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Liquid biopsy, the analysis of circulating biomarkers from peripheral blood, such as circulating tumor cells (CTCs) and circulating 
tumor DNA, and exosomes, offers a less invasive, new source of cancer-derived materials that may reflect the status of the disease 
better and thereby contribute to personalized treatment. Recent advances in microfluidics and molecular analysis technologies have 
resulted in greatly improved CTC enumeration and detection. In this article, we review commercially available technologies used 
to isolate CTCs from peripheral blood, including immunoaffinity and label-free, physical property-based isolation methods. 
Although enormous technological progress has been made, especially within the last decade, only a few CTC detection methods 
have been approved for routine clinical use. Here, we provide an overview of the current CTC isolation methods and examples of 
their potential application for early diagnosis, prognosis, treatment monitoring, and prediction of resistance to cancer therapy. 
Furthermore, the challenges that remain to be addressed before such tools are implemented for routine use in clinical settings are 
discussed. (Korean J Helicobacter Up Gastrointest Res 2018;18:157-161)
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서    론

액체 생검(liquid biopsy)은 혈액, 소변 등의 인체유래물에 

포함된 암 관련 바이오마커(biomarker)로부터 암의 정보를 얻

어내어 암 진단 및 예후, 항암제 효과 모니터링 등에 활용하는 

검사를 말한다. 액체 생검에 활용되는 암 관련 바이오마커의 대

표적 예시로는 순환종양세포(circulating tumor cells, CTCs), 순

환 종양 DNA (circulating tumor DNA, ctDNA), 나노소포체

(exosome) 등이 있으며, 이러한 혈액 순환 바이오마커의 단백

질 또는 유전자 발현량, 염기서열을 분석하여 암 조직의 특성을 

파악하고 표적치료제 선택 시 관련 돌연변이 유무나 내성 유전

자 발생 등을 조기에 확인하여 환자 개인 맞춤형 치료에 크게 

도움을 줄 것으로 기대된다. 기존의 조직검사는 주로 종양 부위

에 내시경이나 세침 등의 도구를 직접 삽입하여 조직을 채취해

야 하므로 위험성이 크고, 다양한 세포가 존재하는 조직 내에서 

암세포를 선택적으로 채취하기 어렵기 때문에 샘플링 오류의 

가능성이 높다. 반면에 액체 생검은 체내에 순환하는 혈액을 기

반으로 하므로 질병의 현재 상황을 더 잘 대변할 것으로 추정

되고 상대적으로 비침습적으로 샘플을 채취하므로 위험 부담이 

적으며 비교적 자주 검사를 할 수 있다는 장점이 있다. 따라서, 

액체 생검을 이용하여 주기적인 항암 효과 모니터링을 하거나 

돌연변이나 내성 유전자 발생을 조기에 확인함으로써 개인 맞

춤형 항암치료에 도움을 줄 것으로 기대된다.

CTCs는 원발성 암으로부터 떨어져 나와 혈액을 타고 순환하

는 암세포를 일컫는다. 암 조직과 같은 유전정보를 가지고 있고 

성질이 비슷할 것으로 예상되며 세포 상태로 혈액에서 분리 가

능하기 때문에 ctDNA 대비 비교적 온전한 유전 정보를 얻을 

수 있다.1 그러나 CTCs는 혈액 속에 극미량(혈구 세포 10억 개

당 1∼10개)으로 존재하기 때문에 검출이 매우 어려워서, 그 존

재가 알려진 지 약 150년이 지났지만 아직 임상현장에서 바이오

마커로 사용하지는 못하고 있었다. 최근 공학 및 분자생물학 기

술의 눈부신 발전에 힘입어 보다 효과적인 CTCs 검출 방법 개

발에 관한 연구가 전 세계적으로 활발히 진행 중에 있지만, 아
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Fig. 1. Commercially available technologies for circulating tumor cell (CTC) enrichment. (A) The immunoaffinity method uses specific 
antibody-coated magnetic particles which bind to the CTC surface antigen for CTC isolation.2-4 (B) The cell size-based filtration method uses 
micropore membrane to isolate bigger CTCs from blood cells.5-7 (C) The density method uses the density difference among blood cells to isolate 
CTCs. In this method, it is easy to remove high-density red blood cells.8 (D) The dielectrophoresis (DEP) method uses the dielectric properties 
of CTCs under an electric field.9 (E) The inertia-sorting method uses dean force at a curved channel to isolate CTCs.10 Adapted from the article 
of Alix-Panabières and Pantel. Nat Rev Cancer 2014;14:623-631, with permission.11

