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循环肿瘤细胞在卵巢癌临床应用中的研究进展

贺雨南，张瑜△

【摘 要】 液体活检（liquid biopsy，LB）作为新一代检测技术，能更准确地评价肿瘤患者疾病进展，成为具有临床

应用价值的管理工具，有望改善卵巢恶性肿瘤疾病的转归。对循环肿瘤细胞（circulating tumor cells，CTCs）动态数量变

化或肿瘤生物学特性的监测，可应用于卵巢恶性肿瘤的早期筛查、疗效监测和耐药性评估、复发风险预测、患者预后判

断等方面。相比目前依赖于肿瘤标志物的临床管理策略，CTCs 的特异度更高，而且可以进行细胞学培养和分析。但

CTCs 与卵巢肿瘤的疾病进展之间的关系尚不十分明确，此外，适用于卵巢癌 CTCs 更高级的分子富集策略有待进一步

明确。
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【Abstract】 Liquid biopsy (LB), as a new generation detection technology, can more accurately evaluate the disease
progress of tumor patients and become a valuable management tool of clinical medicine, which is expected to improve outcome
of ovarian malignant tumor. It can be used in early screening, curative effect, assessing drug-resistance, relapse and prognosis of
ovarian cancer via monitoring quantity changes of circulating tumor cells (CTCs) in body fluid. Comparing present clinical
strategy depended on tumor markers, CTCs exhibit higher specificity and can be cytologically analyzed and cultured. However,
the relationship between CTCs and the disease progression of ovarian tumors is not yet clear. Besides, more advanced molecular
enrichment strategies needs to be applied to ovarian CTCs.
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·综 述·

液体活检（liquid biopsy，LB）是利用分子生物学

及其衍生技术[如实时定量荧光聚合酶链反应（RT-
PCR），突变扩增聚合酶链反应（AMS-PCR），细胞免

疫荧光（ICC）等]对包含肿瘤衍生遗传物质的体液进

行分析的新一代检测技术。近年来，该技术以其无

创、可重复及精准检测的特性在肿瘤的筛查、病情监

测以及产前诊断等方面取得了飞速进展。液体活检

研究的肿瘤衍生物包括循环肿瘤 DNA（circulating
tumor DNA，ctDNA）、循环肿瘤细胞（circulating tumor
cells，CTCs）、外泌体（exosome）及微小 RNA（miRNA）
等，其中 CTCs 因可探究细胞功能和分析完整的基因

分子谱而备受关注。

1 CTCs 技术的基本原理和优点
CTCs 是指可以从血管内捕捉鉴定到的肿瘤细

胞，包括侵袭到血管内的肿瘤细胞、被动脱落的原发

性肿瘤细胞和血液内的转移性肿瘤细胞。它们具有

肿瘤干细胞特性（包括特异性表型和基因型特征），

能够在新的微环境中生长。CTCs 技术的基本原理是

从外周血捕捉到肿瘤细胞，最常使用的是抗体包被

的磁性免疫技术，将上皮细胞黏附分子（EpCAM）阳
性、4′，6-二脒基-2-苯基吲哚（DAPI）阳性、细胞角

蛋白 19（CK19）阳性、CD45 阴性的 CTCs 进行捕获

富集，通过荧光显微镜对细胞进行高分辨率成像，从

而完成 CTCs 的计数和鉴定，或者通过电子显微镜进

行细胞形态学分析[1]。

此外，CTCs 技术还允许分析肿瘤细胞 DNA 分

子之外的其他生物学特征，如测定分离的 CTCs 下游

高通量基因组、转录组和蛋白质组表征。CTCs 检测

具有以下优点：①无创性：无需实体瘤标本，仅需采
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集血液、尿液等体液标本，采集方便易行；②可重复

