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摘要：循环肿瘤细胞（ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓ，ＣＴＣｓ）是指从肿瘤原发灶脱落后进入外周血的肿瘤细胞，数量稀少，检测难度
较大。叶酸受体（ｆｏｌａｔｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＦＲ）被证实普遍高表达于大多数肿瘤细胞表面，而在正常人血液中几乎不表达。因此，叶
酸受体已经成为检测外周血中ＣＴＣｓ的理想靶点，被应用于多种实体肿瘤的早期诊断、疗效监测及预后判断。本文对 ＦＲ
阳性ＣＴＣｓ检测的临床研究进展进行阐述，并探讨其在恶性胸腔积液诊断中的应用前景。
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　　循环肿瘤细胞（ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓ，，ＣＴＣｓ）是
指从肿瘤原发灶脱落后进入外周血液循环的肿瘤细

胞［１２］，数量稀少，大约１０６～１０７白细胞中才能找到１
个ＣＴＣ［３］。１８６９年，澳大利亚医生 ＡＳＨＷＯＲＴＨ在
转移性乳腺癌患者的尸检中，首次发现了与肿瘤细

胞形态相似的ＣＴＣｓ，他认为这可能有助于揭示患者
体内多处肿瘤的起源模式。由于当时技术条件落

后，无法将这些ＣＴＣｓ从患者体内分离鉴定出来。现
代医学研究［４５］发现，当上皮源性 ＣＴＣｓ进入外周血
时会发生上皮间质转换（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ

ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ），一旦随着血流到达理想的组织或器
官，ＣＴＣｓ就会通过间质上皮转化（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＭＥＴ）这一过程离开血液进入器
官或组织中。故ＣＴＣｓ存在多种类型，包括上皮细胞
表型、间质细胞表型和上皮与间质细胞混合表型。

理论上讲，肿瘤大小超过２ｍｍ左右时便可诱导新生
血管形成，从而为 ＣＴＣｓ进入血液提供基础。有研
究［６］发现，肿瘤发生发展的早期，ＣＴＣｓ即可通过内
渗作用被释放入血。但是，即便外周血中检测到

ＣＴＣｓ也并不代表肿瘤已经发生转移，只有极小一部
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分能力强的ＣＴＣｓ逃避免疫系统识别后，侵入第二器
官形成微转移灶，ＣＴＣｓ才会发展成为肿瘤远处转
移，这一系列转移机制常常是引起肿瘤细胞相关死

亡的重要原因［７１１］。目前研究已证实，ＣＴＣｓ来自原
发肿瘤克隆，验证了 ＡＳＨＷＯＲＴＨ的观点，同时亦为
肿瘤学研究提供了新的方向。

　　１　ＣＴＣｓ的临床意义
　　毋容置疑，目前组织或细胞学病理诊断仍是恶
性肿瘤诊疗诊断的金标准，然而在初始肿瘤病理学

明确诊断（包括穿刺活检组织、手术切除组织、脱落

细胞等）后的若干时间段内，再次或多次获取组织学

标本以进行基因分析往往十分困难，且因有一定创

伤性而致患者依从性差。因此，液体（最主要、最常

用是血液）活检（包括循环肿瘤细胞，循环肿瘤

ＤＮＡ，循环肿瘤微栓子等）尤其是 ＣＴＣｓ被认为是最
可靠的个体化标本来源。相比传统的活检方法，

ＣＴＣｓ的优势在于创伤小、易操作、可重复取样、动态
监测及时方便。作为新兴技术，ＣＴＣｓ的检测已经成
为临床研究的热点。ＯＫＵＭＵＲＡ等［１２］研究表明，可

手术治疗的肺癌患者中，９６．７％患者的肺静脉血中
可检测出 ＣＴＣｓ，２９．４％患者的外周血中可检测出
ＣＴＣｓ。相关文献［８］报道，肺癌、乳腺癌、结肠癌以及

前列腺癌患者外周血中的 ＣＴＣｓ数量普遍高于健康
人群，且ＣＴＣｓ的计数水平与转移程度、生存时间相
关。已有大量研究报道，ＣＴＣｓ是多种实体肿瘤的辅
助诊断［１３１５］、疗效评价［１６］、基因突变分析［１５］、复发

转移监测［１７１８］以及预后预测［１９２２］的重要潜在生物

标志物，这就要求ＣＴＣｓ的检测方法必须具有较高的
灵敏度和特异性。

　　叶酸（ｆｏｌｉｃａｃｉｄ）是一种人体必需的小分子量维
生素，但人体自身不能合成，需摄取来自外界的叶

酸。其途径是叶酸通过与细胞表面叶酸受体（ｆｏｌａｔｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＦＲ）结合后被内吞进入细胞。叶酸受体是
一种表达于细胞膜表面的糖蛋白，具有很强的组织

