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肺癌循环肿瘤细胞的研究进展
宋英健  综述    王正  杨林  审校

【摘要】 转移和复发是肺癌患者死亡的主要原因。研究发现循环肿瘤细胞（circulating tumor cells, CTCs）在肺

癌转移和复发中起着重要作用。而且随着靶向治疗的不断进步，对于晚期无法取得肺癌实体组织的患者，CTCs作

为一种肺癌组织替代物可以决定治疗方案。所以CTCs在早期发现肺癌患者的微转移、检测肿瘤复发、评估预后和

选择个体化治疗方案方面有着重要作用。本文针对CTCs的研究进展及肺癌领域的应用进行综述。
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【Abstract】 Metastatic and recurrent tumors have been identified as the leading attribute to the lung cancer deaths. 
Cancer research has demonstrated the critical role circulating tumor cells (CTCs) play in the metastatic spread of carcinomas 
and the recurrence of lung cancer. The rapid advancement of technology in targeted therapy resolves the embarrassing situation 
for those late-stage patients whose tumor tissues cannot be obtained. CTCs, as a substitute for the tumor tissues, represent a 
decisive tool to the cancer treatment strategy. Thus, CTCs exert a fundamental role in the early detection of micro-metastasis, 
assisting in diagnosis, prognosis and monitoring of the recurrent tumors, and subsequently choosing an individualized ap-
proach for the therapeutic treatment. This article will review the advances, which have been made in the research area of CTCs 
with the aid of its applications in cancer therapy.
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根据世界卫生组织最近公布的数据，肺癌已成为目

前发病率和死亡率增长最快，对人类健康威胁最大的恶

性肿瘤。在我国近几年来随着城市空气污染的加重，特

别是PM2.5含量持续维持高位，肺癌的发病率和死亡率

明显上升[1]。估计到2025年我国肺癌年死亡人数可达100

万，将成为肺癌第一大国。随着个体化治疗的不断深

入，表皮生长因子受体（epidermal growth factor receptor, 

EGFR）等基因突变检测和动态观察成为临床制定治疗方

案和预测预后的重要依据。2011年美国国立综合癌症网

络（National Comprehensive Cancer Network, NCCN）指南

明确指出，对于肺腺癌、大细胞肺癌和组织学类型不明

确的非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）等

推荐检测EGFR突变类型。但是由于肺癌早期发现率低，

约70%-80%的患者确诊时已为中晚期而无法取得肺癌组

织标本，也无法接受基因和病理检测[2]。对于早期病人

组织标本获取方法复杂，而且肺癌基因表型及分子表型

可能在治疗过程中发生改变，出现药物耐药[3]。目前肺

癌组织的分子学检测达不到实时、动态监测的目的。为

了提高肺癌患者的生存率，降低死亡率，优选临床治疗

方案，亟需一种手段不仅可以早期预测肺癌转移和复

发，而且可以实时和动态监测肺癌相关基因的突变类

型。

1    循环肿瘤细胞（circulating tumor cells, CTCs）概述

1869年Ashworth[4]在1例因癌症死亡的患者外周血中

发现与原发肿瘤细胞体积和形态相似的细胞，从此提出

了CTCs的概念。目前CTCs定义为自发或因诊疗操作脱

离实体瘤原发灶或转移灶进入外周血循环的一类肿瘤
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细胞，其极少见于正常人[5]。经过免疫逃避未被清除的

CTCs不仅在一定条件下可以发展为转移灶[6]，而且可以

通过迁移、粘附、相互聚集形成循环微癌栓（circulating 

tumor microemboli, CTM）[7]。最新研究[8]表明这种微小癌

栓还可以附着于血管内皮，导致血栓形成，引起静脉血

栓栓塞（venous thromboembolism, VTE）。所以CTCs的检

测与肿瘤转移、复发和预后评估有密切关系，而且对于

晚期无法取得肿瘤组织的患者起源于实体瘤的CTCs为其

靶向治疗的分子学检测开启了一扇大门。Maheswaran等[9]

