
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2022, 12(11), 9769-9773 
Published Online November 2022 in Hans. http://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2022.12111408   

文章引用: 胡海洋, 林明哲. 循环肿瘤细胞在食管癌治疗中的研究进展[J]. 临床医学进展, 2022, 12(11): 9769-9773.  
DOI: 10.12677/acm.2022.12111408 

 
 

循环肿瘤细胞在食管癌治疗中的研究进展 

胡海洋1，林明哲2* 
1青海大学研究生院，青海 西宁 
2青海大学附属医院，青海 西宁 
 
收稿日期：2022年10月1日；录用日期：2022年10月26日；发布日期：2022年11月2日 

 
 

 
摘  要 

食管腺癌(EC)是一种高度侵袭性的癌症，通常在晚期被诊断出来。近年来，其发病率大幅增加，迫切需

要新的诊断、预后和预测性生物标志物。CTC是从原发性或转移性肿瘤脱落到外周循环中的细胞。大多

数CTC将被人体免疫系统清除，而少数幸存的CTC可以通过血液到达身体的其他部位，导致肿瘤转移。

初步研究结果表明，CTC在EC的所有阶段都可以代表一种有效的、非侵入性的、实时可评估的生物标志

物。本文将对目前CTC在食管癌中的应用进行总结，以确认CTC的临床有用性。 
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Abstract 
Esophageal adenocarcinoma (EC) is a highly aggressive cancer that is usually diagnosed at an ad-
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vanced stage. Its incidence has increased dramatically in recent years, and new diagnostic, prog-
nostic and predictive biomarkers are urgently needed. CTCs are cells shed into the peripheral cir-
culation from primary or metastatic tumors. Most CTCs will be cleared by the body’s immune sys-
tem, while the few that survive can travel through the bloodstream to other parts of the body, 
causing tumors to metastasize. Preliminary findings suggest that CTCs can represent an effective, 
noninvasive, and real-time evaluable biomarker in all stages of EC. This article will summarize the 
current application of CTCs in esophageal cancer to confirm the clinical usefulness of CTCs. 
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1. 引言 

食管癌(Esophageal Cancer, EC)在所有恶性肿瘤中发病率排名第 7 位、死亡率排名第 6 位[1]。食管癌

通常始于食管粘膜，并向更深的组织层扩散。同时可能存在淋巴或血液源性进展。淋巴结或远处转移的

风险越大，侵袭深度越大。已知两种主要组织学亚型，鳞状细胞癌(Esophageal Squamous Cell Carcinoma, 
ESCC)和腺癌(Esophagus Adenocarcinoma, EAC)，在危险因素和流行病学方面存在显着差异。由于治疗选

择有限且预后不良，食管癌仍然是一种具有挑战性的疾病。最近的临床试验显示，在治疗的晚期食管癌

中，免疫检查点抑制剂具有有希望的活性[2]。然而，疾病复发的检测仍依赖于常规影像学检查，尽管影

像技术的灵敏度在过去几十年中有了很大的提高，但成像研究仍然存在一些局限性。循环肿瘤细胞

(Circulating Tumor Cells, CTC)是自肿瘤原发病灶或转移病灶脱落进入外周血液循环的肿瘤细胞[3]。CTC
的检测、表征和计数为在转移开始的确切时刻更好地了解转移性癌症的生物学开辟了一条有希望的途径。

