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循环肿瘤细胞识别技术研究现状

王　 燕，徐秀林
（上海理工大学 医疗器械与食品学院，上海 ２０００９３）

摘　 要：循环肿瘤细胞（ＣＴＣｓ）对恶性肿瘤传播转移有重要影响，因此 ＣＴＣｓ 识别技术的出现与不断进步有着重要的临床意义，
准确可靠的 ＣＴＣｓ 识别技术将为尽早确诊肿瘤、指导个性化治疗方案、诊断微小残留病变以及评估抗癌药物的敏感性提供强

有力的工具。 本文针对核酸检测法、免疫细胞化学术、流式细胞术和基于表征特性图像识别技术等 ＣＴＣ 识别技术的发展情况

进行了综述总结，比较各种技术的优缺点，对现阶段该领域存在的问题进行了讨论，并对 ＣＴＣｓ 识别的技术发展方向作了进一

步的展望，为学者们提供更广的研究思路。
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　 　 肿瘤细胞的自发循环是一部分癌细胞“侵入性

行为”的标志，获得强侵袭能力的 ＣＴＣｓ 和随后的癌

细胞转移导致了 ９０％的癌症患者的死亡［１］。 由于

入侵发生在肿瘤早期阶段［２］，此时血液中的 ＣＴＣｓ
数量非常稀少，这意味着准确有效的 ＣＴＣｓ 识别与

分析对于尽早地确诊肿瘤并采取有效的治疗措施具

有重要意义，同时有助于评估单个 ＣＴＣｓ 的侵袭能

力以及预判可能发生的癌细胞转移。
多项研究表明，ＣＴＣｓ 在恶性肿瘤发生和发展过

程中都可以被检测到，包括肿瘤的临床确诊之

前［３］。 但外周循环血中 ＣＴＣｓ 的数量极少，每 １０６ ～
１０７个单核细胞中才能发现一个 ＣＴＣｓ［４］，难以直接

从数量庞大的白细胞中检测出 ＣＴＣｓ。 另外还面临

着高灵敏度和特异度的挑战［５］，因此现有的 ＣＴＣｓ
检测技术大多数是在富集分离的基础上进行，常用

的富集方法基本包含依据形态学原理的膜过滤

法［６－７］和密度梯度离心法［８－１０］，以及依据抗原抗体

原理的免疫磁性分离法［１１－１３］和微芯片技术［１４－１５］。
目前的富集技术还不能保证富集产物的纯度，

分离出来的 ＣＴＣｓ 往往会跟数量庞大的白细胞混合

在一起。 如果不进一步识别确认，容易导致假阳性

或假阴性结果，造成 ＣＴＣｓ 数目的不可靠性。 因此

具备高灵敏度和特异度的 ＣＴＣｓ 识别技术不仅能进

一步验证富集效果，而且将为癌症早期诊断、指导个



性化医疗以及药物的疗效监测提供可靠参考。 因此

如何准确、灵敏的识别 ＣＴＣｓ 成为当前研究的新重

点，本文对几种 ＣＴＣｓ 识别技术进行总结展望。

１　 核酸检测法

　 　 核酸检测法主要是通过 ＰＣＲ 技术或 ＲＴ⁃ＰＣＲ
技术靶向扩增上皮源性肿瘤细胞特异性 ＤＮＡ 或

ｍＲＮＡ 来完成对 ＣＴＣｓ 基因层面上的鉴定分析。 此

方法灵敏度高于免疫细胞化学术，可以从 １０６ ～ １０７

个正常细胞中识别出一个 ＣＴＣｓ［１６］，但这需要以核

酸全部来自于 ＣＴＣｓ 为前提；稳定性好，成本较低，
因此已经成为当前 ＣＴＣｓ 鉴定分析领域最有效的

方法［１７］。
传统的 ＰＣＲ 技术，常用胶体电泳分离最终产

物，并使用溴化乙锭（ＥＢ）等染料将其染色，无法监

测反应过程和定量分析模板序列。
实时荧光定量 ＰＣＲ 技术（ ｆｑ⁃ＰＣＲ） ［１８］结合传统

ＰＣＲ 与荧光共振能量传递技术［１９］，通过加入与目标

ＤＮＡ 特异性结合的荧光探针来表示 ＰＣＲ 反应过程

中产物的增长。 过程中，通过探针信号的连续积累

改变实现了实时监测每一轮循环后产物量的增加与

否；由指数扩增期的产物数量推算出模板序列的拷

贝数，最后利用 Ｃｔ 值或标准曲线对模板序列定量分

析，实现了对特异性 ＤＮＡ 序列的精准定量。 由于荧

光探针的引入，除了 ＤＮＡ 引物序列的特异性之外，
还有探针序列的特异性，从两个方面保证了所扩增

序列的特异性。
实时荧光定量 ＰＣＲ 能够准确可靠地测出特定

癌基因的具体表达量。 Ｓｃｈｕｓｔｅｒ Ｒ 等［２０］使用该技术

对 １２８ 例结直肠癌病患外周血液样本中弥散性肿瘤

细胞进行了三种不同 ｍＲＮＡ 标志物的检测实验，所
有血液样本中都检测到了三种标志物（ＰｒｏｔＭ：１７％；
ＣＥＡ：８６％； ＣＫ２０ ：８８％），并且检测到 １３％的患者

