
书书书

［作者简介］　于海波（１９７６－），女，博士，主要从事循环肿瘤细胞
用于乳腺癌的研究。

通讯联系人，Ｅ－ｍａｉｌ：ｊｘｕ＠ａｖｉｖａｂｉｏ．ｃｏｍ

【综述】

【Ｒｅｖｉｅｗｓ】

乳腺癌与循环肿瘤细胞
ＢＲＥＡＳＴＣＡＮＣＥＲＡＮＤＣＩＲＣＵＬＡＴＩＮＧＴＵＭＯＲＣＥＬＬＳ

于海渡１　林　平１　徐雅莉２　周易冬２　孙　强２　徐　嘉１

（１．北京奥维腾隆生物科技有限公司，北京　１０００８４；２．中国医学科学院中国协和医科大学北京协和医院乳腺外科，北京　１００７３０）

摘　要　转移是乳腺癌死亡的主要原因。肿瘤细胞的血行播散途径是启动转移级联的关键步骤。认识乳腺癌患者外周血中
肿瘤细胞的生物学特征有助于判断乳腺癌预后、制定治疗方案、监测治疗效果等。
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　　乳腺癌在全球范围内是严重威胁女性健康的重要疾病。
作为女性最常见的恶性肿瘤之一，近几年的乳腺癌发病率在

全世界范围内呈明显上升趋势。欧美国家平均每７～８名妇
女就有１人将在其一生中罹患乳腺癌。女性乳腺癌的死亡率
在所有癌症中仅次于肺癌，位居第二位［１］。近年来，随着生活

水平的不断改善，我国北京、上海、天津、广州等大城市乳腺癌

发病率也呈上升趋势。

转移是恶性肿瘤的重要特征，是肿瘤病人死亡的主要原

因。对于乳腺癌来说，一旦发生转移，即启动了一个瀑布式级

联反应应［２］。在癌症发展过程中，肿瘤细胞发生遗传学异常

改变，无规律生长进而失去相互贴附的特性，分泌各种生长因

子刺激血管生成，为其进入血循环和淋巴循环提供便利途径。

肿瘤细胞进入血循环后，除非贴附于血管内皮细胞才离开血

液循环，否则将一直游离于外周血中，直到被免疫系统清除。

尽管早期诊断和治疗已经取得了长足的进步，一旦远处转移

病灶形成，癌症仍将不可治愈，医学干预也将仅局限于延长病

人的生存期和减轻病人的痛苦。

当前乳腺癌的诊断主要通过如下检查方法，包括血清学

标志物分析如癌抗原１５．３（ＣＡ１５．３）和癌胚抗原（ＣＥＡ）等；影
像学方法如超声，乳腺Ｘ线摄影，计算机断层显像（ＣＴ），核磁
共振（ＭＲＩ）和正电子发射断层显像（ＰＥＴ）等；病理学方法如免
疫组织化学方法（ＩＨＣ）等。但是目前这些检查方法在检测单
个肿瘤细胞方面缺乏灵敏性，已经妨碍了它们的应用，见表１。

近４０年来，关于乳腺癌循环肿瘤细胞（ＣｉｒｃｕｌａｌｉｎｇＴｕｍｏｒ
Ｃｅｌｌｓ，ＣＴＣ）的分离和相关特征的研究层出不穷。原发肿瘤尚
未被检测到时，便可发现 ＣＴＣ的存在，当肿瘤复发时，ＣＴＣ也
会大量出现，即使原发病灶被切除后，ＣＴＣ在某些病人也持续
存在。而且ＣＴＣ的检测，是一种非侵人性的可重复的检查，一
定程度上直接反映了原发肿瘤的特征，灵敏性和特异性均较

