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  摘 要:精准医疗时代背景下的新型分子诊断技术和方法为肝癌的个体化诊疗提供了新的契机,通过检测

原发或转移性肝癌自发脱落或外源因素诱导脱落进入外周血液循环系统中的肿瘤细胞,即循环肿瘤细胞

(CTCs),可为肝癌的早期筛查、辅助诊断、预后判断、疗效评估和复发转移等提供重要的指导。与传统检测方

法相比,CTC检测具有无创、实时、方便、高效等显著特点,有望为肝癌患者开辟一条个性化的精准治疗之路。
本文将对CTC在肝癌精准诊疗中的研究进展作一概述和展望,以期为临床提供重要的参考。
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Abstract:The

 

new
 

molecular
 

diagnostic
 

techniques
 

and
 

methods
 

in
 

the
 

context
 

of
 

precision
 

medicine
 

pro-
vide

 

a
 

new
 

opportunity
 

for
 

the
 

individualized
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

liver
 

cancer.The
 

detection
 

of
 

tumor
 

cells
 

in
 

the
 

peripheral
 

blood
 

circulation
 

system
 

(circulating
 

tumor
 

cells,CTCs)
 

which
 

come
 

from
 

spontaneous
 

or
 

exogenous
 

factors
 

induces
 

shedding
 

in
 

primary
 

or
 

metastatic
 

liver
 

cancer,could
 

provide
 

important
 

guidance
 

for
 

early
 

screening,adjuvant
 

diagnosis,prognosis,efficacy
 

evaluation,recurrence
 

and
 

metastasis
 

of
 

liver
 

canc-
er.Compared

 

with
 

the
 

traditional
 

detection
 

methods,CTCs
 

detection
 

has
 

the
 

characteristics
 

of
 

non-invasive,
real-time,convenient

 

and
 

high-efficiency.It
 

is
 

expected
 

to
 

open
 

a
 

personalized
 

and
 

precise
 

treatment
 

for
 

pa-
tients

 

with
 

liver
 

cancer.This
 

article
 

will
 

make
 

a
 

overview
 

and
 

prospect
 

on
 

the
 

precise
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

liver
 

cancer
 

by
 

CTCs,with
 

a
 

view
 

to
 

provide
 

an
 

important
 

reference
 

for
 

the
 

clinic.
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  2016年,国家癌症中心赫捷院士团队在国际顶级

期刊CA
 

Cancer
 

J
 

Clin 杂志在线发表了2015年中国

癌症统计数据,数据显示,2015年我国累计新发癌症

病例429.2万,死亡病例281.4万[1]。有研究发现,
2018年全球每年新发癌症患者近2

 

000万,其中肝癌

患者近100万[2]。ARZUMANYAN等[3]学者研究报

道,全球累计20亿人曾感染过乙型肝炎病毒(HBV),

目前我国HBV携带者9
 

000余万,每年因HBV感染

所引发的死亡病例近50万。
目前,人类最主要的死亡原因仍是恶性肿瘤。肝

细胞癌(HCC)是临床上最常见的恶性肿瘤之一,肝癌

的发生、发展与病毒感染、乙醇、糖尿病、遗传、马兜铃

酸和黄曲霉素等饮食毒素具有一定的关系,其中肝炎

的活动与肝硬化和肝癌的发生密切相关,我国约80%
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的肝癌患者都与肝炎病毒的感染相关,其中和乙型肝

炎病毒感染相关的达50%。目前,肝癌最有效的治疗

方法是手术切除和肝移植,但术后的复发和转移较

高,严重影响了肝癌患者的治疗效果[4-5]。HCC的诊

断主要依赖于血清标志物筛查、穿刺活检和影像学检

查等,但针对小于2
 

cm的病变,影像学检查的灵敏度

和特异度均较低;此外近1/3肝癌患者的血清标志物

甲胎蛋白无明显改变[6]。目前,常规检测方法所诊断

的肝癌患者多处于中晚期,不利于肝癌的早期筛查和

诊断。随着精准医疗时代的到来,精准检测技术和方

法得到了迅猛的发展,特别是近年来“液体活检”技术

的变革性发展[7],为临床疾病的个体化诊疗开辟了新

的天地。循环肿瘤细胞(CTCs)是当前液体活检的重

要标志物之一。CTCs是指原发或转移性肿瘤自发脱

落或外源因素诱导脱落进入外周血液循环系统中的

肿瘤细胞[8]
 