血液中的标志物浓度有明显升高。
虽然目前实时荧光定量 ＰＣＲ 已经进行过端粒酶

ｈＴＥＲＴ 基因、慢性淋巴细胞性白血病 ＢＣＬ２ 和 ｐ５３ 基

因、肿瘤 ＭＤＲ１ 基因等的准确检测［２１－２４］。 但是想要

广泛应用于常规临床检测还面临以下问题：（１）荧光

素种类以及检测激发光源限制了其用于复合式检测；
（２）过高的成本限制了其应用于常规临床分析。

各项 ＰＣＲ 或 ＲＴ⁃ＰＣＲ 技术都需要有肿瘤细胞

的 ＤＮＡ 或 ｍＲＮＡ 才能进行鉴定，但是获得核酸需

要裂解细胞，因而无法进行形态学分析，也无法对

ＣＴＣｓ 数量进行统计。 而且坏死肿瘤细胞释放的核

酸容易污染目的核酸，造成假阳性。

２　 免疫细胞化学术

　 　 免疫细胞化学术（ｉｍｍｕｎｏｃｙｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，ＩＣＨ）［２５］基

于细胞形态特性和表面特征标记物表达来识别鉴定

ＣＴＣｓ，是一种联合抗原抗体反应的高度特异性及荧光

标记的直观可见性的生化染色技术。 通过荧光标记的

抗体与 ＣＴＣｓ 表面的抗原进行结合，针对肿瘤细胞的特

异性蛋白或基因进行定量检测，从而实现 ＣＴＣｓ 的鉴定

以及形态学分析。 通常情况下借助于上皮细胞特异

性 ＣＫ 抗体，白细胞特异性 ＣＤ４５ 抗体以及核荧光染

料 ＤＡＰＩ 进行处理，若结果为 ＣＫ＋ ／ ＣＤ４５－ ／ ＤＰＡＩ＋，
则认为待检细胞为 ＣＴＣｓ。 ２０１４ 年郭立民等［２６］ 以细

胞角蛋白 ＣＫ 为标记，采用免疫细胞染色在肝癌患者

外周血中检测到了完整的 ＣＴＣｓ，检出率为 ６３．１５％。
但是此项技术需要人工在显微镜下寻找已染色肿瘤

细胞，检测效率及准确率太低，无法达到临床诊断上

的要求。 在此基础上发展起来的光纤阵列扫描术

（ＦＡＳＴ）彻底地摆脱了这一限制。
ＦＡＳＴ［２７－２８］是一种快速准确的 ＣＴＣｓ 定位计数系

统，在不牺牲捕获效率的前提下具备由末端非对称光

纤实现的超大观察视野（５０ ３４１ ｍｍ），不需要提前对

ＣＴＣｓ 进行富集分离，氩离子激光器直接以快于常规自

动数字显微镜 ５００ 倍的速率正交扫描载玻片，载玻片

上经过免疫荧光染色的 ＣＴＣｓ 受激发后产生的发射荧

光经准直透镜到达滤光片，收集后到达光电倍增管，得
到的结果被输入到一个完全自动化的扫描数字显微镜

系统（ＲＥＩＳ）中进行处理，实现了快速且准确定位已荧

光染色的ＣＴＣｓ，自动对其进行数量统计，解决了传统免

疫化 学 术 准 确 率 低 以 及 检 测 效 率 低 的 问 题。
Ｍａｒｒｉｎｕｃｃｉ［２９］用 ＦＡＳＴ 技术对于五例结直肠癌患者进

