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摘  要 

进入人体外周血的肿瘤细胞称为循环肿瘤细胞，循环肿瘤细胞CTC可引起新的转移病灶。既往相关检测

方法缺乏灵敏度及时效性，循环肿瘤细胞(CTC)检测技术作为近年兴起的液态活检技术，具有实时、方
便、准确、微创的特点，对肿瘤诊断、临床分期、方案制定、疗效及预后评价均具有重要意义；同时，

外周血中CTC检测，有助于更准确评估患者病情及分期，为肿瘤诊断提供证据，判断患者预后，评估治

疗反应的有效性，在患者出现耐药时及时反馈信息，有助于及时改变治疗策略，做到肿瘤的精准医疗；

可真实反映肿瘤负荷和特征，动态反映肿瘤基因组学信息和基因表达谱变化，因此CTC不仅目前批准用

于肿瘤筛查和诊断，也在肿瘤治疗和预后评估中具有重要作用。 
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Abstract 
Tumor cells entering human peripheral blood are called circulating tumor cells, and circulating 
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tumor cell CTC can cause new metastatic lesions. Previous detection methods lack sensitivity and 
timeliness. Circulating tumor cell (CTC) detection technology, as a liquid biopsy technology 
emerging in recent years, is real-time, convenient, accurate and minimally invasive, which is of 
great significance for tumor diagnosis, clinical staging, protocol formulation, efficacy and progno-
sis evaluation. At the same time, the detection of CTC in peripheral blood can help to more accu-
rately evaluate the patient's condition and stage, provide evidence for tumor diagnosis, judge the 
patient's prognosis, evaluate the effectiveness of treatment response, and provide timely feedback 
in the case of drug resistance in patients, which is conducive to timely change of treatment strate-
gy and achieve accurate cancer medicine. CTC can truly reflect tumor load and characteristics, and 
dynamically reflect changes in tumor genomic information and gene expression profile. Therefore, 
CTC is not only currently approved for tumor screening and diagnosis, but also plays an important 
role in tumor treatment and prognosis evaluation. 
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1. 引言 

CTC 即“循环肿瘤细胞(Circulating Tumor Cell)”，是由肿瘤原发灶或转移灶脱落进入血液循环系统

的肿瘤细胞。CTC 检测是直接从血液中检测肿瘤细胞，即利用先进的循环肿瘤细胞检测技术，可以将人

体外周循环血液中的肿瘤细胞捕获并检测计数。CTC 检测弥补了肿瘤组织难以获取的局限，且能重复取

样，具有实时监测功能，目前已在各大肿瘤中心广泛应用。CTC 的检测对肺癌、前列腺癌、结直肠癌、

肝癌、胃癌、宫颈癌、胰腺癌等实体肿瘤的诊断、病情进展监测有着至关重要的临床意义；本文就循环

肿瘤细胞及其 EMT 分型在实体肿瘤中的临床研究进展进行阐述。 

2. CTC 概念发展 

CTC 也称循环肿瘤上皮细胞。是由澳大利亚一位内科医生 Ashworth [1]于 1896 年首次通过显微镜在

一名死于转移瘤患者体内外周血中发现存在一种细胞与尸检发现的肿瘤细胞极其相似，随后，首次提出

了“循环肿瘤细胞(CTC)”这一新概念；然而当时由于这些细胞在血液中的极度稀有性以及相关技术的条

件有限，CTC 的研究相对较少，然而时代在进步，随着医学技术的不断提高以及 CTC 研究的逐渐深入，

对其生物学特性的研究同时也取得了较大程度的进展。CTC 来源于原发恶性肿瘤或转移肿瘤[2]，当其获

得脱离基底膜能力之后通过侵入组织基质进而进入血管的肿瘤细胞 ；目前 CTC 最新定义为：从肿瘤原

发部位或转移灶脱落后进入血液循环的细胞[3]，它能够反映恶性肿瘤组织的生物学情况；进入血液循环

的 CTC 细胞可以锚定在血管内皮细胞的表面，通过受体–配体结合的方式使 CTC 发生外渗，进而产生

远处锚定，使肿瘤细胞形成远处转移。所不同的是：单个 CTC 细胞可通过毛细血管向外迁移，而 CTC
簇可逆性重组为单排链，再横向穿过毛细血管[4]，CTC 表面的整联蛋白通过与内皮细胞或血管细胞表面