及肿瘤特异性，除表达于肾、脾和肺等少数正常组织

中外［２３］，绝大多数高表达于肿瘤细胞表面；而 ＦＲ在
健康人的血细胞、正常细胞（除了少量被激活的巨噬

细胞）中几乎不表达［２４］。有研究发现，非小细胞肺

癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）组织中 ＦＲ的
表达率高达７２％ ～８３％［２５２６］，肾癌组织中 ＦＲ的表
达率为 ８６％［２３］，卵巢癌组织中 ＦＲ的表达率在
３６％～８０％之间［２３，２７］。因此，ＦＲ可作为检测 ＣＴＣｓ
的理想靶点。

　　２　ＣＴＣｓ的检测方法
　　２．１　ＣｅｌｌＳｅａｒｃｈ系统
　　近年来，各种 ＣＴＣｓ的分离及检测方法层出不
穷，但很少有被批准用于临床常规应用。ＣｅｌｌＳｅａｒｃｈ
系统（Ｖｅｒｉｄｅｘ，Ｒａｒｉｔａｎ，，ＮＪ）是唯一被美国食品药品
监督管理局（ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）批
准的检测平台［２８３１］，已经在包括乳腺癌、前列腺癌和

结肠癌在内的多种类型晚期癌症中显示出良好的临

床应用前景［１７１９］。该试剂盒基于免疫学原理，依靠

上皮细胞粘附分子（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ，
ＥｐＣＡＭ）、细胞角蛋白（ｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎ，ＣＫ）等上皮细胞
特异性标志来分离识别 ＣＴＣｓ。该方法具有灵敏度
高、结果稳定、可重复性好的优点［３２］，但可能漏检一

些不表达上皮特异性标志物的ＣＴＣｓ［３３］。
　　２．２　微流式装置（ＣＴＣ芯片法）
　　ＣＴＣ芯片法是将受检者的血液标本与 ＣＴＣｓ芯
片表面的支持物最大化接触时，被排布在芯片表面

的数个ＥｐＣＡＭ抗体高效捕获的细胞被确认为 ＣＴＣｓ
（通过免疫染色区分是上皮性细胞还是非特异性结

合的白细胞）［３４３６］。该方法提高了血液中 ＣＴＣｓ的
阳性检出率，但是无法从健康受试者中分离鉴定出

ＣＴＣｓ。
　　２．３　膜过滤法（ＩＳＥＴ法）
　　ＩＳＥＴ（ｉｓｏｌａｔｉｏｎｂｙｓｉｚｅｏｆｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓ，
ＩＳＥＴ）法是根据肿瘤细胞的体积大于白细胞这一物
理特性，通过带有小于８μｍ直径小孔的膜过滤分离
和计数上皮源性肿瘤细胞。该方法不仅具有操作简

便、检测灵敏度高的优点，还可完全分离出上皮型和

间质型的 ＣＴＣｓ，维持细胞原有形态不被破坏，并能
检测出循环肿瘤微栓子［３７］。尽管如此，ＩＳＥＴ法还是
可能漏掉小于８μｍ直径的 ＣＴＣｓ，保留一些体积大
的白细胞，且特异性与可重复性较差，因此未能被

ＦＤＡ批准成为ＣＴＣｓ的标准检测方法。
　　２．４　ＦＲ靶向ＰＣＲ技术
　　ＹＵ等［２５］于２０１３年发表的一项研究，提出了通
过特异性识别细胞表面 ＦＲ的新型 ＣＴＣｓ检测方法，
即 ＦＲ靶向 ＰＣＲ（ｌｉｇａｎｄｔａｒｇｅｔｅｄｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎ
ｒｅａｃｔｉｏｎ，ＬＴＰＣＲ）技术。该方法利用细胞表面高表
达的ＦＲ与其配体类似物结合形成“配体寡聚核苷
酸偶合物”检测探针，再实现探针与 ＣＴＣｓ的共同孵
育，最后通过对探针进行实时定量 ＰＣＲ检测来计算
ＣＴＣｓ的数量。研究［２５］显示，入组的１５３例 ＮＳＣＬＣ
患者外周血中 ＣＴＣｓ计数显著高于肺良性疾病组和
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健康受试组（Ｐ＜０．００１），Ｉ期 ＮＳＣＬＣ的诊断灵敏度
达到６７．２％，ＩＩ、ＩＩＩ、ＩＶ期 ＮＳＣＬＣ患者 ＣＴＣｓ阳性检
出率分别为６９．４％、８０．９％ 、１００％。２０１６年１月１１
日，中国国家食品药品监督管理总局（ＣＦＤＡ）批准了
叶酸受体阳性ＣＴＣｓ检测试剂盒（格诺思博生物科技
有限公司，注册证编号：国械注准２０１６３４０００６１）用于
肺癌的辅助诊断及疗效监测。

　　３　叶酸受体阳性循环肿瘤细胞（ｆｏｌａｔｅｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓ，ＦＲ＋ＣＴＣｓ）
检测的临床应用

　　３．１　肺癌
　　ＣＨＥＮ等［３８］的研究中，通过外周血中 ＦＲ＋ＣＴＣｓ
的检测，诊断ＮＳＣＬＣ的灵敏度为７６．３７％，特异度为
８２．３９％；与癌胚抗原（ＣＥＡ）、细胞角蛋白 １９片段
（ＣＹＦＲＡ２１１）、神经元特异性烯醇酶（ＮＳＥ）常规生
物标志物联合诊断时，灵敏度和特异度可高达

