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循环肿瘤细胞检测用于卵巢癌诊治的临床价值

杨 璨，王 辉△

（重庆医科大学附属第一医院妇产科，重庆 ４０００１６）
摘要：目的 为卵巢癌的临床检测提供参考。方法 分析循环肿瘤细胞（ＣＴＣｓ）的转移规律及检测方法，了解 ＣＴＣｓ检测的临床价值，对
疗效的影响，以及与预后的关系。结果与结论 ＣＴＣｓ检测可提高附件恶性肿瘤早期发现率，对化学治疗疗效及预后有一定影响，可作为
卵巢癌早期诊断指标。
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卵巢癌作为女性生殖道肿瘤病死率最高的恶性肿

瘤犤１犦，临床早期诊断困难，发现时多为晚期，预后差，治

疗方案以切除既有癌组织辅以铂类、紫杉醇为基础的化

学治疗（化疗）为主，以此延长患者的总生存期牗ＯＳ牘及
无进展生存期牗ＰＦＳ牘犤２犦。现今多样化的治疗方案辅以抗
肿瘤血管生成药物（如贝伐单抗）、聚腺苷酸二磷酸核糖

基聚合酶牗ＰＡＲＰ牘抑制剂（如奥拉帕尼）犤３－４犦等的临床使
用，虽不同程度延长了患者的 ＰＦＳ，但术后残留的病灶
或肉眼无法识别的微小病灶依旧是影响预后的重要因

素犤５犦。目前的手段主要是通过肿瘤标志物或影像学的检

测对卵巢癌患者进行随访，而对某些肿瘤标志物阴性的

患者，仅可通过影像学的评估变化其状态，缺乏早期诊

断、疗效评估及预后评估的有效手段。循环肿瘤细胞

（ＣＴＣｓ）检测因具有采用血样标本的可操作性、可重复
性及前瞻性的优势，成为卵巢癌临床监测必备手段。

１ ＣＴＣｓ
１．１ 定义

ＣＴＣｓ是由自发或诊疗操作，源于实体肿瘤原发灶
或转移灶，且只有少数具有高活性的 ＣＴＣｓ可逃离机体
的免疫损伤而存活，并通过血液运行转移到其他组织器

官中形成转移灶的稀有细胞犤６犦。自 １８６９年首次报道在
１例转移性癌症患者的血液中观察到 ＣＴＣｓ开始犤７犦，再

到１８８９年的“种子土壤学说”——— 肿瘤微环境提供肿瘤

增殖及侵袭的相关分子，如细胞因子、生长因子等可促

进细胞迁移，经过数百年时间，ＣＴＣｓ的临床价值和研究
潜力正被逐渐显现。近 ２０年 ＰｕｂＭｅｄ上相关发文情况
见图１。

１．２ 转移
肿瘤患者生存期短的原因主要是肿瘤的复发转移，

但转移扩散的机制还远未阐明。最近有研究表明，肿瘤

转移存在以下２种模式。
１）传统的模型是单个肿瘤细胞依赖上皮间质转化

（ＥＭＴ），即原发肿瘤的上皮细胞获得脱离原发灶浸润周
围组织进入血液的能力，进入血液形成ＣＴＣｓ，逃逸机体免
疫，适应新的肿瘤微环境，在患者其他组织器官间质上皮

转化（ＭＥＴ）形成新的转移灶犤８犦。原发肿瘤以ＥＭＴ形式进行
转移，ＣＴＣｓ在血液中以上皮型、混合型、间质型３种形式
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存在。且相关研究表明，若在血液中发现较多混合型或

间质性ＣＴＣｓ，表明患者转移复发的风险增大犤９犦。

２）原发肿瘤以链、团或聚集成循环肿瘤细胞簇的形
式浸入周围组织，并向受损血管内灌注，ＣＴＣｓ簇吸引血
细胞形成微血栓，与单个 ＣＴＣｓ相比存活率更高、外渗
速度更快、侵袭性更强犤１０犦。ＬＥＥ等犤１１犦在一项纳入 ２４例
原发性卵巢癌和３０例复发患者的前瞻性研究中发现，
在复发患者和耐药患者血液中能找到更多的ＣＴＣｓ簇，提
示其与总体生存率呈负相关。无论肿瘤细胞通过何种方式

