方法进行分离：大部

分来源于上皮的肿瘤细胞都表达上皮细胞黏附分子

（ＥｐＣＡＭ）以及细胞角蛋白（ＣＫ）等抗原，而血液中
来源于骨髓的细胞则表达 ＣＤ４５等分子［２５］。利用

磁珠特异性结合抗原分选的方法，可从外周血中将

ＣＴＣｓ分离富集出来。鉴定是指利用肿瘤表面或细
胞核内特异性标志物对肿瘤细胞进行计数和特征分

析。目前ＣＴＣｓ的鉴定有三种方法：一是于核酸检
测技术，即反转录 ＰＣＲ（ＲＴＰＣＲ）；二是荧光显微技
术；三是细胞免疫标记技术。核酸检测技术是通过

聚合酶链式反应扩增出肿瘤细胞相关的特异性标志

物来证实肿瘤细胞的存在，该方法敏感度及特异度

均较高，但是不足之处是假阳性率高，取血时容易受

到上皮细胞的污染［２６］。荧光显微技术是指抗体经

过荧光标记处理与特异性抗原结合，在显微荧光镜

下可以直接观察细胞形态。细胞免疫标记采用抗原

抗体结合的方法鉴定ＣＴＣｓ，利用肿瘤细胞表达的一
些特异性分子抗原，相比核酸检测技术，细胞免疫标

记是基于细胞内部特异性抗原的表达，敏感性低于

ＲＴＰＣＲ。
因此为了提高敏感度和特异性，更加准确地分

离并检测分析 ＣＴＣｓ，集富集、检测和分析与一体的
综合系统逐渐应用于临床，如ＣｅｌｌＳｅａｒｃｈ系统、ＣＴＣｓ
芯片（ＣＴＣｓｃｈｉｐ）。ＣｅｌｌｓｅａｒｃｈＴＭ系统已通过美国食
品和药物监督管理局（ＦＤＡ）认证，可从７．５ｍＬ的
外周血中检测到单一的肿瘤细胞［２７］。此系统采用

ＥｐＣＡＭ抗体磁珠进行富集后，在外加强力磁场的作
用下从血液中提取 ＣＴＣｓ，并对分离出来的 ＣＴＣｓ进
行通透、固定，然后用 ＤＡＰＩ荧光核染料、ＣＤ４５荧光
抗体和 ＣＫ８／ＣＫ１８／ＣＫ１９荧光抗体标记细胞，最后
采用半自动四色荧光显微镜ＣｅｌｌＳｐｏｔｔｅｒＡｎａｌｙｚｅｒ检
测分析筛选出ＣＫ８＋／１８＋／１９＋、ＤＡＰ１＋、ＣＤ４５－的细
胞为 ＣＴＣｓ。该方法可从４００多亿个血细胞中检测
到稀少的ＣＴＣｓ，目前已应用于肺癌、乳腺癌、前列腺
癌等外周血的ＣＴＣｓ检测，敏感性和特异性较高，但

是检测费昂贵，尚不能大规模推广。

３　ＣＴＣｓ在肺癌诊疗中的研究进展
３．１　肺癌的早期诊断　近些年，在影像学检查不能
明确的情况下，肿瘤标志物对疾病严重程度的诊断

评估起到重要作用，如ＰＳＡ、ＡＦＰ和ＣＥＡ。然而仍有
许多恶性肿瘤不具有可靠的蛋白质生物标志物，缺

乏肿瘤诊断特异性标志物，加上目前技术的限制，导

致其敏感性和特异性不高。此外，许多蛋白质生物

标志物在血液循环中持续存在数周，因此需数周或

数月后才能得到准确评估［２８］。外周血中ＣＴＣｓ的含
量水平与肿瘤分化程度和肿瘤大小密切相关，水平

越高，患者预后相对越差。在肺癌形成和转移的早

期，如果在外周循环中检测到脱落的 ＣＴＣｓ，可以达
到早发现，早诊断，并针对性治疗。ＣＴＣｓ检测相对
于病理活检达到了相对无创，被称为“液态活检”。

Ｔａｎａｋａ等［２９］利用 ＣｅｌｌＳｅａｒｃｈ系统比较 １２５例肺癌
和 ２５例良性肿瘤的 ＣＴＣｓ阳性率，发现肺癌
（３０６％）的阳性率明显高于良性肿瘤的阳性率
（１２％），同时发现晚期以及发生肺癌转移患者的
ＣＴＣｓ含量明显增高。接着研究人员通过检测患者
外周血 ＣＴＣｓ的数量来鉴别原发肺肿瘤和肺部良性
疾病，采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线将癌胚抗原
（ＣＥＡ）和ＣＴＣｓ的诊断价值进行比较，研究结果显
示：在鉴别肺癌和肺良性疾病方面，ＣＴＣｓ的诊断价
值尚不如 ＣＥＡ（ＣＴＣｓ检测 ＲＯＣ曲线下面积为
０５９８、ＣＥＡ检测 ＲＯＣ曲线下面积为０．７４７），但是
ＣＴＣｓ在预测远处转移方面有一定优势，其特异度和
阳性预测值分别为８３．０％、８９．７％，可见ＣＴＣｓ预测
价值高于 ＣＥＡ。因此，监测 ＣＴＣｓ特异性的改变可
作为检测早期肺癌和有效治疗后残留灶复发的指

