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循环肿瘤细胞的研究进展及其在肺癌中的应用
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(上海中医药大学附属龙华医院 1. 临床医学院；2. 肿瘤六科，上海 200232)

[摘　要]	 循环肿瘤细胞是从肿瘤组织脱落进入血液循环的肿瘤细胞。它具有细胞体积大、密度小、刚性低

和膜电容高的物理特性以及增殖慢、表达上皮标志物、基因型和表型可转变、能发生上皮间质转

化等的生物特性。根据这些特性，人们发明了不同的检测方法，并进行了较多的临床应用，其中

在肺癌中的应用主要包括鉴别良恶性肿瘤、探究与临床分期的关系、评估治疗疗效、指导治疗以

及推测预后等。
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Research progress in circulating tumor cells and its 
application in lung cancer
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Abstract Circulating tumor cells refer to the tumor cells of solid tumor released into the blood. It has a large cell 

volume, low density, low rigidity and high membrane capacitance of the physical properties and slow 

proliferation, the expression of epithelial markers, transformed genotypes and phenotypes, the occurrence 

of epithelial mesenchymal transformation and other biological characteristics. According to these 

characteristics, people have invented different detection methods and carried out some clinical applications. 

Among them, the application in lung cancer mainly includes the identification of benign and malignant 

tumors, exploring the relationship with clinical stage, assessing the curative effect, guiding treatment and 

speculation of prognosis.
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国 家 癌 症 中 心 2 0 1 5 年 发 布 的 数 据 显 示 ：

