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　　肺癌是肺部最常见的恶性肿瘤，居恶性肿瘤的首位
［１］。近

年来，肺癌的发病率及病死率均迅速增长，严重威胁人类的生

命健康。肺癌复发和远处转移是导致患者死亡的主要原因。

目前随着诊断方法进步及靶向治疗药物的出现，规范有序的诊

断、分期，以及根据肺癌临床行为进行多学科治疗的进步，肺癌

患者生存率已经有所增高。早在１８６９年，有学者在１例死亡

的癌症患者尸检血液中发现了类似原发肿瘤的恶性细胞，首次

提出循环肿瘤细胞（ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓ，ＣＴＣｓ）的概念
［２］。

此后，随着各个相关学科的发展及对ＣＴＣｓ的认识，出现了多

种检测ＣＴＣｓ的方法，并逐渐开始应用于乳腺癌、结肠癌、肺癌

等。其中，有研究发现，检测ＣＴＣｓ在肺癌的诊断及治疗中具

有极其重要的作用［３４］。

１　ＣＴＣｓ的定义和转移灶的形成

目前ＣＴＣｓ定义为自发或因诊断和治疗操作由实体瘤或

转移灶释放进入外周血液循环的肿瘤细胞。进入循环未被清

除的肿瘤细胞通过迁移、黏附、相互聚集形成微小癌栓，并在一

定条件下发展为转移灶［５］。由于肿瘤细胞生长没有节制，部分

肿瘤细胞会丧失黏附能力进而脱落，同时肿瘤细胞释放细胞因

子刺激血管壁扩张，使肿瘤细胞穿过血管和淋巴管进入血液循

环形成ＣＴＣｓ。ＣＴＣｓ随着血液流动，直至游出血管外，在合适

的器官部位定植，最终实现肿瘤的转移和生长［６］。常规转移灶

的影像学检查方法有Ｘ线片、ＣＴ、磁共振成像（ＭＲＩ）等，其特

异性和敏感性各有不同，只有转移灶生长到一定体积才出现阳

性结果，此时恶性肿瘤已发展至中晚期，不利于患者的治疗和

愈后。早期的微转移灶通过常规的影像学等检查很难发现，然

而，ＣＴＣｓ的检测有助于微转移灶的早期发现
［７］。ＣＴＣｓ在外

周血中的数量极少，通常在约１亿个白细胞和５００亿个红细胞

中只能寻找到不到１０个ＣＴＣｓ，为了提高ＣＴＣｓ的检出率，需

要在检测前行ＣＴＣｓ的富集。

２　ＣＴＣｓ富集

目前ＣＴＣｓ的富集主要有免疫磁珠分离法和基于形态学

的富集法。此为ＣＴＣｓ检测的重要步骤。

２．１　免疫磁珠分离法　免疫磁珠分离法的基本原理是采用一

种不但能被磁铁吸引，还能结合抗体载体的免疫磁珠，磁珠上

的抗体能与含有特异性抗原物质的细胞表面结合，形成细胞抗

原抗体磁珠免疫复合物，在磁力作用下，可使该复合物与其

他物质分离，从而达到分离特异性细胞的目的。磁珠可分为阳

性分选磁珠和阴性分选磁珠，其中阳性分选磁珠的富集效率与

一般的分离方法相比可提高（１～１０）×１０３ 倍
［８９］。Ｄｅｖｒｉｅｓｅ

等［１０］对４６例非小细胞肺癌患者和４６例健康人进行研究，从

每个参与者获得了８ｍＬ的血液，运用免疫磁珠分离法富集表

达上皮细胞黏附分子（ＥｐＣＡＭ）的细胞，同时运用多标记定量

实时ＰＣＲ检测细胞角蛋白７（ＣＫ７）、细胞角蛋白１９（ＣＫ１９）、人

类表皮糖蛋白（ＥＧＰ）和纤连蛋白１（ＦＮ１）的 ｍＲＮＡ，结果表明

免疫磁珠分离法富集后检测的敏感性为４６．００％，特异性为

９３．００％。刘志东等
［１１］对４５例非小细胞肺癌患者进行研究，

结果显示免疫磁珠分离法联合流式细胞分析检测ＣＴＣｓ的敏

感性和特异性较高。

２．２　基于形态学的富集法　密度梯度离心法是目前实验室常

用的一种基于形态学特点的富集法，如 ＯｎｃｏＱｕｉｃｋ分离法。

该方法利用不同种类的细胞密度差异，通过离心使其分层进而

达到提取ＣＴＣｓ的目的，但该方法缺乏特异性，易导致缺乏相

应密度的肿瘤细胞丢失［１２］。ＯｎｃｏＱｕｉｃｋ分离法已经应用于临

