
 

 

血液循環腫瘤細胞：腫瘤臨床研究的機遇與挑戰 

 

  《Science》、《Nature Medicine》、《Journal of Clinical Oncology》等多項研究證實：血液循環腫瘤

細胞（CTCs）和稀有免疫細胞，在腫瘤治療中發揮著重要作用。 

 

  CTCs 再立戰功- CTCs 研究在全球臨床應用中獲得很大的進步和發展：《Journal of Clinical 

Oncology》發表於美國 FDA 與紀念斯隆—凱特琳癌症中心展開的一項聯合研究（5 項 III 期臨床試

驗，共計 6,081 例患者），發現 CTCs 可作為轉移性去勢抵抗性前列腺癌患者用藥早期療效評估的指

標【1】。《JAMA Oncology》發表的期刊也指出隨機對照研究 E5103 聯合展開二次分析（雙盲 III 期臨

床試驗，共計 4,994 例患者），發現 CTCs 可以為乳腺癌患者晚期臨床復發風險提供可靠的預後資訊

【2】。2020 年《Science》發表通過研究 CTCs 證明導致轉移 CTCs 的分子標籤是“核糖體相關基因”，

發現抑制核糖體翻譯的藥物和阻斷乳腺癌增殖的靶向藥一起使用，可顯著抑制、阻止乳腺癌轉移的

發生【3】。2018 年 1 月 1 日在全球啟用的美國 AJCC 第八版指南將 CTC 列為繼 ER/PR、HER2、Ki67

和腫瘤組織學分級四項生物學指標之後，又一項乳腺癌預後評估工具，認為乳腺癌外周血中存在

CTC 提示預後不良【4】。 

 

  稀有免疫細胞研究證實：PD-1+CD8+T 細胞特種部隊戰鬥力驚人：研究發現腫瘤細胞的刺激使淋

巴系統產生大量的功能性免疫細胞，再運送到腫瘤組織周圍，《Nature Medicine》發表研究說明從腫

瘤患者的外周血裡也可以分離得到腫瘤突變特異性的 T 細胞，有助於免疫治療的進一步研究【5】。

《The Journal of Clinical Investigation》發表美國 NIH 的科學家的研究成果，說明 PD-1+CD8+T 細胞是

攻擊腫瘤細胞的主要族群【6】。另一篇《Nature Medicine》論文說明對非小細胞肺癌患者，用 PD-1

免疫阻斷劑治療時，PD-1+CD8+T 細胞比例高的人，對免疫治療反應較好【7】。2019 年《Nature 

Medicine》期刊更宣布發現一個全新的免疫抑制靶點 Siglec-15，或可補齊 PD-(L)1 短板，阻斷 Siglec-

15 會引起腫瘤免疫微環境的改變，相關臨床試驗已經展開【8】。自身免疫性疾病研究也有突破：

2020 年《Cell》刊文揭示某種稀有免疫細胞是自身免疫性疾病的根源【9】。 

 

  以上研究都涉及到 CTCs、稀有免疫細胞等稀有細胞的檢測和分析。稀有細胞含量極其稀少，在

每毫升全血大概 40 億～60 億個細胞中僅有不到 100 個，易受其他細胞成分幹擾，所以分離富集非

常困難。因此高純度、高回收率（不丟失稀有細胞）、快速、高細胞活性的稀有細胞分離、與分析是



 

 

臨床及科研應用的重點。 

 

   MiSelect R“稀有細胞高效獲取分析系統”是目前唯一一款可收集稀有細胞與鑒定於一體的全自

動化設備，技術法寶包括微流控技術、鐳射分選、體積過濾和多通道螢光標記成像，既可以從全血

中直接分離富集各類稀有細胞，進行計數、分析和鑒定（生物標誌物分析），又可以獲得高捕獲率、

高純度、高活性的稀有細胞，並進行後續培養和基因分析。全過程單機集成、自動運行，可從 8mL

全血中回收僅有 1 顆的稀有細胞！對生物標誌物的分析包括： 

 

