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　　[摘要]　液体活检技术是通过对癌症患者体液(特别是血液和尿液)中的特异性肿瘤标志物如循环肿瘤细胞

(CTCs)、循环肿瘤 DNA等进行检测并分析,其对肿瘤的临床分期、远处转移、预后判断、耐药性的形成机制以及

个体化治疗指导都具有深远意义。前列腺癌早期诊断较为困难,而且部分病例恶性程度高,易复发和转移。近几

年来,该技术已经应用在前列腺癌诊治中并积累了许多非常有价值的临床数据和经验。本文对液体活检技术在

前列腺癌中的研究现状及面临的挑战作一综述。
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Abstract　Liquidbiopsyisapopulartechnologytodetectandanalyzespecifictumorbiomarkers(suchascir-
culatingtumorcells,circulatingtumorDNA,etc.)inthebodyfluids(especiallybloodandurine)ofcancerpa-
tients.Itplaysakeyroleinclinicaltumorstaging,metastasis,prognosis,drugresistanceresearchandindividual-
izedtreatment.Itiswellknownthatearlydiagnosisofprostatecancerisalittledifficult,andpartofpatients
showhighmalignancyandincidenceofrecurrenceandmetastasis.Inrecentyears,thistechnologyhasbeenused
inthediagnosisandtreatmentofprostatecancerandaccumulatedalotofveryvaluableclinicaldataandexperi-
ence.Thisreviewsummarizedrecentliteratureandbrieflydiscussedthecurrentstatusandchallengesofliquidbi-
opsyinprostatecancer.
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　　前列腺癌是危害男性健康最常见的恶性肿瘤

之一,虽然因生活方式、地域或种族不同世界各国

的发病率存在差异,其致死率在癌症相关的死因中

始终位居前5位〔1〕。近10年来,我国前列腺癌发

病率呈快速上升趋势,在男性恶性肿瘤发病率中已

上升至第6位〔2〕。目前检测方法主要包括直肠指

诊(DRE)、前列腺特异性抗原(PSA)、超声、CT 以

及 MRI〔2〕。这些方法或凭借医生经验或费用昂

贵,无法全面客观的评估患者的病情。
液体活检技术通过对癌症患者体液(特别是血

液和尿液)中的特异性肿瘤标志物[如循环肿瘤细

胞(circulatingtumorcells,CTCs)、循环肿瘤 DNA

等]进行检测并分析。相比传统的手术活检和穿刺

活检,是一种方便快捷、微创、能动态反映病情变化

的癌症血液检测方法。通过分析患者血液样本,可
以对疾病的疗效及预后进行判断,同时兼顾耐药性

检测和治疗方案的调整。该检测技术主要包括

CTCs、血浆游离 DNA(cell-freeDNA,cfDNA)和
外泌体(exosomes)等〔3,4〕。将其应用于前列腺癌的

早期诊断、疗效及预后评估等方面,将为前列腺癌

的研究开辟新的领域。本文主要对液体活检技术

在前列腺癌诊治领域的研究进展及面临的挑战作

一综述。

1　CTCs与前列腺癌

1.1　概念和形成机制

CTCs是指从原发或转移灶脱落下来并进入

外周血循环中的单个肿瘤细胞或2~5个肿瘤细胞

构成的癌细胞团〔5〕。它是形成肿瘤转移灶的主要

原因,具有生存期短、生存能力强和侵袭力高的特

点。其参与肿瘤转移过程的重要机制为上皮间质
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转化(epithelialmesenchymaltransition,EMT),上
皮细胞在原发灶发生 EMT,间质化的肿瘤细胞通

