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　 　 【摘要】 循环肿瘤细胞 （ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ， ＣＴＣｓ） 具有播种肿瘤的能力， 其可存在于癌前病变患者和健康人群

外周血中， 但目前对于献血者的血液检查项目尚未开展 ＣＴＣｓ 相关筛查。 在全球范围内， 每年发生大量的同种异体输血，
使受者暴露于献血者 ＣＴＣｓ 传播和感染相关肿瘤的风险之中。 白细胞滤除虽不能完全去除血液中的 ＣＴＣｓ， 但可有效减少

血液中的白细胞数量并降低其增殖能力； 血液辐照可高效破坏 ＣＴＣｓ 的 ＤＮＡ， 防止因输注含有 ＣＴＣｓ 的异体血液而导致

肿瘤发生和转移。 因此， 应重视 ＣＴＣｓ 对于临床输血的潜在风险， 加强血液临床前处理， 避免因输血而导致受者感染供

者相关肿瘤事件的发生。
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　 　 循环肿瘤细胞 （ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ， ＣＴＣｓ） 具

有播种肿瘤的能力， 目前关于 ＣＴＣｓ 的研究主要集中

于其与癌症转移性及不良预后的关系， 与从局部肿瘤

部位获取活检组织的困难程度相比， ＣＴＣｓ 作为 “液
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体活检” 可进一步提供肿瘤转移的 “实时” 信息，
有助于推断患者的疾病状态， 缩短检测疾病进展的时

间。 在全球范围内， 异体输血大量开展， 但目前未进

行献血者外周血 ＣＴＣｓ 筛查， 存在受者输注含 ＣＴＣｓ
的血液而感染供者相关癌症的可能。 本文就 ＣＴＣｓ 与

临床输血风险的可能性进行分析， 从 ＣＴＣｓ 与肿瘤发

生及转移的关系、 在健康人群中存在的可能性、 现有

检测技术以及血液临床前检测等方面进行阐述， 强调

血液临床前处理的重要性。

１　 ＣＴＣｓ 与肿瘤

１􀆰 １　 ＣＴＣｓ 与肿瘤转移

癌症是当前社会面临的最大威胁之一。 据国际癌

症研 究 机 构 （ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ａｇｅｎｃｙ ｆｏｒ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ
Ｃａｎｃｅｒ， ＩＡＲＣ） 对 ２０２２ 年全球范围内的癌症数据进

行统计， ２０２２ 年有近 ２０００ 万新发癌症病例， 近

９７０ 万人死于癌症［１］ 。 癌症现已成为全球第二大死亡

原因。 转移是癌症相关死亡的主要原因， 但其转移扩

散的机制尚未明确。 早在 １８９６ 年， Ａｓｈｗｏｒｔｈ［２］ 曾报

道在 １ 例癌症死亡患者外周血中发现了类似肿瘤的细

胞， 并首次提出 ＣＴＣｓ 这一概念。 ＣＴＣｓ 是指自发或因

诊疗操作而进入外周血液循环的肿瘤细胞， 研究 认

为 ＣＴＣｓ 实际上反映了原发肿瘤细胞的分子特征， 即

“癌症样” 干细胞特性， 同时其可以进行上皮⁃间充质

转化 （ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ， ＥＭＴ）， 具备

扩散和侵袭组织的能力［３］ 。 ＣＴＣｓ 被认为是其他肿瘤

发生的祖细胞 ／ 前体细胞， 本质上构成了肿瘤转移的

“种子” ［４］ 。 如外周血检测到 ＣＴＣｓ 的存在， 提示可

能存在肿瘤并具有转移扩散的风险［５］ ； ＣＴＣｓ 计数

已被广泛用于监测肿瘤治疗反应及预测疾病预后的

生物标志物， 可作为降低无病生存率和总生存率的

独立预后因素［６］ 。 如乳腺癌患者每 ７􀆰 ５ ｍＬ 外周血

中存在≥５ 个 ＣＴＣｓ， 则提示其预后不良［７］， 美国食品

药品监督管理局已批准 ＣＴＣｓ 计数用于转移性乳腺癌、
前列腺癌和结直肠癌的预后评估 （ＣｅｌｌＳｅｍＴｈ 法􀳏 ），
其提示不良预后的预测值分别为每 ７􀆰 ５ ｍＬ 全血中含

