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摘　要：乳腺癌作为在女性中患病率最高的肿瘤，其对患者造成的生命威胁不容忽视。乳腺癌复发率高、

转移性强是导致患者死亡的重要因素，而循环肿瘤细胞是启动远处转移的重要环节。循环肿瘤细胞

(circulating tumor cells, CTCs) 作为液体活检技术的重要检测对象，现已成为众多乳腺外科学者研究的热点。

作为一种无创、可重复且具有代表性的液体活检技术，循环肿瘤细胞检测在诊断病情、指导治疗以及判断

乳腺癌患者预后情况等方面具有重要价值。该文主要针对循环肿瘤细胞在乳腺癌诊断及临床治疗中的作用

展开阐述，以期为临床上乳腺癌的诊疗提供新方向。
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Abstract: Breast cancer is the most prevalent tumor in women, and its threat to life can not be ignored. The high 
recurrence rate and strong metastasis of breast cancer are important factors leading to death. Circulating tumor cells 
(CTCs) are important steps to initiate distant metastasis. As an important detection object of liquid biopsy 
technology, circulating tumor cells have become a research hotspot of many breast surgeons. As a non-invasive, 
repeatable and representative liquid biopsy technology, circulating tumor cell detection is of great value in 
diagnosing the disease, guiding treatment and judging the prognosis of breast cancer patients. This article mainly 
focuses on the role of circulating tumor cells in the diagnosis and clinical treatment of breast cancer, so as to provide 
a new direction for clinical diagnosis and treatment of breast cancer.
Key words: breast cancer; circulating tumor cells; detection; early diagnose; treatment; prognosis

乳腺癌是女性发病率最高的恶性肿瘤 [1]，严重

威胁着女性身体健康及生活质量，虽然科学的发展

极大地推动了乳腺癌诊疗水平的提高，但其造成的

死亡人数仍触目惊心。恶性肿瘤的侵袭性行为以及

乳腺癌患者对药物的耐受是造成死亡率居高不下的

重要原因。目前，用于乳腺癌诊断的乳腺活检在制

定乳腺癌患者诊疗方案中扮演着重要的角色，但也

存在其局限性，如一过性的创伤性取材及肿瘤异质

性使活检结果存在偏倚 [2-3]。近些年来，因具备无创、

整体性、可多次及实时获取等特点，液体活检技术
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在乳腺癌患者疗效监测、个体精准化治疗、预后评

