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  摘 要:细胞凋亡是一种普遍的生理和病理过程,在维持机体稳态中发挥着关键作用。循环肿瘤细胞

(CTCs)是肿瘤转移的关键介质,其凋亡状态与转移潜能密切相关,因此CTCs的凋亡检测对于评估肿瘤转移和

检测治疗效果具有重要意义。目前,细胞凋亡的检测方法多样,包括形态学、生物化学、分子生物学和免疫学技

术,这些技术为相关研究提供了有力的工具。然而,目前针对CTCs凋亡的专项研究相对有限,缺乏系统性综

述。该文综述了CTCs凋亡检测方法研究中的应用现状、面临的挑战及未来的研究方向。
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Abstract:Apoptosis

 

is
 

a
 

common
 

physiological
 

and
 

pathological
 

process
 

that
 

plays
 

a
 

crucial
 

role
 

in
 

main-
taining

 

organismal
 

homeostasis.Circulating
 

tumor
 

cells
 

(CTCs)
 

serve
 

as
 

a
 

critical
 

mediator
 

of
 

tumor
 

metasta-
sis,with

 

their
 

apoptotic
 

state
 

closely
 

linked
 

to
 

metastatic
 

potential.Therefore,detecting
 

apoptosis
 

in
 

CTCs
 

is
 

of
 

significant
 

importance
 

for
 

evaluating
 

tumor
 

metastasis
 

and
 

monitoring
 

therapeutic
 

efficacy.Currently,di-
verse

 

methods
 

exist
 

for
 

detecting
 

apoptosis,including
 

morphological,biochemical,molecular
 

biological,and
 

immunological
 

techniques,which
 

provide
 

essential
 

tools
 

for
 

studying
 

this
 

process.However,research
 

on
 

apop-
tosis

 

in
 

CTCs
 

is
 

relatively
 

limited,and
 

a
 

systematic
 

review
 

is
 

still
 

lacking.This
 

article
 

systematically
 

reviews
 

the
 

primary
 

techniques
 

for
 

detecting
 

CTCs
 

apoptosis,analyzes
 

current
 

applications
 

and
 

challenges
 

in
 

clinical
 

oncology
 

diagnosis
 

and
 

treatment,and
 

offers
 

new
 

insights
 

and
 

directions
 

for
 

future
 

research.
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  循环肿瘤细胞(CTCs)是肿瘤转移过程中极为重

要的标志物,其能够从原发肿瘤或转移灶脱落并进入

血液循环,经过多种机制形成远端转移灶,进而影响

患者的预后与治疗效果[1]。CTCs作为肿瘤转移的载

体,不仅反映了肿瘤负荷的动态变化,还能为早期发

现转移灶、监测治疗反应及判断预后提供重要信

息[2-3]。近年来,CTCs凋亡检测的相关研究逐渐增

多,研究发现其凋亡指数与肿瘤的侵袭性、治疗反应

和预后生存密切相关[4]。通过监测CTCs的凋亡状

态,能够为肿瘤患者的早期诊断、预后评估和治疗监

测等精准治疗方案的制订提供科学依据。然而,尽管

现有技术已取得了一定进展,但CTCs凋亡检测仍面

临富集效率低、异质性高等技术性挑战。为克服这些

挑战,近年来新兴技术如微流控平台通过惯性力和亲

和捕获实现无标记、高通量CTCs富集,提高效率至

90%以上。此外,纳米探针(如基于 H2O2 响应的荧

光探针)针对CTCs异质性提供单细胞水平分析,减
少假阴性。这些创新方法结合人工智能算法,可进一
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步标准化检测过程,显著改善凋亡评估的准确性。
本文将综述CTCs凋亡相关的研究进展,重点介