利用CTCs检测EGFR突变类型，其与原发肿瘤吻合率高

达92%，而且CTCs来自于外周血，可以动态取样，这充

分说明CTCs检测有可能作为一种基因检测手段，用于实

时动态检测肿瘤患者的基因突变类型，指导临床个体化

治疗。

2    CTCs检测方法

2.1  CTCs富集技术  由于CTCs在外周血存在数量极少（1

个CTC/106-107单个核淋巴细胞）[10]，对于检测方法灵敏

性要求很高，由于生物技术的局限性，研究者首先尝试

将CTCs进行富集，提高其浓度，从而达到检测的目的。

密度梯度离心技术是在单个核淋巴细胞和CTCs的

密度与其它血液细胞的密度不同的基础上，依靠淋巴细

胞分离液进行梯度离心富集单个核淋巴细胞和CTCs，

从而达到提高CTCs浓度的目的。在此技术上建立的免

疫梯度离心技术（RosetteSepTM）是建立在阴性选择的基

础上，利用单抗混合物使非靶细胞与全血中的多个红细

胞交联，增加非靶细胞的密度，再通过密度梯度离心，

去除非靶细胞，从而增加了CTCs富集的效率[11]。2000年

Vona等[12]提出ISET（isolation by size epithelial tumor cells）

技术，主要是利用肿瘤细胞与正常细胞大小不同来分离

CTCs。血液通过孔径8 μm的滤膜过滤，使CTCs聚集于滤

膜上，达到富集作用。Oncoquick离心法是在滤膜原理基

础上，利用一个内置多孔屏障的专用50 mL试管进行密度

梯度离心，避免了全血各个层面的交叉污染，检出率明

显高于其它方法[13]。此类富集技术简单、方便，可以普

遍使用。适合富集任何类型肿瘤的CTCs，富集的CTCs

可以继续后续免疫学和基因检测。但由于需要血液标本

量大，而且容易出现交叉污染和CTCs的丢失，限制了其

进一步应用。

免疫学富集技术是目前应用最广泛的CTCs富集方

法。其利用上皮源性的恶性肿瘤均表达上皮粘附因子

（epithelial cell adhesion molecule, EpCAM）和细胞角蛋白

（cytokeratins, CK）等标记物的特点，与连有免疫磁性微

球（immunomagnetic microsphere, IMMS）的特异性单抗

相结合，于外加磁场的作用下吸附复合物，达到富集靶

细胞的作用[14]。Tewes等[15]利用体外和体内试验对比免

疫磁珠技术与Oncoquick技术和RosetteSepTM技术，发现免

疫磁珠技术回收CTCs的重复性和敏感性均高于其余两

种技术。目前通过不同磁珠和外加磁场，利用阴性或阳

性选择方式建立的免疫磁珠富集方法包括MACS系统、

Dynabeads系统、EasySep系统等[16-18]。此技术优点为可以

保持CTCs完整性，具有较高的重复性和敏感性。但是由

于CTCs的异质性，可能导致CTCs遗漏。研究者[14]尝试

联合其它的生物标记物富集CTCs，结果表明能明显提高

富集率，而后述的CTCs鉴定技术也大多采用联合多种生

物标记物检测的策略。

2.2  CTCs鉴别技术  随着生物技术的进步，越来越多的技

术可以直接标记检测、鉴定CTCs的存在和数量，根据检

测原理可分为两大类，即细胞计数法和核酸检测法。

2.2.1  细胞计数法  流式细胞技术（flow cytometry, FCM）

是目前最常用的细胞检测技术。其通过检测荧光特异性

抗体与肿瘤细胞特异性抗原（CK和EpCAM）结合后产生

的荧光信号来鉴别CTCs。由于CK和EpCAM细胞在部分

的血细胞中也有表达[19]，所以Kerbs等[20]利用CD45标记

血细胞，通过阴性选择将混杂的血细胞排除，达到提高

特异性的目的。研究者利用生物标记组合，通过不同的

光学检测设备设计了不同的检测系统，包括FAST系统、

LSC系统、ACIS系统和ARIOL系统等。该方法最大的优

点是定量检测CTCs的数量，可以对CTCs多种参数（大

小形态、细胞类型、存活状态、细胞内外标记物、基因

突变检测）进行分析，但检测灵敏性较低，需要的血液

标本较多。

2 . 2 . 2   核 酸 检 测 法   逆 转 录 聚 合 酶 链 反 应 （ r e v e r s e 

transcription polymerase chain reaction, RT-PCR）是目前最

常用的核酸检测方法，由于特异性的mRNA通常不在正

常外周血细胞中表达，而且外周血中存在RNA酶，原

发肿瘤组织分泌mRNA进入血液中都被降解。因此我们

可以推测外周血中检测到这些特异性mRNA全部来自于

CTCs，间接提示CTCs的存在[21]。而定量RT-PCR（RT-

qPCR）技术和多重RT-qPCR技术是在原有的基础上通过

增加内参基因，利用靶基因的组合提高CTCs检测的特

异性[22]。该方法的优点是具有高特异性、定量、快速，

而且需要的血液较少。但是值得注意的是由于mRNA易
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降解、扩增效率和非特异性扩增的影响，会出现假性结