估等方面的作用愈发显著。循环肿瘤细胞 (circulating 
tumor cells, CTCs) 作为液体活检过程中的重要检

测对象，对残留癌细胞的检测、治疗效果的评估

以及癌症预后的预测具有很强的可信度，并可以

为癌症的治疗提供有效方案。以下就 CTCs 的生物

学特征、检测技术，以及其在乳腺癌诊疗中的应用

进行论述。

1　循环肿瘤细胞的生物学特征

CTCs 是指由于肿瘤组织自身不稳定或者受外

界物理刺激，原发肿瘤细胞由原发灶或转移灶脱落

进入局部毛细脉管系统，参与机体循环，进而整合

到机体外周血循环中的一种肿瘤细胞亚群 [4]。它存

在于许多实体瘤患者的血液中，是原发肿瘤转移到

其他部位，从而造成患者死亡的最常见原因 [5]。虽

然，目前的研究认为，释放到外周体循环中的

CTCs 半衰期极短，存活数量极少，具有易被全身

性治疗消除以及非连续性释放等特点，但是一旦脱

离了原发肿瘤的 CTCs 进入循环系统，成功逃避免

疫监测且渗透到靶器官的微循环后，就可以在靶

器官定植，从而实现肿瘤的转移 [6]。近些年来，学

者们发现，CTCs 并不是一个单一的细胞种群，而

是由具有不同表型、基因组和特性的细胞组成的异

质细胞种群，包括休眠细胞、干细胞和发生上皮 -
间质转化 (epithelial-mesenchymal transition, EMT) 的
细胞 [7]。

恶性肿瘤具有侵袭性的重要原因之一是可以发

生 EMT。EMT 是指上皮细胞转化为具有间充质表

型的细胞，该过程通过下调各种细胞黏附分子 ( 例
如 E- 钙黏蛋白 ) 或上皮抗原 ( 如上皮细胞黏附分子

EpCAM) 来破坏细胞间的接触，从而使细胞失去紧

密连接和顶 - 基底极性等特征，导致肿瘤细胞运动

性和侵袭性增强。随后，CTCs 必须恢复其上皮特

征才能重新定植在靶器官中，这个过程称为间质 -
上皮转化 (mesenchymal-epithelial transition, MET)，是

EMT 的逆过程。

CTCs 的集体迁移和入侵是恶性肿瘤转移的重

要模式，且 CTCs 有明显的表型异质性，在众多的

CTCs 表型中，只有少数具备“种子”的特性，即

抗失巢凋亡、渗出、转化为播散细胞、对转移前生

态位的高度适应性以及诱导血管生成和转移中基质

形成的能力，这些细胞应被视为化疗的主要靶点。

而 CTCs 最重要的特征之一就是在 EMT 和 MET 过

程中表现的表型异质性，确保它们能够成为转移“种

子”[8]。相关研究表明，肿瘤表面的配体 (PD-L1)
在大多数 CTCs 表面呈高表达 [9]。Wang 等 [10] 提出

PD-L1 高表达的 CTCs 更容易与免疫细胞，如 Treg
和骨髓来源的抑制性细胞 (myeloid-derived suppressor 
cells, MDSCs) 等结合，PD-L1 可以介导 Treg 发挥免

疫抑制作用，从而抑制免疫系统对 CTCs 的攻击。

CTCs 和免疫细胞之间存在的这种相互作用使其更

容易逃避免疫监测并在循环系统中存活。既往研究

表明 [7, 11]，CTCs 的数量与乳腺癌的复发转移有关，

但近些年来有研究发现，单个 CTC 同样也会导致

转移。因此，准确、动态、实时性地获取 CTCs 的
量及分布用于评估肿瘤动态和监测治疗具有重要的

临床价值。

2　CTCs检测技术

目前，对 CTCs 的检测尚无金标准，使其无法

广泛应用于临床，同时血液标本的复杂性也为 CTCs
的收集带来困难。因此，CTCs 检测技术需要更高

的技术水准与要求。

2.1　CTCs的富集与分离

2.1.1　以形态学特点为原理的富集方法

目前，以形态为原理的富集方法主要包括密度

梯度离心法、过滤法以及 Apo Stream 法。以往研究

发现，相较于白细胞、血小板等其他血细胞，CTCs
的密度与它们不同，相较外周血单核细胞，它的浮

力更小。正是利用这一特征，密度梯度离心法能够

从全血细胞中分离出 CTCs。目前这一技术较为成

熟的方法为 Once Quick 法，但国外研究报道，该方

法阳性率较低，分离出的 CTCs 中可混杂较多的淋

巴细胞。1964 年，研究发现，CTCs 比血细胞更大

且结构和流速较稳定，随后 Vona 等开发出上皮肿

瘤细胞大小分离 (the isolation by size of epithelial tumor 
cells, ISET) 技术，该技术应用直径孔为 8 μm 的过

滤器对 CTCs 进行富集和细胞学检测，但该方法的

缺点主要是因为并非所有的 CTCs 直径都大于 8 μm，

ISET 在提取 CTCs 的同时，也提取出许多血细胞，

造成假阳性表现。Apo Stream 法则根据细胞电学特

征，其缺点是需要初始的离心富集步骤，会造成部

分 CTCs 的丢失。

2.1.2　以免疫学原理为基础的CTCs富集方法  
迄今为止，通过免疫学技术富集 CTCs 是应用

最广泛且最为成功的方法，CellSearch® 系统作为

其代表性技术，通过免疫选择并特异性地与 CTCs
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表达的肿瘤标记物相结合，不仅能实现 CTCs 的富集，

而且可以对富集后的CTCs进行检测分析。CellSearch®
能对同时表现出 CD45 阴性，EpCAM 阳性，CK8/18
阳性或 CK19 阳性的 CTCs 进行识别捕获。但并非