８８．７８％和８７．３６％。此后亦有研究［３９］报道，ＦＲ＋ＣＴＣｓ
在肺癌患者组中的水平（１１．９７ｃｅｌｌｓ／３ｍＬ血液）显著
高于肺良性疾病组（６．７２ｃｅｌｌｓ／３ｍＬ血液，Ｐ＜０．０００１）
和健康对照组（５．８２ｃｅｌｌｓ／３ｍＬ血液，Ｐ＜０．０００１），
ＦＲ＋ＣＴＣｓ诊断肺癌的灵敏度为７７．７％，特异性为
８９．５％；相比，ＦＲ＋ＣＴＣｓ诊断效率最高，且ＦＲ＋ＣＴＣｓ、
ＣＥＡ、ＮＳＥ、ＣＹＦＲＡ２１１联合应用可显著提高肺癌的诊
断效能。

　　在一项探讨 ＦＲ＋ＣＴＣｓ在小细胞肺癌（ｓｍａｌｌ
ｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＳＣＬＣ）中的应用价值的研究中［４０］，

共纳入８０例患者，其中６７例患者的基线ＦＲ＋ＣＴＣｓ
计数阳性（≥８．７ｃｅｌｌｓ／３ｍＬ血液）。经过２周化疗
后，出现部分缓解（ｐａｒｔｉａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＰＲ）患者的基线
ＣＴＣｓ计数明显高于疾病进展（ｓｔａｂｌｅｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）组
患者（Ｐ＜０．０５）。此外，ＦＲ＋ＣＴＣｓ计数阳性组中，
ＣＴＣｓ计数水平低（８．７～１４．０ｃｅｌｌｓ／３ｍＬ血液）的患
者无进展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）明显
长于 ＣＴＣｓ计数高（≥１４ｃｅｌｌｓ／３ｍＬ血液）的患者
（ＰＦＳ：９．１个月 ｖｓ６．９个月，Ｐ＜０．０５；ＯＳ：１１．１个月
ｖｓ８．６个月，Ｐ＜０．０５）。该研究结果表明，ＦＲ＋ＣＴＣｓ
计数可能是ＳＣＬＣ患者疗效评价和预后预测的潜在
生物标志物。

　　一项最新研究［４１］结果显示，外周血 ＦＲ＋ＣＴＣｓ
的表达水平可用来鉴别肺部良恶性结节，灵敏度为

７８．６％～８２．７％，特异性为６８．８％～７８．４％，是一种
可靠的鉴别方法。此外，ＦＲ＋ＣＴＣｓ检测联合肿瘤最
大直径（ｍａｘｉｍｕｍｔｕｍｏｕｒｄｉａｍｅｔｅｒ，ＭＴＤ）可在术前对

≤２ｃｍ的肺腺癌结节的浸润性进行有效评估，指导
术式选择，避免过度治疗。

　　３．２　乳腺癌
　　ＨＥ等［２４］设立的一项研究，确立了 ＣＴＣｓ计数在
进展期乳腺癌中的预测价值，即转移性乳腺癌患者

在进行新一轮的抗肿瘤治疗（内分泌治疗、化疗或其

他治疗）前检测其外周血中ＣＴＣｓ计数；结果显示，与
ＣＴＣｓ计数低的患者相比，ＣＴＣｓ计数≥５ｃｅｌｌｓ／７．５ｍＬ
血液的患者ＰＦＳ（２．７个月ｖｓ１０个月，Ｐ＜０．００１）和
ＯＳ（１０．１个月ｖｓ＞１８个月，Ｐ＜０．００１）较差；其中包
含几项分子生物学和临床预后指标的多变量分析提

示，ＣＴＣｓ计数是较好的独立预后因子。另一项早期
乳腺癌的研究［２６］，２０２６例乳腺癌手术后辅助治疗
前的患者，２１．５％患者的外周血中可检测出 ＣＴＣｓ，
且ＣＴＣｓ计数是该类人群 ＰＦＳ和 ＯＳ独立预后因子。
虽然癌症人群中ＣＴＣｓ计数总体水平偏低，且结果分
析也需要较高灵敏度的实验平台，但在早期癌症中，

ＣＴＣｓ计数有望成为监测根治性治疗后是否存在残
余肿瘤的指标。

　　三阴性乳腺癌（ｔｒｉｐｌｅｎｅｇａｔｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ，
ＴＮＢＣ）不仅缺乏有效的治疗靶点和高度侵袭性，且
具有较高的转移风险。最近一项研究［４２］结果显示，

ＦＲα在大部分侵袭性基底样 ＴＮＢＣ中过表达，且与
新辅助化疗后疾病复发的高风险性相关（Ｐ＜
０．０５）。另外，还发现 ＦＲα参与了肿瘤细胞信号转
导，有望成为新的治疗靶点。

