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Abstract: Metastasis is the main factor leading to the death of patients with lung cancer, and active 
prevention is the key to improve the efficacy of treatment. Circulating tumor cells (CTCs) play an important 
role in initiating metastasis. They trigger a series of metastatic cascade reactions at the moment of shedding 
from the primary focus, and finally colonize and proliferate in the distant target organs. In recent years, the 
detection technology of lung cancer CTCs has been continuously optimized. It can not only count CTCs, 
but also identify different subsets. CTCs detection of lung cancer can be used for early screening, the 
prediction of prognosis after surgery and chemoradiotherapy and the evaluation of curative effect of targeted 
immunotherapy. Dynamic monitoring of tumor heterogeneity is helpful to adjust personalized treatment 
plan and achieve the accurate treatment of cancer. Tian Jianhui’s research group established the world’s first 
circulating tumor cell line of human lung adenocarcinoma, integrated it into the theory of “positive deficiency 
and toxin” in the subclinical core pathogenesis of lung cancer, and actively promoted the construction of a 
specific research platform for lung cancer, in order to improve the research, prevention and control efficiency 
of lung cancer metastasis.
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摘  要：转移是导致肺癌患者死亡的主要因素，积极防治转移的发生是提高患者疗效的关键。循环肿

瘤细胞（CTCs）是启动远处转移的重要环节，自原发灶脱落开始即触发一系列转移级联反应，最终在

远处靶器官定植和增殖。近年来，肺癌CTCs的检测技术手段不断优化，不仅可以对CTCs进行计数，

还可鉴定不同亚群。肺癌CTCs检测可用于早期筛查、手术及放化疗后的预后预测、免疫靶向治疗的疗

效评价等方面，动态监测肿瘤异质性，有助于调整个体化治疗方案，达到精准治癌的目的。田建辉研

究组建立世界首例人肺腺癌循环肿瘤细胞系，将其融入肺癌亚临床核心病机“正虚伏毒”学说的探索，

并积极促进肺癌特异性研究平台的构建，以期提高肺癌转移的研究和防控效率。
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·综  述·

0  引言
肺癌是全球范围内发病率和死亡率最高的恶

性肿瘤。2017年死于肺癌的总人数超过乳腺癌、

前列腺癌、结直肠癌和脑瘤的总和，预计2020年

死于肺癌的人数将达到所有癌症死亡人数的22%
以上[1]，局部复发和远处转移是导致肺癌高病死

率的主要原因。肿瘤的异质性是单次活检无法获

取肿瘤全部分子信息的重要原因，也是造成肿瘤

耐药性的基础，因此需要对肿瘤的分子分型进行

动态评估。液体活检作为一种非侵入性的肿瘤检
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测方法，可持续、动态地评估肿瘤细胞的基因突

变状态[3]。循环肿瘤细胞（circulating tumor cell, 
CTCs）、循环肿瘤DNA（circulating tumor DNA, 
ctDNA）、外泌体、mi-RNA、cf-DNA等是肺癌液