行 ＣＴＣｓ 检测，所有的血液样本中均检测到 ＣＴＣｓ，平均

每毫升血液中检测到的 ＣＴＣｓ 个数为 １２～２８２ 个。
免疫细胞化学术依赖于上皮细胞特异性抗体

ＣＫ，但是上皮源性肿瘤细胞在经历了上皮－间充质

转化 （ ＥＭＴ） ［３０］ 过程之后，上皮源性标志物 （如

ＥｐＣＡＭ、ＣＫ）表达会下调，这就说明此项技术极易漏

检发生 ＥＭＴ 变化后具有了较强侵袭性的肿瘤细胞，
有着不容忽视的假阴性。

３　 流式细胞技术

　 　 流式细胞技术（Ｆｌｏｗ ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ，ＦＣＭ）［３１］是借助流

式细胞仪作为检测手段的一种针对单个细胞的定量分

析技术，基本包括血液样本液流技术、目的细胞识别和

计数，以及数据采集和分析等技术。 经特定染料标记

８３１ 生　 物　 信　 息　 学　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 第 １６ 卷



的细胞悬浮液进入检测室，在鞘液的限制下，通过喷

嘴形成单细胞悬液。 单细胞悬液通过激光照射区受

到光源激发光照射，细胞上的荧光物质被激发，会产

生不同波长，分别代表着细胞不同特征物质的荧光信

号，由光电接收器接受转换，通过实时的测定库尔特

电阻、荧光种类和强度、光散射和吸收来定量检测细

胞内外标记物如 ＤＮＡ 含量、细胞体积、细胞膜受体和

表面抗原等诸多关键参数，完成 ＣＴＣｓ 识别和分选。
通过流式细胞仪来鉴别分析 ＣＴＣｓ，可以实现多

个通道同时工作，检测速度较快。 另外，该技术保留

ＣＴＣｓ 的形态学特征和抗原性，能够快速分析数以万

计个细胞的多种参数，提高了 ＣＴＣｓ 鉴定结果的准

确率。 Ｔａｋａｏ Ｍ 等［３２］等曾经使用此技术在肺癌 ＰＣ⁃
９ 系和乳腺癌 ＭＣＦ⁃７ 系上做了 ＣＴＣｓ 的检测实验并

取得了良好的效果。
近年来，ＰＡＦＣ 技术［３３］即活体流式细胞仪，结合

了活体（近红外）实时高速影像方法和体外流式细

胞仪。 通过激光实时检测某段时间内通过血管某一

处截面的被荧光标记的肿瘤细胞，实现实时监测活

体 ＣＴＣｓ 并对其进行定量分析与检测。 Ｇａｌａｎｚｈａ
等［３４］研究得出在最佳的 ＮＩＲ 范围内（例如８２０ ｎｍ
或者１ ０６４ ｎｍ），ＰＡＦＣ 技术能够在 １００ ３００ 个红细

胞中检测出单个恶性黑素瘤 ＣＴＣｓ。
２０１１ 年，Ｍｅｒｃｋ Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公司推出的 ＦｌｏｗＳｉｇｈｔ