。其实早在100多年前澳大利亚著名科

学家ASHWORTH教授就发现外周血液循环系统中

存在与某特定原发肿瘤细胞相类似的细胞,并首次提

出和阐释了CTCs的概念。研究发现,肿瘤患者外周

血液循环系统中的CTCs常以成簇或单个游离的形

式存在,而成簇的CTCs多为肿瘤转移的“种子”[9]。
随着分子诊断技术的日新月异和新型肿瘤标志物的

发现,CTCs的优势逐渐得以体现,由于CTCs具有完

整的细胞形态和功能,不但可提供原发灶或转移灶肿

瘤的生物信息(基因突变信息、蛋白质组学和代谢组

学信息等),还可为下游的细胞实验和表征分析提供

现实基础,因此,CTCs具有广泛的应用前景。CTCs
的分选与培养可广泛应用于肿瘤患者的早期筛查、辅
助诊断、预 后 判 断、疗 效 评 估、复 发 转 移 和 耐 药 评

估[10]。CTCs常存在于肿瘤患者的外周血液循环系

统中,而在健康人群或其他非肿瘤疾病人群的外周血

液循环系统中不能检测到。来源于肿瘤病灶的CTCs
多与原发肿瘤具有相似甚至相同的病理特征,捕获到

的CTCs可直接反映原发肿瘤的病理学特征[11]。见

图1。

图1  CTCs产生与播散示意图

  目前,肿瘤确诊的“金标准”仍是组织病理学和细

胞病理学,但该方法存在创伤性大、取材困难、无法连

续监测疾病进展等缺点。而液态活检技术(如外周血

CTCs、ctDNA等)具有无创、实时、方便、快捷且能持

续监测疾病进程、判断和评估患者预后和复发等优

点,因而具有广泛的应用前景[12-16]。CTCs是肿瘤实

现侵袭和转移的最初阶段,并为最终形成肿瘤转移灶

提供了“种子”,是患者无进展生存期和总生存期的独

立预测因子,其计数常被应用于各肿瘤的预后判断和

疗效评估。
近年来,在精准医疗概念的推动下,CTCs逐渐被

认为是一种新型的肿瘤标志物,关于CTCs的临床应

用研究呈爆发式增长[17]。研究表明,肿瘤患者外周血

中CTCs数量稀少、半衰期短、容易降解,常规分选技

术很难捕获到外周血液循环系统中全周期、完整的

CTCs;目前基于CTCs的研究多集中于探寻其特异

性标志 物 以 期 提 高 检 测 的 灵 敏 度 和 特 异 度[18-19]。
CTCs广泛应用于实体瘤的微转移、术后复发监测、疗
效评估、预后判断及个体化靶向治疗。CTCs检测阳