绍其在肿瘤转移过程中的作用机制、检测方法及其在

临床中的应用价值和存在的问题,展望未来可能的研

究方向。

1 CTCs凋亡的分子调控与特异性机制

1.1 细胞凋亡的生物学特征 细胞凋亡是由内外部

信号引发的一种程序性细胞死亡过程,典型表现包括

细胞核固缩、染色质凝聚、细胞体积缩小及形成凋亡

小体等特征性形态变化[5]。这一过程通常通过内源

性通路(线粒体途径)和外源性通路(死亡受体途径)
两种主要信号通路进行调控。内源性通路通过细胞

内DNA损伤等诱因触发,导致线粒体膜的通透性增

加,进而释放细胞色素C等促凋亡因子,激活Caspase
家族蛋白。外源性通路则由细胞膜上的死亡受体(如

Fas受体)被外部配体激活,传递凋亡信号至胞内,最
终通过激活Caspase-8等蛋白酶启动细胞凋亡[6]。

1.2 CTCs凋亡的调控机制 与正常细胞的凋亡机

制类似,CTCs凋亡的发生也受到内源性和外源性信

号的双重调控,但其凋亡机制在血液循环这一特殊环

境中展现出独特的特点。研究显示,CTCs中雄激素

受体(AR)可通过非基因组信号途径诱导细胞骨架重

组,导致细胞形态破坏进而引发凋亡[7]。这种机制依

赖于PI3K/AKT和ROCK信号通路,为CTCs抗凋

亡提供了潜在干预靶点。在肿瘤转移过程中,CTCs
通过逃避凋亡,能够在血液循环中长期生存,并最终

在远端器官定植。一些CTCs表达高水平的抗凋亡

基因(如BIRC5),其生存能力增强;此外,转录组分析

揭示CTCs中多种抗凋亡相关基因上调,如PLK1和

TOP2A[8]。

1.3 CTCs凋亡的影响因素 CTCs在血液循环中

的生存受到多种外部因素的影响,流体剪切力(FSS)、
上皮-间质转化(EMT)和CTCs微栓(CTM)等因素均

能显著影响CTCs的凋亡过程。

1.3.1 FSS 在血液循环中,CTCs经历的FSS对其

存活具有重要影响。研究表明,FSS通过激活Piezo1
通道升高钙离子浓度,进而激活抗凋亡信号[9]。Xin
等[10]在2020年通过微流体循环系统模拟了血液循环

中的FSS,研究了乳腺癌CTCs在FSS作用下的存活

机制,实验发现这些存活下来的CTCs表现出显著的

间质表型(如 Vimentin高表达和 E-cadherin低 表

达),并伴随JNK信号通路的激活。JNK信号通路通

过下调凋亡促进因子PUMA并上调抗凋亡基因B淋

巴细胞瘤-2(Bcl-2),显著增强了CTCs在血流环境中

的存活能力。通过抑制JNK信号或过表达PUMA,
研究者能够显著降低FSS诱导的CTCs存活率,进一

步验证了这一机制。

1.3.2 EMT EMT是肿瘤细胞获得侵袭性和转移

潜力的关键机制之一。研究显示,CTCs在经历EMT
过程后,其凋亡抵抗能力显著增强。EMT相关转录

因子如Snail、Twist等,通过下调P53介导的凋亡通

路和上调抗凋亡蛋白Bcl-2的表达,增强了CTCs对

FSS和失巢性凋亡的抵抗能力[9-10]。例如,PLS3在经

历EMT的CTCs中显著上调,增加了CTCs对失巢

性凋亡的抵抗力,从而增强了CTCs的存活能力和转

移潜力[11]。

1.3.3 CTM CTM 的形成进一步增强了CTCs的

抗凋亡能力。与单个CTC相比,CTM 中的细胞通常

通过细胞间的相互作用形成物理屏障,有效地避免

FSS的损伤和免疫系统的监视。2018年 Umer等[12]