的黏附分子结合，为 CTC 突破血管壁细胞外基质提供动力，CTC 产生的趋化因子配体因各自受体表达情

况不同，最终决定远处的归巢靶向器官，这些进入血管的肿瘤细胞被称为 CTC。而大部分 CTC 会被人体

免疫系统所清除，仅有少数存活下来的 CTC 会随血液循环到达体内其他部位，形成肿瘤远处转移。实体
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肿瘤每天都有大量肿瘤细胞进入到血液循环中，CTC 在血液循环中面临着免疫监视、血流剪切力、氧化

应激等多方面的存活因素压力[5]，只有未被免疫系统清除的 CTC 才有可能进行播散定植并形成转移灶；

其中单独一个循环肿瘤细胞很容易被机体免疫系统中免疫细胞清除，发生凋亡，进而死亡。而由多个循

环肿瘤细胞组成的循环肿瘤细胞团或循环肿瘤微栓(CTM) [6]，即细胞团形式的 CTC，能更大程度上发生

免疫逃逸，具有更强的凋亡抵抗能力，更易发生转移[7]，总之，CTM 的转移潜能比单个 CTC 细胞更强。

CTC 可预示疾病的进展及预后，是多种实体肿瘤有意义的肿瘤标志物[8]。 

3. CTC 的特性 

1) 稀有性：实体肿瘤中每天有大量肿瘤细胞脱落进入到血液循环池，但只有极少数循环肿瘤细胞能

存活，每 105~107 个有核细胞中才有一个 CTC。 
2) 异质性：肿瘤在转移过程中会发生上皮间质转化(EMT)，在这个过程中细胞中上皮标记物表达量

(EpCAM、E-cadherin、CK)下调，间质标记物表达量(Vimentin、N-cadherin)上调，从而使恶性肿瘤细胞

的侵袭性以及转移性增强[9]；不同实体瘤来源的 CTC、不同患者 CTC 表面抗原表达，分布也存在差异。 
3) 非典型形态：CTC 入血后随血液循环快速流动，与其他细胞相碰撞，继而 CTC 受到血管壁的挤

压，受机体免疫系统以及药物的攻击等产生一系列效应后将会导致CTC形态有别于肿瘤组织，细胞大小、

形态以及表型发生改变[10]。与正常血细胞比较，CTC 普遍具有细胞体积大、密度小、刚性低和膜电容

高等的特性。 
4) 增殖活性：CTC 平均半衰期较短，在体内循环的 CTC 大多处于休眠状态[11]，期间还可能发生凋

亡，最终只有极少量 CTC 形成远处转移灶。了解血液中 CTC 休眠/活化[12]所占比例，则能更好地决策

治疗方案，特别是化学治疗方案，使抗恶性肿瘤化学治疗更为精准。 

4. CTC 检测技术的优点 

因为 CTC 携带了肿瘤细胞特异性的 DNA 信息，所以也被称为“液体活检”样本。在 1974 年 Sorrells
首次提出来“液态活检”这一概念，当时主要是利用关节腔中的滑液来分析诊断滑膜性疾病，目前这项

技术经过不断实践、发展，被应用到当前临床实践中，服务于临床。液态活检的标本来源主要为以血液

为主，血液在临床上是很容易获取的临床检验样本，而液态活检的一个主要研究对象就是 CTC。由于临

床抽取外周血对患者损伤很小，因此可以根据需要随时进行 CTC 抽取外周血检测，实现恶性肿瘤动态监

测。一次诊断不能指导后续的所有治疗，因为病情是变化的；肿瘤的治疗极其复杂，即使相同分期和病

理类型的肿瘤患者接受同样的治疗方案，其疗效也有可能截然不同，因此，实时监测病情和治疗效果，

才可能在恶性肿瘤临床治疗中先发制瘤，及时调整治疗策略、方案，以期获得最大临床治疗效果。CTC
检测相比较 CT 可提前监测到肿瘤转移趋势，便于及时治疗；CTC 检测可更早地提示治疗效果，根据需

要及时调整治疗方案，让肿瘤治疗效果临床最大化；在肿瘤个体化治疗上可在肿瘤用药或者换抗肿瘤治

疗方案之前，CTC 的基因特征能清楚的指导患者下一步的药物选择，提高治疗效果；其次，CTC 检测灵

敏度高，可以在转移灶形成前就检测到 CTC 异常，比 CT 检查更早提示肿瘤变化趋势。总之，CTC 检查

具有微创、便捷、高灵敏度，临床可行性高等优点。 

5. 循环肿瘤细胞上皮间质转化(EMT) 

肿瘤细胞 EMT 是指上皮肿瘤细胞在受到内界以及外界环境刺激后会向间质细胞转化，转化时上皮钙

黏素下调、细胞骨架改变、肿瘤细胞从细胞间黏附脱离，其增殖分裂、侵袭转移、修复和抗药能力都将

大大增加；激活上皮钙黏素时可以产生上皮间质的逆转化，它可以引起 EMT [13]，转换后的 CTC 下调
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了上皮细胞标志物的同时上调了间皮细胞标志。上皮标志物表达水平降低后，CTC 的检测呈现假阴性；

