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【摘要】 　 循环肿瘤细胞（ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌ， ＣＴＣ）检测是一种新型的“液体活检”技术，具有无创、便捷、实时、
整体、精准和可重复操作等特点，为临床提供了从肿瘤细胞到分子水平的分析平台，弥补了现有临床肿瘤诊断方法

的不足，有助于实现肿瘤患者的精准医疗。 本文主要就 ＣＴＣ 检测技术的临床应用价值和常用方法等最新进展作

一综述。
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　 　 循环肿瘤细胞（ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌ， ＣＴＣ）是
指进入到血液循环中的肿瘤细胞。 部分 ＣＴＣ 可以

逃离机体免疫识别或药物治疗，在体内寻找合适的

微环境，形成“种子”在远处器官或原发组织生长，
造成肿瘤的转移或复发。 ＣＴＣ 检测是一种新型的

“液体活检”技术，具有无创、便捷、实时、精准、可重

复操作等特点，为临床提供了从肿瘤细胞到分子水

平的分析平台，弥补了现有临床肿瘤诊断方法的不

足，有助于实现肿瘤患者的精准医疗。 本文主要就

该技术产生的背景和临床应用价值、常用方法、特

点、不足及未来的发展进行评述。

１　 ＣＴＣ 检测技术的产生和临床应用价值

恶性肿瘤的侵袭转移是患者复发转移的关键环

节，常导致肿瘤治疗失败，危及患者生命。 如何尽早

发现肿瘤细胞入血，及时采取有效的治疗措施，是肿

瘤治疗成功的关键。 ＣＴＣ 概念的最早出现于 １８６９
年，Ａｓｈｗｏｒｔｈ［１］ 在 １ 例因癌症死亡的患者血液中发

现一种类似于尸检发现的肿瘤细胞，首次提出 ＣＴＣ
的概念。 １８８９ 年，Ｓｔｅｖｅｎ Ｐａｇｅｔ 提出了“种子与土壤
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假说”，假说指出器官微环境可影响特定肿瘤细胞

的种植、侵袭、存活和生长。 肿瘤细胞可以随着血液

在体内循环，在进入其他器官之后可以如同“种子”
遇到“土壤”一样，在那里发展出新的病灶［２］。 随着

方法学技术的进步，２００４ 年，美国强生公司子公司

Ｖｅｒｉｄｅｘ 开发的 ＣｅｌｌＳｅａｒｃｈ ＣＴＣ 检测技术获得美国

ＦＤＡ 的认证，证实了 ＣＴＣ 是转移性乳腺癌患者独

立的预后因子［３］。 ＣＴＣ 这一应用价值先后也在结

直肠癌、前列腺癌中得到证实。 ２００７ 年，美国临床

肿瘤学会将 ＣＴＣ 纳入了肿瘤标志物检测的方法。
大量研究［４⁃６］ 显示，ＣＴＣ 的检测有助于早期发

现肿瘤的微转移、监测术后复发、评估疗效及预后，
以及选择合适的个体化治疗。 Ｂｕｄｄ 等［７］ 对 １３８ 例

转移性乳腺癌患者在治疗前和治疗后 １０ 周进行影

像学评估，在治疗后 ４ 周进行 ＣＴＣ 检测，影像学无

进展且 ＣＴＣ≥５ 的患者（１３ 例，９％）中位总生存期

明显短于 ＣＴＣ＜５ 的患者（３０ 例，６０％），影像学有进

展且 ＣＴＣ＜５ 的患者（２０ 例，１４％）中位总生存期明

显长于 ＣＴＣ≥５ 的患者 （ ２２ 例，１６％），结果显示

ＣＴＣ 评估比现有影像学方法可以更早、重复性更好

地提示疾病的进展。 Ｌｕ 等［８］对 ９０ 例根治手术后接

受 ｍＦＯＬＦＯＸ 化疗Ⅲ期结直肠癌的患者进行 ＣＴＣ
检测，发现 ３０ 例（３３􀆰 ３％）患者化疗后发生复发，单
因素和多因素分析显示化疗后持续存在 ＣＴＣ 是根

