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结直肠癌液体活检的临床应用进展
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摘   要 	 结直肠癌（CRC）是严重危害公众健康的一类疾病。早诊断早治疗已经成为改善 CRC 患者预后的关键。

近年来，液体活检以其无创性、实时性及可重复性等优势在临床工作中发挥越来越重要的作用。笔者

对各种液体活检技术在 CRC 中的临床应用进行综述。
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Advances in clinical applications of liquid biopsies for colorectal 
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Abstract	 Colorectal cancer (CRC) is a kind of diseases causing serious threats to public health. Early diagnosis and timely 

treatment are crucial for improvement of the prognosis of CRC patients. In recent years, liquid biopsy plays 

an increasingly important role in clinical work because of its advantages of being non-invasive, real-time and 

repeatable. Here, the authors review various liquid biopsies techniques in clinical applications for CRC.
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结 直 肠 癌 （ C R C ） 以 其 高 发 病 率 及 高 病 死 率

严重危害公众健康。根据2018年全球癌症数据统

计 ， 在 所 有 肿 瘤 中 ， C R C 的 发 病 率 和 病 死 率 分 别

位 第 三 位 和 第 二 位 [ 1 ]。 C R C 早 期 阶 段 的 5 年 生 存

率 为 9 0 % ， 但 是 只 有 3 9 % 的 患 者 诊 断 时 处 于 该 阶

段 ， 肿 瘤 累 及 区 域 淋 巴 结 和 邻 近 脏 器 的 患 者 下 降

至70.4%，远处转移的患者5年生存率更低，仅为

12.5%[2]。并且，Zheng等[3]分析大量数据发现超过

80%的转移性CRC（mCRC）患者在临床上未发现

远 处 转 移 的 证 据 时 就 已 经 发 生 了 远 处 转 移 。 因 此

对CRC进行早期诊治成为提高CRC患者生存率的关

键 。 目 前 临 床 上 对 于 C R C 的 确 诊 及 其 分 子 特 征 鉴

定 主 要 依 靠 组 织 活 检 ， 通 常 是 从 原 发 性 肿 瘤 或 单

个 转 移 病 灶 中 获 得 组 织 来 进 行 确 诊 ， 再 鉴 定 其 分

子特征，随后根据分子特征制定相关治疗措施[4]。

但是该方法也存在局限性，比如：⑴ 组织活检反

映 的 是 肿 瘤 某 一 时 间 位 点 的 情 况 ， 没 有 考 虑 肿 瘤

及 其 转 移 灶 的 空 间 异 质 性 及 时 间 异 质 性 ， 很 难 准

确反映肿瘤完整基因图谱；⑵ 组织活检属于侵入

性 检 查 ， 有 相 关 的 并 发 症 及 活 检 禁 忌 证 ， 患 者 安

全性难以得到保障；⑶ 对于保存时间较长的组织

样 本 进 行 检 测 无 法 动 态 监 测 二 次 耐 药 的 产 生 及 其
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机 制 ， 因 为 肿 瘤 在 治 疗 过 程 中 ， 特 别 是 进 行 靶 向