的研究表明,CTM中Bcl-2等抗凋亡基因的表达显著

增加,这有助于DNA修复和抗凋亡信号的激活,从而

提高CTCs在血液循环中的生存能力,此外,CTM 通

过增强细胞间的紧密连接,减少了依赖外基质的凋亡

信号,进一步提高了其抗凋亡特性。

2 CTCs凋亡的检测方法

  CTCs凋亡的检测方法主要包括形态学检测、免
疫学检测及其他检测手段。在现有研究中,形态学检

测和免疫学检测被广泛应用。其中,形态学检测常结

合免疫荧光技术进行分析,而免疫学检测则主要基于

TUNEL、H2AX及 M30等标志物。

2.1 基于一般形态特征的凋亡检测方法 形态学检

测法作为检测细胞凋亡的经典方法,在CTCs研究中

展现出独特优势。其核心原理是通过荧光标记捕捉

凋亡形态变化。典型 技 术 路 径 包 括 使 用 Hoechst
 

33342、吖啶橙或DAPI等核染料标记细胞核观察染

色质浓缩、核碎裂等凋亡特征。值得注意的是,该方

法对凋亡Ⅱb期(核改变阶段)具有较高检测灵敏度,
但早期凋亡(膜改变阶段)及小范围凋亡的识别仍存

在局限性[13-14]。
在CTCs凋亡检测领域,基于CellSearch系统的

形态学分析方法已形成标准的研究范式。Jansson
等[15]2016年建立了具有代表性的检测体系,其通过

EpCAM抗体富集CTCs后,采用CK8/18/19、CD45
和DAPI多色标记方案,明确定义凋亡CTCs的判读

标准为染色质高度聚集或核碎裂(需排除坏死细胞的

核膜破裂特征),同时提出CTM(循环肿瘤微栓)的识

别标准(≥3个核的CTCs群体)。同年Deutsch等[16]

将该方法拓展至442例转移性乳腺癌患者队列,创新

性引入 M30抗体(识别胱天蛋白酶切割的CK18)对

19.5%样本进行形态学凋亡特征验证,证实形态学标

准与生化标志物检测结果具有良好一致性。2012年
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Scholtens等[17]开创性地将图像流式细胞术与机器学

习算法结合,开发出自动分类系统。该研究通过对

DAPI信号强度衰减和CK斑点化模式的特征提取,
建立随机森林分类模型,实现完整CTCs、凋亡CTCs
及细胞碎片的自动识别(识别率达66%),显著提升了

检测通量和标准化程度。随后Ligthart等[18]在2013
年在344例多癌种患者的研究中进一步优化形态学

参数体系,提出N-CK比(核-细胞角蛋白比例)和CK
斑点数量阈值(≥3个斑点判定为凋亡)等量化指标,
并证实凋亡CTCs比例与临床预后存在显著相关性。

2.2 应用免疫学技术检测凋亡的方法 免疫学检测

法通过识别凋亡特异性生物标志物实现CTCs凋亡

的高通量分析,其技术原理为(1)DNA损伤响应标记

为TUNEL法通过末端转移酶标记断裂DNA3'羟基

端,γH2AX则标记DNA双链断裂位点;(2)半胱天冬

酶活性标记为 M30抗体特异性识别Caspase裂解的

CK18
 

Asp396位点(CK18Asp396-NE);(3)磷脂酰丝氨

酸外翻检测为Annexin
 

V结合凋亡细胞膜外翻的磷脂

酰丝氨酸,常与PI联用区分早期/晚期凋亡。见表1。

表1  CTCs凋亡免疫检测技术对比

检测方法 核心靶点 检测窗口期 技术特点 代表性研究

TUNEL DNA双链断裂3'羟基端 中晚期凋亡 灵敏度高,但受操作影响 徐文[19],任传利[20]

γH2AX 磷酸化组蛋白 H2AX 早中期凋亡 可动态监测治疗诱导损伤 Aggarwal等[21]

M30抗体 Caspase裂解CK18片段 早中期凋亡
兼容性好,但可能漏检晚期凋亡的细胞,造

成结果的假阴性
Smerage等[4],Rossi等[22-24]

Annexin
 

V-PI 外翻磷脂酰丝氨酸 早中期凋亡 需活细胞检测,且易受血小板干扰 Pei等[25]

  在临床应用中,M30抗体因其与CellSearch系统

的兼容性而成为研究热点。Smerage等[4]率先在83
例转移性乳腺癌患者中建立 M30检测标准化流程,
发现凋亡CTCs比例与化疗敏感性呈正相关。随后

的多中心研究验证了该标志物的普适性:Kallergi
等[26]采用 M30与FAM-FLICA试剂,在50例乳腺癌

患者中实现凋亡CTCs的双参数验证;Rossi团队[22]

