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　　［摘要］　循环肿瘤细胞(circulating tumor cell，CTC)检测在乳腺癌预后方面的应用受到了越来越多

的关注。目前国内外众多大型临床研究将其贯穿于乳腺癌诊疗的各个阶段。对于不同治疗阶段的乳腺癌，CTC

检测的应用价值不同，但与传统影像学相比，其在实时动态监测疾病变化、疗效评价等方面具有优势。在乳腺

癌分类治疗、个体化治疗时代，CTC检测可为患者提供最及时、最优化的治疗方案。
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　　［Abstract］ The utility of circulating tumor cells in breast cancer has been paid more attention. There are 
many clinical trials all over the world which concerned the whole course of breast cancer. Although the value of 
detecting circulating tumor cells is different at each stage of breast cancer, the advantage is significant compared 
with traditional methods in monitoring and evaluating diseases status. Nowadays the treatments of breast cancer are 
classified and individualized, it is possible to find the most timely and optimized regimens after detecting the amount 
and characteristics of circulating tumor cells.
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　 　 早 在 1 8 6 9 年 ， 澳 大 利 亚 医 师 T h o m a s 
Ashworth通过观察1例转移性癌症患者的外

周血，发现了循环肿瘤细胞(circulating tumor 
cell，CTC)，由此拉开了CTC研究的序幕，此

后100多年的时间里，通过各国科学家的不断

努力，逐渐揭开了CTC在恶性肿瘤中所起的作 

用［1］。CTC是指从癌症原发部位脱落，通过血

管或淋巴系统进入血液循环的细胞［2］。当前，

以乳腺癌为代表的CTC研究已取得了快速发

展。全球调查结果显示，癌症已经成为当前第

2大致死因素［3］，乳腺癌作为女性最常见的恶

性肿瘤，不论在发达国家还是发展中国家，均

是女性因恶性肿瘤死亡的首要原因［4］。约90%
以上恶性肿瘤导致的死亡是由于复发转移引起 

的［5］。因此，肿瘤一旦发生复发转移，疾病将

很难治愈［4,6］。在实体瘤患者中，CTC可以反

映肿瘤负荷，预测疾病发展，协助治疗决策，

因而它的诊断和预测价值以及在转化医学研究

中的作用，越来越受到科学家们的重视。血

液中的CTC相对于其他血细胞来说较少，在外

周血中，约每106~107个白细胞中可能仅有1个 

CTC［7］，其检测通常需要结合表面及细胞内部

标志物，检测过程需要细胞富集与检测步骤的

结合。不同种类的恶性肿瘤，其肿瘤细胞的特

征并不完全相同；而同一恶性肿瘤的不同类型

之间，肿瘤细胞的特性和标志物也不尽相同，

这就给CTC的捕获及标记带来较大的困难。

1　CTC检测技术

　　CTC检测技术大致可以分为流式细胞术

和核酸检测技术，过程基本可以分为细胞富

集 和 细 胞 检 测 。 当 前 比 较 有 代 表 性 的 检 测

手 段 有 ： 密 度 梯 度 离 心 法 、 流 式 细 胞 术 、

FAST技术、PT-PCR技术、CellSearch技术 

等［8-10］。目前临床应用较多、较为成熟的技术

是CellSearch技术，这种半自动化检测技术将细

胞富集和检测过程紧密结合，其基本原理为：

癌细胞为上皮细胞，来源于外胚层，白细胞则

来源于中胚层，利用位于细胞膜和细胞内的不

同识别性抗原，可将这两类细胞进行分离；将

肿瘤细胞特异性抗体(EpCAM抗体)包被在免

疫磁珠表面，形成铁磁流体，铁磁流体的特异

性抗体与CTC表面的特异性抗原相结合，在特

制的磁温育设备中进行磁温育，使与铁磁流体

相结合的CTC被磁场筛选出来，达到CTC的富

集；对富集后的细胞进行染色：CK+、DAPI+
且CD45-的细胞就是CTC。除以上几种检测方

法，还有CTC-Chip、ELISPOT酶联免疫技术 