５ 个、 ５ 个、 ３ 个 ＣＴＣｓ。
１􀆰 ２　 ＣＴＣｓ 与肿瘤发生发展

ＣＴＣｓ 对于恶性肿瘤的存在、 转移和扩散具有重

要提示作用， 但学者们对于 ＣＴＣｓ 与肿瘤发生先后

关系的认识仍存在差异。 研究发现， ＣＴＣｓ 计数在前

列腺、 结肠、 胃、 肺、 乳腺等恶性肿瘤患者中增

加， 在癌症晚期患者血液中的含量明显高于癌症早

期［８⁃９］ 。 这也符合转移性癌症传统的 “原发肿瘤→
ＣＴＣｓ→多发转移” 事件顺序规律， 即认为转移发生

于癌症进展晚期［１０⁃１１］ 。 但另有研究指出， 在癌前病

变患者的血液中发现了 ＣＴＣｓ， 这表明其可能在肿瘤

发生发展的早期阶段即发挥作用［１２］ 。 Ｊｉａｎｇ 等［１３］ 明

确提出， 在肿瘤形成之前， ＣＴＣｓ 可能即已存在于血

液中。 同时， 有研究指出， 在结肠息肉、 肺结节和

前列腺疾病等患者的血液中发现了 ＣＴＣｓ［１４］ 。 更让

人惊讶的是， Ｓｕ 等［１５］ 在 １ 名健康体检者血液中发

现了 ＣＴＣｓ， 虽然其常规肿瘤标志物结果均为阴性，
但通过全外显子组测序对 ＣＴＣｓ 的基因变异进行分

析， 发现了４２ 个癌症相关突变， 这些突变的存在使

其暴露于罹患结肠癌、 胃癌和乳腺癌的高风险中，
经检查发现其胃、 乳腺均无病变， 但结肠镜检发现

１ 个结肠息肉， 其病理诊断为增生性息肉； 在结肠

息肉切除术后 １ 个月和 ６ 个月复查患者血液， 均未

检测到 ＣＴＣｓ， 提示其已无罹患恶性肿瘤的风险。 在

癌前病变患者及健康人群外周血中可以检测到

ＣＴＣｓ， 由此引起学者们重视， 提出了关于转移性肿

瘤发生机制的新推断， 即 “原发肿瘤 ＣＴＣｓ→首次转

移→ＣＴＣｓ→附加转移→ＣＴＣｓ→附加转移” 的事件顺

序［１６］ ， 此推断认为肿瘤转移是原发肿瘤细胞的转

移到转移扩散， 是 “转移级联” 而非原发肿瘤的平

行转移［１７］ 。

２　 临床输血与肿瘤发生风险

每年全球范围内有大量异体输血发生， 其对肿瘤

发生的影响也受到了学者们关注， 主要观点为大量异

体输血将降低受者的免疫系统功能， 使其产生免疫抑

制， 易被癌症相关病毒攻击而发生癌症。 Ｇｏｕｂｒａｎ
等［１８］针对 １９６８—２００７ 年的无癌受者进行随访调研

（ｎ＝ ５ ６５２ ９１８）， 结果发现， 其中 ８０ ９９０ 例发生了

癌症， 提示红细胞输注可导致不明原因癌症的发生

或促进未发现的癌症进展。 该研究指出这些癌症的

发生可能因为红细胞输注导致受者体内的免疫状态

受到抑制。 Ｚａｎｅｌｌａ 等［１９］ 针对地中海贫血患者的肿

瘤发生情况进行分析发现， 接受输血患者恶性肿瘤

（如血液恶性肿瘤、 肝癌、 甲状腺癌、 肾癌等） 的

发生率高于未输血患者， 肿瘤可在受者全身多种器

官发生， 该研究指出输血是导致地中海贫血患者罹

患肿瘤的重要因素。 虽然上述研究均提出异体血液

中的免疫相关因子可降低受者机体的免疫功能， 但

尚缺乏实验数据证实， 同时也无法对受者输血前体
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内是否存在 ＣＴＣｓ 进行确认。
Ｙａｎｇ 等［２０］于 ２０００—２０１３ 年间对 １ ２９９ ２４６ 名未

患癌女性进行患癌情况随访研究 （平均每年 １６５０ 万

人次）， 其中 １６０ ０４１ 名在随访期间被确诊为癌症；
而在 ２０００ 年内或次年初存在输血史的 １１ ２７４ 名研究

对象中， １６４８ 名被确诊为癌症； 对于具有输血史的

患癌研究对象进行患癌相关性分析， 设置严格的筛选

条件， 排除存在患癌相关疾病的研究对象， 同时考虑

到研究对象在纳入研究时已存在未被诊断癌症的可

能， 分别就输血 ５ 年内和输血 ５ 年后的患癌情况进行

分析， 结果显示输血 ５ 年内研究对象存在 １０ 多种常

见癌症的发生， 此阶段如不考虑患者本身存在未被诊

断的癌症因素， 则每种癌症的发生均与输血存在强相

关； 输血５ 年后研究对象的癌症发生率低于输血 ５ 年

内， 在发生的 １０ 多种常见癌症中， 肝癌和非霍奇金

淋巴瘤与输血存在强相关， 其中罹患肝癌的绝对风险

系数为 ０􀆰 １６ ／ １０００ （９５％ ＣＩ： ０􀆰 ０８～０􀆰 ２４）， 高于无输

血史人群罹患肝癌的绝对风险系数 ０􀆰 ０７ ／ １０００ （９５％
ＣＩ： ０􀆰 ０６～０􀆰 ０７）， 罹患非霍奇金淋巴瘤的绝对风险

系数为 ０􀆰 ４０ ／ １０００ （９５％ ＣＩ： ０􀆰 ３１～０􀆰 ４９）， 也远高于

无输血史人群罹患非霍奇金氏淋巴瘤的绝对风险系数

０􀆰 ２８ ／ １０００ （９５％ ＣＩ： ０􀆰 ２７～０􀆰 ２９）。 结合英国血液检

测技术对肝癌相关病毒进行筛查， 推断因供者血液中

存在某种强致癌物， 导致受者因异体血液的输注而暴

露于罹患输血相关癌症的风险中。 供者血液中是否存

在某种强致癌物有待进一步验证， 但上述研究均未进

行血液溯源性分析， 不排除供者血液中的 ＣＴＣｓ 对受

者肿瘤生成产生影响。 在排除受者自身存在 ＣＴＣｓ 的

前提下， 如供者血液中存在 ＣＴＣｓ， 根据 ＣＴＣｓ 的 “癌
症样” 干细胞和 ＥＭＴ 分子特征［９］ ， 理论上其进入受

者体内后， 在一定条件下可形成肿瘤。 地中海贫血患

者输血后发生全身多器官恶性肿瘤， 可能与多供者血

液中的多种类 ＣＴＣｓ 相关； 而无癌患者输血后罹患肝

癌的风险增高， 可能与肝脏血流丰富、 供者 ＣＴＣｓ 经

血液循环在肝脏的定植率更高有关。

３　 ＣＴＣｓ 对临床输血的潜在风险

３􀆰 １　 ＣＴＣｓ 与肿瘤异体传播

虽然目前尚无输注含 ＣＴＣｓ 的血液导致癌症在受

者体内传播的相关临床研究报道， 但已有相关动物实

验对此进行了验证； 同时其他多种情况的供者相关性

癌症发生早已被研究证实， 虽然某些操作失误导致的

癌症较为特殊， 但动物间传染性癌症的发生、 受者通

过器官移植发生供者相关性癌症及母婴间癌症传播已

有较多报道。
３􀆰 １􀆰 １　 动物间肿瘤传播

动物之间存在传染性癌症［２１］ ， 其通过具有传染

性的活癌细胞物理转移进行传播。 文献报道了 ３ 种

动物间传染性癌症， 共发现 １１ 个传染性癌症细胞

谱系［２２］ 。 袋獾面部肿瘤 （ｄｅｖｉｌ ｆａｃｉａｌ ｔｕｍｏｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ，
ＤＦＴＤｓ） 是最早发现的存在于袋獾间的传染性癌