进行转移，患者血液中的ＣＴＣｓ被视为最主要的潜在转移
因素之一，监测不同类型的 ＣＴＣｓ更利于准确判断预
后、有效诊断及制订更实用的治疗方案。

１．３ 检测
１ｍＬ血液中含有数十亿个细胞，而 ＣＴＣｓ非常罕

见，仅占白细胞总数的 １／（１０６～１０７），如何克服其数量
少带来的技术限制是目前集中研究的问题。ＣＴＣｓ的检
测一般通过富集和鉴定２个步骤进行检测。

富集：由于 ＣＴＣｓ的稀缺性，必须在被发现前进行
富集，目前所有技术主要依赖细胞的生物学特性及其固

有物理特性。

１）依赖细胞生物学特性的富集技术，利用特定标志
物，这些标志物由肿瘤细胞表达但血细胞不表达犤如上
皮细胞黏附分子（ＥｐＣＡＭ）犦及由血细胞表达但 ＣＴＣｓ不
表达（如ＣＤ４５），再以磁珠与相应抗体结合，利用其复合
物的磁性进行富集犤１２犦。目前临床最常用的是被美国食

品和药物管理局（ＦＤＡ）批准的依赖 ＥｐＣＡＭ抗体的
Ｃｅｌｌｓｅａｒｃｈ检测系统，利用免疫磁珠对７．５ｍＬ外周血中
的 ＣＴＣｓ进行富集犤１３－１４犦，多用于评估晚期转移性乳腺

癌、结直肠癌、前列腺癌等的预后，但 ＶＡＮＢＥＲＣＫＥ
ＬＡＥＲ等犤１５犦指出，在卵巢上皮癌中依赖 ＥｐＣＡＭ的富集
方式得到的结果欠佳，其原因可能为卵巢上皮癌中

ＥｐＣＡＭ阳性的 ＣＴＣｓ较少及 ＥｐＣＡＭ在 ＥＭＴ过程中减
少。故在此基础上，为了弥补 Ｃｅｌｌｓｅａｒｃｈ只能识别表达
ＥｐＣＡＭ肿瘤的缺陷，新技术利用的抗体不仅能识别上
皮肿瘤标志物 ＥｐＣＡＭ和细胞角蛋白（ＣＫ）７／８／１８／１９、
白细胞标志物 ＣＤ４５，还能筛选间质肿瘤标记物波形蛋
白（Ｖｉｍｅｎｔｉｎ）和 Ｔｗｉｓｔ蛋白 犤１６犦，从而有效富集各类

ＣＴＣｓ。
２）依赖细胞固有物理特性的富集技术，可帮助

ＣＴＣｓ与血液中的正常细胞（如白细胞、内皮细胞、造血
干细胞）区分开而无须生物标记。在这些物理特性主要

集中在 ＣＴＣｓ和血细胞特性的差异上，主要是细胞大
小、细胞可变性及电学性上，如利用上皮肿瘤细胞比外

周血细胞大的膜过滤法（ＩＳＥＴ），能迅速在不破坏细胞形
态的前提下分离 ＣＴＣｓ犤１６犦；还有利用细胞密度梯度进行

分离的方法，但试验温度及操作时间控制不当会使细胞

受到破坏而降低其纯度。

鉴定：ＣＴＣｓ被富集后需再次鉴定，依赖其本身抗原
及肿瘤遗传特异性，主要采用免疫细胞化学（ＩＣＣ）及逆
转录聚合酶链反应（ＲＴ－ＰＣＲ）２种检测方法犤１７犦。ＩＣＣ是
利用荧光抗体与肿瘤标记物特异性结合的技术，具有较

高敏感性，再联合流式分析技术，即利用 ＩＣＣ标记的荧
光信号，对 ＣＴＣｓ实现快速高效分选及定量分析；ＲＴ－
ＰＣＲ主要是发现血液中肿瘤表达的相关ｍＲＮＡ，然后将
ｍＲＮＡ链逆转录成ｃＤＮＡ，通过ＰＣＲ扩增多个相关肿瘤
标志物，分析其表达模式犤１８犦。

２ 卵巢癌的临床诊断

卵巢癌由于发现晚、诊断困难影响了患者的有效治疗

时机，故目前临床急需发现早期诊断卵巢癌的有效方法。

ＺＨＡＮＧ等犤１９犦采用免疫磁珠法对 １０９例卵巢癌患
者测定 ＣＴＣｓ，并对其中 ５１例患者同时检测 ＣＴＣｓ及糖
蛋白１２５牗ＣＡ１２５牘，发现９０．００％的初诊患者检测出ＣＴＣｓ，
且 ＣＴＣｓ的数量与分期相关（Ｐ＝０．０３４），ⅠＡ～ⅠＢ期
患者 ＣＴＣｓ的阳性率为 ９２．１６％，远高于同一患者
ＣＡ１２５的阳性率（６４．４７％），提示 ＣＴＣｓ检测较 ＣＡ１２５
可早期诊断卵巢癌。

