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摘  要 

随着精准医学的发展，液体活检技术开始在临床上广泛应用。循环肿瘤细胞(CTC)是从原发性肿瘤脱离

进入外周血液循环的肿瘤细胞，经过一系列迁移、黏附和聚集后形成新的转移。CTC的检测和分析作为

一种新型的无创性诊断工具，可以用于协助临床上肿瘤的诊断和治疗效果监测，并且可以预测肿瘤的复

发等。本文就CTC的生物学特性、目前临床常用的检测方法以及在不同实体瘤临床中的应用价值展开综

述。 
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Abstract 
With the development of precision medicine, liquid biopsy technology is beginning to be widely 
used in clinical practice. Circulating tumor cells (CTC) are tumor cells detached from primary tu-
mors into the peripheral blood circulation, and form new metastases after a series of migration, 
adhesion, and aggregation. As a novel noninvasive diagnostic tool, the detection and analysis of 
CTC can be used to assist in the diagnosis of tumors in the clinic and monitoring of the treatment 
effect, and it can also predict the recurrence of tumors and so on. In this article, we review the bi-
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ological characteristics of CTC, the current commonly used clinical detection methods, and the ap-
plication value in different solid tumors. 
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1. 背景 

在全球范围内，癌症是危害人类健康的最严重的恶性疾病之一[1]。相关临床研究表明，大多数患者

在确诊时已经进入癌症晚期或者伴有肿瘤转移，无法达到根本治愈，这是癌症患者死亡的主要原因[2]。
目前临床上常用于诊断癌症的血清肿瘤标记物，如癌胚抗原(CEA) [3]、甲胎蛋白(AFP) [4]和癌症抗原-125 
(CA-125) [5]等，因其有时在健康人的血液中意外升高，准确性和有效性并不能令人满意。最具临床相关

性的癌症生物标志物仍然是肿瘤组织活检，经过组织学和基因组特征来确定癌症类型及分期[6]。然而在

肿瘤发展过程中，癌细胞会获得连续的表观遗传改变，引起肿瘤的进化，从而加快增殖速度和侵袭性[7]。
所以组织活检并不能及时反映肿瘤在发展或转移过程中表现出的动态变化。如今随着精准医学的新兴和

发展，液体活检作为一种非侵入性的方法，可以在同一个体中重复取样以检测癌症，并评估治疗反应和/
或监测疾病进展。本文就循环肿瘤细胞的生物学特征、检测方法以及在实体肿瘤中的应用进展做出综述。 

2. CTC 的生物学特征 

循环肿瘤细胞(Circulating tumor cells, CTC)是从实体瘤脱落进入血液中的癌细胞，通过循环系统传播

到其它器官后形成新的转移灶[8]。一般来说，主动进入循环的 CTC 一般具有上皮–间充质转化

(Epithelial-mesenchymal transition, EMT)特性，表现为上皮性肿瘤细胞向成纤维细胞形态的表型变化，伴

随着上皮粘附分子(如 E-钙粘蛋白)表达的减少和间充质分子(如波形蛋白)表达的增加，从而促进基底膜和

细胞外基质的破坏，而非 EMT 介导的血管侵袭是由外力触发或被动渗透的中心体扩增，同时伴有细胞间

粘附的缺失[9]。然而，进入循环后的 CTC 需要经历动态的聚集和分解过程，只有 1~2.4 h 的半衰期[9]。
由于缺乏必需的细胞外基质蛋白，在血液循环中悬浮的 CTC 将诱导程序性细胞死亡过程，称为失巢凋亡