等［11-12］。肿瘤标志物的选择在提高检测的特异

性方面具有至关重要的作用，目前并没有哪一

种标志物是最优选择，多标志物的联合应用可

提高检测的特异性和敏感性［13-14］ 。

2　CTC检测的临床应用

　　CTC的存在说明肿瘤细胞已经完成从原发

灶脱落、侵入血管并进入血液循环的过程，但

外周血检测到CTC并不能说明一定有转移灶的

存在。有研究表明，在形成转移灶之前，CTC
还要经历的过程有：逃避免疫监视、克服自身

代谢障碍、再次从血管或淋巴管中溢出、到达

特定器官定植等多个阶段。有关数据表明，每

克肿瘤组织每天约有1×106 CTC进入血液循环，

而并非所有进入血液循环的肿瘤细胞都具有转

移潜能，它们中的大多数在侵入血管后发生了

凋亡并被清除，只有不到0.1%的细胞最终形成

远处转移［15］。目前，在乳腺癌研究方面，CTC
的研究贯穿于疾病发展的各个阶段，其中以转

移性乳腺癌阶段的研究最多、最具代表性。

2.1　CTC检测在转移性乳腺癌治疗中的应用

　　在Cristofanilli等［16］进行的前瞻性、多中

心研究中，应用CellSearch技术对177例转移性

乳腺癌新一线治疗前、首次随访时进行CTC
检测，并且结合影像学检查评价疾病状态。

CTC≥5个(每7.5 mL外周血)的患者无进展生存

时间(progression-free survival，PFS)及总生存时

间(overall survival，OS)短于CTC<5个的患者(2.7
个月 vs 7.0个月，P<0.001；10.1个月 vs ＞18.0
个月，P<0.001)，首次随访时的数据也发现了

一致的结果；经过治疗，CTC≥5个的患者比例

从49%降至30%，多变量COX比例回归分析表

明，基线、首次随访时CTC数目是PFS以及OS
的独立预测因素。依此结果，2004年美国食品
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和药品管理局(FDA)批准了CellSearch检测系统

在转移性乳腺癌预后评估方面的应用。

　　随后进行的大型回顾性研究证实了CTC在

各种亚型转移性乳腺癌中的预测价值，但同

时指出，此预测价值并不适用于接受靶向治

疗的HER-2阳性的乳腺癌［17］。而CTC能否预

测HER-2阳性转移性乳腺癌的生存时间，在中

国最近的一项大型临床试验中给出了肯定的 

答案［18］。

　　江泽飞等［18］进行的(CBCSG004)前瞻性、

双盲、多中心大型临床研究，第一次证实了

CTC检测在中国转移性乳腺癌中的应用价值。

研究应用CellSearch检测系统，共纳入300例转

移性乳腺癌患者，99例健康受试者及101例良

性乳腺病患者。300例转移性乳腺癌患者中，

294例［平均年龄(49.4±9.4)岁，中位年龄50
岁］可进行疗效评价。研究发现，在对照组人

群(健康受试者及良性乳腺病变者)中，CTC的

检出十分稀少并且检测≤2个；在294例转移性

乳腺癌中，有115例(39.1%)检出CTC≥5个，

CTC水平与转移部位、激素受体状态及HER-2
状态相关。与西方国家研究相比，CBCSG004
研究中，中国转移性乳腺癌患者具有年龄小、

肥胖少，激素受体阳性比例、HER-2阳性比例

高，接受内分泌治疗的比例低(19%)等特点。

研究表明，基线CTC数目是PFS(HR=1.93，

95%CI：1.39-2.69，P<0.001)及OS(HR=3.76，

95%CI：2.35-6.01，P<0.001)的独立预后因素，

首次随访的CTC数目也可预测PFS(P=0.049)
及OS(P<0.001)。研究证明了CTC检测在包括

HER-2阳性、三阴性在内的各个亚型转移性乳

腺癌中的预测价值。

2.1.1  CTC检测与影像学检查

　　在与传统影像学检查方法相比较的研究

中，Liu等［2］对74例转移性乳腺癌进行了CTC
检测和影像学检查，其中68例可以进行CTC
及影像学的联合评价，中位随访时间为13.3个

月。对于接受新一线化疗及内分泌治疗的患

者，其影像学评价与基线CTC数目、影像学检

查前3~5周、7~9周的CTC数目都具有相关性。

在治疗开始后的3~5周，若CTC≥5个，表明患

者PFS更短，7~9周的差异虽然没有统计学意

义，但也可以看出PFS缩短的现象。

　　Budd等［19］共纳入177例转移性乳腺癌患

者，其中138例符合入组条件。在新的治疗开始

前及治疗后10周进行CT检查，结果由2位独立

的影像科医师评估，治疗后每4周用CellSearch
技术进行CTC检测。研究表明，影像学评价在

2位影像科医师之间的变异率为15.2%，而CTC
在不同实验室评价的变异率仅为0.7%。有13
例(9%)患者影像学评价无疾病进展而CTC≥5
个，中位OS短于83例(60%)影像学评价无疾病