所有的 CTCs 均表达相应的标记物，特别是三阴性

乳腺癌细胞，因此会丢失一部分不表达特定抗原的

CTCs。CellSearch® 的这种捕获技术是免疫亲和法，

通过肿瘤表面特异性表达的抗原与抗体结合，属于

体外捕获技术。与CellSearch®不同的是，CellCollector®
运用了全球首创的体内捕获稀有细胞的平台技术，

除了能用来捕获外周血上皮来源的 CTCs 外，也可

用于血液中其他稀有细胞的捕获。CellCollector®
利用 EpCAM 抗体捕获 CTCs，以确保捕获的特异

性和灵敏度，其检测遵循 CTCs 经典判断标准并结

合荧光染料抗体识别 CTCs。CellCollector® 的基本

原理在于：产品的功能区进入患者体内后，因其具

有特殊涂层，即特有的专利涂层 ( 黄金涂层＋水凝

胶涂层 ) 能够有效避免非特异性结合白细胞的同时

吸引 CTCs，确保捕获的 CTCs 具有高特异性和高

纯度，并可将其特异性结合、分离，具有更高的检

出率
[12]，从而实现多样化下游检测分析。

近些年来，利用纳米材料的富集方法在逐渐兴

起。Liu 等 [13] 将涂有针对癌细胞特定抗体的磁性纳

米粒子 (MNPs) 放于 CTCs 免疫磁富集的环境中，

发现该方法可以达到富集 CTCs 的效果。但不同种

群的癌细胞表面抗原对特定抗体的亲和力有很大的

差异，从而导致对靶点抗原检测的特异性和敏感性

不高。靶点抗原的检测效率可以通过使用针对同一

抗原的不同抗体来提高，不同的抗体可以通过氨基 -
碳基凝结物将链球菌素与同一磁性纳米粒子结合，

间接附着在磁性粒子中，以便使用多个标记来更有

效地富集 CTCs。还有研究表明，基于三角银纳米

粒子 (AgNPR) 和超面磁铁氧化物纳米粒子 (SPION)
的超敏 CTCs 分析系统也具有富集 CTCs 的功能 [14]。

2.1.3　应用3D打印免疫磁浓缩仪富集CTCs
三磷酸腺苷 (adenosine triphosphate, ATP) 发光

分析是一种传统的计算细胞内 ATP 的方法。由于其

具有灵敏度高、操作简便等优点，被广泛应用于

各类细胞的检测，还可以用于肿瘤细胞化疗敏感

性的测定和细胞活性的测定。然而，因为血液中

的 ATP 干扰了 CTCs 的检测，所以它还没有被用于

检测血液中的 CTCs。而最近有研究报道，采用

ATP 发光法建立新的 3D 打印免疫磁浓缩仪 (3D 
printed immunomagnetic concentrator, 3DPIC) 可用于

血液中 CTCs 的富集和快速检测 [15]。由于其高纵横

比结构和抗高流速，3DPIC 可以使 10 mL 的癌细胞

在几分钟内浓缩 100 倍，比商用试剂盒检测 CTCs
浓度的灵敏度高出 10 倍左右，这是首次使用 ATP
发光法检测血液中的癌细胞。这些结果表明，3DPIC
可以提高 ATP 发光法检测 CTCs 检出限的可行性。