果，该方法也破坏细胞的形态和功能，中断了继续分析

的可能[22-24]。

2.3  富集和鉴定结合的技术  随着对CTCs研究的不断深

入，单个技术检测CTCs的敏感性和特异性已不能满足研

究者需求，研究者开始尝试利用富集技术和鉴定技术相

结合的方法，提高CTCs检测的敏感性和特异性。

AdnaTest系统[25]通过免疫磁珠技术将EpCAM标记的

CTCs进行富集，然后通过RT-PCR检测肿瘤细胞特异性

表达的mRNA，达到检测CTCs的目的，该方法具有高特

异性，便于发现和鉴别恶性肿瘤的特异性靶标。但是方

法较为复杂，而且无法摆脱核酸检测技术的缺陷，破坏

了细胞结构，无法进行后续研究。

CellSearch系统是目前唯一通过美国食品和药物管理

局（Food and Drug Administration, FDA）批准用于临床的

CTCs检测技术，已被应用预测转移性乳腺癌、结直肠癌

和前列腺癌患者的无进展生存率（progression free survival, 

PFS）和总生存率（overall survival, OS），其富集方法与

AdnaTest系统相似。首先利用免疫磁珠技术将EpCAM标

记的CTCs从血液样本中富集出来，然后通过特殊的生

物标记或化学染色（CK8/18/19和DAPI阳性、CD45阴

性）准确识别CTCs[25,26]。Balic等[27]利用CellSearch技术和

Oncoquick技术同时检测61个肿瘤转移患者的CTCs，发

现CellSearch技术无论敏感性和回收率都高于Oncoquick技

术。CellSearch技术具有高敏感性和特异性，由于形成了

固定的系统，并经过FDA认证，具有自动化、高效性、

高重复性的特点，而且所需血液样本量少，易于重复检

测；缺点为仍存在漏诊和误诊的情况，且检测费用较

高，使其在临床上广泛应用受限，而且通过系统处理的

CTCs回收困难，阻碍了CTCs的后续分析[26,27]。为了进一

步提高CTCs检测效率，Hou等[28]将ISET技术和CellSearch

技术结合使用，辅以核染色的方法，不仅准确检测出

CTCs，还证明了CTM的存在，但仍无法摆脱临床应用的

局限性。

2.4  其它检测方法  2007年马萨诸塞州总医院开发了第一

代CTC芯片（CTC-Chip），其在微流体学的CTCs检测

技术基础上，采用微流芯片的技术，利用包被抗体的

位点丛捕获流过芯片的CTCs，达到检测CTCs的目的。

Nagrath等[29]利用CTC-Chip技术，通过EpCAM抗体筛选

CTCs，筛选出的细胞再通过CK/DAPI/CD45来验证，

发现该技术具有高敏感性和特异性。但是这种芯片不仅

制造相对困难、成本昂贵，且显微位点周围的血流通

畅性限制了与抗体覆盖位点接触的CTCs数量。而第二

代CTC-Chip芯片（microvortex-generating herringbone-chip, 

HB-Chip）通过一种小室流动槽，使样品快速混合，增

加了血液的通过量和效率；并通过安装标准载玻片，利

用标准的病理检测方法对癌细胞进行鉴别，提高检测的

准确性，捕获的CTCs还可用于其它检测或培养。研究证

实HB芯片在CTC芯片的基础上提高了25%的癌细胞捕获

率，可捕捉血液样本中超过90%的癌细胞，研究中从几

个患者的血液样本中捕捉出4到12个循环肿瘤细胞群组成

的CTM，其可能成为研究和检测CTM的新方法。CTC-

Chip技术通过模拟生物微环境筛选CTCs，保持CTCs活

性，具有高敏感性和特异性，可以继续后续的形态学和

分子学的检测，并且需要的血液标本较少，易于重复测

量。由于仍局限于EpCAM筛选CTCs，可能会产生假性

结果[30]。

研究者[31]还利用酶联免疫斑点法（enzyme linked 

immunospot assay, ELISPOT）来检测乳腺癌和前列腺癌患

者血液中CTCs的存在，通过检测CTCs分泌的相关蛋白-

上皮特异性粘蛋白和前列腺特异性抗原，判断CTCs存

在。此技术可以验证CTCs的活性，还能检测到肿瘤形成

过程中细胞表达分泌的重要蛋白，对于CTCs与肿瘤转移

复发的相关性研究具有重要意义。但是该方法检测灵敏

度较低，而且目前无法估计CTCs的数量，应用于CTCs

检测的可行性还需要进一步研究证实。

3    肺癌CTCs临床应用

目前普通的血液学检测和高分辨率的影像学检测仍

然无法准确的诊断和预测肺癌患者转移、复发和预后，

也无法实时、动态选择个体化治疗方案，而与转移和复

发有密切关系的CTCs恰恰弥补了这些不足。

3.1  临床诊断和分期  由于血液系统是肿瘤转移的重要

途径，CTCs存在逐渐成为诊断恶性肿瘤的潜在标准。

研究[32]显示CTCs对肺癌诊断也具有潜在的应用价值。

Bevilacqua等[33]利用CellSearch系统在1例肺组织穿刺活

检诊断为低分化神经内分泌瘤的患者外周血中检测到

EpCAM和CK阳性的CTCs，然而EpCAM通常在低分化

神经内分泌瘤中不表达，最后在肝脏转移灶中确诊为

EpCAM和CK阳性的小细胞肺癌（small cell lung cancer, 

SCLC）。Tanaka等[34]利用CellSearch技术比较125例肺癌

患者和25例肺良性肿瘤患者的CTCs阳性率，其以1个

CTC/7.5 mL作为分界点，发现肺癌患者阳性率（30.6%）
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明显高于良性肿瘤患者阳性率（12.0%），说明CTCs对