性：可多次反复采集标本，便于实时动态监测病情进

程；③精准全面：包含肿瘤组织的全部基因组信息，

排除非肿瘤细胞的影响。

2 CTCs 在卵巢癌中的应用
大多数卵巢癌病例在晚期才被诊断，导致预后

不良，生存率低，尽管联合化疗和靶向治疗、运用先

进的手术技术和现代化的管理，患者的生存率有所

提高，但 5 年生存率仍仅为 30%[2]。卵巢癌的早期临

床症状具有非特异性，且 CA125 联合经阴道超声

（TVS）的早期筛查措施敏感度和特异度不高，并没

有显著降低卵巢癌的死亡率，尚未达到预期的目标[3]。

因此，开发新的卵巢癌筛查手段一直是研究者关注

的重点。

目前对于卵巢癌的病情监测和预后判断主要依

据：临床症状、肿瘤标志物 [CA125、人附睾蛋白 4
（HE4）、甲胎蛋白（AFP）、人绒毛膜促性腺激素

（hCG）]、影像学检查、腹水肿瘤细胞、淋巴转移等。但

是由于肿瘤本身特殊的生物学行为以及患者的自身

特性，这些措施不能反映每个患者个性化疾病特征，

不足以满足患者精准医疗的需求。同时，尽管使用肿

瘤细胞减灭术以及基于铂类、紫杉烷、贝伐单抗和

（或）帕唑帕尼的化疗已经显著提高了存活率，但依

旧无法降低肿瘤耐药性的发生率和肿瘤高复发转移

率。以上这些表明迫切需要额外的肿瘤特异性诊断

生物标志物来监测癌症进展，并预测体内肿瘤细胞

对化学疗法的抵抗作用。

2.1 CTCs 与早期诊断 卵巢癌早期诊断的临床措

施有限，血清学指标包括 CA125 和 HE4，但肿瘤标

志物在卵巢癌早期发展阶段特异度和敏感度不高，

因此 CA125 和 HE4 都不被推荐独立用于卵巢癌的

早期筛查和诊断[4]。在临床应用中，卵巢癌所需生物

标志物的诊断特异性至少要克服 99.6%的阈值，以

限制进一步昂贵的确诊检查和不必要的治疗。然而，

这一目标对于肿瘤生物学标志物来说很难实现。

在一组 71 例接受卵巢恶性肿瘤评估的患者中，

探讨了 CTCs 计数的作用以评估疾病分期，发现共

43 例（60.6%）患者检测出 CTCs，包括 0/5 良性患者，

Ⅰ/Ⅱ期（早期）CTCs 检出率 1/10（10%），Ⅲ/Ⅳ期（晚

期）39/52（73.1%）和 3/4（75%）未分化患者[5]。不幸的

是，早期卵巢癌患者血液中的 CTCs 浓度极低（约

1/109 血细胞或 1/106 有核血细胞[6]），且卵巢癌的血

液转移方式较少，发生也较晚。然而，早期诊断时若

CTCs 计数高，则之后疾病进程出现不良临床病理特

征的可能性较高，但不仅限于 CA125 和 HE4 水平升

高[7]。Zhou 等[8]研究发现 CTCs 和 CA125 之间存在相

关性，提示 CTCs计数可以应用于卵巢癌的早期诊断。

与 CA125 相比，CTCs 的特异度约为 86%～99%[9-11]，

但其作为卵巢癌临床应用中有价值的诊断工具还需

要统一的标准化方法和大量的前瞻性验证。

仅依靠 CTCs 的卵巢癌早期诊断目前应用有限，

最大的问题在于无法定位诊断。与依赖于人乳头瘤

病毒（HPV）和液基细胞学检查（TCT）的早期宫颈癌

筛查手段不同，宫颈癌筛查样本取自宫颈分泌物可

以直接检测宫颈异常细胞。而血液中的 CTCs 来源

何种组织或器官目前无法明确定位，因为现阶段的

CTCs 捕捉富集策略十分相似，依照的上皮标志物几

乎在同种病理类型各个部位的肿瘤细胞都可以表

达。患者往往已经在临床上出现卵巢或盆腔肿块等

影像学改变，进而对其进行液体活检等项目检测，这

个和早期筛查还是有本质区别。

另外，妊娠合并卵巢肿块时，若肿块性质难以通

过保守方式确定，而患者继续妊娠的意愿强烈，检测

CTCs 可能会为患者继续妊娠提供帮助。总之，未来

CTCs 要在卵巢癌早期筛查中发挥临床价值还需要

更大量的证据和肿瘤生物学的研究。

2.2 CTCs 与疗效判断 CTCs 与治疗反应也有关。

目前 CA125、HE4 应用于卵巢癌患者的治疗效果评

估和疾病状态监测[12]，但 CA125、HE4 在妇科良性疾

病中也会增高。CTCs 可以评价手术肿瘤残留情况，

一般来说，术后完全切除原发卵巢肿瘤患者的 CTCs
检出率明显低于术后有残留的病例（21% vs. 34%）[13]；

对于少数术后 CA125 等肿瘤标志物水平不下降的

患者，CTCs 计数可能为疗效判断提供了另一个参考

评估标准[14]。检测 CTCs 可能比 HE4 等肿瘤标志物

敏感度更高，能在一定程度上反映疾病进展，有一定

的临床价值[10]。

在卵巢癌患者中分离 CTCs 最有价值的应用之

一是有机会检测和监测与耐药性有关的活性突变，

甚至对肿瘤细胞进行药敏培养。疾病的疗效很大程

度上取决于肿瘤细胞对化疗药物的耐药性，对于铂

类化疗药物耐药的卵巢癌患者，CTCs 在数值上高于

铂类敏感患者，同时对卵巢癌患者的肿瘤组织和

CTCs 进行基因表达的分析，寻找卵巢癌患者中特异

度高的新 CTCs 标记基因及产物。肽脯氨酰顺反异

构酶的亲环蛋白（PPIase cyclophilin，PPIC）被认为是

免疫抑制药物环孢素 A（CsA）的胞内受体[15]。PPIC 阳
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性的 CTCs 在铂类耐药患者样品中远高于铂类敏感