2.1.4　分离方法的选择

目前，从全血中分离 CTCs 后的大多数可视化

方法通常基于荧光抗体和染料染色。而这些方法缺

乏关于 CTCs 形态的信息，但基于细胞形态对于通

过光学显微镜识别至关重要，光学显微镜仍然是细

胞病理学和组织学检查的金标准。Jesenko 等 [16] 在

临床前环境中评估了物理和生物分离技术对细胞形

态的影响，并使用常规细胞病理学实验室中使用的

技术分析细胞形态，观察到分离的 CTCs 的形态特

征取决于分离技术。

生物分离技术依赖于细胞标记物的表达，

Jesenko 等 [16] 通过磁激活细胞分离 (Miltenyi Biotec, 
MACS®) 技术分离 CTCs，发现通过该方法分离出

的 CTCs 形态学并不完整，临床上无法对其检测，

表明 MACS® 技术现阶段不适用于临床细胞病理

学实验室。另一种被广泛应用的生物分离技术

CellSearch® 是目前 FDA 批准的唯一可以用于患者

CTCs 检测的技术，其原理是利用细胞表面标志物

EpCAM 对 CTCs 进行分离，该方法操作较简便并

且可以分离出大量 CTCs。
物理分离技术则是通过 Parsortix® 系统实现

的，该系统可根据细胞的大小和变形性从全血中捕

获稀有细胞，可重复进行高效率的捕获。Parsortix®
系统是一种台式微流控装置，该装置基于大多数癌

细胞比外周造血细胞大得多的假设，将大于 6.5 μm
的细胞捕获于其盒中，这些通过尺寸依赖性富集到

的细胞可以被冲洗并回收以进行进一步分析。

Jesenko 等 [16] 证明，与 MACS® 相比，Parsortix®
分离诱导的 CTCs 退化水平较低。而相关研究表明，

与 CellSearch® 分离得到的细胞相比，用 Parsortix®
分离的 CTCs 更大，这表明 Parsortix® 可能错过较

小的 CTCs[17]。同时，该研究通过比较 Parsortix®
和 CellSearch® 对肿瘤细胞的回收效率发现，平均

而言，与 Parsortix® 相比，CellSearch® 的回收量要

高出 3.5 倍。

正是因为 CellSearch® 在 CTCs 分离时表现出

的高覆盖率和高收获量，使得这种生物分离技术更

普及，但是物理分离技术 Parsortix® 能收获更高质
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量形态的细胞，所以，当保留细胞的异质性比细胞

收获量更重要时，这种尺寸依赖性的物理分离技术

可以用作 CellSearch® 的替代方案。

2.2　CTCs检测分析

2.2.1　流式细胞技术  
流式细胞技术 (flow cytometry, FCM) 以测量迅

速、可进行多次测量为特点，是一种可以快速测量

细胞或亚细胞结构的新型分析和分选技术。它的原

理是肿瘤细胞特异性标志物能够与标记荧光物质的

单克隆抗体相结合，染色后的肿瘤细胞可用流式细

胞仪进行检测和分析。

2.2.2　免疫细胞化学方法 
免疫细胞化学方法 (immunocytochemistry, ICC)

是目前对 CTCs 检测分析最常用的方法。该方法利

用特定抗原和抗体特异性结合的免疫学原理与细胞

化学结合，以直观性强、操作简单迅速、灵敏度高

为特点，同时能够满足对 CTCs 形态的可视化要求，

进而实现对 CTCs 相应抗原的定性和定位检测分

析 [18]。但是，由于 CTCs 形态的多样性以及抗原表

达的异质性，可能导致不同学者对结果的分析存在

主观上的差异。

2.2.3　逆转录-聚合酶链式反应 
逆转录 - 聚合酶链反应 (reverse transcription-

polymerase chain reaction, RT-PCR) 作为常用的 CTCs
分析技术，可以通过特异性地识别 CTCs 内的 RNA
来完成检测分析。有研究利用常规 RT-PCR 对选定

的 CTCs 进行基因表达分析，发现这种方法虽然在

一定程度上会破坏肿瘤细胞的固有形态，但是在

CTCs 的检测上具有可观的敏感度 [19-21] 。并且，近

年来有学者已利用 RT-PCR 技术证明了 CK19 阳性

mRNA CTCs 的存在与转移性乳腺癌 (metastatic breast 
cancer, MBC) 患者预后不良有关；且 MGB1 (mam-
maglobin 1) 阳性 mRNA CTCs 的降低可能有助于预