因此，检测 EMT 标志物可作为上皮标志物的重要补充，在 CTC 的检测中发挥重要作用。CTC 可分为上

皮型(E-CTC)、上皮间质型(E/M-CTC)、间质型(M-CTC)；其中，间质型 CTC 的恶性程度最高，一般情况

下，如果病情缓解或者治疗效果显著，患者血液中检出的间质型 CTC 比例会下降，间质型 CTC 的存在

与远处转移相关。 

6. CTC 在实体肿瘤中的研究进展 

6.1. CTC 在非小细胞肺癌中的临床研究进展 

CTC 能够实时监测非小细胞肺癌在抗肿瘤过程中的动态变化。对此，陆军医科大学西南医院[14]采
集并分析了非小细胞肺癌和良性肺疾病中的 CTC。得出的结论是：良性肺疾病患者的 E-CTC、E/M-CTC
和总 CTC 显著低于 NSCLC 患者；非小细胞肺癌 M-CTC 略高于良性肺疾病；由此可见，CTC 阳性可以

很好地预测非小细胞肺癌的复发，对非小细胞肺癌患者与良性肺疾病患者的鉴别有较大的临床价值，即

非小细胞肺癌患者 CTC 阳性率较良性肺疾病患者高；E-CTC、E/M-CTC 和 CTC 总数在非小细胞肺癌患

者与良性肺疾病患者的鉴别上也有比较大的临床价值，即非小细胞肺癌患者 E-CTC、E/M-CTC 和 CTC
总数较良性肺疾病患者高；那非小细胞肺癌(NSCLC)患者 CTC 的 EMT 表型与远处转移之间有什么关系？

在临床研究以及癌症患者中 CTC 与癌症的转移密切相关；然而，哪种类型的 CTC 在癌症转移中发挥关

键作用目前还不明确，对此，浙江大学附属医院第一医院[15]一项研究采集 CTC 进行基于 EMT 标志物

的分子分型检测，结果表明，非小细胞肺癌(NSCLC)患者外周血中 CTC 的 EMT 表型中 M-CTC 阳性率最

高。 

6.2. CTC 在局限性前列腺癌中的临床研究进展 

CTC 已被批准用于晚期前列腺癌病情监测，但是 CTC 在局限性前列腺癌的临床价值尚不明确。对此，

上海交通大学新华医院泌尿外科一项研究[16]纳入 80 例新确诊的局限性前列腺癌患者，进行 CTC 与局限

性前列腺癌的临床相关性分析，这项临床观察型研究目的在于检测、分析不同 EMT 转化表型的 CTC 与

局限性前列腺癌的临床相关性，此次实验的结论是 CTC 检测阳性率为 55%；其中，混合型 CTC 最具临

床价值并且与局限性前列腺癌的 PSA 水平、病理分期等因素密切相关。间质型 CTC 在局限性前列腺癌

中的阳性率较低，但与精囊侵犯有关；上皮型 CTC 的临床价值有限。由此可见，混合型 CTC 在局限性

前列腺癌的临床价值是不言而喻的，局限性前列腺癌患者混合型 CTC 以及总 CTC 数目均是高阳性率；

其次，间质型 CTC 精囊侵犯有一定的相关性。至此，我们还可知混合型 CTC 与局限性前列腺癌的临床

病理变量密切相关，并且能够在术前预测患者术后病理分期。 

6.3. CTC 在晚期结直肠癌中的临床研究进展 

首先可以肯定的是：CTC 检测对结直肠癌有临床应用价值。北京大学深圳医院[17]分析了晚期结直

肠癌患者血样本中 CTC 计数与期结直肠癌患者临床病理特征的相关性。通过此次实验探讨循环肿瘤细胞

(CTC)EMT 分型对大肠癌(CRC)的诊断价值。结果显示 M-CTC 计数与晚期结直肠癌淋巴结转移、远处转

移呈正相关性。 

6.4. CTC 在肝细胞癌中有的临床进展 

6.4.1. 肝切除术是 HCC 的一线治疗方法 
肝切除术作为 HCC 的一线治疗方法，是否进行解剖或非解剖切除，临床目前对此处于模糊的状态。
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对此可根据循环肿瘤细胞(CTC)的数量和分型比较两种手术方式治疗肝细胞癌的临床效果。广西医科大学