于肺癌诊断具有指导意义，可能成为高危患者早期筛查

协助诊治的重要手段。与传统诊断手段相比，CTCs在

肺癌的诊断中还处于摸索阶段，还需要更多临床证据支

持，但联合CTCs检查后的综合诊断会提高临床医师诊疗

的警惕性。

虽然血液中检测到肿瘤细胞并不意味着一定存在

转移灶，但研究[35]认为CTCs与肿瘤转移有密切关系，

CTCs计数越多患者面临远处转移的负荷越重，未来发生

转移的病灶数也越多。Tanaka等[34]利用受试者工作特征

曲线 （receiver operating characteristic curve, ROC曲线）证

明了肺癌患者外周血中CTCs的含量跟肺癌进展特别是肺

癌转移具有相关性。Hou等[36]的研究同样表明，CTCs的

存在与肿瘤分期存在明显的相关性，CTCs计数随着疾病

分期的增加而明显增加，广泛期患者计数明显高于局限

期；而且发现SCLC患者外周血中CTCs计数明显高于其

它类型的肺癌，这也验证了临床上SCLC患者更容易发生

全身转移。Yie等[37]应用RT-PCR对143例NSCLC患者进行

检测，发现表达Survivn mRNA的CTCs与肿瘤侵犯程度和

淋巴结转移状态有关。目前CTCs可作为肺癌组织学类型

及临床分期的有益补充，其存在可被视为肿瘤TNM分期

的中M分期的真实状态。结合病理学和影像学的检查结

果，可以更准确的反映患者当前病情。

3.2  预后判断和疗效评价  肺癌患者的预后和抗肿瘤药物

的疗效与多种因素有关，目前众多的研究提示CTCs可早

期判断预后，评价抗肿瘤药物疗效。一项小规模的临床

研究[38]中利用CellSearch技术，以2个CTCs/7.5 mL作为分

界点，发现复发肺癌患者比新发肺癌患者CTCs阳性率高

（83% vs 78%），说明了CTCs与肺癌复发有密切关系。

而且在其中12例患者的随访中同种方案一线化疗2个疗程

后影像学变化与CTCs变化具有相关性，影像学中肿瘤好

转伴随着CTCs计数的减少。虽然为小样本的临床实验，

但是可以看到CTCs在肺癌的预后评估和疗效评价方面的

重要性。

在NSCLC领域Hofman等[39,40]认为利用ISET技术从手

术后NSCLC患者外周血中分离出的细胞为非血细胞的循

环细胞（circulating non-haematological cells, CNHCs），通

过对比发现上述患者10 mL外周血中含有50个CNHCs以

上患者的OS和PFS明显低于另一组，并且在I期+II期患者

中具有较高的复发和死亡的风险。而CNHCs中CTCs的存

在可能是导致阳性结果的重要原因。2011年Krebs等[20]利

用CellSearch技术检测101例III期-IV期NSCLC患者CTCs数

量，未化疗前以5个CTCs/7.5 mL为分界点，发现其OS存

在统计学差异（>5：4.3个月；<5：8.1个月）；同种方案

化疗1周期后以2个CTCs/7.5 mL为分界点，多因素分析发

现CTCs数量跟化疗后疗效和OS有关，说明CTCs检测在

预测NSCLC患者化疗疗效和预后方面具有重要作用。

在SCLC中研究者利用CellSearch技术发现在50例患

者中80%的患者CTCs阳性，其中在7.5 mL血液中CTCs含

量>300的患者中位生存期（134天）明显低于CTCs含量

<2的患者中位生存期（443天），而且经过1个疗程一线

化疗后大多数患者出现CTCs含量下降，在22天时阳性率

只有60%，说明CTCs可以反映SCLC变化和评估化疗方案

疗效[36]。Hou等[28]在小样本研究（97例SCLC患者）中发

现未治疗前CTCs数量和化疗后CTCs变化量可以预测患

者OS。而且他们认为ISET技术和CellSearch技术筛选出的

CTCs中还存在CTM和已凋亡的CTCs，他们通核染色方

式将筛选出的CTCs分为单个有活性CTCs、CTM和凋亡

CTCs三组，而在CTM中并未发现凋亡CTCs，这可能预

示着CTM存在特殊的保护机制防止CTCs凋亡和化疗药物

的杀伤，其可能成为肺癌治疗的新靶点。

在乳腺癌领域2012年即将公布初步结果的SWOG 

S0500试验中，随机选取500例（≥5CTCs）乳腺癌转移

女性患者，研究其在化疗3周后CTCs持续高表达（≥

5CTCs）换用其他化疗方案患者是否受益。其研究的主

要终点为PFS和OS。利用这项实验结果将可以明确CTCs

临床检测和治疗方案更换的意义，而这也可以预测在肺

癌领域CTCs对于治疗方案变更的价值。

目前CTCs对于肺癌预后和疗效判断的研究样本量较

少，而且肺癌CTCs的检测方法和使用的肿瘤标记物也不

同，所以关于CTCs与肺癌预后关系的研究尚需通过大规

模、多中心的随访研究进行验证。

3.3  个体化治疗应用  近年来基因诊断指导肿瘤个体化治

疗的研究越来越受重视，由于晚期或非手术肿瘤患者组

织标本获取困难，使基因检测在一定程度上受到限制，

而且研究[41]发现由于肿瘤的异质性，肿瘤的演变过程中

存在进化，原发部位和转移灶可能存在基因型的改变。

因此，在肿瘤个体化治疗过程中实施动态监测原发灶和

转移灶中肿瘤细胞及其基因变化成为亟需解决的问题。

CTCs作为两者之间的桥梁，能同时反映原发灶和转移灶

的性质，在个体化治疗中起重要作用。

EGFR的突变可以预测肺癌对于TKI靶向药物的疗

效，在肺癌的个体化治疗中起着重要作用[42]。由于CTCs

检测技术的局限，研究者首先想到利用血液循环中游离
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的肿瘤循环DNA进行检测肺癌EGFR突变。Kimura等[43]使