CTCs 的生物標誌物分析： 

1. 檢測 CTCs 中特定抗原 HER-2、EGFR、MUCI 等的表現量； 

2. 檢測 CTCs 的 PD-L1 免疫檢查點標誌物的表現量，用於篩選適用於 PD-1/PD-L1 檢查點抑制劑免疫

治療（如: Opdivo、Keytruda 等）的患者。 

 

稀有免疫細胞的生物標誌物分析： 

1. 稀有功能性免疫細胞的分型分析； 

2. 檢測 T 細胞的 PD-1 免疫檢查點標誌物的表達及表達量，用於篩選適用於 PD-1/PD-L1 檢查點抑

制劑免疫治療（如: Opdivo、Keytruda 等）的患者； 

3. 檢測 T 細胞的二代免疫檢查點標誌物的表達及表達量 (如: TIM-3, LAG-3 等)，用於篩選適用於相

應的免疫檢查點抑制劑的患者。 

 



 

 

 

圖 1. Miselect R“稀有細胞高效獲取分析系統”。 

 

 

MiSelect R 的操作方式 

步驟一、全血直接標記上樣—保留稀有細胞 

步驟二、鐳射分選—通過微流控晶片和 eDAR 技術，篩選所需之細胞 

 

 

圖 2. 微流控雷射分選【10】。 

  



 

 

步驟三、過濾收集—過濾掉雜質細胞，保留目標稀有細胞 

 

圖 3. 微流控過濾【10】。 

  

步驟四、多重螢光標記成像分析—收集純化的細胞在晶片上自動完成固定、染色、清洗及成像。全

自動化圖像採集，高解析成像分析，鑒定出稀有細胞 

 

圖 4. 微流控螢光標記成像分析（CTCs 為例）【10】。 

  

另外，我們也能通過微流控晶片和兩步 eDAR 技術，回收高活性的稀有細胞。 

 

 

圖 5. 回收高活性的稀有細胞【10】。 

  



 

 

• 準確度、重複性和特異性 

圖 6 是 MiSelect R 對 SkBr-3（EpCAM 高表達）和 MDA-MB-231（EpCAM 低表達）的靈敏度（回收

率）、特異性、精密度。表明 MiSelect R 系統對 EpCAM 表達水準低的 CTCs 也有較高的靈敏度。系統

檢測的 CV 值均＜10%，特異性 100%。 

 

圖 6. MiSelect R 檢測的回收率、特異性、精密度【10】。 

 

 

CTCs 的應用 

CTCs 的應用非常廣泛，目前先列舉三個常用應用，如下： 

3.1 轉移性乳腺癌患者 CTCs 上 HER2 的表達分析 

  

檢測轉移性乳腺癌患者 CTCs 上 HER2 的表達分析，結果顯示同一患者和不同患者 CTCs 上的 HER2 表

達均具有異質性，MiSelect R 檢測的 CTCs 上 HER2 的狀態顯示與病理評估一致，見圖 7。 

 

圖 7. 檢測轉移性乳腺癌患者 CTCs 上 HER2 的表達分析【11】。 

  



 

 

3.2 腫瘤患者 CTCs 中 PD-L1 的表達 

對結直腸癌和頭頸癌患者血液樣本中的 CTCs 進行計數和 PD-L1 的表達分析，結果顯示，同一患者和

不同患者 CTCs 中的 PD-L1 表達均具有異質性，見圖 8。且臨床研究發現， 結直腸癌 CTCs 上 PD-L1

的表達與腫瘤分期及多個臨床病理指標具有高度相關性，見圖 9。 

 

圖 8.結直腸癌和頭頸癌患者 CTCs 上 PD-L1 的表達分析【11】。 

 

 

圖 9.結直腸癌 MVB CTCs 上 PD-L1 的表達與腫瘤分期及多個臨床病理指標具有高度相關性【12】。 

 



 

 

3.3 對外周血 CTCs 進行基因測序分析 

   

MiSelect 可捕獲外周血中單顆 CTC，用“RT-PCR”方式可以在單顆 CTC 上分析超過 11 種基因（圖 10）。

非小細胞肺癌（NSCLC）患者，酪氨酸激酶抑制劑（TKI）治療失敗，化療失敗，嘗試用 MiSelect R

獲取外周血 CTCs 進行基因檢測，對 3 顆 CTC 進行了 EGFR 突變分析，指導患者用藥 (圖 11)。 

 

