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什麼是循環腫瘤細胞

隨著醫學與科學的發展，許多疾病得以大
幅地降低死亡風險，然而癌症卻連續數十年纏
綿台灣十大死因之首，其中有極高比例是由於
癌症轉移所造成的癌症死亡。在癌症發生的過
程，細胞需要經過一連串的功能變異。不論是
遺傳性或是後天引發，與正常細胞不同的是，
癌細胞生長失去控制、過度招集養分、引導血
管新生，快速地長大直到突破基底膜、侵犯到
周邊其他組織與器官。與此同時，癌細胞會剝
落到血液循環中，再隨著血管循環到身體的
其他部位，進而造成轉移。而這些隨著血液循
環流動的癌細胞，我們便稱之為循環腫瘤細胞

（CTC；circulating tumor cells）。

數千年來，中外古 籍 對於癌 症的 記 載 並
不罕見，其中循環腫瘤細胞則是到了 1869 年
才 首 次 被 Dr.Ashworth 記 載 於 The Medical 
Journal of Australia 的文章中。即便一百多年
前已經發現循環腫瘤細胞的存在，但這群細胞
在血液中的數量非常稀少，平均十億顆血球細
胞中只存在一顆循環腫瘤細胞，受限於早期設
備與各項技術難以處理，因此到了近三十年內
才陸續有偵測血液中循環腫瘤細胞的方式。更
是到了二十一世紀 CellSearch® 才正式核可用
於臨床上癌症病人的檢測，是第一個通過美國
FDA 核准在臨床上使用的循環腫瘤細胞檢測
平台。

關鍵字：循環腫瘤細胞、癌症轉移、癌症檢測、癌指數、癌症治療、液態切片

摘要
癌症死亡有極高比例是由於癌症轉移所造成，其中循環腫瘤細胞（CTC；circulating tumor 

cells）對於轉移扮演著重要角色。常見的循環腫瘤細胞檢測方式包含了物理特性分選與生物特性標
定，搭配傳統「癌指數」的相關試驗，不斷地驗證循環腫瘤細胞能反映臨床病人的癌症狀態、治療成
效與生存預後，也可以進行分子生物研究、用藥反應、基因分析。在未來期望透過醫療發展、學術研
究以及產業鏈結，累積更完善台灣本地的循環腫瘤細胞訊息，最終幫助到病人的癌症治療。（生物醫
學 2021：14（4）：233-239）
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台灣大概從十年前開始有大量循環腫瘤細
胞相關的科學研究，以及世界上開始有各種不
同的檢測平台逐漸成熟。在癌症精準醫療的新
領域裡，不只是循環腫瘤細胞循環腫瘤細胞，
其他由血液中研究癌症相關的循環腫瘤基因

（ctDNA）、表觀遺傳學（epigenetics）、蛋白質
表達……等液態切片技術與臨床關聯性，都是
許多基礎與臨床研究的重點。

循環腫瘤細胞常見的檢測方式

物理特性分選

學界在過往的認知上，認為癌細胞比起正
常 細 胞，通 常具 有 較 高 的 核 質 比（nucleus-
cytoplasm ratio）、較大的體積、較高的比重、
較複雜的細胞表面醣修飾，科學家們在過去十
多年來積極利用這一類的腫瘤細胞特性，嘗試
捕捉躲在血液細胞中的循環腫瘤細胞，例如以
離心的方式搭配使用細胞分離液（Ficoll）分
出不同的比重的細胞，或利用表面粗糙的微流
道地毯卡住醣修飾較複雜的癌細胞。在所有分
離循環腫瘤細胞的方法當中，最常見的方法是
物理性的分離方法，主要是使用具有 4-6μm
孔徑的薄膜或微流道，在有流體壓力的環境
下，正常紅血球（7-8μm）與大部份的淋巴球

（8-10μm）會鑽過小孔，而癌細胞因為具有較
高的核質比與較大的體積，則會被卡在薄膜
上，或停留在事先設計好的微流道小孔1-2。這方
法 最 大的 優 勢 在 於具有快 速 分選 大 量 血 液

（>10mL）的潛力，以及較小傷害地分選出循環
腫瘤微團塊（CTM；circulating tumor micro-
emboli）3-4。然而，此法雖簡單且直觀，卻沒

有考慮到某些種類的癌細胞尺寸，並未必小於
正常的體細胞，因此很可能會造成捕獲循環腫
瘤細胞上偽陰性或偽陽性的結果，最後仍需搭
配特殊的組織或螢光染色，才能做進一步的鑑
定是否真的是循環腫瘤細胞。

所幸，隨著半導體科技的發展，近年來有少
數團隊可以搭配矽晶圓，利用正常細胞與癌細
胞表面電荷特性的不同進行分選。更有團隊則
是 基 於 這 個 概 念，進 一 步 利 用 光 介 電 泳 力