床，且具有较好的富集效果［１３］。

３　ＣＴＣｓ的检测方法

目前ＣＴＣｓ的检测方法有很多，但敏感性和特异性高的方

法是有效检测ＣＴＣｓ的先决条件。

３．１　免疫细胞化学法　免疫细胞化学法是指以显色剂标记的

特异性抗体，在细胞原位通过抗原抗体反应和细胞化学呈色反

应，对相应抗原进行定位、定性和定量测定的技术［１２］。因肿瘤

细胞表面抗原表达的不均一性，会影响检测的敏感性，可能出

现一定程度的假阳性率。主要肿瘤标志物有：（１）肿瘤相关糖

蛋白（ｔｕｍｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＴＡＧ）；（２）上皮细胞角蛋

白（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎ，ＣＫ），如ＣＫ１９、ＣＫ２０；（３）上皮细胞膜

特异性抗原，如上皮细胞膜抗原（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｍｂｒａｎｅａｎｔｉｇｅｎ，

ＥＭＡ）等。Ｗｕ等
［１４］采用免疫细胞化学法对４１例肺癌新诊断

患者和６例肺癌复发患者进行研究，通过检测患者 ＣＫ１８、

ＣＫ１９水平和阳性率，发现ＣＴＣｓ检测在快速评价和监测肺癌

复发患者中具有潜在的临床应用价值。许峰等［１５］应用放射免

疫分析法检测３０例健康人、９１例肺癌患者和１５例肺部良性

疾病患者血清胰岛素样生长因子（ＩＧＦ）１水平，同时应用电化

学发光免疫分析法测定同一批研究对象的血清癌胚抗原

（ＣＥＡ）、细胞角蛋白１９片段（ＣＹＦＲＡ２１１）、神经元特异性烯

醇化酶（ＮＳＥ）水平，结论显示ＩＧＦ１与ＣＥＡ、ＣＹＦＲＡ２１ｌ、ＮＳＥ

联合检测可显著提高肺癌诊断的灵敏度，ＩＧＦ１＋ＣＹＦＲＡ２１１

与ＩＧＦ１＋ＣＥＡ＋ＣＹＦＲＡ２１１是诊断肺癌较为理想的组合。

３．２　流式细胞术　流式细胞术是运用标记荧光物质的单克隆

抗体与ＣＴＣｓ特异性的标志物结合，使ＣＴＣｓ染色，然后用流

式细胞仪进行测量分析。Ｄｏｎｇ等
［１６］运用流式细胞术检测３１

例非小细胞肺癌患者的肺动脉血液样本中ＣＤ４５－、ＣＫ＋的肿
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瘤细胞，阳性率为４８．４％。此外，沈宗丽等
［１７］用ＣＤ４５和Ｐ１６

荧光标记抗体分别对３９例肺癌患者穿刺肿瘤标本中的正常血

液细胞和肿瘤细胞进行标记，经流式细胞术测定ＣＤ４５＋ Ｐ１６＋

和ＣＤ４５－Ｐ１６＋细胞，结果显示二者的Ｐ１６蛋白表达阳性率分

别为１５．３９％和６９．２３％。证实了流式细胞术同步测定血液细

胞和肿瘤细胞中的Ｐ１６蛋白表达的可能性，在临床科研中有

较好的应用前景。

３．３　反转录聚合酶链反应（ＲＴＰＣＲ）　ＲＴＰＣＲ是把 ｍＲＮＡ

利用反转录酶转化成为互补的 ＤＮＡ，以证实ＣＴＣｓ的存在。

目前ＣＫ１９一直是ＲＴＰＣＲ检测ＣＴＣｓ最常用的标志物，是检

测肺癌患者ＣＴＣｓ较为敏感的方法，常与免疫细胞化学法联合

检测，可提高特异性。马靓等［１８］收集７２例非小细胞肺癌患

者，１０例肺部良性疾病患者及１２例健康志愿者的临床资料，

以ＲＴＰＣＲ法对其外周血进行特异性 Ｘ蛋白（Ｌｕｎｘ）ｍＲＮＡ

和黏蛋白（Ｍｕｃ１）ｍＲＮＡ的检测；以免疫化学发光测定法检测

其血清的ＣＥＡ水平，研究发现ＬｕｎｘｍＲＮＡ和 Ｍｕｃ１ｍＲＮＡ

是检测非小细胞肺癌微转移的良好指标，二者联合ＣＥＡ检测

可以提高肺癌检出率。Ｚｈａｏ等
［１９］为了对转移性乳腺癌（ｍｅｔａ

ｓｔａｔｉｃｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ，ＭＢＣ）患者预后进行评估，对９８例 ＭＢＣ