[10]。最后只有少量 CTC 可以存活并产生转移，通常数百万个白细胞中约有 1 个 CTC [11]。 

3. CTC 的检测方法 

由于 CTC 和血细胞之间的相似性以及自身的异质性，不同类型的 CTC 在表面生物标志物的表达上

存在显著差异[12]。因此提高 CTC 富集和表征技术，对深入了解肿瘤细胞从原发肿瘤中释放、在循环中

移动，甚至在疾病发展和治疗过程中在分子水平上的表型变化是非常必要的。 

3.1. 基于免疫选择的分离技术 

CellSearch®是首个通过美国食品药品监督管理局(FDA)验证且被批准用于 CTC 计数的检测系统，可

用于评估前列腺癌、结直肠癌和转移性乳腺癌患者的预后[13]。该系统使用与磁珠结合的上皮细胞粘附分
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子(EpCAM)抗体，用于对表达 EpCAM+上皮细胞的免疫磁性捕获。大多数肿瘤如结直肠癌和肝细胞癌等

都起源于上皮细胞，所以 CellSearch®系统具有相当高的 EpCAM 阳性 CTC 检出率[14] [15]。然而，包括

EpCAM 在内的上皮标志物可能在 EMT 过程中下调，从而产生异质性表达甚至不表达[12]。不过有研究

通过使用上皮和间质性癌症标记物以及依赖标记物的检测方法来解决了这一难题。例如，在癌症中使用

由靶向 EpCAM 和 N-钙粘蛋白的双抗体界面组成的荧光磁性纳米颗粒(F-MNPs)有助于高效分离和快速鉴

定 CTC [16]。流式细胞术(FCM)方便、快速地筛选和分离不同荧光标记的靶向 CTC，被认为是检测 CTC
的重要方法之一[17]。Hu 等人[17]采用免疫磁性颗粒结合抗细胞角蛋白(CK)抗体富集血液中的 CTC，继

而采用多参数流式细胞术进行分析，其高通量可以检测到更多的 CTC，保存肿瘤细胞的完整性并允许进

一步表征其分子特征。最近的研究[18]基于传统的人字形芯片(HB-Chip)设计，联合四面体 DNA 框架(TDF)
和杂交链式反应(HCR)构建的高效微流体系统，实现了与 CTC 多价结合并提高了捕获效率，在肿瘤液体

活检中具有广阔的应用前景。 

3.2. 基于物理特性的分离技术 

CTC 与血细胞除了存在生物学差异外，在物理特性上也存在显著差异。在相同条件下，五种肿瘤细

胞系(MCF-7、Hep3B、HepG2、LNCaP 和 HeLa)的显微镜下横截面积明显大于正常白细胞面积[12]，所

以基于 CTC 尺寸等物理特性的分离技术也逐渐在临床上显露头角。肿瘤细胞大小分离技术(ISET)根据肿

瘤细胞的体积而使用过滤技术来分离和鉴定 CTC [19]，通过这种方式同时分离出经历 EMT 的

EpCAM−CTC。该技术的另一优点是富集的 CTC 未被修饰，可以直接进行分子表征分析。根据 Warburg
效应[20]，癌细胞通过糖酵解产生能量的过程中，乳酸盐的不稳定跨膜运动带走了阳离子，从而使癌细胞

表面产生区别于正常血细胞的负电荷。所以使用磁性带正电纳米粒子与癌细胞膜相结合，可以分离出不

同直径且不依赖细胞膜 EpCAM 表达的 CTC [21]。不过该方法对粒子–细胞结合的培养介质要求较高，

且可能对细胞造成损伤，影响进一步分析。根据微流控芯片技术开发的 Parsortix 系统，根据细胞大小和

变形能力建立特定的微流控通道，允许小尺寸细胞通过，而阻挡 CTC 等大尺寸细胞，能更有效的分析不

同表型的 CTC [22]。Liu 等[23]将过滤概念纳入了传统的确定性横向置换(DLD)结构，设计的级联 DLD
微柱阵列芯片，展现出较高的分离效率、细胞纯度和细胞存活率。此外，Sonoda 等人[24]使用不同尺寸