（ODEP；Optically-Induced Dielectrophoretic）
可單一針對目標細胞進行分離純化5-7，提升循
環腫瘤細胞的高精準度分離目標，進而可以進
行更精細的分子生物分析，但必須注意的是：
腫瘤演變快速與異質性差異大，單一次採檢的
少量腫瘤細胞是否可代表全腫瘤的狀態，需依
檢測的腫瘤狀態來決定。

生物特性標定－正向篩選

舉 凡 偵 測 癌 細 胞 的 特 定 抗 原，利 用 抗
體 辨 識 的方 式 我 們 都 可以 統 稱 為正向篩 選

（positive selection）。由於上 皮 細 胞瘤 佔所
有種類癌症的九成以上，再加上正常人的上皮
細胞理論上不存在血液循環中，因此我們若是
在血液中偵測到上皮細胞，那麼就有很高的機
率是由上皮細胞瘤而來。最常見的方式是抽血
後，檢 測 血 液 中 的 EpCAM 與 Cytokeratins，
或是加碼檢測上皮細胞轉換成間質細胞的標
誌物（暗示著癌症轉移），例如 CDH1、CDH2、
Vimentin……等。在螢光顯微鏡與流式細胞儀
發明之後，這樣的檢驗策略得以大幅發揮。
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在三十年前，研究此領域的學者，大多是
直接以全血經過初步的處理後，便將全部的有
核細胞一起染色，考量到在大量背景細胞（約
106-8 顆 /mL）中看出相對極少數被染色的細
胞，考慮到人力眼力在技術上的偵測極限，每
毫升的血液約莫要有數百至數千顆循環腫瘤
細胞才能夠快 速、穩 定的被 人眼觀測到。因
為過 於困 難，在之後的幾年，科 學家們開始
採用各種策略希望提高偵測效率，例如使用
MACS® 系統，此法運用抗體結合磁珠，再以磁
力分選有興趣的目標細胞（如 EpCAM+ 的循環
腫瘤細胞群）；再如 CellSearch® 系統，先將循
環腫瘤細胞染上帶有螢光的 Cytokeratin，以
及將白血球染上帶有另一種螢光的 CD45，再
讓所有的細胞吸附磁珠固定在特定平面上，最
後以螢光系統偵測 Cytokeratin 的訊號。

隨著微流體技術的發展，Nagrath 在 2007
年發表在 Nature 的文章提出將血液流經附著
了滿滿 EpCAM 抗體的微流道柱狀結構表面，
藉由大量重複地接觸 EpCAM，將循環腫瘤細
胞捕捉在微流道內。基於類似原理，近年來陸
續發展出各種不同構型的微流道，試圖增加循
環腫瘤細胞的捕捉率。正向篩選的優勢在於抗
原抗體反應相對具有較高的專一性，一般來說
每毫升的血液中帶有數十顆以下的循環腫瘤細
胞也能被順利捕捉。然而，癌細胞在人體產生
異質性與惡性變異之後，往往使得原來的腫瘤
細胞失去原有的特殊上皮細胞，其釋放出來的
循環腫瘤細胞，有可能變成不帶有上皮標記，
導致辨識 EpCAM 或 Cytokeratin 無法準確地
捕獲循環腫瘤細胞，故，此法（正向篩選）的缺
點，便來自於他本來的優點－高度專一性，導

致正向篩選策略，有可能在腫瘤高度變異的情
況下，偵測不到這些失常嚴重的非典型癌細胞。

生物特性標定－負向篩選

相對於正向篩選是直接捕捉癌細胞，負向
篩選指的是移除循環腫瘤細胞以外的其他細
胞，例如移除紅血球與白血球保留循環腫瘤細
胞。最常使用的方式是先以 CD235a 標記紅血
球，或細胞分離液 Ficoll 離心，或以滲透壓的
方式移除紅血球，再使用 CD45 抗體移除白血
球8，或更進一步搭配移除其他正常細胞的標
誌物例如 CD2,CD14,CD16,CD19……等。此 舉
的優勢在於無須對特定癌細胞標記抗體或磁
珠，一方面可以減少對循環腫瘤細胞的傷害，
另一方面則能夠保留更多種類的循環腫瘤細
胞。然而，在過往的認知內，由於循環腫瘤細胞
相對於全血細胞的含量稀少，被認為移除正常
血球細胞是曠⽇費時又無效益的方式。

約莫從十多年前開始，磁珠標記特定細胞的
技 術 逐 漸成 熟，例 如 MACS® 與 EasySepTM 系
統，可以快速地移除正常血球細胞，讓負向篩選
的策略得以發揮優勢。基於負向篩選的概念，
所保留下來的細胞族群包含了正向篩選的族群