在53例肾癌患者中发现M30阳性率高的患者拥有更

佳的治疗反应。
在技术创新方面,Swennenhuis等[27]创新性地将

M30检测与FISH技术整合,他们发现凋亡CTCs染

色体信号完整性显著降低,提示凋亡状态影响后续分

子分析可靠性。Pei等[25]研发的微流控DS-Chip实

现Annexin
 

V动态监测,在单细胞水平揭示EMT状

态与凋亡敏感性呈负相关。
当前通过免疫学技术检测CTCs凋亡的发展趋

势包括:(1)多 参 数 检 测 体 系 的 构 建(如 M30+
γH2AX+Ki67);(2)自 动 化 判 读 算 法 的 开 发(如

Lowes等[28]通过机器学习优化 M30信号识别)。然

而,不同平台间的检测阈值差异(如CellSearch与流

式细胞术的 M30阳性率偏差)仍是标准化难点。

2.3 其他方法 除传统检测方法外,近年来涌现的

多种创新技术为CTCs凋亡检测提供了新的技术路

径。根据作用原理和技术特征,可分为基于生化响应

的纳米探针技术、微流控集成分析平台、体内实时荧

光监测系统及近红外光谱检测法四大类。

在纳米探针技术领域,基于肿瘤微环境响应的智

能探针展现出显著优势。以过氧化氢(H2O2)为检测

靶点的双模探针技术尤为突出,通过“比率型”与“靶
向型”探针设计实现精准检测。李纯婷等[29]开发的

GC-Cou-Bpin-RhB探针创新性地采用香豆素-硼酸

酯/罗丹明B双荧光体系,利用肿瘤细胞内 H2O2 浓

度梯度差异(通常为50~100
 

μmol/L,显著高于正常

细胞),经硼酸酯基团水解引发的荧光信号比值变化,
有效克服了传统单荧光探针因细胞摄取差异导致的

检测偏差,其临床验证显示,该技术在胃肠癌患者

CTCs检测中可准确区分活力与凋亡细胞,其检测灵

敏度较传统方法有明显提升。
微流控技术的突破现在单细胞水平的多参数分

析能力。Abdulla等[30]设计的ieSCI-chip通过三级结

构创新实现了“分离-捕获-检测”一体化:首先采用锯

齿形惯性力通道(流速2.5mL/min)完成CTCs无标

记分选,随后通过多孔聚丙烯酰胺凝胶阵列(孔径

5
 

μm)实现单细胞固定,最终应用单细胞免疫印迹技

术检测Bax蛋白表达。该平台在乳腺癌患者检测中

发现,化疗后CTCs中Bax表达量较基线水平有明显

升高,且与影像学疗效评估呈显著正相关。相较于传

统流式细胞术,该技术对样本消耗量较低,更适用于

稀有细胞分析。
在实时监测领域,Nolan等[31]开发的体内荧光流

式细胞术(FFC)首次实现了活体CTCs凋亡动态追

踪。该平台整合 GFP标记与 Annexin-V-RPE探针
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(Ex/Em=546/578
 

nm),通过双波长检测窗口完成

活体血流中CTCs的实时计数与凋亡判定。实验数

据显示,Staurosporine诱导的凋亡细胞 Annexin-V-
RPE标记比例在体外为67.0%,显著高于对照组的

3.5%。将标记凋亡细胞注射到小鼠体内后,FFC平

台检测到的凋亡CTCs比例平均为27.7%,与体外数

据一致。该平台可实时监测抗肿瘤药物诱导的凋亡

CTCs数量变化,首次展示了体内实时分析CTCs凋

亡的技术潜力。
近红外光谱技术则通过物理特性差异实现非侵

入性检测。Shao等[32]于2014年采用近红外(NIR)
七甲川青染料(IR-783)结合流式细胞术方法,从40
例局限性前列腺癌患者和5例转移性前列腺癌患者