직 임상현장에서 진단에 활용되도록 허가된 예는 극히 한정적

이며 이는 CTCs 검출과 그 임상적 중요성에 대하여 아직도 해

결해야 할 문제가 많이 있음을 시사한다. 본 고에서는 현재까지 

상용화된 대표적인 CTCs 분석 방법에 대하여 소개하고, 각 방

법의 장단점을 비교하고 향후 전망에 대하여 고찰하고자 한다. 

본    론

CTCs를 액체 생검에 활용하기 위해서는 혈액 내에 극미량으

로 존재하는 CTCs를 고도의 민감도, 특이도, 재현성을 가지고 

분리하는 기술이 필요하다. 대표적인 CTCs 분리 방법에는 암

세포 표면의 특정 단백질 마커에 결합하는 항체를 이용하여 

immunoaffinity 차이를 이용하는 분리 방법2-4과 라벨링 없이 

암세포와 혈구세포의 크기, 밀도(density), 전기적 특성 등 물리

적인 성질의 차이를 이용하는 방법5-11이 있다(Fig. 1).

Immunoaffinity 차이 기반 분리 방법은 항원-항체 반응을 통

해 특이적으로 CTCs를 분리하기 때문에 분리된 CTCs의 순도

가 높은 장점이 있다. 일반적으로 특정 항체를 코팅한 자성 비

드를 CTCs와 반응시킨 후 자석을 이용하여 자성 비드가 많이 

붙은 CTCs를 포획하는 방법을 사용하거나, 표적 항체를 미세

유체칩에 코팅하여 CTCs를 미세유체칩에 포획하고 다른 혈구

세포는 씻어내는 방법을 사용한다. Immunoaffinity 차이 기반 

분리 방법에 사용되는 CTCs 특이 항체로는 EpCAM (epithelial 

cell adhesion molecule) antibody, HER2 (human epidermal 

growth factor receptor 2) antibody 등이 있으며 특히 EpCAM 

antibody로 코팅된 자성 비드를 사용하는 CellSearch (Janssen 

Diagnostics, Raritan, NJ, USA)는 2004년부터 2008년 사이에 

전이성 유방암, 대장암, 전립선암에서 암환자의 예후 진단에 대

해 미국 Food and Drug Administration로부터 승인을 받았다. 

하지만 CTCs의 표면 특이 단백질의 발현량은 매우 다양하므로 

표적 항체의 발현량이 적은 CTCs의 경우는 회수율이 좋지 않고 

항원-항체 반응시간을 포함하는 CTCs 분리 프로세스 시간이 

길고 실험 과정이 복잡하다는 단점이 있다. 또한 CTCs는 혈액 

내에서 1∼2시간 이내에 쉽게 파괴된다고 알려져 있다. 따라서, 

채혈 이후에 빠른 시간 내에 CTCs 분리 실험을 하는 것이 중

요하며, 이것이 불가능한 경우에는 혈액 보존용 특수 튜브에 혈

액을 보관해야 한다.