（例如 EpCAM＋ -CTC）與正向篩選不容易保留
的族群（例如 EpCAM－ -CTC）   ，又能夠比物
理特性分選有更好的鑑別能力以區分正常細胞
與癌細胞。

相對地，缺點是有些時候身體的非癌症異
常，可能會造成負向篩選時循環腫瘤細胞數值
上的誤判。例如手術後表皮細胞會剝落到血液
之中而造成 EpCAM＋的訊號增加，或是心血管
疾病的患者血液中內皮細胞的數量也會明顯增

9-12
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加，而造成血液中 EpCAM －的細胞族群增加。
近五年來，與半導體技術結合，負向篩選的微
流體系統也開始逐步發展，但未來仍需要更多
的臨床實證13。

癌症？有影嘸！？

許多被宣告「癌指數」偏高的患者，都會有
這樣的問題，我真的有癌症嗎？這些「癌指數」
代表了什麼？所謂的「癌指數」包含了各項癌
症相關的檢測結果，若認真細究，我們可從許
多面相來看待「癌指數」。最常見的是傳統實
驗 室 測 量 血 液 或 尿 液 的 生 化 成 分（ 例 如
CEA,CA125,CA199……）以及診斷成像（例如
超音波、X 光、斷層掃描、正子攝影……），再近
一步則會搭配內視鏡檢測、組織切片，以及採
檢 後 的 特 定 基 因 試 驗（ 例 如
EGFR,KRAS,BRAF……）。時至今⽇，循環腫瘤
細胞、循環腫瘤細胞也成為「癌指數」一項代
名詞。十多年來我們團隊專注在循環腫瘤細胞
的研究之中，也不斷地驗證循環腫瘤細胞在各
種癌症檢測扮演著重要的角色14-16，例如循環腫
瘤幹細胞影響病人存活17、與免疫治療的相關
性18-19、反映化療的效果20，或是分離純化後進
行培養與近一步的研究21。希望藉由更多的臨
床實證，累積台灣本地的循環腫瘤細胞訊息，
早⽇將循環腫瘤細胞檢測廣泛地在全台灣的醫
院應用，幫助到更多病患。

展望

隨著媒體的報導與各式文章，商人們嗅到
了液態切片、循環腫瘤細胞檢測在癌症檢測中

的商機，近十年內坊間成立非常多相關的檢測
公司，加速讓社會大眾認識到精準醫療的領
域。然而，這樣龐大的商機卻逐漸醞釀出販賣
夢想與斂財的危機。隨著 2019 年號稱女版賈
伯斯的伊麗莎白霍姆斯（Elizabeth Holmes）
的神話破滅後，一家市值 90 億美元的公司被
證實是一滴血驗癌症的大騙局，方才讓許多對
於精準醫療有過度期待的社會大眾夢醒。檢測
的本質應該回歸到臨床實證，務實面對液態切
片的優勢與困境，不應盲從、人云亦云。然而，
這場世紀大騙局，以及無窮無境的商業話術，
卻已經深深地傷害了社會大眾對於精準醫療與
循環腫瘤細胞檢測的信任感。

循環腫瘤細胞計數的檢測價值，除了已被
驗證可以反映臨床治療的效果、預後與病人生
存時間，也有越來越多研究專注在用藥反應、
基因分析。雖然，我們團隊也曾發現循環腫瘤細
胞能夠預先篩出傳統檢測難以發現的案例22。
然而，循環腫瘤細胞計數應該是扮演輔助的角
色，與傳統檢測相輔相成，而非取代傳統檢測，
更不能取代傳統的病理切片（tissue biopsy）。
暫不論華而無實的商業話術，循環腫瘤細胞的
本質是反映身體內腫瘤細胞的狀態，我們使用
各種的策略、各種技術、各種手段，都是為了能
夠盡可能地了解這群在血液中循環的癌細胞的
特性，最終都應該回歸到要如何幫助病人的這
個議題。

未來關於循環腫瘤的研究，應會聚焦在循
環腫瘤細胞是活的癌細胞這個特性，例如體外
培養、擴增，可以研究癌症的病生理、侵略行
為與基因表現，甚至藥物的體外反應（ex vivo）
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系統。綜觀數十年來不論是癌症研究或是生物
醫學領域的發展，很大比重仰賴設備與工程技
術的突破或是發現新材料。從早期的核酸擴增
儀、流式細胞儀、螢光顯微鏡，到近年的次世
代基因定序、RNA sequencing、微流體製程、
氧化石墨烯的應用，無一不是大幅地幫助到醫
療的發展、學術研究以及產業鏈結。期待在不
久的將來，我們能夠看到循環腫瘤細胞檢測能
夠更有效地幫助到醫師決定治療，最終幫助到
病人的癌症治療。

謝佳訓
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