进展且CTC<5个的患者(15.3个月 vs 26.9个月，

P=0.038 9)；20例(14%)患者影像学评价为疾病

进展且CTC<5个，中位OS长于22例(16%)影像

学评价为疾病进展且CTC≥5个的患者(19.9个

月 vs 6.4个月，P=0.003 9)。de Giorgi等［20］对

115例患者进行回顾性分析，比较治疗期间CTC

与PET/CT对疾病的预测价值。研究表明，如

果治疗期间CTC≥5个，CTC可以作为评估预后

的指标；对于那些治疗期间CTC<5个的患者，

PET/CT则可以评估预后。在多因素分析中，

只有CTC水平在评价患者预后方面具有意义

(P=0.004)。CTC检测作为标准的影像学检查手

段之外的辅助评估方法，其优势在于能更早判

断疾病进展，为患者及时调整治疗方案提供更

多帮助。

2.1.2  CTC检测与血清学肿瘤标志物、循环肿瘤

DNA检测

　　为研究与血清学肿瘤标志物 (CEA,  CA 
15-3等)相比，CTC是否在预后评价方面具有

更高的独立性，Pierga等［21］对267例一线解

救治化疗±靶向治疗患者进行血清标志物及

CTC检测。研究发现，CTC计数阳性通常与至

少一项血清学标志物升高相关。在26%基线

CEA和CA15-3均正常的患者中，有27%的患

者CTC≥5个：由此可知，对于7%的患者，

CTC是评估疗效的唯一指标，治疗基线及第2
个周期开始前CEA水平与PFS相关。对于81例

CTC≥5个且CA15-3高于正常及50例CTC≥5

李蕾,等.CTC检测在不同阶段不同类型乳腺癌中的应用
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个且CEA高于正常的患者，CTC、CA15-3、

CEA在预测ROC曲线及PFS的价值方面差异并

无统计学意义。在ROC曲线上，CTC及血清

肿瘤标志物并没有显示出优势，都不足以成

为判断第二周期治疗是否失败的指标，但明

确性结论仍需进一步研究加以证实。Dawson 
等［22］进行了一项概念验证性研究，比较了30
例接受系统治疗的转移性乳腺癌患者的影像

资料以及循环肿瘤DNA、CA15-3、CTC等指

标，循环肿瘤DNA可以在29例患者中检测到，

这29例患者均有染色体的改变，有21例患者检

测到CA15-3，26例检测到CTC。在10例患者

中，循环肿瘤DNA是对治疗最早做出反应的

指标，展示出了它固有的特异性和高度的敏 

感性。

2.1.3  CTC表面标志物与靶向治疗

　　CTC HER-2状态可能和组织学原发灶不

同，如原发灶HER-2阴性，在疾病发展过程

中，由于肿瘤细胞对治疗的反应等作用，CTC 
HER-2转变为阳性［23-25］。Munzone等［26］应用

CellSearch技术对76例患者治疗前后进行CTC
数目以及HER-2状态的检测。统计结果显示，

基线时原发灶与CTC HER-2状态的一致率为

86%(49/57)，治疗后的一致率为82%(50/61)，

CTC HER-2在8例(18%)患者中过表达；而经

曲妥珠单抗治疗后，在3例(19%)患者中CTC 
HER-2表达消失。原发灶与CTC HER-2总体

不一致率为18%(11/61)，与未检出CTC或CTC 
HER-2阴性的患者相比，CTC HER-2阳性的患

者PFS更短。Liu等［27］发现 ，CTC HER-2表达

与抗HER-2靶向治疗具有相关性，与以往CTC
研究所设定的5个CTC的截断值不同，研究发现

当CTC的截断值设定为1时，在判断HER-2阳性

乳腺癌患者的预后方面，差异有统计学意义。

研究共纳入60例患者，27例(45%)检出CTC，这

部分患者较未检出CTC的中位PFS缩短(2.5个月 
vs 7.5个月，P=0.0125)，对所有组织学HER-2阳

性的患者，结合定性与定量分析定义：＞30%
的CTC HER-2过表达即为CTC HER-2阳性。对

所有接受抗HER-2治疗的患者，CTC HER-2阳

性患者PFS延长(8.8个月 vs 2.5个月，P=0.002)；
对所有CTC HER-2阳性的患者，接受抗HER-2
治疗的患者PFS明显延长(8.8个月 vs 1.5个月，

