
△［通信作者］熊斌，Ｅｍａｉｌ：ＸＢ０７１２３１＠１６３．ｃｏｍ

济宁医学院学报２０２２年６月第４５卷第３期　ＪＪｉｎｉｎｇＭｅｄＵｎｉｖ，Ｊｕｎｅ２０２２，Ｖｏｌ４５，Ｎｏ．３

ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１０００９７６０．２０２２．０３．０１６

乳腺癌循环肿瘤细胞检测的临床应用
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　　摘　要　乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤，其复发转移会增加患者死亡率，研究显示转移的发生发展由早
期存在于外周血的循环肿瘤细胞所介导。循环肿瘤细胞是从恶性肿瘤原发部位脱落，通过血管或淋巴系统进入

血液循环的癌细胞，其通常被认为是癌症发生转移的前提，而且会以单一细胞、细胞簇等形式出现于患者机体的

血液中，其检测无创、方便、可重复性好，在乳腺癌的早期诊断和预后中起着重要的作用，并可监测患者辅助化疗

的疗效，有助于新辅助化疗及辅助化疗方案的选择，为实现乳腺癌患者个性化治疗提供新的靶点。本文就循环

肿瘤细胞检测在乳腺癌临床应用中的进展做一综述。
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　　根据最新的全球癌症统计显示［１］，全世界癌

症的发病率和死亡率持续上升，女性乳腺癌已经超

过肺癌成为最常见的癌症类型，死亡率位居第五。

乳腺癌患者的死亡与远处转移的发生率密切相关，

转移和复发往往会使癌症患者难以治愈，走向死

亡。这种转移的发生发展由循环肿瘤细胞（ｃｉｒｃｕ
ｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒｃｅｌｌ，ＣＴＣ）所介导，这种由恶性肿瘤排
出能够侵入周围组织并进入淋巴及血液循环的肿

瘤细胞，会在全身其他组织和器官部位建立新的转

移，最终造成患者死亡［２］。因此，ＣＴＣ在乳腺癌转
移过程中发挥着重要作用。

１　ＣＴＣ

１８６９年，澳大利亚 Ａｓｈｗｏｒｔｈ教授［３］通过观察

１例转移性癌症患者的外周血，首次发现了一种细
胞，其形态与原发肿瘤相似，故将其命名为 ＣＴＣ。
目前，ＣＴＣ定义为自发或因诊疗操作由实体瘤或转
移灶释放进入外周循环的肿瘤细胞。ＣＴＣ自肿瘤
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脱落后进入血液，由于受到机体免疫系统的攻击，

其半衰期在１～２．５ｈ。然而，少数存活ＣＴＣ可引起
远处转移性疾病［４］。血液中的ＣＴＣ相对于其他血
细胞（如白细胞、红细胞）来说较少，１０６～１０７个白
细胞中可能仅有１个 ＣＴＣ。ＣＴＣ可以单独或成簇
地在血液系统中循环，ＣＴＣ簇很少见，但它们比单
个ＣＴＣ具有更大的发生远处转移的能力［５］。ＣＴＣ
存在不同类型，包括上皮细胞表型、间质细胞表型

和上皮细胞与间质细胞混合表型，这是由于肿瘤细

胞在进入外周血循环的过程中会发生上皮间质转
变 （ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）。在
ＥＭＴ中，原本应分化为上皮组织的细胞失去了原
有分化方向，反而获得间充质细胞特性和能力，具

有更强的迁移和侵袭能力［６］。ＣＴＣ可以与中性粒
细胞结合，这种中性粒细胞和 ＣＴＣ之间的相互作
用促进了细胞周期的进展，增加了 ＣＴＣ的转移潜
力，使患者的无进展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，
ＰＦＳ）成倍的缩短［７］。