圖 10. 外周血捕獲的單顆 CTC 可以進行高達 11 種的基因分析【12】。 

 

 

圖 11. 肺癌病患外周血中捕獲的 3 顆 CTC，進行 EGFR 基因突變分析【12】。 



 

 

• 稀有免疫細胞的應用 

 

4.1 稀有免疫細胞的分型分析 

MiSelect R 系統可以對細胞進行多重螢光標記及高解析影像分析，從而識別攜帶特定抗原的免疫細胞

（圖 12）。 

 

圖 12. MiSelect R 可鑒定稀有免疫細胞的分型【13】。 

 

 4.2 與流式細胞儀的靈敏度對比 

流式細胞儀的檢靈敏度不到十萬分之一，100 個/mL 全血以下的細胞就很難檢測出來了，而且絕大

多數流式細胞儀不能提供細胞的影像學資訊。《Nature Medicine》刊文說明在黑色素瘤患者的周邊血

中，也能發現新抗原特異性的淋巴細胞；與腫瘤組織內部相比，外周血（PBMC）中的 PD-1+CD8+的

T 細胞數量非常少，流式細胞儀幾乎無法檢測到【14】。MiSelect R 系統不僅可以檢測到

CD3(+)CD8(+)T 細胞，CD3(+)PD-1(+)T 細胞，CD8(+)PD-1(+)T 細胞，並且對罕見細胞亞型靈敏度更加突

出（圖 13），可檢測、分析含量在 100 個/mL 以下的稀有功能性免疫細胞。另外，使用流式細胞儀

需對樣本進行前處理，如梯度離心取白細胞層染色，可能丟失稀有免疫細胞；而 MiSelect R 系統直

接對全血進行染色標記，將丟失細胞的可能性降到最低。 

 



 

 

 

圖 13.對於非常稀有的免疫細胞，MiSelect R 可以檢測出來，而流式細胞儀無法檢測到【13】。 

  

 

⚫ 母血中胎兒有核紅細胞應用:MiSelect R 在三例懷孕母親血液中，成功分離出迴圈胎兒有核紅細

胞（fNRBC）。 

 

圖 14.母體外周血中的胎兒有核紅細胞【12】。 

  

  



 

 

MiSelect R 的特點小結 

• 快速全血樣本上樣，無需細胞裂解、密度梯度離心及磁珠篩選，避免遺漏細胞； 

• 可作用於全血、胸水、腹水、腦脊液等多種生物樣本； 

• 全自動化操作平臺，單機集成，自動富集、純化、螢光標記、影像分析； 

• 快速捕獲關鍵生物標誌物資訊，可在同一細胞上標記 1-13 種生物標誌物； 

• 高解析度細胞影像便於判讀分析； 

• 可檢測 EpCAM 低表達的腫瘤細胞株，如 MDA-MB-231 細胞； 

• 重複性高，重複性可達 90%以上，CV 值低於 10%； 

• 超高捕獲率>90%，可高達 98.5%； 

• 特異性 100%； 

• 可獲得高純度稀有細胞（包括 CTCs）（靶細胞純度>60%，挑取單細胞後純度可達到 100%）； 

• 保留細胞完整性，可進一步提取核酸，獲得基因組資訊； 

• 操作簡捷，20 分鐘手動操作，3-4 小時完成兩個 8mL 全血樣本的分析； 

• 適用於 CTCs、稀有免疫細胞、自身反應性 T 細胞、淋巴母細胞、母體血液中的胎兒細胞、癌症

幹細胞等稀有細胞的計數、鑒定和分離。 

  

總結 

MiSelect R 獨有的微流道技術結合雷射分選（陽選）、過濾收集（陰選）、多重螢光標記成像分析，可

對稀有細胞進行計數、分析、鑒定並獲取活細胞。可用於 CTCs 研究、癌症藥物的伴隨診斷、稀有功

能性免疫細胞研究，或產前無創檢測等領域。其“大海撈針”、“億裡挑一”的強大功能能實現在 8mL

全血裡回收到僅有的 1 顆稀有細胞，真正做到超高捕獲率、高靈敏度和 100%特異性。 
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