Size-based separation 방법은 미세유체칩의 구조나 마이크

로 사이즈의 기공을 갖는 막(membrane)을 이용하여 크기 차이

로 CTCs를 빠르고 간단하게 걸러낸다. Inertia sorting 방법은 

곡선 채널에서 크기가 다른 세포들이 각기 다른 dean force를 

가진다는 점을 이용하여 나선형 채널을 갖는 미세유체칩을 활

용하여 CTCs를 분리한다. 이러한 방법들을 이용하면 표면 특

이 단백질 발현량이 다양한 CTCs를 모두 포획할 수 있고 분리 

시간이 빠르며 실험 방법이 간편하고 비용이 저렴하다는 장점

이 있다. 그러나, 일반적으로 CTCs가 8∼20 μm, 백혈구가 6∼ 

10 μm의 크기를 가지므로, 세포의 크기로 분리한 샘플에는 

백혈구도 일부 존재하여 순도가 높은 CTCs를 얻기가 어렵다는 

한계점이 있다.12 

또 다른 물리적 성질 차이를 이용한 CTCs 분리 방법에는 밀

도를 이용하는 방법과 유전율의 차이를 이용한 dielectropho-

resis (DEP) 방법이 있다. 밀도 분리 방법은 원심 분리를 이용하

여 각 세포들을 분리한다. 이 방법을 이용하면 높은 밀도를 갖는 

적혈구를 제거하기는 쉬우나 CTCs와 백혈구는 밀도가 비슷하여 

특이적으로 분리하기 어렵다. 분리 효율을 높이기 위해 특수한 

밀도를 갖는 Ficoll-Paque PLUS (GE Healthcare, Uppsala, 
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Table 2. Typical Examples of Markers Used for Circulating Tumor Cell Detection

Epithelial marker Lymphocyte Cancer-specific marker Mesenchymal marker Stem cell marker

EpCAM
Cytokeratin 5, 7, 8, 18, and 19

CD45 HER2, PSA, PSMA, 
AR-V7, ALK, EGFR, 
ASGR1, CA-125

Vimentin
FOXC1
FOXC2
SNAI1

Oct4, Nanog, c-Myc, 
TWIST, CD24, CD44, 
CD133, hTERT

EpCAM, epithelial cell adhesion molecule; CD, cluster of differentiation; HER2, human epidermal growth factor receptor 2; PSA, prostate-specific
antigen; PSMA, prostate-specific membrane antigen; AR-V7, androgen-receptor splice variant 7; ALK, anaplastic lymphoma kinase; EGFR, 
epidermal growth factor receptor; ASGR1, asialoglycoprotein receptor 1; CA-125, carcinoma antigen-125; FOXC, forkhead box; Oct4, 
octamer-binding transcription factor 4; hTERT, human telomerase reverse transcriptase.

Table 1. Circulating Tumor Cell Detection Methods

Enrichment 
method

Sample 
type

Sample 
volume (mL)

Processing 
time

Advantages Limitations Ref.

Immuno-
affinity

CellSearch Buffy coat 
layer

  7.5 ＞2 hr ∙ Food and Drug 
Administration-approved
∙ Specific

∙ Costly
∙ Preprocessed blood 

is required
∙ Antigen-dependent

  2,3

IsoFlux Whole blood   7∼10 ＞2 hr ∙ Specific ∙ Antigen-dependent   4
Cell Size ScreenCell RBC lysed & 

cell prefixed 
blood

  3 ＞15 min ∙ Fast
∙ Label-free

∙ Preprocessed blood 
is required
∙ High volume is not 

available
∙ Low specificity

  5

CD-PRIME Whole blood 
or buffy coat 
layer

  1∼7.5 ＜5 min ∙ Fast
∙ Label-free
∙ Relatively inexpensive

∙ Low specificity   6

CelSee Diluted blood   2 ＞30 min ∙ Fast
∙ Label-free

∙ High volume is not 
available

  7

Density OncoQuick Whole blood 15∼30 ＜45 min ∙ Fast
∙ Label-free
∙ Relatively inexpensive

∙ High volume is required
∙ Low specificity

  8

DEP DEPArray Buffy coat 
layer

  4∼8 ∼1 hr ∙ Specific
∙ Label-free

∙ Preprocessed blood 
is required
∙ Limited application

  9

Inertia 
sorting

Clearcell Whole blood   7.5 ＜1 hr ∙ Label-free ∙ Low specificity 10

DEP, dielectrophoresis.