治疗时其分子特征可以继发突变[5-10]。

液 体 活 检 是 指 通 过 对 患 者 外 周 血 中 的 循 环 肿

瘤细胞（circulating tumor cells，CTC）、循环肿

瘤DNA（circula t ing  tumor  DNA，CtDNA）、外

泌体（exosomes）及肿瘤血小板（tumor-educated 

p la te l e t s，TEPs）等进行提取检测，使临床医生

能 够 反 复 多 次 及 非 侵 入 性 地 对 患 者 肿 瘤 情 况 进 行

动态了解，达到精准医疗的目的 [ 11]。除血液外，

尿 液 、 唾 液 、 胸 腔 积 液 以 及 粪 便 中 已 被 证 明 含 有

肿瘤组织的遗传物质[4]。许多临床研究已经证实对

肿 瘤 患 者 进 行 液 体 活 检 能 够 确 定 患 者 肿 瘤 分 子 特

征 、 监 测 治 疗 反 应 和 微 小 残 留 病 灶 以 及 评 估 对 治

疗 的 耐 药 性 。 本 文 将 对 目 前 应 用 较 为 广 泛 的 液 体

活 检 方 法 进 行 叙 述 ， 以 加 深 临 床 医 生 对 液 体 活 检

的理解，提高临床诊治能力。

1　CTC

C R C 患 者 的 预 后 主 要 取 决 于 肿 瘤 的 复 发 与 转

移。CTC是指从原发肿瘤和/或转移灶主动或被动

脱落进入血管内的一种肿瘤细胞[4]。目前在临床上

可以从肿瘤患者的血液中分离出CTC，包括单个细

胞 或 者 细 胞 团 ， 具 有 很 强 的 异 质 性 ， 并 且 相 关 研

究已经证明从患者血液检测到的CTC的数量与患者

的预后及生存率具有明显相关性[10-11]。但是，血液

中CTC的数量很少，在转移性肿瘤患者中，每109个

血细胞中约有1个CTC，而且在不同的肿瘤类型之

间存在差异[12]。由于血液中CTC的数量较少，不能

直接用于检测，因此必须对CTC进行富集提取再进

行相关分析。

提 取 血 液 中 的 C T C 可 以 通 过 基 于 细 胞 直 径 大

小和其 它 生 物 物 理 特 性 的 负 性 富 集 来 进 行 分 离 ，

也 可 以 通 过 使 用 C T C 表 面 的 细 胞 标 志 物 如 上 皮 细

胞 黏 附 分 子 （ E p C A M ） 进 行 正 性 富 集 来 进 行 分

离 [ 1 3 ]。 但 是 目 前 仍 旧 缺 乏 能 够 区 分 C T C 与 非 恶 性

上 皮 细 胞 的 标 记 ， 并 且 ， 由 于 肿 瘤 细 胞 直 径 大 小

相 差 较 大 ， 基 于 细 胞 直 径 的 提 取 方 法 会 导 致 大 量

CTC的丢失[4]。目前，唯一一个经FDA批准的在转移

性CRC患者中分离和计数CTC的平台是CellSearch，

是目前国际上最为稳定和可靠的CTC检测系统。该

平台根据上皮细胞标志物EpCAM的表达和白细胞

特异分子CD45的缺乏表达对CTC进行阳性选择[14]。

在 转 移 性 乳 腺 癌 和 前 列 腺 癌 患 者 中 ， 每 7 . 5  m L

血液中C TC ≥5个是无进展生存期（pro g re s s i o n -

f ree  surv iva l，PFS）降低的一个强有力的预测因

素，而<5个CTC是总生存期（overa l l  su rv i va l，

OS）提高的预测因素 [15-16]，但是对于转移性CRC

患者来说，预测阈值为≥3 CTC/7.5 mL（PFS）和 

<3 CTC/7.5 mL（OS）[17]。

1.1  CTC 的临床应用

1.1.1  肿瘤早期诊断与筛查　由于 CRC 患者早期

症 状 不 典 型， 早 期 筛 查 主 要 依 靠 粪 便 隐 血 试 验 及

肿 瘤 标 志 物 等 相 关 检 查， 但 其 敏 感 性 和 特 异 性 均

有 限。 杨 平 等 [18] 通 过 检 测 60 例 不 同 分 期 的 CRC

患 者 以 及 30 例 直 肠 良 性 疾 病 患 者 外 周 血 CTC 的

表达情况发现，CRC 患者外周血 CTC 的阳性率明

显 高 于 良 性 疾 病 对 照 组， 并 且 发 现 IV 期 CRC 患

者 CTC 的 阳 性 率 显 著 高 于 II~III 期 患 者， 提 示 外

周血 CTC 的数量与患者疾病的临床进展和临床分

期有关。因此可以通过早期检测 CTC 水平筛选出

CRC 高危人群以提高 CRC 的早期诊断率。

1.1.2  监测肿瘤复发和转移　近年来，CTC 与肿瘤

复 发 转 移 的 关 系 成 为 肿 瘤 研 究 的 热 点。Tien 等 [19] 