的微滤器以及抗 Epcam 抗体标记系统来分离循环肿瘤细胞团(CTM, Circulating Tumor Microemboli)，结果

显示，在使用不同尺寸的过滤器时可有效区分单个 CTC 和 CTM。在此原理基础上，Ning 等人[25]开发

了 CTC 活检系统，采用过滤膜技术提高了 CTM 的检出率，弥补了传统分离技术对 CTM 的检测缺陷。 

3.3. 基于生物和物理结合的分离技术 

总之，基于免疫选择和物理特性的 CTC 分离方法各有其优势。前者有更强的选择特异性，但依赖于

外源性生物标记，容易影响肿瘤细胞活性；而后者分离效率更高，也更容易产生假阳性结果。因此有研

究尝试结合 CTC 的生物和物理特性进行分离。Chen 等[26]开发的侧向过滤器阵列微流体技术(LFAM)的
芯片，结合了不同尺寸的孔筛原理和修饰了 EpCAM 抗体的过滤器，使得在高通量的情况下仍可以保持

较高的 CTC 捕获率。Nasiri 等[27]开发的混合装置由不对称蛇形惯性通道、惯性聚焦通道和磁性细胞分

离装置组成，前两者用于快速清除红细胞和大部分白细胞，增加 CTC 分离效率，而后者将 CTC 与抗体

和纳米颗粒偶联则解决与 CTC 大小相似白细胞的分离限制，流速为 1000 µL/min 时，可达到 95%的回收

率和 93%的分离纯度。另外，一些光谱检测技术也在 CTC 检测中广泛应用。Reza 等[28]基于表面增强拉

曼光谱的微流控装置，可以动态筛选单个 CTC 和鉴定其表面蛋白的生物标志物的异质表达，进一步阐述

肿瘤细胞在蛋白表达水平上的关键信息，促进了在单细胞水平上对癌症异质性的理解。 
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4. CTC 检测在恶性实体肿瘤的临床应用 

最新的证据表明，CTC 通过循环系统扩散是一种发生在肿瘤增殖早期的生物学行为[29]，因此 CTC
检测不仅可以辅助癌症患者的早期诊断，同时可以帮助其临床治疗指导及预测预后。 

4.1. CTC 检测在肝细胞癌中的应用 

肝细胞癌(Hepatocellular carcinoma, HCC)是全球第六大常见的恶性肿瘤，也是癌症相关死亡的第四大

原因[30]。虽然癌症早期可以进行手术根治性切除，但晚期发生血管侵犯或转移的患者预后较差，所以早

期发现对 HCC 的治疗具有重要意义。相关研究基于 CellSearch 系统检测捕获 HCC 患者血液中的 CTC，
结果表明，EpCAM+CTC 的存在与血管侵犯、AFP 显著升高、分期更晚、复发率更高和总生存期更短相

关[31]。也有研究[32]表明 CTC 检测或许可以作为乙肝或肝硬化患者发展肝癌的早期诊断工具，但需要

进一步研究验证。Cui 等人[33]发现，CTC 检测诊断 HCC 的总敏感性和特异性分别为 60%和 95%，表明

CTC 可作为 HCC 患者诊断的有效指标。不过也有研究表明 CTC 检测或许不适合独立作为 HCC 的诊断

工具，同时检测 CTC 和 AFP 可能会提高 HCC 患者的诊断准确性[34]。Mezaye 等人[35]构建的 HCC-CTC
评分可用于丙肝病毒(HCV)相关的 HCC 早期诊断，并有助于补充 AFP 阴性 HCC 患者的诊断信息。 

目前对 CTC 阳性的定义尚未统一标准，但值得肯定的是，检测到的 CTC 数值越多，患者的预后就

越差。此外，HCC 患者 CTC 阳性组较阴性组的预后更差，而且治疗后 CTC 的持续存在可显著增加 HCC
复发的风险[33]。既往的研究指出，Nanog 基因作为转录调节因子在一些癌症干细胞中高表达，在 HCC
化学耐药性和自我更新中发挥重要作用[36]。Lei等人[37]通过多种RNA原位杂交技术检测CTC中Nanog+