症［２３⁃２４］ ， 其肿瘤细胞经动物脸部咬伤处转移， 形成

面部、 口腔恶性肿瘤， 供体肿瘤细胞进入受体后可

抑制其免疫细胞功能， 并迅速转移恶化［２５⁃２６］ 。 犬间

传染 性 肿 瘤 （ ｃａｎｉｎｅ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｂｌｅ ｖｅｎｅｒｅａｌ ｔｕｍｏｕｒ，
ＣＴＶＴ） 通过与感染的犬进行交配或舔、 咬、 嗅或抓

肿瘤感染区域而传播［２７］ ， 且可在不同物种 （如狐狸

和土狼） 间传播［２８］ 。 相对于哺乳动物传染性癌症的

跨种族、 跨区域及直接接触传播特点， 海洋双贝类传

染性癌症 （ｂｉｖａｌｖｅ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｂｌｅ ｎｅｏｐｌａｓｉａ， ＢＴＮ） 则可

通过直接接触或通过海水完成肿瘤细胞的远处传

播［２９］ 。 虽然动物间肿瘤传播的具体机制尚不明确，
但有研究针对不同传染性癌症的免疫机制、 治疗时机

及分子生物靶点等进行分析， 强调哺乳动物间癌症的

传播与复杂的免疫学机制和独特的分子生物学特征相

关［３０⁃３１］ 。 以 ＣＴＶＴ 为例， Ｆａｒｏ 等［２８］对其传播机制进

行总结， 认为 ＣＴＶＴ 肿瘤细胞通过伤口进入受者血

液循环并导致癌症发生的主要原因是传染性肿瘤细

胞分泌高水平的抑制因子， 可有效降低主要组织相

容性复合体 （ｍａｊｏｒ ｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ ｃｏｍｐｌｅｘ， ＭＨＣ）
Ⅰ类和Ⅱ类蛋白的表达， 同时抑制 Ｔ 淋巴细胞和自然

杀伤细胞的免疫活性， 造成受者处于免疫缺陷或抑制

状态， 使得肿瘤细胞逃避免疫系统的杀伤并增殖， 最

终发展为肿瘤。
３􀆰 １􀆰 ２　 人类个体间肿瘤传播

动物之间可通过接触传染性肿瘤细胞系完成肿瘤

传播， 但人类个体间尚无传染性细胞系导致肿瘤传播

的报道。 据文献报道， 存在因操作失误导致结肠癌细

胞注入到 １ 名免疫功能正常的实验人员体内而导致其

感染癌症［３２］或将 １ 例患者的黑色素瘤细胞注入到其

８０ 岁母亲体内， 导致后者死于播散性黑色素瘤［３３］ 等

少数情况， 但目前比较受关注的主要是母婴癌症传播

案例。 Ｇｒｅａｖｅｓ 等［３４］ 研究癌症在母婴之间传播的机

制， 提出肿瘤细胞的增殖传播能力和受体的免疫功能

状态是个体间癌症传播的重要影响因素， 认为人类肿

瘤细胞系尚未进一步分化， 不具备直接感染受者的能

力。 母婴间肿瘤传播的主要原因是婴儿尚未建立正常
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的免疫系统， 进而导致肿瘤传播的特殊情况［３５］ 。
Ｋｈａｚｚａｋａ 等［３６］针对 ７２ 例孕期确诊癌症并可能存在胎

儿 ／ 胎盘 转 移 的 病 例 进 行 分 析， 结 果 显 示 ２４ 例

（３３􀆰 ３％） 发生了胎儿转移， ６１ 例 （８４􀆰 ７％） 发生了

胎盘转移， 强调胎盘转移也可能对胎儿产生影响， 应

密切关注。 Ｇｌａｎｃ［３７］ 针对母婴癌症传播案例进行分

析， 支持 Ｋｈａｚｚａｋａ 等的观点， 提出母体血液中的

ＣＴＣｓ 经胎盘转移通常表现为多个播散部位， 包括脑、
骨、 肝和肺； 多种癌症如黑色素瘤、 血液癌、 肺癌、
乳腺癌和宫颈癌等均出现 ＣＴＣｓ， 最常见的类型是淋

巴瘤 ／ 白血病和黑色素瘤， 母体癌症的恶性程度越高，
越有可能在子代传播。 同时， Ａｒａｋａｗａ 等［３５］ 报道了 ２
例妊娠期宫颈癌患者的癌细胞通过羊水进入子代呼吸

道， 在婴儿出生后通过呼吸进入肺部， 并发展为肺癌

的特殊传播方式， 提示母婴间也可通过血液以外的途

径传播癌细胞。
３􀆰 １􀆰 ３　 通过器官 ／ 干细胞移植进行肿瘤传播

Ｄｅｓａｉ 等［３８］ 对英国移植登记处 ２００１—２０１０ 年间

的器官移植病例进行回顾性分析， 确定来自 １３ 名供

者的 １５ 例无癌受者罹患供体传播性癌症。 Ｇｉｎｇｒａｓ
等［３９］报道了 ４ 例分别接受星形细胞瘤供者的肝脏、
肾脏、 胰腺和肺移植患者的病程， 移植前确认供体器