的研究发现 13 例门静脉 CTC 计数较高的患者中有

11 例患者在术后 6 个月内发生了肝转移，相反，

47 例 门 静 脉 CTC 计 数 较 低 的 患 者 中 只 有 6 例 发

生了肝转移，因此可以认为门静脉血中 CTC 数量

可 以 作 为 术 后 6 个 月 内 肝 转 移 的 重 要 预 测 因 素。

Huang 等 [20] 的一项 Meta 分析统计分析了 11 项研

究包含 1 847 例 CRC 患者外周血 CTC 的相关数据，

也发现 mCRC 患者的外周血 CTC 的数量较未发生远

处转移的患者显著升高。因此检测肿瘤患者外周血

CTC 的数量可以帮助监测患者是否出现复发及转移。

1.1.3  评 估 肿 瘤 患 者 预 后　 通 过 检 测 CRC 患 者

术前以及术后外周血 CTC 数量及其两者之间的变

化 情 况 可 以 有 效 地 判 断 患 者 的 手 术 预 后 情 况。 一

项 Meta 分 析 结 果 发 现， 根 据 CRC 患 者 术 前 外 周

血 CTC 的数量将其分为 2 组，分别为 CTC 高数量

组 和 CTC 低 数 量 组， 相 较 于 CTC 高 数 量 组， 低

数 量 组 患 者 疾 病 控 制 率 更 好（P=0.048），OS 和

PFS 更 长（P<0.001）； 进 一 步 分 析 可 以 发 现，

术后 CTC 由低数量组转变为高数量组和由高数量

组 转 变 为 低 数 量 组 相 比，OS（P<0.001） 和 PFS

（P=0.023） 更 短 [21]。Tsai 等 [22] 也 发 现， 若 术 后

患者血清中 CTC 计数≥ 5 个，其发生远处转移的

概率是 CTC<5 个的患者的 8 倍，并且无复发生存

期（recurrence-free survival，RFS）也更短。此外，

Bork 等 [23] 的 研 究 也 显 示 手 术 前 CTC 数 量 是 患 者

独立的预后预测因子。
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1.1.4  评估化疗效果　临床上判断晚期肿瘤患者

治疗疗效主要是根据基于测量病灶大小的 RECIST

疗效评价标准，但不是所有经过治疗好转的患者病

灶 都 会 缩 小， 部 分 患 者 病 灶 会 出 现 形 态 学 的 变 化

比如囊性变，因此仅仅依靠 RECIST 标准评价患者

情况有局限性。而 CTC 联合传统标准则可以更准

确的评价患者的疗效及预后。Huang 等 [21] 的 Meta

分析比较了化疗对 CTC 高数量组和低数量组的影

响 差 异，CTC 低 数 量 组 化 疗 后 中 位 无 疾 病 进 展 期

和 中 位 疾 病 进 展 期 分 别 为 21.7 个 月 和 7.9 个 月，

而 CTC 高数量组中位无疾病进展期和中位疾病进

展期分别为 9.6 个月和 3.3 个月，两组疗效的差异

提示 CRC 患者 CTC 的数量与化疗疗效之间有显著

相关性。因此，除传统的影像学检查 CT、MRI 之外，

外周血 CTC 计数可以作为判断化疗效果的补充性

指标，帮助临床医生根据化疗过程中 CTC 数量的

动态变化判断化疗效果，及时调整化疗方案 [24]。

Abdallah 等 [25] 研究发现连续动态监测 mCRC 患者

外 周血 CTC 中胸苷酸合成酶的变化可以作为预测 

5- 氟尿嘧啶耐药生物标志物的辅助工具。Khoo 等 [26]

