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摘  要 

近年来全球结直肠癌的发病率和死亡率均呈明显增长。结直肠癌在确诊时，大部分已是中晚期，治疗

效果及患者的预后均不理想；现阶段临床上诊断结直肠癌还是依靠肿瘤标记物的监测以及CT、MRI、
结肠镜等影像学检查，这些检查或灵敏度欠佳，或对患者自身创伤较大，或是不能随时监测疾病进展。

有研究显示循环肿瘤细胞可用于诊断早期结直肠癌、评估结直肠癌诊疗效果以及监测癌症转移和预后

等。笔者就循环肿瘤细胞对结直肠癌临床诊疗的全球研究进展作了综述，这对临床参考价值极大。 
 
关键词 

循环肿瘤细胞，结直肠癌，诊断，治疗效果，预后，复发，转移 

 
 

Research Progress of Circulating Tumor 
Cells in Clinical Diagnosis and Treatment  
of Colorectal Cancer 

Lei Shao1, Baojia Cai2* 
1Graduate School of Qinghai University, Xining Qinghai 
2Department of Tumor Surgery, Affiliated Hospital of Qinghai University, Xining Qinghai  
 
Received: May 8th, 2022; accepted: May 25th, 2022; published: Jun. 10th, 2022 

 
 

 
Abstract 
In recent years, the incidence and mortality of colorectal cancer have increased significantly 
worldwide. When colorectal cancer is diagnosed, most of it is in the middle and advanced stage, 
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and the treatment effect and prognosis of patients are not ideal. At the present stage, the clinical 
diagnosis of colorectal cancer still relies on the monitoring of tumor markers and imaging exami-
nations such as CT, MRI and colonoscopy. These examinations are not sensitive enough, or have 
great trauma to the patients themselves, or cannot monitor the progress of the disease at any time. 
Studies have shown that circulating tumor cells can be used to diagnose early colorectal cancer, 
evaluate the therapeutic effect of colorectal cancer, and monitor cancer metastasis and prognosis. 
This paper reviews the global research progress of circulating tumor cells in clinical diagnosis and 
treatment of colorectal cancer, which has great clinical reference value. 
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1. 引言 

在世界范围内，癌症已经成为令人谈之色变的疾病，每年因为癌症而死亡的人数在持续上升，癌症

死亡率居高不下的一个重要原因是缺乏有效的早期诊断、治疗效果评估以及实时的预后检测。随着经济

的发展，人们生活方式发生巨大改变，例如增加动物脂肪、肉类的摄入量，减少纤维摄入量，减少体育

锻炼等，这些变化改变了肠道菌群和增加结直肠癌的风险[1]。结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是当今世

界上位居第三位的常见癌症，仅次于乳腺癌和肺癌，死亡率更是高达全球第二[2]。近年来在中国结直肠

癌发病率和死亡率也明显增长，先后位居我国恶性肿瘤的第三位和第五位[3]。目前直肠指诊、大便隐血

试验、CT、MRI、结肠镜检查和结肠气钡双重造影是筛查结直肠癌的手段，但这些检查灵敏性和特异性

一般、存在较高的侵入性而且价格昂贵。重要的是基于这些实验室检验及影像学检查的方法无法准确判

断患者的临床分期，而且由于这些方法的繁琐性，无法在每个患者层面提供临床有用的预后[4]。CEA、

CA19-9 以及 CA125 等血清肿瘤标记物，虽然在临床上广泛应用于测定多种癌症，包括消化系统恶性肿

瘤、卵巢肿瘤等，但这些标志物在检测结直肠癌时特异度和灵敏度都不理想，仅作为一种辅助参考。所

以，针对结直肠癌的诊断，就迫切需要找到一个简便易行、非侵入性、高灵敏度的特异性诊断标志物。

由于临床上对结直肠癌的不断深入研究，研究人员发现了在结直肠癌患者的外周血中出现的循环肿瘤细

胞(circulating tumor cells, CTCs)有可能作为结直肠癌的早期检测标志应用于临床[5]。 
循环肿瘤细胞(CTCs)是起源于原发肿瘤、转移肿瘤或其他未知的微小残留病灶(MRD)部位并释放到血液