它们用作实时“液体活检”可能有助于预测转移的形成并开发新的抗癌疗法。本文也将探讨 CTC 在食管

癌诊治中的研究进展。 

2. 循环肿瘤细胞的生物学特征 

在原发肿瘤早期，一部分肿瘤细胞就已经侵入到淋巴或者血液循环系统并在其中生存，这部分细胞

称为循环肿瘤细胞[4]，它可自发或者因诊疗操作自肿瘤原发灶或者转移性病灶脱落进入外周血液循环系

统的肿瘤细胞。一些研究在肿瘤发展的早期阶段检测到 CTC。因此，在癌症筛查环境中检测 CTC 可以实

现早期癌症检测和治疗[5]。CTC 于 1869 年由 Ashworth 首次描述，他观察到转移性癌症患者血液中的“一

些细胞”，其外观与原发性肿瘤中的肿瘤细胞相似[6]。CTC 被认为是转移的底物。虽然 CTC 起源于原

发性肿瘤，但它们与原发性肿瘤细胞不同[7]。具有上皮间充质转化(EMT)过渡特性，可以帮助它们从原

发性肿瘤中挣脱出来并促进内渗入血流，在 CTC 簇中扩散以增加转移潜力，并表现出增强其启动转移能

力的特征。然而，大多数 CTC 在循环中死亡，只有有限的 CTC 存活并渗透到远处的器官中。研究人员

花了一个多世纪才认识到 CTC 在癌症转移中的关键作用，因为从大量循环血细胞中分离出这些非常罕见

的 CTC 需要独特的技术挑战。然而，在过去的二十年中，CTC 分离的新兴技术使 CTC 的生物学研究成

为可能，并促进了 CTC 在癌症筛查，治疗反应监测和预后评估中的临床应用[8]。 
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3. 循环肿瘤细胞在食管癌中的应用与进展 

3.1. 循环肿瘤细胞与食管癌诊断 

肿瘤组织活检和细针穿刺抽吸是侵入性手术，仅允许对部分肿瘤肿块进行采样。因此，它们不能代

表整个疾病。此外，这些操作可能导致肿瘤细胞在采样区域周围播种，并增加局部播散的风险。因此，

需要低创或非侵入性方法来改善癌症的早期诊断，这对于降低这种疾病的死亡率至关重要。由于 CTC 已

经由相对较小且无法检测到的原发性肿瘤释放到血液循环中，因此被认为是一种微创/无创液体活检，可

以反复进行以提供有关实体癌进展的实时信息。CTC 是早期诊断和预测胃肠道癌治疗效果和预后的前景

生物标志物[9]。乔等[10]报道了 CTC 在食管癌中的临床意义。CTC 与较高的 T 分期，淋巴结转移及食管

癌的进展有关。 

3.2. 循环肿瘤细胞与食管癌新辅助治疗 

陈等[11]对 39 例无法接受直接手术的患者进行两个周期的新辅助化疗，然后测量间充质 CTC 计数。

在第一轮化疗之前从每位患者身上收集三份血液样本，并在每轮化疗后每 2~3 周收集一次血液样本。多

个(2~3 次)间充质 CTC 阳性结果的发生率为 31.8% (CR/PR)和 70.6% (SD/PD) (P = 0.03)。间充质 CTC 计

数与 ESCC 患者新辅助治疗的疗效有明显的相关性。然而，由于本研究的样本量小，无法评估间充质 CTC
计数的变化与治疗前后新辅助治疗疗效之间的关系。乔等[12]对一名 47 岁男性 ESCC 患者进行了一系列

血清肿瘤标志物的评估，并在手术前后和随访期间进行了放射学检查，为期五年。此外，通过磁活化细

胞分选阴性选择富集 7.5 ml 外周血中的 CTC，并通过免疫荧光染色进行鉴定。血清肿瘤标志物保持在正

常范围内，随访期间与影像学扫描不一致。最初，在外周血样本中检测到一个 CTC，并在手术后七天观

察到 14 个 CTC。12 周后，皮下转移和骨转移发生，CTC 数量增至 84 个。48 周后，发现肺转移，CTC
水平为 21。在 104 周时，CTC 的数量为 14，通过正电子发射断层扫描计算机断层扫描检测疾病复发。

CTC 计数与几个时间点的成像研究一致。食管癌预后差，恶性程度高，五年生存率为 20%~30%。有效的

诊断和治疗可以延长恶性肿瘤患者的生存期。本研究中的患者在随访五年内先后接受了 CEA、AFP 等血

清肿瘤标志物定量检测，经治疗和治疗或转移点后。测试结果持续处于正常范围内，表明 CEA 和 AFP
水平并不反映其疾病状态的变化。研究表明，CTC 的变化与成像结果一致。CTC 可以为转移性癌症提供

额外的测试，以补充目前的诊疗方式的不足。 

3.3. 循环肿瘤细胞与食管癌预后 

CTC 特征与临床病理因素或疾病预后之间的关系密切。先前的研究表明，细胞分化不良和高 TNM
阶段与 CTC 的高阳性率有关。Matsushita D [13]研究了 90 名 ESCC 患者，并报告 CTC 的存在与远处转移

显着相关，例如胸膜播散和血源性转移。乔等[10]研究结果表明CTC与 ESCC分期之间存在很强的关联(分
化不良，淋巴结状态，肿瘤分化，深度和转移)。观察到的 CTC 敏感性至少为≥3 表明，这些细胞可能是