通过体外培养 CTC 观察到 CTC 形成簇集的可能性

与药物浓度增加呈负相关，簇集形成所需药物浓度

的增加可能预示着耐药性的产生，为临床医师早期

对患者进行干预或及时调整干预措施提供了希望。

除 此 之 外 ， 提 取 肿 瘤 患 者 血 液 中 的 C T C 还 可

用 来 检 测 药 物 靶 点 。 研 究 发 现 可 以 检 测 乳 腺 癌 患

者CTC表面的PD-L1表达情况明确患者全身情况，

将 液 体 活 检 与 免 疫 治 疗 联 系 起 来 ， 为 免 疫 治 疗 在

肿瘤中的应用提供了一种新途径[4]。与CtDNA仅检

测 游 离 的 肿 瘤 D N A 碎 片 相 比 较 ， C T C 可 利 用 完 整

的 肿 瘤 细 胞 信 息 ， 更 好 的 反 映 肿 瘤 在 机 体 内 的 发

生、发展、转移及复发情况 [ 27]。并且，对分离出

来的CTC还可以进行核酸水平、蛋白质水平及分子

水平的后续检测，进一步指导后续临床工作。

2　CtDNA

循环无细胞DNA（cell - f ree  DNA，CfDNA）

是 由 正 常 细 胞 、 肿 瘤 细 胞 以 及 循 环 肿 瘤 细 胞 等 凋

亡 坏 死后释放到血管中的游离DNA片段，通常与

蛋白质结合形成核小体游离于全身血液循环中[28]。

CfDNA一旦进入外周循环，半衰期很短，很快就

会通过肾脏、肝脏和脾脏等迅速从体内清除[4]。因

此，CfDNA可以实时反映机体全身情况。肿瘤患

者血液中的CfDNA包括非肿瘤来源的DNA和肿瘤

来源的DNA，后者又被称为CtDNA，可能来源于

原 发 肿 瘤 、 转 移 灶 或 C T C ， 其 基 因 图 谱 与 相 应 肿

瘤 的 基 因 图 谱 非 常 匹 配 ， 能 够 真 实 可 靠 的 反 映 患

者的肿瘤信息[4, 12]。CfDNA中绝大部分为非肿瘤来

源DNA，而CtDNA的浓度很低[4]。通过以往的研究

发现，只有当CtDNA在CfDNA中的占比在10%或

以上时，才能得到准确的肿瘤信息 [ 29]。可以通过

加大测序深度来提高CtDNA检测的灵敏度和准确

率 ， 但 是 有 研 究 已 经 证 实 许 多 良 性 病 变 与 恶 性 肿

瘤 有 着 相 似 甚 至 相 同 的 突 变 ， 因 此 提 高 检 测 的 灵

敏 度 可 能 会 带 来 假 阳 性 的 结 果 ， 从 而 导 致 过 度 诊

疗 [30]。CtDNA反映的是从同个肿瘤病灶多个区域

或不同肿瘤病灶释放的DNA，可以评估肿瘤内的

异 质 性 及 检 测 到 亚 克 隆 突 变 ， 以 提 供 对 肿 瘤 基 因

组的全面观察 [31]。CtDNA的定量分析可以用于评

估肿瘤负荷，因为肿瘤患者血浆中CtDNA含量明

显 高 于 健 康 人 或 良 性 疾 病 患 者 ， 并 且 随 着 肿 瘤 的

分期的增加，CtDNA含量上升[32]。

2.1  CtDNA 的临床应用

2.1.1  CRC 的 筛 查 与 诊 断　Bettegowda 等 [33]

通 过 PCR 技 术 和 二 代 测 序（next generation 

sequencing，NGS）技术对 640 例不同类型的肿瘤

患者包括 CRC 进行了分析；在晚期肿瘤患者中有

75% 的患者外周血检测到了突变的 CtDNA，而早

期肿瘤中不到 50% 的患者检测到突变 CtDNA，提

示 ctDNA 的检出率与肿瘤负荷相关；该试验也证

实了 CtDNA 检出率与分期也有关：47% 的 I 期肿

瘤患者能够检测出 ctDNA，而 II、III 和 IV 期肿瘤

患者的 CtDNA 检出率分别为 55%、69% 和 82%。

Yang 等 [34] 研 究 也 证 实 IV 期 CRC 患 者 外 周 血 的

CtDNA 浓度显著高于 I 期患者并且 CtDNA 浓度增

加与肿瘤大小增加相关，提示高浓度的 CtDNA 与

患者的不良预后显著相关，并且该研究也显示了与

临床上常用的生物标记物如 CEA、CA19-9 相比，

CtDNA 的 检 出 率 比 较 高， 提 示 CtDNA 对 CRC 的

筛查比肿瘤标志物效果要好。Boni 等 [35] 的研究表

明 CtDNA 在肠癌患者中的水平明显高于正常人群，

且肿瘤分期越晚，CtDNA 血清浓度越高。将癌胚抗

原与 CtDNA 联合作为早期筛查的肿瘤标志物，单个

指标阳性的敏感性增加至 88%，特异性为 70.7%，

两者均阳性时疾病诊断特异性可达 100%[36]。

2.1.2  疗效判断　已经有相关研究证明 CtDNA 具

有 预 后 评 估 价 值， 在 非 转 移 性 结 肠 癌 患 者 经 过 手

术治疗或化疗后，外周血仍检测得到 CtDNA 对患

者 来 说 是 复 发 和 不 良 预 后 相 关 的 一 个 强 有 力 的 预
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测 指 标 [37]。 并 且 通 过 检 测 血 液 中 CtDNA 的 肿 瘤