高。所以如果在乳腺癌治疗过程中检测循环肿瘤细胞，在明

显转移出现以前对病人施以适当的治疗，将会显著的改善患

者的病情，降低癌症的死亡率，而检测原发肿瘤术后或随访的

病人循环血肿瘤细胞对预测早期的复发也有重要的临床价

值。除了在早期诊断和预后有潜在作用外，ＣＴＣ在遗传学和
免疫表型等方面的特征可能有助于指导靶向治疗［３］。

表１　乳腺癌诊断方法的比较
Ｔａｂ１　ｃｏｍｐａｒｉｓｉｏｎｏｆｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｍｅｔｈｏｄｓ

肿瘤诊断方法 优点 缺点

血清学标志物

肿瘤普查，肿瘤高危人群的

筛选，辅助肿瘤诊断和鉴别

诊断，监测肿瘤，费用低廉，

通量高，可大规模使用

与生理病理过程相关性

低；敏感性和特异性均

较差，较高的假阳性率、

假阴性率

影像学

非侵入性检查，可用于重复

性检查，快速有效的评估实

体肿瘤的大小，使肿瘤可视

化，用于实体瘤疗效的评价

具有一定局限性（如原

发病灶已经切除，或肿

瘤体积太小以至无法检

测）；不能提供关于肿瘤

转移特性的信息；费用

较贵；具有一定的辐射

危害

病理学

诊断的金标准一病理确诊的

依据

侵入性检查，不能用于

常规的重复性检查，不

能完全反映转移信息

循环肿瘤细胞

灵敏性和特异性均较高，非

侵人性可重复的检查，反映

了原发肿瘤的特征，可预测

转移和复发，评价肿瘤预后，

治疗监测以及指导治疗

肿瘤标识物在乳腺癌组

织表达的异质性，一定

程度上限制了ＣＴＣ检测
的灵敏性

　　目前，循环肿瘤细胞（ＣＴＣ）检测已被广泛用于转移性乳腺
癌的研究。本文将总结近年来关于ＣＴＣ用于乳腺癌方面的研
究，主要包括ＣＴＣ用于乳腺癌研究的临床意义，ＣＴＣ检测方法
及用于乳腺癌研究的肿瘤标志物等。

１　ＣＴＣ的临床意义
１．１　ＣＴＣ与预后　目前大多数研究均支持：ＣＴＣ可作为乳腺
癌的一个独立的预后因子，循环血 ＣＴＣ的水平对于患者的预
后有明显的预示作用。大多数学者均认为：腋窝淋巴结阳性

的乳腺癌患者预示有早期复发的可能，而淋巴结阴性患者通

常有较好的预后，然而在日本，大约１０％ ～１５％的淋巴结阴性
患者将死于远端器官的转移。Ｊｏｔｓｕｋａ等研究了１００例淋巴结
阴性并接受手术的乳腺癌患者 ＣＴＣ的 ＣＥＡｍＲＮＡ表达情况，

５１２中国医学检验杂志２００７年６月　第８卷第３期　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＭｅｄｉｃａｌＬａｂｏｒａｔｏｒｙＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，Ｊｕｎｅ２００７，Ｖｏｌ８　Ｎｏ３　



发现无论术前还是术后，ＣＴＣＣＥＡ阳性的患者存活期均明显
短于ＣＴＣ阴性患者，而且术前和术后 ＣＴＣ均阳性的患者预后
更差［４］。Ｗｉｅｄｓｗａｎｇ等人联合使用阴性免疫磁珠富集方法和
免疫细胞化学技术检测Ｉ－Ⅲ期乳腺癌病人的 ＣＴＣ，发现 ＣＴＣ
阳性的复发率（２６．５％）显著高于 ＣＴＣ阴性患者（９．１％），且
存活期也显著缩短［５］。