图像式流式细胞仪［３５－３６］，融合了流式细胞仪的检测

功能与荧光显微成像功能，这种独特的组合提供了

所获得的单个 ＣＴＣｓ 的视觉验证，完成 ＣＴＣｓ 识别的

同时观察细胞形态。 由双色镜构成的滤光片堆栈

（Ｄｉｃｈｒｏｉｃ Ｆｉｌｔｅｒ Ｓｔａｃｋ）将细胞发射荧光信号的不同

波段分别投射到时间延时积分 ＣＣＤ 相应的检测通

道上，产生一个 ｂｒｉｇｈｔｆｉｅｌｄ，一个 ｄａｒｋｆｉｅｌｄ 以及至多

十个不同荧光检测通道的细胞图像。 光路系统通过

采用航空遥感 ＣＤＤ、自动调整焦距以及实时测定细

胞运动速度等方式保证采集到的 ＣＴＣｓ 图像的质量

和荧光信号的灵敏度。

４　 基于表征特性图像识别技术

　 　 意大利 Ｓｉｌｉｃｏｎ Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ 公司开发的 ＤＥＰＡｒｒａｙ
系统［３７］（见图 １），结合了介电电泳技术操控单细胞与

基于图像的细胞识别技术，包括特殊晶片和 Ｃｅｌｌ
Ｂｒｏｗｓｅｒ 分析软件，实现自动化地从异质血液样本中识

别和回收单个目的细胞。 晶片表面排列着 ４０ ０００ 个可

控制的电极矩阵，每一个电极都连有嵌入式传感器，使
细胞周围形成介电电泳（ＤＥＰ）环境。 将细胞悬浮液注

入晶片后，通过配置的五个荧光通道、一个可见光和

ＣＣＤ 影像传感器，扫描获取细胞影像，Ｃｅｌｌ Ｂｒｏｗｓｅｒ 根
据细胞影像，确认其荧光强度和形态上的特征，通过表

型特征图像识别技术识别到所需荧光标记和形态学特

征的目的细胞。 相邻电极之间通电之后形成电场，通过

不断调整各电极间电场的方向，利用介电电泳力将目的

细胞移动到指定位置，完成 ＣＴＣｓ 的精准识别捕获。

图 １　 ＤＥＰＡｒｒａｙ 工作方式的示例图

Ｆｉｇ．１　 ＤＥＰＡｒｒａｙ ｗｏｒｋｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ
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　 　 Ｆｒａｎｃｅｓｃｏ Ｆａｂｂｒｉ 等［３８］利用肺癌细胞系 Ａ５４９ 的