患者和６０例对照组通过 ＲＴＰＣＲ法检测其外周血中 Ｅｐ

ＣＡＭ、ＣＫ１９及人乳腺珠蛋白ｈ（ｈＭＡＭ），研究发现９８例 ＭＢＣ

患者中ＥｐＣＡＭ、ＣＫ１９及ｈＭＡＭ的阳性率，分别为５１．００％、

４３．９０％及６９．４０％，３项标志物被检测出的阳性率显著高于对

照组；经过２年的随访，表明外周血中上述３项标志物阳性是

ＭＢＣ患者无进展生存期（ＰＦＳ）和总生存期（ＯＳ）缩短的独立危

险因子，临床上可通过检测此３项标志物对疾病作出预后

评估。

４　ＣＴＣｓ检测在肺癌患者中的临床应用

手术和化疗是肺癌患者主要的治疗手段，其预后常与肿瘤

体积、区域淋巴结受累程度、肿瘤临床分期、转移病灶多少密不

可分。近期有研究表明，与原发肿瘤细胞相比，转移灶肿瘤细

胞更具侵袭能力和增殖能力。目前，多项研究证明ＣＴＣｓ与肿

瘤转移密切相关，ＣＴＣｓ的出现对肺癌患者有重要的诊断

价值。

有研究者采用ｃｅｌｌｓｅａｒｃｈｓｙｓｔｅｍ对肺癌患者进行ＣＴＣｓ

计数，具有较高的特异性、敏感性和有效性［２０２２］，ｃｅｌｌｓｅａｒｃｈ

ｓｙｓｔｅｍ集免疫磁珠分离富集技术和免疫荧光技术于一体，用

免疫磁珠分离法富集ＣＴＣｓ，在外加磁场的作用下可从血液中

提取ＣＴＣｓ，对分离出来的ＣＴＣｓ进行通透、固定，用４，６二脒

基２苯基吲哚（ＤＡＰＩ）荧光核染料、ＣＤ４５荧光抗体，以及

ＣＫ８、ＣＫ１８、ＣＫ１９荧光抗体标记细胞，然后采用半自动四色荧

光显微镜检测分析［２３］。Ｈｉｌｔｅｒｍａｎｎ等
［２４］使用ｃｅｌｌｓｅａｒｃｈｓｙｓ

ｔｅｍ系统检测５９例小细胞肺癌患者外周血中的ＣＴＣｓ数量，

发现ＣＴＣｓ数量低的患者比ＣＴＣｓ数量高的患者生存期明显

延长，说明ＣＴＣｓ是评估肺癌患者生存期的一个很有价值的预

后影响因子，为指导小细胞肺癌患者的治疗提供了依据。嵇金

陵等［２５］对４２例非小细胞肺癌初治患者进行研究，其中Ⅰ期７

例、Ⅱ期９例、Ⅲ期１６例、Ⅳ期１０例，同时将不同数量（５０、

１００、２００、５００、１０００个）的肺癌细胞株（Ａ５４９）混入２ｍＬ健康

成人血液标本中以模拟肿瘤患者的血样，与经过免疫磁珠标记

ＥｐＣＡＭ的抗体反应，再与磁标记ＥｐＣＡＭ 抗体反应后的上皮

细胞反应，因为磁力的作用被集中在一张玻片上，最后用经典

的 ＨＥ染色鉴定ＣＴＣｓ并计数。结果显示该试验的回收率在

６８．００％～８２．００％之间，４２例肺癌患者中有１８例（４２．８６％）

ＣＴＣｓ阳性，其中，Ⅰ期ＣＴＣｓ阳性率为０．００％，Ⅱ期ＣＴＣｓ阳

性率为１１．１１％，Ⅲ期ＣＴＣｓ阳性率为６２．５０％，Ⅳ期ＣＴＣｓ阳

性率为７０．００％。应用免疫磁珠分离法富集ＣＴＣｓ可以有效分

离和鉴定肺癌患者外周血中的ＣＴＣｓ，有较高的敏感性和特异

性，且随着肺癌患者分期增高和肿瘤体积增大，肺癌细胞发生

远处转移逐渐增多，ＣＴＣｓ检出水平亦增高，对于早期发现肺

癌隐形微转移和重新确定肺癌分期具有重要意义。Ｎａｉｔｏ

等［２２］应用ｃｅｌｌｓｅａｒｃｈｓｙｓｔｅｍ对５１例小细胞肺癌患者外周血

样本中的ＣＴＣｓ进行计数，发现小细胞肺癌患者较易检测出

ＣＴＣｓ，并且高ＣＴＣｓ计数患者的生存期较低ＣＴＣｓ计数患者

短，其预后也差。Ｈｏｕ等
［２６］检测也发现ＣＴＣｓ可作为小细胞

肺癌患预后的一个重要指标。Ｈｉｒｏｓｅ等
［２７］检测了３３例转移

性非小细胞肺癌患者外周血的ＣＴＣｓ数量，发现ＣＴＣｓ的存在

与转移性非小细胞肺癌患者的预后密切相关。

５　小　　结

综上所述，有大量研究证明，早期诊断和早期规范治疗是

治愈肺癌的关键［２５２７］。能够迅速准确检测肺癌患者的ＣＴＣｓ，

有助于肺癌患者早期诊断、复发转移监控及预后评估，以便采

取更加积极有效的治疗，从而延长患者的生存期。但是，也有

研究表明进入循环系统的ＣＴＣｓ绝大多数在机体免疫识别和