Ｗｅｉｇｅｌｔ等应用定量ＲＴ－ＰＣＲ方法研究了转移性乳腺癌
病人ＣＴＣ中ＣＫ１９，ＰＩＢ，ＰＳ２和ＥＧＰ２四个基因ｍＲＮＡ的表达，
发现ＣＴＣ阳性的转移性乳腺癌患者存活率明显小于ＣＴＣ阴性
患者，如 ＣＴＣ阳性患者中，无进展存活期（Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ－Ｆｒｅｅ
Ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）为１年以上的患者比率为３％，总存活期（Ｏｖｅｒａｌｌ
Ｓｕｖｉｖａｌ，ＯＳ）２年以上的为１７％，显著少于 ＣＴＣ阴性患者（ＰＦＳ
为２２％，ＯＳ为３６％）［６］。Ｃｒｉｓｔｏｆａｎｊｌｌｉ等人进行的一项前瞻性、
双盲及多中心的临床实验中，１７７名转移性乳腺癌患者参与了
此项研究［７，８］，证实ＣＴＣ是高度有效的预后因子，以７．５ｍｌ血
液中５个细胞作为临界值，可更加可靠的估计疾病的预后，同
时可提供比传统的影像学方法更早的证据。转移性乳腺癌病

人启动治疗前的ＣＴＣ水平，可以帮助判断病人的存活（ＰＦＳ和
Ｏｓ），如患者的ＣＴＣ高于临界值，则其存活期将显著缩短。
１．２　ＣＴＣ与临床分期　将原发灶（Ｔ）、区域淋巴结（Ｎ）及远
处转移（Ｍ）三者组合起来，可以确定乳腺癌的临床分期（ＴＮＭ
分期）。目前研究表明，ＣＴＣ的出现与乳腺癌的淋巴结状态及
是否有远处器官的转移有明显的相关性。Ｋａｈｎ等研究了１３１
例乳腺癌病人和２０例健康人外周血肿瘤细胞，健康人无一例
阳性，乳腺癌病人中，远处转移患者ＣＴＣ（ＣＫ８阳性）的阳性率
为３６／５１（７１％），较淋巴结阳性 １７／３６（４７％）和淋巴结阴性
１７／４４（３９％）高得多［９］。Ｔａｕｂｅｒｔ等人也有类似的发现，乳腺癌
原发病灶手术时ＣＴＣ阳性（角蛋白阳性）与淋巴结状态和转移
灶的发生有显著的相关性，淋巴结阳性（ＮＩ）和转移（Ｍ１）的病
人的ＣＴＣ阳性率分别为５４％和７５％，而淋巴结（ＮＯ）阴性和
未转移（ＭＯ）病人的阳性率分别为２５％和３０％［１０］。从上述资

料可以看出，ＣＴＣ的出现与乳腺癌的分期有明显的相关性。
１．３　ＣＴＣ与疗效评价　按照目前的指导方针［１１］，早期乳腺癌

病人（原发肿瘤病灶较小且无淋巴结转移）约有８０％～９０％接
受细胞毒药物或类似的治疗，而这些病人中仅有２０％将有潜
在复发的可能，如果能将这些病人鉴别出来，将有６０％ ～７０％
的病人免予不必要的细胞毒药物治疗。同时，关于转移性乳

腺癌治疗的研究已经进行了多年，但是经治疗后完全缓解

（ＣＲ）的概率却极低，绝大多数病人仅对传统的治疗发生瞬态
的反应，治疗１２～２４个月后病情便会恶化。目前，尚无非常行
之有效的检测手段监测病人对于治疗的反应，虽然影像学方

法也被使用，但是由于价格较贵，不能频繁使用，而且仍有约

５０％患者的病灶在临床上是不可测量的，同时影像学监测的
反应时间通常都较长（２－３个月）；血清标识物虽然有一定的
帮助，但是其相关性和特异性均较差。

随着 ＣＴＣ用于乳腺癌的研究的深入，ＣＴＣ不但与预后有
明显的相关性，而且近期的研究也提示 ＣＴＣ的水平有望用于
监测乳腺癌对于治疗的反应，并且指导治疗。Ｓｍｉｔｈ等人应用
定量 ＰＣＲ方法研究转移性乳腺癌病人外周血表达 ＣＫ１９的
ＣＴＣ对系统化治疗的反应［１２］，发现绝大多数病人 ＣＴＣ水平的
变化能够反映疾病的临床进展或消退，在治疗过程中，虽然某