癌细胞来测试 ＤＥＰＡｒｒａｙ 系统的检测率。 设计 ２０ 组

实验，每组中将一定数量的该细胞加入到外周血液

中（每毫升血液中加入 ５ ～ ３００ 个癌细胞细胞）模拟

ＣＴＣｓ，经过实验每组样品中都检测到了癌细胞，检
测率在 １１．６％～８６．０％范围内不等，但是识别分离出

来的细胞里癌细胞纯度达到 １００％，表明 ＤＥＰＡｒｒａｙ
系统检测结果具有一定的准确率。

ＤＥＰＡｒｒａｙ 系统利用介电电泳技术对细胞施力，
结合形态学的信息，完成单个完整 ＣＴＣｓ 的识别、捕
获和回收。 整个操作过程用力温和、无物理接触或

摩擦，完整保留细胞活性，便于继续实验培养或者用

于表达谱、基因测序、拷贝数变异等进一步分析。

５　 总结与展望

　 　 本文所述的各种方法各有其优缺点。 通过不同

的富集和识别方法，对于同一肿瘤患者的血液样本

分别进行检测所得结果的灵敏性和特异性也是不尽

相同的，因此 ＣＴＣｓ 检测领域所面临的一个急需解

决的问题是缺少统一的 ＣＴＣｓ 富集和检测标准。
在精准医疗的时代背景下，肿瘤疾病的精确诊

断有着不可忽视的重要性，因此 ＣＴＣｓ 检测结果的

准确性至关重要。 核酸检测法和免疫细胞化学术可

能存在假阳性和假阴性结果，无法确保其识别鉴定

结果的准确可靠。 流式细胞术通过测定细胞的存活

状态、内外标记物等多个重要参数，从各方面保证了

ＣＴＣｓ 鉴定结果的准确率，可靠性高。 ＤＥＰＡｒｒａｙ 系

统除了多通道扫描细胞影像保证结果准确率之外，
以温和的方式精准识别捕获单个目的细胞，有助于

后续精确的分子分析验证，进一步保证了结果的可

靠性。 此外随着机器视觉、图像处理技术的往更深

度和广度不断发展，图像式流式细胞仪和基于表征

性图像识别技术将成为 ＣＴＣｓ 识别检测领域今后发

展的新趋势。
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ｔａｓｔａｔｉｃ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ
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Ｏｆｆｉｃｉａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｓｏｃｉｅｔｙ，２００８，２６ （１９） ：
３２１３．ＤＯＩ： １０．１２００ ／ ＪＣＯ．２００７．１５．８９２３．

［１３］吴源娜． 基于 ＩＳＥＴ 技术的晚期胃癌循环肿瘤细胞检测

及其临床意义［Ｄ］． 南京：南京大学， ２０１６．
　 　 ＷＵ Ｙｕａｎｎａ． Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｃｉｒｃｕｌａｔ⁃

ｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｂａｓｅｄ ｏｎ ＩＳＥＴ
ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ［Ｄ］． Ｎａｎｊｉｎｇ：Ｎａｎｊｉｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，２０１６．

［１４］ＮＡＧＲＡＴＨ Ｓ， ＳＥＱＵＩＳＴ Ｌ Ｖ， ＭＡＨＥＳＷＡＲＡＮ Ｓ， ｅｔ ａｌ．
Ｉｓｏｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｒａｒｅ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｕｒ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｂｙ ｍｉｃｒｏｃｈｉｐ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ．［Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ， ２００７， ４５０（７１７３）：
１２３５－９．ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｎａｔｕｒｅ０６３８５．

［１５］ＳＴＯＴＴ Ｓ Ｌ， ＨＳＵ Ｃ Ｈ， ＴＳＵＫＲＯＶ Ｄ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ｉｓｏｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ ｕｓｉｎｇ ａ ｍｉｃｒｏｖｏｒｔｅｘ⁃ｇｅｎｅｒａｔｉｎｇ ｈｅｒ⁃
ｒｉｎｇｂｏｎｅ⁃ｃｈｉｐ［Ｊ］． Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ
Ｓｃｉｅｎｃｅｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｕｎｉｔｅｄ Ｓｔａｔｅｓ ｏｆ Ａｍｅｒｉｃａ， ２０１０， １０７
（４３）：１８３９２－７．ＤＯＩ： １０．１０７３ ／ ｐｎａｓ．１０１２５３９１０７．

［１６］ＰＵＮＩＡ Ｓ Ｌ， ＢＩ Ｌ， ＴＵＲＫＥＲ Ｍ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｅａｒｃｅｌｌ ＦＸ ｍｉ⁃
ｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃ ｓｙｓｔｅｍ ｆｏｒ ｔｈｅ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎｄ ｇｅｎｅｔｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ．［ Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌｉｓｍ Ｈｉｓｔｏｒｙ， ２０１５， ３４
（６）： ２０４－２１５．

［１７］王振丹， 赵文华， 李胜． 循环肿瘤细胞检测方法研究现

状［Ｊ］． 中华肿瘤防治杂志， ２０１４， ２１（１７）：１３９１－１３９４．
ＤＯＩ： １０．１６０７３ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｊｃｐｔ．２０１４．１７．０２３．

　 　 ＷＡＮＧ Ｚｈｅｎｄａｎ， ＺＨＡＯ Ｗｅｎｈｕａ， ＬＩ Ｓｈｅｎｇ． Ａｄｖａｎｃｅ ｉｎ
ｔｈｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ
ｏｆ Ｃａｎｃｅｒ Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ， ２０１４， ２１ （ １７）：
１３９１－１３９４．ＤＯＩ： １０．１６０７３ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｊｃｐｔ．２０１４．１７．０２３．