杀伤等作用下发生凋亡，仅有极少数存活下来，并发展成转移

灶［２８］。因此，ＣＴＣｓ与转移灶的形成并无绝对关系，尽管如此，

早期发现ＣＴＣｓ对肺癌患者仍具有重要价值。随着ｃｅｌｌｓｅａｒｃｈ

ｓｙｓｔｅｍ系统的出现，临床上ＣＴＣｓ的检测得以实现，但是检测

技术敏感性和特异性的缺乏，导致了假阳性或者假阴性的出

现。随着ＣＴＣｓ检测技术的不断改进和发展，已经有研究证实

ＣＴＣｓ检测技术与肿瘤特异性标志物相结合，有利于提高敏感

性和特异性，有助于对肿瘤转移和预后评估［１８］。新的诊疗手

段出现，将会使肺癌的个体化治疗更加完善和有效。随着分子

影像技术在临床中的应用，有研究者已开发出能检测肺癌组织

水平的核素探针，有望改变肺癌患者的治疗及疗效监测方法，

为个体化靶向治疗方案进行指导，从而进一步提高肺癌患者的

疗效［２９］。
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ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍｅｔａｓｔａｔｉｃｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＲｅｓ，

２０１２，２０（２／３）：１３１１３７．

［２８］ＮｇｕｙｅｎＤＸ，ＢｏｓＰＤ，ＭａｓｓａｇｕｅＪ．Ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ：ｆｒｏｍｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｉｏｎ

ｔｏｏｒｇａｎｓｐｅｃｉｆｉｃｃｏｌｏｎｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＣａｎｃｅｒ，２００９，９（４）：

２７４２８４．

［２９］李晓琳，谢鹏，孟雪，等．表皮生长因子受体分子显像与基因突变

在非小细胞肺癌中的研究进展［Ｊ］．中华核医学与分子影像杂志，

２０１２，３２（５）：３９３３９６．

（收稿日期：２０１４０３２５）

·综　　述·

ＥＲＳ与ｍｉＲＮＡｓ间的相互作用在类风湿关节炎中的研究进展


刘玮玮１，张富强２，吴　茜
１综述，李光迪１△审校

（兰州大学第二医院：１．检验科；２．骨科，甘肃兰州７３００００）

　　关键词：内质网应激；　微小ｍＲＮＡ；　类风湿关节炎

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１４．１９．０３７ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１４）１９２６５６０３

　　类风湿关节炎是一种慢性的，以滑膜炎为主要特征的自身

免疫性疾病［１］。类风湿关节炎的发病机制十分复杂，目前的研

究发现，内质网应激和微小ＲＮＡ可能参与了其病理过程。目

前，就内质网应激或微小ＲＮＡ单独对类风湿关节炎的影响已

有相关研究涉及，但此二者共同在类风湿关节炎的发生、发展

中产生的作用鲜有报道。现就内质网应激与微小 ＲＮＡ间的

相互作用及其与类风湿关节炎的关系进行综述。

１　内质网应激和微小ＲＮＡ的概述

细胞蛋白质翻译后的修饰和折叠主要在内质网中完成。

很多外在因素，如热量、射线、感染和缺氧等均可损伤内质网正

常功能，表现为大量未完成折叠或错误折叠的蛋白质在细胞内

质网中聚集，并将引发细胞产生应激反应，这种现象称为内质

·６５６２· 国际检验医学杂志２０１４年１０月第３５卷第１９期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．１９
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