基因的表达，并发现 Nanog+CTC 高表达与 HCC 患者术后早期复发和较差的预后相关。最近的研究[38]
基于 CTC 的转录组学分析方法构建的 HCC-CTC mRNA 评分系统，可以有效评估高风险和低风险 HCC
患者并预测预后，为代替肿瘤组织活检，无创监测疾病状态或评估治疗反应的重复分子表征提供了新思

路。 

4.2. CTC 检测在结直肠癌中的应用 

目前临床上结直肠癌(Colorectal cancer, CRC)的诊断主要基于侵入性结肠镜、计算机断层结直肠成像

或柔性乙状结肠镜检查等，用于可疑病变的活检，但因其侵入性和较高的并发症风险而未被常规使用[39]。
因此确定高敏感性和特异性的非侵入性工具，可以帮助其早期检测诊断和治疗监测。既往的研究报道了

CTC 在结直肠癌中进行早期诊断、预后和治疗监测方面的临床应用[40]。Yang 等人的研究指出，CRC 组

织分化程度和解剖位置差异可能会影响 CTC 计数。肿瘤低分化的患者 CTC 计数更高，而对于 CRC 解剖

位置的 CTC 计数，不同研究的结论存在差异[41] [42]。叶酸受体阳性 CTC 分析(FR-CTC)作为一种独立于

肿瘤上皮标志物且灵敏度高的 CTC 检测方法，在相关癌症中显示出良好的诊断效果[43] [44]。Yan 等人

[42]利用 FR-CTC 分析富集 CRC 患者血液中的 CTC，采取不同的截断值不仅展现出较高的诊断效率，而

且可以有效区分早晚期 CRC 患者，为临床采用不同的治疗方式提供了参考依据。 
另一方面，有研究利用 CTC 及其相关的生物标志物评估 CRC 患者预后。Bidard 等人[45]的研究发现，

可切除肝转移 CRC 患者基线和随访时的高 CTC 与较短的 OS 显著相关。Pan 等人[46]的一项前瞻性研究

结果指出，结肠癌和直肠癌的 TNM 分期与 CTC 阳性率呈正相关，且 CTC 计数与肿瘤的解剖位置和浸润

深度有关。由于 EMT 在肿瘤转移的生物学进展中发挥着重要作用，所以 CTC 的 EMT 表型可能影响癌症

的预后。相关研究[47]发现，与其它亚型相比，间质型 CTC 的存在与较差的病理状态和肿瘤转移显著相

关，且预后明显更差。因此，CTC 可能是预测晚期结直肠癌生存预后的有用肿瘤标志物。 
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4.3. CTC 检测在乳腺癌中的应用 

乳腺癌(Breast cancer, BC)作为最常见的恶性肿瘤之一，被认为是女性癌症死亡的第二大原因[48] 
[49]，虽然 AJCC 第 8 版已将 CTC 作为 BC 患者的预后预测因素，但对其诊断价值相关研究正在探索[50]。
Jin 等人[50]发现，CTC 计数不仅可以区分 BC 患者、乳房良性疾病和健康患者，同时与癌症的临床病理

状态密切相关。较高的 CTC 计数可能意味着更大的肿瘤直径、较晚的分期和淋巴结转移。该结论在 Shao
的研究[51]中得到证实，同时研究还指出，CTC 检测对 BC 的诊断特异性高于影像学，或许可以作为 BC
患者的替代筛查手段。Jin 等人[49]的研究纳入了 2014 例患者，评估了 CTC 检测诊断 BC 的敏感性为 69%，

