
东南国防医药 2019年 5月第 21卷第 3期 Military Medical Journal of Southeast China，Vol.21，No.3，May，2019

循环肿瘤细胞在胃癌中的研究进展

崔笑雯综述，汤翠菊审校

［［［摘要］］］ 胃癌在现有的临床治疗手段外需要寻求良好的生物标志物来辅助早期诊断、尽早评估疗效以及早期判定预后。

循环肿瘤细胞（CTC）是一种罕见的从肿瘤中释放到外周血液中的细胞，在多项研究中被证实与肿瘤的转移有关。文章主要就

CTC生物学功能和前景以及CTC对胃癌的诊断、监测疗效、判定预后的意义进行综述。

［［［关键词］］］ 循环肿瘤细胞；胃癌；诊断；疗效；预后

［［［中图分类号］］］ R735.2 ［［［文献标志码］］］ A ［［［文章编号］］］ 1672-271X（2019）03-0282-05
［［［DOI］］］ 10.3969/j.issn.1672-271X.2019.03.013

Research progress of circulating tumor cells in gastric cancer
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［［［Abstract］］］ Apart from current clinical treatment methodologies，effective biomarkers are required to help with early diagno⁃
sis，early prediction of therapeutic response and early prognosis of gastric cancer. Circulating tumor cell（CTC）is a kind of tumor cells
originating from tumors to peripheral blood，which has been confirmed to associate with metastasis. This article reviews the biological
function and prospect of CTC and its significance in the diagnosis，monitoring efficacy and prognosis of gastric cancer.

［［［Key words］］］ circulating tumor cell；gastric cancer；diagnosis；therapeutic response；prognosis

0 引 言

胃癌是常见的消化道恶性肿瘤之一，发病率和

死亡率分别为全球肿瘤第五位和第三位［1］。2018
年，世界胃癌新增病例数约 103.4万，胃癌相关的死

亡人数约 78.3万［2］。我国是胃癌高发地区之一，发

病率和死亡率居世界前列。胃癌早期多无明显症

状，诊断主要靠内镜检查与组织活检，对早期胃癌

诊断的灵敏度与特异性均不高［3］，且可能伴有出血、

穿孔等并发症［4］。胃癌治疗以手术、放疗和化疗为

主［5］，以老年患者居多，多数确诊时即为晚期，治疗

选择有限，故预后总体不佳。因此，作为严重威胁

我国居民生命健康的重大疾病之一，胃癌诊治是亟

待解决的重大公共卫生问题。

胃癌原发于空腔器官，易发生腹膜转移，现有

疗效评价体系无法精确评估肿瘤负荷与监控治疗

疗效。胃镜作为有创的侵入性检查，活检取材相对

困难，且某些活检会导致肿瘤播散［6］，不可能多次重

复进行，因而寻找简单、高效、价廉且微创的早期生

物标志物是当下胃癌防治中极为重要的课题。循

环肿瘤细胞（circulating tumor cell，CTC）分析在不

同时间点检测肿瘤细胞进入外周血的情况，可以协

助解决部分临床难题。本文就 CTC的生物学功能

和应用前景及其对胃癌的诊断、监测疗效、判定预

后的意义作一综述。

1 循环肿瘤细胞的概述

CTC的历史可以追溯到 1869年，由澳大利亚

Ashworth首次发现，是实体肿瘤原发或转移部位脱

落进入血液循环的各类细胞的统称。CTC在血液中

半衰期约为 1~2.4 h［7］。外周血中 CTC主要以单个
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细胞形式独立存在，大部分在短期内即发生凋亡或