标，有利于治疗决策［３０］。

３．２　病情监测指导个体化治疗　目前对肺癌患者
病情监测的主要手段有影像学检查，肿瘤标志物等

血清学检查以及临床表现，然而目前的手段难以实

时监测肿瘤的变化。相比穿刺或者手术获取肺癌标

本，ＣＴＣｓ的检测具有实时性、相对无创性。可通过
ＣＴＣｓ对肺癌患者病情进行监测并且指导治疗方案
的制定及更换，甚至对手术效果以及化疗进行评价。

在ＮＳＣＬＣ（非小细胞肺癌）中，原发灶标本检测
ＥＧＦＲ呈阴性，在病情恶化后，有些患者外周血 ＣＴＣｓ
可以检测到ＥＧＦＲ发生突变，而使用靶向药物吉非
替尼治疗后，可以有效延长患者生存期，提高生活质

量［３１］。Ｃａｒｔｅｒ等［３２］研究显示，外周血 ＣＴＣｓ的检测
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可以预测小细胞肺癌（ＳＣＬＣ）患者对治疗的应答情
况。研究人员在对３１名小细胞肺癌患者的血液中
分离ＣＴＣｓ进行研究发现，在外周血检测到 ＣＴＣｓ的
基因改变与患者的化疗耐药有关，对外周血 ＣＴＣｓ
的检测可以作为化疗前预测小细胞肺癌患者对化疗

药物是否敏感的生物学标志物。因此，实时监测

ＣＴＣｓ的数目和分子特性可以有效反映患者病情变
化，及时调整治疗方案，达到个体化治疗。

３．３　疗效评估和预后判断　肿瘤的组织学类型、
ＴＮＭ分期、以及临床特征目前是对肿瘤患者进行预
后判断的主要依据，然而 ＣＴＣｓ的含量水平与肿瘤
生存期具有明显相关性，可以利用 ＣＴＣｓ这一优势
对肺癌等肿瘤患者进行预后评估。Ｈｏｆｍａｎ等［３３］进

行的一项大样本前瞻性研究显示，术前检测 ＣＴＣｓ
数目可用来预测行根治性肺癌手术切除的Ⅰ～Ⅱ期
ＮＳＣＬＣ患者的无疾病进展期（ＤＦＳ）与总体生存时
间（ＯＳ），对于术前 ＣＴＣｓ＞５０个的患者其无疾病进
展期（ＤＦＳ）要更短一些，具有更高的复发风险。
ＭｕｉｎｅｌｏＲｏｍａｙ等［３４］纳入４３例 ＮＳＣＬＣ患者研究发
现治疗前、化疗２周后、化疗５周后的 ＣＴＣｓ水平进
行检测，发现治疗前 ＣＴＣｓ计数为（１８．９±１４．８）／
７５ｍＬ，化疗后明显降低，分别为（０．８７±０．２２）／
７５ｍＬ、（０．７７±０．４２）／７．５ｍＬ。此外，治疗前
ＣＴＣｓ≥５／７．５ｍＬ的患者较 ＣＴＣｓ＜５／７．５ｍＬ患者
无进展生存期（ＰＦＳ）（４．１个月，９５％ＣＩ２．２～６；
７６个月，９５％ＣＩ５．７～９．５）及总生存率（ＯＳ）更短
（４．６个月，９５％ＣＩ２．５～６．８；１０．７个月，９５％ＣＩ
８６～１２．８）。因此，通过监测肺癌患者外周血ＣＴＣｓ
含量水平变化对病情疗效判断以及预后评估。

４　总结
ＣＴＣｓ通过肿瘤原发灶中脱落经历 ＥＭＴ过程进

入脉管系统，通过血管进入循环系统，克服循环系统

中物理作用和各种免疫杀伤作用形成新的微小转移

灶并转移到远处器官的微血管，再从血液中渗出，经

过ＭＥＴ转变，在新的组织环境中存活，扩散最终形
成远处转移灶。ＥＭＴＭＥＴ理论解释肿瘤转移和复
发的过程，ＥＭＴ及其相关分子参与到 ＣＴＣｓ的许多
生理步骤，深入研究 ＣＴＣｓ以及 ＣＴＭ生理过程及其
机制对于寻找新治疗靶点，优化临床治疗方案，预后

评估等方面均有重要意义。

肿瘤防治的关键是“三早”，即早发现、早诊断、

早治疗。早期治疗不仅可以节约医疗费用，减少病

人创伤，延长病人寿命，提高生活质量。因此，探寻

可以早期诊断并能预测转移、复发的检测方法对于

提高肿瘤患者生存率、改善预后至关重要。ＣＴＣｓ的
浓度能实时、动态反映疾病的进程，可用于肺癌的早

期诊断、病情监测、评估预后。ＣＴＣｓ的检测易获取、
可重复、相对无创，被称为“液体活检”。通过对外

周血液中 ＣＴＣｓ数量及类型检测，监测肿瘤动态进
展，进行疗效评估，甚至可以对 ＣＴＣｓ进行基因检
测，指导肺癌个体化治疗。虽然 ＣＴＣｓ检测具有很
好的临床应用前景，但目前仍存在问题：虽已证实检

测出 ＣＴＣｓ与肿瘤预后具有一定的相关性，但是检
测出 ＣＴＣｓ并不代表肿瘤一定会复发或转移，因此
需要寻找高转移潜能的 ＣＴＣｓ亚群；研发出更高敏
感性和特异性的检测技术仍是应用于临床的关键；

采用简便、价格低廉的方法，将有助于 ＣＴＣｓ的检测
尽快进入临床。
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