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液体活检技术在乳腺癌早期诊断中应用的研究进展

耿亚星，李玉惠，黄国民

吉林大学中日联谊医院新民院区甲乳外科，吉林 长春 １３００１２

【指示性摘要】乳腺癌是目前最常见的女性恶性肿瘤，乳腺癌的早期诊断缺少高敏感度和高特异度的肿瘤

标志物。 临床工作中大多数乳腺癌患者因发现乳房肿块而确诊，病程往往处于进展的中晚期，耽误患者的

治疗时机且影响患者的预后。 伴随着相应学科技术的发展进步，液体活检技术以其技术优势迅速成为研

究热点，展现出巨大的潜在的临床应用价值和前景，为乳腺癌的早期诊断另辟佳径。 本文主要对液体活检

技术中循环肿瘤 ＤＮＡ（ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ＤＮＡ，ｃｔＤＮＡ）、循环肿瘤细胞（ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ，ＣＴＣｓ）、外泌体

（ｅｘｏｓｏｍｅｓ）、肿瘤诱导血小板（ｔｕｍｏｒ － ｅｄｕｃａｔｅｄ ｐｌａｔｅｌｅｔｓ，ＴＥＰｓ）等肿瘤标志物在乳腺癌早期诊断中应用的研

究进展进行综述。
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　 　 乳腺癌（ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ，ＢＣ）近年来已跃居全球女性肿瘤

发病率的首位，是女性最常见的恶性肿瘤，严重威胁着女性

的健康［１］ 。 当前中国乳腺癌的发病率以 ２％ 左右的速度逐

渐上升［２］ ，且呈现年轻化趋势［３］ 。 乳腺癌的早期诊断能够使

患者获得更及时更好的治疗，并有质量的延长患者的生

命［４］ ，因此早期发现和诊断能够提高乳腺癌的治愈率和生存

率，降低复发率和病死率［３］ 。 临床上目前乳腺癌肿瘤标志物

多为糖类抗原 ＣＡ１５３ 的检测，但 ＣＡ１５３ 在疾病早期敏感度

较差，达不到疾病早期诊断对标志物敏感、特异的要求。 乳

腺癌诊断的金标准依然为组织病理检查，但多数患者由于乳

房肿块就诊行穿刺活检时可能已延误诊疗［５］ 。 伴随着生物

分子层面对乳腺癌研究的不断深入，现已证实，乳腺癌的发

生和进展伴随着机体代谢异常［６］ 。 液体活检作为一种新型

的生物分子技术，可以通过提取、分析乳腺癌患者疾病发生

和发展过程中体内代谢物种类和数量的变化，发现乳腺癌早

期诊断的新型标志物。 液体活检技术满足人们对乳腺癌早

期诊断相关的肿瘤标志物的高要求［７］ ，乳腺癌早期诊断新型

标志物的发现受到临床广泛的关注。 本文主要对液体活检

技术中循环肿瘤 ＤＮＡ（ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ＤＮＡ，ｃｔＤＮＡ）、循环

肿瘤细胞（ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ，ＣＴＣｓ）、外泌体（ｅｘｏｓｏｍｅｓ）、
肿瘤诱导血小板（ ｔｕｍｏｒ － ｅｄｕｃａｔｅｄ ｐｌａｔｅｌｅｔｓ，ＴＥＰｓ）等乳腺癌