官无肿瘤转移， 受者所患疾病与供者肿瘤无相关性

（布氏综合征、 肺腺癌伴转移、 终末期肾病和支气管

肺癌）， ４ 例受者中除支气管肺癌患者术后死亡外，
其他 ３ 例受者皆在器官移植后出现不同类型的腹腔内

恶性肿瘤， 经对供者和受者中枢神经系统肿瘤测序分

析， 确定受者所患肿瘤来源于供者移植器官。 Ｇｒｅｅｎ⁃
ｈａｌｌ［４０］对 １９８７—２０１９ 年间发表的 ５８ 篇文献 （４９ 篇病

例报告， ９ 篇注册研究） 进行分析， 发现接受 ６９ 名

无癌供者实体器官移植的 ７３ 例受者罹患供者来源癌

症， 指出诊断为供者来源癌症的 ３０ 例肝移植受者仍

适合再次行移植， 且存活率远高于 ４ 例供体传播性淋

巴瘤受者， 推断原因为移植过程中所需的免疫抑制水

平不同， 影响了供者癌细胞在受者体内成癌扩散的能

力。 Ｃｏｏｐｅｒ 等［４１］报道 １ 例男性患者移植女性肾脏后

发生小叶性乳腺癌的案例， 提出移植受者体内出现恶

性肿瘤的 ３ 种情况： （１） 移植过程中受体免疫抑制

促使自身癌症发生； （２） 供体传播癌症， 在移植过

程中转移恶性肿瘤细胞； （３） 供体来源的癌症， 受

者在移植后出现新发恶性肿瘤。 采用荧光原位杂交法

确定恶性肿瘤细胞具有 ＸＸ 基因型， 明确了女性供者

肿瘤细胞的增殖分化导致受者体内肿瘤的形成。 供体

传播恶性肿瘤的风险越来越受关注， 已从单一肿瘤传

播事件报道演变为国家移植监测机构对移植风险进行

专业评估［４２］ 。
３􀆰 １􀆰 ４　 通过异体血液输注进行肿瘤传播

Ｍｏｌｏｄｙｓｋｙ 等［４３］对器官移植导致肿瘤传播的细胞

分子层面研究和文献数据进行分析， 认为供体传播型

癌症可能是由于供体器官中存在 ＣＴＣｓ， 并提出输注

含 ＣＴＣｓ 的异体血液可能导致肿瘤传播。 与器官移植

相关肿瘤传播原理相同， 输注含 ＣＴＣｓ 的异体血液理

论上认为可导致肿瘤传播。 Ｈａｍｚａ 等［４４］ 将肺癌小鼠

的血液输注至健康小鼠体内， 发现输注含 ＣＴＣｓ 的异

体血液后， 健康小鼠体内出现了供体肺癌转移性肝

癌， 证实了 ＣＴＣｓ 可通过异体血液输注实现肿瘤异体

传播。 其主要机制目前尚未明确， 一些学者认为 ＣＴＣｓ
进入受者血液循环后， 与动物间传染性癌症不同， 人

类癌症细胞系不能诱导受者产生免疫抑制状态， 但可

与受者细胞相互作用［４５］， 逃避受者免疫系统攻击， 如

被血小板包裹， 从而避免被自然杀伤细胞和淋巴细胞

等免疫细胞的识别、 破坏和细胞毒性作用， 并可聚集

形成具有更强转移能力的 ＣＴＣｓ 群集而存活下来； 待机

体存在免疫功能抑制或低下状态时［２１，２５］， 发挥其 “癌
症样” 干细胞特性进行增殖和 ＥＭＴ 特征主动外渗［２０］。
同时， 在肿瘤细胞自身或受者血小板产生转化生长因

子⁃β （ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃β， ＴＧＦ⁃β） 以及巨噬

细胞产生的血管内皮生长因子 （ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＶＥＧＦ） 和成纤维细胞生长因子 （ ｆｉｂｒｏ⁃
ｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＦＧＦ） 等细胞因子［４９⁃５０］的作用下，
导致受者血管内皮连接打开或丧失， 有助于 ＣＴＣｓ
完成血管内皮的侵袭， 外渗至易感部位定植、 休眠

或增殖， 形成转移性肿瘤 （图 １）。 前文研究中提出

输血可能导致受者免疫抑制的观点［１３⁃１４］ ， 在一定程

度上支持 ＣＴＣｓ 随异体输血导致受者感染肿瘤的可

能， 通常接受输血治疗的人群存在亚健康或免疫功能

低下状态［４７］ ， 输血通过多种方式进一步削弱受者免

疫功能， 使其产生免疫抑制， 从而导致随异体血液输

注进入受者血液循环的 ＣＴＣｓ 易于存活， 并发展为供

者相关肿瘤。
３􀆰 ２　 ＣＴＣｓ 与献血人群

Ｙａｃｈｉｄａ 等［４８］早在 ２０１０ 年曾对胰腺癌的遗传进

化时间进行定量分析， 指出从起始突变的发生到亲代

非转移性癌细胞的产生至少需 １０ 年时间， 而后者获

得转移能力至少需 ５ 年时间。 多种动物模型和基因组

时间轴的研究表明， 早期癌症检测可能存在 １０ 年窗

口期， 且目前的筛查技术可发现存在 １０ 年或更长时

间的无痛癌症［４９］ 。 癌症发生发展潜伏期长， ＣＴＣｓ 可
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图 １　 ＣＴＣｓ 通过血流在肿瘤远处转移的分子作用机制

Ｆｉｇ． １　 Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ＣＴＣｓ ｉｎ ｄｉｓｔａｎｔ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗ
ａ􀆰 ＣＴＣｓ 发挥 “癌症样” 干细胞特性， 通过 ＥＭＴ 侵袭进入血管； ｂ􀆰 血小板包裹 ＣＴＣｓ， 避免其被自然杀伤细胞和淋巴细胞

等免疫细胞识别、 破坏及细胞毒性作用； ｃ􀆰 ＣＴＣｓ 聚集形成具有更强转移能力的 ＣＴＣｓ 群集而存活； ｄ􀆰 ＴＧＦ⁃β、 ＶＥＧＦ、 ＦＧＦ
等协助 ＣＴＣｓ 发挥 ＥＭＴ 作用， 使受者血管内皮连接打开或丧失； ｅ􀆰 ＣＴＣｓ 完成血管内皮的侵袭， 外渗至易感部位定植、 休眠

或增殖， 形成转移性肿瘤

ＣＴＣｓ （ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ）： 循环肿瘤细胞； ＶＥＧＦ （ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ）： 血管内皮生长因子； ＦＧＦ （ ｆｉｂｒｏ⁃
ｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ）： 成纤维细胞生长因子； ＴＧＦ⁃β （ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃β）： 转化生长因子⁃β； ＥＭＴ （ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎ⁃
ｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ）： 上皮⁃间充质转化