用扩增阻滞突变系统（amplified refractory mutation system, 

ARMS）的方法检测了NSCLC患者的肿瘤组织和血清的

EGFR突变信息并进行对比，结果发现具有较高的一致率

（72.7%），这可能由于血清中游离DNA主要来自CTCs

的凋亡所造成的。随着CTCs检测技术的不断进步，研究

者开始利用CTCs自身来进行EGFR突变检测。Maheswaran

等[9]利用CTC-Chip技术将NSCLC患者血液中的CTCs收

集并提取DNA，再利用ARMS法检测其EGFR突变类型，

其与原发肿瘤突变吻合率高达92%，明显高于血浆游离

DNA突变吻合率。而且在肺癌患者CTCs的基因检测中

发现20号外显子T790M位点突变与TKI药物耐药有明显

关系，并且明显降低了患者PFS。这充分说明CTCs的检

测可以在个体化治疗的过程中动态的监测肿瘤细胞及其

EGFR基因变化。

随着靶向基因的不断涌现，肺癌C T C s也可用于

其他生物标记物的检测，优化个体化治疗方案。最近

的研究[44]中，研究者利用FAST系统检测晚期NSCLC患

者CTCs中核苷酸切除修复交叉互补组1（excision repair 

cross complement group 1, ERCC1）的表达，发现ERCC1在

NSCLC患者CTCs表达水平与铂类药物化疗疗效和生存

期呈负相关，提示CTCs可用于预测铂类化疗的疗效和患

者生存期。研究者[36]还应用CellSearch系统检测了SCLC

患者外周血中的CTCs，并分析了死亡细胞血清标记物。

结果提示在局限期及广泛期SCLC患者外周血均可检出

CTCs，并通过检测CTCs中CD56证实其为肿瘤来源，提

示CTCs及细胞死亡血清学标记物有可能成为促进药物开

发的药效学标记。

CTCs对肺癌个体化治疗具有潜在重大意义，可以

实时、动态的检测肺癌患者的分子学类型，反映肿瘤的

生物学状态，为患者个体化治疗提供理论基础和临床证

据。但能否完全代替原发组织标本指导分子靶向治疗，

尚需大规模的前瞻性研究来证实。

4    困惑与障碍

自从CTCs发现以来人们不断研究其在肿瘤转移和

复发中的作用，Fidler等[45]采用放射性碘标记肿瘤细胞注

入动物体内，24 h后只有0.1%的肿瘤细胞保持存活，而

形成转移的肿瘤细胞不到0.01%。为了解释肿瘤转移效率

低这一现象，近年逐渐形成上皮- 间充质转化（epithelial-

mesenchymal transition, EMT）理论。EMT最初定义为在胚

胎时期上皮细胞丧失其上皮特性而获得间充质细胞特性

的过程，其在胚胎干细胞分化过程中起着关键作用[46]。

研究发现在肿瘤患者中随着肿瘤细胞不断增殖，部分

细胞也会出现EMT，导致上皮表型标志E-钙粘素表达下

降，而波形蛋白、成纤维细胞特异性蛋白-1等间充质表

型特征分子上调，致使细胞失去极性，粘附能力下降，

运动能力增强，造成肿瘤细胞脱落于局部，一部分由于

参与细胞结构组成的上皮细胞结构蛋白的缺失，致使细

胞结构松弛变形，然后侵入结缔组织间隙并穿过基底膜

进入血液循环系统，另一部分细胞由于肿瘤扩张生长，

毛细血管破裂，直接进入血液系统，形成CTCs[47]。这就

说明了肿瘤CTCs可能存在异质性，需要更多的生物标记

物来检测。而极少数逃过免疫反应和凋亡的CTCs通过间

充质-上皮转化（mesenchymal-epithelial transition, MET）重

新获得上皮表型或者通过形成CTM在毛细血管末端形成

癌栓，突破血管屏障，从而形成转移灶。De Wever等[48]研

究发现CTCs检测困难可能是由于EMT过程中形成间质性

CTCs，其在肿瘤转移过程中起着重要作用。Iwatsuki等[49]

利用肿瘤患者外周血中CTCs找出于5个与EMT相关的基

因。这不仅可以作为一种新型检测CTCs的基因靶点，而

且也进一步验证了EMT在CTCs形成过程中的重要性。除

此之外肿瘤干细胞等理论的存在，都表明仅仅依靠上皮

细胞特异的生物标记物或者单一的生物标记物并不能代

表肿瘤CTCs的全部特征。还需要更多关于肿瘤复发、转

移的分子和遗传机制的深入研究，以达到提高检测技术

的特异性和敏感性的目的，使其应用于临床。

5    展望

综上所述外周血CTCs检测在肺癌转移的早期诊断和

预后预测方面具有重要意义，其可以指导分子靶向药物

的应用、评估治疗疗效。虽然外周血CTCs检测方法进步