相关的代谢标志物在疾病早期诊断中应用的研究进展进行

综述。
１　 液体活检技术

通过检测分析患者体液标本进行诊断的技术，称为液体

活检技术。 它主要以外周血、尿液、唾液、胸腹腔积液、脑脊

液等作为检测标本，检测 ｃｔＤＮＡ、ＣＴＣｓ、外泌体及 ＴＥＰｓ 等物

质。 多项临床试验证实，液体活检技术灵敏度较高，其相应

标志物往往在临床表现和影像学显示病变之前就能进行早

期肿瘤筛查［８］ 。 而且液体活检技术具有取样简便、有创伤害

小及可重复操作等优点。 它有望被广泛的应用于肿瘤的诊

疗，为乳腺癌的早期诊断提供依据［９ － １０］ 。
２　 乳腺癌与液体活检技术

２． １　 乳腺癌与 ｃｔＤＮＡ
２． １． １　 ｃｔＤＮＡ 的特点及检测原理

ｃｔＤＮＡ 是指患者血液来源的肿瘤细胞坏死、凋亡或者分

泌的 ＤＮＡ 小片段，长度一般不超过 １６０ ～ １８０ ｂｐ，明显短于

正常细胞内的 ＤＮＡ，因此又称为外周游离血 ＤＮＡ（ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ
ｆｒｅｅ ＤＮＡ，ｃｆＤＮＡ） ［１１］ 。 存在于血浆或血清中的 ｃｔＤＮＡ，可反

