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摘  要 

胃癌(GC)是最常见的消化道恶性肿瘤之一，指导GC的个性化治疗是研究的重点。临床上用于肿瘤复发监

测的主要手段是肿瘤标志物检查和影像学检查。肿瘤标志物检查不具有特异性，而影像学检查的主要问

题在于时间滞后，当CT检查提示异常时，通常意味着复发、转移已达到一定严重程度了。而循环肿瘤细

胞(Circulating Tumor Cell, CTC)可以确定肿瘤的动态变化。作为一种无创的辅助诊断方法，CTC可以提

供有关疾病进展的诊断和预后信息。本文主要描述了CTC在GC的发生、发展和治疗效果中的应用价值。 
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Abstract 
Gastric cancer (GC) is one of the most common malignant tumors of the digestive tract, and guid-
ing the personalized treatment of gastric cancer is the focus of research. The main means used 
clinically for tumor recurrence monitoring are tumor marker examination and imaging examina-
tion. Tumor markers are not specific, and the main problem with imaging is time lag, and when CT 

 

 

*通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2023.134929
https://doi.org/10.12677/acm.2023.134929
https://www.hanspub.org/


李君敬，于鹏杰 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.134929 6638 临床医学进展 
 

shows abnormalities, it usually means that recurrence and metastasis have reached a certain se-
verity. Circulating tumor cells (CTCs) can determine the dynamics of tumors. As a non-invasive aux-
iliary diagnostic method, CTC can provide diagnostic and prognostic information about disease 
progression. CTC includes circulating tumor cells, circulating tumor DNA, circulating tumor RNA 
and cytokines. This article mainly describes the classification of CTC and its application value in 
the occurrence, development and treatment effect of GC. 
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1. 引言 

胃癌(GC)是最常见的恶性肿瘤之一。在我国恶性肿瘤死亡率中居高不下，发病率在全部恶性肿瘤中

居第 5 位，死亡率居第 3 位[1]。GC 对健康和生命有着严重的威胁。近年来，肿瘤的个体化治疗取得了

良好的效果，并改善了患者的预后。然而，由于缺乏特定的标志物和有效的治疗方法，GC 患者的复发率

和转移率仍然很高。传统方法，如血清肿瘤标志物、CT 检查和病理学，仍然广泛用于 GC 筛查。然而，

它们的灵敏度和特异性相对较低。而 CTC (Circulating Tumor Cell)是一种体外诊断技术，它是原发肿瘤脱

落到体液中并参与体内循环的肿瘤细胞，从而来提供肿瘤遗传信息。它代表了组织活检的快速、非侵入

性和可重复性的替代方案[2] [3]。随着精密治疗的进步，CTC 在科学研究的基础上大大促进了临床实践

中精准医学的发展。本文回顾了 GC 中 CTC 的研究进展。 

2. CTC 的生物学特征 

CTC 是目前最具有发展潜力的肿瘤无创诊断和实施疗效监测的手段，临床价值及其显著。与传统的

肿瘤组织活检技术相比，CTC 具有采样速度快、成本低以及动态监测肿瘤进展的能力等优势。更重要的

是，在没有明确病例分型情况下，不能进行肿瘤组织活检，而 CTC 可以识别这些未知的病变。它还可以

通过检测最低限度的残留疾病来监测肿瘤治疗，甚至可用于健康人的癌症筛查。胃癌细胞在细胞凋亡或

坏死期间将 DNA、RNA 和其他片段释放到血液循环系统或体液中。这些片段通常携带肿瘤的分子信息。 
1869 年，Ashworth 发现血液循环中存在 CTC。从原发性肿瘤或转移性病变中脱落后，CTC 通过血