被吞噬，极少数高活性、高转移性的肿瘤细胞在循

环系统中存活下来，相互聚集形成循环肿瘤微栓子

（circulating tumor microemboli，CTM），在一定条件

下能够发展为转移灶［8］。肿瘤细胞在原发肿瘤尚未

发生明显侵袭前就能扩散，CTC与肿瘤的远处转移

及复发具有相关性，被认为是导致肿瘤远处转移的

主要原因［9-10］。尽管血液中的 CTM含量比 CTC少，

其发生转移的风险是 CTC的 23~50倍，具有更大的

转移潜能和侵袭能力［11-13］。

CTC除可实时监测肿瘤进展情况，还能根据细

胞表型和分子结构来监测肿瘤变化。部分原始肿

瘤细胞亚群会发生上皮-间质转化（epithelial mesen⁃
chymal transition，EMT），使细胞的迁移和侵袭能力

增加，是转移的必要驱动因素［14］，在肿瘤的侵袭和

转移过程中发挥关键作用［15］。EMT主要表现为上

皮标志物的表达下调（如上皮细胞黏附分子EpCAM
和细胞角蛋白），以及间质标志物的表达上调（如波

形蛋白 vimentin和 twist蛋白）。根据上皮和间质标

志物的比例，CTC分为 M、E<M、E=M、E>M和 E五

类［16］。研究发现胃癌患者 CTC中存在大量 EMT现

象［17］，外周血中间质细胞和上皮细胞的比例与疗效

相关，化疗疗效差则 CTC比例升高（E<M），提示监

测EMT状态可用于判断化疗疗效。

CTC在血液中含量极微，故对检测技术要求较

高。CTC检测技术采用外周静脉血标本，分为富集

和检测两个步骤，其中富集分为根据生物特性或物

理特性富集。依据生物学特性富集的方法包括阳

性捕获和阴性捕获法，通过免疫、分子或功能试验

检测CTC，使用较为广泛［18］。物理捕获方法利用密

度、细胞大小、变形能力和电荷介导等物理属性捕

获 CTC。CTC的鉴定常需反转录聚合酶链式反应

（reverse transcription -polymerase chain reaction，RT -

PCR）、流式细胞术及免疫细胞化学技术等方法相结

合，可提高检测灵敏度和特异性。

CTC芯片技术由Nagrath等［19］研究开发，通过抗

原-抗体反应捕获CTC，敏感性高，适用于所有肿瘤。

高通量单细胞测序技术按照分离单个CTC、获得基

因组DNA、全基因组扩增、高通量测序的顺序进行，

为肿瘤分子分型及个体化治疗提供更加精准的信

息，而不受血液中CTC数量稀少的阻碍。由于CTC
检测方法上存在差异，其结果缺乏一致性，因此需

要进一步优化以上各种方法，最大限度地提高CTC
检测的灵敏性和特异性，实现自动化和标准化。

2 循环肿瘤细胞与胃癌

2.1 循环肿瘤细胞在胃癌中的应用 胃癌发病率

和死亡率均为全国恶性肿瘤第二位［2］，临床防治焦

点在于提高胃癌早期诊断准确性、尽早预测化疗反

应以及早期判断疾病预后，同时也是目前研究的难

点。近年来，CTC在辅助癌症诊断、疗效评估、预后

判断方面扮演重要作用，成为胃癌临床研究的热

点，为进一步监测胃癌进展提供了新的工具。

2.2 循环肿瘤细胞在辅助胃癌诊断中的应用 早

期胃癌多无特殊表现，部分患者出现临床症状时常

常合并转移或已经丧失手术治疗机会。转移、复发

及耐药是肿瘤疗效和预后差的主要原因［20］，因而提

高胃癌生存率的关键在于早期诊断，动态准确评估

治疗疗效。理想的用于诊断的生物标志物在血浆

或者组织中应当明显升高，便于检测。临床常用的

胃癌标志物包括 CEA、CA724、CA199和 CA242，但
是特异性、灵敏度和准确度均不高［21］，因此探索新

的胃癌检测技术对于改善预后有重要意义。

研究表明［22］，CTC在直径 1 mm的肿瘤中能被检

测到，而常用的影像学技术如CT甚至正电子发射计

算机断层显像（PET-CT）均达不到此种效果，因此就

这方面而言，CTC可在辅助诊断早期胃癌方面发挥

重要作用。已有研究表明 CTC有助于胃癌患者的

早期诊断［23］。郭迎雪等［24］通过临床研究发现，胃癌

患者外周血中的 CTC水平明显高于胃炎患者和正

常健康人群对照，表明CTC有助于辅助胃癌的早期

诊断。Kang等［25］前瞻性纳入 116例胃癌患者和 31
名健康志愿者对照，采用新型液体辅助分离技术

（FAST）探讨 CTC在辅助胃癌早期诊断中的临床应

用价值［26］，ROC曲线显示在CTC阈值为 2/7.5 mL血

液时 CTC鉴别胃癌和正常对照组的灵敏度和特异

性最佳，分别为 85.3%和 90.3%，表明CTC具有作为

辅助胃癌早期诊断的生物标志物的潜在作用。由

于各项研究中人群种族来源、标本类型、筛选技术

等差异，导致 CTC鉴定的结果不同，因此需要大样

本、多中心的试验进一步验证CTC对早期胃癌的辅

助诊断价值，目前确诊胃癌的金标准仍然是病理

诊断。

2.3 循环肿瘤细胞与胃癌临床病理特征的关系

研究发现胃癌患者CTC与TNM分期、肿瘤分化程度

和远处转移有关，而与性别、年龄、肿瘤大小无关。

Yie等［27］采用 RT-PCR和 ELISA方法检测胃癌患者

外周血中 survivin表达的CTCs，检出率为 45.4%，提

示 suivivin阳性的 CTCs的出现与肿瘤浸润深度、
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淋巴结状态及分期显著相关。Okabe等［28］运用Cell⁃
Search系统检测了晚期胃癌患者 CTC，发现 CTC阳