在癌症发生之前甚至在健康人群中存在， 这些人群均

为潜在的献血者。 根据国际癌症研究机构数据，
２０２０ 年全球癌症新发病例约 １９３０ 万例［５０］ ， 实际数

据可能更高。 Ｂｒｅｎｎｅｒ 等［５１］ 根据 ２０２３ 年以前加拿大

癌症登记处 ２３ 种癌症的发病率数据推测， ２０２４ 年加

拿大 癌 症 的 发 病 率 为： 男 性 ５６２􀆰 ２ ／ １０ 万， 女 性

４９５􀆰 ９ ／ １０ 万。 目前国内外献血者的健康检查要求不

能将此类人群屏蔽， 对于献血者的健康筛查， 我国

明确提出有患癌史的人群不能参与献血， 而美国等

其他国家对不同患癌史的人群参与献血设定了各自

的标准， 以尽可能降低供者血液中的肿瘤细胞对受

者的影 响。 但 也 有 学 者 对 此 提 出 了 反 对 意 见，
Ｒｉｃｈａｒｄ 等［５２］ 指出美国献血人群中癌症和亚临床癌

症的患病率为 ３％ ～ ８％， 但目前尚无供者来源的

ＣＴＣｓ 导致肿瘤在受者体内传播的报道， 关于输血与

癌症发生关系的回顾性研究证实， 即使受者输注患

有血液系统恶性肿瘤供者的血液， 也不会产生供者

相关癌症， 认为 Ｚａｎｅｌｌａ 等［１９］ 关于输血 ５ 年后罹患

非霍奇金淋巴瘤与输血存在相关风险的观点缺乏证

据， 并提倡具有患癌史的无癌人群参与无偿献血。
随着全球人口老龄化趋势的加重及新生儿出生率的

降低， 适宜献血人群的数量在不断减少， 血源紧张

情况日益严重， 允许具有患癌史的人群献血可能是

一种趋势。 因此， 携带 ＣＴＣｓ 的潜在献血者人群可

能将含有 ＣＴＣｓ 的血液提供给临床， 导致肿瘤异体

传播的可能。
３􀆰 ３　 ＣＴＣｓ 与血液筛查

自 ＣＴＣｓ 被发现以来， 学者们专注于其与肿瘤发

生转移及预后的关系研究。 近年来， ＣＴＣｓ 更被用作

肿瘤病理的 “液体活检” 工具［５３］ 。 随着生物医学技

术的发展， ＣＴＣｓ 的检测内涵不断丰富， 在肿瘤精准

诊疗中的应用也越来越受关注。 因其在外周血中较

为罕见， 通常每 ７􀆰 ５ 毫升外周血≤４ 个［５４］ ， 常规检

测技术难以获得准确检测结果； 不同类型肿瘤细胞

的异质性导致血液样本中 ＣＴＣｓ 标志物的类型和数

量存在一定差异［５５］ ， 故通过单次检测完成目前存

在的多种常见肿瘤具有较大挑战性。 现有检测方法

主要通过细胞培养进行细胞形态学特性分析、 结合

肿瘤特异性免疫标志物检测、 拉曼光谱法、 流式细

胞术、 基于纳米颗粒的芯片技术和电化学检测或通

过 ＣＴＣｓ 细胞特性进行特异性高效捕获等， 这些检

测技术通常耗时长、 费用昂贵且技术难度高［５６］ ，
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在血站现有人员资质和技术水平条件下， 对献血者

的血液样本进行 ＣＴＣｓ 筛查难以大范围开展。
３􀆰 ４　 ＣＴＣｓ 与血液临床前处理

血液在进入临床前， 需进行多种处理以提高输血

安全性， 但仍存在一定的安全隐患。 目前大多数采血

机构均对献血者的血液进行白细胞滤除处理， 以减少

输血反应。 血液辐照是指使用射线对全血或红细胞、
血小板、 粒细胞等成分进行照射， 利用电离辐射直接

损伤具有免疫活性的 Ｔ 淋巴细胞或目标细胞中的

ＤＮＡ， 使其丧失分化或复制能力， 阻止其在受者体内

产生免疫反应或致病作用， 进而减少受者的不良输血

反应。 血液辐照最主要的作用是预防输血相关性移

植物抗宿主病 （ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｇｒａｆｔ⁃ｖｅｒｓｕｓ⁃ｈｏｓｔ
ｄｉｓｅａｓｅ， ＴＡ⁃ＧＶＨＤ）， 而采用射线辐照血液或血液成