性患者的无进展生存期和总生存期显著低于CTCs
阴性患者,在经过有效治疗后CTCs数量呈明显下降

趋势,在实时监测肿瘤疗效和复发转移方面具有独特

的优势。原发性肝癌形成的早期阶段,肿瘤细胞可从

原发灶脱落并进入外周血液循环系统,促使肿瘤的肝

内和肝外转移;如果能在脱落的早期阶段检测到外周

血液循环系统中的肿瘤细胞,将对 HCC的早期筛查、
鉴别诊断、治疗方案选择、疗效评估及肿瘤转移等方

面提供一种全新的非侵入性方法[20]。
1 CTCs的分离与富集

  外周血液循环系统中的CTCs数量极其稀少,仅
占外周血白细胞数量的1/107~1/106,同时,由于肿

瘤细胞异质性的存在,针对CTCs检测方法的特异度

和灵敏度要求较高。如何分离和鉴定外周血液循环

系统中的CTCs成为当前CTCs检测方法学中的研究

热点。目前多采取高效的分离与富集方法来捕获外

周血液循环系统中数量极其稀少的CTCs,再将获取

的CTCs进行分析和鉴定,以期为临床的精准诊疗提

供重要的参考依据。
1.1 密度梯度离心技术 密度梯度离心技术是根据

血液中各细胞密度的差异,在外周血中加入特定的分

离液后进行离心,CTCs悬浮于分离液上方,从而将血

液中的CTCs分离出来。该方法在富集CTCs方面具

有廉价、有效的显著特点,但方法学本身的局限性依

然明显。由于分离液与血液相互掺杂,会导致部分

CTCs的损失,从而影响CTCs的检出限和检出率,即
影响CTCs检测的灵敏度。
1.2 过滤技术 过滤技术是指使用肿瘤上皮细胞与

外周血液循环系统中的血细胞体积不同的原理,采用

8
 

μm孔径的过滤器将外周血中体积较小的淋巴细胞

和中性粒细胞过滤掉,而肿瘤细胞因体积较大滞留在

过滤器上。该方法的显著优点是操作非常简单,并且

可以避免由多步分离引起的稀有细胞的破坏和丢失;
通过该方法分离的CTCs的形态和结构均能够保持

一定的完整性,有利于后续分析或临床应用研究。其

缺点是一些体积较大的白细胞很容易与肿瘤细胞混

合,不易分离导致假阳性或CTCs数量偏高;而一些

·7111·国际检验医学杂志2020年5月第41卷第9期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,May
 

2020,Vol.41,No.9



体积较小的 CTCs很容易被过滤掉导致假阴性或

CTCs数量偏低。因此,该方法的灵敏度和特异度均

存在一定的问题[21]。
1.3 免疫磁珠富集技术 免疫磁珠富集技术是唯一

被美国食品药品监督管理局(FDA)批准用于临床检

测CTCs的方法,该方法分为阳性分选和阴性分选。
阳性分选方法是将上皮细胞黏附分子(EpCAM)抗体

包被在磁珠上,该磁珠可与表达EpCAM 抗原的肿瘤

细胞进行特异性结合,并在磁场引力作用下将血液中

EpCAM表达呈阳性的肿瘤细胞与EpCAM表达呈阴

性的非肿瘤细胞进行分离。阴性分选方法是首先采

用离心的方法去除大部分血浆和所有红细胞,再将白

细胞表面抗原CD45包被在分选磁珠上,该磁珠可与

剩余血浆中的白细胞结合形成磁珠-白细胞复合物,在
磁场引力作用下将白细胞去除,从而富集余下的肿瘤

细胞[22]。近年来我国学者在此理论基础上进行改良,
通过EpCAM联合CK8免疫磁珠的方法可有效提高

非小细胞肺癌CTCs的检出效率[23]。
 

1.4 流体硅芯片技术 美国麻省总医院癌症中心与

强生公 司 于2007年 合 作 开 发 了 一 种 高 灵 敏 度 的

CTCs检测微流体硅芯片(CTC-Chip)。该芯片表面

密集覆盖着近8万个含EpCAM 抗体的微位点。此

方法在理论上能在10亿个以上的血细胞中检出单个

肿瘤细胞,但目前仅应用于科学研究,尚未临床实践。
CTC-Chip于2010年成功升级为 HB-Chip(herring-
bone-chip)。作为第2代技术,HB-Chip可捕获血液

样本中90%以上的肿瘤细胞,其分离效率显著提高,
较CTC-Chip提高了25%;同时HB-Chip还可捕捉到

CTC-Chip或其他CTCs分离技术从未发现过的循环

肿瘤微栓子(CTM),对CTM的深入研究将有助于进

一步解析肿瘤转移的分子病理机制。HB-Chip兼容

了传统的病理学检查方法,可直观地识别肿瘤细胞,
一次检测的血液样本通量更大,可广泛运用于临床的

大规模应用研究。该团队于2013年又开发出了第3
代技术,称为iChip(inertial

 

