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摘  要 

具有高特异性和敏感性的新的诊断和预后生物标志物是目前管理结直肠癌患者的一个重要的需求。循环

肿瘤细胞(Circulating tumor cells, CTC)被认为是肿瘤复发的原因，得益于分子生物学技术的发展，其正

在逐步应用于恶性肿瘤的临床诊疗中。它具有微创、可重复的优点，可在结肠直肠癌患者的筛查和诊断、

预测复发和转移、监测微小残留病和化疗耐药等方面发挥重要作用。尽管有这些优势，但它并没有包括

在临床指南中，仍有一些实际问题需要解决。该文的目的是对已进行的临床试验进行总结，进一步理解

其在结直肠癌患者管理中的作用。 
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Abstract 
New diagnostic and prognostic biomarkers with high specificity and sensitivity are currently an 
important need in the management of patients with colorectal cancer. Circulating tumor cells (CTC) 
are considered to be the cause of tumor recurrence. Thanks to the development of molecular bi-
ology technology, CTC has been gradually applied in the clinical diagnosis and treatment of malig-
nant tumors. It has the advantages of minimally invasive and repeatable, and can play an impor-
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tant role in screening and diagnosis of colorectal cancer patients, predicting recurrence and me-
tastasis, monitoring minimal residual disease and chemotherapy resistance. Despite these advan-
tages, they are not included in clinical guidelines and there are practical issues that need to be 
addressed. The purpose of this article is to summarize the clinical trials that have been conducted 
and to further understand its role in the management of patients with colorectal cancer. 
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1. 前言 

尽管针对结直肠癌的各种治疗方法被不断地开发，乃至今天其仍然是最致命的癌症之一。预后不良

的主要原因是局部复发和转移。具有侵袭性的肿瘤细胞通过“努力”扩散进入外周血后称为循环肿瘤细

胞(CTCs)。它的发生可能在出现任何临床症状之前就出现了，但幸运地是可以通过血液样本中检测到它

的存在。近年来，众多团队试图寻找有效无创的生物标志物来提前预测直肠癌的复发和转移，更好地判

断预后，以期实现提前进行加强干预或降级治疗来避免化疗毒性的损害。循环肿瘤细胞(circulating tumor 
cells, CTCs)作为新兴的肿瘤特异性生物标志物，在多种常见癌症的诊治及预后中已经显现出很好的潜力，

而 CTCs 在结直肠癌中的研究相对较少。因此，为了更好地了解 CTCs 在 CRC 患者中的潜在的预后价值，

本文就 CTCs 在结直肠癌中的应用进行回顾和分析。 

2. CTCs 的检测 

CTC 的检测并非易事。首先其在外周血的浓度极低，有研究显示在数百万到数十亿的血细胞中才有

一个 CTC 存在[1]。其次，一个理想的 CTC 检测方法必须能够在宏大的正常血细胞的背景下分离和检测

出所有并不同质的 CTC 细胞。 
正确的选择出 CTC 是进一步检测其特点的基础。早在 1998 年就有研究者报道了免疫亲和富集 CTC

的方法，且其仍是迄今为止最广泛使用和唯一获得 FDA 批准的方法。该方法利用不同细胞表面表达不同

的特定生物标志物(如 EpCAM 和 CD45)来捕获细胞。用于选择的抗体通常被锚定在设备表面或磁性物质

上(即免疫磁捕获)，允许通过磁场捕获细胞。阳性选择意味着利用肿瘤细胞特异表达的表面抗原(如
EpCAM)直接选择出 CTCs；相反，阴性选择是指通过肿瘤细胞不表达的抗原(如 CD45)来去除背景细胞。

然而，到目前为止，CTCs 所表达的表面标记物的具有广泛的异质性，使得我们无法确定一种通用的 CTCs
特异性抗原。 

除了上述基于生物化学的选择方法外，有些研究开发了基于生物物理学的选择 CTC 的策略，它是基

于 CTC 和白细胞之间的大小、变形能力、生物电特征或密度存在差异。 
CTC 被富集后，鉴别所捕获细胞的方法通常基于高分辨率成像结合免疫细胞荧光染色。除此之外还

有更为复杂的技术，如下游高通量基因组、转录组或蛋白质组特征的分离细胞。例如 CellSearch 系统[2]，
作为 FDA唯一通过的CTC分离技术，它通过抗体标记的磁性纳米颗粒来识别上皮细胞粘附分子(EpCAM)
表达细胞，并使用荧光显微镜检测细胞角蛋白，CK，DAPI，CD45，将在血液中检测到的 EpCAM(+)/细
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胞角蛋白(+)/CK(+)/DAPI(+)/CD45(−)的细胞定义为 CTCs。 
一旦 CTC 被分离出来，它们就可以用于多种分析，如遗传、表观遗传、转录组、蛋白质组和表面细