迅速，但仍有以下问题值得注意：①具有高特异性和敏

感性的技术仍是应用于临床检测的关键，临床检测CTCs

的技术仍要改善；②更多、更特异的生物标记物，特别

是基于EMT、肿瘤干细胞和CTM等CTCs理论相关的生

物标记物的发现，有助于提高肺癌CTCs检测的准确性和

重复性；③进一步深化肺癌复发和转移的分子和遗传机

制研究，将有助于提高CTCs检测的预测性和指导性，

并有可能成为新抗肺癌药物开发和筛选的基础；④在兼

顾准确性的同时也要选择尽量简单、易行、花费小的方

法，将有助于CTCs尽快的进入临床。CTCs的检测和研
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究将有助于提高肺癌患者的生活质量和生存时间，必将

成为临床肺癌诊治的必要手段。

参 考 文 献

1 Vinikoor-Imler LC, Davis JA, Luben TJ. An ecologic analysis of county-

level PM2.5 concentrations and lung cancer incidence and mortality. Int J 

Environ Res Public Health, 2011, 8(6): 1865-1871.

2 Jemal A, Siegel R, Ward E, et al. Cancer statistics, 2009. CA Cancer J Clin, 

2009, 59(4): 225-249.

3 Bean J, Brennan C, Shih JY, et al. MET amplification occurs with or 

without T790M mutations in EGFR mutant lung tumors with acquired 

resistance to gefitinib or erlotinib. Proc Natl Acad Sci U S A, 2007, 104(52): 

20932-20937.

4 Ashworth TR. A case of cancer in which cells similar to those in the tumors 

were seen in the blood after death. Aust Med J, 1869, 14: 146-147.

5 Allard WJ, Matera J, Miller MC, et al. Tumor cells circulate in the peripheral 

blood of all major carcinomas but not in healthy subjects or patients with 

nonmalignant diseases. Clin Cancer Res, 2004, 10(20): 6897-6904.

6 Kats-Ugurlu G, Roodink I, de Weijert M, et al. Circulating tumour tissue 

fragments in patients with pulmonary metastasis of clear cell renal cell 

carcinoma. J Pathol, 2009, 219(3): 287-293.

7 Hou JM, Krebs M, Ward T, et al. Circulating tumor cells as a window on 

metastasis biology in lung cancer. Am J Pathol, 2011, 178(3): 989-996.

8 Glinsky VV, Glinsky GV, Glinskii OV, et al. Intravascular metastatic 

cancer cell homotypic aggregation at the sites of primary attachment to the 

endothelium. Cancer Res, 2003, 63(13): 3805-3811.

9 Maheswaran S, Sequist LV, Nagrath S, et al. Detection of mutations in EGFR 

in circulating lung-cancer cells. N Engl J Med, 2008, 359(4): 366-377.