Sweden) 등의 density gradient medium을 사용하는 경우가 

있다. 일반적으로는 추가적인 CTCs 분리 방법을 사용하기 전 

적혈구를 제거하고 buffy coat layer를 얻기 위한 혈액 전처리 

과정으로 사용된다. DEP 방법은 전기장을 가했을 때 각 세포의 

크기와 유전율에 따라 DEP 힘이 다르다는 점을 이용하여 세포

를 분리한다. 효과적인 분리를 위해 전혈을 직접 사용할 수는 

없고, 암세포 분리 효율을 높이기 위해 전기전도도를 최적화한 

특수 버퍼를 사용해야 하는 한계점이 있다.

이상과 같은 방법을 활용한 다양한 상용화 기기들이 출시되

어 있으며(Table 1),2-10 이를 통해 다양한 암환자의 혈액을 사용

한 임상 실험 결과들이 보고되고 있다. 또한, 각각의 단점을 극

복하기 위하여 물리적인 방법과 negative selection 기반 im-

munoaffinity 방법을 결합한 형태의 기기나 장비, 암의 전이에 

보다 관련이 있다고 알려진 CTC cluster를 분리하기 위한 칩 

등 CTCs를 고효율, 고순도로 분리하기 위한 다양한 시도가 이

루어지고 있다.

혈액으로부터 분리한 CTCs를 검출하는 방법으로는 면역형

광염색법이 대표적이다. Table 2에 나타낸 바와 같이, 혈액 속 

백혈구와 CTCs를 구분하기 위해 각 세포의 특이 단백질 항체

와 형광물질이 결합된 dye를 사용하는데, 백혈구 특이 단백질 

항체로는 CD 45 antibody를 주로 사용하고, CTCs 특이 단백

질 항체로는 EpCAM antibody와 Cytokeratin antibody를 주
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로 사용한다. 암환자의 혈액으로부터 면역형광염색법으로 검출

한 CTCs의 개수 변화와 암 용적의 증감 사이에 강한 상관관계

가 있다는 임상 실험 보고가 있으며,13 CTCs의 개수와 암환자

의 생존율 및 예후진단에도 강한 상관관계가 있다는 연구 결과

도 있다.14-18 

위암 환자를 대상으로 진행한 저자들의 연구에서 지름 8 μm 

크기의 기공을 갖는 막을 이용하여 크기 차이로 CTCs를 분리하

였는데, fluid-assisted separation technology (FAST) 기술을 

적용한 lab-on-a-disc를 이용 시 분석 시간이 매우 빠르면서도 

고효율의 CTCs 분리가 가능하였다.19 총 116명의 위암 환자와 

31명의 정상인 혈액에서 CTCs를 분리하여 비교하였을 때 위암 

진단에 있어서 85.3%의 민감도와 90.3%의 특이도를 보였다.

최근에는 CTCs의 개수뿐만 아니라 CTCs의 유전 정보를 이

용하여 암의 분자진단에 활용하는 연구가 활발하게 진행 중이

다. 각 CTCs의 유전자 발현량을 분석하여 CTCs를 그룹화하여 

특성을 분석하는 연구가 진행되고 있으며, 전이와 관련된 유전

자의 발현량이 높은 CTCs가 암환자의 생존기간에 보다 밀접한 

연관성을 가질 것으로 예상된다.20,21 또한, CTCs 기반 표적치

료제 사용과 관련하여 표적 돌연변이를 검출하는 연구도 활발

히 진행 중에 있는데, 비소세포성 폐암(non-small-cell lung 

cancer)의 경우 epidermal growth factor receptor (EGFR) 