P=0.001)。Xenidis等［28］发现CK19 mRNA阳

性的CTC可能与化疗抵抗相关。然而，这些针

对CTC表面标志物的研究仍处于初期阶段，目

前国际上并没有统一的CTC HER-2阳性判断

标准，不同研究者所定义的CTC HER-2阳性

判断标准不同，可能会对研究结果产生一定的 

影响。

2.2　CTC在乳腺癌新辅助治疗阶段的应用

　　Bidard等［29］应用CellSearch技术对115例患

者新辅助化疗前后进行CTC检测。研究表明，

新辅助化疗前的CTC可作为独立因素，预测无

远处转移生存和OS，而化疗后的CTC检测对于

无远处转移生存和OS则无统计学意义。Serrano
等［30］利用免疫磁珠分离技术对24例乳腺癌患

者进行CTC检测，有17例在新辅助治疗前检测

出CTC，治疗后仍有13例检测出CTC，单因素

分析表明，治疗前后CTC的检出都与OS具有相

关性。Pachmann等［31］对接受新辅助化疗的早

期乳腺癌患者，在每次治疗前检测CTC数目，

结果显示肿瘤对化疗的反应与CTC数目的减少

有关，并且化疗后CTC数目的减少与最终手术

时确定的肿瘤大小相关。这些研究表明，CTC
可以在早期阶段预测新辅助化疗的疗效。但在

此阶段，不同研究者应用不同检测方法，不同

分子标志物对CTC进行识别，缺乏统一的检测

技术手段，难以做横向比较。因此，CTC检测

在新辅助治疗阶段的应用，需要更进一步前瞻

性、大型临床实验加以证实。

2.3　CTC检测在乳腺癌辅助治疗阶段的应用

　　当前基于转移性乳腺癌的CTC研究较多，

而针对早期乳腺癌研究较少的情况，德国的

SUCCESS试验则填补了早期乳腺癌研究的空

白。试验共纳入1 489例淋巴结阳性及淋巴结

阴性高危患者，探索CTC与术后早期乳腺癌预

后的关系。利用CellSearch检测系统，对以紫

衫类为基础的辅助化疗前后进行CTC检测，样

本为23 mL外周血。在治疗前后CTC检出率分
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别为9.4%和8.7%，中位随访时间32个月，有85
例发生复发转移，33例因疾病进展死亡，治疗

前后CTC持续阴性的患者DFS及OS好于持续阳

性的患者(P>0.003 1，P>0.018 7)，任何时间点

检测到CTC≥5个均提示预后较差［32］。Lucci 
等［33］应用CellSearch技术对302例早期乳腺癌

进行CTC检测，这些患者均为可手术的1~3期乳

腺癌。研究者将CTC与肿瘤大小、分级、激素

受体状态、HER-2状态以及前哨淋巴结状态关

联比较，中位随访时间35个月。有73例检测到

CTC，这些患者的PFS(P=0.005)及OS(P=0.01)都
较未检出CTC患者短。Pachmann等［34］应用激

光扫描细胞计数法对91例辅助化疗阶段乳腺癌

患者基线时、每周期治疗前以及辅助化疗结束

后进行CTC检测，结果表明，系统性的全身化

疗会影响CTC的数目，治疗结束时CTC数目增

加≥10%不仅是观察肿瘤侵袭性的指标，也是

肿瘤复发的强力预测指标。Saloustros等［35］利

用RT-PCR技术，对早期乳腺癌辅助治疗前后，

及辅助内分泌治疗过程中CTC CK19 mRNA进

行检测，治疗前后CK19 mRNA均为阳性的患者

PFS及OS更短，如果在三苯氧胺辅助治疗过程

中，CK19 mRNA细胞持续存在，可预示疾病

的复发。CTC可以作为判断早期乳腺癌预后疗

效监测及指标，但检出率较低，一方面可能与

疾病本身的发展阶段有关。另一方面与现有的

检测技术手段的敏感性和特异性有关，因此，

CTC检测应用于早期乳腺癌仍需更进一步的研

究加以证实。

3　小结与展望

　　CTC检测与传统影像学及血清学评价方法

相比优势明显。目前，CTC在转移性乳腺癌疗

效实时监测、预后判断方面的研究，取得了快

速的发展。对于早期乳腺癌患者，由于现有技

术手段CTC检出率相对较低、检测费用高昂，

其临床应用受到了一定的限制。当前，检测技

术大多以EpCAM作为标志物进行CTC的捕获，

这种检测手段会捕捉到一定数目的CTC，但也

可能造成不表达EpCAM或与目前认为的标志

物表达相反特征的CTC的遗漏，被遗漏的CTC

是否通过上皮间质细胞转化等一些尚未完全获

悉的机制，发生生物学特征的转变，从而具有

肿瘤干细胞、多靶点耐药的行为，目前尚不明

确。在分类治疗、靶向治疗时代，仅对CTC计

数进行研究，并不能满足个体化治疗的需要，

而转化医学与临床医学的紧密结合是未来的

医学发展趋势。因此，对于CTC表面标志物、

CTC测序以及针对CTC的靶向治疗的研究十分

必要，其研究结果需要在基础医学的支持下，

通过更加深入的大型、前瞻性临床实验加以 

证实。
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