10 Paterlini-Brechot P, Benali NL. Circulating tumor cells (CTC) detection: 

clinical impact and future directions. Cancer Lett, 2007, 253(2): 180-204.

11 Hayes GM, Busch R, Voogt J, et al. Isolation of malignant B cells from 

patients with chronic lymphocytic leukemia (CLL) for analysis of cell 

proliferation: validation of a simplified method suitable for multi-center 

clinical studies. Leuk Res, 2010, 34(6): 809-815.

12 Vona G, Sabile A, Louha M, et al. Isolation by size of epithelial tumor cells: a 

new method for the immunomorphological and molecular characterization 

of circulatingtumor cells. Am J Pathol, 2000, 156(1): 57-63.

13 Gertler R, Rosenberg R, Fuehrer K, et al. Detection of circulating tumor cells 

in blood using an optimized density gradient centrifugation. Recent Results 

Cancer Res, 2003, 162: 149-155.

14 Sleijfer S, Gratama JW, Sieuwerts AM, et al. Circulating tumour cell 

detection on its way to routine diagnostic implementation? Eur J Cancer, 

2007, 43(18): 2645-2650.

15 Tewes M, Aktas B, Welt A, et al. Molecular profiling and predictive value of 

circulating tumor cells in patients with metastatic breast cancer: an option 

for monitoring response to breast cancer related therapies. Breast Cancer 

Res Treat, 2009, 115(3): 581-590.

16 McNiece I, Briddell R, Stoney G, et al. Large-scale isolation of CD34+ cells 

using the Amgen cell selection device results in high levels of purity and 

recovery. J Hematother, 1997, 6(1): 5-11.

17 Neurauter AA, Bonyhadi M, Lien E, et al. Cell isolation and expansion using 

Dynabeads. Adv Biochem Eng Biotechnol, 2007, 106: 41-73.

18 Peters CE, Woodside SM, Eaves AC. Isolation of subsets of immune cells. 

Methods Mol Biol, 2005, 302: 95-116.

19 Wang L, Wang Y, Liu Y, et al. Flow cytometric analysis of CK19 expression 

in the peripheral blood of breast carcinoma patients: relevance for circulating 

tumor cell detection. J Exp Clin Cancer Res, 2009, 28: 57.

20 Krebs MG, Sloane R, Priest L, et al. Evaluation and prognostic significance 

of circulating tumor cells in patients with non-small-cell lung cancer. J Clin 

Oncol, 2011, 29(12): 1556-1563.

21 Ji XQ, Sato H, Tanaka H, et al. Real-time quantitative RT-PCR detection of 

disseminated endometrial tumor cells in peripheral blood and lymph nodes 

using the Light Cycler System. Gynecol Oncol, 2006, 100(2): 355-360.

22 Sieuwerts AM, Kraan J, Bolt-de Vries J, et al. Molecular characterization of 

circulating tumor cells in large quantities of contaminating leukocytes by a 

multiplex real-time PCR. Breast Cancer Res Treat, 2009, 118(3): 455-468.

23 Bustin SA, Mueller R. Real-time reverse transcription PCR (qRT-PCR) 

and its potential use in clinical diagnosis. Clin Sci (Lond), 2005, 109(4): 

365-379.

24 Iinuma H, Watanabe T, Mimori K, et al. Clinical significance of circulating 

tumor cells, including cancer stem-like cells, in peripheral blood for 

recurrence and prognosis in patients with Dukes' stage B and C colorectal 

cancer. J Clin Oncol, 2011, 29(12): 1547-1555.

25 Cristofanilli M. The biological information obtainable from circulating 

tumor cells. Breast, 2009, 18 Suppl 3: S38-40.

26 Cristofanilli M, Budd GT, Ellis MJ, et al. Circulating tumor cells, disease 

progression, and survival in metastatic breast cancer. N Engl J Med, 2004, 

351(8): 781-791.

27 Balic M, Dandachi N, Hofmann G, et al. Comparison of two methods for 

enumerating circulating tumor cells in carcinoma patients. Cytometry B 

Clin Cytom, 2005, 68(1): 25-30.

28 Hou JM, Krebs MG, Lancashire L, et al. Clinical significance and molecular 

characteristics of circulating tumor cells and circulating tumor microemboli 

in patients with small-cell lung cancer. J Clin Oncol, 2012, 30(5): 525-532.

29 Nagrath S, Sequist LV, Maheswaran S, et al. Isolation of rare circulating 

tumour cells in cancer patients by microchip technology. Nature, 2007, 

450(7173): 1235-1239.

30 Stott SL, Hsu CH, Tsukrov DI, et al. Isolation of circulating tumor cells 

using a microvortex-generating herringbone-chip. Proc Natl Acad Sci USA, 

2010, 107(43): 18392-18397.