性率与组织学分型和远处转移相关，与其他临床病

理特征无关。

杨艳丽等［29］采用阴性富集和免疫荧光原位杂

交方法检测胃癌患者 CTC，检出率在Ⅰ-Ⅱ期和Ⅲ-

Ⅳ期胃癌中分别为 84.6%和 98%，在 T1-T2期和 T3-

T4期胃癌中分别为 81.3%和 96.7%，在N0、N1-N3胃
癌中分别为 81.3%和 96.5%，以上组别中 CTC检出

率差异显著，而在年龄、性别、肿瘤分化程度和M分

期等方面 CTC阳性率无显著差异。其他相关研究

也表明胃癌患者 EpCAM+CD44+的 CTC数目与肿瘤

的分期、肿瘤深度、静脉侵犯相关［30］。结果显示CTC
可以充当胃癌的血液诊断指标。随着检测技术日

趋标准化，CTC检测可为胃癌的临床规范诊治提供

重要的临床病理学数据。

2.4 循环肿瘤细胞在胃癌治疗中的应用

2.4.1 循环肿瘤细胞监测胃癌化疗疗效 CTC不仅

能辅助胃癌诊断，纵向测量治疗前后CTC数目变化

可以监测疗效，而且可以指导治疗方案的疗效评估

及选择。Li等［31］测量进展期胃癌患者在化疗前后

的CTC数目变化，比较其与疾病进展的关系。经过

6周化疗后，治疗后不利水平的 CTC与客观缓解率

和疾病控制率密切相关。治疗后 CTC水平有助于

评估晚期胃癌患者的治疗反应，CTC数目增加提示

疗效不佳，因此动态监测化疗前后 CTC变化，有助

于及时调整治疗方案。Lee等［32］研究发现，转移性

胃癌患者中CTC阳性组明显对化疗反应更差，发生

转移的胃癌中检测出 CTC预示化疗疗效较差。同

样地，在化疗有效的胃癌患者中，14 d内CTC计数的

中位数从 275、235和 1724下降到 2、7和 66；但另一

方面，化疗失败或不敏感的胃癌患者的CTC计数从

2、7和 6440分别增加至到 787、513和 7885。CTC计

数显著增加意味着化疗反应差［33］。

因此，CTC可成为评估胃癌治疗疗效的有效指

标，监测CTC数目的动态变化促进早期评估治疗效

果，及时完善相关检查，调整治疗措施，一旦CTC数

目出现显著增加，应高度警惕病情进展。

2.4.2 循环肿瘤细胞指导胃癌靶向治疗 随着精

准医学不断发展，靶向治疗逐渐成为HER2阳性胃

癌患者个体化治疗的主要手段。HER2过表达是转

移性胃癌使用单克隆抗体治疗的生物标志物。

Iwatsuki等［34］对转移性或复发性胃肠癌患者的 CTC
及其HER2状态进行评估，发现在HER2阴性的原

发性肿瘤中，31.5%发展为 HER2阳性 CTC。在

HER2阳性的胃癌中，62.5%的 CTC未表达 HER2，
表明胃癌和 CTC的HER2状态不一致，因此治疗时

要同时评估胃癌和 CTC的HER2状态，综合评估以

提供个性化治疗方法。CTC的HER2表达已成为胃

癌患者分子靶向治疗和治疗反应的监测标志物［34］。

CTC检测能够更好动态反映胃癌分子特征，有助于

实现精准医疗［35］。

2.5 循环肿瘤细胞在胃癌预后中的应用 局部胃

癌治疗后 20%~50%的患者会复发［36］，寻找判断预

后的可靠指标，早期评估疾病进展非常重要。CTCs
可作为判断胃癌患者预后及生存期长短的潜在标

志物。Uenosono等［23］在切除和不可切除的胃癌患