映肿瘤的特异性［１２］ 。 当机体未患肿瘤时，体液内 ｃｔＤＮＡ 含

量较低，而当机体发生肿瘤时，因为循环癌细胞发生坏死和

凋亡，使体液内的 ＤＮＡ 含量显著升高，从而使 ｃｔＤＮＡ 水平明

显高于健康人群［１３］ 。 由于检测设备和技术的不完善，ｃｔＤＮＡ
的检测难度较大，使早期乳腺癌患者 ｃｔＤＮＡ 检测应用受到一

定限制，伴随着相应高敏感度检测技术和设备的发展，使应

用受到限制的早期乳腺癌患者 ｃｔＤＮＡ 检测的巨大的辅助诊

断价值展现出来［１４］ 。 由于 ｃｔＤＮＡ 是由血浆、血清等较为容

易获得的检测标本分离而来，具有简单好操作、有创伤害小、
半衰期短、实效性佳等优点，在乳腺癌早期诊断中得到了极

大关注［１４］ 。
２． １． ２　 ｃｔＤＮＡ 在乳腺癌早期诊断中的应用进展

在乳腺癌的早期诊断方面，ｃｔＤＮＡ 比传统乳腺癌肿瘤标

志物具有更高的灵敏性和特异性［１５］ 。 有研究显示通过比较

乳腺癌患者糖类抗原 ＣＡ１５３、ＣＴＣｓ、相关的影像学检查与

ｃｔＤＮＡ 检测共四种方法所展示的敏感度，结果显示 ｃｔＤＮＡ 可

对肿瘤有更好的反应［１６］ 。 在 ＳＴＯＥＴＺＥＲ 等［１７］ 的实验中发

现乳腺癌患者体液中的 ｃｔＤＮＡ 含量与未患病人群相比有显

著增高（Ｐ ＜ ０． ００１）。 在季福庆等［１８］的实验中也验证了这一

结论，观察组（患者） ｃｔＤＮＡ 含量明显高于对照组（健康体

检），差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）。 ＹＯＳＨＩＮＡＭＩ 等［１９］ 研究

结果表明，对于乳腺癌突变的 ＭＢ － ＮＧＳＡ 患者可以在早期

乳腺癌患者诊断时高灵敏度地检测 ｃｔＤＮＡ，并且它似乎有可

能作为临床上有用的肿瘤标志物来预测其预后。 而且

ｃｔＤＮＡ 的检测更适用于中国人群的诊断，漏诊率及误诊率均

较低，在临床实践过程中可通过结合其他临床资料提高对乳

腺癌的诊断准确性［２０］ 。 ｃｔＤＮＡ 技术研究目前仍处于初始阶

段，在临床上推广面临着技术不成熟、检测成本高、缺乏大数

据研究支持验证等挑战。 ｃｔＤＮＡ 技术除了应用于乳腺癌的

早期诊断，还具有肿瘤负荷监测、治疗效果评价、复发转移风

险评估等作用，还具有对肿瘤分期的优势，虽然并不能确定

肿瘤的病理分型，但是肿瘤早期发现及诊断的目的已经

达到。
２． ２　 乳腺癌与 ＣＴＣｓ
２． ２． １　 ＣＴＣｓ 的定义及检测方法

原发或继发肿瘤细胞脱落入外周血循环，经过游走、黏
附而形成转移灶的肿瘤细胞，称为 ＣＴＣｓ［２１］ 。 从实体肿瘤组

织脱落到血循环的 ＣＴＣｓ，它与原发肿瘤有相近的基因特征，
表达与来源肿瘤相似的特异性抗原或遗传特性［２２］ 。 由于

ＣＴＣｓ 计数具有波动性小，特异度相对更高的优势，ＣＴＣｓ 计数

在早期检测肿瘤时可以做到早于影像学检查［２３］ 。 但是外周

血循环中的肿瘤细胞由于血液中多种物质干扰，且 ＣＴＣｓ 的

数量通常较低，并且大多数 ＣＴＣｓ 在循环过程中死亡，其检测

与分离有一定的难度［２４ － ２５］ 。 现在免疫组化技术、流式细胞

技术（ｆｌｏｗ ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ，ＦＣＭ）、聚合酶链反应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ
ｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）、逆转录聚合酶链反应（ ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ －
ＰＣＲ，ＲＴ － ＰＣＲ）、激光扫描细胞计量技术、ＣｅｌｌＳｅａｒｃｈ 技术等

均得到了发展可以用来检测 ＣＴＣｓ，使检测 ＣＴＣｓ 成为可能，
可提供更为精确的检测方法来诊断、治疗肿瘤［２６］ 。
２． ２． ２　 ＣＴＣｓ 在乳腺癌早期诊断中的应用进展

有实验研究发现乳腺癌患者外周血中 ＣＴＣｓ 的检出率明

显高于乳腺良性病变，两者比较差异有统计学意义 （Ｐ ＜
０． ０５），ＣＴＣｓ 可作为肿瘤的早期诊断、分期、预后以及疗效评

估的一种新的诊断指标［２７］ 。 德国妇科肿瘤学工作组（Ａｒｂｅ⁃
ｉｔｓｇｅｍｅｉｎｓｃｈａｆｔ Ｇｙｎäｋｏｌｏｇｉｓｃｈｅ Ｏｎｋｏｌｏｇｉｅ， ＡＧＯ） 指 南 推 荐：
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ＣＴＣｓ 可作为早期乳腺癌患者的预后指标，并可作为无症状

