
　　在癌症病人的血液中，有可能發現循環的腫瘤

細胞（circulating tumor cell; CTC）嗎？這個想法

已經存在了很久，但是等到1869年，澳大利亞醫師 

Thomas Ashworth在一個轉移性癌症病人血液中發

現癌細胞1，這個想法才得到證實。不過，CTC的臨

床價值一直等到九零年之後才為大家了解。

　　文獻上有許多的報告指出，在不同的癌症病人

血液中可以找到CTC。不過，要在血液中捕捉這微量

的細胞猶如大海撈針，在技術上是困難的，因為平均

1x109個血球細胞中才能看到一個腫瘤細胞2,3。不過

由於科技的進步，現在我們已經可以分離CTC了。

　　一般而言，CTC的偵測和純化技術大致可分

成兩類：物理方法和生物方法。物理方法運用

的是CTC的特徵，例如大小、密度、電位、移動

能力和變形狀況。這些方法包括密度梯度離心

（density gradient centrifugation）、過濾、雙向

電泳（dielectrophoresis）。由於上皮的癌細胞比

血球細胞還要大，所以有人使用過濾的方法來分離

CTC4,5。不過最近的研究發現CTC和血球細胞的大

小有相當程度的重疊，因此單純以大小來分離CTC

是不可靠的。

　　生物學方法是利用免疫抗體來捕捉，它是目前

分離CTC常用的技術。簡單地說，免疫學的方法是

正向地以抗體來捕捉腫瘤細胞，再反向地以抗體來

排除血球細胞。例如前者使用的抗體為EpCAM，後

者使用的抗體為CD45。EpCAM就是上皮細胞黏合

分子（epithelial cell adhesion），它常常在癌細

胞有過度的表現，有時還扮演癌基因的角色6,7,8。所

以，EpCAM是常用的正向捕捉方法。而CD45是

白血球的特殊抗原，所以能成為常用的反向排除

方法。

　 　 以 抗 體 為 基 礎 的 技 術 而 言 ， C e l l S e a r c h

（Verifex）是最為廣泛運用的分離系統。在這個

技術平台，先用裹上抗EpCAM抗體的免疫磁珠來

抓腫瘤細胞，接著再用正向指標（針對上皮細胞

的CK8/18/19，以及針對核酸的4',6'-diamidino-2-

phenylindole hydrochloride）和反向指標（CD45）

來濃縮癌細胞。有許多研究證實CellSearch系統可

用於轉移性腫瘤病人的診斷和預後之評估。至今，

此系統是唯一被美國FDA核准的方法，可用於偵測

轉移性乳癌、攝護腺癌和大腸癌病人周邊血液中的

CTC9-14。

　　由於某些CTCs有其特徵，因此科學家也使用腫

瘤特異的標記來捕捉CTC，例如人類表皮生長因子

2（human epidermal growth factor 2; HER2）、攝

護腺特異抗原（prostate-specific antigen; PSA）、

黏液-1/2（mucin-1/2；MUC1/2）以及癌胚胎抗

原（carcinoembryonic antigen; CEA）等。最近，

一個叫做CTC-Chip的微流體裝置（microfluidic-

血液循環中的腫瘤細胞
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based device）也被用來偵測CTC以增加產量和純

度。在這種裝置裡，全血經過晶片的時候會自動

地優化其流體力學，而裹著anti-CpCAM抗體的微

點（micropost）可直接從微量的血液中直接捕獲

CTC。這些CTC接著會被染以次級抗體（例如PSA或

HER2），然後再自動地於微點中被掃描。目前已有

數篇研究報告指出其臨床用途15-17。

　　一旦CTC濃縮了之後，研究者就可執行辨識的

程序以研究這些細胞的基因和生物學上的特徵。

然而，CTC在外表型和基因型上常常是多變異性

的。所以用anti-CpCAM抗體來捕捉CTC，就會錯過

CpCAM陰性的腫瘤細胞，這是此方法的一大缺點，

因為只有少數的惡性腫瘤細胞能夠發展成轉移的腫

瘤。在這過程中，某些CTC會有「上皮到間葉的轉

換（epithelial-to-mesenchymal transition; EMT)。

此轉換的特徵就是，細胞會減少上皮的標記，而得

到間葉的特徵18。EMT被認為和癌症的侵犯能力以

及腫瘤細胞移動能力有關。顯然，用anti-CpCAM抗

體來捕捉具有上皮細胞特徵的癌細胞，是很有可能

錯過最具有侵犯能力的癌細胞。可惜，在血液中辨

識出EMT類型的癌細胞，目前還是有困難。

　　現在幾乎所有的方法都是從體外血液中捕獲

CTC。不過，最近有研究者嘗試從周邊靜脈中直

接濃縮CTC19。他們是用裹以anti-CpCAM抗體的

Seldinger導絲（guidewire）插入周邊靜脈，在30分

鐘內從1.5公升的血液中捕捉大量的CTC。不過，這

個看似新奇的裝置，尚需大規模的試驗才足以了解

其潛在的不良反應。

　　從癌症病人的血液中發現循環的腫瘤細胞，是

一個極為有用的技術。不過，目前仍然有很多技術

上的障礙需要克服。我們相信這個技術一定能夠為

癌症治療帶來一大突破。
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