特异性为 93%，表明 CTC 检测在 BC 诊断方面具有较高的临床应用价值。也有研究[48]通过标记 CK 特

异性抗体来进一步提高 CTC 检测的敏感性和特异性，可以作为 BC 患者不同疾病阶段的独立检测标志物，

但对早期 BC 患者诊断能力尚有欠缺。 
癌症指南中已表明 CTC 可作为 BC 患者的预后因素，预测患者的生存结局，即 CTC 计数越多，PFS

和 OS 就越短[50]。但癌症发展过程中存在肿瘤细胞活化的潜在变化，可以通过 CTC 检测分析对 BC 患

者进行纵向治疗反应的实时监测以及早期发现肿瘤复发[52] [53]。研究发现[54]，基线和治疗期间持续

CTC 阳性的 BC 患者 PFS 和 OS 均降低，治疗后 CTC 计数下降的患者发生疾病进展的几率较小。而在辅

助放疗过程中 CTC 计数的增加与肿瘤局部复发或远处转移的风险增加密切相关[52] [53]，表明 CTC 计数

或许可以作为评估治疗效果的标准，较高的 CTC 计数意味着预后更差。另外，原发肿瘤或转移部位的

HER2状态匹配程度可达到 67%或 77%，提示研究CTC HER2表达或许可以指导临床HER2靶向治疗[55]。
Wang 等人[56]的研究对肿瘤组织 HER2 阴性而 CTC 上 HER2 (cHER2)阳性表达的患者进行抗 HER2 靶向

治疗。结果显示，高危 cHER2 患者治疗后 PFS 得到明显改善。Deutsch 等人[57]检查了 264 名转移性乳

腺癌患者在接受新的姑息性全身治疗 4 周前后的 CTC 状态。研究结果显示，HER2 靶向治疗似乎可降低

转移性乳腺癌患者的总体 CTC 计数。 

4.4. CTC 检测在肺癌中的应用  

肺癌作为全球癌症相关死亡的主要原因，Ia 期的 5 年生存率为 85%，而 IV 期仅有 6% [58]。如今随

着液体活检的发展，对提高肺癌患者的早期诊断和个性化治疗提供了新的参考[59]。Li 等人[43]的研究纳

入 354 例肺结节患者进行 CTC 检测的诊断价值评估。结果显示，术前进行 CTC 检测能有效区分单发肺

结节的良恶性，但对多发肺结节的鉴别能力有限。Duan [60]等人还发现，CTC 检测在早期肺癌的诊断敏

感性和特异性为 53%和 90%，表明 CTC 可以作为肺癌早期诊断的生物标志物。不过 Marquette 等人的[61]
一项多中心队列研究指出，ISET 分离 CTC 的灵敏度较低，对预测肺癌或肺外癌的发展能力有限，使得

CTC 检测在 NSCLC 患者筛查的实用性受到质疑。 
手术是早期非小细胞肺癌(NSCLC)患者的首选治疗方法，但其较高的术后复发率和死亡率仍不可避

免，所以有必要采取更敏感的预后因素来改善风险分层[62]。相关研究发现，癌症早期的进展往往伴随着

血液中的 CTC 计数增加，术后 CTC 计数的增加也与癌症早期复发密切相关[62]。最近的研究[63]发现，

即使采用不同的检测方法，CTC 阳性都可能是 NSCLC 患者术后复发风险增加的危险因素，并且与较差

的 OS 和 DFS 相关。另外，CTC 计数也可用于监测 NSCLC 患者治疗反应，识别治疗获益更大的患者，

从而早期发现复发或进展。Frick 等[64]的研究发现，早期 NSCLC 患者较高的基线 CTC (≥5 个)和接受立

体定向放疗(SBRT)后 CTC 持续阳性与局部复发和远处转移密切相关。Pailler 等人[65]的研究发现，单细

胞水平的 CTC 测序可以作为间变性淋巴瘤激酶(ALK)重排的 NSCLC 患者耐药的评估工具，为临床发现

肿瘤异质性和化疗耐药提供了新的指导。 
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4.5. CTC 检测在其它恶性肿瘤诊断中的应用 