2 0 0 6 — 2 0 1 1 年我国肺癌 5 年患病率是 1 3 0 . 2 ( 1 / 1 0
万)，居恶性肿瘤发病率前5位[1]。截至2025年，我

国肺癌年死亡人数将达100万 [2]。肺癌患者一旦出

现远处转移，则生存期大大降低，然而约40%的患

者在发现肺癌时已经出现远处转移，最终死于远

处转移的患者超过90%[3]。近年来，与转移息息相

关的循环肿瘤细胞(circulating tumor cell，CTC)逐

渐成为肿瘤学科中的研究热点，在肺癌领域中有

不少研究和应用，本文现就其研究进展及其在肺

癌中的应用进行综述。

CTC是指主动或被动从实体肿瘤或转移灶脱

离，逃离宿主免疫杀伤后存活于患者外周血中并

能被检测到的异质性肿瘤细胞。肿瘤细胞进入循

环系统一般有3种结局 [4]：1)被免疫系统攻击而消

灭；2 )进入休眠或静止状态；3 )保持增殖活性，

在血液中以单个或成群的方式运行。本文所讨论

的CTC就是肿瘤细胞的第二或第三种状态，其中

第二种状态亦称为休眠状态，而具有转移潜能的

CTC通常指第三种状态的CTC，这两种状态在一

定条件下可以相互转化[5]。

1  CTC 的特性

1.1  物理特性

与 正 常 血 细 胞 比 较 ， C T C 的 物 理 属 性 普 遍

具 有 细 胞 体 积 大 、 密 度 小 、 刚 性 低 和 膜 电 容 高

的特性 [4]。CTC直径为17.0~52.0  μm(其中小细胞

肺癌患者的CTC直径更小，为7 . 2 ~ 1 0 . 0  μ m)，面

积为7 0 . 0 ~ 7 9 6 . 0  μ m 2，密度< 1 . 0 7 7 。 CTC 杨氏模

量小于健康细胞，转移性CTC杨氏模量小于原发

性CTC [ 6 ]。杨氏模量是用来描述细胞刚性的物理

量，杨氏模量越小，则说明细胞刚性越小，越易

发生改变。这意味着CTC相比于健康细胞更容易

变形，转移性CTC较原发性CTC具有更强的变形

能力。

1.2  生物特性

1.2.1  增殖活性

C TC 平 均 半 衰 期 为 1 . 0 ~ 2 . 4  h [ 7 - 8 ]， 在 体 内 循

环的CTC大多处于休眠状态，期间还可能发生凋

亡，最终只有少量CTC形成转移灶。对于CTC低

表达增殖相关的核蛋白Ki-67的休眠细胞[9-11]，若使

用细胞周期特异化学治疗(以下简称化疗)药物则可

能增加肿瘤细胞耐受性。了解血液中CTC休眠与

活化的比例，如通过检测与计算活化CTC分泌的

细胞角蛋白19(CK19)和MUC-1以及鉴定凋亡CTC
的M 3 0来推测活化CTC所占的比例，则能更好地

决策治疗方案特别是化疗方案，使化疗更为“精

准”[12-14]。

1.2.2  CTC 标记基因的表达

超过 8 0 % 的肿瘤来自于上皮细胞，目前经典

CTC标记如上皮细胞黏附蛋白(EpCAM)和细胞角

蛋白(CKs)都是上皮标志物，两者区别在于EpCAM
是上皮细胞特异性表面标志蛋白，CKs是上皮细胞

细胞质蛋白，是CTC的确认标志[5]。如Freidin等[15]

曾做过1例经典个案报道，一位经肺组织穿刺活检

被诊断为“低分化神经内分泌瘤”的患者通过外

周血CTC检测到EpCAM和CK，于是对原诊断进行

怀疑，进一步行肝穿刺活检发现肝内肺转移灶，

最终确诊为小细胞性肺癌肝转移。

1.2.3  上皮-间质转化

上皮肿瘤细胞会向间质细胞转化，转化时上

皮钙黏素下调、细胞骨架改变，肿瘤细胞从细胞

间黏附脱离，其增殖、侵袭、转移、修复和抗药

能 力 都 大 大 增 加 [ 1 6 ]。 激 活 上 皮 钙 黏 素 时 可 以 产

生上皮间质的逆转化。上皮 -间质转化(ep ithel ia l -
m e s e n c hy m a l  t r a n s i t i o n，E M T )可以引起表型转

变 ， 转 化 后 的 C T C 下 调 了 上 皮 细 胞 标 志 ( C K 和

E -Cadherin)并上调了间皮细胞标志(f ibronectin，

vimentin，N-Cadherin，plastin3，MMPs和活化的

基质金属蛋白酶)[17]。上皮表面标志物表达水平降

低后，CTC的检测呈现假阴性。因此，检测E MT
标志物(如f ibronectin等)可作为上皮标志物的重要

补充在CTC的检测中发挥作用。

1.2.4  CTC 基因型和表型的改变

CTC分子特征与原发肿瘤细胞不尽相同，且

加上系统治疗的选择，其基因型和表型已不同于

原发肿瘤细胞；此外，CTC可能从转移癌中进入

血液循环，因此其基因型和表型可能更接近于转

移癌 [18]。然而并非所有肿瘤的原发灶和转移灶均

会产生明显的基因型改变，肿瘤膨胀性生长导致

肿瘤细胞物理性渗透入血的CTC可以保持上皮表

型而不发生表型改变[19]。

2  CTC 的富集检测与阈值

2.1  基于 CTC 的物理特性或生物特性的富集与检

测方法

根 据 C T C 的 大 小 、 密 度 、 刚 性 和 膜 电 容 等

物 理 属 性 发 明 了 相 应 的 膜 过 滤 法 、 密 度 梯 度 离

心法、细胞变形富集法、细胞电学特征富集法；
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根 据 C T C 的 生 物 学 特 性 ， 则 产 生 了 免 疫 磁 性 分