分是全球公认的预防 ＴＡ⁃ＧＶＨＤ 最常用、 可靠、 有效

的方法［５７］ 。 学者们很早就关注到白细胞滤除与射线

辐照对血液中肿瘤细胞的影响， 并针对癌症患者术中

自体血回输的安全性进行了大量研究。 Ｆｒüｈａｕｆ 等［５８］

观察体外滤除全血中多种类型肿瘤细胞的效果， 指出

白细胞滤除可去除血液中几乎全部肿瘤细胞， 有助于

降低肿瘤手术患者肿瘤细胞的扩散风险。 尚玉等［５９］

观察白细胞滤器去除血液中肿瘤细胞的效果， 并对其

用于肿瘤患者术中回收式自体输血的可行性进行了评

估， 认为白细胞滤器不但在很大程度上减少了肿瘤细

胞数量， 还可使肿瘤细胞的增殖能力丧失， 但也谨慎

地指出， 白细胞滤除不能完全去除血液中的肿瘤细

胞。 有研究对血液进行双重滤除处理， 发现经双重滤

除处理后的血液中残留的白细胞低于现有技术检测

线， 但仍存在白细胞增殖现象［６０］ 。 研究发现， 悬浮

红细胞中的白细胞虽在储存第 ２１ 天仍能存活， 但增

殖活性大幅下降， 指出红细胞低温储存 ２１ ｄ 或更长

时间足以使 Ｔ 淋巴细胞失活， 效果等同于白细胞滤

除［６１］ 。 Ｒｏｄｒｉｇｕｅｚ 等［６２］ 强调白细胞滤除不能完全去

除白细胞， 血液中残留的少量白细胞同样可导致

ＴＡ⁃ＧＶＨＤ； 同理， 白细胞滤除不能完全去除肿瘤细

胞， 仍存在肿瘤细胞异体增殖成瘤的可能。 关于血

液辐照， Ｇｒａｎａ 等［６３］ 早期提出 ８⁃甲氧基补骨脂素

（８⁃ｍｅｔｈｏｘｙｐｓｏｒａｌｅｎ， ８⁃ＭＯＰ） 联合紫外线⁃Ａ 照射可灭

活血小板浓缩物中的供体白细胞， 在一定程度上降低

异体输血免疫排斥反应； Ｐｏｌｉ 等［６４］ 对血液进行白细

胞滤除及辐照处理后发现， 血液中肿瘤细胞 ＤＮＡ 被

完全破坏， 肿瘤细胞无法增殖形成肿瘤， 认为术中肿

瘤患者自体血液经白细胞滤除和辐照后回输是安全

的， 不会导致肿瘤在体内扩散， 证实血液经辐照后进

行自体回输具有可行性。
但不同国家和地区对辐照血液的重视程度存在差

异， 据报道日本 ２０００ 年就开始对所有血液成分进行

辐照［６５］ ， 以预防 ＴＡ⁃ＧＶＨＤ 的发生； Ａｒｊｕｎａｎ 等［６６］ 对

２０１９ 年 ７ 月—２０２０ 年 ５ 月印度北部的 ６９６３ 例输血案

例进行分析发现， １６％ 的案例因无辐照血液指导文

件而未选择辐照血液。 随着输血医学的发展和输血诊

疗技术的进步， 国内学者越来越重视辐照血液的应

用， 并强调了辐照对于血液中的肿瘤细胞、 病毒及细

菌的杀伤作用［６７］ 。 但也有学者提出不同观点， Ａｄａｎｅ
等［６８］对血液临床前处理方法进行比较研究， 指出紫

外线 Ｂ 辐照虽可破坏白细胞内 ＤＮＡ， 降低其增殖能

力， 但在临床输血实践中同样存在弊端， 因辐照显著

影响了红细胞的保存效期， 并导致输血后细胞外钾含

量增加和红细胞存活率降低， 认为白细胞滤除是减少

输血同种异体免疫反应的实用、 有效方法 （表 １）。
Ｋｉｍ 等［６９］ 对体外培养永生化 ＨｉＤＥＰ、 Ｋ５６２⁃ＨＰＶ１６
Ｅ６ ／ Ｅ７、 Ｋ５６２ 的 ３ 种红细胞系进行 ２５Ｇｙ 的 Ｘ 射线辐

照和白细胞滤器处理， 发现经辐照和白细胞滤除的培

养物中仍存在完整的永生红细胞， 且可检测到癌症基

因， 认为辐照和白细胞滤除并不能完全去除体外生成

的红细胞制品中的永生红细胞， 强调肿瘤细胞的成癌

表 １　 白细胞滤除与血液辐照技术对血液中肿瘤细胞处理的效果比较

Ｔａｂ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｂｌｏｏｄ ｂｙ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｖｅｒｓｕｓ ｂｌｏｏｄ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ

类别 白细胞滤除 血液辐照技术

原理 物理吸附 破坏有核细胞内 ＤＮＡ

优点 操作简便、 成本低、 无需特殊场地及设备， 对红细胞

的功能和效期无影响

白细胞破坏程度高， 是公认的预防 ＴＡ⁃ＧＶＨＤ 最常用、 可靠、 有效的方法

缺点 白细胞去除不完全 需要一定场所及设备， 具有剂量依赖性， 缩短红细胞保存效期， 降低输

注后红细胞的存活率

临床应用 广泛 具有明确的适应证， 不同国家和地区的重视和使用程度存在较大差异

ＴＡ⁃ＧＶＨＤ （ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｇｒａｆｔ⁃ｖｅｒｓｕｓ⁃ｈｏｓｔ ｄｉｓｅａｓｅ）： 输血相关性移植物抗宿主病



协 和 医 学 杂 志

１２７２　 　 Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ， ２０２５

性与其数量无关， 即使微量的肿瘤细胞也可能在适宜

条件下形成肿瘤。 因此， 白细胞滤除的不完全性和血

液辐照的剂量依赖性及应用局限性不能完全避免含

ＣＴＣｓ 的血液成分进入临床。
关于临床前血液处理方法的其他研究较少。 Ｌｉ

等［７０］对血液病毒灭活方法进行评估， 认为通过病毒

灭活， 血液中的 Ｔ 淋巴细胞增殖被完全抑制， 活化的

Ｔ 淋巴细胞减少， 细胞因子生成被抑制， 且对高数量

级的 Ｔ 淋巴细胞也有相同效果； 与血液辐照相比， 血

液病毒灭活方法对 Ｔ 淋巴细胞的杀伤力更强， 同时可

降低输血传播细菌性败血症的可能， 提高输血安全

性； 但病毒灭活研究平台未公开技术方法的全部细

节， 学者们对其淋巴细胞功效失活的有效性存在质

疑。 因此， 对于血液的临床前处理， 仍需开展更多新

技术、 新方法的探索。

４　 小结与展望

ＣＴＣｓ 不仅存在于癌症患者的血液中， 也可能存

在于潜在献血者 （癌前病变人群和健康人群） 的血

液中， 目前对于献血者的健康检查及血液筛查技术不

能完全控制含 ＣＴＣｓ 的异体血液进入临床， 供者 ＣＴＣｓ
在受者免疫功能状态低下时可发展为供者相关肿瘤，
导致肿瘤在 ＣＴＣｓ 供者与受者之间发生转移。 白细胞

滤除技术不能完全去除血液中的 ＣＴＣｓ， 而血液辐照

技术可有效破坏 ＣＴＣｓ 的 ＤＮＡ， 但存在剂量依赖性，
血液异体输注仍存在导致肿瘤传播的可能性。 因此，
在现有检测技术和血液处理条件下， ＣＴＣｓ 携带者所

献血液如不被筛查隔离及进行严格的临床前处理， 将

保持 ＣＴＣｓ 活性， 其进入免疫功能低下的受者体内，
存在形成肿瘤的风险。 虽然这种可能性较低， 仍需研

究进一步验证， 临床工作中应重视血液制品的检测和

临床前处理， 以保证临床用血安全。
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［３２］ Ｐｙｅ Ｒ Ｊ， Ｐｅｍｂｅｒｔｏｎ Ｄ， Ｔｏｖａｒ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｓｅｃｏｎｄ ｔｒａｎｓｍｉｓ⁃
ｓｉｂｌｅ ｃａｎｃｅｒ ｉｎ Ｔａｓｍａｎｉａｎ ｄｅｖｉｌｓ ［Ｊ］． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ
Ｓ Ａ， ２０１６， １１３ （２）： ３７４⁃３７９．

［３３］ Ｓｃａｎｌｏｎ Ｅ Ｆ， Ｈａｗｋｉｎｓ Ｒ Ａ， Ｆｏｘ Ｗ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｆａｔａｌ ｈｏｍｏ⁃
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔｅｄ ｍｅｌａｎｏｍａ： ａ ｃａｓｅ ｒｅｐｏｒｔ ［ Ｊ］． Ｃａｎｃｅｒ， １９６５，
１８： ７８２⁃７８９．