的外周血样本中分离和检测CTCs。在实验过程包

括,通过Ficoll梯度离心分离单个核细胞(PBMCs),
随后使用IR-783染料特异性标记活CTCs,并结合

EpCAM和CD45的荧光抗体标记CTCs身份,同时

利用DAPI检测细胞核的存在。通过流式细胞术分

析,检测并计数了EpCAM+、CD45-的CTCs总数,同

时进一步区分NIR+的活CTCs与凋亡或非活细胞。
当前技术对比分析显示,荧光探针在检测灵敏度

和临床适用性方面优势显著,而微流控平台在单细胞

分析深度上表现突出。尽管体内荧光技术实现了活

体监测,但其临床转化仍受制于临床样本的局限性。

3 CTCs凋亡的临床应用

  细胞凋亡作为维持组织稳态的核心机制,其异常

调控是肿瘤发生发展的关键环节[33]。当前临床治疗

策略(化疗、靶向治疗等)的主要机制均涉及诱导肿瘤

细胞凋亡,因此实时监测凋亡水平对疗效评估至关重

要。CTCs作为“液体活检”的重要靶标,其数量与肿

瘤负荷相关,但单一计数无法反映细胞功能状态,故

CTCs下游表征在临床中的应用日益增多。研究表

明,CTCs的凋亡特征可动态反映肿瘤生物学行为和

治疗应答,为预后评估和治疗优化提供分子依据。

3.1 CTCs凋亡与肿瘤患者的预后评估 当前研究

表明,CTCs的凋亡状态可用于评估肿瘤患者的预后。
然而,不同研究结果存在一定分歧,可能与肿瘤生物

学特性、治疗方式及检测方法相关。见表2。

表2  CTCs凋亡与肿瘤患者的预后评估

研究 研究对象 检测方法 主要发现 临界值

Smerage等[4](2013)
83例转移性乳

腺癌患者

CellSearch+M30/

Bcl-2

iCTCs存在的前提下,M30阳性CTCs比例高

与更差的无进展生存期(PFS)相关,提示

CTCs凋亡可能反映肿瘤高周转率,揭示了凋

亡相关促转移机制

≥50.0%的CTCs表达凋亡标志

物M30提示不良预后

Spiliotaki等[34](2014)

122例早期乳

腺癌和40例

转移性乳腺癌

患者

Ficoll-Hypaque+CK/

Ki67/M30

早期乳腺癌患者中,静止型和凋亡型CTCs较

多;复发患者中增殖性CTCs占主导

凋亡CTCs占非休眠CTCs比例

≥70.6%时,患者更易维持长期

无病生存;比例≤43.5%时,晚期

复发风险显著升高

Kallergi等[26](2013)
50例乳腺癌患

者
CellSearch+M30

转移性乳腺癌患者CTCs数量增加,凋亡比例

下降;化疗后凋亡CTCs比例高的患者PFS
较长

无明确数值,凋亡CTCs比例越

高,疾病分期越早期,预后相对更

优

Paoletti等[35](2015)
52例三阴性乳

腺癌患者
CellSearch+M30

基线时CTCs数量高的患者PFS较短,CTCs
凋亡状态对PFS预测作用不显著

凋亡CTCs数量≥25.0%与患者

PFS、临床获益率无显著关联,未

显示预后预测价值

Hou等[36](2012)
97例小细胞肺

癌患者

CellSearch/ISET+

M30/Bcl-2

CTCs凋亡状态与PFS/OS相关,CTM缺乏

凋亡标志物提示抗凋亡特性

以“是否检出凋亡CTCs”为二分

标准,检出是独立预后不良因素

任传利[20](2008)
14例胰腺癌患

者
免疫磁珠+TUNEL

术后凋亡CTCs比例≥50.0%者预后较好,凋

亡CTCs比例较低者预后较差

凋亡CTCs比例≥50.0%的患者

预后较好

3.1.1 乳腺癌 2013年Smerage等[4]发现转移性

乳腺癌患者基线M30+
 

CTCs比例与PFS呈负相关,
这可能与凋亡相关分泌表型(AASP)促进微转移灶形

成有关;2014年Spiliotaki等[34]证实早期乳腺癌休眠

患者CTCs凋亡比例显著高于复发组,提示凋亡可能

抑制微转移灶活化;2015年Paoletti等[35]发现三阴性

乳腺癌患者治疗期间 CTCs凋亡比例动态升高与

PFS无显著关联,提示需结合CTC亚型分析。

3.1.2 肺癌 2012年 Hou等[36]报道小细胞肺癌患

者化疗后凋亡CTCs比例与总生存期(OS)呈负相关,
可能与耐药克隆选择有关;2017年Aggarwal等[21]发

现SCLC患者基线 M30+CTCs比例>50%者无进展
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生存期(PFS)延长,反应了治疗灵敏度的差异。