特 异 性 变 化， 还 可 以 检 测 出 微 小 残 留 病 灶， 并 预

测 结 肠 癌 患 者 的 复 发 情 况 [38]。Symonds 等 [39] 在

对 91 例 CRC 患 者 手 术 前 后 血 液 样 本 的 分 析 中 发

现，47 例 患 者 在 诊 断 时 具 有 CtDNA 阳 性，35 例

（74.5%）在肿瘤切除后转为阴性。Diehl 等 [40] 的

研究发现 CtDNA 在所有患者术前均能检测到，而

连续血液取样显示 CtDNA 水平与手术切除程度有

关。Cheng 等 [41] 的研究也显示 CtDNA 既可以用来

判 断 肿 瘤 是 否 切 除 彻 底， 又 可 以 判 断 药 物 治 疗 是

否 有 效。 在 许 多 肿 瘤 中， 与 抑 癌 基 因 相 关 的 特 定

区域 CpG 岛启动子高度甲基化与肿瘤的发生发展

有 关， 因 此，CtDNA 的甲基化是一种很有前途的生

物标志物 [4]。有相关研究比较了肿瘤组织中的异常的

甲基化和血液样本中匹配的 CtDNA，相关性较好 [42]。 

Murray 等 [43] 在 CRC 患 者 手 术 12 个 月 内 测 定

CtDNA 的 BCAT1 和 IKZF1 甲 基 化 状 态， 发 现 甲

基 化 阳 性 的 患 者 残 留 微 小 病 灶 和 术 后 复 发 的 风 险

大 大 增 加。 除 此 之 外，David 等 [44] 的 一 项 研 究 将

液体活检与免疫治疗联系起来了。研究人员将液体

活检测得的 bTMB 和通过组织样本测得的 TMB 进

行比较，发现两者在整体上呈现正相关关系，后又

发现 bTMB 的大小能够独立预测免疫治疗的疗效。

2.1.3  对治疗耐药的预测　液体活检也被成功应

用于确定 mCRC 患者对 EGFR 抑制剂的耐药机制。

在 接 受 西 妥 昔 单 抗 或 帕 尼 单 抗 治 疗 6 个 月 后， 将

近 40% 的患者血浆中可检测到高水平的 KRAS 突

变， 而 在 开 始 治 疗 前 获 得 的 组 织 活 检 标 本 中 未 发

现 该 基 因 任 何 突 变， 并 且， 可 以 比 影 像 学 检 查 提

前 10 个月证实疾病进展 [6, 45]。在转移性 CRC 和对

EGFR 抑 制 剂 继 发 性 耐 药 患 者 的 血 浆 CtDNA 中 也

检测到 met 扩增 [46]。因此，对患者血液 CtDNA 进

行连续动态监测可以明确机体耐药情况，根据检测结

果及时调整治疗措施，使患者获得最大的临床效益。

2.1.4  预 后 评 估　Thomsen 等 [47] 在 对 138 例 接

受 标 准 一 线 治 疗 的 mCRC 患 者 的 研 究 中 发 现， 第

一轮化疗后低水平的 CtDNA 与疾病进展低风险有

关，在治疗过程中任何时间 CtDNA 的显著增加都

预示着疾病进展的高风险。Yao 等 [48] 报道了 RAS/

BRAF 突 变 的 CtDNA 检 测 可 预 测 mCRC 一 线 化 疗

患者 PFS 的恶化，为 RAS/BRAF CtDNA 突变检测

在 mCRC 患 者 中 的 预 后 价 值 提 供 依 据。 原 则 上，

液 体 活 检 方 法 可 能 非 常 适 合 测 量 微 小 残 留 病 灶