态活检的主要检测指标[4]，其中CTCs可以提供包

含DNA、RNA和蛋白质等多层次的分子信息，而

其他指标只能提供遗传层面的异常信息 [5]。可见

CTCs在肺癌的诊断、疗效评价、预后预测等方面

作用显著[6]。本文讨论了CTCs的转移级联过程、

检测方法，以及肺癌CTCs在临床早期筛查、预测

复发转移、疗效监测评价等方面的应用，并融合

入中医“正虚伏毒”理论，以期为肺癌转移转化

研究提供新的思路。

1  肺癌循环肿瘤细胞
1869年，Ashworth首次提出循环肿瘤细胞的

概念，CTCs是从原发肿瘤脱落进入血液的肿瘤细

胞，从浸润至进入循环会发生一系列转移级联过

程进而造成远处转移和定植[7]。2019年，田建辉等

从一例Ⅱa期肺癌患者的血液中分离出CTCs，成

功建立了永久性的人肺腺癌循环肿瘤细胞系CTC-
TJH-01。CTC-TJH-01处于上皮间质转化（EMT）

的中间阶段，具有干细胞表型、耐药性强和休眠

的特性，在NOD-SCID小鼠上具有致瘤性和肺转移

能力[8]。根据EMT的不同阶段可将CTCs亚群分为

上皮-间充质型循环肿瘤细胞、上皮型循环肿瘤细

胞和间充质型循环肿瘤细胞[9]，不同表型的CTCs
转移能力有所差异。

2  CTCs参与肿瘤转移级联过程
2.1  肿瘤细胞脱落

肿瘤细胞从原发灶脱落浸润基底膜主要有两

种方式：（1）EMT介导途径。EMT是上皮细胞向

间质细胞转化的关键过程，通过分泌相关转录因子

（Snail、Twist、ZEB-1）、细胞外分子（TGF-β、

HGF） 、 炎 性 细 胞 以 及 特 定 的 信 号 转 导 途 径

（Wnt、β-catenin、NF-κB、PI3K）调节相关蛋白

（上皮标志物：EpCAM、E-cadherin、CK；间质

标志物：Vimentin、N-cadherin等）表达，使肿瘤

细胞向间充质型转化，从而获得更强的移动性并抵

抗细胞凋亡[10]；（2）非EMT介导途径。肿瘤细胞

通过外力和中心体增大的方式，介导肿瘤细胞被

动渗入血液，以单细胞或细胞簇的形式离开原发

肿瘤[11]。通过以上两种方式进入循环的CTCs可能

具有不同的细胞表型，皆可引起肿瘤转移。

2.2  血液循环中的CTCs
实体肿瘤每天都有数以万计的肿瘤细胞进入

血液循环，CTCs在血液循环中面临着免疫监视、

血流剪切力、氧化应激等多方面的因素，只有未

被免疫系统清除的CTCs才能进一步播散定植[12]。

其中单个循环肿瘤细胞易被免疫细胞清除，发生

失巢凋亡。而由多个循环肿瘤细胞组成的循环肿

瘤细胞簇或循环肿瘤微栓（circulating tumor micro-
emboli, CTM）能更大程度上发生免疫逃逸，具有

更强的凋亡抵抗，更易发生转移[13]。血液循环中

的CTCs可被血小板识别，激活血小板并诱导相关

细胞因子释放和聚集，形成由血小板包被的细胞

簇，从而逃避NK细胞和T细胞的杀伤作用，进而

发生免疫逃逸[14]。

2.3  CTCs远处转移和定植

进入血液循环的CTCs可以锚定在内皮细胞的

表面，通过受体-配体结合的方式使CTC发生外

渗，进而产生远处转移。不同的是，单个CTCs
通过毛细血管向外迁移，而CTC簇可逆性地重

组为单排链，再横向穿过毛细血管 [15]。CTCs表

面的整联蛋白通过与内皮细胞表面的黏附分子1
（ICAM1）或血管细胞黏附分子1（VCAM1）结

合，为CTCs突破血管壁细胞外基质提供动力。

CTCs产生的趋化因子配体取决于各自受体的表

达，进而决定远处的归巢器官[16]。CTCs还可调节

肿瘤微环境中相关抑制性免疫细胞以支持自身增

殖和存活。

3  肺癌循环肿瘤细胞检测
CTCs的富集和分离主要有两种方式：其一，

基于CTCs独特的物理特性，通过过滤或密度梯

度离心等方式获取，被称为“非标记依赖法”；

其二，基于CTCs经历的EMT过程，表达特异性

细胞表面蛋白，可通过免疫磁珠分选、抗体特异

性结合等方式获得，被称为“标记依赖法”，

最常用的细胞表面标志物是上皮细胞黏附分子

（EpCAM）、细胞角蛋白（CK）等。目前常用

的基于物理方法的CTCs检测系统主要有：ISET、

MetaCell、CellSieve、Parsortix、OncoQuick、Vita-
Assay等；基于标记依赖的CTCs检测仪器主要有：

CellSearch、MagSweeper、MACS、EPISPOT、

CellCollector等[17]。然而，不同系统的CTCs检出效

率有差异，如Tamminga等比较了CellSearch和ISET
对肺癌CTCs的检出率，发现CellSearch的检出率为

69%，而ISET的检出率为88%，表明ISET更适合
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于肺癌患者的CTCs检测[18]。