一点的ＣＴＣ绝对值并不总是反映病人的临床状态，但是一段
时间内ＣＴＣ的变化趋势更能体现病情的变化。Ｃｒｉｓｔｏｆａｎｉｌｌｉ及
其同事的研究强烈提示 ＣＴＣ不仅可作为一种预后因子，同时
也能够辅助用于转移性乳腺癌病人病情的监督和评价［８，１３］。

治疗３～４星期后评价患者的ＣＴＣ数目，与９－１２星期后的影
像学结果进行比较，发现经治疗后影像学评价结果较好（Ｓｔａ
ｂｌｅｄｉｓｅａｓｅ／ＰａｒｔｉａｌＲｅｓｐｏｎｓｅ，Ｓ／ＰＲ）的病人，从存活期来看，ＣＴＣ
数目低于临界值（每７５ｍｌ血液中５个 ＣＴＣ）的病人（２６．９个
月）显著长于ＣＴＣ数目高于临界值的病人（１５．３个月）；而影

像学评价结果为恶化（ＰｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅＤｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）的病人，ＣＴＣ数
目低于临界值的病人（１９．９个月）显著长于 ＣＴＣ数目高于临
界值的病人（６４个月），提示ＣＴＣ的信息不但能够更加精确的
体现疾病的转归，同时在时间上也较影像学方法提供更早的

信息。同时Ｈａｙｅｓ等人也发现经３程或３程以上化疗后，如果
ＣＴＣ水平升高或者始终居高不下，其存活期将明显减短［１４］。

上述研究提示如果及时改变治疗方案可能会使患者受益，而这

些仍需大量的临床资料证实，而与此相关的研究正在进行中。

１．４　ＣＴＣ与肿瘤转移　从原发病灶脱落入血的肿瘤细胞
（ＣＴＣ）对于宿主来说是一种外源成分。在每一个阶段，这些细
胞必须能够逃离宿主的免疫学反应及不利的代谢条件才能得

以生存。绝大多数循环细胞缺乏建立转移性疾病的表型特

征，或者其转移的形成已经被宿主的某些不利的防御因素阻

止，这些肿瘤细胞的血行播散可能是无效的过程。所以，在转

移的早期阶段，宿主的免疫防御系统将会抑制肿瘤细胞在远

端的靶器官积聚，一旦血液中出现少量肿瘤细胞，便会启动免

疫防御系统。如要成功的产生一个转移性克隆，ＣＴＣ必须能
够在远端血管床停留，浸润靶器官软组织，进而增殖形成转移

灶。据报道估计每１００００个播散的肿瘤细胞中仅约１个癌细
胞能够形成转移性病灶［１５］。所以循环肿瘤细胞的出现本质上

不应被等同为癌症转移的存在，但转移形成或存在的可能性

大大提高。

１．５　其它　目前乳腺癌病人个体化辅助治疗仍不够完善。
最近的两个研究证实，如果单独或同时检测到外周血中 ＣＴＣ
或者骨髓中肿瘤细胞，提示肿瘤对系统化治疗无反应［１６，１７］，如

果基于ＣＴＣ提供的信息，及时改变治疗方案，对及时控制患者
的病情进展有重要的意义。血液中ＣＴＣＨＥＲ－２的阳性表达，
不但提示患者预后不良，同时对于单抗药物赫赛汀（Ｈｅｒｃｅｐ
ｔｉｎ）的靶向治疗也有重要的指导意义［１８］。也有学者提出，一