（Minimal residual disease，MRD）。在一项研究

中，Diehl 等 [40] 使 用 BEAMing（ 珠 乳 扩 磁 技 术）

方 法 测 定 CRC 患 者 CfDNA 中 低 达 0.01% 的 突 变

频 率， 检 测 结 果 呈 阳 性 的 患 者 通 常 在 局 部 手 术 后 

1 年内复发。最近，Tie 等 [37] 报道了一项前瞻性试

验的结果，该试验评估了 II 期 CRC 患者术后 CtDNA

水平与肿瘤复发的关系，术后 CtDNA 检测到的患者

的复发率是检测不到的患者的 10 倍以上。

由于CtDNA的假阳性率低、半衰期短、灵敏

度 高 、 数 量 较 C T C 多 等 诸 多 优 点 ， 使 其 更 适 合 成

为 肿 瘤 生 物 学 指 标 。 因 此 ， 也 有 越 来 越 多 有 关 于

CtDNA的研究正在进行。最近有一项里程碑式的

研究证明了CtDNA具有一定的长度特征。该研究

通过将344份肿瘤患者血浆样本与65例健康人的血

浆 样 本 进 行 对 比 分 析 发 现 ， 健 康 人 与 肿 瘤 患 者 的

CfDNA在90~150 bp、180~220 bp和250~320 bp之

间的分布都有所不同，当他们将这些CfDNA测序

后还发现带有肿瘤突变的CtDNA片段普遍比核小

体DNA片段（167 bp）短20~40 bp，在90~150 bp

区 间 富 集 ， 说 明 可 以 通 过 富 集 短 片 段 的 方 法 提 高

CtDNA的浓度，进而能提高检测的灵敏度和准确

度 [ 49]。研究者继续用片段选择性测序法检测肿瘤

患者的疾病进展，发现能够比影像学检查提前60 d

检 测 到 肿 瘤 进 展 ， 而 能 够 比 未 经 片 段 选 择 的 液 体

活检提前89 d[49]。不仅如此，研究者重新用两种液

体活检方法对另一队列的48份肿瘤患者的血浆样

品 进 行 检 测 ， 与 已 知 结 果 相 比 ， 两 者 的 准 确 率 分

别为82%和50%[49]。可见，通过片段选择性液体活

检 能 够 大 大 提 高 液 体 活 检 的 准 确 性 ， 更 适 用 于 临

床应用。

尽管CtDNA对临床的应用优势越发明显，但

也有许多问题需要进一步解决 [4]，比如：1）患者

血液采集程序的标准化问题；2）如何提高样本在

室温下的稳定性，从而有效降低分析前ctDNA的变

异；3）明确CtDNA定量方法的标准，以提高灵敏

度及准确性。

3　循环肿瘤 RNA 及外泌体检测

miRNA是血液中含量最丰富的cfRNA分子，

可以被外 泌 体 、 凋 亡 小 体 、 蛋 白 质 - m i R N A 复 合

物和肿瘤血小板（TEPs）所携带。外泌体是一种

30~150  nm的双层膜囊泡，血细胞、内皮细 胞、

免 疫 细 胞 、 血 小 板 和 平 滑 肌 细 胞 都 能 释 放 外 泌 

体[50-51]。外泌体中包含蛋白质以及DNA、mRNA和

miRNA等核酸，在细胞间进行信息交换和调节受

体细胞活动[52-53]。肿瘤来源的外泌体可以调节宿主
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微 环 境 、 增 强 肿 瘤 侵 袭 能 力 ， 最 终 导 致 疾 病 进 展