研究者正在对检测系统进行优化研究，研发

出多种不同原理的CTCs检测方法和新型检测仪

器，以提高肺癌CTCs的检出率：（1）微流控装

置。Wang等设计的集成微流控装置对肺癌CTCs
的平均回收率达到92.5%，纯度达到94% [19]；

（2）芯片法。Yan等则使用集成多功能电化学芯

片将CTCs的捕获效率控制在8%~100%[20]；（3）

免疫磁珠分离法。通常采用上皮细胞黏附分子

（EpCAM）作为主要标志物，将与磁性微粒结合

的EpCAM抗体加入外周血中，通过免疫磁珠分

离富集CTCs[21]；（4）纳米技术。核酸适配体修

饰的PEG-PLGA-纳米纤维（PPN）微流控系统，

可识别肺癌患者中罕见的CTC亚型并进行优化，

显著提高对多克隆源性肿瘤细胞的捕获效率[22]；

（5）新型肺癌CTCs检测仪器。光流式细胞仪

（OFCM）集成了多级微流控芯片和四色荧光检测

系统，可以完成自动肺癌CTCs分离，进行3D聚焦

和单细胞表型分析[23]。

4  肺癌循环肿瘤细胞的临床应用
4.1  早期筛查

肺癌患者在癌症发展早期基本处于无症状阶

段，多数患者明确诊断时已至中晚期，已发生转

移，错失治疗的最佳时机。肺癌的早期筛查主要

通过低剂量计算机断层扫描（LDCT）实现，然而

LDCT具有高假阳性，令患有非恶性结节的患者

面临不必要的活检相关风险[24]。Duan等使用Cell-
Collector检测了44名肺结节患者和20例健康志愿

者外周血中的CTCs，在志愿者外周血中未检测到

CTCs。通过病理学诊断结果对比后发现，肺结节

患者外周血中CTCs阳性率为52.94%，其诊断特异

性为90%，CellCollector系统检测CTCs可有效区分

良恶性结节，用于肺癌早期筛查[25]。Li等采用阴性

富集-荧光原位杂交（NE-FISH）方法检测肺癌患

者及健康志愿者外周血中CTCs水平，发现肺癌患

者的CTCs数量明显高于志愿者或患有良性肺疾病

的患者，将CTCs与血清肿瘤标志物联合检测可提

高早期肺癌患者的诊断敏感度[26]。

4.2  预后及复发转移预测

肺癌的预后与分期密切相关。大量研究表

明，检测肺癌患者手术、放化疗前后血液中的

CTCs数量和亚群可预测预后，指导进一步的治

疗。Wang等发现放射治疗后NSCLC患者外周血中

PD-L1+CTC亚群比例升高，预示着治疗反应与预

后不良[27]。Tamminga等研究发现晚期NSCLC患者

体内CTCs的存在与酪氨酸激酶抑制剂（TKI）或

化疗反应率低、无进展生存期（PFS）和总生存

期（OS）短相关[28]。复发转移是导致肺癌患者死

亡、生存期短和生活质量低的主要原因。患者术

后伴有原发灶切除和淋巴结清扫，短期内无法评

估和发现复发转移等情况。有研究发现，手术可

以导致肺癌患者术后CTCs数目减少，但术后1天与

3天的CTCs数目出现早期反弹现象，且与几月后的

复发有关[29]。Chinniah等对48例接受放化疗的局部

晚期非小细胞肺癌（LA-NSCLC）患者的CTCs进

行纵向监测发现，在患者外周血中检测到CTCs早

于放射影像学证据显示疾病复发[30]。

4.3  化疗及免疫靶向治疗的疗效监测与评价

由于肿瘤细胞的异质性，存在基因突变（如

ALK重排、EGFR突变等）的患者易发生耐药突

变，此时需要进行重复的基因检测。通过对捕获的

CTCs进行单细胞测序可以检测到EGFR、MET、

ALK和ROS1等基因的分子变化以及PD-L1的表

达，鉴定肺癌患者免疫靶向治疗后的耐药性突变，

其动态变化有助于实时疗效监测及个性化治疗方

案的选择[31]。Guibert等研究发现，NSCLC患者外