focusing-chip);该技术通

过流体力的作用将细胞与柱子对齐,通过流体动力学

分选来去除最少的血液成分,然后再使用阳性选择方

法去除淋巴细胞,最后收集剩下的目标细胞。该技术

实际上完美结合了物理和免疫分离方法,大大提高了

对CTCs的分离效果和效率,每小时可处理20
 

mL血

液,通过该方法富集未标记的CTCs,保持了肿瘤细胞

的完整性和活性,为下游的细胞培养和表征分析提供

了重要支撑。
1.5 纳米基板技术 纳米基板技术是指在CTC芯

片中嵌入尺寸依赖性过滤和可降解的纳米结构基板,
该技术可显著提高CTCs的分离效率。由于肿瘤细

胞表面存在大量伪足和微绒毛,可大大增加肿瘤细胞

的表面积;通过利用肿瘤细胞与纳米材料的强附着力

来实现CTCs的高效捕获和分离[24-25]。
1.6 微流控技术 微流控技术检测CTCs是指在微

米级通道内进行流体控制以实现CTCs的分离富集

和筛选,作为近年来发展起来的一种分子诊断新兴技

术[26],具有自动化、集成化、高通量和速度快等显著优

点。微流控技术检测CTCs可显著提高其富集效率

和纯度,目前微流控技术根据其分离原理分为两大

类。一是基于CTCs物理属性的分离方法,该方法主

要是根据CTCs的体积大小、密度和介电性等存在的

差异进行分离和富集,通量高且免细胞标记;二是基

于CTCs表面标志物的特征设计芯片基底表面的修

饰分子和肿瘤细胞表面的靶标分子进行高效而特异

的结合。
上述方法均可用于CTCs的分离和富集,但目前

仍没有一种方法可以兼具高效、高特异度和高灵敏度

的特点,筛选到不同肿瘤类型患者不同分期的CTCs。
CTCs的分离富集技术具有各自的优缺点,见表1。

表1  CTCs分离富集技术对比分析

分离富集技术 优点 缺点

微流控技术(基于物理特性) 高通量、高捕获效率、免细胞标记、低成本 孔道易堵塞、细胞易破裂

芯片技术 高灵敏度、高捕获效率、不改变细胞生物学特性 操作复杂、成本高

免疫磁珠富集技术 高特异度、高纯度 细胞活性受损、仅获得单一特征CTCs、标本量大

纳米基板技术 高灵敏度、高捕获效率、不改变细胞生物学特性 操作复杂、成本高

密度梯度离心技术 操作简单、经济实惠、不改变细胞生物学特性 低灵敏度、低特异度

过滤技术 操作简单、经济实惠、不改变细胞生物学特性 低灵敏度、低特异度

2 CTCs的分析与鉴定

  从数以亿计的血细胞中分离富集到含量稀少的

CTCs后,还需对其进行临床病理分析和鉴定,以期为

肿瘤的精准诊断和治疗提供重要的依据。目前,主要

采取PCR技术、免疫荧光技术、流体芯片技术和流式

细胞技术等CTCs的分析与鉴定。

2.1 基于PCR技术分析与鉴定CTCs PCR方法可

以特异性扩增肿瘤患者肿瘤驱动基因的DNA,并通

过实时荧光定量PCR方法检测肿瘤细胞的 mRNA
表达情况。该方法具有高灵敏度和快捷方便的显著
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特点,可检测鉴定出人体外周血液循环系统中含量稀

少的肿瘤细胞,但对实验条件和实验操作要求较高,
容易污染,同时由于PCR的高灵敏度可能产生非特

异性扩增,导致假阳性结果产生[27]。
2.2 基于流式细胞技术分析与鉴定CTCs 流式细

胞技术充分结合了激光、计算机、电物理、光电子测

量、细胞荧光化学及单克隆抗体等技术,该方法将荧

光标记的单克隆抗体与肿瘤细胞表面特异表达的抗

原进行特异性结合,进而检测肿瘤患者外周血液循环

系统中的肿瘤细胞。该方法具有较高的通量和灵敏

度,其检测肿瘤细胞的灵敏度高达1/105~1/104;但
该技术对仪器和设备的要求较高,试剂成本较昂贵,
对实验人员的操作要求较高[28]。
2.3 基于流体芯片技术分析与鉴定CTCs 流体芯