CTC 检测在临床癌症中应用广泛，但检测方法尚未完全成熟，所以目前主要应用于有恶性肿瘤高风

险的个体筛查诊断。相关研究发现，CTC 检测可作为区分胰腺癌(pancreatic cancer, PC)和胰腺良性疾病的

有效手段[44] [66]。当 CA19-9 呈现假阳性或假阴性结果时，CTC 可以作为区分胰腺肿瘤与胰腺良性疾病

的替代选择[66]。然而，CTC 检测单独作为 PC 的诊断价值可能不如 CA19-9，二者联合的诊断效率高于

两种标志物单独使用[44]。Cheng 等人[67]的研究结果发现，CTC 检测可帮助区分早期胃癌(EGC)与良性

疾病患者，促进了 EGC 的早期诊断，并对胃癌前病变患者提前进行干预治疗提供了理论依据。Yang 等

人[68]一项前瞻性研究结果表明，CTC 检测诊断前列腺癌(CaP)的敏感性和特异性均高于前列腺特异性抗

原(PSA)，即使在 4~10 ng/mL 的低 PSA 水平，CTC 联合 PSA 诊断 CaP 的曲线下面积也高于 FDA 批准的

FPSA/TPSA。这些研究表明了 CTC 在临床相关癌症的早期发现和诊断的潜力，为临床个体化精准医疗提

供了新的指导工具。 
此外，相关研究也验证了 CTC 检测在广泛预测肿瘤预后的临床价值。Wang 等人[69]发现，与 CTC

阴性的 PDAC 患者相比，CTC 阳性组患者 PFS 和 OS 明显降低。同时术前较高的 CTC 计数或术后 CTC
计数增加可能代表术前存在尚未检测到的转移性疾病[70]。Li 等人[71]研究指出，CTC 阳性率与胃癌患者

较短的 OS 和 PFS 相关。与 CTC 阴性患者相比，CTC 阳性患者 TNM 分期更晚，肿瘤分化较差，且更易

发生远处转移。一般来说，CTM 检测通常提示预后不良，不同疾病阶段的 GC 患者 CTM 检出率不同，

可能有助于提高临床分期的准确性[25]。也有研究[72]对卵巢癌患者进行 CTC 检测并行 Fish 染色发现，

除 CTC 计数外，间充质 CTC 百分比 ≥ 0.3 的卵巢癌患者复发率较<0.1 的患者高 2.1 倍。Di 等人[73]也发

现，无论采用何种治疗方式，高 CTC 计数都可能是 mCRPC 患者预后不良的危险因素。因此，将 CTC
检测与癌症患者病理状态相结合，持续动态监测 CTC 水平，对分析患者治疗效果和预后评价提供了重要

工具。 

5. 结论与展望 

CTC 通常是从原发病灶脱落并进入外周血的肿瘤细胞，有可能形成新的转移灶。CTC 的检测分析作

为新型的“液体活检”技术，丰富了肿瘤的临床、遗传和生物学信息，对癌症的诊断、预后和治疗具有

重要意义。目前，CTC 分离检测技术尚未完全成熟，CTC 计数单独作为临床恶性肿瘤的诊断和预后预测

因子仍有不足之处，联合血清肿瘤标志物及影像学检查对实体肿瘤进行临床诊治是未来进一步探索的方

向。此外，针对各种 CTC 检测方法的快速发展，建立严格的标准化质量控制体系，有助于实现不同方法

之间的对比分析，从而使分析结果更加全面和准确，促进 CTC 分析在临床诊断中的应用。另一个研究方

向是根据CTC不同的分子表型进行单细胞基因组学和转录组学等功能分析，以便获取更准确的肿瘤信息，

发现肿瘤的动态变化，为癌症的复发、转移和耐药机制研究提供更准确的依据和指导。 
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