治术后复发的独立预测因子，认为对于化疗后晚期

肿瘤患者 ＣＴＣ 预测复发准确率较 ＣＥＡ 更高。
肿瘤细胞不仅可以从实体瘤原发灶或转移灶脱

落入血，也可在形成可见实体瘤之前入血。 ＣＴＣ 的

检测可早于影像学或血清学检测。 ＣＴＣ 已被证实

存在于肺癌、乳腺癌、结直肠癌、前列腺癌、膀胱癌、
肾癌、卵巢癌、胰腺癌等多种恶性肿瘤患者的血液

中［９⁃１７］。 ＣＴＣ 的检测和应用为肿瘤患者的精准诊断

和治疗带来了福音。

２　 ＣＴＣ 检测技术的方法及其特点

ＣＴＣ 的检测和临床应用是一门新的病理技术，
一般包括肿瘤细胞的分离富集和鉴定识别两个主要

的步骤。
２􀆰 １　 肿瘤细胞的分离富集技术

主要是基于细胞物理特性原理的过滤法、电泳

法及利用抗原抗体反应的免疫学方法。

２􀆰 １􀆰 １　 物理学技术　 依据细胞物理特性，如大小、
密度等进行分离。 （１） 过滤法： 通过滤过体积较小

的血细胞的方式分离体积较大的 ＣＴＣ。 优点是操

作简便，成本低，可分离不同表型的 ＣＴＣ；缺点是无

法获取体积较小及形状自发改变和受压改变的肿瘤

细胞，灵敏性不高、稳定性差。 （２） 电泳法： 利用细

胞极性进行分离捕获的一种新型研究方法。 但临床

研究少，暂无分析数据，需进一步验证其性能。 （３）
直接分析法： 采用光纤阵列扫描或者传感器技术，
直接对血液中的 ＣＴＣ 进行高通量分析。 该法对细

胞损伤最小，但缺乏对 ＣＴＣ 高浓度的提取，这对进

一步的下游分析造成影响。
２􀆰 １􀆰 ２　 免疫学技术 　 根据抗原抗体反应的原理对

细胞表面蛋白标志物进行分离，分为阳性捕获法和阴

性富集法。 （１）阳性捕获法： 通过 ＣＴＣ 表面靶抗原

进行分离，即通过特异性抗体与肿瘤细胞表面上皮细

胞黏附分子（ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｕｌａｒ ａｄｈｅｎｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ，
ＥｐＣＡＭ）等抗原结合（如常用的 ＣｅｌｌＳｅａｒｃｈ 检测系

统），分离ＣＴＣ。 优点是可获取较高纯度的肿瘤细胞，
缺点是尚无具有普适性的肿瘤细胞表面抗原，受肿瘤

细胞 上 皮 间 充 质 转 化 （ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ， ＥＭＴ）的影响，蛋白水平标志物表达不稳

定，灵敏性不高且可能存在假阳性。 目前，较高特异

性的肿瘤相关抗原的缺乏及肿瘤异质性的存在使得

阳性分选会出现假阴性结果。 （２）阴性富集法： 借

助免疫磁微粒技术，去除血浆和红细胞等，通过特异

性抗体与白细胞表面共同抗原 ＣＤ４５ 结合去除血液

中的白细胞，得到富集的 ＣＴＣ。 优点是可获取任意

大小、形状、表型变化的 ＣＴＣ，也适用于所有血液、
体液中稀有细胞的富集，具有普适性；由于不依赖肿

瘤相关特异性抗原，可以有效避免 ＣＴＣ 表面抗原表

达减弱或缺失导致的假阴性，更适合获得全面的

ＣＴＣ。 缺点是纯度受白细胞去除效果的影响。
２􀆰 ２　 肿瘤细胞的鉴定识别技术

常用的鉴定识别技术包括对肿瘤细胞计数的免

疫组织化学染色、免疫荧光染色、荧光原位杂交及对

肿瘤细胞核酸分析的 ＰＣＲ 等技术。
２􀆰 ２􀆰 １　 免疫组织化学染色　 其优点是贴近组织病

理概念，病理科易于接受，可观测细胞形态；缺点是

ＣＴＣ 与来源于组织的肿瘤细胞存在差异，同时非典

型形态的变化使形态判别易受影响，且同时有其他
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背景细胞干扰，光镜下识别判断难度增加。
２􀆰 ２􀆰 ２　 免疫荧光染色　 其优点是利用荧光素标记

抗体，通过在荧光显微镜下的观察对 ＣＴＣ 进行识

别，更具便利性，可观测细胞蛋白表型及形态；缺点

是蛋白标志物表达不稳定，各肿瘤之间尚无统一的

普适性蛋白标志物，容易存在漏检及假阳性。
２􀆰 ２􀆰 ３　 荧光原位杂交（ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎ ｓｉｔｕ ｈｙｂｒｉｄｉｚ⁃
ａｔｉｏｎ， ＦＩＳＨ） 　 其优点是在核染色体水平鉴定