测 MBC 患者对治疗 ( 例如肿瘤缩小 ) 的反应 [22-23]。

2.2.4　表面增强拉曼散射生物探针技术

为了有效检测 CTCs，有研究设计了以八面体

氧化银 (Ag2O) 纳米颗粒作为表面增强拉曼散射

(surface-enhanced Raman scattering, SERS) 平台，由

于其良好的生物相容性、高分散性和显著的 SERS
活性，极大地提高了 CTCs 检测的灵敏度 [24]。该研

究中以 Ag2O 为基础的高灵敏度 SERS 生物探针被

证明能满足癌症患者外周血中罕见 CTCs 的检测要

求，为新型基于半导体的 SERS 癌症诊断平台的开

发提供了新的见解。

3　CTCs在乳腺癌诊疗中的应用与进展

3.1　CTCs与乳腺癌患者诊断与预后

为了评估 CTCs 在乳腺癌中的诊断价值，有学

者招募了 366 名怀疑患有乳腺癌的女性和 30 名健

康女性志愿者参与研究 [25]。将这些患者通过肿瘤的

良恶性分为乳腺癌和良性乳腺疾病两组，并将良性

乳腺疾病患者与健康志愿者设为对照组，绘制受试

者操作特征 (ROC) 曲线，以评估细胞分类系统在乳

腺癌中的诊断效力。统计分析表明，CTCs 可用于

区分乳腺癌患者、健康志愿者和良性乳腺疾病患者。

CTCs 与患者的癌症分期、肿瘤大小、癌症类型 ( 侵
袭性与非侵袭性 ) 和淋巴结转移有统计学关联。晚

期肿瘤、TNM-T 期、浸润性肿瘤、淋巴结转移患

者的 CTCs 较多。此外，在 Tis 和 T1~4 期的乳腺癌

患者中，CTCs 检出占比分别为 0.50、0.82、0.91、
1 和 1，表明 CTCs 能够作为乳腺癌筛查和分期的

辅助手段，并为乳腺癌的早期诊断提供一定参考。

目前，不少研究证明 CTCs 在评估乳腺癌预后

方面也有一定价值，早在 2014 年 Lancet Oncology
报道了一项临床研究，该研究涉及 20 个临床试验，

总计纳入 1 944 例患有转移性乳腺癌的患者，治疗

前通过 CellSearch® 计数后发现 CTCs 数目＞ 5 个

/7.5 mL 的患者共 911 位。这些患者的无进展生存

期 (progression-free survival, PFS)和总生存期 (overall 
survival, OS) 比治疗前 CTCs 数目＜ 5 个 /7.5 mL 的

患者更差。最近，很多国际专家达成共识，将 CTCs
计数作为 MBC 患者分期与分级的重要工具，该共

识将每 7.5 mL 血液中含有 5 个 CTCs 作为分界点，

≥ 5 个为Ⅳ期侵袭型 MBC，＜ 5 个为Ⅳ期懒惰型

MBC，进一步阐明了 CTCs 作为 MBC 患者预后标

志物的重要价值 [26]。

对 CTCs 的进一步的研究表明，单凭其计数推

测晚期乳腺癌患者预后的这种方式过于局限，相比

于单一的 CTC，CTC 簇 (2~50 个 CTC 的细胞团 ) 的
转移潜能更强，且CTC簇较大的患者死亡风险更高，

同时，在治疗过程中患者血液中持续存在 CTC 簇

也能够作为预测患者病情恶化的指标 [27]。

3.2　CTCs与乳腺癌新辅助化疗

目前，乳腺癌新辅助化疗 (neoadjuvant chemo-
therapy, NCT) 的临床价值已经得到了强有力的数据

支持。早在 2014 年，JAMA Oncology 报道了一项

涉及 NCT 的大型回顾性临床研究，结果显示 NCT
后乳腺肿瘤原发病灶和转移腋淋巴结达到病理完全
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缓解 (pathologic complete response, pCR) 的患者，其

10 年 OS 达到了惊人的 90% [28]。目前，NCT 临床

应用的主要不足是无法精确预测、实时、多元评价

其疗效，且 NCT 后临床评估与术后病理学评估缺

乏一致性。

Azim 等 [29] 发现，对于人表皮生长因子受体 -2 
(human epidermal growth factor receptor 2, HER2) 阳性

乳腺癌患者，CTCs 的检出意味着更低的 pCR 发生

率。Pierga 等 [30] 的试验发现，通过使用 CellSearch®
系统检测富集 CTCs 后，若患者在 NCT 前每 7.5 mL
血液中 CTCs ≥ 1 个，其无病生存期 (disease free 
survival, DFS) 和 OS 均降低 。