片技术分析与鉴定CTCs是近年来得到迅猛发展的

一项新型分子诊断技术,具有速度快、灵敏度高等显

著特点,同时能更好地保持CTCs的体外生物活性。
该方法可将大约8万个涂有EpCAM 抗体的微阵列

柱分布在标准载玻片上,经乙二胺四乙酸处理的肿瘤

患者外周血样品通过摇动混匀装置混合后可通过气

动泵输入芯片,以此提高捕获效率。使用抗CK、4,6-
二脒基-2-苯基吲哚(DAPI)和CD45进行免疫荧光标

记,并将CK阳性、DAPI阳性和CD45阴性的细胞视

为CTCs,可实现CTCs的原位定性及定量检测。目

前,该方法仍处于科学研究阶段,随着技术的改良与

发展,将逐渐走向临床,为肿瘤的精准诊疗提供重要

的技术支撑。
2.4 基于上皮细胞免疫斑点技术分析与鉴定CTCs
 上皮细胞免疫斑点技术是一种基于抗原抗体反应

的方法,用于定量检测具有生物活性的CTCs。该方

法的原理是利用富集的CTCs在培养基中分泌特定

蛋白质,再使用荧光标记的分泌蛋白抗体,与CTCs

进行孵育以使抗体与蛋白质特异性结合,最后通过荧

光显微镜观察,每个着色的斑点就代表一个CTC,该
方法具有高特异度和高稳定性的显著特点,但易受主

观因素的影响[29]。
2.5 基于免疫荧光染色技术分析与鉴定CTCs 免

疫荧光染色技术固定富集的细胞后,用抗CD45、角蛋

白荧光抗体和DAPI荧光染料染色细胞,并用荧光显

微 镜 进 行 分 析。这 也 是 目 前 最 常 用 的 方 法。
CellSearch是2004年第一批被美国FDA批准用于临

床CTCs的检测方法。CellSearch系统理论上适用于

检测所有上皮来源的恶性肿瘤,但是实际上它并不适

用于HCC的CTCs富集。HCC是一种起源于肝细

胞的上皮恶性肿瘤,但
 

EpCAM 表达水平较低(约
35%),而且,EpCAM也被认为是癌症干细胞标志物,
而不是HCC的通用标志物[30]。
2.6 基于荧光原位杂交技术分析与鉴定CTCs 荧