循环中的各种肿瘤细胞的总称[6]。1869 年，澳大利亚学者 Ashworth 首先从 1 名癌症病人的外周血中发现并

首次提出了 CTCs 的概念[7]。研究表明，CTCs 与结直肠癌的 TNM 分期有关，对结直肠癌的早期诊断、个体

化治疗方案的建立及预后监测方面都具有一定的预测价值[8]。本文就 CTCs 对结直肠癌临床诊疗的研究进展

作一综述，以期为提高早癌检出率、规范临床诊疗行为、扩大临床获益以及实时监测患者预后提供参考。 

2. CTCs 的形成及检测 

2.1. CTCs 的形成及作用机制 

CTCs 的生成过程涉及上皮细胞–间充质转化机制(Epithelial-mesenchymal transition, EMT) [9]。此机

制指的是在原肿瘤部位生长的肿瘤细胞通过上皮–间叶转化，肿瘤细胞原有的上皮细胞特性显著下降，
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细胞之间黏附功能减弱，继而自基底膜脱落，脱落以后的肿瘤细胞有了间叶细胞的特征，其运动能力和

侵袭能力都比以前增强，从而穿过基质，进入血管，形成循环肿瘤细胞[10]。循环肿瘤细胞(CTCs)具有与

原发肿瘤细胞相似的生理特性，不同的是，这些细胞更具有侵袭性[11]。为了侵入并进入血液，循环肿瘤

细胞发生了上皮–间质转化(EMT)。相反，为了在远处器官中成功发展为转移，肿瘤细胞必须通过重新

表达上皮蛋白并失去间充质特性来恢复到其原始表型，这一过程称为间充质–上皮过渡(MET) [12]。 

2.2. CTCs 的检测 

由于 CTCs 是从肿瘤原发灶脱落进入血液，而且经过机体免疫系统的杀伤，所以 CTCs 在外周血中的

含量少之又少。而且外周血中含有大量的红细胞、白细胞等人体自身正常存在的细胞，这意味着寻找这

几个循环肿瘤细胞，无疑是大海捞针。此前，CTCs 检测时要进行 CTCs 的富集，富集的方法是根据 CTCs
的物理特性或者表面生物学特性，CellSearchTM 系统就是根据 CTCs 的表面生物学特性富集 CTCs。但是，

无论是哪一种富集方式，在操作过程中都难免会造成 CTCs 的大量流失，影响检测的灵敏度，以至于难

以通过 CTCs 实现早期的癌症检测。现阶段，临床上常用的检测技术是基于微流控技术平台，比如 CellMax 
(CMx)微流体 CTCs 检测技术，利用其特有的仿生涂层和成像技术精准地检测到血液中极少数的 CTCs，
使得早期的结直肠癌甚至是癌前病变得以及时地发现[13]。Lu G 等[5]研究表明多次 CTCs 检测在结直肠

癌中具有重要意义。化疗后的第一次 CTC 计数和 EMT 分类与肿瘤的临床基线相关；第二次 CTCs 计数

和 EMT 分类与肿瘤患者预后更相关。CTCs 动态数据分析是判断患者预后的好方式，结直肠癌的单次

CTCs 检测不能实时监测患者肿瘤的发生和发展，在不同时间点进行多次 CTCs 检测更有利于评估患者的

预后。 

3. CTCs 对结直肠癌的诊断意义 

科学研究证实，经过早期诊断和治疗的结直肠癌患者，其 5 年生存率可超过 90%，而已经发生转移

的晚期 CRC 患者，其 5 年生存率低于 10%，因此早期检测对于提高结直肠癌患者的生存率具有重要意义

[14]。分析表明，① CTCs 数量对于结直肠癌以及早期结直肠癌的检测具有一定的价值。张波等[15]对结

直肠癌早期组(I 期至 II 期)患者 30 例，晚期(III 期至 IV 期)患者 29 例进行调查得出：结直肠癌组和对照

组 CTCs 中位数量(四分位数间距)分别为 1 个(4)个和 0 个，差别有统计学意义(Z = 2.721, P = 0.007)。以 0
个/7.5ml 血液作为 CTCs 的检测指标，结直肠癌和早期结直肠癌检出率分别为 65.6% (40/61)和 63.3% 
(19/30)。又如 Wensy 等[16]报道，在 620 例门诊患者中，438 例经结肠镜确诊为腺瘤性息肉或结直肠癌，

然后都行 CTCs 检查，结果为癌前病变 111 例(25%)，结直肠癌 327 例(75%)，CTCs 检出癌前病变的灵敏

度和特异度分别为 76.6%与 97.3%；检出结直肠癌的灵敏度和特异度分别为 86.9%与 97.3%；由此得出，

检出癌前病变和结直肠癌的准确率高达 88%。提示 CTCs 对早期诊断结直肠癌有参考价值。② CTCs 与
结直肠癌的临床分期相关。Li 等[17]通过比较 76 例结直肠癌患者(病例组)和 50 名健康体检者(对照组)循
环肿瘤细胞的表达得出：病例组循环肿瘤细胞数目 ≥ 1 检出率为 76.32%，明显高于对照组的 10.71%，