돌연변이를 표적으로 하는 표적치료제가 개발되어 있어 CTCs

를 통한 EGFR 돌연변이 검출이 주목받고 있다. 현재 비소세포

성 폐암 환자의 CTCs에서 검출된 EGFR 돌연변이와 조직에서 

검출된 EGFR 돌연변이를 비교하여 일치율을 검증하는 단계이

며, 높은 일치율을 보인다는 임상 보고들이 있다.22-24 전립선암

의 경우 androgen-receptor splice variant 7 (AR-V7) 돌연변

이에 따라 치료 방법이 달라지므로 전립선암 환자의 CTCs에서 

AR-V7 돌연변이를 검출하는 연구가 진행 중에 있다.25,26 위암

의 경우, 효과가 입증된 표적치료제로 HER2 유전자에 결합하

는 항체인 herceptin 기반 bevacizumab (Genentech, San 

Francisco, CA, USA), vascular endothelial growth factor 

receptor (VEGFR)-2에 특이적으로 결합하는 항체인 cyramza 

기반 ramucirumab (Eli Lilly and Company, Indianapolis, 

IN, USA)이 개발되어 있으나, 아직 위암 환자 유래 CTCs를 이

용한 연구는 진행되지 않았다. 하지만 HER2 양성 유방암 환자 

유래 CTCs에서 herceptin의 영향을 확인한 결과가 보고되었으

며,27 대장암 환자의 혈중 VEGFR-2를 측정하여 ramucirumab

의 효과를 확인한 임상 실험이 진행되고 있어28 위암 환자 유래 

CTCs에서도 표적치료제 target 유전자를 검출하는 연구가 가

능할 것으로 기대된다. 차후 CTCs 기반 액체 생검과 분자진단

이 정립되고 나면 조직 생검의 한계점을 보완하여 돌연변이를 

고민감도로 검출하는 데 활용되어 약제 선택에 도움을 줄 수 

있을 것으로 기대되며, 주기적인 모니터링을 통해 내성 돌연변

이가 발생하는 경우 보다 빠른 대처가 가능하여 효과적으로 환

자 치료에 도움을 줄 수 있을 것으로 기대된다.

결    론

기존 조직 생검의 단점을 극복하고 환자 맞춤형 치료를 가능

하게 하기 위한 방안으로 액체 생검이 주목받고 있으며, 액체 

생검에 활용되는 바이오마커 중 CTCs는 온전한 세포 형태로 

분리가 가능하기 때문에 유전자 분석뿐만 아니라 세포의 형태, 

단백질, RNA 분석, 세포 배양, patient-derived tumor xeno-

grafts model 개발 및 암전이 기전에 관한 연구 등 다방면으로 

활용이 가능할 것으로 기대되는 바이오마커이다. 현재 immuno-

affinity 차이를 이용하거나 라벨링 없이 물리적 성질 차이를 기

반으로 다량의 혈구세포에서 CTCs를 분리해내는 상용화 기기들

이 출시되어 있다. 지금까지 면역형광염색을 통해 CTCs를 검

출하여 CTCs의 개수와 암환자의 예후 간의 상관관계를 분석하

는 연구가 많이 보고되어 왔고, 최근에는 CTCs 기반 분자진단

을 통해 각 암종의 표적치료제 target 돌연변이를 검출하는 연

구가 활발히 진행 중에 있다. 

그러나, 향후 CTCs 기반 액체 생검이 실제 임상현장에서 조

직 생검을 보완하는 분석법으로 자리잡기 위해서는 실험 단계

별 프로토콜 정립 및 정도관리와 표준화 등 해결해야 할 점이 

많이 남아 있다. 채혈 방법 및 채혈 튜브의 종류, 사용한 혈액

량, 혈액의 전처리 과정, 실험에 소요된 시간, 면역형광염색분

석에 사용된 항체의 종류와 염색방법, 이미징 조건, 검출 조건, 

분자진단 방법 등 결과에 영향을 주는 중요한 인자들이 각 분

석법 별로 모두 다양한 것이 현재 실정이다. 즉, 현재 개발 중

인 다양한 CTCs 분리 방법들에 사용되는 샘플의 종류와 준비 

과정 등이 모두 다르고 표준화가 되어 있지 않아서, CTCs 분리 

방법들간의 민감도, 특이도, 재현성 등을 직접 비교하기에는 어

려움이 있다. 한편, 액체 생검 기술은 2017년 세계 10대 기술에 

선정될 만큼 전 세계적으로 그 중요성을 인지하고 있으며, 가장 

간편하고 정확하게 암을 조기 진단할 수 있는 기술 개발을 위

해 경쟁이 매우 치열한 분야이다. 향후, 대규모 임상실험을 통해 

정립된 프로토콜을 기반으로 CTCs 기반 액체 생검을 활용하여 

보다 효과적인 환자 맞춤형 치료에 기여할 수 있기를 기대한다. 
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