
瘤标-i•FISH
®
 (NC) 全方位检测坏死及瘤标阳性 CTC、CTEC 

      

与小片段 “核酸型循环肿瘤标志

物 ”ctDNA 不 同 ， 循 环 肿 瘤 细

胞 (CD31- CTC) 及循环肿瘤血管内皮

细胞 (CD31+ CTEC) 构成了血液中一

对独特的、具有生物活性的“细胞型循

环肿瘤标志物”[1]，它们包含了伴随肿

瘤动态进展的完整核酸信息、广谱肿

瘤标志物蛋白表达及具有重要临床意

义的细胞形态 (大、小细胞，细胞团

等)。CTC 与 CTEC 相辅相成，在肿

瘤血管生成及肿瘤发生、进展、转移、

耐药、复发、MRD 等过程中发挥着重

要作用。                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                

相对于目前市面上无法区分 CTC、

CTEC 活 细 胞 及 死 细

胞 (necrotic cell, NC) 的常规检测，赛

特生物应广大肿瘤界医生及科研人员

的需要，在全球率先开发出了可有效

区分、检测肿瘤患者体内活性及坏死

异倍体 CTC 、CTEC 的独特 SE-

i•FISH® (NC) 技

术  (Lin et al. 2021 Cancers 13:5108) 。

该技术为肿瘤个体化精准治疗提供了

全新评估手段，可以快速、客观、准

确评估疗效，并有效指导开展对治疗

敏感或耐药的靶向单细胞测序，从而

为肿瘤转化医学及临床应用研究开辟

了新的途径。  

 

 

有效检测活性及坏死肿瘤细胞的重要

意义 

肿瘤治疗过程中做到有效检测并

消除外周血中具有活性的肿瘤细胞，

以减少肿瘤转移并降低复发风险已成

为人们的共识[2, 3]。肿瘤患者接受抗肿

瘤治疗（放化疗、靶向、免疫、介入、

物理疗法等）过程中，针对其生物体

液（外周血、胸腹水、骨髓、尿液、

脑脊液等）或肿瘤组织穿刺标本定量

检测其中的活性及坏死肿瘤细胞，可

更加快速、客观地判断治疗方法的有

效性，并有助于进一步揭示这些对不

同治疗手段敏感或耐药的不同亚类肿

瘤细胞的重要意义。 



 治疗初期快速评估疗效：肿瘤

患者治疗初期，体内大部分

CTC、CTEC 如果呈现为坏死

细胞，提示治疗方案有效；反

之，大量活性 CTC、CTEC 提

示药效不佳 

 动态监测：治疗过程中一旦开

始 出 现 大 量 活 细胞 CTC 、

CTEC，则提示肿瘤产生耐药并

可能伴有肿瘤进展或转移 

 全程治疗结束后，患者体内仍

残存有大量活性 MRD CTC、

CTEC，提示可能还未达到预期

疗效，患者存在较高复发风险  

 

六色瘤标-i•FISH®(NC) 技术特点与优

势 

国内外发表的多项实验已证明，

大部分 CTC、CTEC 为裸细胞，只有

一小部分细胞表达通常用于细胞分离

的表面粘附因子 EpCAM 或间质化标

志物 - 波形蛋白 Vimentin。因此，使

用依赖细胞表面标志物的方法分离

CTC、CTEC 势必会造成因肿瘤细胞

自身生物学特性而引起的不可避免的

假阴性，导致产生大量漏网之鱼。此

外，细胞分离过程中充分保护细胞膜

的完整性是开展检测 CTC、CTEC 坏

死细胞的首要前提。目前常见的微流

控、低渗裂解红细胞、压力过滤去除

白细胞等方法均易对细胞膜造成损伤，

从而使胞膜的通透性增加 [4-6]，引起坏

死细胞染料进入活细胞，人为造成坏

死细胞的假象。有鉴于此，赛特生物

开发的不依赖细胞表面标志物表达的

“差相富集技术 (SE)”已被国内外多家

医学院校证明在有效富集各种 CTC、

CTEC 的同时，能充分保护细胞膜的

完整性并维持细胞极高的生物活性[7]。

此富集方法具有泛癌种特性，可通用

于所有实体瘤。 

由于只有部分 CTC、CTEC 表达

肿瘤标志物蛋白，因此单纯使用免疫

荧光染色已不能满足临床有效检测

CTC、CTEC 的目的。常规瘤标 -

i•FISH 技术可对 CTC、CTEC 进行染

色体异倍体、肿瘤标志物蛋白表达及

细胞形态三位一体的全方位分子病理

检测，能够确保检测的高灵敏性与高

特异性。i•FISH 已得到国内外广大肿

瘤界同行与专家的高度认可，相关研

究成果发表在多篇国内外一流专业杂

志上，并被著名的欧盟生化学会唯一

官方肿瘤杂志  – 《分子肿瘤学》

(Molecular Oncology) 以封面形式向

全球读者作了特别报道与推广 [8]。然

而常规瘤标-i•FISH 并不能区分活性与

坏死 CTC 及 CTEC。最新优化的六色

瘤标-i•FISH® (NC) 技术，可原位联合

检测表达了多种肿瘤标志物的活性及

坏死 CTC、CTEC 亚类细胞。根据需

要，可选用不同瘤标进行任意组合。

比如，针对 HER2+ 或 PD-L1+ CTC、

CTEC 进行活性及坏死细胞检测，可

满足临床亟需，有效判断相应靶向及



免疫治疗对不同 CTC、CTEC 细胞的

杀伤或耐药作用。 

 

SE-i•FISH® (NC) 原位联合检测 CTC、

CTEC 技术特点汇总如下： 

 泛癌种、高灵敏、高特异。不

依赖肿瘤表面标志物表达富集

肿瘤细胞 

 与单纯免疫荧光染色不同，可

整合染色体异倍体、多种瘤标

蛋白表达、细胞形态，三位一

体原位检测各种活性及坏死

CTC、CTEC 亚类细胞，以确

定不同亚类细胞的临意义 

 适于后续针对性地开展靶向单

细胞测序 

 

临床应用案例 

SE-i•FISH® (NC) 已被国内外多家医疗

单位成功应用于多个瘤种的相关检测。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

如图所示，肠癌患者接受化疗后，

可检测出对治疗敏感的间质化多倍体

CTEC 坏死细胞 (CD31+/Vimentin+)、

对药物耐药的活性间质化三倍体

CTC (CD31-/Vimentin+) 及活性白细

胞 (CD45+)。北京协和医院泌尿外科

开展的检测显示，一位具有 4 年病史、

没有接受手术切除的前列腺癌患者，

以往长期接受激素治疗，病情稳定。

患者最近开始出现肿瘤远端转移征兆。

SE-i•FISH® (NC) 检测出此患者含有 4

个坏死 CTC 及 1 个三倍体活性 CTC，



提示虽然激素治疗对该患者原发灶肿

瘤细胞 (CTC 数目不高) 及入血的大部

分 CTC 仍具有杀伤作用，但有些

CTC 已产生耐药，这些活性 CTC 可

能是患者出现肿瘤转移的重要原因。

对这些原位联合检测出的活性及坏死

CTC、CTEC 进行转录组研究、单细

胞 NGS 测序比对等[9,10]，将有助于锁

定肿瘤细胞内与药敏、耐药及转移相

关的基因，并深入研究细胞特性。 

 

随着 SE-i•FISH® (NC)不断优化，

该技术平台将为为人们从全新视角、

全新领域进一步深入研究 CTC、

CTEC 的重要临床意义及开展靶向单

细胞测序提供可靠的技术保障。 
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