２　ＣＴＣ检测方法（富集和鉴定）

２．１　基于物理特性的富集
基于物理特性可以快速分离 ＣＴＣ而无须进行

复杂的标记。代表检测方法包括：利用密度差异的

密度梯度离心法，利用细胞大小差异的膜滤过分离

肿瘤细胞技术（ＩＳＥＴ），利用介电性质差异的介电
泳场流分离（ＤＥＰＦＦＦ），利用变形性差异的微流分
离平台［８］。基于物理特性的分离技术提供了高通

量富集的可能，但由于ＣＴＣ的大小和异质性，目前
的技术存在很大的局限性。

２．２　基于生物学特性的富集
基于生物学特性主要使用针对肿瘤相关抗原

（阳性富集）或共同白细胞抗原 ＣＤ４５（阴性富集）
抗体的免疫学方法。阳性富集通常采用抗上皮细

胞黏附分子（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ，Ｅｐ
ＣＡＭ）的抗体。ＥｐＣＡＭ是上皮源性癌症的常见标
记蛋白，而白细胞不表达［９］。在目前基于 ＥｐＣＡＭ
的技术，自动化 ＣｅｌｌＳｅａｒｃｈ系统能够可靠地检测
血液中的ＣＴＣ，适用于临床实验室对转移性乳腺癌
患者的常规评估［１０］。过去 １０年，使用 ＥｐＣＡＭ检
测癌症患者血液中 ＣＴＣ的方法数量有所增加，例
如 Ｍａｇｓｗｅｅｐｅｒ、ＭＡＣＳ、ＳｔｒｅｐＴａｃｔｉｎ、ＣＴＣＣｈｉｐ和
ＧＯ芯片。但面对 ＥＭＴ的 ＣＴＣ，由于 ＥｐＣＡＭ是阴
性的，不能通过抗 ＥｐＣＡＭ抗体的检测来分离，面

临着这一部分的ＣＴＣ的丢失。阴性富集通常是通
过靶定ＣＤ４５去除白细胞，使ＣＴＣ被富集沉淀。近
年来用于分离ＣＴＣ的ＥＰＩＳＰＯＴ（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｉｍｍｕｎｏ
ｓｐｏｔ）技术就是采用的此种方法，虽可以获取全部
特征的ＣＴＣ，但面临着纯度方面的问题。
２．３　细胞鉴定

ＣＴＣ分子检测方法包括利用荧光原位杂交
（ＦＩＳＨ）检测基因组扩增，免疫细胞化学（ＩＣＣ）检测
蛋白质标记物，ＲＴＰＣＲ／ｑＲＴＰＣＲ检测特异性
ＲＮＡ和ＤＮＡ序列，可以鉴定ＣＴＣ。

３　ＣＴＣ计数在乳腺癌中的临床应用

３．１　在转移性乳腺癌（ｍｅｔａｓｔａｔｉｃｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ，
ＭＢＣ）中的应用

Ｃｒｉｓｔｏｆａｎｉｌｌｉ等［１１］对１７７名ＭＢＣ患者采用Ｃｅｌｌ
Ｓｅａｒｃｈ系统行 ＣＴＣ计数检测，发现 ＣＴＣ≥５个／
７５ｍｌ血液相较于ＣＴＣ＜５个／７．５ｍｌ血液的ＰＦＳ和
总体生存期（Ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）更短，证明了ＣＴＣ
在疾病期间具有预后价值。低水平 ＣＴＣ比高水平
ＣＴＣ的ＰＦＳ和 ＯＳ明显增加，说明在 ＭＢＣ治疗进
程中任何时间ＣＴＣ的升高提示病情可能恶化［１２］。

Ｌａｒｓｓｏｎ等［１３］的一项前瞻性研究纳入了１５６名首次
诊断为ＭＢＣ女性患者６个月的 ＣＴＣ和 ＣＴＣ簇的
动态监测。从所有研究时间点来看，ＣＴＣ计数升
高、≥５ＣＴＣ和ＣＴＣ簇的检测均可预测预后，随着
时间的推移，预后价值增加。这表明 ＣＴＣ水平的
动态变化与预后的相关性比仅基线计数更重要。

此外，与简单的ＣＴＣ计数相比，ＣＴＣ簇的存在增加
了更重要的预后价值。监测接受全身治疗的 ＭＢＣ
患者血液中的ＣＴＣ和ＣＴＣ簇可能会提供有关终点
临床结局的重要预后信息。ＭＢＣ患者死亡率与
ＣＴＣ簇无关，而是取决于 ＣＴＣ的数量。ＣＴＣ是疾
病ＩＶ期患者分层的理想选择。ＩＶ期惰性患者（＜
５ＣＴＣ）的ＯＳ比ＩＶ期侵袭性患者（＞５ＣＴＣ，３６．３个
月ｖｓ１６个月）更长，与疾病亚型无关。因此，ＣＴＣ
计数可作为晚期疾病分期和疾病分层的重要工具。