［１８］赵焕英， 包金风． 实时荧光定量 ＰＣＲ 技术的原理及其

应用研究进展［ Ｊ］． 中国组织化学与细胞化学杂志，
２００７， １６（４）：４９２－４９７．ＤＯＩ： １０．３８７０ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．１００４－１８５０．
２００７．０４．０２３．

　 　 ＺＨＡＯ Ｈｕａｎｙｉｎｇ，ＢＡＯ Ｊｉｎｆｅｎｇ． Ｔｈｅ ｐｒｉｎｃｉｐｌｅ ａｎｄ ａｐｐｌｉｃａ⁃
ｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ＰＣＲ［ Ｊ］． Ｃｈｉ⁃
ｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ａｎｄ Ｃｙｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， ２００７，
１６（４）：４９２－４９７．ＤＯＩ： １０．３８７０ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．１００４－１８５０．２００７．
０４．０２３．

［１９］ＣＬＡＰＰ Ａ Ｒ， ＭＥＤＩＮＴＺ Ｉ Ｌ， ＭＡＵＲＯ Ｊ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｆｌｕｏｒｅｓ⁃
ｃｅｎｃｅ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｅｎｅｒｇｙ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｂｅｔｗｅｅｎ ｑｕａｎｔｕｍ ｄｏｔ ｄｏ⁃
ｎｏｒｓ ａｎｄ ｄｙｅ⁃ｌａｂｅｌｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｃｃｅｐｔｏｒｓ．［ Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｔｈｅ
Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃｈｅｍｉｃａｌ Ｓｏｃｉｅｔｙ， ２００４， １２６ （ １）： ３０１ － ３１０．
ＤＯＩ： １０．１０２１ ／ ｊａ０３７０８８ｂ．

［２０］ＳＣＨＵＳＴＥＲ Ｒ， ＭＡＸ Ｎ， ＭＡＮＮ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｒｅ⁃
ａｌ⁃ｔｉｍｅ ＲＴ⁃ＰＣＲ ｆｏｒ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｅｄ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ
ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｕｓｉｎｇ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍＲＮＡ ｍａｒｋｅｒｓ． ［ Ｊ ］． Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｃａｎｃｅｒ， ２００４， １０８ （２）：２１９ – ２２７． ＤＯＩ： １０． １００２ ／ ｉｊｃ．
１１５４７．

［２１］ＹＡＮＧ Ｙ Ｊ， ＣＨＥＮ Ｈ， ＨＵＡＮＧ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
ｐｌａｓｍａ ｈＴＥＲＴ ＤＮＡ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｂｙ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ．［ Ｊ］．
Ｃｌｉｎｉｃａｌ ＆ Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｖｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｍéｄｅｃｉｎｅ Ｃｌｉｎｉｑｕｅ Ｅｔ

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｅ， ２０１１， ３４（４）：Ｅ２３８．
［２２］李承彬，欧阳耀灵，周家杰，等．不同样本中 ＤＤ３ｍＲＮＡ

和 ｈＴＥＲＴ ｍＲＮＡ 检测比较 ［ Ｊ］．中国卫生检验杂志，
２０１０，２０（１１）：２８５６－２８６０．

　 　 ＬＩ Ｃｈｅｎｇｂｉｎ， ＯＵＹＡＮＧ Ｙａｏｌｉｎｇ， ＺＨＯＵ Ｊｉａｊｉｅ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍ⁃
ｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ＤＤ３ ｍＲＮＡ ａｎｄ ｈＴＥＲＴ ｍＲＮＡ ｉｎ
ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓａｍｐｌｅｓ［Ｊ］． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｈｅａｌｔｈ Ｌａｂｏ⁃
ｒａｔｏｒｙ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ， ２０１０，２０（１１）：２８５６－２８６０．