者中检测 CTC。CTC阳性组的总生存率明显低于

CTC阴性组。切除组和不可切除组中CTC阳性患者

的总生存率均明显低于 CTC阴性患者。多变量分

析显示 CTC是决定胃癌患者总体生存的独立因素

（P=0.024）。与此同时，CTC阳性的胃癌患者无复发

生存率更短［37-38］。因而，CTC的检测可以成为预测

胃癌进展、预后和化疗效果的有效工具。治疗前

CTC阳性患者的无病生存期和总生存期更短，CTC
计数可用作判断胃交界腺癌治疗效果的有用指标，

同时 CTC计数在治疗前和治疗第 28天的变化能够

帮助制定患者的个体化治疗方案［39］。除 CTC外，

CTM的出现提示预后不良和疾病进展，可用于判定

胃癌预后。Zheng等［40］观察到在 59%的Ⅰ-Ⅳ期胃

癌患者中出现CTCs，而仅在 24%的Ⅳ期胃癌患者中

发现 CTMs，CTM阳性组的无病生存期和总生存期

均明显低于CTM阴性患者，并且发现CTM是Ⅳ期胃

癌预后的独立影响因子。有研究显示，治疗过程中

CTC计数升高可能提示不良预后。CTC始终保持有

利数目或治疗后尽早变为有利数目能够延长生存

期，反之，CTC持续不利或治疗后转为不利数目的患

者生存期更短［31］。因此，在治疗期间通过对CTC计

数的连续监测，能够及时评估患者的预后情况，将

CTC数目控制在正常水平，可能预示患者生存期

更长。

3 结 语

CTC的应用正在兴起，CTC检测具有无创、稳定

性高、易精确定量等优点，在胃癌的辅助诊断、监测

治疗效果、判定预后及检测复发等方面具有良好的

应用价值。

尽管 CTC具有广泛的应用前景，当前 CTC的
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研究与临床实践仍面临以下挑战。第一，血液样本

收集的时间、采集后的处理需要满足质量控制的要

求，以保证高质量的分子标志物检测；第二，血液中

CTC含量低，反映的信息量有限，需要思考如何改进

检测方法以提高CTC的检出量；第三，CTC检测技术

层出不穷，保证特异性和敏感度的条件下，需要判

断哪种方法和标志物是理想的 CTC计数和表征方

法；第四，不同检测方法得出的 CTC检测结果难以

比较，需要统一的、标准化的 CTC验证分析步骤。

尽管存在一些问题，不可否认CTC检测作为一项无

创性检查，可以极大程度地减少患者痛苦，与传统

的疗效监测方法相比又具有更高的准确性。

需要进行大规模、多中心、多种族的临床随机

干预研究，使用更高效的捕获系统，进行更灵敏的

CTC检测与分析测试，验证CTC的临床有效性及临

床实用性。目前对 CTC释放的动态生物学机制知

之甚少，可能会影响对临床结果的解释，未来期待

涉及该领域的更深入研究。随着科技的进步，希望

以CTC的检测与分析作为切入点，寻找特异性和灵

敏度更强的分子指标，与临床评价、组织活检和其

他辅助检查手段充分联合，在胃癌的诊断与分期、

治疗方案选择、疗效评估及预后评价等领域发挥更

高的临床应用价值，更好地实现“精准医疗”的

目标。
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