ＣＴＣ，更具精准性和客观性，灵敏度和特异性更高；
缺点是有可能受到血源性染色体异常细胞干扰，选
择一种染色体探针只能针对其中一个标志物检测。
２􀆰 ２􀆰 ４　 ＰＣＲ、ＲＴ⁃ＰＣＲ 　 其灵敏度高，假阳性也高，
无法观测细胞形态。
２􀆰 ２􀆰 ５　 测序、基因组分析　 这些方法对上游分离技

术要求高，对 ＣＴＣ 纯度、丰度要求高，目前不易直接

实现。
２􀆰 ２􀆰 ６　 免疫荧光原位杂交技术（ ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ
ｉｎ ｓｉｔｕ ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ， ｉｍＦＩＳＨ） 　 一种基于免疫荧光

染色技术和荧光原位杂交技术相结合的新型的

ＣＴＣ 检测技术。 正常细胞以染色体二倍体的形式

出现，而肿瘤细胞的显著特点是 ＤＮＡ 含量增高，基
因拷贝数异常，染色体可以出现三倍体、四倍体，甚
至多倍体；或者发生基因重组或缺失。 ＦＩＳＨ 技术通

过标记染色体能检测到染色体和基因拷贝数异常、
发生基因重组或缺失的肿瘤细胞。 ｉｍＦＩＳＨ 将基因

水平的 ＦＩＳＨ 技术与蛋白水平的免疫荧光染色技术

相结合，通过 ＦＩＳＨ 检测肿瘤细胞的染色体和肿瘤

靶基因改变，白细胞共同抗原（ＣＤ４５）免疫荧光染色

帮助鉴别排除血源性异常细胞。 该技术能同时显示

细胞形态和遗传变异，因而在鉴定 ＣＴＣ 方面具有非

常突出的优势［１４］。 将捕获的 ＣＴＣ 进行激光切割，
可进一步进行基因突变检测，药物敏感性和耐药性

检测，实现从细胞鉴别、计数到分子分型和细胞表型

分析的一步到位检测。 根据不同实体瘤，可通过增

加不同探针组合、抗体组合，进一步提高检测的特异

性和灵敏性，满足不同的临床应用，从而更好地辅助

肿瘤诊断，指导治疗。 上述方法有待在临床实践中

应用和提高。
阴性富集（ｎｅｇａｔｉｖｅ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ）结合 ｉｍＦＩＳＨ 检

测 ＣＴＣ 在临床广泛应用。 传统 ＣＴＣ 富集方法多采

用依赖于 ＥｐＣＡＭ 抗原表达的阳性捕获法。 而 ＣＴＣ

具有抗原异质性，即不同实体瘤来源的 ＣＴＣ 表面抗

原表达不同，且 ＣＴＣ 在入血过程中，会经历大小、形
态及表面抗原表达的变化过程，因此，采用依赖于

ＣＴＣ 表面抗原表达或 ＣＴＣ 大小等分离富集方法具

有局限性。 阴性富集技术克服了阳性捕获法的不

足，莱尔 ＣｙｔｔｅｌＴＭ⁃ＣＴＣ（以下简称 ＣｙｔｔｅｌＴＭ⁃ＣＴＣ）检

测技术是目前具有高效、广泛适用性的富集技术。
它通过去除血液中白细胞的方式使血液中的循环稀

有细胞（含 ＣＴＣ）最大程度剩余富集，不依赖于肿瘤

细胞表面抗原表达，且不受限于大小及形状变化，具
有广泛的适用性。 另外，ＣｙｔｔｅｌＴＭ⁃ＣＴＣ 阴性富集专

利技术，通过核心单克隆抗体组合群包被免疫磁微

粒的方式可去除血液中 ９９􀆰 ９９％以上的白细胞，且可

基本保证无损肿瘤细胞的回收，较之其他阴性富集

法具有更高的纯度和分离效率。
ＣＴＣ 检测另外需要改进的是 ＣＴＣ 鉴别、计数、分

型和分析。 染色体数目和结构的异常是癌症基因组

学最明显和突出的特征。 染色体结构改变和部分重

排通过激活癌基因或使抑癌基因失活等方式，对肿瘤

的发生发挥重要作用。 大规模 ＤＮＡ 拷贝数分析显

示，人类癌症中染色体非整倍性普遍发生。 在最大的

人类癌症细胞遗传信息数据库 Ｍｉｔｅｌｍａｎ（ｈｔｔｐｓ：∥
ｃｇａｐ．ｎｃｉ．ｎｉｈ．ｇｏｖ ／ Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｓ ／ Ｍｉｔｅｌｍａｎ）中，６ 万多