附属医院肝胆外科一项研究[18]搜集了 2015 年~2017 年接受 R0 切除治疗的 136 例肝细胞癌患者，根据上

皮间质转化表型对 CTC 进行富集和分类；此项研究的结果显示是总患者中 CTC 阳性率为 91.91%，说明

CTC 阳性率与 HCC 呈高度正相关。然而，在 CTC 计数较低组、M-CTC 和 E/M-CTC 阴性的患者中，TFS 
(无治疗生存期)显著增高，也就是说，在 CTC 计数较低高、M-CTC 和 E/M-CTC 阳性的患者中，TFS (无
治疗生存期)显著降低。复发的发生率和类型，肝切除前 CTC 计数较高组和 M-CTC 和 E/M-CTC 阳性与

肝外和多发性肝内复发呈现显著相关性。接受解剖性肝切除治疗的患者肝衰竭和腹水的发病率较高。由

此可见，解剖性肝切除可能比非解剖性肝切除仅在低 CTC 计数和 M-CTC 和 E/M-CTC 阴性的患者中更获

益。对于 CTC 计数高的患者，手术风险和预后获益之间的平衡比采用的切除方法更重要；但需要注意的

是：1) 解剖性切除可提高 HCC 患者的生存，但只适用于那些 CTC 计数低且 M-CTC 和 E/M-CTC 阴性的

患者。2) 术前 CTC 分析可更好地指导 HCC 切除方法的选择。 

6.4.2. 循环肿瘤细胞表型与肝细胞癌(HCC)术后预后风险之间的关系 
CTC 可能是恶性肿瘤有前景的预后标志物。然而，关于其在肝细胞癌(HCC)中的价值却鲜有报道。

对此，南方医科大学南方医院肝胆外科一项研究[19]采集了大量肝癌根治术前外周血样本，分析 CTC 表

型与HCC患者临床病理因素及复发风险的相关性。结果显示 165例HCC患者中CTC检测阳性率为 70.9%。

较高甲胎蛋白(AFP)水平、多发肿瘤、TNM 及存在栓子或微栓子的患者 CTC 数目增加更为常见。用 EMT
标志物检测 CTC 的异质性。M-CTC 与高 AFP 水平、多发肿瘤、晚期 TNM、栓子或微栓子的存在及早期

复发密切相关。M-CTC 的存在预测无复发生存期最短，其次为 E/M-CTC，最后是 E-CTC。由此可见，

肝细胞癌(HCC)术后患者CTC总数与肝细胞癌(HCC)术后患者预后呈负相关，相应的，各型CTC中M-CTC
与肝细胞癌(HCC)术后患者预后呈负相关性最高，其次是 E/M-CTC，与肝细胞癌(HCC)术后患者预后呈

负相关性最低的是 E-CTC；因此，CTC 表型可作为 HCC 患者预后指标[20]。 

6.5. CTC 在晚期胃癌中的临床研究进展 

胃癌(GC)具有较高的整体发病率和较高的死亡率，并且由于晚期胃癌具有高度侵袭性和异质性，现

有的预后方法具有局限性，因此需要一种新的判断预后指标。进入血液中的循环肿瘤细胞(CTC)检测被认

为用于肿瘤的动态监测及肿瘤治疗疗效评估。临床研究表明程序性死亡受体 1 (PD-1)免疫疗法对部分晚

期胃癌患者有效。对此，华中科技大学同济医学院附属协和医院肿瘤中心一项研究[21]纳入 32 位晚期胃

癌患者，此项研究结果显示是 CTC 计数与临床病理参数之间存在显着相关性，与传统方法相比，监测

CTC 亚型评估疾病状态具有更高的敏感性。E-CTC 的计数及其在总 CTC 中的相对丰度与临床疗效高度

相关。更可喜的是 CTC 亚型对疾病状态的评估具有更高的敏感性，可以更简单有效地检测晚期胃癌患

者的疾病状态；其次，需要注意的是本次研究还发现上皮型 CTC 的计数晚期胃癌临床疗效呈高度相关

性。 

6.6. CTC 在早期宫颈癌中的临床研究进展 

四川省肿瘤医院一项研究[22]收集了 90 例早期宫颈癌患者外周血样本，分析了 CTC 数目、CTC 表

型与患者临床病理特征的相关性。此项研究的结果显示 I~IIA 期宫颈癌患者 CTC 阳性率为 90%。在 FIGO1 
II 期、盆腔淋巴结转移和淋巴管受累的患者中，发现 CTC 数量增加。上皮型 CTC 占 38.89%，间质型 CTC
占 23.33%，混合表型 CTC 占 14.44%，其中间质型 CTC 多见于 FIGO I 期、盆腔淋巴结转移、淋巴管受