差异有统计学意义(P < 0.01)。不同肿瘤分期患者的循环肿瘤细胞阳性率比较差异有统计学意义(P < 0.05)，
IV 期最高(85.71%)，III 期次之(65.00%)，II 期最低(40.00%)。说明不同 TNM 分期与 CTCs 有一定关联，

即临床分期越高，CTCs 阳性的概率越高。③ CTCs 与血清标志物 CEA、CA19-9 等在结直肠癌检出上具

有相关性。Jiang X 等[18]通过选取 I、II 期结直肠癌患者 86 例分别检测患者血清中 CEA 和 CTCs 水平，

研究表明：CEA 水平不同的患者 CTCs 计数差异有统计学意义(P < 0.05)。CEA 检测结直肠癌的阳性率为

47.67% (41/86)，CEA 检测与病理学诊断一致性差(Kappa = 0.269)。CTCs 检测的阳性率为 72.09% (62/86)，
CTCs 检测与病理学诊断一致性一般(Kappa = 0.560)。CEA 联合 CTCs 检测的阳性率为 90.70% (78/86)，
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CTC 联合 CEA 检测与病理学诊断一致性较好(Kappa = 0.829)。Yang C 等[19]研究通过 Logistic 回归分析

结果显示，CEA、CA125、CTC 是结直肠癌发生的危险因素[比值比(OR)值分别为 1.368、1.135、5560619.101，
95%可信区间(CI)分别为 1.120~1.672、1.037~1.244、0.000~2.129 × 10214]。ROC 曲线分析结果表明，通

过 CEA、CA125、CTC 单项及联合检测鉴别诊断结直肠癌的曲线下面积(AUC)分别为 0.840、0.741、0.822、
0.943。结论为联合检测 CTCs、CEA、CA125 在结直肠癌中有较大的临床价值。由此可见，CTCs 在结直

肠癌的早期诊断以及确定结直肠癌临床分期等结直肠癌诊断方面存在实用价值，值得进一步探究，明确

其诊断标准，为结直肠癌的早发现早治疗提供一个简便易行、准确性高的检测方法。 

4. CTCs 对结直肠癌治疗效果的评价意义 

4.1. CTCs 评估结直肠癌化学治疗的疗效 

目前 CTCs 在预测结直肠癌化学治疗效果方面没有明确的标准，现阶段临床对于化疗的评估还是依

靠 CT、结肠镜等影像学检查。一项 Meta 分析[20]纳入 8 项临床研究共计 1048 名结直肠癌患者，根据循

环肿瘤的存在与否，将结直肠癌患者分为阳性组和阴性组，研究结果显示循环肿瘤细胞阳性组患者的化

疗反应率(RR = 0.43, 95% CI [0.20, 0.95], P = 0.037)和疾病控制率较阴性组患者低(RR = 0.68, 95% CI [0.44, 
1.05], P = 0.08)。两组患者的无病生存期(PFS; HR = 2.40, 95% CI [1.50, 3.84], P < 0.001)和总生存期(OS; 
HR = 3.18, 95% CI [1.80, 5.65], P < 0.001)具有统计学差异。此外，循环肿瘤细胞在化疗过程中转阳或者持

续阳性的结直肠癌患者相对于转阴的患者具有更差的疾病控制率和生存预后。结论：循环肿瘤细胞可作

为结直肠癌化疗的指标早期预测化疗效果。Che H 等[21]收集 60 例晚期转移性结直肠癌患者，在化疗前、

两周期化疗后分别使用免疫磁珠法阴性富集法及免疫荧光杂交技术(FISH)检测患者外周血循环肿瘤细胞

数量；同时完善化疗前后影像学检查，对比化疗前后 CTCs 数目的变化与影像学检查结果之间的关系。

按照影像学RECIST1.1评价标准，经过2周期化疗后，有30例患者评价为完全缓解(CR) + 部分缓解(PR)，
占 50%；16 例患者评价为疾病稳定(SD)，占 26.7%；14 例患者评价为疾病进展(PD)，占 23.4%。通过 kappa
一致性检验，发现 CTSs 数目变化与 RECIST1.1 标准评价效果一致性良好，完全缓解或部分缓解的患者