患者的常规随访检查项目之一［２８］ 。 研究表明 ＣＴＣｓ 是上皮

来源恶性肿瘤侵袭和转移的早期事件，其在乳腺癌早期阶段

就能产生［２９］ 。 在一项随访 ３ 年的研究中发现乳腺癌患者具

有较高的外周血 ＣＴＣｓ 阳性率，乳腺癌外周血 ＣＴＣｓ 检测阳性

时间明显早于临床确诊时间，ＣＴＣｓ 阳性至少可比临床确诊

转移时间提前 １２ 周［３０］ 。 但是目前临床上多数相关的研究

是关于 ＣＴＣｓ 在乳腺癌临床分期、治疗疗效评估、预后及术后

复发等方面，关于 ＣＴＣｓ 在乳腺癌的早期临床诊断的研究相

对较少。 所以 ＣＴＣｓ 在乳腺癌早期诊断中的应用有待进一步

研究发掘。
２． ３　 乳腺癌与外泌体

２． ３． １　 外泌体种类及特点

外泌体是一种直径为 ３０ ～ １５０ ｎｍ 的细胞外囊泡，由脂

质双分子层包裹各种核酸（如 ＤＮＡ、ｍｉＲＮＡ）、蛋白质（如细

胞内骨架蛋白、跨膜蛋白以及热休克蛋白）、酶（如 ＧＡＰＤＨ、
ＡＴＰａｓｅ）、脂质体、抗原、糖类等形成的囊泡类小体。 外泌体

形态不同，可携带丰富的生物活性分子，这些分子通常反映

了外泌体起源细胞相关遗传信息，外泌体释放后具有较好的

稳定性，选择性携带其亲代细胞特性的生物活性物质且在体

液中的含量高，因此具有较佳的灵敏度和特异度［３１ － ３５］ 。 外

泌体是肿瘤微环境的一部分［３６］ ，携带着亲代细胞特性的物

质在人体过度表达，揭示外泌体在疾病的诊疗中具有潜在标

志物的特点［３７］ 。 癌细胞分泌外泌体的含量相对于正常细胞

多至少 １０ 倍以上，外泌体存在于如外周血、唾液、尿液、脑脊

液、关节液、精液、羊水、腹水等体液中［３８ － ３９］ 。
２． ３． ２　 外泌体在乳腺癌早期诊断中的应用进展

外泌体 ｍｉＲＮＡ 水平不仅反映其起源细胞遗传特性，还
具有分辨乳腺肿瘤亚型的潜能［４０］ 。 研究发现 ｈｓａ － ｍｉＲ －
４８６ － ５ｐ 在乳腺癌发生进展的各个阶段的组织和血清中均随

疾病进展呈下调状态，在早期乳腺癌患者血清中呈明显低表

达，与乳腺癌分子分型无关（Ｐ ＞ ０． ０５）。 但早期乳腺癌组低

表达的血清 ｈｓａ － ｍｉＲ － ４８６ － ５ｐ 与正常对照组相比呈显著

差异性（Ｐ ＜ ０． ０１），血清 ｈｓａ － ｍｉＲ － ４８６ － ５ｐ 可以作为诊断

早期乳腺癌的生物标志物，具有较高的临床应用价值［４１］ 。
焦东晓等［４２］ 在实验中发现 ｍｉＲ － １９９ｂ － ５ｐ 和 ｍｉＲ － ５９７ 对

乳腺癌早期预测的受试者工作特征曲线 （ ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｃｕｒｖｅ，ＲＯＣ）的曲线下面积（ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｃｕｒｖｅ，
ＡＵＣ）分别为 ０． ８１３ 和 ０． ７２１，提示 ｍｉＲ － １９９ｂ － ５ｐ 和 ｍｉＲ －
５９７ 是乳腺癌早期诊断的较好指标。 一项研究结果显示，
ｍｉＲ － １４５ 和 ｍｉＲ － ４５１ 的组合是鉴别乳腺癌与健康对照者