累及深层间质浸润患者。由此可见，间质型的 CTC 与 I~IA 期宫颈癌的盆腔淋巴结转移和淋巴管浸润有

高度相关性。循环肿瘤细胞表型的检测有助于宫颈癌微转移的早期诊断和疾病状态的评估。 
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6.7. CTC 在胰腺导管腺癌中的临床研究进展 

胰腺癌患者循环肿瘤细胞 EMT 标志物的分子检测有哪些临床潜在价值？中山大学孙逸仙纪念医院

一项研究[23]纳入 107 例 PDAC 患者进行 CTC 检测，用以评估胰腺导管腺癌(PDAC)患者循环肿瘤细胞

(CTC)三个亚型(EMT)的临床特点。研究结果显示：78.5%的 PDAC 患者检测到 CTC，分析显示，与 CTC
总数小于 6 的胰腺癌患者相比，CTC 总数 26 的胰腺癌患者 OS 和 PFS 显著降低。间质型 CTC (M-CTC)
的存在与 TNM 分期及远处转移呈正相关。此外，淋巴细胞计数和中性粒细胞/淋巴细胞比值(NLR)在 CTC
阴性和每一种 CTC 亚型阳性的患者中有显著差异。由此可知，CTC 总数高低状态于与胰腺导管腺癌

(PDAC)患者总生存率和无进展生存期呈负相关；M-CTC 的总数状态与 TNM 分期及远处转移呈正相关；

因此，EMT 标志物对 CTC 进行分型有助于识别更具侵袭性的 CTC 亚群，并为确定适合的临床路径提供

有力依据。 

6.8. CTC 在食管鳞癌中的临床研究进展 

众所周知，食管癌在我国是发病率和病死率最高的恶性肿瘤之一，其早期能发现的临床症状不太典

型，患者就诊时已属于中晚期，生存率较低，预后较差。可通过 CTC 的检测可动态反映肿瘤的状态，较

早发现，较早治疗。对此，上海交通大学医学院瑞金医院胸外科一项研究[24]回顾性收集 21 例 ESCC 患

者血样，来探讨循环肿瘤细胞(CTC)EMT 状态与食管鳞癌(ESCC)的相关性。结果显示共检测到 129 个 CTC，
其中 E-CTC 11 个，E/M-CTC 76 个，M-CTC 42 个。每个患者的 CTC 平均数为 6.1 ± 7.1 个，其中 E-CTC 
0.5 ± 0.9 个，E/M-CTC 3.6 ± 5.2 个，M-CTC 2.0 + 2.7 个；CTC 总数与 E/M-CTC 及 M-CTC 数量呈相关性，

而与 E-CTC 数量无关；CTC 数量与 N 分期和 TNM 分期相关。由此可见，CTC 总数、M-CTC 及 E/M-CTC
与食管鳞癌的发生呈正相关性。E/M-CTC 和 M-CTC 可能在 ESCC 进展中发挥重要作用；CTC 数量可能

是 ESCC 预后预测的潜在因素。 

7. 结论 

综合以上几种实体瘤患者 CTC 检测研究：1) 证实实体瘤患者外周血 CTC 的存在以及 EMT 分型在

肿瘤转移的诊断分期和预后预测等方面具有重要的临床意义；2) 肿瘤患者外周血间质性 CTC 与淋巴结

转移以及远处转移呈高度正相关；3) 肿瘤患者外周血 CTC 总数与肿瘤预后呈负相关；4) 循环肿瘤细胞

上皮间质分型中，间质性 CTC 以及混合型 CTC 恶性程度较上皮型 CTC 高，具有最强的转移侵袭能力；

5) 总的来说，间质性 CTC 表现出的侵袭性最高，但是在以上阐述中可以看到，需要注意的是在局限性

前列腺癌中，混合型 CTC 表现出的侵袭性最高。 

8. 展望 

CTC 分子分型可为全面评估肿瘤状态和肿瘤精准诊疗提供重要的实时信息；基于治疗靶标的 CTC 分

型分析有助于提示药物疗效从而指导治疗决策，如 ARV7 (前列腺癌内分泌治疗)、HER-2/EGFR/KRAS (靶
向用药)、PD-L1 (免疫治疗)等。CTC-EMT 分型的临床应用价值在多种肿瘤类型研究中得到证实，结合

CTC 计数和 EMT 分型及其动态变化可辅助肿瘤分期、复发风险评估及预后预测；针对肿瘤细胞干性和

代谢特征的 CTC 功能分型有助于反映 CTC 的生物学转归和疾病的发展，是未来泛癌种 CTC 分子分型发

展的前沿方向。 
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