３．２　在早期乳腺癌中的应用
相较于ＭＢＣ，ＣＴＣ在早期乳腺癌中的临床价

值受到限制，主要由于 ＣＴＣ在非转移性乳腺癌中
尤为罕见，通常发现少于 １个 ＣＴＣ／１０ｍＬ血液，其
中５个或更多 ＣＴＣ是罕见事件（１％～５．９％）。使
用比ＭＢＣ（每 ７．５ｍＬ血液≥５个ＣＴＣ）更低的阈值
（每７．５ｍＬ血液≥１个 ＣＴＣ）在诊断时，约 ２０％至
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２５％的非转移性乳腺癌患者可检测到 ＣＴＣ［１４］。与
ＭＢＣ类似，ＣＴＣ可以提供独立的预后信息［１５］。最

近的国际荟萃分析（ＩＭＥＮＥＯ研究）［１４］基于来自
１６个中心接受新辅助化疗（ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔｃｈｅｍｏｔｈｅｒ
ａｐｙ，ＮＣＴ）治疗的２０００多名早期乳腺癌患者，结果
显示ＣＴＣ计数是无远处转移生存、ＯＳ和局部复发
的强有力且独立的预后指标。重要的是，对生存的

影响与检测到的 ＣＴＣ的数量有关，随着 ＣＴＣ数量
１个到５个或更多，死亡风险比显著增加。该研究
表明ＣＴＣ计数是ＮＣＴ治疗的早期乳腺癌患者的独
立和定量预后因素。Ｇｏｏｄｍａｎ等［１６］的一项回顾性

研究表明，早期乳腺癌患者手术后的 ＣＴＣ检测可
预测辅助放疗的益处。这表明 ＣＴＣ计数可用于指
导临床医生确定哪些患者将从放射治疗中受益。

Ｔｒａｐｐ等［１７］研究发现化疗两年后 ＣＴＣ的存在与无
病生存期（ＤＦＳ）和 ＯＳ降低有关。证实了 ＣＴＣ可
以作为化疗后乳腺癌常规随访期间的预后监测标

志物。而在新辅助化疗方面，Ｇｗａｒｋ等［１８］研究发

现ＮＣＴ后有未达到病理完全缓解（ｐＣＲ）和 ＣＴＣ≥
５的患者显示出具有较差的 ＯＳ。Ｓｐｒｉｎｇ等［１９］荟萃

分析在ＮＣＴ后实现 ｐＣＲ可显著改善乳腺癌患者
ＰＦＳ和ＯＳ，特别是对于三阴性乳腺癌和 ＨＥＲ２阳
性的乳腺癌。Ｎｉ等［２０］研究发现 ＣＴＣ计数随 ＮＣＴ
的应用而减少，术前 ＣＴＣ阳性而 ＮＣＴ后转为阴性
的ＣＴＣ患者的 ｐＣＲ比率高于其他组。但 Ｏ＇Ｔｏｏｌｅ
等［２１］研究显示在ｐＣＲ的患者中，ＮＣＴ后ＣＴＣ仍然
存在，这一发现表明 ＣＴＣ计数可能不适合替代病
理学评估新辅助化疗的效果。在一项前瞻性试验

ＴｒｅａｔＣＴＣ［２２］中，６３名在新辅助化疗和手术后患有
非转移性ＨＥＲ２阴性乳腺癌且可检测到ＣＴＣ的患
者被随机分配至曲妥珠单抗（赫赛汀）或观察组。

试验的主要终点第１８周 ＣＴＣ计数没有差异，试验
因无效而停止。这种阴性结果可能与 ＣＴＣ的
ＨＥＲ２状态有关，因为在研究中不要求 ＣＴＣ必须
是ＨＥＲ２阳性。事实上，大多数患者（７６％）ＣＴＣ
呈阳性。ＴｒｅａｔＣＴＣ试验的失败与选择不适当的治
疗干预有关，不能够说明基于 ＣＴＣ变化的治疗决
策是无效的。

