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摘 要!循环肿瘤细胞%
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&作为'液体活检(的方法之一"在肺癌的早期检测)复发)预后评
估和监测治疗反应有重要的指导作用* 由于

.>.2

在数量上及异质性的限制"其检测方法仍
有待统一的标准技术* 全文对

.>.2

在肺癌中的检测方法和临床应用进行综述*
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根据
!=8F

年全国肿瘤登记中心发布数据显示"

!=8!

年我国肺癌发病率为
@=:FH8=

万" 居恶性肿瘤

首位#同期死亡病例数无论男性还是女性"城市还是

农村"均已成为我国恶性肿瘤死亡原因的第
8

位.

8

/

0

据统计" 早期肺癌患者经手术切除后
F

年生存率约

F=de$=d

"

!A

期术后可达
f=d

以上.

!

/

"但由于缺乏

有效的早期诊断手段" 绝大部分患者确诊时已属晚

期"失去了最佳手术时机0即使近年来基于分子水平

个体化指导的靶向治疗在临床上广泛应用" 但晚期

肺癌的
F

年生存率仍不足
!=d

.

<

/

0 因此"如何对肺癌

患者进行早期筛查) 获得患者的实时生物学信息以

指导个体化治疗是改善肺癌预后的关键0

癌症患者的体液中含有多种肿瘤相关成分"如

循环肿瘤细胞 %

40)4(,+L0*5 L(M') 41,,2

"

.>.2

$)循环

肿瘤
`;A

%

4L`;A

$)

?;A2

)外泌体等.

%

/

0 液体活检是

一种非侵入性)动态和信息化的采样方法"将自发的

或因诊疗操作从实体瘤或转移灶释放到外周血循环

的上述肿瘤成分进行检测.

F

/

0 早在
8$Bf

年"澳大利

亚学者
A2/a')L/

在转移性肿瘤患者血液中初次观

察到从实体肿瘤中脱离进入血液循环的肿瘤细胞"

率先提出了
.>.2

的概念 .

B

/

0

.>.2

检测作为液体活

检的重要分支"对于肿瘤患者的疗效)预后以及个体

化治疗等有重要的指导作用0 本文将对
.>.2

在肺

癌中的临床应用和常用检测方法进行综述0

8

循环肿瘤细胞与生物学信息

从分子细胞学水平上找到明确的驱动基因进行

对应的靶向治疗是走向精准医疗的重大突破" 及时

专
题
报
道
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获得患者的生物学信息! 从而指导晚期肺癌患者的

个体化治疗可以显著性改善患者的
&'(

和
)(

" 目

前肺癌中已经明确的驱动基因包括#腺癌有#
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" 已有研究 &

%

!

@

!

$

'将组织活检与液体活

检所获得的生物学信息进行对比! 结果显示液态活

检具有微创$重复性好$方便迅捷等优势!特别是在

运用靶向药物后出现获得性耐药时! 通过实时检测

<8<3

可及时发现肿瘤进展调整治疗方案!在分子层

面上实现了肿瘤治疗疗效与耐药性的动态检测"

!

循环肿瘤细胞的检测方法

外周血循环中的
<8<3

数量十分有限! 大约在

6"

A

B6"

@ 个白细胞中才能检测到
6

个
<8<

&

A

'

%此外!

由于
<8<

之间存在异质性$易聚合成微栓等原因对

<8<

检测技术的敏感度$特异性及效率提出了极高

的挑战"

<4CC(421DE

是惟一被美国食品药品管理监

督局(

'=/

)批准应用于检测
<8<3

的方法&

F

'

!已经运

用到前列腺癌$乳腺癌$结肠癌等的研究"

基于目前的技术原理! 可将分选
<8<3

的技术

分为两类# 一是根据其物理学特性! 通过
<8<3

大

小$密度$带电性$变形性等将
<8<3

与血液中的其

他细胞分开! 包括密度梯度离心法$ 滤过膜分离法

(

;(*8

)$微流控芯片法$激光显微捕获切割(

.<-

)

&

6"

'

等"该法操作简单!成本相对低廉!不依赖细胞表面抗

体的表达!细胞存活率高!但不能避免个体异质性的

干扰%二是生物学特性!主要使用免疫磁珠分离&

66

'

!包

括阳性捕获和阴性富集法! 前者采用抗
*G</-

结

合免疫磁珠捕获
*G</-

阳性的
<8<3

% 后者利用

<=%9

磁珠抗体吸附于血细胞并将血液中的白细胞

剔除!使
<8<3

被富集沉淀!保证了较高的纯度和细

胞活性" 但由于部分
<8<3

并无相关表面抗原的表

达! 因此该法的敏感度在一定程度上受到
<8<3

表

面抗原表达的限制"

经上述方法富集的
<8<3

需行进一步的鉴定!