ＰＥＡＲＬ等犤２０犦利用功能性富集法收集术前疑似卵巢

上皮癌的１２９例患者ＣＴＣｓ，将其中５８例良性、Ⅰ、Ⅱ期疾
病患者进行对比，发现 ＣＴＣｓ检测在Ⅰ、Ⅱ期敏感性为
４０．８５％，特异性为 ９５．１０％，阳性预测值（ＰＰＶ）为
７７．８０％，然而 ＣＡ１２５特异性仅为 ７６．２０％，再次提示
ＣＴＣｓ可作为卵巢癌早期诊断指标之一。

ＳＵＨ等犤２１犦前瞻性收集术前未明确附件包块性质的

８７例患者血清肿瘤标志物 ＣＡ１２５、ＲＯＭＡ值、ＣＴ或
ＭＲＩ及ＣＴＣｓ，发现在早期癌症中ＣＴＣｓ检测较其他检测
方式敏感性更高，提示 ＣＴＣｓ对术前附件包块的良恶性
鉴别具有重要意义。

ＲＩＥＤ等犤２２犦以 ＩＳＥＴ法收集癌症患者及有高危因素
的但无症状患者的 ＣＴＣｓ，发现所有癌症患者和半数筛
查无症状患者均检测到 ＣＴＣｓ，在 ＣＴＣｓ呈阳性的 １０个
月内，２０％的筛查患者中发现了早期癌症病变，提示利
用ＣＴＣｓ进行筛查可升高附件恶性肿瘤早期发现率。
３ 卵巢癌的疗效评估及指导个体化用药

丁凌雁等犤２３犦利用流式细胞仪收集 ６０例晚期卵巢
癌（Ⅲ～Ⅳ期）患者化疗 ２周期前后 ＣＴＣｓ，研究结果显
示，化疗后患者ＣＴＣｓ减少，且提示 ＣＴＣｓ减少的患者较
外周血 ＣＴＣｓ计数≥５的患者平均 ＰＦＳ延长约 ６个月
（１３．２个月比６．４个月），提示ＣＴＣｓ与患者化疗疗效及
预后有关。

目前，卵巢癌一线化疗方案以铂类为主，铂类药物
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图２ ＮＩＨ官方网站基于ＣＴＣｓ和ｃｔＤＮＡ所获得的各类肿瘤临床研究

肿瘤

类型

ＣＴＣｓ

ｃｔＤＮＡ

主要作用于肿瘤细胞 ＤＮＡ，引起肿瘤细胞 ＤＮＡ复制障
碍，从而抑制其分裂，机体由此开始反应，细胞内核酸切

除修复系统开始修复铂类药物对细胞造成的损伤，其中最

主要的基因为切除修复交叉互补组１（ＥＲＣＣ１）基因犤２４犦。

ＣＨＥＢＯＵＴＩ等犤２５犦采用单链 ＲＴ－ＰＣＲ对 ＥＲＣＣ１进
行分离，发现以铂类为基础化疗的卵巢癌可能导致

ＥＲＣＣ１基因阳性的ＣＴＣｓ增加，修复铂类药物对癌症细
胞造成的损害，从而削弱铂类化疗疗效，提示ＥＲＣＣ１基
因可作为诊断卵巢癌耐药基因之一。

ＯＢＥＲＭＡＹＲ等犤２６犦还在对比卵巢癌患者外周血样

本时发现，化疗后铂耐药的患者比铂敏感的患者更能检

测到亲环素Ｃ（ＰＰＩＣ）阳性的 ＣＴＣｓ，提示ＰＰＩＣ可能与卵
巢癌患者铂耐药有关。

ＣＨＥＢＯＵＴＩ等犤２７犦检测 ９１例卵巢癌患者术前及化
疗后 ＣＴＣｓ，发现以铂类为基础化疗的卵巢癌患者出现
ＥＭＴ－ＣＴＣ聚集，并引起 ＣＴＣｓ的分子表型向间质表型
（如Ｔｗｉｓｔ，ＰＩ３Ｋα，Ａｋｔ－２）转化，提示肿瘤可能向铂耐药
方向发展。