［３４］ Ｇｒｅａｖｅｓ Ｍ， Ｈｕｇｈｅｓ Ｗ． Ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｖｉａ ｔｈｅ ｐｌａ⁃
ｃｅｎｔａ ［ Ｊ］． Ｅｖｏｌ Ｍｅｄ Ｐｕｂｌｉｃ Ｈｅａｌｔｈ， ２０１８， ２０１８ （ １）：
１０６⁃１１５．

［３５］ Ａｒａｋａｗａ Ａ， Ｉｃｈｉｋａｗａ Ｈ， Ｋｕｂｏ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｖａｇｉｎａｌ ｔｒａｎｓｍｉｓ⁃
ｓｉｏｎ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ ｆｒｏｍ ｍｏｔｈｅｒｓ ｗｉｔｈ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｔｏ ｉｎｆａｎｔｓ
［Ｊ］． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ， ２０２１， ３８４ （１）： ４２⁃５０．

［３６］ Ｋｈａｚｚａｋａ Ａ， Ｒａｓｓｙ Ｅ， Ｓｌｅｉｍａｎ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ
ｏｆ ｆｅｔａｌ ａｎｄ ｐｌａｃｅｎｔａｌ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ａｍｏｎｇ ｐｒｅｇｎａｎｔ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｃａｎｃｅｒ ［Ｊ］． Ｃａｎｃｅｒ Ｔｒｅａｔ Ｒｅｖ， ２０２２， １０４： １０２３５６．

［３７］ Ｇｌａｎｃ Ｐ． Ｆｅｔａｌ ａｎｄ ｐｌａｃｅｎｔａｌ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｍａ⁃
ｔｅｒｎａｌ ｃａｎｃｅｒｓ ［Ｊ］． Ａｂｄｏｍ Ｒａｄｉｏｌ （ＮＹ）， ２０２３， ４８ （５）：
１７８４⁃１７９２．

［３８］ Ｄｅｓａｉ Ｒ， Ｃｏｌｌｅｔｔ Ｄ， Ｗａｔｓｏｎ Ｃ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｎｃｅｒ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ
ｆｒｏｍ ｏｒｇａｎ ｄｏｎｏｒｓ⁃ｕｎａｖｏｉｄａｂｌｅ ｂｕｔ ｌｏｗ ｒｉｓｋ ［Ｊ］． Ｔｒａｎｓｐｌａｎ⁃
ｔａｔｉｏｎ， ２０１２， ９４ （１２）： １２００⁃１２０７．

［３９］ Ｇｉｎｇｒａｓ Ｍ Ｃ， Ｓａｂｏ Ａ， Ｃａｒｄｅｎａｓ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｏｆ ａ
ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ ｔｕｍｏｒ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｓ ｃａｎｃｅｒ
ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｉｎ ａｎ ｏｒｇａｎ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ ［ Ｊ］． Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ Ａｌｌｉａｎｃｅ，
２０２１， ４ （９）： ｅ２０２０００９４１．

［４０］ Ｇｒｅｅｎｈａｌｌ Ｇ Ｈ Ｂ， Ｉｂｒａｈｉｍ Ｍ， Ｄｕｔｔａ Ｕ， ｅｔ ａｌ． Ｄｏｎｏｒ⁃ｔｒａｎｓ⁃
ｍｉｔｔｅｄ ｃａｎｃｅｒ ｉｎ ｏｒｔｈｏｔｏｐｉｃ ｓｏｌｉｄ ｏｒｇａｎ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ ｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓ：
ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ［Ｊ］． Ｔｒａｎｓｐｌ Ｉｎｔ， ２０２２， ３５： １００９２．

［４１］ Ｃｏｏｐｅｒ Ｊ Ｍ， Ｓａｍｕｅｌｉ Ｂ， Ｍａｚｏｒ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｌｙ ｃｏｎ⁃
ｆｉｒｍｅｄ ｆｅｍａｌｅ ｄｏｎｏｒ⁃ｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｄ ｌｏｂｕｌａｒ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｔｏ ｍａｌｅ
ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｒｅｎａｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ［Ｊ］． Ｐａｔｈｏｂｉｏｌｏｇｙ， ２０２３， ９０
（１）： ６３⁃６８．

［４２］ Ｍａｌｖｉ Ｄ， Ｖａｓｕｒｉ Ｆ， Ａｌｂｅｒｔｉｎｉ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｄｏｎｏｒｓ ｒｉｓｋ
ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｉｎ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ： ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｔｏ ｔｈｅｉｒ ｒｅ⁃
ａｌ⁃ｗｏｒｌｄ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ［ Ｊ ］． Ｐａｔｈｏｌ Ｒｅｓ Ｐｒａｃｔ， ２０２４，
２５５： １５５２１０．

［４３］ Ｍｏｌｏｄｙｓｋｙ Ｅ， Ｇｒａｎｔ Ｒ． Ｐｅｒｓｏｎ⁃ｔｏ⁃ｐｅｒｓｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ
ｖｉａ ａｌｌｏｇｅｎｉｃ ｂｌｏｏｄ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ［ Ｊ］． Ａｓｉａｎ Ｐａｃ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ
Ｐｒｅｖ， ２０２１， ２２ （３）： ６４１⁃６４９．

［４４］ Ｈａｍｚａ Ｂ， Ｍｉｌｌｅｒ Ａ Ｂ， Ｍｅｉｅｒ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅａｓｕｒｉｎｇ ｋｉｎｅｔｉｃｓ
ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｐｒｏｐｅｎｓｉｔｙ ｏｆ ＣＴＣｓ ｂｙ ｂｌｏｏｄ ｅｘｃｈａｎｇｅ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｉｃｅ ［Ｊ］． Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０２１， １２ （１）： ５６８０．

［４５］ Ｓａｌｕ Ｐ， Ｒｅｉｎｄｌ Ｋ Ｍ． Ａｄｖａｎｃｅｍｅｎｔｓ ｉｎ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌ
ｒｅｓｅａｒｃｈ： ｂｒｉｄｇｉｎｇ ｂｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ［ Ｊ ］．
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１２７４　 　 Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ， ２０２５