周血中分离的CTCs表面PD-L1阳性率（83%）高于

癌组织（41%），且在使用PD-L1抑制剂治疗的患

者中，治疗前PD-L1+CTCs与预后不良相关[32]。

5  创新肺癌亚临床研究思路，提出并验证“正虚
伏毒”学说

早期肺癌术后患者影像学评估无可见病灶，

临床评估为治愈，但是其外周循环和器官组织中

还存有CTCs或休眠的肿瘤细胞，患者实际上处

于肺癌转移的亚临床状态，这将成为日后复发转

移发生的根源。针对该阶段病理特征，田建辉传

承《道德经》“有生于无”和《黄帝内经》重视

“正气”思想，融合现代肿瘤学和免疫学进展，

提出“正虚伏毒”学说并系统验证，“正虚”主

要免疫衰老和免疫逃逸为主的免疫抑制内环境，

“伏毒”指高危人群或术后患者体内存在的肿瘤

干细胞、循环肿瘤细胞和休眠肿瘤细胞等，“伏

毒”具有“毒自内生，深伏血道，内藏脏腑，流

注全身，伺机为患，正盛则伏而不出，正虚则出

而为病”的特点。认为肺癌术后患者存在伏毒是

绝对事件，而最终是否发生复发转移与机体的免

疫状态密切相关，免疫功能紊乱可以表现为免疫

监视和免疫清除能力下降（正虚），促使潜伏在
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患者循环系统或者脏器内的CTCs（伏毒）、休眠

肿瘤细胞和微小转移灶等发生免疫逃逸，最终导

致复发与转移的发生[33]。该学说为肺癌复发转移

的研究提供了启发和探索。

课题组前期采用阴性富集和阳性富集（微流

控芯片结合免疫磁珠分离技术）研究发现肺癌患

者外周血中CTC计数与临床分期之间存在负相关

性，早期患者外周血中具有较高数目的CTCs。同

时研究发现免疫负调控细胞Tregs和MDSCs的比例

与肺癌患者的临床分期呈正相关[34]。提示在局部

脏器中免疫抑制微环境的形成可能是促进CTCs定

植后存活、增殖形成转移灶的原因之一，目前正

在进一步研究。此外，田建辉课题组围绕前期建

立的肺癌循环肿瘤细胞系（CTC-TJH-01），证实

其具有干细胞表型、休眠、免疫逃逸特征，体内

研究证实其致瘤性和肺转移特征，目前发现CTCs
形成细胞簇后较单个CTCs具有更强的转移能力；

而调控NK细胞功能可抑制CTCs肺转移的发生等现

象，从而构建了肺癌转移的体内外研究平台，促

进肺癌转移转化研究效率的提高[35]。

6  小结与展望
复发转移是导致早期肺癌术后患者死亡的主

要因素，也是制约肺癌整体防控效率提高的关

键，但是目前仍缺乏成熟的亚临床阶段发病学理

论，而循环肿瘤细胞的研究丰富了对该阶段的认

识。2018版CSCO《原发性肺癌诊疗指南》肯定

了肺癌术后循环肿瘤细胞检测在预测复发中的价

值，并逐渐进入临床研究。然而现阶段肺癌CTCs
的研究仍局限于检测技术的开发与完善，由于

CTCs检测技术具有多样性，而应用不同原理研发

的检测系统灵敏度存在差异，导致临床上尚缺乏

统一的检测方法和判定标准；另外由于不同CTCs
亚群的转移能力也有所区别，仅以CTCs数目预测

转移仍存在争议；CTCs最终是否转移与其所处环

境因素密切相关，如CTCs与自然杀伤细胞、巨噬

细胞等固有免疫细胞；T、B淋巴细胞等适应性免

疫细胞以及血小板等存在复杂的作用机制，有待

进一步研究探索[36]。因此，通过精准鉴定转移潜

能强的CTCs亚群，进而与免疫、凝血功能状态

结合构建肺癌转移风险模型是促进临床推广的关

键。充分发挥中医学认知疾病的系统性优势，融

合现代科学精华不断创新肺癌转移理论和研究体

系，将促进突破制约转移疗效提高的瓶颈，推动

肺癌整体防控效率的提高。
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