31 Alix-Panabieres C, Vendrell JP, Pelle O, et al. Detection and characterization 

of putative metastatic precursor cells in cancer patients. Clin Chem, 2007, 

53(3): 537-539.

32 Yoshida J, Nagai K, Yokose T, et al. Primary peripheral lung carcinoma 

smaller than 1 cm in diameter. Chest, 1998, 114(3): 710-712.

33 Bevilacqua S, Gallo M, Franco R, et al. A "live" biopsy in a small-cell lung 

cancer patient by detection of circulating tumor cells. Lung Cancer, 2009, 

65(1): 123-125.

 中国肺癌杂志 
www.lungca.org 



中国肺癌杂志 2 0 1 2 年 1 0 月第 1 5 卷第 1 0 期 Chin J  Lung Cancer,  October 2012,  Vol .15,  No.10·618·

34 Tanaka F, Yoneda K, Kondo N, et al. Circulating tumor cell as a diagnostic 

marker in primary lung cancer. Clin Cancer Res, 2009, 15(22): 6980-6986.

35 Katoh M, Neumaier M, Nezam R, et al. Correlation of circulating tumor cells 

with tumor size and metastatic load in a spontaneous lung metastasis model. 

Anticancer Res, 2004, 24(3a): 1421-1425.

36 Hou JM, Greystoke A, Lancashire L, et al. Evaluation of circulating tumor 

cells and serological cell death biomarkers in small cell lung cancer patients 

undergoing chemotherapy. Am J Pathol, 2009, 175(2): 808-816.

37 Yie SM, Lou B, Ye SR, et al. Clinical significance of detecting survivin-

expressing circulating cancer cells in patients with non-small cell lung cancer. 

Lung Cancer, 2009, 63(2): 284-290.

38 Wu C, Hao H, Li L, et al. Preliminary investigation of the clinical significance 

of detecting circulating tumor cells enriched from lung cancer patients. J 

Thorac Oncol, 2009, 4(1): 30-36.

39 Hofman V, Long E, Ilie M, et al. Morphological analysis of circulating 

tumour cells in patients undergoing surgery for non-small cell lung 

carcinoma using the isolation by size of epithelial tumour cell (ISET) 

method. Cytopathology, 2012, 23(1): 30-38.

40 Hofman V, Bonnetaud C, Ilie MI, et al. Preoperative circulating tumor cell 

detection using the isolation by size of epithelial tumor cell method for 

patients with lung cancer is a new prognostic biomarker. Clin Cancer Res, 

2011, 17(4): 827-835.

41 Cristofanilli M, Mendelsohn J. Circulating tumor cells in breast cancer: 

Advanced tools for "tailored" therapy. Proc Natl Acad Sci USA, 2006, 

103(46): 17073-17074.

42 Sequist LV, Bell DW, Lynch TJ, et al. Molecular predictors of response to 

epidermal growth factor receptor antagonists  in non-small-cell lung cancer. 

J Clin Oncol, 2007, 25(5): 587-595.

43 Kimura H, Kasahara K, Kawaishi M, et al. Detection of epidermal growth 

factor receptor mutations in serum as a predictor of the response to gefitinib 

in patients with non-small-cell lung cancer. Clin Cancer Res, 2006, 12(13): 

3915-3921.

44 Das M, Riess JW, Frankel P, et al. ERCC1 expression in circulating tumor 

cells (CTCs) using a novel detection platform correlates with progression-

free survival (PFS) in patients with metastatic non-small-cell lung cancer 

(NSCLC) receiving platinum chemotherapy. Lung Cancer, 2012 May 1. 

[Epub ahead of print]

45 Fidler IJ. Metastasis: guantitative analysis of distribution and fate of tumor 

embolilabeled with 125 I-5-iodo-2'-deoxyuridine. J Natl Cancer Inst, 1970, 

45(4): 773-782.

46 Rastaldi MP. Epithelial-mesenchymal transition and its implications for the 

development of renal tubulointerstitial fibrosis. J Nephrol, 2006, 19(4): 

407-412.

47 Yang J, Weinberg RA. Epithelial-mesenchymal transition: at the crossroads 

of development and tumor metastasis. Dev Cell, 2008, 14(6): 818-829.

48 De Wever O, Pauwels P, De Craene B, et al. Molecular and pathological 

signatures of epithelial-mesenchymal transitions at the cancer invasion front. 

Histochem Cell Biol, 2008, 130(3): 481-494.

49 Iwatsuki M, Mimori K, Yokobori T, et al. Epithelial-mesenchymal transition 

in cancer development and its clinical significance. Cancer Sci, 2010, 

101(2): 293-299.

                    （收稿：2012-05-31    修回：2012-07-11）

                      （本文编辑    孙丹）

 中国肺癌杂志 
www.lungca.org 