光原位杂交技术是20世纪80年代在放射性原位杂

交技术基础上发展起来的一种非放射性分子生物学

和细胞遗传学结合的新技术,是以荧光标记取代同位

素标记而形成的一种新的原位杂交方法。该方法不

仅可以检测CTCs的表面和内部标志物,还可以检测

到细胞的核型。将异倍体阳性、表面EpCAM 阳性和

DAPI阳性的细胞视为CTCs。
 

通过荧光原位杂交技

术可检测到前列腺癌患者 CTCs中 AR、PTEN 和

TMPRSS2-ERG等基因表达的变化,揭示CTC表面

标志物和组织活检之间的高度一致性。荧光原位杂

交技术可用于CellSearch免疫磁珠富集和分离后的

CTCs中AR和 MYC状态的测定。
上述方法均可用于CTCs的分析和鉴定,但目前

仍没有一种方法可以兼具高效、高特异度和高灵敏度

的特点,鉴定出不同肿瘤类型患者不同分期的CTCs。
CTCs的分析鉴定技术具有各自的优缺点,见表2。

表2  CTCs分析鉴定技术对比分析

分析鉴定技术 优点 缺点

荧光原位杂交技术 高特异度、高灵敏度、高稳定性 效率低、易受其他因素干扰

流式细胞技术 速度快、高通量 低灵敏度、高成本

免疫荧光技术 速度快、高灵敏度、细胞形态完整 异质性高、易受主观因素影响

流体芯片技术 速度快、高灵敏度、细胞功能完整 高成本

PCR技术 高灵敏度、方便快捷 实验条件要求高、易污染、易假阳性

上皮细胞免疫斑点技术 高特异度、高稳定性 效率低、易受主观因素影响

3 CTCs在肝癌精准诊疗中的应用
 

  随着液体活检技术特别是CTCs的分离富集和

分析鉴定技术的日趋成熟,CTCs的阳性率、数量与分

子特征在肝癌的早筛早诊、预后判断、疗效评估及精

准治疗等方面取得了一些进展。

3.1 早筛早诊 目前,用于肝癌早筛和早诊的方法

多为血清学肿瘤标志物[甲胎蛋白(AFP)、癌胚抗原

(CEA)或癌抗原19-9(CA19-9)]或影像学检查(超声

或CT),其确诊的“金标准”仍是病理组织活检技术。
但肿瘤标志物检测特异度较低,影像学检查也只能鉴

定出大于1
 

cm的肿瘤病灶,同时,人体器官的蠕动及

病变位置的隐蔽性等因素都会影响检测的准确性。
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肝癌组织活检取材部位和时机及肿瘤的异质性等因

素也会影响其早期诊断。CTCs的数量和表型对肝癌

的早期筛查和诊断具有重要的意义,CTCs的数量与

标准的巴塞罗那(BCLC)分期及血清肿瘤标志物AFP
水平间存在显著的正相关性[31]。有研究发现,即使血

清肿瘤标志物AFP阴性的早期肝癌患者也会检测到

CTCs[32]。近年来有学者利用CTCs结合数学建模的

方法来提高肝癌的早期筛查和诊断[33]。CTCs的阳

性率、数量与分子特征还可用于指导肝癌的TNM 分

期,肝癌患者的外周血液系统CTCs阳性率和数量与

TNM的分期呈高度相关性[34]。
3.2 预后判断 早在2004年就有研究发现,CTCs
的阳性率、数量与分子特征与肝癌的复发转移、预后

判断呈显著相关性。XU等[35]学者研究发现,85例肝

癌患者中有69例(81%)患者每5毫升外周血中含

19~24个CTCs,其阳性率和数量与肝癌的大小、门
静脉癌栓、分化状态和疾病进程呈高度相关性。近年

来有研究显示,可利用干细胞表型(间充质表型)和
EpCAM阳性的CTCs作为肝癌早期复发转移的判断

依据和治疗靶点[36-37]。OKAJIMA
 

等[38]学者发现,
通过检测CTCs的 GPC-3基因RNA表达情况可作

为肝癌是否发生早期复发转移的重要依据。肝癌患

者外周血液系统CTCs的数量与患者预后具有显著

的相关性,CTCs数量越多,肝癌患者手术后肿瘤复发

风险较高,预后越差,平均生存期越短,患者生产率

较低[39]。
3.3 疗效评估 CTCs的阳性率、数量与分子特征可

用于肝癌患者的疗效评估和判断。有研究显示,肝癌

切除手术或移植患者,其手术后CTCs的数量与肝癌

的手术疗效呈显著相关性[40-41]。CTCs的阳性率和数

量还与肝癌患者手术后的总生存期、无病生存期具有

显著的相关性,其数量越多,则生存期越短。因此,
CTCs的阳性率和数量可作为肝癌患者术后疗效评估

和判断的重要参考指标。
3.4 精准治疗 研究显示,体外分离培养获得的肝

癌CTCs可用于化疗药物灵敏度的检测,且具有肝癌

干细胞特性的CTCs可表达ABCG2等耐药蛋白从而

导致肝癌患者术后放化疗不灵敏[42-43];CTCs的亚型

可以作为肝癌患者分子分型的重要补充,可为肝癌的

精准治疗提供参考,上皮源性的肝癌患者一般预后较

差,而携带pERK+/pAkt-的CTCs的肝癌患者对索

拉非尼比较灵敏,具有良好的预后;同时也可作为预

后良好的独立因素。
 

因此,肝癌患者CTCs可作为其

精准检测、精准诊断和精准治疗的重要标志物,CTCs
的阳性率、数量与分子特征可为肝癌患者选择最佳的

治疗方式提供重要的参考依据。
4 展  望

  综上所述,作为近年来迅猛发展的“液态活检”技
术之一,CTCs的分离与鉴定技术具有快速、简便、无

创、实时的显著特征,同时还可克服肿瘤的异质性。
最新研究发现,成簇CTCs的DNA甲基化可作为肿

瘤转移播种的“种子”,该研究通过对肿瘤患者CTCs
的全基因组甲基化分析发现,CTCs的聚集可导致

NANOG、OCT4、SOX2和SIN3A等调控细胞干性、
增殖基因的低甲基化及

 