［２３］ＳＡＡＥＤ Ｈ Ｋ， ＭＡＨＭＯＯＤ Ｍ Ａ， ＫＨＯＳＨＮＡＷ Ｎ． Ｑｕａｎｔｉ⁃
ｔａｔｉｖｅ ｒｅａｌ ｔｉｍｅ ＰＣＲ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃ ｌｅｕｋｅｍｉａ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｒｅｌａｔｉｏｎ⁃
ｓｈｉｐｓ ｗｉｔｈ ｃｈｅｍｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］． Ａｐｐｌｉｅｄ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓｅａｒｃｈ，
２０１７， ３７（１）：８．ＤＯＩ： １０．１１８６ ／ ｓ４１２４１－０１７－００１４－ｚ．

［２４］曹建中， 鲍柏军． 晚期进展期胃癌患者外周血多药耐药

基因 １ 的表达［ Ｊ］． 江苏医药， ２０１５， ４１（１）：５８－ ６０．
ＤＯＩ： １０．１９４６０ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．０２５３－３６８５．２０１５．０１．０２１．

　 　 ＣＡＯ Ｊｉａｎｚｈｏｎｇ，ＢＡＯ Ｂａｉｊｕｎ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＭＤＲ１ ｉｎ ｐｅ⁃
ｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｒｃｉｎｏｍａ
［Ｊ］． Ｊｉａｎｇｓｕ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ， ２０１５， ４１（１）：５８－６０．ＤＯＩ：
１０．１９４６０ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．０２５３－３６８５．２０１５．０１．０２１．

［２５］ＪＵＬＩＡ Ｊ， ＢＲＩＧＩＴＴＥ Ｒ， ＦＲＩＥＤＬ Ｔ Ｗ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ
ｏｆ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ ｕｓｉｎｇ ｍａｎｕａｌｌｙ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｉｍｍｕ⁃
ｎｏｃｙｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ （ＭＩＣＣ） ｄｏｅｓ ｎｏｔ ｃｏｒｒｅｌａｔｅ ｗｉｔｈ ｏｕｔｃｏｍｅ
ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｅａｒｌｙ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ⁃Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｇｅｒｍａｎ
ＳＵＣＣＥＳＳ－Ａ－ ｔｒｉａｌ［ Ｊ］． ＢＭＣ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１６， １６（１）：１－
１１．ＤＯＩ： １０．１１８６ ／ ｓ１２８８５－０１６－２４５４－３．

［２６］郭立民， 鲁岩， 彭吉润，等． 应用免疫激活磁珠分选技

术 ＣＤ４５ 去除方法富集———免疫细胞化学联合苏木素⁃
伊红染色检测肝癌患者循环肿瘤细胞［Ｊ］． 中华实验外

科杂志， ２０１４， ３１（９）：２０１９－２０２１．ＤＯＩ： １０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．
ｉｓｓｎ．１００１－９０３０．２０１４．０９．０６３．

　 　 ＧＵＯ Ｌｉｍｉｎ， ＬＵ Ｙａｎ， ＰＥＮＧ Ｊｉｒｕｎ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｕｓｅ ｏｆ
ｉｍｍｕｎｏｍａｇｎｅｔｉｃ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｃｅｌｌ ｓｏｒｔｉｎｇ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ ｅｎｒｉｃｈ⁃
ｍｅｎｔ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｃｙｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｗｉｔｈ ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ ａｎｄ ｅｏｓｉｎ
ｓｔａｉｎｉｎｇ ｆｏｒ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｐｅ⁃
ｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｍｏｎｏｎｕｃｌｃａｒ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏ⁃
ｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ｓｕｒｇｅｒｙ，
２０１４， ３１（９）：２０１９－２０２１．ＤＯＩ： １０．３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ．１００１
－９０３０．２０１４．０９．０６３．

［２７］ＳＵＮ Ｙ Ｆ， ＹＡＮＧ Ｘ Ｒ， ＺＨＯＵ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ
ｃｅｌｌｓ： ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄｓ， ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｓｓｕｅｓ，
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