胞标记物或活细胞特性的鉴定。所有这些分析都有可能用于临床诊断，预后，复发预测或应用于治疗不

同类型的实体癌症。 

3. 生物标志物的种类 

EpCAM 是细胞粘附分子(CAM)家族的一员，在 1979 年首次于结肠癌中发现。上皮细胞黏附分子

(EpCAM)在正常上皮细胞中表达，在大多数(近 70%)原发性肿瘤中呈高表达。在结肠腺癌中，EpCAM 过

表达率为超过 80%，EpCAM 可促进肿瘤增长且参与许多独立的通路[3]。它在 Wnt 信号通路的激活中发

挥作用，而 Wnt 信号通路以其致癌作用而闻名。EpCAM 不仅通过与 Lrp6 的相互作用来激活 Wnt 信号通

路。而且它下调了一些这种途径的抑制物的表达。EpCAM 也被认为通过与 β-catenin 相互作用[4]，通过

原癌基因如 c-Myc 或 Cyclin A 激活细胞增殖，从而促进肿瘤发生。 
尽管有众多的研究将 CTC 作为结直肠癌定量的预后生物标志物(归功于 CellSearch 是一种基于

EpCAM 的 FDA 唯一批准的是 CTC 计数方法)，然而，部分肿瘤细胞在转移扩散过程中会发生上皮-间充

质转化(EMT)，这会使其失去上皮性标记物(其中之一便是 EpCAM)。因此基于 EpCAM 的分离方法在发

生 EMT 的肿瘤细胞的检测上具有明显的局限性[5]。 
于是，Yokobori T 等人[6]选择了一种在 EMT 过程中不会丢失的标记物-Plastin3 (PLS3)来检测 CTC。

他们发现 PLS3 阳性的 CTC 在 Dukes B、C 期结直肠癌患者中和预后之间的联系中尤为强烈。Sugimachi K
等[7]进一步发现 PLS3 实际上是 EMT 的促进因素，PLS3 通过转化生长因子(TGF)-β信号通路诱导 EMT，
导致 CRC 细胞获得侵袭能力。Armstrong A J 等[8]人发现 CTC 可同时表达上皮性和干细胞性标志物。他

们认为在转移性患者中，高频率存在的上皮性、间充质性和干细胞性标记物共表达的 CTC，对 CTC 检测

方法的应用和解释具有重要意义。Ning Y 等[9]将上皮性(CK20)和干细胞性(survivin)标志物联合应用发现，

这一策略可以可靠地分离结直肠癌 CTC 且可以预测转移性 CRC 患者的临床结局。 
新的标记物的发展集中在发现可能对预后有特殊的影响的特异性 CTC 亚群。Zhao R 等[10]结合 CTC

计数和 EMT 状态预测疾病侵袭性。他们根据上皮细胞性和间充质细胞性标志物的表达鉴定出三种表型：

上皮细胞 CTCs、双表型(上皮 + 间充质) CTCs 和间充质 CTCs。Spearman 秩相关分析发现 CTC 总数与

临床分期(P < 0.001)、淋巴结转移(P < 0.001)及远处转移(P = 0.024)均呈正相关。此外，双表型和间充质

CTCs 都与上述参数相关，而上皮细胞 CTCs 与之无关，表明间充质表型的 CTCs 更具有侵袭性和转移潜

能。 

4. CTC 对预后的影响 

对于使用 CellSearch 系统的研究，在转移性 CRC 中，多个研究将每 7.5 mL 血液中大于或等于 3 个

CTC 作为阳性来确定“高 CTC”患者，“高 CTC”患者有较差的无进展生存期和总生存期。如 Matsusaka 
S 等[11]发现基线、2 周时和 8~12 周时 CTC ≥ 3 的患者的中位无进展生存期(分别为 8.5、7.3 和 1.9 个月)
较 CTC < 3 的患者(分别为 9.7、10.4 和 9.1 个月)短(log-rank 检验：P = 0.047，P < 0.001 和 P < 0.001)。CTC 
≥ 3 的患者 2 周和 8~12 周的中位总生存期(分别为 10.2 和 4.1 个月)比 CTC < 3 的患者(分别为 29.1 和 29.1
个月)短(P < 0.001; P = 0.001)。Aggarwal C 等[12]及 Sastre J 等[13]的研究也发现了一致的结果。van Dalum 
G 等[14]发现术前有 CTC 的患者无复发生存期(RFS，log-rank 检验：P = 0.014)和结肠癌相关生存期(CCRS, 
P = 0.002)显著下降。术前有 CTC 的患者与无 CTC 的患者相比，5 年 RFS 从 75%下降到 61%，5 年 CCRS
从 83%下降到 69%。在多因素无复发生存分析中，CTC 存在和淋巴结转移阳性仍然是显著的影响因素。