旦临床开始常规检测 ＣＴＣ，其有可能会成为开发抗癌新药的
靶点，最终实现抗癌治疗的个体化。

２　ＣＴＣ检测方法
２．１　ＣＴＣ检测前的富集　由于 ＣＴＣ在肿瘤患者外周血含量
稀少，所以许多学者在进行 ＣＴＣ检测前应用一定的方法对外
周血液进行处理，比如密度梯度离心法，过滤法和免疫磁珠等

方法富集肿瘤细胞，进而大大提高 ＣＴＣ检测的灵敏度和特异
性。这些方法中，免疫磁珠分离法具有较高的特异性及富集

效率，包括阴性免疫磁珠富集和阳性免疫磁珠富集两种。阴

性富集分离法是利用抗白细胞膜表面抗原如 ＣＤ４５等的抗体
与磁珠偶联，进而将白细胞去除，使肿瘤细胞得到富集。阴性

富集的优点是ＣＴＣ未被免疫磁性标记，因此不受此操作过程
的影响［１０，１９，２０］。阳性富集分离法利用标记肿瘤细胞膜表面上

皮抗原如 ＥｐＣＡＭ、Ｂｅｒ－ＥＰ４或 ＨＥＡ等相应抗体的免疫磁
珠［２１，２２］，达到富集外周血上皮细胞的作用。阳性富集分离方

法能获得较高的富集效率，肿瘤细胞回收率高且灵敏度增加。

由美国ＦＤＡ批准的ＣｅｌｌＳｅａｒｃｈＴＭ体外诊断试剂盒即是应用基
于ＥｐＣＡＭ的阳性富集方法。但是，表达 ＥｐＣＡＭ的非恶性上
皮细胞或血细胞也将被富集。另外，不是所有病人的肿瘤都

表达ＥｐＣＡＭ抗原，Ｗｅｎｔ等人观察到在不同类型肿瘤病人此抗
原的表达约为７０％［２３］。即使是同一个患者的肿瘤细胞在化

疗前后也有不同的ＥｐＣＡＭ表达，这对使用此方法进行临床检
测造成了一定的困难。鉴于以上原因，一些研究者更乐于选

择阴性富集的方法，因为后者只是将白细胞去除，肿瘤细胞的

富集不依赖于上皮特异抗原的表达。

２．２　基于抗体的检测方法　通过免疫细胞化学和免疫荧光
等技术，可区分不同的组织来源的细胞，如上皮细胞和血细胞

等。膜抗原（如人乳球蛋白、ＭＵＣ１、ＥｐＣＡＭ等）或细胞骨架蛋
白（如角蛋白的不同亚型ＣＫＳ，１８，１９）等的抗体已被广泛用于
ＣＴＣ的检测。抗原与抗体特异结合后，可进行多种下游分析，
如荧光显微镜，流式细胞仪分析以及过氧化物酶或碱性磷酸
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酶染色的免疫细胞化学技术（Ｉｍｍｕｎｏｃｙｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，ＩＣＣ）。免
疫荧光技术在大多数研究中发挥着比较优秀的作用，抗体可

以直接或间接标记绿色或红色荧光基团，而且荧光结果分析

结束后可进一步进行荧光原位杂交分析［２４］。基于抗体的检测

方法也有弊端，比如角蛋白也可在血细胞内表达，或者非特异

结合于Ｆｅ受体阳性细胞，出现假阳性结果［２５］，假阳性率在

１％～３％左右。免疫化学筛选技术对操作人员的技术要求较
高，需要特殊的培训方可胜任工作；手工阅片比较耗时费力；

不同的阅片者对于同一个细胞可能有多种不同的解释；如果

玻片上出现可疑且难以定论的细胞，也难以再次定位在同一

个细胞。自动化显微镜阅片系统的问世，正在逐步解决上述

问题，不但使ＣＴＣ的判断达到了标准化，提高了检测灵敏度和
效率，而且任何时间均可定位同一个细胞，且重复性好，有望

投入临床用于ＣＴＣ的研究［２６］。

２．３　逆转录聚合酶链反应（ＲＴ－ＰＣＲ）　此方法通过扩增肿
瘤特异性ｍＲＮＡ序列逆转录的ＤＮＡ片断，可检测肿瘤细胞中
某些基因改变后ｍＲＮＡ水平的异常。ＲＮＡ在细胞外环境极不
稳定，一旦检测到特异性表达提示被检测组织或体液中有肿