确认是否为循环肿瘤细胞" 目前常用的检测技术有

免疫细胞技术 (
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$
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芯片技术(
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)

&
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'

$逆转录聚合酶链反应(
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)

&
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'

$ 荧光原位杂交技术 (

'CJL143D4KD4 ;K (H5J
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$流式细胞术 (
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循环肿瘤细胞在肺癌中的临床应用

!"#

循环肿瘤细胞与肺癌的早期诊断

目前用于诊断肺癌的检查手段有肿瘤标志物

(包括
<*/

$

</6FF

$

?(*

$

<MT12!6!6

$

</6!9

$

(<</U

等)

&

6A

'

$

影像学检查(

>

线$

<8

$

&*8

等)

&

6@B6F

'

$脱落细胞学&

!"

!

!6

'

以及组织活检"由于肿瘤标志物的特异性不高$影像

学检查辐射暴露且价格昂贵$ 脱落细胞学检查敏感

度低$病理活检标本难以获取且存在组织异质性!使

得肺癌的早期筛查受到了多重限制"

近年来低剂量螺旋
<8

(

.=<8

)

&

!!

!

!:

'因其低辐射$

高分辨力$无创$快速等特点倍受关注!美国国家肺

癌筛查试验
VK25HLK2C CJKU 3D144KHKU 51H2C

!

?.(8S

在

!WW!

年的随机对照研究中将来自
::

个中心的
9: %9%

名受试者分别进行了低剂量
<8

与胸片的筛查!结

果显示!与
>

线胸片相比!采用
.=<8

对肺癌高危人

群进行筛查可使肺癌病死率下降
!WX

&

!%

'

" 但随之带

来的高假阳性率以及由此产生的焦虑和过度诊断

(如更多的辐射暴露和诊断性穿刺)也成为阻碍
.=!

<8

广泛应用于临床的主要原因"

<8<3

作为液态活检的重要分支!是目前最有潜

力满足上述要求的早期诊断手段" 血液系统是实体

肿瘤发生远处转移的必经途径之一! 原发灶肿瘤细

胞在合适的微环境下发生上皮*间质转化(

4GH5E4!

CH2C!I434KDEMI2C 512K3H5HLK

!

*-8

)! 导致细胞间黏附

能力减弱$迁移和侵袭能力增强!随后脱离原发灶进

入外周血循环形成循环肿瘤细胞"

74K

等于
!WW$

年

发现
*-8

和肿瘤播散入血早于肿瘤转移病灶形成!

因此在影像学可检测的实体病灶形成之前进行高危

人群
<8<3

检测对早期肺癌的筛查具有重要的预测

作用&

!9

'

"

'HL14CCH

等&

9

'利用
;(*8

方法对
@@

例患者的
<8<3

进行测定! 包括
AW

例经病理学确诊的肺癌患者和

6@

例良性病变患者!根据细胞学形态将收集的细胞

分为具有恶性特征的细胞(即
<8<3

)$不确定良恶性

细胞以及良性特征细胞! 结果发现肺癌组的
<8<3

阳性率(

FWX

)明显高于良性病变组(

9X

)

V&YWZ"9S

"

以
!9

个
<8<3[@Z9IC

为界限!该法测定
<8<3

的敏感

@
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度为
$<=

!特异性为
8""=

"

>+*+?+

等#

!@

$对
#!A

例有

远处转移%

*BC#

&或无%

*B<%

&的原发性肺癌与
!A

例

非恶性疾病患者进行了对照试验! 利用
.1,,D1+)4/

系统在
CE:@!

肺癌患者和
8!:E!

对照组中检测到

.>.2

"

F'-G+*

等将没有临床可检测肿瘤的肺癌高危

人群
.3HI

患者%

#@$

例&与健康个体%

JJ

名&进行对

照! 用
KDL>

法在
C!

的慢性阻塞性肺疾病%

.3HI

&

患者%

AM8@$

&中检测到
.>.

!这些患者使用低剂量螺

旋
.>

进行年度监测!在平均随访
C:!

年后监测到了

肺结节并进行及时的手术切除和组织病理学诊断!