及远处转移 [ 5 4 ]。 目前可以通过常规密度梯度离心

法 从 体 液 中 提 取 外 泌 体 ， 也 可 以 通 过 超 速 离 心 、

透 射 显 微 镜 观 察 或 根 据 特 定 蛋 白 标 记 物 来 分 离 外

泌体 [ 5 5 ]。从生物 体液中收集到的外泌体可以分离

和随后分析mRNA，从而检测突变、剪接变异和基

因融合，以及基因表达谱分析 [ 56]。因与肿瘤相关

的 外 泌 体 包 含 有 肿 瘤 相 关 信 息 ， 因 此 外 泌 体 是 一

种潜在的肿瘤生物标志物。

检测外泌体中的mRNA与检测来自肿瘤细胞的

CtDNA片段相比，mRNA可能来自一个高表达基因

并 且 含 有 大 量 拷 贝 ， 并 且 可 以 以 较 高 的 浓 度 进 入

血液循环，因此，对于血液中CtDNA片段较少甚

至无法检测到的患者来说，对外泌体中的ｍRNA

进行分析比较有优势[4]。多项试验已经证实外泌体

包 含的miRNA及蛋白质组分的敏感性及特异性明显

高于目前临床上应用的肿瘤标志物CEA、CA19-9。

O g a t a 等 [ 5 7 ]分 析 对 比 了 C R C 患 者 与 健 康 人 群 血 清

中16 种外泌体来源的miRNA，结果发现其中7种

mRNA（miR-21、let-7a、miR-23a、miR-1229、

miR -150、miR -1246、miR -223）的含量在CRC

患 者 血 清 中 显 著 升 高 ， 并 且 在 经 过 手 术 治 疗 后 这

些miRNA 在机体内的表达水平明显下降，不仅如

此，通过miR-23a和miR-1246筛查早期CRC患者的

敏感性分别为95%、90%。另一项研究表明，外泌

体来源的miR-200家族表达缺失，将导致肿瘤细胞

更容易侵入血管及淋巴管，并且在5 -FU耐药的细

胞系中同样观察到外泌体分泌的miR-200家族表达

水平下降，提示外泌体miR-200家族的缺失，将导

致肿瘤侵袭性增加，更易耐药[58]。

4　TEPs

T E P s 作 为 一 种 新 兴 的 液 体 活 检 ， 可 用 于 泛

肿 瘤 分 析 、 区 分 肿 瘤 类 型 以 及 肿 瘤 基 因 突 变 的 诊

断。Best等 [59]通过对283份血小板样本的mRNA序

列进行测定，能够区分228例局限性或者转移性肿

瘤 及 健 康 体 检 者 ， 准 确 率 高 达 9 6 % ， 不 仅 如 此 ，

TEPs还能区分及定位6种不同的肿瘤类型，其判断

原发肿瘤位置的准确率达71%。

5　小结与展望

综 上 所 述 ， 液 体 活 检 技 术 在 C R C 及 其 它 肿

瘤 种 得 到 了 广 泛 研 究 及 应 用 ， 能 够 为 肿 瘤 患 者 提

供 更 精 准 的 治 疗 措 施 ， 使 患 者 获 得 最 佳 的 临 床 受

益 。 尽 管 如 此 ， 但 液 体 活 检 仍 面 临 着 许 多 挑 战 ，

尚 处 于 临 床 试 验 阶 段 ， 需 进 行 大 规 模 的 前 瞻 性 临

床 试 验 来 进 一 步 验 证 。 相 信 液 体 活 检 能 够 更 加 精

准地为患者带来希望。
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