离法(immunomagnetic separation，IMS)、流式细

胞术 (f l o w  c y t o m e t r y ， F C M ) 、免疫细胞化学法

(immunocytochemistry，ICC)、PCR和RT-PCR等方

法。其优劣及应用见表1。

2.2  CellSearch 系统与检测阈值

在以上众多分选CTC的方法中，基于免疫磁

性分离法的CellSearch系统是唯一被美国食品和药

品管理局(Fo od and Dr ug Admini strat ion，FDA)
批准用于检测CTC的方法。因其特异度和灵敏度

较高，也是目前用于检测CTC的“金标方法”。

该系统是用EpCAM抗体磁珠来捕获CTC，细胞内

角蛋白荧光抗体 (C K -P E) 识别上皮细胞、白细胞

荧光抗体(CD 4 5 -A P C)识别白细胞以及DA P I荧光

核染料生成细胞图像，只要符合肿瘤细胞学形态

特征并且 C K -P E +， D A P I +和 C D 4 5 −的细胞就会被

定义为CTC。此系统可自动分选，只需要7 . 5  m L 

血 液 样 本 ， 即 可 从 4 0 0 多 亿 血 细 胞 中 检 测 到 1 个

C T C [ 2 0 - 2 1 ]。 该 系 统 最 初 只 被 批 准 用 于 检 测 乳 腺

癌、结直肠癌和前列腺癌的CTC，但近年来也开

始应用于肺癌CTC的检测。它最常使用的CTC阳

性阈值为5 / 7 . 5  m L外周血，即在每7 . 5  m L外周血

中检测出5个或5个以上CTC则判定为CTC检测阳

性。这可能与首次使用 C e l l S e a r c h 技术进行 C TC
检 测 的 研 究 有 关 ， 该 研 究 [ 2 2 ]是 针 对 转 移 性 乳 腺

癌患者进行CTC检测，发现当以CTC ≥5/7.5mL
外 周 血 为 阳 性 阈 值 时 ， C T C 阳 性 的 患 者 无 进 展

生存期( progress ion- f ree  sur v ival，PFS)和总生存

期(o v e r a l l  s u r v i v a l，O S)均短于CTC阴性患者，

差 异 具 有 统 计 学 意 义 ( P < 0 . 0 0 1 ) 。 此 后 ， 在 其 他

癌症CTC的检测中，当以CTC≥5 / 7 . 5 m L外周血

判定为CTC阳性时，也常常发现CTC阳性的患者

比CTC阴性患者的P FS和O S要短的情况 [ 2 3 - 2 4 ]。因

此，在此后的研究中，研究人员也常使用此阈值

来进行进一步的实验研究。

表1 现阶段各种富集与检测CTC的方法

Table 1 Various enrichment and testing methods on CTC at present

方法 原理 优点 缺点 应用

密度梯度离心法

(又称区带离心法)

根据肿瘤细胞和正常细胞密度不

同，通过离心使密度较小的肿瘤

细胞得以沉降，从而产生一条属

于肿瘤细胞的区带

操作简单，费

用便宜，细胞

的活性得以保

存

纯度较低 OncoQuick分离法

膜过滤法 根据肿瘤细胞与血细胞大小不

同，通过膜过滤出肿瘤细胞

细胞形态保持

完整

灵敏性低 ISET

IMS 用带有磁珠的特异性单克隆抗体

与肿瘤细胞表面抗原结合，因结

合后带有磁性而滞留于磁场中，

从而分离出肿瘤细胞

灵敏性高 特异性低

费用贵

CellSearch系统，CTCs-

Chip，免疫磁性分选

仪，RARE，AdnaTest

FCM 将肿瘤细胞单克隆抗体结合荧

光，使肿瘤细胞染色，然后使用

流式细胞仪对其进行分选

可定量计数 敏感度低

(1/1~10万)，价

格昂贵，耗时较

长

PCR和RT-PCR 检测癌基因、抑癌基因的突变、

染色体变异或肿瘤特异性mRNA序

列逆转录的DNA片段

灵敏度高，可

重复性好，价

格低

特异性低 实时定量RT-PCR、荧光

定量RT-PCR、巢氏RT-

PCR

ICC 用显色剂标示出特异性抗体，在

组织细胞中通过抗原抗体反应和

细胞化学呈色反应，对相应抗原

进行定位、定性和定量

可进行细胞大

小和形态学分

析

敏感度低1/

[(1~10)×105]

光纤阵列扫描术、激光

扫描细胞计量仪
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1 ~ 4 / 7 . 5  m L 外 周 血 均 有 作 为 阳 性 阈 值 的 情