化疗前后 CTCs 数目减少明显，疾病稳定患者 CTCs 数目基本无变化，而疾病进展患者，CTCs 数目呈现

增多趋势。目前有诸多同上研究提示 CTCs 变化可以为临床评价患者化学治疗疗效提供一种全新的评价

指标。 

4.2. CTCs 对结直肠癌手术治疗预后的评价 

① 通过检测观察结直肠癌根治性手术前后 CTCs 的数量来评估手术后患者的预后，在结直肠癌中的

应用较为广泛[22]。Aggarwal 等[23]研究发现，在晚期结直肠癌病人中，治疗前 CTCs 水平较低的病人(<3
个，n = 99)相对于较高的病人(≥3 个，n = 58)有更长的存活时间(20.8 月 vs 11.7 月)，且全部病人治疗前血

液中 CEA 均呈阳性，说明 CTC 可以监测患者预后。Cao X 等[24]纳入 67 例早中期结直肠癌患者，检测

根治术前 24 小时以及术后三个月的 CTCs，使用 ROC 曲线分析 CTCs 与无病生存期(DFS)和总生存期(OS)
的关系，术后以CTCs = 3个/7.5mL为界值对DFS和OS预测意义显著，AUC值最大(AUC = 0.936, P < 0.001; 
AUC = 0.863, P < 0.001)，术后 CTCs < 3 的 48 例(71.6%)，术后 CTCs ≥ 3 的 19 例(28.4%)。术后 CTCs < 3
组的 DFS 和 OS 均较 CTCs ≥ 3 组显著延长(DFS：43.7 月 vs 20.4 月，P < 0.001；OS：54.4 月 vs 43.3 月，

P < 0.001)；术后 CTCs 升高的 25 例(37.3%)，持平或降低的 42 例(62.7%)。CTCs 持平或降低组的 DFS 和

OS 均较术后 CTCs 增高组显著延长(DFS：48.7 月 vs 26.8 月，P < 0.001；OS：54.8 月 vs 45.1 月，P < 0.001)。
因此术后 CTCs 可作为独立指标预测早中期结直肠癌的预后，其次检测手术前后 CTCs 的变化也能预测早

中期结直肠癌的预后。② 多项研究表明，在结直肠癌根治术后 1 天或者 3 天检测 CTCs，其数量反而较
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术前有不同程度的增加，推测可能是术前组织学活检或者术中钳夹等对肿瘤组织的一系列操作导致肿瘤

细胞不同程度地入血，进而使得术后 CTCs 短暂地升高，此后免疫系统会吞噬大部分 CTCs，使其数量在

短暂的上升后逐渐下降，因此术后前 3 天的 CTCs 数量变化并不能反映患者的预后情况，应取患者术后 7
天以上的外周血做 CTCs 检测。此外，术前术中无瘤技术对于结直肠癌的治疗尤为重要，能有效地预防

癌症的转移及复发[25]。③ CTCs 与术后病理分期存在一定关系，病理分期为 III、IV 期的晚期结直肠癌

患者 CTCs 的阳性率较病理分期为 I、II 期的结直肠癌患者高。Jiang D 等[26]利用 X-title 软件基于预后确

定 CTCs 数量 ≥ 2 个/3.5mL 作为术后 14 天 CTCs 最优阈值，得出术后 14 天 CTCs 数目与 TNM 分期相关；

III 期病人 CTCs 阳性率高于 II 期病人(χ2 = 3.916, P = 0.048)。综上，术后复发的患者其 CTCs 的数量较未

复发者多，因此 CTCs 在预测手术后患者的预后情况方面具有潜在的价值。临床工作中可以寻找 CTCs
的最优阈值作为标准，来评价结直肠癌患者手术治疗的预后情况。 

5. CTCs 类型与结直肠癌复发及转移的关系 

CTCs 分为三种类型，分别为上皮型、上皮–间质型以及间质型。后两种类型的形成与循环肿瘤细胞

的上皮–间质转化机制(EMT)有关。上皮型循环肿瘤细胞主要表达上皮细胞黏附分子(EpCAM)和角蛋白

(CKs)，EpCAM 的减少与结直肠癌的侵袭性和病情进展有关；间质型循环肿瘤细胞主要表达波形蛋白

(VIM)、TWIST1、AKT2 和 SNAI1，这些都与肿瘤的转移与复发密切相关[27]。Zhong Y 等[28]在抗肿瘤

治疗前，从 74 名结直肠癌患者中收集外周血样本，在入组后使用 CanPatrol 技术检测 CTCs。在肿瘤大小

≥5 cm (85.7% vs 49.1%, P = 0.004)和癌胚抗原(CEA) > 5 ng/mL (83.3%对 51.0% P = 0.024)的患者中，间质