和所有其他类型癌症的最佳生物标志物（Ｐ ＜ ０． ０００ １）。 在

盲法验证中，这些血浆标志物产生的 ＡＵＣ 为 ０． ９３１，阳性预

测值为 ８８％ ，阴性预测值为 ９２％ 。 血浆中这些 ｍｉＲＮＡｓ 水平

的改变不仅在肿瘤的晚期也在早期被检测到。 循环 ｍｉＲＮＡｓ
对导管原位癌阳性预测值为 ９６％ ，提示循环 ｍｉＲＮＡｓ 可作为

早期乳腺癌筛查的特异性生物标志物。 以上研究提示可将

这些外泌体特异性标志物纳入乳腺癌的早期诊断标准［４３］ 。
外泌体在乳腺癌不同阶段起到重要作用，除了关于外泌体在

乳腺癌早期诊断的实验研究外，还有一些研究发现外泌体还

参与乳腺癌的发生、促进乳腺癌的转移、乳腺癌治疗的耐药

等过程，外泌体存在更大的可发掘临床应用潜能，可依据乳

腺癌发生、发展过程中外泌体所起的作用，发挥它的优势功

能，规避它的弊端，或者转化它的缺点为优势所在。 因外泌

体还处于实验室研究阶段，并未在临床上得到实施，精准度

和安全性也有待提高，更未形成大数据支持的公认的有共识

的临床诊断标准，所以在乳腺癌早期诊断的应用上还需要进

一步的探讨。
２． ４　 乳腺癌与 ＴＥＰｓ
２． ４． １　 ＴＥＰｓ 的形成及作用机制

血小板是骨髓中成熟巨核细胞胞浆解脱落下来的无核

的最小的血细胞，它含有较少种类的蛋白质和 ＲＮＡ。 平均寿

命为 ７ ～ １０ 天［４４］ 。 血小板的主要功能是凝血和止血，但研

究发现它们助力癌症的形成，所以它又称为肿瘤影响血小板

（ｔｕｍｏｒ － ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｄ ｐｌａｔｅｌｅｔｓ）或肿瘤决定血小板（ ｔｕｍｏｒ － ｃｏｎ⁃
ｄｉｔｉｏｎｅｄ ｐｌａｔｅｌｅｔｓ） ［４５］ 。 在肿瘤微环境中血小板通过活化形成

肿瘤细胞诱导血小板聚集的聚集物，不仅分泌生长因子促进

细胞生长和血管生成，还在继发部位为原发肿瘤建立一个生

态位，同时招募粒细胞和单核细胞共同构成肿瘤微环境。 两

者在肿瘤微环境中相互作用使血小板内 ｍＲＮＡ 表达存在差

异，影响肿瘤的生长和扩散［４６ － ４８］ 。
２． ４． ２　 ＴＥＰｓ 在乳腺癌早期诊断中的应用进展

ＢＥＳＴ 等［４９］将实验者和对照者共 ２８３ 份血小板样本的

ｍＲＮＡ 进行测序，准确率为 ９６％ ，ＴＥＰｓ 改变了它们的 ＲＮＡ
谱，研究结果表明，血小板为癌症辅助诊断提供了一个有价

值的平台，使基于血液的“液体活检”的临床进展成为可能。
ＬＩＥＦＡＡＲＤ 等［５０］对 ２６５ 例Ⅰ －Ⅳ期乳腺癌患者、２１６ 例无症

状女性对照者、１４４ 例非癌性疾病患者和 ３２１ 例女性患者患

有其他肿瘤的实验研究发现在早期乳腺癌患者和非癌症样

本中，ＡＵＣ 为 ０． ７２（９５％ ＣＩ：０． ６６ ～ ０． ７９，Ｐ ＜ ０． ００１）。 该研

究在一个确认和筛选的环境下进行验证，提示从 ＴＥＰｓ 中提

取的 ＲＮＡ 信号可以早期检测乳腺癌。 所以 ＴＥＰｓ 可以被开

发为早期癌症检测或癌症转移的生物标志物［４４］ 。 优点在于

在循环中 ＴＥＰｓ 相比于 ＣＴＣｓ 数量丰富，更容易提取纯化，循
环中也不容易被破坏。 但是关于 ＴＥＰｓ 还有众多问题尚未得

到解决，检测的可重复操作性有多强，将检测分析实现临床

上应用需要简化检测分析步骤，这样是否会失去检测的准确

性等问题有待进一步探讨。 因此，ＴＥＰｓ 作为乳腺癌早期诊

断指标是具有研究价值和前景的，但还是需要研究更进一步

的探索。
３　 小结和展望

在精准医学和个体化诊断、治疗的趋势下，液体活检技

术在临床研究与实践中发挥着越来越重要的作用，为恶性肿

瘤的分子诊断水平提供了精确的技术支持，在疾病发生的早

期提高了诊断的灵敏度和特异度，为患者争取更好治疗时机

及治疗效果。 当然病理组织活检依然为疾病诊断的金标准，
但是它的均适性和有创性限制了它在疾病早期诊断的广泛

应用，而液体活检技术相关的检测指标较影像学检查、其他

检验指标及组织活检能够更早地发现肿瘤，具有可重复性和

无创性的优势，但是还存在一些问题亟待解决，它需要在临

床上更大范围实验得到大数据支持才能在临床上推广、需要

有特异度的检测指标及检测标准的建立、需要技术的成熟完

善及成本的控制等一系列问题的解决。 解决问题的动力是

为患者的利益出发，虽然在前进的道路上有绊脚石，但依然

不会削减我们推开它继续前进的决心。

·２１７３· 耿亚星，等　 　 液体活检技术在乳腺癌早期诊断中应用的研究进展
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