况，但少见以6 / 7 . 5  m L及以上作为阈值之例。以

CTC ≥1/7.5 mL外周血为分界点常常用于鉴别良恶

性肿瘤之中，如Kurusu等[25]曾以CTC ≥1/7.5 mL外

周血为分界点，发现肺癌患者CTC阳性率明显高

于良性肿瘤患者阳性率(30.6% vs 12.0%，P<0.05)。

而 S a t r e 等 [ 2 6 ]检 测 大 肠 癌 患 者 外 周 血 C TC 时 使 用

的是CTC ≥2/7.5 mL外周血为阳性阈值，显示出

CTC阳性率与结肠癌的临床分期相关(II期20.7%，

III期24.1%，IV期60.7%，P<0.05)。少见的阈值设

定，如Zhang等 [27]用ISET法检测SCLC患者CTC，

发现治疗前CTC≥5 0个和CTC < 5 0个的两组OS有

明显差异，前者为5.4个月，而后者为11.5个月；

Yu等 [ 2 8 ]发现当阈值设定为8 . 6 4 / 3  m L时，CTC对

NSCLC的敏感性为72.3%，特异性为84.1%。

3  CTC 在肺癌中的应用

3.1  鉴别良恶性肿瘤

孙霞等 [ 2 9 ]将 1 2 0 例肺癌患者和 5 0 例良性肺部

疾病患者及40例健康对照组者外周血中CTC阳性

率进行对比，结果发现肺癌患者CTC阳性率显著

高于良性肺部疾病患者(χ 2=38.62，P<0.001)和健

康对照组者(χ 2=34.14，P<0.001)，并计算出CTC
敏感度为92.7%，特异度为73.5%，说明肺恶性疾

病和良性疾病患者外周血循环肿瘤细胞在数量上

和表达上存在显著差异，可以作为早期诊断疾病

的方法之一。进一步的研究 [30]证实：CTC在鉴别

肺部良恶性方面，相比于常用肺癌标志物(CE A，

NSE，C YFR A21-1)具有更高的敏感性(72.46% v s 
76.37%)。

3.2  CTC 与临床分期的关系

万佳蔚等 [31]分析出50例NSCLC患者外周血中

CTC计数与患者性别、年龄、病理类型无明显关

系，而与临床分期(其临床分期分为 I， I I， I I I，

I V 期 ) 呈正相关，即随着临床分期的增高， C TC
水平逐渐升高( F = 9 . 0 1，P < 0 . 0 1 )。郭迎雪等 [ 3 2 ]则

发现60例NSCLC患者中，转移患者外周血CTC阳

性率高于非转移患者( P< 0 . 0 5 )。而田建辉等 [ 3 3 ]分

析69例NSCLC患者外周血中CTC数值和临床分期

(其临床分期分为 I ~ I I Ia， I I I b ~ I V期)呈负相关性

(R S=−0.253，P=0.036)，这说明有些病人在早期可

能就已经出现了微转移。

3.3  CTC 用于评估治疗疗效

孙霞等 [ 2 9 ]选取 1 2 0 例晚期肺癌患者为调查对

象，结果发现晚期肺癌患者化疗后CTC阳性率显

著下降(χ 2=77.35，P<0.001)。有学者 [34]将外周血

C TC 数量评价和 R E C I S T 实体瘤疗效评价标准进

行比较，结果显示二者具有高度一致性。其他研

究 [ 3 5 - 3 6 ]发现 C TC 计数与放疗疗效和 E G F R -T K I 疗

效亦相关。Nor manno等 [37]发现患者化疗1个疗程

后的 C TC 数目较基线水平 C TC 更能反映 S C L C 的

预后和疗效。

3.4  CTC 用于指导治疗及预后

研究 [ 1 5 , 3 6 , 3 8 ]发现：肺癌患者外周血 C TC 检测

EGFR突变与病理组织检测的一致性达92%；CTC
用 于 诊 断 K R A S 突 变 的 敏 感 性 和 特 异 性 分 别 为

5 2 . 2 %和8 8 . 1 %；以每毫升外周血中发现A L K基因

重组的 C TC ≥ 4 个为诊断阈值时， C TC 用于诊断

ALK重组的敏感性和特异性均为100%。由于化疗

药物使用，靶基因的表达或突变可以发生改变，

在原发灶靶点阴性的NSCLC患者中，外周血CTC
若检测到新的靶点突变，应用靶向药物治疗后患

者将获得更长的生存期。应用E MT标志物对CTC
进行分类，有助于标记出更具有侵袭力的CTC亚

群，为临床治疗方案的选择提供更多的依据。孙