病例的研究结果也证实了这一现象。 有学者发现，
来自于同一患者血液中的 ＣＴＣ 具单碱基突变的异

质性，即每个细胞都不一样；然而这些细胞却表现出

高度一致的拷贝数变异模式，不同患者的同种癌的

基因拷贝数图案也是一样的。 这一发现先后在肺

癌、乳腺癌、前列腺癌、结肠癌和胃癌得到证实。 这

为通过分析 ＣＴＣ 拷贝数图案来推测癌症类型展现

了一个良好的前景。
ＣｙｔｔｅｌＴＭ⁃ＣＴＣ 技术通过识别染色体异倍体来鉴

定 ＣＴＣ。 从核酸水平鉴定 ＣＴＣ 的方式打破了传统蛋

白水平鉴定的模式，更具精准性、客观性、稳定性。 同

时也从本源上给出了究竟什么样的细胞才是肿瘤细

胞的解释。 此外，ｉｍＦＩＳＨ 技术通过引入蛋白质染色

与 ＦＩＳＨ 技术相结合，排除了血源性异常细胞的干扰，
较之传统 ＦＩＳＨ 技术具有更高的特异性。 ｉｍＦＩＳＨ 平

台的建立也同时实现了核酸水平、蛋白水平延展性多

向科研平台的搭建，即 ＣｙｔｔｅｌＴＭ⁃ＣＴＣ 技术提供了一个

从上游细胞形态鉴别、计数到下游核型、表型分析的
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一步到位模式，具有较高的科研应用价值。

３　 ＣＴＣ 检测技术的不足

尽管 ＣＴＣ 的应用价值已被多方面所证实，但由

于其自身特点以及目前整体方法学的局限性，仍然

存在着一些不足［１８⁃１９］。 主要问题表现在： （１）缺乏

标准化。 不同检测方法在不同肿瘤中的检测敏感性

和特异性不同，而用不同的方法研究不同肿瘤的不

同临床应用方向，得出的更是海量数据和结果，无法

得出准确结论，缺乏统一的标准。 （２）缺乏指向性。
肿瘤标志物器官和组织特异性通常较差，目前尚没

有一种高度特异性的标志物指向某种肿瘤。 ＣＴＣ
的检测也面临这样的问题，即检测到肿瘤细胞，无法

说明是哪个器官组织来源的，不具有指向性。 这也

为在临床症状不明或其他检测手段显示无异常时，
ＣＴＣ 检测阳性却无法具体指向带来了困惑。

４　 展　 　 望

综上所述，传统的病理组织学检测缺乏对转移

灶等全身整体性的评价，另外存在病灶位置特殊使

取样受阻和无法反复取样等局限性，ＣＴＣ 检测是一

种新型的“液体活检”技术，具有无创、便捷、整体、
精准、可重复操作等特点，弥补了现有肿瘤诊断方法

的不足［１６］。 进入血液中的 ＣＴＣ 更准确地反映了肿

瘤发生和发展的即时信息，通过对 ＣＴＣ 计数的分

析，可以反映患者的肿瘤负荷，判断患者的疾病进展

和预后情况。 治疗过程中动态检测 ＣＴＣ 数目变化

可以反映化疗的治疗效果，判断患者是否有耐药发

生。 结合 ＦＩＳＨ、ＰＣＲ、测序等实时检测 ＣＴＣ 药物靶

基因信息，实时检测耐药性，更好地指导个体化治

疗。 血液 ＣＴＣ 检测在术后复发转移预测与检测、疗
效评估及耐药性监测等方面显示广阔的临床应用

前景［２０］。
临床肿瘤学未来的发展方向是精准医学，精准

医学中非常关键的是如何发现遗传学的改变，通过

遗传学的改变指导临床诊断、治疗策略的选择。 目

前，有多少技术手段能够为精准医学所用是研究的

热点。 ＣＴＣ 的优势在于： （１）可用于肿瘤发展中的

疾病过程监测；（２）可以通过检测预测治疗的有效

性；（３）通过将治疗过程中基因组学改变同疗效相

结合，为随时调整治疗策略打下良好的基础。

目前可以通过血液富集的方法将游离 ＤＮＡ 浓

集［２１］、可以将单个 ＣＴＣ 分离出来等，这些技术都为

进一步基因组学研究奠定了基础。 未来，就是利用

ＣＴＣ 检测的优势，使基因组学更精准，利用精准的

数据来指导检测和治疗。
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