3.3　CTCs与乳腺癌辅助化疗

Shliakhtunou[31] 在最近的一项前瞻性研究中发

现，采用以 CTCs 为导向的个性化辅助治疗方法

治疗非转移性乳腺癌，可使 5 年 DFS 提高 7.4%，

5 年 OS 提高 11.6%。日本的一项临床研究将 148
例 HER2 阴性 MBC 患者随机分为两组，一组使用

卡培他滨联合多西他赛 (XT)，另一组序贯单药多西

他赛，疾病进展时使用单药卡培他滨 (T→X)[32]。使

用 CellSearch® 系统计数后发现，若患者每 7.5 mL
血液≥ 2 个 CTCs 时，其 PFS 和 OS 较差，且相较

于 T → X 治疗，对该类患者使用 XT 联合治疗可以

显示更好的 PFS 和 OS，提示基线 CTCs 评估可能

对 MBC 患者是否选择 XT 联合化疗有潜在的帮助

作用。并且 Papadaki 等 [33] 研究发现，当部分患者

CTCs 具有干细胞和 EMT 特征时，这些患者则很难

从全身化疗中受益。

3.4　CTCs与乳腺癌免疫治疗

肿瘤免疫疗法是指应用免疫学原理，特异性地

清除肿瘤微小残留病灶、抑制肿瘤生长、打破免疫

耐受的治疗方法，该方法是通过激活体内的免疫细

胞和增强机体抗肿瘤免疫应答实现的，对肿瘤的治

疗提供了很大帮助。并且越来越多的证据表明 [34]，

乳腺癌特定的分子亚型，如三阴性和 HER2 阳性亚

型，通常与免疫细胞的大量浸润相关，这种相关性

具有特定的预后和预测价值。在 KEYNOTE-086 研

究中 [35]，与第二和后续治疗线中接受彭布罗利珠单

抗的患者相比，未经治疗的转移性三阴性乳腺癌

(mTNBC) PD-L1+ 患者的客观缓解率 (objective response 
rate, ORR) 增加。根据 KEYNOTE-119 试验，PD-L1
过度表达的患者在第二个和后续的治疗线中也表现

出对彭布罗利珠单抗单免疫治疗的良好反应。因此，

免疫治疗与化疗联合可能在局部晚期和 mTNBC 表

达 PD-L1 的未经治疗的患者中效果最为显著。虽然

PD-L1 作为乳腺癌生物标志物的临床意义尚未确

定，但最近通过 CellSearch® 系统分析发现 CTCs
经常表达 PD-L1 [36-37]，这为实时评估 PD-L1 状态提

供了一种有用的非侵入性手段。

3.5　CTCs与乳腺癌内分泌治疗

内分泌治疗和化疗可作为雌激素受体 (estrogen 
receptor, ER) 阳性、HER2 阴性 MBC 患者的一线治

疗方法，两种方法的选择基于患者不良预后相关的

临床特征。在最近的研究中，Bidard 等 [38] 招募了

778 名 ER 阳性、HER2 阴性 MBC 的成年患者，对

比了常规临床治疗和 CTCs 计数驱动治疗的效果。

该研究在治疗方案实施之前，对所有患者按照临床

经验进行最佳治疗方案的评估，随后，患者被 (1:1)
随机分配为标准组 ( 临床医生驱动的治疗选择 ) 和
CTC 组 (CTC 驱动的治疗选择 )。在标准组中，患

者根据临床医生的常规治疗方案进行治疗。而在

CTC 组中，预先定义的常规临床治疗方案被取消，

利用 CellSearch® 系统对 CTCs 检测后，根据 CTCs
的计数 ( 如果 <5 CTCs/7.5 mL，则 CTC 低，如果

≥5 CTCs/7.5 mL，则CTC高 )选择患者的治疗方案：

若 CTC 低，则进行内分泌治疗；若 CTC 高，则进

行化疗。结果显示，CTC 组的中位 PFS 为 15.5 个月，

标准组为 13.9 个月；并且，38.7% 的患者经两种方

法评估后选择的治疗方案不一致，结果显示以

CTCs 计数作为治疗指导方案的患者有更长的 PFS。
该随机临床试验的结果进一步证明了通过 CTCs 计
数驱动治疗的可靠性和临床价值，也表明了 CTCs
计数可以作为一种生物标志物，用于指导临床医生