Ｃａｎｃｅｒｓ （Ｂａｓｅｌ）， ２０２４， １６ （６）： １２１３．
［４６］ Ｍｉｃａｌｉｚｚｉ Ｄ Ｓ， Ｍａｈｅｓｗａｒａｎ Ｓ， Ｈａｂｅｒ Ｄ Ａ． Ａ ｃｏｎｄｕｉｔ ｔｏ ｍｅ⁃

ｔａｓｔａｓｉｓ： ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌ ｂｉｏｌｏｇｙ ［ Ｊ］． Ｇｅｎｅｓ Ｄｅｖ，
２０１７， ３１ （１８）： １８２７⁃１８４０．

［４７］ Ｚｈａｎｇ Ｊ Ｊ， Ｃｈｅｎ Ｓ Ｙ， Ｙａｎ Ｙ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ ｉｓ ｔｈｅ ｃａｕｓａｌ ｌｉｎｋ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｔｏｒｅｄ ｂｌｏｏｄ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ
ｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｔｕｍｏｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ａ ｍｅｌａｎｏｍａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ
［Ｊ］． Ｊ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１９， １０ （１２）： ２８２２⁃２８３５．

［４８］ Ｙａｃｈｉｄａ Ｓ， Ｊｏｎｅｓ Ｓ， Ｂｏｚｉｃ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｓｔａｎｔ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｏｃｃｕｒｓ
ｌａｔｅ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｇｅｎｅｔｉｃ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］．
Ｎａｔｕｒｅ， ２０１０， ４６７ （７３１９）： １１１４⁃１１１７．

［４９］ Ｄａｓ Ｓ， Ｄｅｙ Ｍ Ｋ， Ｄｅｖｉｒｅｄｄｙ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ
ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ， ｄｉａｇｎｏｓｉｓ， ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ［ Ｊ］． Ｓｅｎｓｏｒｓ （Ｂａｓｅｌ），
２０２３， ２４ （１）： ３７．

［５０］ Ｖｉｄｌａｒｏｖａ Ｍ， Ｒｅｈｕｌｋｏｖａ Ａ， Ｓｔｅｊｓｋａｌ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｃｅｎｔ ａｄ⁃
ｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｍｅｔｈｏｄｓ ｆｏｒ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ［ Ｊ］．
Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０２３， ２４ （４）： ３９０２．

［５１］ Ｂｒｅｎｎｅｒ Ｄ Ｒ， Ｇｉｌｌｉｓ Ｊ， Ｄｅｍｅｒｓ Ａ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｊｅｃｔｅｄ ｅｓｔｉ⁃
ｍａｔｅｓ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ ｉｎ Ｃａｎａｄａ ｉｎ ２０２４ ［Ｊ］． ＣＭＡＪ， ２０２４， １９６
（１８）： Ｅ６１５⁃Ｅ６２３．

［５２］ Ｒｉｃｈａｒｄ Ｒ Ｇ， Ｈｏｐｋｉｎｓ Ｃ， Ｍａｔｈｕｒ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｓｃｉｅｎｃｅ…ｏｒ
ｎｏｔ ｂｅｈｉｎｄ ｄｅｆｅｒｒａｌｓ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｄｏｎｏｒｓ ｗｉｔｈ ａ ｈｉｓｔｏｒｙ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］． Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ， ２０２３， ６３ （８）： １５３８⁃１５４５．

［５３］ Ｐａｓｓａｒｏ Ａ， Ａｌ Ｂａｋｉｒ Ｍ， Ｈａｍｉｌｔｏｎ Ｅ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｎｃｅｒ ｂｉｏ⁃
ｍａｒｋｅｒｓ： ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｔｒｅｎｄｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｐｅｒ⁃
ｓｏｎａｌｉｚｅｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ［Ｊ］． Ｃｅｌｌ， ２０２４， １８７ （７）： １６１７⁃１６３５．

［５４］ Ｖｏｒａ Ｎ， Ｓｈｅｋａｒ Ｐ， Ｈａｎｕｌｉａ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｅｐ ｌｅａｒｎｉｎｇ⁃ｅｎａｂｌｅｄ
ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｒａｒｅ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌ ｃｌｕｓｔｅｒｓ ｉｎ ｗｈｏｌｅ
ｂｌｏｏｄ ｕｓｉｎｇ ｌａｂｅｌ⁃ｆｒｅｅ， ｆｌｏｗ ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ ［ Ｊ ］． Ｌａｂ Ｃｈｉｐ，
２０２４， ２４ （８）： ２２３７⁃２２５２．

［５５］ Ｂａｎｄｉｎｉ Ｓ， Ｕｌｉｖｉ Ｐ， Ｒｏｓｓｉ Ｔ． Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ， ｃｉｒｃｕｌａｔ⁃
ｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ， ａｎｄ ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ： ｈｉｎｔｓ
ａｎｄ ｐｒｏｍｉｓｅｓ ［Ｊ］． Ｃｅｌｌｓ， ２０２４， １３ （４）： ３３７．

［５６］ Ｗａｎ Ｃ Ｙ， Ｚｈｏｕ Ｂ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ
ｃｅｌｌｓ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ［Ｊ］． Ｊ Ｉｎｔｅｒｖ Ｍｅｄ， ２０２１，
４ （４）： １８１⁃１８３．

［５７］ Ｅｌｍａｋｋｉ Ｅ Ｅ， Ｍａｄｋｈａｌｉ Ｍ Ａ， Ｏｒａｉｂｉ Ｏ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ⁃
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｇｒａｆｔ⁃ｖｅｒｓｕｓ⁃ｈｏｓｔ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ａｄｕｌｔｓ ［ Ｊ］． Ｃｕｒｅｕｓ，
２０２３， １５ （８）： ｅ４４１４８．

［５８］ Ｆｒüｈａｕｆ Ｎ Ｒ， Ｄｕｍｐｉｃｈ Ｏ， Ｋａｕｄｅｌ Ｃ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｃｅｌｌｓ： ｔｕｍｏｕｒ ｃｅｌｌ ｄｅｐｌｅｔｉｏｎ ｉｎ ａｎ ｅｘ ｖｉｖｏ ｍｏｄｅｌ
ｕｓｉｎｇ ａ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｆｉｌｔｅｒ ［ Ｊ］． Ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ， ２００１， １６
（Ｓ１）： ５１⁃５５．

［５９］ 尚玉， 邵小宝， 周琳， 等． 白细胞滤器去除血液肿瘤细胞
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