ＣＴＣｓ不仅能作为评估卵巢癌患者化疗的参考指
标，还提供对化疗可能产生反应的相应特殊基因，为及

时更换化疗方案提供可监测的手段。

４ 卵巢癌预后

ＰＯＶＥＤＡ等犤２８犦通过 Ｃｅｌｌｓｅａｒｃｈ系统纳入 ２１６例复
发的晚期卵巢癌患者 ＣＴＣｓ，并囊括 ＣＡ１２５、铂敏感性、
肿瘤最大直径等多因素分析，发现ＣＴＣｓ多患者较ＣＴＣｓ
阴性患者的病情进展及死亡风险高（分别为 １．５８及
１．５４倍），提示ＣＴＣｓ数量与预后呈反相关。

董小丽等犤２９犦收集 ３１例术后将行周期化疗的卵巢
上皮癌患者，在术后化疗开始前、３次化疗后 １周内、
６次化疗后 １周内收集 ＣＴＣｓ，发现随着化疗的逐步进
行，ＣＴＣｓ整体呈下降趋势，１２例完成 ６个月随访的患
者中４例复发，ＣＴＣｓ阳性且以间质型和混合型ＣＴＣｓ为
主，表明化疗后仍能检测出 ＣＴＣｓ的卵巢癌患者，复发
转移概率越高，预后越差。

ＺＨＯＵ等犤３０犦在 Ｍｅｔａ分析中汇集 １１篇文献，囊括
１１２９例卵巢癌患者，指出与 ＣＴＣｓ阴性组相比，ＣＴＣｓ
阳性组患者的 ＯＳ、ＰＦＳ及无病生存期（ＤＦＳ）更短，且
指出 ＣＴＣｓ的存在与血清肿瘤标志物 ＣＡ１２５的增加
有关，再次提示 ＣＴＣｓ可作为监测卵巢癌预后的指标
之一。

５ 结语

ＣＴＣｓ的优势主要基于其独特的潜力提供了“液体
活检”样本，易得到疾病在多个时间点的样本信息，可用

于评估早期疗效，帮助建立个性化的治疗方法，提高疗

效减少成本。ＣＴＣｓ在 ＤＮＡ和 ＲＮＡ及所表达的特征蛋

白质水平均可作为“液体活检”方法。有研究分析ｃｔＤＮＡ
与肿瘤活检中发现的突变和表观遗传变化具有一致

性，且可能较 ＣＴＣｓ对治疗期间的微小残留灶有更高
的敏感性 犤３１－３２犦。在美国国立卫生研究院（ＮＩＨ）官方
网 站 （ｈｔｔｐｓ：／／ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ．ｇｏｖ／ｃｔ２／ｈｏｍｅ）分 别 以

“ＣｉｒｃｕｌａｔｉｎｇＴｕｍｏｒＣｅｌｌｓ”“ＣｉｒｃｕｌａｔｉｎｇＴｕｍｏｒＤＮＡ”为关
键词进行搜索（２０２０年 １月 １５日），显示有 ８６０篇及
４０５篇临床研究正在进行。在寻找各个类型癌症时，发
现了系列评估 ＣＴＣｓ和 ｃｔＤＮＡ作为“液体活检”作用的
临床研究（见图 ２），虽然这些研究采取不同方式、不同
人群、不同标准进行，但仍可能成为推进“液体活检”作

为新一代肿瘤标志物检查的证据。

目前，ＣＴＣｓ的临床意义已在多种类型实体肿瘤中
得到有效评价，尽管其检测正逐步应用于临床，但还存

在以下不足：１）目前找寻外周血 ＣＴＣｓ的方式有限，尚
无统一检测标准；２）检查费用高昂，经济实用性欠佳；
３）多数研究无法证明 ＣＴＣｓ在外周血释放规律，且无大
数据随访患者相关生存期及疗效。上述原因可能会影响

ＣＴＣｓ检测在临床的广泛应用。但通过ＣＴＣｓ检测的不断
探索、更新及大样本数据临床试验的逐步开展，若能统

一 ＣＴＣｓ相关抗原标记物，增加其敏感性及特异性，逐
步降低检测费用，ＣＴＣｓ检测在卵巢恶性肿瘤中的临床
使用前景及实用价值将得到进一步提升。
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