其中
%

例为侵袭性腺癌'

8

例鳞状细胞癌"

A

例术后

经
.>

及
.>.2

检测! 随访
8!

个月无肿瘤复发 #

!J

$

"

该试验在没有临床可检测肺癌的
.3HI

患者中检

测到
.>.2

并追踪发展为肺癌!预示了
.>.2

在肺癌

早期筛查的实用价值"

上述研究分别通过
.>.2

的物理学特性%

KDL>

方法&和生理学特性%

.1,,D1+)4/

系统&进行检测!两

种方法对
.>.2

进行富集的结果均提示初诊肺癌患

者外周血
.>.2

水平显著性高于肺良性疾病和健康

对照者!

!N"

期患者中较高水平的
.>.2

提示不良

的预后和复发风险" 由于方法的不统一性' 入组患

者不同分期所占的比例不同'病理类型不同等!可能

造成所得的结果具有差异性" 但随着近年
.>.2

检

测技术的不断优化!敏感度和特异性不断提高!其有

望成为肺癌和其他癌症早期筛查的(利器)并应用到

癌症监测的常规检查中"

!"#

循环肿瘤细胞与肺癌的临床分期

目前肺癌采用的分期标准是
!E#A

年由国际肺

癌研究学会%

0*O1)*+O0'*+, +22'40+O0'* -') O/1 2O(P6 '-

,(*5 4+*41)

!

KQDR.

&制定的第八版国际肺癌
>;S

分

期*即根据原发病灶大小'区域淋巴结转移以及远处

转移共同指导肺癌的分期" 国内外大量研究证实

.>.2

水平与
>;S

分期呈正相关! 该分期是在影像

学可测量病灶大小的基础上建立的! 对于 (隐形病

灶)的肺癌来说
>;S

分期具有一定的局限性!因此

.>.2

水平可以成为
>;S

分期系统的有效补充!从

而获得更加准确的肿瘤分期"

./1*

等#

!$

$用肿瘤特异性叶酸受体标记结合
H.T

法对
%JC

例非小细胞肺癌 %

;D.R.

&'

!!J

例肺良性

疾病患者和
A@

名健康者进行
.>.2

定量分析!

!M"

期
;D.R.

患者的
.>.2

水平%

#E:#J"@:!CMCG,

&显著

性 低 于
#

期 %

##:<@ "$:!CMCG,

&

UH BE:EC@V

和
$

期

%

8!:%%"<:E!MCG,

&%

HBE:EE%

&+同时发现
.>.2

与年龄

%

!@E

岁或
#@E

岁&'性别'吸烟和病理学类型无明显

相关性"

./1*

等#

!<

$用
.1,,D1+)4/

系统对
8@<

例不同

分期的肺癌患者进行
.>.2

的检测!在
!

期%

8%

例&

;D.R.

患者中均未检测到
.>.2

!在
8A:$!

%

@MC$

&的

"N#Q

期患者和
!<:8!

%

C%M88J

&

#WN$

期患者中

检测到
"8

个
.>.2MJ:AG,

" 临床分期
!

'

"

'

#

'

$

期患者
.>.2

阳性率%

.>.2"8

&分别是
E=

'

8!:A=

'

!E:E=

'

CE:<=

! 提示临床
>;S

分期与
.>.2

呈正相

关" 由此可见!

.>.2

在
;D.R.!

'

"

期患者中的水

平有统计学差异!但
#

'

$

期患者的
.>.2

是否有差

异还有待验证" 目前需要进一步改善
.>.2

富集检

测技术和更多大样本的试验来制定统一的
.>.2

阳

性标准!从而更加精确地进行肿瘤的分期诊断"

!"!

循环肿瘤细胞与肺癌的疗效!预后评估

许多研究 #

CENC!

$回顾性证实了
.>.2

在局部晚期

及转移性
;D.R.

中的预后意义!进行疾病进展监测

和治疗评估对于临床医生确定系统治疗方案是至关

重要的"患者经过根治性手术切除或放化疗'靶向治

疗后监测血液中的
.>.2

水平可以在一定程度上反

映手术和药物治疗的疗效! 当
.>.2

计数减少时意

味着患者对该治疗方案反应良好! 反之则可能出现

了耐药性或肿瘤进展"

在一项经帕妥珠单抗和厄洛替尼治疗的复发性

;D.R.

的
"

期试验 #

CC

$中!

.>.2

计数的减少与通过

TL.KD>

标准评价的
.>

表现以及
HL>

上的代谢反

应呈相关性" 值得注意的是! 当使用
.>.2

计数与

.>

表现共同评价疗效时!