瘤细胞的存在。应用ＲＴ－ＰｃＲ方法检测外周血中肿瘤细胞必
须满足如下要求：灵敏性、特异性和重复性［２７］。要达到较高的

灵敏性，选择肿瘤组织中高表达肿瘤标识物是非常必要的。

另外实体瘤细胞基因突变及肿瘤标识物的表达谱均具有较高

的异质性，并不是所有的肿瘤细胞均会表达相同的肿瘤标识

物，因此应用多种肿瘤标识物会加强检测的灵敏性。但是

ＲＴ－ＰＣＲ方法检测外周血中稀有肿瘤细胞最关键的问题是特
异性，也就是说选定的肿瘤标识物要准确的区别肿瘤细胞和

有核血细胞。主要影响特异性的因素包括：操作污染、非法转

录（ｉｌｌｅｇｉｔｉｍａｔｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ）和标识物在非瘤细胞表达等，所有
这些将增加检测的假阳性结果。如果血液中存在ＰＣＲ反应的
抑制剂（建议加入内对照，如Ａｃｔｉｎ等），肿瘤细胞可能间歇脱落
入血液循环，治疗后靶基因下调（如激素治疗）或肿瘤细胞分化

较差且并不表达被检测的标识物等均会增加假阴性结果［２８］。

２．３．１　荧光原位杂交技术（ＦｌｕｍｒｅｓｃｅｎｃｅＩｎＳｉｔｕＨｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ，
ＦＩＨ）　ＦＩＳＨ是一种利用非放射性的荧光信号对原位杂交样
本进行检测的技术。它将荧光信号的高灵敏度、安全性及直

观性和原位杂交的高准确性结合起来，通过荧光标记的核酸

探针与待测样本的ＤＮＡ进行原位杂交，在荧光显微镜下对荧
光信号进行辨别和计数，从而对染色体或基因异常的细胞、组

织样本进行检测和诊断，为各种基因相关疾病的分型和预后

提供准确的依据。ＦＩＳＨ具有良好的稳定性和可重复性。通过
玎ＦＩＳＨ方法检测ＣＴＣ，可直接观察Ｃｒｃ的生物学特性变化，如
染色体数目异常，原癌基因扩增等，通过这些遗传学特性可进

一步确定ＣＴＣ恶性程度，以及辅助判断病情等，如检测乳腺癌
病人ＣＴｃ中ＨＥＲ－２基因扩增，为其治疗提供依据［２４］。但其

价格昂贵，操作技术复杂，目前还不能普及开展。

２．４　用于乳腺癌研究的ＣＴＣ标识物　结合大量的文献报道，
用于乳腺癌研究的 ＣＴｃ标识物，主要包括：ＨＥＲ－２／ｎｅｎ，细胞
角蛋白（Ｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎ，ＣＫ），ＭＵＣｌ，人乳腺球蛋白，ＥＧＦＲ和 Ｂ－
ＨＣＧ等，肿瘤细胞肿瘤标识物表达具有一定的异质性，因此多
种标识物的联合检测将更有利于提高乳腺瘤ＣＴＣ检测的灵敏
性和特异性。

２．５　ＨＥＲ－２／ｎｅｕＨＥＲ－２／ｎｅｕ（由Ｃ－ｅｒｂＢ－２基因编码）是
一个１８５ｋＤ的跨膜受体，是表皮生长因子酪氨酸激酶受体家
族的成员，已被公认是乳腺癌肿瘤标识物检测的金标准。大