型 CTCs 的阳性率显着更高。此外，T 分期(T1 0, T2 33.3%, T3 59.4%, T4 100%, P < 0.0005)和 TNM (I 期
11.8%，II 期 79.2%，III 期 64.3%，IV 期 100%，P < 0.0005)与间质型 CTCs 的阳性率相关。而且，间质

型 CTCs 的比例与 T 分期(P < 0.0005)和 TNM 分期(P = 0.0200)相关，但与 N 分期(P = 0.6889)无关。生存

分析发现间质型 CTCs > 1 与较差的无病生存率相关(P = 0.007)。治疗后，CTCs 和间质型 CTCs 的数量和

比例显着降低。这说明，间质型 CTCs 与结直肠肿瘤的大小、TNM 分期和 CEA 等相关。随着疾病的进

展，间质型 CTCs 的比例逐渐增加，患者预后越差。Hou 等[29]研究表明与无转移的患者相比，淋巴结转

移(N2 81.8%; N1 72.7%; N0 38.9%)和远处转移(M0 50%; M1a 81.25%; M1b 85.7%)的患者检测到间质型

CTCs 的频率更高，间质型 CTCs 的存在与远处转移(P < 0.01)密切相关。间质型 CTCs 的出现是晚期结直

肠病患者无进展生存时间(PFS)的一个独立预后因素。间质型 CTCs 患者的 PFS 比没有间质型 CTCs 的患

者短得多(P = 0.011)。还有一项研究表明，循环肿瘤微栓子(CTM)以及每个 CTCs 的类型与血淋巴细胞计

数和肿瘤转移阶段密切相关(P < 0.001)。缺乏 CTCs 的患者，其淋巴细胞计数、中性粒细胞与淋巴细胞比

率(NLR)较 CTM 和每个 CTCs 类型检测呈阳性的患者有显著差异(P < 0.001)。与其他 CTCs 类型相比，肿

瘤转移与 CTM 和间质型 CTCs 的存在关系更大[30]。 
所以，CTCs 不仅从数量上能预测患者的治疗效果和预后情况，从类型上也能为肿瘤的复发和转移提

供有价值的参考，确定一个统一的标准，CTCs 将会是一个简单、准确的肿瘤标记物，对于结直肠癌诊断

及预后的评价都有里程碑式的参考意义。 

6. 问题与展望 

CTCs 作为一种新型的“液体活检”技术，还存在着一些技术上和实际应用中的不足，不同的检测手

段以及临床试验中病例组纳入标准的异质性，导致 CTCs 检测的准确性和可信度仍存在争议，最重要的

是，虽然经过证实，CTCs 对于肿瘤的检测方面存在价值，但缺乏具体的行业标准来标化 CTCs 的检测方

法和最佳阈值。近年来诸多临床研究一致认为 CTCs 在结直肠癌中存在可靠的临床应用价值，比如：诊
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断早期结直肠癌、探寻早期结直肠癌的隐匿性转移、监测结直肠癌的进展、评估化疗及手术的治疗效果、

监测结直肠癌患者的复发及转移等。现如今伴随着临床技术的发展、肿瘤新辅助化疗和根治性手术治疗

的进步、靶向治疗的应用以及肿瘤个体化的诊治，使结直肠癌患者的总生存率和无病生存期有大幅度的

提高，但结直肠癌的确诊以及疗效的检测大部分还是依靠 CT 等影像学和可获取的肿瘤组织进行。而在

临床实际检测工作中，复杂的疾病情况导致影像学检查灵敏度及特异度较低，通过穿刺活检获得的肿瘤

组织较少，各种检查方法繁琐、价格昂贵。CTCs 的检测从分子生物学方面的检测方式，为解决临床上这

些难题提供了可能，并且具有高度可行性、微创性、可重复性。所以，外周血 CTCs 可作为一种新型肿

瘤标志物广泛应用于临床，相信它在结直肠癌的早期诊断、指导治疗、评估复发和转移等方面将发挥难

以低估的作用。目前要做的就是明确各种 CTCs 检测方法的标准化流程，确立统一的评价标准，明确不

同方法之间的比较分析，得出权威的结果，获取真正有用的疾病信息，促进 CTCs 在临床诊疗中的应用

和个体化治疗中的发展，使 CTCs 成为一种真正的简便易行、灵敏度及特异度高的肿瘤评价方法。 
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