Polycomb基因的高甲基化,
成簇CTCs的甲基化常常预示预后不良[44]。已获

FDA批准用于成簇CTCs解离的化合物可显著减少

肿瘤的扩散和转移,CTCs可作为肝癌精准治疗的新

靶点。LI等[45]学者研究发现,表达Twist和Vimen-
tin的CTCs与门静脉癌栓的形成具有显著相关性,并
且,通过检测CTCs中的Twist和Vimentin可以准确

预测肝癌的复发与转移[46]。
虽然国内外学者在肝癌“液态活检”技术领域开

展了基于CTCs和ctDNA的大量临床研究,如美国

美国 国 立 卫 生 研 究 院 资 助 的 临 床 研 究 项 目

(NCT02973204),但目前在CTCs的临床推广和应用

方面还存在一些瓶颈和困难,多处于科学研究阶段,
原因如下。(1)由于肿瘤细胞的异质性,目前仍没有

一种分离鉴定的方法可将所有肿瘤患者外周血液循

环系统中的CTCs筛选出来。(2)由于肿瘤患者外周

血液循环系统中的CTCs半衰期较短,对血液标本的

采集时间和周期要求较高,会导致假阴性结果的产

生,继而影响疾病的诊断和治疗。(3)由于肿瘤细胞

易获得间充质干细胞特征发生上皮-间质转化,导致

EpCAM丢失,产生更大的侵袭性和转移能力,促进肿

瘤的复发和转移,将导致基于EpCAM 的CTCs分离

鉴定技术产生假阴性。
即使基于CTCs的“液态活检”技术还存在不少

局限和瓶颈,但是随着新的肿瘤标志物的发现及分子

诊断技术的变革,CTCs的分离鉴定技术在肝癌的精

准诊疗中将逐渐扮演重要的角色。CTCs的分离鉴定

一是需要进行多中心、大样本、大周期的临床基础与

应用基础研究,获取CTCs相关的生物学特征和信

息。二是需要整合多种分离鉴定技术和方法,基于肿

瘤异质性的特点,单一的分离鉴定方法不能作为肿瘤

早期筛查或诊断的常规方法。三是需要对现有的分

离鉴定技术和方法进行标准化,目前CTCs的分离鉴

定技术和方法存在种类繁多、操作步骤繁简不一、实
验干扰因素较多、结果解读标准不统一等缺点,急需

制订相对统一的实验操作规范和结果解读标准;以期

为临床肝癌患者的个体化诊疗提供坚实可靠的保障。
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·综  述·

甲状腺癌分子标志物研究进展*

罗 莎1,唐万燕2,李 伟2,刘 虹2,刘一秀2,张 娜2,易 琳2
 

综述,林昌海2△
 

审校

(1.陆军军医大学第一附属医院检验科,重庆
 

400038;2.重庆大学附属肿瘤医院/
重庆市肿瘤医院/重庆市肿瘤研究所,重庆

  

400030)

  摘 要:近年来检出的甲状腺结节患者越来越多,多数甲状腺结节是良性的,可以采取保守治疗,但有

5%~10%的甲状腺结节是恶性的,需要早期手术治疗,才能获得良好的预后。但是一般良、恶性结节的症状和

体征无明显区别,极易误诊。目前甲状腺细针穿刺抽吸检查在一定程度上可以提高甲状腺癌诊断的准确性,但

仍有部分不能明确诊断,存在一定的局限性。近年的研究发现大部分甲状腺癌存在一种或几种基因上的异常,
而这些基因异常可作为潜在的标志物应用于甲状腺的诊断,也可以对患者的预后进行预测,还可以当作治疗靶

点,对临床具有重要意义。本文主要对甲状腺癌新的潜在分子标志物研究进展展开综述。
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