４　ＣＴＣ分子分析在乳腺癌中的临床应用

随着ＣＴＣ检测的进步，除了计数之外，从患者
血液中有效分离出的ＣＴＣ可以进行详细的分子分
析，包括检测遗传和表观遗传变化、表达谱和表型

筛选。近年来，ＣＴＣ的单细胞测序已得到广泛研
究，能够揭示 ＣＴＣ的基因组和转录组。ＣＴＣ表型
是治疗反应的另一个重要预测因子。ＣｉｒＣｅＴＤＭ１
研究［２３］是第一个不使用 ＣＴＣ数量而是表型作为
决策标准的临床试验。共筛选了 １５５名患者，１４
名（９．０％）患有ＨＥＲ２阳性ＣＴＣ，１１名患者接受了
ＴＤＭ１治疗。仅在一名患者中观察到部分反应。
由于这些结果以及ＨＥＲ２阳性ＣＴＣ的患病率非常
低（占检测到的ＣＴＣ的１．６％），结论认为，所测试
的治疗方法没有前景。Ｇｕａｎ等［２４］研究得出使用

总ＣＴＣ计数和间充质 ＣＴＣ比例的联合指标在
ＨＥＲ２阴性转移性乳腺癌患者的预后评估和疗效
监测中较单纯地使用总ＣＴＣ计数具有更高的敏感
性。ＣＴＣ表型表现出很大的动态变化趋势，这与治
疗反应的变化有关。这种基于ＥＭＴ标志物的简单
实用的ＣＴＣ检测方法可以实现对治疗反应的动态
监测，并可能对 ＭＢＣ个性化治疗做出很大贡献。
ＭＢＣ患者大多数ＣＴＣ为ＥＲ、ＰＲ阴性，而原发性肿
瘤却为阳性。这可能反映了一种逃避内分泌治疗

的机制。与此相反，在ＥＲ、ＰＲ阴性乳腺癌中，原发
性肿瘤和 ＣＴＣ之间受体状态的变化通常很小。
Ｐａｐａｄａｋｉ等［２５］研究证实在那些患有 ＭＢＣ且对治
疗方案没有反应的患者中，化疗后上皮细胞与间质

细胞混合表型人群增加了，此亚群是 ＰＦＳ降低的
独立预测因素，在ＨＥＲ２阴性患者中，它也可预测
ＯＳ降低。深入分析 ＣＴＣ的分子分型有助于理解
肿瘤的转移机制和耐药机制［２６］。理想情况下，

ＣＴＣ下游分子表征的改进将最终导致针对乳腺癌
转移过程的定制药物的开发。Ｗａｎｇ等［２７］测量了

１０５名ＨＥＲ２阴性的 ＭＢＣ患者的 ＣＴＣ的 ＨＥＲ２
表达，结果说明了 ＣＴＣ在检测 ＨＥＲ２不一致和预
测对ＨＥＲ２靶向治疗的反应方面的潜在效用。

５　小结与展望

ＣＴＣ检测目前主要应用在乳腺癌的早期诊断、
预后评估、复发转移监测、疗效评价及肿瘤的个体

化治疗等方面。尤其是ＣＴＣ的定量和定性检测已
被应用于快速评估化疗和靶向治疗的疗效、预测预

后、实时监测治疗耐药和癌症复发。在 ＣＴＣ的分
子检测和表征方面也取得了相关进展，但是我们对

ＣＴＣ功能特性的知识仍然有限，应用仍然主要局限
于研究目的和临床研究，仍然缺乏临床有效性的证

据，尤其是临床实用性方面。在检测技术方面，虽

·３２２·
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然目前的ＣＴＣ分离技术和产品种类繁多，很多开
发的新技术显著提高了ＣＴＣ检测的灵敏度和计数
的准确性，但仍面临着众多的 ＣＴＣ检测技术无法
进行评估和相互比较的问题，仍需寻找灵敏度和特

异度更高的检测方法，以及对检测标准进行相统

一。这需要在分析前阶段对样本处理进行标准化

程序，或建立 ＣＴＣ分子分析的可重复工作流程。
总之，关于ＣＴＣ在转移过程中的生物学机制和临
床影响，以及更深层次的认识和了解，还有待进一

步的研究。
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