.>

显示无变化但其
.>.2

降低的患者有更长的
HXD

!这意味着
.>.2

可能比影

像学检查更早地提示治疗反应! 进一步验证了使用

.>.

预测
HXD

的潜在价值"

另一项研究#

C%

$前瞻性地分析了
A@

例
;D.R.

患

者手术前和术后
8

个月的
.>.2

计数!其中有
!<

例

UA8:$=V

在术前检测出了
.>.2

!术后
8

个月检出率

C!:8=

%

8$

例&降低
UHBE:EC%V

+术前
.>.2

平均数为

C:8@

%中位数
8

!范围
EN$%

&!术后降低至
E:@@

%中位

数
E

!范围
ENC

&%

HBE:EA8

&" 手术后持续存在的
.>.2

提示着肿瘤的早期复发%

HBE:E8$

&和较短的无病生

存期%

HBE:EE$

&"

F'-G+*

等#

CA

$用滤过膜分离法%

KDL>

&

法对
!E$

例经手术切除的肺癌患者进行
.>.2

计数

$
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得到相似检出率!

%&'

"#平均随访
!%

个月后#不同

分期的肺癌患者中超过
()

个
*+*,

预示更短的
-.

和
/0.

$

这些研究表明#

*+*,

计数可能作为肺癌患者预

后的有力预测因子#并且有助于治疗方案的选择#特

别是用于拒绝或失去手术机会需要进行靶向治疗的

患者# 对治疗疗效的实时监测并及时发现耐药性将

使肿瘤患者
/0.

和
-.

获益$

!"#

循环肿瘤细胞与肺癌的复发转移

*+*,

是恶性肿瘤患者复发和远处转移的重要

因素%

12

&

$ 原位肿瘤细胞入血并在远处器官形成新的

病灶是由多种因素共同作用的结果#其中
34+

是肿

瘤细胞转移的先决条件和核心步骤# 因此肿瘤患者

中
*+*,

的存在可以是转移性病灶的预测指标$

456,789

等%

1:

&对
:$&

例血样本!包括
#)2

名健康

志愿者'

%1$

例乳腺癌'

#&(

例直肠癌'

()

例前列腺

癌"进行了
*+*,

的计数#分别比较了不同癌症原位

肿瘤和发生了转移性病变的
*+*,

的差异# 结果显

示健康志愿者均未检出
!!

个
*+*,;:<(=>

# 而在

2!<1?

的肿瘤!不考虑肿瘤类型"患者中检测出
*+*,

超过
!

个以上 # 无转移的病例仅有
#%'

检测出

*+*,!!

个# 再一次证实了
*+*,

在肿瘤患者中的

预测作用# 且转移性患者
*+*,

计数明显高于原位

癌患者$ 该研究分别统计
1

种不同癌症的
*+*,

检

出率!

*+*,!!

个
@:<(=>

"#其中原位乳腺癌'结直肠

癌'前列腺癌分别为
A1'

'

A(<!'

和
A(<%'

#相对应的

已 经 明 确 有 转 移 性 病 灶 形 成 的 检 出 率 分 别 为

2A<('

'

2A<1'

和
:"<$'

#证实了
*+*,

在肿瘤转移中

的预测作用$ 值得注意的是#研究还发现
*+*,

计数

可能因肿瘤类型而不同# 所以
*+*,

阈值的制定可

能需要因肿瘤类型而异$

%

结 语

作为监测癌症进展和治疗反应的新工具#(液体

活检)为不能获得组织活检时提供基本信息#在精准

医学的大背景下提供可靠快速的诊断$ 循环肿瘤细

胞具有完整的细胞结构和功能# 相较于传统病理来

源的肿瘤标志物其具有取样便捷'无创等特点#可通

过形态学特征'分子生物学信息'单细胞转录组和基

因组分析等技术较全面地反映肿瘤相关信息$ 近年

来美国癌症联合委员会!

BC**

"已将
*+*,

列入国际

+D4

分期临床指南中#作为肿瘤分期'预后乃至指

导治疗的重要标志物之一$然而#就目前的技术发展

而言#由于
*+*,

数量稀少'个体异质性高#细胞的

富集和检测成为当前面临的最大技术瓶颈#因此#如

何提高
*+*,

检测敏感度及特异性# 发展适合临床

*+*,

快速诊断需要的高通量自动化仪器 # 完善

*+*,

检测程序及标准化流程仍需进一步探索$
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