量的报道证实大约２０％ ～２５％的乳腺癌病人有 ＩⅢＲ一２蛋
白过表达［２９］，Ｈｅｒ－２／ｎｅｕ在细胞表面过表达使肿瘤具有侵袭
性，表现为病情进展迅速，易于转移，生存期短，并对化疗及内

分泌治疗耐药，是独立的预后不良因素。ｌ９９８年美国ＦＤＡ批准
了以ＨＥＲ－２为靶点的单克隆药物赫赛汀（Ｈｅｒｃｅｐｔｉｎ），临床研
究证实治疗早期及转移性乳腺癌有效，与化疗药物联合有更显

著的疗效［３０］。这些研究为ＨＥＲ－２用于ＣＴＣ的研究做了很好
的铺垫。ＣＴｃ在遗传学和免疫表型等方面的特征不但预示疾病
的预后，可能有助于指导靶向治疗，如对乳腺癌病人循环血上皮

细胞ＨＥＲ－２表达进行研究，有可能指导医生更加合理的设计
治疗方案［３］。在一项针对乳腺癌 Ｉ－ＩＩＩ期病人的研究中，
ＨＥＲ－２阳性ＣＴＣ的出现以及出现频率可明显影响患者存活
期，高水平的ＨＥＲ－２阳性ＣＴＣ可能反映了肿瘤的活性［１８］。

２．５．１　细胞角蛋白（Ｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎ，ＣＫ）　角蛋白属中间丝细胞
骨架蛋白，是存在于上皮细胞内分子量为４０－７０ｋＤ的一组蛋
白质。根据其不同的分子量和等电点，可分为２０个亚型，这些
亚型在上皮细胞中的分布有一定的特异性。角蛋白分为表皮

角蛋白和细胞角蛋白，细胞角蛋白主要存在于内脏器官不角

化的上皮细胞内。ＣＫ８，ＣＫ１８和ＣＫ１９常被组合应用检测转移
性乳腺癌循环血中肿瘤细胞。Ｗｉｔｚｉｇ等人通过免疫磁珠阳性
选择技术分离ＣＴＣ；并结合免疫细胞化学技术，２５个转移性乳
腺癌病人血液中１８个乳腺癌病人有 ＣＫ阳性细胞（７６％），而
健康对照和淋巴结转移阴性患者未检测到上皮细胞［２０］。

２．５．２　ＭＵＣＩ　ＭＵＣＩ粘蛋白是一种大分子量的糖蛋白，主要
存在于乳腺、胰腺、卵巢等上皮性组织和器官中。作为一种重

要的肿瘤相关抗原，它在癌变上皮细胞表面异常高表达，结构

发生相应改变，在乳腺癌的发展、转移及预后起到重要作用。

应用实时定量ＲＴ－ＰＣＲ方法检测免疫磁珠分离的血液上皮
细胞，ＭＵＣ１阳性细胞与病人的临床状况有很好的相关性，其
中可手术的乳腺癌患者有８％ ＭＵＣ１阳性表达，进展期乳腺癌
可达到４５％检测阳性率［３１］。ＭＵＣＩ也经常与其它分子标识物
联合检测ＣＴＣ，如与ＣＫ１９、ＣＥＡ组合，通过ＲＴ－ＰＣＲ方法检测
肿瘤细胞，１χ２１０６个单核细胞中可检测到一个肿瘤细胞，尽管
灵敏度很高，但是ＭＵＣＩ缺乏特异性［３２］。

２．５．３　端粒酶　端粒酶是人体内唯一携带自身 ＲＮＡ模板的
逆转录酶，其能以自身ＲＮＡ为模板逆转录合成端粒ＤＮＡ序列
添加至端粒末端，以弥补细胞分裂时端粒的进行性缩短。研