3.1.3 技术验证 2015年任传利[20]采用了TUNEL
法证实胰腺癌患者辅助治疗后CTCs凋亡≥50%的

患者中位OS显著优于低比例组;2010年徐文[19]发现

HCC患者凋亡CTCs比例与肿瘤分期呈负相关,并验

证了TUNEL法检测CTCs凋亡的临床适用性。

3.2 CTCs凋亡与肿瘤患者个体化治疗 CTCs的

凋亡检测不仅有助于肿瘤患者的预后评估,还可应用

于动态监测治疗反应,为个体化治疗提供依据。见

表3。

表3  CTCs凋亡与肿瘤患者个体化治疗

研究 研究对象 检测方法 主要发现

Vardas等[37](2023) 20例三阴性乳腺癌患者 TetherChip+M30

化疗后CTCs凋亡比例增加,侵袭性结构破坏,

PD-L1/GLU表达下降,提示化疗抑制免疫逃逸

和侵袭能力

Deutsch等[16](2016) 442例转移性乳腺癌患者 CellSearch+形态分析

治疗后aCTCs数量下降≥25%者 PFS/OS较

长,高aCTCs提示肿瘤高周转率,与疾病进展或

耐药相关

Aggarwal等[21](2017) 50例小细胞肺癌患者 CellSearch+M30
化疗前CTCs数量高者预后较差,治疗后CTCs
凋亡比例增加,但总量减少与PFS/OS相关

3.2.1 化疗反应评估 2023年Vardas等[37]发现三

阴乳腺癌患者接受长春瑞滨治疗后 M30+
 

CTCs比

例显著升高,且微触手结构破坏率与 PFS延长相

关[21];2016年Deutsch等[16]观察到:转移性乳腺癌患

者化疗后aCTCs减少≥25.0%者OS显著延长,可能

反映治疗有效清除凋亡细胞[4];Hou等[38]建立了

CTCs
 

M30M65三联检测体系,Rossi等[24]将该技术

应用于53例mRCC患者的前瞻性研究,基线检测结

果显示58.5%的患者至少检出1枚CTCs;CTCs阳

性患者中83.9%存在 M30阳性 CTCs。M30阳性

CTCs计数与疾病进展密切相关,未进展患者 M30阳

性CTCs累积变化曲线下面积低于进展患者,提示凋

亡CTCs累积增加可能预示更佳的治疗反应;基线高

水平 M30阴性存活CTCs与不良预后相关。

3.2.2 靶向治疗监测 CTCs凋亡在靶向治疗监测

中扮演关键角色,通过液体活检整合ctDNA(用于基

因突变检测)和外泌体(提供稳定 RNA/蛋白标志

物),有助于评估治疗响应和耐药发生[39]。例如,在结

肠癌中,涉及的信号通路如 Wnt/β-catenin和 KRAS
突变导致凋亡逃逸,ctDNA从凋亡CTCs释放用于监

测靶向疗法耐药,外泌体携带miR-21等ncRNA增强

异质性分析,预测最小残留病(MRD)和复发[40]。在

胶质母细胞瘤(GBM)中,肿瘤 干 细 胞 通 过 ATR/

PARP1等DNA修复机制抵抗凋亡,ctDNA在脑脊

液中监测EGFRvⅢ突变优于血浆,外泌体反映肿瘤

微环境变化,用于预后和激酶抑制剂耐药评估[41]。早

期癌症检测整合 CTCs、ctDNA 和外泌体与机器学

习,实现多模态验证,区分侵袭性病变以减少过度治

疗[42]。在乳腺癌中,CTCs标志物用于早期检测和耐

药评估,HER2转化通过EMT介导凋亡逃逸,ctDNA
追踪突变,外泌体辅助PD-L1免疫逃逸监测[43]。在

转移性肾癌中,活体/凋亡CTCs动态变化(如 M30标

志)预测舒尼替尼响应,凋亡CTCs消失信号进展,与

ctDNA谱一致用于获得性耐药识别[23]。

4 小  结

  目前CTCs凋亡的检测方法仍存在操作烦琐和

潜 在 准 确 性 不 足 的 问 题,现 有 研 究 大 多 基 于

CellSearch系统,该方法依赖阴性富集原理,难以有效

捕获已发生EMT的CTCs,导致其检出率低于基于

ISET原理的CTCs分离方法。此外,现有方法的操

作相对复杂,限制了其在临床中的广泛应用。因此,
亟需开发一种操作简便、检测准确且适用于临床的

CTCs凋亡检测方法。CTCs凋亡检测结果的临床意

义仍存在争议,已有研究在CTCs凋亡与患者预后及

治疗反应的相关性方面存在相互矛盾的结论,尚未完

全阐明CTCs凋亡对患者临床结局的确切影响。因

此,未来需要进一步开展临床研究,以深入探讨CTCs
凋亡水平与患者预后及治疗反应之间的关系,从而为

个体化治疗策略的制订提供更有力的循证依据。
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Olink技术在呼吸系统疾病中的研究进展
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  摘 要:呼吸系统疾病在全球范围内病死率较高,其早期诊断和精准治疗需求迫切。蛋白质组学的发展为