　　３．３　结肠癌
　　ＰＩＬＡＴＩ等［４３］主持了一项有关结直肠癌的临床研

究，４３０例患者在进行新一轮抗肿瘤治疗前检测其外
周血中ＣＴＣｓ计数，患者按血中ＣＴＣｓ计数被分为≥３
ｃｅｌｌｓ／７．５ｍＬ血液的不良预后组和 ＜３ｃｅｌｌｓ／７．５ｍＬ血
液的良好预后组；按此标准分类后，“不良预后组”患

者较“良好预后组”患者有较短的ＯＳ（９．４个月 ｖｓ１８．
５个月，Ｐ＜０．００１）和ＰＦＳ（４．５个月 ｖｓ７．９个月，Ｐ＜
０．０００２）；另一项转移性结直肠癌的研究［１９］也证实了

ＣＴＣｓ计数可作为独立的疗效评价指标。ＣＯＨＥＮ［１９］

等的研究发现，转移性结肠癌治疗后ＣＴＣｓ计数处于
较低水平的患者ＰＦＳ和ＯＳ得到延长，且这种预测价
值在整个治疗期间的不同时段始终存在；该研究中，

衡量患者理想ＣＴＣｓ水平和不理想ＣＴＣｓ水平的标准
是以３ｃｅｌｌｓ／７．５ｍＬ血液为界值（ｃｕｔｏｆｆ）。
　　３．４　前列腺癌
　　前列腺癌是最常见的泌尿系统恶性肿瘤，也是

８５３ ＬａｂｅｌｅｄＩｍｍｕｎｏａｓｓａｙｓ＆ＣｌｉｎＭｅｄ，Ｆｅｂ．２０２０，Ｖｏｌ．２７，Ｎｏ．２



许多发达国家男性癌症相关死亡的第二大原因［４４］。

大多数前列腺癌患者在首诊时就已经出现了远处转

移，以骨转移最为常见。ＩＭＭＣ３８实验在转移性去势
抵抗 性 前 列 腺 癌 （ｍｅｔａｓｔａｔｉｃｃａｓｔｒａｔｉｏｎｒｅｓｉｓｔａｎｔ
ｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ，ｍＣＲＰＣ）研究中，首先对基线ＣＴＣｓ计
数的预测价值进行了评估。该项研究一共入组了

１６４名患者，将接受一线化疗（８１％接受多西他赛单
药化疗，剩下的接受包含多西他赛的化疗方案）的研

究结果显示，相对于低 ＣＴＣｓ计数的患者而言，基线
ＣＴＣｓ计数高的患者（定义为≥５ｃｅｌｌｓ／７．５ｍＬ血液）
生存期明显缩短（２１．７个月 ｖｓ１１．５个月）［４５］，进一
步的临床研究也证实了这个结果［４６］。ＩＭＭＣ３８首次
把ＣＴＣｓ计数变化与临床结局相联系起来，得出高水
平ＣＴＣｓ计数的患者化疗后 ＣＴＣｓ计数明显下降者，
较治疗后仍保持高水平 ＣＴＣｓ计数的患者具有较好
的预后［４５］。

　　４　展望
　　近年来，液体活检特别是ＣＴＣｓ检测在临床上的
应用愈来愈广泛，也取得许多可喜的成果。然而，

ＣＴＣｓ检测在日常临床实践中的真正地位仍未完全
确立。一方面，ＣＴＣｓ计数在细胞富集和计数程序方
面的复杂性仍然较高（包括试剂盒和操作时间）；另

一方面，ＣＴＣｓ计数对肿瘤治疗、预后判断的参考价
值仍然需要更多的研究来证实。目前，ＦＲ＋ＣＴＣｓ检
测技术已经得到了多项研究证实，本课题组设计将

ＣＴＣｓ检测技术应用于恶性胸腔积液的研究中，通过
新型的 ＦＲ＋ＣＴＣｓ技术检测恶性胸腔积液中的
ＣＴＣｓ，动态监测 ＣＴＣｓ计数的变化，评估其能否成为
肿瘤患者辅助诊断及预后预测的潜在生物标记物。

虽然目前ＣＴＣｓ检测费用昂贵、且在恶性胸腔积液中
的检测尚且缺乏前瞻性临床研究，但因其标本获取

简便、创伤小等优点，可能会被越来越多的肿瘤临床

医生认可。

参考文献

［１］ＡＬＩＸＰＡＮＡＢＩＥＲＥＳＣ，ＰＡＮＴＥＬ Ｋ．Ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓｉｎ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ

ｔｕｍｏｕｒｃｅｌｌｒｅｓｅａｒｃｈ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＣａｎｃｅｒ，２０１４，１４（９）：６２３６３１．

［２］ＭＡＲＴＩＮＯＡ，ＡＮＤＥＲＳＯＮＲＬ，ＮＡＲＡＹＡＮＫ，ｅｔａｌ．Ｄｏｅｓｔｈｅ

ｍｏｂｉｌｉｚａｔｉｏｎｏｆｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｕｒｃｅｌｌｓｄｕｒｉｎｇｃａｎｃｅｒｔｈｅｒａｐｙｃａｕｓｅ

ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ？［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１７，１４（１）：３２４４．

［３］ＡＬＬＡＲＤＷＪ，ＭＡＴＥＲＡＪ，ＭＩＬＬＥＲＭ Ｃ，ｅｔａｌ．Ｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓ

ｃｉｒｃｕｌａｔｅｉｎｔｈｅｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｏｆａｌｌｍａｊｏｒｃａｒｃｉｎｏｍａｓｂｕｔｎｏｔｉｎ

ｈｅａｌｔｈｙｓｕｂｊｅｃｔｓｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｎｏｎｍａｌｉｇｎａｎｔｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ

ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００４，１０（２０）：６８９７６９０４．

［４］ＤＡＮＩＬＡＤＣ，ＰＡＮＴＥＬＫ，ＦＬＥＩＳＨＥＲＭ，ｅｔａｌ．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒｓ

ｃｅｌｌｓａｓｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ：ｐｒｏｇｒｅｓｓｔｏｗａｒｄｂｉｏｍａｒｋｅｒｑｕａｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］．

ＣａｎｃｅｒＪ，２０１１，１７（６）：４３８４５０．

［５］ＪＯＯＳＳＥＳＡ，ＧＯＲＧＥＳＴＭ，ＰＡＮＴＥＬＫ．Ｂｉｏｌｏｇｙ，ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ，ａｎｄ

ｃｌｉｎｉｃａｌｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｏｆｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＥＭＢＯＭｏｌＭｅｄ，

２０１５，７（１）：１１１．

［６］ＨＵＳＥＭＡＮＮＹ，ＧＥＩＧＬＪＢ，ＳＣＨＵＢＥＲＴＦ．Ｓｙｓｔｅｍｉｃｓｐｒｅａｄｉｓａｎ

ｅａｒｌｙｓｔｅｐｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＣｅｌｌ，２００８，１３（１）：

５８６８．

［７］ＮＩＸ，ＺＨＵＯＭ，ＳＵＺ，ｅｔａｌ．Ｒｅｐｒｏｄｕｃｉｂｌｅｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎ

ｐａｔｔｅｒｎｓａｍｏｎｇｓｉｎｇｌｅｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓｏｆｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ

ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄ ＳｃｉＵＳＡ，２０１３，１１０ （５２）：

２１０８３２１０８８．

［８］ＬＩＰ，ＳＴＲＡＴＴＯＮＺＳ，ＤＡＯＭ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｂｉｎｇｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒ

ｃｅｌｌｓｉｎｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃｓ［Ｊ］．ＬａｂＣｈｉｐ，２０１３，１３（４）：６０２６０９．

［９］ＰＬＡＫＳＶ，ＫＯＯＰＭＡＮＣＤ，ＷＥＲＢＺ．ＣａｎｃｅｒＣｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒ

ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０１３，３４１（６１５１）：１１８６１１８８．

［１０］ＹＯＵＮＧＲ，ＰＡＩＬＬＥＲＥ，ＢＩＬＬＩＯＴＦ，ｅｔａｌ．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓ

ｉｎｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＡｃｔａＣｙｔｏｌ，２０１２，５６（６）：６５５６６０．

［１１］ＪＩＡＴＡＯＬ，ＣＡＩＣＨＵＮ Ｚ，ＪＩＮＧ Ｗ，ｅｔａｌ．Ａｂｓｔｒａｃｔ２２４７：Ａ

ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｏｆｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒｃｅｌｌａｓｓａｙ

ｗｉｔｈｔｈｅｌａｒｇｅｓｔｓａｍｐｌｅｓｉｚｅ（１２１０ｃａｓｅｓ）ｉｎＣｈｉｎａ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ

Ｒｅｓ，２０１６，７６（１４）：２２４７２２４７．

［１２］ＯＫＵＭＵＲＡＹ，ＴＡＮＡＫＡＦ，ＹＯＮＥＤＡＫ，ｅｔａｌ．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒ

ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｖｅｎｏｕｓ ｂｌｏｏｄ ｏｆｐｒｉｍａｒｙ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ

ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＡｎｎＴｈｏｒａｃＳｕｒｇ，２００９，８７（６）：１６６９１６７５．

［１３］ＴＡＮＡＫＡＦ，ＹＯＮＥＤＡＫ，ＫＯＮＤＯＮ，ｅｔａｌ．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒｃｅｌｌ

ａｓａｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｍａｒｋｅｒｉｎｐｒｉｍａｒｙｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，

２００９，１５（２２）：６９８０６９８６．

［１４］ＩＬＩＥＭ，ＨＯＦＭＡＮＶ，ＬＯＮＧＭＩＲＡＥ，ｅｔａｌ．“Ｓｅｎｔｉｎｅｌ”ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ

ｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓａｌｌｏｗｅａｒｌｙｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃ

ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１４，９（１０）：ｅ１１１５９７．

［１５］ＭＡＨＥＳＷＡＲＡＮＳ，ＳＥＱＵＩＳＴＬＶ，ＮＡＧＲＡＴＨＳ，ｅｔａｌ．Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ

ｏｆｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎＥＧＦＲｉｎｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪ

Ｍｅｄ，２００８，３５９（４）：３６６３７７．

［１６］ＯＫＥＧＡＷＡＴ，ＩＴＡＹＡＮ，ＨＡＲＡＨ，ｅｔａｌ．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓ

ａｓａｂｉｏｍａｒｋｅｒｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｏｆｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｔｏｄｏｃｅｔａｘｅｌｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃａｓｔｒａｔｉｏｎｒｅｓｉｓｔａｎｔｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ

Ｒｅｓ，２０１４，３４：６７０５６７１０．

［１７］ＢＡＹＡＲＲＩＬＡＲＡＣ，ＯＲＴＥＧＡ Ｆ Ｇ， ＣＵＥＴＯ ＬＡＤＲ?Ｎ ＤＥ

ＧＵＥＶＡＲＡ Ａ， ｅｔａｌ．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓｉｄｅｎｔｉｆｙｅａｒｌｙ

ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ

ｒａｄｉｃａｌｒｅｓｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１６，１１（２）：ｅ１４８６５９．

［１８］ＨＡＬＬＣＳ，ＫＡＲＨＡＤＥＭ，ＬＡＵＢＡＣＨＥＲＢＡ，ｅｔａｌ．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ

ｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓａｎｄｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅａｆｔｅｒｐｒｉｍａｒｙｓｙｓｔｅｍｉｃｔｈｅｒａｐｙｉｎｓｔａｇｅＩＩＩ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＮａｔｌＣａｎｃｅｒＩｎｓｔ，２０１５，１０７

（１１）：ｖ２５０．

［１９］ＣＯＨＥＮＳＪ，ＡＬＰＡＵＧＨ ＲＫ，ＧＲＯＳＳＳ，ｅｔａｌ．Ｉｓｏｌａｔｉｏｎａｎｄ

ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍｅｔａｓｔａｔｉｃ

ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｏｌｏｒｅｃｔＣａｎｃｅｒ，２００６，６（２）：

９５３标记免疫分析与临床　２０２０年２月第２７卷第２期



１２５１３２．

［２０］ＣＲＩＳＴＯＦＡＮＩＬＬＩＭ，ＢＵＤＤＧＴ，ＥＬＬＩＳＭ，ｅｔａｌ．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ

ｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓ，ｄｉｓｅａｓｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ，ａｎｄｓｕｒｖｉｖａｌｉｎｍｅｔａｓｔａｔｉｃｂｒｅａｓｔ

ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２００４，３５１（８）：７８１７９１．

［２１］ＣＯＣＯＳ，ＡＬＡＭＡＡ，ＶＡＮＮＩＩ，ｅｔａｌ．ＣｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｃｅｌｌｆｒｅｅＤＮＡ

ａｎｄｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓａｓｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃａｎｄｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ

ｉｎａｄｖａｎｃｅｄｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈ

ｆｉｒｓｔｌｉｎｅｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０１７，１８（５）：１０３５．

［２２］ＹＵＡＮＤ，ＺＨＡＮＧＱ，ＬＶＹ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ

ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｉｎａｄｖａｎｃｅｄｎｏｎｓｍａｌｌ

ｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＴｕｍｏｒＢｉｏｌ，２０１５，３６（１１）：

９０３１９０３７．

［２３］ＰＡＲＫＥＲＮ，ＴＵＲＫＭ Ｊ，ＷＥＳＴＲＩＣＫＥ，ｅｔａｌ．Ｆｏｌａｔｅｒｅｃｅｐｔｏｒ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｃａｒｃｉｎｏｍａｓａｎｄｎｏｒｍａｌｔｉｓｓｕｅｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙａ

ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒａｄｉｏｌｉｇａｎｄｂｉｎｄｉｎｇａｓｓａｙ［Ｊ］．ＡｎａｌＢｉｏｃｈｅｍ，２００５，

３３８（２）：２８４２９３．

［２４］ＨＥＷ，ＫＵＬＡＲＡＴＮＥＳＡ，ＫＡＬＬＩＫＲ，ｅｔａｌ．Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｏｎｏｆ

ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓｉｎｂｌｏｏｄｓａｍｐｌｅｓｆｒｏｍｏｖａｒｉａｎａｎｄｐｒｏｓｔａｔｅ

ｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｕｓｉｎｇｔｕｍｏｒｓｐｅｃｉｆｉｃｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｌｉｇａｎｄｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪ

Ｃａｎｃｅｒ，２００８，１２３：１９６８１９７３．

［２５］ＹＵＹ，ＣＨＥＮＺ，ＤＯＮＧＪ，ｅｔａｌ．Ｆｏｌａｔｅｒｅｃｅｐｔｏｒｐｏｓｉｔｉｖｅｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ

ｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓａｓａｎｏｖｅｌｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｂｉｏｍａｒｋｅｒｉｎｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇ

ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＴｒａｎｓｌＯｎｃｏｌ，２０１３，６（６）：６９７７０２．

［２６］ＮＵＮＥＺＭＩ，ＢＥＨＲＥＮＳＣ，ＷＯＯＤＳＤＭ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ

ｆｏｌａｔｅｒｅｃｅｐｔｏｒａｌｐｈａｉｎｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｃｏｒｒｅｌａｔｅｓｗｉｔｈａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ

ｈｉｓｔｏｌｏｇｙａｎｄＥＧＦＲ［ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ］ｍｕｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＴｈｏｒａｃＯｎｃｏｌ，

２０１２，７（５）：８３３８４０．

［２７］ＯＳＨＡＮＮＥＳＳＹＤＪ，ＳＯＭＥＲＳＥＢ，ＳＭＡＬＥＲ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｏｆｆｏｌａｔｅｒｅｃｅｐｔｏｒα（ＦＲＡ）ｉｎｇｙｎｅｃｏｌｏｇｉｃｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓａｎｄｉｔｓ

ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｔｏｔｈｅｔｕｍｏｒｔｙｐｅ［Ｊ］．ＩｎｔＪＧｙｎｅｃｏｌＰａｔｈｏｌ，２０１３，３２

（３）：２５８２６８．

［２８］ＬＩＮＨＫ，ＺＨＥＮＧＳ，ＷＩＬＬＩＡＭＳＡＪ，ｅｔａｌ．Ｐｏｒｔａｂｌｅｆｉｌｔｅｒｂａｓｅｄ

ｍｉｃｒｏｄｅｖｉｃｅｆｏｒｄｅｔｅｃｔｉｏｎａｎｄｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒ

ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１０，１６（２０）：５０１１５０１８．

［２９］ＡＬＵＮＮＩＦＡＢＢＲＯＮＩＭ，ＳＡＮＤＲＩＭＴ．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｕｒｃｅｌｌｓｉｎ

ｃｌｉｎｉｃａｌｐｒａｃｔｉｃｅ：Ｍｅｔｈｏｄｓｏｆｄｅｔｅｃｔｉｏｎａｎｄｐｏｓｓｉｂｌｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］．

Ｍｅｔｈｏｄｓ，２０１０，５０（４）：２８９２９７．

［３０］ＲＯＳＳＪＳ，ＳＬＯＤＫＯＷＳＫＡ Ｅ Ａ．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇａｎｄｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｅｄ

ｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓｉｎｔｈｅｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＡｍＪＣｌｉｎ

Ｐａｔｈｏｌ，２００９，１３２（２）：２３７２４５．

［３１］ＡＭＡＤＯＲＩＡ，ＲＯＳＳＩＥ，ＺＡＭＡＲＣＨＩＲ，ｅｔａｌ．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇａｎｄ

ｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｅｄｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓｉｎｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ

ｐａｔｉｅｎｔｓ：ｕｎａｎｓｗｅｒｅｄｑｕｅｓｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，２００９，７６（６）：

３７５３８６．

［３２］ＰＡＴＥＲＬＩＮＩＢＲＥＣＨＯＴＰ，ＢＥＮＡＬＩＮＬ．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓ

（ＣＴＣ）ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ：ｃｌｉｎｉｃａｌｉｍｐａｃｔａｎｄｆｕｔｕｒｅｄｉｒｅｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ

Ｌｅｔｔ，２００７，２５３（２）：１８０２０４．

［３３］ＦＥＨＭＴ，ＳＡＧＡＬＯＷＳＫＹＡ，ＣＬＩＦＦＯＲＤＥ，ｅｔａｌ．Ｃｙｔｏｇｅｎｅｔｉｃ

ｅｖｉｄｅｎｃｅｔｈａｔｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃａｒｃｉｎｏｍａ

ａｒｅｍａｌｉｇｎａｎｔ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００２，８（７）：２０７３２０８４．

［３４］ＨＵＡＮＧＳＢ，ＷＵＭＨ，ＬＩＮＹＨ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈｐｕｒｉｔｙａｎｄｌａｂｅｌｆｒｅｅ

ｉｓｏｌａｔｉｏｎｏｆｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓ（ＣＴＣｓ）ｉｎａｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃ

ｐｌａｔｆｏｒｍｂｙｕｓｉｎｇｏｐｔｉｃａｌｌｙｉｎｄｕｃｅｄｄｉｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｔｉｃ（ＯＤＥＰ）ｆｏｒｃｅ

［Ｊ］．ＬａｂＣｈｉｐ，２０１３，１３（７）：１３７１１３８３．

［３５］ＤＩＡＭＯＮＤＥ，ＬＥＥＧＹ，ＡＫＨＴＡＲＮＨ，ｅｔａｌ．Ｉｓｏｌａｔｉｏｎａｎｄ

ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓｉｎｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．

ＦｒｏｎｔＯｎｃｏｌ，２０１２，２：１３１．

［３６］ＤＯＮＧＹ，ＳＫＥＬＬＥＹＡＭ，ＭＥＲＤＥＫＫＤ，ｅｔａｌ．Ｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃｓａｎｄ

ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＭｏｌＤｉａｇｎ，２０１３，１５（２）：１４９１５７．

［３７］ＶＯＮＡＧ，ＳＡＢＩＬＥＡ，ＬＯＵＨＡＭ，ｅｔａｌ．Ｉｓｏｌａｔｉｏｎｂｙｓｉｚｅｏｆｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ

ｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓ：ａｎｅｗ ｍｅｔｈｏｄｆｏｒｔｈｅｉｍｍｕｎｏｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌａｎｄ

ｍｏｌｅｃｕｌａｒｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ａｍ Ｊ

Ｐａｔｈｏｌ，２０００，１５６（１）：５７６３．

［３８］ＣＨＥＮＸ，ＺＨＯＵＦ，ＬＩＸ，ｅｔａｌ．Ｆｏｌａｔｅｒｅｃｅｐｔｏｒｐｏｓｉｔｉｖｅｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ

ｔｕｍｏｒｃｅｌｌｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＬＴＰＣＲｂａｓｅｄｍｅｔｈｏｄａｓａｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ

ｂｉｏｍａｒｋｅｒｆｏｒｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＴｈｏｒａｃＯｎｃｏｌ，

２０１５，１０（８）：１１６３１１７１．

［３９］ＬＯＵＪ，ＢＥＮＳ，ＹＡＮＧＧ，ｅｔａｌ．Ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｒａｒｅｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ

ｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓｉｎｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｂｙｌｉｇａｎｄｔａｒｇｅｔｅｄ

ＰＣＲ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１３，８（１２）：ｅ８０４５８．

［４０］ＳＨＥＮＪ，ＺＨＡＯＪ，ＪＩＡＮＧＴ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅ

ｏｆｆｏｌａｔｅｒｅｃｅｐｔｏｒｐｏｓｉｔｉｖｅｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓｉｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇ

ｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｆｉｒｓｔｌｉｎｅｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，

２０１７，８（３０）：４９０４４．

［４１］ＺＨＯＵＱ，ＧＥＮＧＱ，ＷＡＮＧＬ，ｅｔａｌ．Ｖａｌｕｅｏｆｆｏｌａｔｅｒｅｃｅｐｔｏｒ

ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｕｒｃｅｌｌｓｉｎｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆ

ｉｎｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｅｌｕｎｇｎｏｄｕｌｅｓ：Ａｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｂｉｏｍａｒｋｅｒｆｏｒｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ

ｍａｌｉｇｎａｎｃｙａｎｄｔｕｍｏｕｒｉｎｖａｓｉｖｅｎｅｓｓ［Ｊ］．ＥＢｉｏＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１９，

４１：２３６２４３．

［４２］ＣＨＥＵＮＧＡ，ＯＰＺＯＯＭＥＲＪ，ＩＬＩＥＶＡＫＭ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｆｏｌａｔｅ

ｒｅｃｅｐｔｏｒａｌｐｈａｄｉｒｅｃｔｅｄａｎｔｉｂｏｄｙｔｈｅｒａｐｉｅｓｒｅｓｔｒｉｃｔｔｈｅｇｒｏｗｔｈｏｆ

ｔｒｉｐｌｅｎｅｇａｔｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１８，２４（２０）：

５０９８５１１１．

［４３］ＰＩＬＡＴＩＰ，ＭＯＣＥＬＬＩＮＳ，ＢＥＲＴＡＺＺＡＬ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅｏｆ

ｐｕｔａｔｉｖｅｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｃａｎｃｅｒｓｔｅｍｃｅｌｌｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇｈｅｐａｔｉｃ

ｒｅｓｅｃｔｉｏｎｆｏｒｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｌｉｖｅｒｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．ＡｎｎＳｕｒｇＯｎｃｏｌ，２０１２，

１９（２）：４０２４０８．

［４５］ＳＣＨＥＲＨＩ，ＪＩＡＸ，ｄｅＢＯＮＯＪＳ，ｅｔａｌ．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｕｒｃｅｌｌｓ

ａｓｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｍａｒｋｅｒｓｉｎｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ，ｃａｓｔｒａｔｉｏｎｒｅｓｉｓｔａｎｔｐｒｏｓｔａｔｅ

ｃａｎｃｅｒ：ａｒｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆＩＭＭＣ３８ｔｒｉａｌｄａｔａ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＯｎｃｏｌ，

２００９，１０（３）：２３３２３９．

［４６］ＧＯＬＤＫＯＲＮＡ，ＥＬＹＢ，ＱＵＩＮＮＤＩ，ｅｔａｌ．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒｃｅｌｌ

ｃｏｕｎｔｓａｒｅｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｏｆｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌｉｎＳＷＯＧＳ０４２１：ａｐｈａｓｅ

ＩＩＩｔｒｉａｌｏｆｄｏｃｅｔａｘｅｌｗｉｔｈｏｒｗｉｔｈｏｕｔａｔｒａｓｅｎｔａｎｆｏｒｍｅｔａｓｔａｔｉｃ

ｃａｓｔｒａｔｉｏｎｒｅｓｉｓｔａｎｔｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１４，３２

（１１）：１１３６１１４２．

０６３ ＬａｂｅｌｅｄＩｍｍｕｎｏａｓｓａｙｓ＆ＣｌｉｎＭｅｄ，Ｆｅｂ．２０２０，Ｖｏｌ．２７，Ｎｏ．２