管和淋巴管释放到外周血中。在肿瘤的发育和进展过程中，大多数进入外周血的肿瘤细胞被免疫系统清

除。Ashworth 观察到进展期癌症患者血液中的“一些细胞”，其外观与原发性肿瘤细胞相似[4]。虽然

CTC 起源于原发性肿瘤，但与原发性肿瘤细胞不同。有一小部分具有干细胞样或上皮间充质转化

(Epithelial-Mesenchymal Transition, EMT)特征的肿瘤细胞可以存活并转移到远处器官[5] [6]。由于目前的

CTC 捕获技术不能保证 100%的纯度，因此需要识别获得的细胞，以进一步确定 CTC 细胞的数量，从而

降低 CTC 数量确定的假阳性率和假阴性率。此外，在肿瘤发展过程中，不仅 CTC 的数量在动态变化，

而且 CTC 携带的分子标记也在变化。因此，CTC 表面标志物的检测可以反映肿瘤发生和发展的动态变化，

并可以更好地指导临床治疗。目前，常用的 CTC 识别技术包括免疫荧光、PCR、FISH 和高通量测序。

上皮细胞粘附分子和细胞角蛋白(CK)是 CTC 识别中最常见的标记物[7]。目前，还有用于 CTC 的单细胞
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分析技术。首先，通过显微镜下手动吸入和在幻灯片上的微切割来捕获和恢复单个细胞，然后进行全基

因组扩增。然而，由于 CTC 单细胞分析的技术阈值很高，通常需要结合高性能显微镜来确认细胞[8]。
CTC 已被证明在不同的肿瘤中具有预后价值。此外，有关 CTC 中基因突变和蛋白质表达的信息也是肿瘤

筛查、治疗反应评估和生存预测的另一个重要标志物。 

3. CTC 与 GC 

3.1. CTC 在辅助 GC 诊断中的应用 

GC 患者外周血中 CTC 的阳性率明显高于早期良性的胃病患者[9]。一项实验分析表明，GC 诊断的

CTC 检测特异性为 99% [10]。CTC 在直径 1 mm 的肿瘤中能被检测到，而常用的 CT、PET-CT 等影像技

术均达不到此种效果，所以，CTC 可在辅助诊断早期胃癌方面发挥重要作用[11]。通过研究发现，郭雪

迎等选取胃癌与健康志愿者作对照，用 CTC 数目分析患者胃癌诊断情况，结果表明 CTC 有助于辅助胃

癌的早期诊断[12]。Kang 等人进行了一项前瞻性研究，在 102 名每 7.5 毫升血液中 CTC 水平 ≥ 2 的人中，

99 人 (97.1%)患有胃癌，在每 7.5 毫升血液中 CTC 水平 < 2 的 45 人中，28 人(62.2%)是健康对照。接收

器操作特性(ROC)曲线显示，当 CTC 阈值为 7.5 毫升血液中 2 时，CTC 在区分 GC 与正常对照组时的敏

感性和特异性最高(分别为 85.3%和 90.3%) [13]。这些结果表明，CTC 是早期诊断 GC 的潜在生物标志物。 
但是由于上述各项研究存在人群、标本类型、筛选的技术等差异，可能会导致 CTC 结果的不同，因

此还需要大样本来验证 CTC 对早期胃癌的辅助诊断价值。 

3.2. CTC 在 GC 效果评价中的应用 

CTC 在监测 GC 的治疗方面也很重要。Lee 等人发现，在转移性 GC 患者中，CTC 阳性患者(≥每 7.5
毫升 5 个 CTC)的化疗疗效和反应性低于 CTC 阴性患者(每 7.5 毫升 < 5 个 CTC) (24)。Li 等人监测了 15
名 GC 患者治疗期间 CTC 的动态变化。持续低水平 CTC (每 7.5 毫升 < 3 个 CTC)的患者或治疗后早期改