究表明，８５％以上的恶性肿瘤和大多数永生化细胞中端粒酶
异常激活，且在这些细胞存在稳定的端粒。因此，端粒酶是目

前已知的最为广谱的肿瘤分子标记，并有可能成为肿瘤治疗

的新靶点。端粒酶是癌的标志，正常上皮细胞是不存在的。

端粒酶活性在ＣＴＣ方面的研究表现出非常高的灵敏性和特异
性。Ｓｏｒｉａ等［３３］运用免疫磁珠分选技术和 ＰＣＲ－ＥＬＩＳＡ方法
检测了２５例Ⅳ期乳腺癌患者和９例健康志愿者外周循环血上
皮细胞的端粒酶活性，２１名（８４％）乳腺癌患者端粒酶阳性，而
志愿者皆为阴性。同样，应用相同方法检测其它肿瘤如肺癌

（ＩＩＩＢ或ＩＶ期）和结肠癌（ＤｕｋｅｓＣ或 Ｄ期）外周札上皮细胞，
端粒酶激活分别为 ７２％和 ７３％，但是健康志愿者无一例阳
性［３４］。由此提示此方法的灵敏性和特异性。

２．５．４　人乳球蛋白（ｈｕｍａｎｍａｍｍａｇｌｏｂｉｎ，ｈＭＡＭ）　人乳球蛋
白主要表达于成人乳腺组织及乳腺癌细胞，是近年来发现的

乳腺组织特异性蛋白，其基因仅在乳腺癌中表达，可能是首批

发现的具有乳腺器官特异性的肿瘤标识物，在乳腺癌的早期

诊断、治疗、监测病程转移及判断预后等方面都有重要意义。

与正常乳腺组织相比较，约８０％的原发性乳腺癌和转移性乳
腺癌ｈＭＡＭ蛋白免疫染色强阳性，ｍＲＮＡ水平比正常乳腺组
织高数倍［３５］。对于乳腺癌来说，ｈＭＡＭ是一个灵敏性和特异
性较好的分子标识物。应用巢式 ＲＴ－ＰＣＲ分析方法检测乳
腺癌患者ＣＴＣ的ｈＭＡＭ表达，转移性乳腺癌患者的阳性率（约
４０％以上）显著高于非转移性乳腺癌患者，而健康志愿者皆为
阴性［３６，３７］。目前关于ＣＴＣｈＭＡＭ阳性表达与乳腺癌预后关系
和对治疗的反应等方面，仍需要大量的临床实验证实。

３　结　语
自从２０世纪６０年代开始，ＣＴＣ逐渐被用于乳腺癌的研

究，尤以近２０年居多。但是可以用于临床的检测方法才刚刚
开始出现。这其中主要的原因是富集和检测的技术不过关，

７１２中国医学检验杂志２００７年６月　第８卷第３期　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＭｅｄｉｃａｌＬａｂｏｒａｔｏｒｙＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，Ｊｕｎｅ２００７，Ｖｏｌ８　Ｎｏ３　



灵敏性，特异性和可重复性不能达到临床使用的标准。加之

每一家使用的方法不统一，临床数据的可靠性不同，使人们很

难从众多报告中找到真正可行的方法。致力于提供标准化的

ＣＴＣ检测方法，ＡＶＩＶＡ生物科技公司（美国加州）研发了基于
阴性富集的ＣＴＣ检测技术，并在临床上证实了其对癌症病人
的诊断和治疗监测具有一定的意义（资料未显示）。ＣＴＣ所提
供的特殊临床信息必将指导临床医生改变传统的治疗方案，

向个体化治疗转变。目前的相关临床研究正在评价辅助治疗

过程中，血液中肿瘤细胞的连根拔除与生存期的延长是否存

在相关性，以及这种ＣＴＣ指导的治疗是否能够改善转移病人
的预后。当然更重要的是能正确的识别转移性肿瘤特异的靶

点进而改善治疗，最终提高患者的生存期和生活质量。
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