检测疾病分期的高敏感性生物标志物，检测更多 CTC 与低级别分化和淋巴结状态有关。结果还表明，CTC
的阳性率在性别、年龄、肿瘤大小和位置方面没有显著差异。徐等[14]纳入九项合格研究，共涉及 911
名食管癌患者。总体分析显示，CTC 阳性预测疾病进展(HR = 2.77, 95%CI: 1.75~4.40, P < 0.0001)和 OS
降低(HR = 2.67, 95%CI: 1.99~3.58, P < 0.00001)。进一步的亚组分析表明，CTC 阳性患者在不同亚群中也

存在较差的 OS。此外，CTC 阳性率也与食管癌 TNM 分期(RR = 1.48, 95%CI: 1.07~2.06, P = 0.02)和 T 期

(RR = 1.44, 95%CI: 1.13~1.84, P = 0.003)显著相关。李等[15]对包括 405 例 EC 患者在内的 7 篇文章进行了

meta 分析，表明 CTC 阳性患者的 OS 和 PFS 比 CTC 阴性患者更差，结果表明 CTC 的检测对 EC 患者具

https://doi.org/10.12677/acm.2022.12111408


胡海洋，林明哲 

 

 

DOI: 10.12677/acm.2022.12111408 9772 临床医学进展 
 

有临床病理学和预后价值。此外，汇总分析结果表明，CTC 阳性在大多数亚组中作为 OS 和 RFS 的显着

预后指标具有重要意义。 

3.4. 循环肿瘤细胞的局限性 

CTC 检测可被视为评估放化疗效果和监测包括 EC 在内的许多实体瘤肿瘤复发的有效评估工具[16] 
[17]。由于这些细胞可能已经经历了 EMT 过程并因此表现出干细胞的特征，因此它们可以通过下调其上

皮标记物和上调其间充质标记物来逃避血液学检测，从而导致假阴性结果[18]。尽管在各种 CTC 分离和

富集系统方面取得了重大进展，并试图应用于临床实施，但一些障碍阻碍了基于 CTC 的早期检测测试的

发展。主要障碍是，如果不事先知道细微的症状或特定的突变，就无法识别多种类型的癌症[19]。另一个

主要障碍是检测的不准确性。即使是唯一获得 FAD 批准的成功测试平台的细胞搜索，也表明灵敏度有限。

当使用 CellSearch 进行 CTC 检测时，无法检测到一半的晚期癌症，并且可检测的比率与处于良性疾病或

恶性肿瘤早期阶段的患者之间没有显着差异[20]。迄今为止，临床上仍然缺乏 CTC 富集和表征的标准化

方法。CTC 检测结果的不稳定性和不确定性可能会影响诊断和治疗方案的解释和决定。由于 CTC 的临床

相关性尚不清楚，因此短期内很难将任何 CTC 检测技术引入常规临床实践[21]。另一方面，单次检测费

用约 3600 元，CTC 研究将相对耗时且成本高昂。CTC 很少见，这意味着需要抽血超过 7 毫升。因此，

当患者需要频繁抽血时，特别是在连续随访的情况下，患者的依从性会降低。此外，由于肿瘤的异质性

和细胞恢复，CTC 不容易被绝对计数，并且可能会遗漏一些信息。因此，应该做出更多的努力来改进这

些方法，以保证更高的产量和更高的准确性。 

4. 结语 

由于微创性和易于血液学检查、临床诊断、病理分期、疗效评估和预后评估的优点，最近从外周血

中富集的 CTC 最近受到广泛关注。间充质 CTC 的分离和定量对于评估 ESCC 患者的术前状态和治疗效

果具有重要意义[11]。在 EC 中，检测微小隐匿性疾病仍然是未满足的临床需求，液体活检可能被证明是

这个问题的解决方案。正如一些研究已经假设的那样，液体活检可以帮助我们在疾病监测、治疗选择和

耐药性鉴定方面更好地理解和管理 EC。毫无疑问，CTC 作为早期检测工具，在没有完美筛查方法的不

同种类癌症中发挥着巨大的功能。在过去的十年中，随着对 CTC 及其作为液体活检中生物标志物的作用

的更好理解，开发了无数旨在应用于临床实践的技术。当与液体活检、传统成像或肿瘤蛋白生物标志物

的其他组成部分相结合时[22]，CTC 可以具有成为筛查测试中的关键参与者的巨大潜力，这可以提供有

关患者的更全面的信息并预测最合适的癌症治疗。 
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