Coumans F A 等[15]报道 CTC 每增加 10 倍，转移性 CRC 患者的生存期减少 6.6 个月。Tsai W S 等[16]研
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究发现外周血 CTC 计数与病情进展和 CRC 患者的不良预后有关：分别采取健康人(27 例)、良性肿瘤(21
例)、非转移 CRC (95 例)和 mCRC (15 例)患者外周血 2 ml，结果显示，CTC 计数平均分别为 0、1、5 到

36；在对非转移性 CRC 患者进行 2 年随访后，CTCs ≥ 5 个的患者在根治性手术后一年内发生远处转移的

可能性是 CTCs < 5 个的患者的 8 倍。 
Krebs M G 等[17]的研究显示对于晚期 CRC 患者，通过 CTC 计数分层确定了高 CTC 组可以从加强

的 4 药化疗方案(奥沙利铂、伊立替康、替加氟尿嘧啶与亚叶酸钙和西妥昔单抗)中受益，而低 CTC 组可

选择 3 药化疗方案(与加强的 4 药化疗方案相比生存期无统计学差异)，避免其接受 4 药方案带来的高毒性

损害。Aranda E 等[18]也进行了类似的临床研究发现，一线使用 FOLFOXIRI (伊利替康、奥沙利铂、亚

叶酸钙、氟尿嘧啶) + 贝伐单抗与 FOLFOX (奥沙利铂、亚叶酸钙、氟尿嘧啶) + 贝伐单抗相比显著改善

了转移性结直肠癌和基线 CTCs ≥ 3 (表明预后较差)患者的 PFS，认为 CTC 计数可能是一个有用的非侵入

性生物标志物，以协助选择患者进行强化一线治疗。 
虽然 CTC 在 CRC 患者中的预后价值已被较多的报道，但对于收集 CTC 的最佳采样时间尚无共识。

正如 Fan T 等[19]建议的，在基线时 CTC 的存在可作为肿瘤负荷的替代标志物，似乎基线是最好的采样

时间。而 Galizia G 等[20]则发现，术后高 CTC 水平与肿瘤复发密切相关，是预后不良的唯一独立预后因

素。此外，Matsusaka S 等[11]发现，在化疗开始后 2 周持续取得少于 3 个 CTC，是当前治疗有效的有力

指标，特别是奥沙利铂，似乎在化疗开始后 2 周收集 CTC 更好。 

5. 局限性 

目前，CTC 在常规诊断中的使用受到限制，这主要是由于方法学上的限制，例如 CTC 分离设备在检

出率存在相当大的差异[21]，限制了它们作为监测工具的使用。CTC 用于检测早期结直肠癌相当困难且

只有少数研究获得了并不满意的效果。因此，CTC 用于 CRC 筛查或早期检测中的临床可用性似乎很差

[22]。 
依赖于上皮细胞黏附分子(EpCAM)的 CellSearch 系统已于 2004 年获得美国食品和药物管理局(FDA)

批准，是包括 CRC 在内的不同癌症中 CTC 分离的“金标准”。然而，只有维持上皮特征的 CTC 才能被

EpCAM 检测到，其排除了具有间充质特征且侵袭性更强的那部分 CTC，这意味着该检测方法可以检测

到癌细胞，但只能检测到可能没有侵袭、增殖和转移能力的细胞。 
尽管在 CRC 中开展了大量的 CTC 的临床研究，初步结果也很有希望，但该方法在临床实践中的应

用仍然非常有限。其原因主要为使用不同的检测方法进行 CTC 检测，其结果不尽相同，缺乏标准化的检

测技术，这阻碍了 CTC 检测在常规临床实践中的实施。研究者需要从 CTC 中找到覆盖任何阶段或癌症

类型的通用特征，从而提高检测方法的敏感性和特异性。 

6. 总结 

CTC 已成为人们研究的热点，近年来出现了许多新的 CTC 检测技术，使 CTC 从实验室到临床实践，

这些技术的发现是意义重大的。虽然只有少数系统可用于临床环境的常规使用，但其众多的潜在价值定

会促使研究者开发新的更加有利于标准化的检测系统。虽然 CTC 数量极少，其检测具有挑战性，但在转

移性和非转移性癌症中都发现了 CTC，它与疾病的分期、预后和生存密切相关。有必要开发更新、更便

宜的 CTC 检测技术，作为侵入性诊断和治疗监测的替代方法。 
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