用低水平 CTC 的患者预后更好。相比之下，持续高水平 CTC(≥每 7.5 毫升 3 个 CTC)的患者或治疗后转

为高水平 CTC 的患者预后较差[14]。因此，定期检测 CTC 可以指导化疗药物的临床使用。CTC 的减少

是有效治疗的早期指标。 

3.3. CTC 在 GC 预后中的应用 

与传统的肿瘤标志物相比，监测 CTC 对评估 GC 的疾病状况和预后更敏感。在全身治疗前和随访时，

将患者分组(CTC 阴性：所有标记基因均为阴性；CTC 阳性：至少有 1 个标记基因为阳性)。在基线 CTC
阳性的患者中无进展生存率(PFS；3.5 个月，95% CI：2.9~4.2)和总生存率(OS；5.8 个月，95% CI：4.5~7.0)
明显低于缺乏 CTC 的患者(PFS 10.7 个月，95% CI：6.9~14.4，p < 0.001；OS 13.3 个月，95% CI：8.0~18.6，
p = 0.003)。利用 CTC 的检测对患者进行评估，提示局部胃癌治疗后有部分的患者会复发，但 CTC 的存

在仍是胃癌患者预后的主要预测因素[15]。可见，CTC 对早期评估疾病进展非常重要。CTC 可作为判断

胃癌患者预后及生存期长短的潜在标志物。根据相关研究报道表明 CTC 数量可能影响胃癌患者的疗效和

预后。Cheng 等人发现，GC 患者的 CTC 计数与许多临床病理参数显著相关，包括 Lauren 等级、外周神

经浸润、TNM 阶段和 Ki-67 水平[16]。其他几项研究证实了 CTC 与患者生存率的显著相关性。Hiraiwa
等人使用 CellSearch 系统检测 44 名 GC 患者的 CTC 水平；CTC < 2 患者的 OS 明显优于 CTC ≥ 2 患者的

OS [17]。转移性GC中的CTC阳性率高达 61%，明显高于非转移性GC患者。Uenosono等人使用CellSearch
系统检测到 251 名 GC 患者的 CTC。CTC 阳性患者的无复发生存率(RFS)和 5 年生存率明显低于 CTC 阴

性患者[18]。此外，在一项涉及 41 名新诊断的转移性 GC 患者的研究中，Zheng 等人测试了循环肿瘤微

https://doi.org/10.12677/acm.2023.134929


李君敬，于鹏杰 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.134929 6640 临床医学进展 
 

栓塞(CTM)在外周血样本中的预后意义。在多变量分析中，血液中可检测到的 CTM 是缩短 OS 的独立预

后因素[19]。Yu P 等人使用 CellSearch 系统检测到 45 名 GC 患者的 CTC 水平；43 名患者(95.6%)呈 CTC
阳性，间充质 CTC 的比例与 N 期呈正相关。从而得出 CTC 在晚期胃癌的预后方面具有一定的价值[20]。
因此，在治疗过程中通过对 CTC 计数连续的动态监测，能够及时评估患者的预后情况，及时调整，将

CTC 计数控制在正常范围之内，防止患者病情进一步恶化。集体证据支持这样的观点，即 CTC 可以用作

判断 GC 预后和复发的指标。 

4. CTC 的局限性 

CTC 是一个有广阔应用前景的研究领域，但仍处于起步阶段，还面临着很多挑战，第一，血液样本

收集的时间、采集后的处理需要严格的质量把控；第二，血液中 CTC 含量低，反映的信息量有限，如何

提高 CTC 的检出量也需要研究解决；第三，CTC 检测技术具有多样性，保证特异性和敏感度的条件下，

哪种方法和标志物是理想的也需要判断；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[21]。由于本研究时间短，样本量小，与疗效等信息的相关性以及确定

患者的阳性 CTC 阈值有待于后续进一步研究与探讨[22]。因此，CTC 研究转化为常规临床检验还需要探

索[23]。 

5. 小结与展望 

尽管存在上述一些问题，但不可否认 CTC 检测是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。许多调查显示，CTC 的检测与肿瘤分期和患者预

后之间存在正相关，但有必要建立 CTC 检测的标准程序，并在大规模临床试验中验证临床相关性。在不

久的将来，CTC 检测肯定能为胃肠癌患者的临床实践中的肿瘤分期和抗癌治疗提供大量有用的信息。 
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