对 ER 阳性、HER2 阴性 MBC 患者是否应该采取内

分泌治疗。

还有一项研究对 36 例 ER 呈阳性且接受过内

分泌治疗的乳腺癌患者通过 Maintrac ® 分析法进行

了CTCs的检测 [39]。研究发现，在停止内分泌治疗后，

12 例 CTCs 增加的患者中有 8 例复发，24 例 CTCs
稳定或减少的患者中只有 2 例复发。而恢复内分泌

治疗后，前者 CTCs 数量不再增加且没有患者在观

察期内复发。该研究提示，对于 CTCs 增加的 ER
阳性乳腺癌患者，接受并延长内分泌治疗可能有望

降低患者的复发转移率，同时推测 CTCs 可成为预

测延长内分泌治疗是否获益的标志物。

3.6　CTCs与乳腺癌靶向治疗

乳腺癌患者 HER-2 的表达状态在制定乳腺癌

诊疗方案及判断其预后中的价值已经得到证实 [40]。
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外国学者利用 CellSearch® 系统从 HER-2 阴性患者

的外周静脉血中检出了 HER-2 阳性的 CTCs，该研

究进一步证实 CTCs 的 HER-2 表达与原发性肿瘤的 
HER-2 表达并非完全一致 [41]。同时，有研究报道，

原发肿瘤中 HER-2 呈阴性的患者，若 CTCs 能够表

达 HER-2，仍可从曲妥珠单抗治疗中获益 [40]。虽然

目前已有的试验存在小样本、单中心等不足的问题，

并且对于 HER-2 阳性且接受曲妥珠单抗靶向治疗

的患者，CTCs 的 HER-2 与原发肿瘤 HER-2 表达状

态的差异能否影响曲妥珠单抗的耐药性仍需进一步

研究，但仍可为 HER-2 阴性乳腺癌患者的治疗提

供一个更加精准化、个体化的思路。

三阴性乳腺癌 (triple-negative breast cancer, TNBC)
是缺乏靶向治疗的最具侵袭性和转移性的乳腺癌

亚型之一，也是乳腺外科诊疗中的难题。有学者发

现，TNBC 患者外周血中表达表皮生长因子受体

(epidermal growth factor receptor, EGFR) 的 CTCs 有
很高的检出率

[42-43]。利用 CellSearch® 平台分析和

流式细胞术检测后发现，只有 24.4% 的早期 TNBC
患者中可以检测到 ER+PR+ 的 CTCs ；同时，早期患

者中只有 20% 可以检测到 CK+HER2+ 的 CTCs，但

在这些患者中有 40% 可以检测到 EGFR+ 的 CTCs。
这一结果表明，EGFR+ 的 CTCs 明显优于其他表型。

因此，在 TNBC 患者中，CTCs 可能对 EGFR 靶向

治疗具有独特的敏感性，这也为 TNBC 患者的治疗

提供一个潜在的治疗思路。

4　展望

2010 年第七版《Cancer Staging Manual》指南

首次将 CTCs 列入 TNM 分期系统。随后，在第八

版指南中 CTCs 成为评估乳腺癌预后情况的又一大

生物学指标，其临床价值仅次于 HR、Her-2、Ki-67
和肿瘤组织学分级。同时，NCCN 指南分别于 2017
年、2019 年指出 CTCs 作为乳腺癌诊疗评估工具的

重要价值。

未来，精准化、个体化治疗将成为乳腺癌患者

治疗的主旋律，CTCs 将会对乳腺癌患者的这种治

疗方案起到有效的指导作用。正如 2019 版 CSCO
乳腺癌诊疗指南中提到，利用 CTCs 建立个性化癌

症治疗方案，是实现乳腺癌精准治疗重要而可靠的

途径。虽然，CTCs 大规模应用于临床仍有问题亟

待解决，如即使在各种癌症中 CTCs 的发生频率是

已知的，而对发生后存活的 CTCs 比例却知之甚少。

但目前随着广大医疗工作者的投入，大量临床研究

的开展，CTCs 必将有望成为乳腺癌治疗中开发靶

向药物、影响临床决策和判断临床预后的重要生物

标志物。
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