该领域带来新机遇,其中基于邻近延伸扩增分析(PEA)的Olink技术因高灵敏度、高特异度和多重蛋白质检测

优势,已在生物标志物发现、转化医学及疾病分型、疗效监测等方面发挥重要作用。该文聚焦 Olink技术在慢

性阻塞性肺疾病(COPD)、哮喘、特发性肺纤维化(IPF)、肺动脉高压(PAH)、肺肿瘤等呼吸系统疾病中的研究

进展,重点涵盖了生物标志物挖掘、疾病分型、疗效监测等内容,同时探讨样本标准化处理、数据解读等关键问

题,并展望其与多组学研究、人工智能结合的发展方向,为呼吸系统疾病精准医学提供新思路。
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Abstract:Respiratory

 

diseases
 

have
 

a
 

high
 

mortality
 

rate
 

worldwide,and
 

there
 

is
 

an
 

urgent
 

need
 

for
 

early
 

diagnosis
 

and
 

precise
 

treatment.The
 

development
 

of
 

proteomics
 

has
 

brought
 

new
 

opportunities
 

to
 

this
 

field,a-
mong

 

which
 

Olink
 

technology
 

based
 

on
 

Proximity
 

Extension
 

Assay(PEA)
 

has
 

played
 

an
 

important
 

role
 

in
 

bio-
marker

 

discovery,translational
 

medicine,disease
 

typing,and
 

efficacy
 

monitoring
 

due
 

to
 

its
 

high
 

sensitivity,

high
 

specificity,and
 

advantages
 

in
 

multiple
 

protein
 

detection.This
 

review
 

focuses
 

on
 

recent
 

progress
 

in
 

apply-
ing

 

Olink
 

technology
 

to
 

the
 

study
 

of
 

respiratory
 

diseases,including
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease
 

(COPD),asthma,idiopathic
 

pulmonary
 

fibrosis
 

(IPF),pulmonary
 

arterial
 

hypertension
 

(PAH),lung
 

cancer,

and
 

so
 

on.Key
 

aspects
 

such
 

as
 

biomarker
 

identification,disease
 

subtyping,and
 

efficacy
 

assessment
 

are
 

high-
lighted.Critical

 

challenges
 

including
 

sample
 

standardization
 

and
 

data
 

interpretation
 

are
 

discussed,along
 

with
 

future
 

directions
 

integrating
 

multi-omics
 

approaches
 

and
 

artificial
 

intelligence.These
 

developments
 

offer
 

promising
 

avenues
 

for
 

advancing
 

precision
 

medicine
 

in
 

respiratory
 

diseases.
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  全球疾病负担研究显示,截至2019年,慢性呼吸

系统疾病仍然是全球第三大死亡原因,导致约400万

人死亡,严重威胁人类健康[1]。呼吸系统疾病病因复

杂且异质性强,给临床诊断和治疗带来了巨大挑战。
传统的单一生物标志物检测往往难以全面反映疾病

状态,因此迫切需要能够进行高通量、多维度蛋白质

分析的新技术。Olink技术是蛋白质组学领域的一项

重要突破,其核心邻位延伸分析(PEA)技术可实现对

超微量样本中数千种蛋白质的同步、精准定量。本文

通过综述Olink技术在呼吸系统疾病中的临床应用,
评估其潜在临床价值,分析目前存在的主要局限性与

技术挑战,并展望未来的发展方向,以期为推动呼吸

系统疾病精准医学研究与临床转化提供参考。

1 Olink蛋白质组学技术的原理与比较分析

1.1 技术原理 Olink技术作为一种高通量蛋白质

组学分析工具,其核心为基于抗体-蛋白特异性结合与
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