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肺癌是世界上最致命的癌症类型。仅仅在美

国，每年就有超过225000人被确诊为肺癌，2012
年预计死于肺癌的患者大约有16万[1]。与癌胚抗原

(carcinoembryonic antigen，CEA)在结肠癌以及前列

腺特异抗原(prostate specific antigen，PSA)在前列腺

癌中的作用不同，在肺癌患者诊治过程中，肿瘤标

志物的应用并不广泛。肺癌的诊断依赖于影像学检

查，而不是体液中的肿瘤标志物。然而在最近的研

究中，循环肿瘤细胞(circulating tumor cells，CTCs)
的潜在价值被发现。基于CTCs的分析已经被视作

“液相活组织检查”，它将有助于我们对恶性肿瘤

进行定性和定量的分析[2]。

C TC s ， 即 循 环 上 皮 细 胞 ， 其 生 物 学 特 征 尚

不 十 分 明 确 。 循 环 上 皮 细 胞 是 一 类 疾 病 衍 生 细

胞，包括正在迁移的细胞以及终末期的细胞。实

际上，我们可以观察到血液中循环上皮细胞的整

个光谱 [3]。在亿万正常血液细胞中，CTCs极为罕

见。除了光谱测定之外，依照生物学特征及物理

特征的不同，至少可以通过1 3种其他方法来鉴定

C TC s  [ 4 ]。 这 些 检 测 方 法 的 敏 感 性 存 在 差 异 。 目

前，美国国家食品药品监督管理局(FDA)只批准了

CellSearch检测系统来检测CTCs，且只限于对转移

性乳腺癌、大肠癌和前列腺癌进行预后判断 [5-6]。

简单来说，CellSearch检测系统通过免疫磁珠富集

上皮来源的细胞，随后根据CTCs的数量来判断患

者生存期的长短[7]。

关 于 C TC s 在 非 小 细 胞 肺 癌 中 的 作 用 ， 目 前

的报道尚不多 [2,8-11]。将同一种方法(Cel lSearch检

测 系 统 或 者 C TC 芯 片 等 ) 所 检 测 的 数 据 进 行 比 较

后发现，CTCs在非小细胞肺癌中的发生率低于其

他类型肿瘤 [5,12]，详见表1(来自Marrinucci等 [13]及

Wendel等 [2]报道的数据)。同样的方法检测发现，

5 0 % 的 非 小 细 胞 肺 癌 患 者 伴 有 C TC s 的 聚 集 [ 1 4 ]。

Krebs等 [15]在40例3期~4期非小细胞肺癌患者中比

较了CellSearch检测法及上皮肿瘤细胞大小分离法

(Isolation by Size of Epithelial Tumor Cell，ISET)，

结 果 显 示 经 I S E T 法 检 测 ， 样 本 中 C T C s 阳 性 率

(80%)高于CellSearch(23%)。通过ISET法，有38%
的样本被发现伴有至少3簇CTCs，但CellSearch法

未发现样本中有CTCs簇。这项研究未对患者进行

生存分析[15]。

关 于 C TC s 在 肺 癌 诊 断 中 的 价 值 还 需 继 续 探

索。虽然检出率不高，CTCs却对预后判断具有重

要意义。然而，要想对肿瘤特性进行定性分析，

需要有高检出率的检验方法。在这个层面来讲，

一些检验方法的灵敏性太低。
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1  疾病预测

2011年，Krebs等[11]报道了通过CellSearch法进

行的一项研究。数据显示，在101例3~4期患者中，

有21例患者在治疗开始前发现每毫升血液中至少有

两个CTCs。治疗前及治疗中CTCs的数目与总体生

存期及疾病分期相关 [11]。Hofman等 [10]报道了利用

ISET法进行的研究。各个分期的患者都进行了非小

细胞肺癌手术切除，其中36%的患者CTCs结果显示

阳性，伴有较高水平可疑CTC细胞(≥50个细胞，占

病例数31%)的患者，其预后更差。

2  CTCs 及应答评估

关于肺癌治疗中CTCs数量变化的研究尚未广泛

展开。通过CTCs芯片技术得知，治疗中CTCs数量

增多的患者，其肿瘤伴有影像学上的进展，而CTCs
数量减少与影像学上的肿瘤治疗反应有关 [16]。通

过CellSearch法检测伴有骨转移的乳腺癌患者CTCs
数量，并对这些患者进行FD G -PET([18F]f luoro -
2-deoxy-D-glucose  positron emission tomography)检

测，结果显示这两种评估方法所得结果在 8 0 % 患

者中一致 [ 1 7 ]。研究者发现，在 4 期非小细胞肺癌

患者中， CTC s 数量的变化与 F D G - P ET 或实体瘤

疗效评价标准(response evaluation criteria in solid 
tumours，RECIST)的检测评估结果之间存在相关

性。然而这一结果并未能在所有检测时间点得到

确认 [18]。由于照射后的炎症反应，FDG -PET用于

评估化学、放射治疗疗效结果各异，将CTCs在化

学、放射治疗前、中及后的情况同FD G -PET的检

测结果进行比较，可能得出有趣的结果。

3  流体活组织检查：肿瘤的定性评估

C TC s 的 变 化 在 肿 瘤 应 答 评 估 中 扮 演 着 重 要

的角色。通过对分离的CTCs进行分析，使得识别

EGFR，HER2及KR AS突变的患者成为可能[19]。在

CTCs中，也发现了其他的标志物，比如双链DNA 

断裂标志物γH2AX [20-21]。如有更为敏感的CTCs检

测法，则可以预测患者对顺铂及酪氨酸激酶抑制

药的应答情况[8,16]。

4  结   论

目 前 ， 正 在 开 发 高 敏 感 度 的 流 体 活 组 织 检

查方法。这些方法最初作为判断预后的工具用于

CTCs细胞计数中，在临床的使用比较有限。然而

通过这些方法却在血液中发现了罕见的相关细胞

亚型。接下来极为重要的一步是将这些细胞作为

一种活检检测材料，从而成为传统免疫细胞学及

分子学手段的补充。在临床中进行实时液相活组

织检查可以尽早诊断并进行积极治疗，还可以更

好地了解疾病的分子特征来寻求更有效的治疗应

答，因此实时液相活组织检查对于非小细胞肺癌

相当有吸引力。
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