雯雯等[39]将晚期NSCLC患者的CTCs分为上皮、混

合及间质3种亚型，86.2%检测出CTCs，发现晚期

NSCLC的CTCs以混合型常见，上皮CTCs与分期呈

正相关。何文杰等 [40]以66例老年晚期NSCLC患者

CTC计数的中位数为分界点，分为高于中位数的

高表达组，和低于中位数的低表达组，两组都给

予一代EGFR-TKI药物治疗，结果发现低表达组有

效率(CR+PR)为53.3%，疾病控制率(CR+PR+SD)
为80.0%，而高表达组有效率为27.8%，疾病控制

率为44.4%，两组差异有统计学意义(P<0.05)；预

后方面CTC低表达组和高表达组中位数总生存时

间分别为 2 2 . 8 个月和 1 8 . 3 个月，中位无进展生存

时间分别为11.5个月和5.6个月( P< 0.05)。Tana k a
等 [ 4 1 ]研究经受试者工作曲线 (r e c e i v e r  o p e r a t i n g 
characteristic，ROC)分析，CTC预测复发的灵敏度

为71%，特异度为83%。部分研究通过检测肿瘤特

异性mRNA间接证明CTC存在，并发现其与预后相

关。Li等[42]定义CTC为LUNX mRNA(+)，Zhu等[43]

则将CTC定义为EpCAM/MUCI mRNA(+)，他们均

指出CTC是NSCLC预后不良因素。而Kurusu等[25,44]
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的研究也表明：通过影像学检查诊断为早期的肺

癌 患 者 ， 其 血 液 中 检 测 到 C T C 说 明 肿 瘤 细 胞 正

在 播 散 ， 5 年 内 出 现 的 局 部 复 发 和 远 处 转 移 的 手

术 患 者 超 过 3 0 % [ 4 5 ]， 说明这些临床上按常规影像

学数据判定为早期肺癌的患者，如果仅仅按照目

前针对早期肺癌患者所采取的常规措施治疗，疗

效可能并不尽如人意；而若是能通过检测CTC，

在某些早期肺癌术后患者中采取术后辅助化疗或

者靶向治疗的方案，或许能提高疗效及生存率。

4  结语

CTC作为非创伤性诊断标志，已经逐渐成为

早期发现肿瘤微转移、指导治疗方案和评价疗效的

新方法 [46]。其独特的物理特性和生物学特性，是

作为其在体内侵袭和转移的条件，但也是临床检测

及应用的重要前提。近年来关于CTC的临床应用越

来越多，对于CTC的研究方法包括单纯计数、表

型分析及功能分析等 [47]。目前仍存在的问题主要

集中在3个方面：1)检测方法有待进一步提高，目

前的检测方法暂处于“百花齐放”的状态，各有

利弊，包括被认为“金标准”的CellSearch系统，

如当发生EMT时或根本不表达EpCAM时，CTC无

法被完全检测到，且收集7.5 mL血液在消耗昂贵的

EpCAM会出现较多的花费。因此，目前最常用的

检测法并非CellSearch系统，而是密度梯度离心法

和免疫荧光法联合应用，以降低费用和提高检出

率。2 )尚缺乏大型多中心前瞻性研究，其阳性率

标准仍然未能完全统一，有以1~4/7.5  mL外周血

作为阳性阈值，也有以≥6 / 7 . 5  m L作为阈值。虽

综合较多的临床应用经验，以CTC≥1 / 7 . 5  m L外

周血为分界点常用于鉴别良恶性肿瘤，以CTC阳

性≥5/7.5 mL外周血常用于指导治疗和判断预后，

但无法统一的标准仍然限制了CTC在临床中的广

泛推广。3)对于CTC的应用研究目前主要集中于鉴

别良恶性肿瘤、评估治疗疗效、进行指导治疗和

推测预后，其用于诊断肺癌微转移、帮助建立肺

癌分子分期、指导选择外科手术适应证和术后辅

助治疗的愿景仍在探索中。目前，随着CTC检测

技术的进一步提高，如核酸适配子[48-49]、可开启微

流控芯片[50-52]、Atamer功能化水凝胶等新型检测方

法的开展，CTC的检测方法将会更成熟，应用前

景也较前更开阔，例如微流控芯片使得单个CTC
也能被检测到并进行基因分型，其用于指导治疗

和预后的功能将会更加方便、准确。
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