过降解其周围基质,使上皮间质化和非间质化肿瘤

细胞侵入血管内,形成了肿瘤的转移。此外,研究

表明血小板〔6〕、流体剪切力、细胞失巢凋亡的抑制、
肿瘤存活相关的免疫逃逸机制等也对肿瘤转移有

作用。
1.2　 CTCs检查方法

在外周血中,平均每105~107 个单核细胞中

存在1个CTCs,因此对CTCs进行检测、计数和分

子鉴定是非常困难的〔7〕。如何提高检测的精确性、
敏感性及特异性是目前面临的最大挑战。虽然

CTCs检 测 方 法 种 类 繁 多,但 基 本 原 理 是 依 据

CTCs表面标记或体积大小不同进行分离和鉴定,
大致分为以下2种方法:一是依CTCs的生物学特

性,通过识别其表面的上皮黏附分子 (epithelial
celladhesionmolecule,EpCAM)和角蛋白标志物

来进行检测。比如 CellSearch® 系统,该方法的缺

点是对于 EMT 过程中表现出非上皮特征的肿瘤

和缺失上皮标志物的肿瘤检测的灵敏性降低。二

是依据 CTCs的物理学特性,根据 CTCs的大小、
密度、可变性等将其分离和识别。常用的检测方法

包括微流控芯片技术〔8〕、微腔阵列技术〔9〕等。目前

该技术面临的难题是如何对捕捉到的 CTCs进行

体外培养和增殖,以及对其进行基因型或表型的

检测〔10,11〕。
1.3　 CTCs检测在前列腺癌中的应用

因为CTCs具有肿瘤细胞的分子特征,对其分

子病理学研究已成为近年来的新热点。相比单独

使用CTCs计数,对前列腺癌患者 CTCs进行分子

学检测能提供更多的信息。例如在基因变异的研

究中发现,通过原位杂交 RT-PCR 和荧光检测技

术发现前列腺癌患者血液中分离出的 CTCs中有

TMPRSS2-ERG融合基因导致的染色体易位。在

对CTCs蛋白标志物中发现,增殖细胞核抗原 Ki-
67作为一种与细胞周期相关的蛋白质,在CTCs中

Ki-67的增殖指数的增加和抗去势治疗密切相关。
在对CTCs的雄激素受体信号通路的研究显示,尽
管有抗雄治疗,出现去势抵抗性前列腺癌的主要原

因是 AR 基因扩增和突变等引起 mCRPC 中 AR
信号通路激活所致。此外,研究发现去势抵抗性前

列腺癌患者的CTCs中存在 AR剪切体(Androgen
Receptor-V7,AR-V7)对阿比特龙和恩杂鲁胺产生

耐药的主要原因,此类患者使用卡巴他赛可以取得

更好的疗效〔12~15〕。随着循环肿瘤单细胞分子病理

学检测技术的发展,以上机制将在更大规模的临床

试验中得到证实。
在局限 性 前 列 腺 癌 患 者 中,无 法 依 据 术 前

CTCs检测来判断肿瘤是否复发。Meyer等〔16〕对

152例 实 施 前 列 腺 癌 根 治 术 的 患 者 术 前 使 用

CellSearch® 系统检测外周血中 CTCs,研究其与

PSA和标本的病理结果之间的关系,未发现有相

关性。Kolostova等〔17〕使用 MetaCell分离技术对

55例前列腺癌患者进行 CTCs检测,在28例患者

中检测到该种细胞并进行分离,并且在18例患者

中培养出具有增殖能力的 CTCs,但没有发现其与

Gleason评分和肿瘤分期有直接关系。
转移性前列腺癌中 CTCs可以作为判断预后

和疗效的标志物。Josefsson等〔18〕研究表明在转移

性前列腺癌的初始抗雄治疗中,检测CTCs中表皮

生长因子受体可以作为独立的预后标记物来判断

无进展生存期。Lorente等〔19〕通过对2个前瞻性

的临床随机对照试验IMMC-38和 COU-AA-301
再研究发现 CTCs≥5个/7.5ml去势抵抗性前列

腺癌患者治疗后CTC值下降30%与总生存期延长

有相关性。在去势抵抗性前列腺癌中检测 CTCs
中的 AR-V7可以作为评价疗效的标记物〔20,21〕。

2　循环肿瘤DNA与前列腺癌

2.1　血浆游离循环肿瘤DNA的概念及检测方法

游离DNA是以无细胞状态的细胞外 DNA 形

式存在的,由单链或双链 DNA 或二者组成的混合

物。健康者的游离 DNA 主要来自细胞凋亡时释

放游离循环肿瘤 DNA(cell-free-circulating-tumor
DNA,ctDNA)小片段,而肿瘤患者的ctDNA 主要

由肿瘤坏死、自噬、有丝分裂的突变〔22〕和疾病特异

性的体细胞突变产生。体细胞突变只存在于肿瘤

细胞的 DNA 中,当肿瘤细胞凋亡和坏死后,其

DNA释放进入血液循环〔23〕,这种来自原发灶或转

移灶的ctDNA 可以作为肿瘤转移的前兆进行检

测,进而确诊肿瘤是否存在及其是否具有侵袭性。
ctDNA检测的优点是对癌细胞的突变以非侵入性

的方式进行动态监测,其检测方法大致可分为以下

2种:①定量分析,即从患者的尿液或血液中分离

和检测ctDNA;②定性分析,即对ctDNA 的甲基

化、等位基因失衡、异质性缺失的进行检测。ctD-
NA的含量可以作为微小残留病灶和非侵入性肿

瘤基因分型检测时的客观评价指标〔24〕,但ctDNA
检测易受炎症等因素的影响出现假阳性率,而将

CTCs检测和游离DAN分析结合起来形成的对血

源性标记物进行检测的新技术将为癌症患者病情

的实时监测和分层治疗提供有价值的信息〔25〕。
2.2　ctDNA检测技术在前列腺癌中的应用

可以通过PCR 法、免疫分析法、分光光度法、
荧光酶标法和荧光定量检测法对血液或尿液中的

ctDNA含量进行定量分析。在前列腺癌的早期诊

断中,如果患者前列腺穿刺活检前血清ctDNA 含
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量高,则患前列腺癌的风险增加。Gordian等〔26〕对

252例怀疑前列腺癌[PSA>4ng/ml和(或)DRE
异常]患者进行的研究发现,PSA≤10g/ml、ctD-
NA>180ng/ml患者与ctDNA≤180ng/ml的患

者相比,前者患前列腺癌风险增加(HR=4.27,
95%CI:2.05~8.88,AUC=0.742,P<0.001)。
同时,血清ctDNA 含量升高可作为评估前列腺癌

侵袭性的指标之一。对根治性前列腺切除术后患

者的随访发现,血浆ctDNA值>5.75ng/ml和血

清ctDNA值>140ng/ml的患者中位复发时间分

别是24个月和13.5个月。

3　小结与展望

综上所述,可以通过各种不同的方法对 CTCs
进行分离和计数,但对其进行分子和基因水平的检

测是非常具有挑战性的。Helzer等〔27〕设计了一种

改良的CTC-Chip,从原位异体移植小鼠模型中捕

获CTCs,用激光捕获显微镜将这些细胞收集到一

起,比较纯化的CTCs与原发瘤和转移瘤的转录物

质,发现它们有高度的一致性。不久的将来,通过

对循环肿瘤单细胞进行分子病理学检查,特别是肿

瘤基因型或表型的检测,同时结合ctDNA 检查技

术,将使我们更深刻认识肿瘤形成、侵袭和发生转

移的机制〔28〕。相信随着对液体活检技术研究的不

断深入以及标准化检测流程的建立,该技术将广泛

应用在前列腺肿瘤筛查、早期诊断、疗效评估、预后

判断、肿瘤耐药性及复发的实时监测等方面,使更

多的癌症患者受益。
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