者[16]。一些特定的基因在铂类化疗药物耐药的患者

中表达水平增高，其中核苷酸切除修复交叉互补基因

1（excision repair cross-complementing 1，EERC-1）、多
药耐药基因 1（multidrug resistance 1，MDR1）的表达

有明显差异，且下游翻译蛋白的特性与肿瘤耐药有

关，有望作为铂类耐药的独立预测因子[17-18]。此外，卵

巢癌耐药患者的 CTCs 还可检测出另一组与化疗耐

药相关的蛋白 [多药耐药相关蛋白（multidrug
resistance-related proteins 1～10，MRP 1～10），核糖核

苷酸还原酶亚基 M1（ribonucleotide reductase subunit
M1，RRM1）和 RRM2] [19]，这些蛋白被认为是治疗耐

药性卵巢癌的前景靶点。

从外周血分离的 CTCs 可以进行细胞培养，测定

CTCs 衍生细胞系对于化疗药物的敏感性以更好地

应用于患者后续治疗[20]。CTCs 具有干细胞特性，且

肿瘤细胞的增值分化具有特殊的生物学行为，尽管

已经对 CTCs 的细胞培养进行了培养时间的限制，尽

量短期培养不改变肿瘤细胞的生物学特征，但 CTCs
对化疗药物的反应与原发肿瘤细胞是否一致有待于

更深入的研究。

2.3 CTCs 与复发预测及预后评估 按照卵巢肿瘤

标准化治疗后，高达 50%卵巢癌患者血清 CA125 水

平正常，而疾病持续性进展[21]。CTCs 已被证明在转

移性乳腺癌、前列腺癌、结直肠癌患者中复发监测和

预后评价的研究价值[22-24]。与其他肿瘤标志物的临床

应用类似，CTCs 对于卵巢癌的复发监测主要依靠于

其计数。但是大量研究表明 CTCs 表面蛋白等分子

特征和原发肿瘤细胞不同，具有干细胞特性，更容易

定植、复发和远处转移。因此，检测 CTCs 分子特征的

发展演变不仅可以揭示肿瘤生物学行为，还可以为

肿瘤的复发提供证据。过去的一些研究认为，CTCs
的变化与患者的无进展生存期（PFS）和总生存期

（OS）无关 [25-26]，但近年来认为 CTCs 与患者预后有

关，原因之一可能是更加高效和特异性的 CTCs 捕捉

富集策略和纳米技术的应用。

复发性卵巢癌的后续治疗决策主要根据患者无

铂间隔时间（铂类药物化疗和疾病复发之间的时间

长度）确定[27]，但这种方式不具有个体化和精准医疗

的优势，CTCs 可能通过不同分子特征或细胞培养结

果精确指导复发的卵巢癌用药。CTCs 数值高于基线

数（每 7.5 mL≥2 个 CTCs）与 PFS 和 OS 缩短有关[28]，

提示 CTCs 升高与预后不良有关。进一步探索基于

CTCs 分子特征的价值和局限性，避免患者失去改善

预后的机会。

3 CTCs 用于其他妇科恶性肿瘤
CTCs 几乎可以应用于所有的实体肿瘤，因此近

期也有很多研究者专注于 CTCs 在子宫内膜癌

（endometrial cancer，EC）和宫颈癌（uterine cervical
cancer，UCC）的临床价值。虽 EC 和 UCC 现有的临床

早期诊断策略具有侵入性，但是 CTCs 在 EC 和 UCC
的早期诊断尚未建立初步的方式途径，后续研究的

重难点在于是否可以取代当前的临床策略并且进行

经济学评价。CTCs 在 EC 的复发、转移、耐药性和预

后评估上具有远大的前景，CTCs 计数与 EC 肌层浸

入和微转移有关，表达特异性蛋白的 CTCs，如膜联

蛋白 A2（ANXA2）阳性的 CTCs，可能比现有肿瘤标

志物对复发转移的监测更为敏感，特异度更强。今后

建议将 EC 中的 CTCs 表型与干细胞的特征相关联，

以探究解决这一问题的途径。针对 EC 高转移特性，

个性化抗转移治疗至关重要。

UCC 与 HPV 之间存在密切联系，超过 95%的

UCC 患者感染高危型 HPV[29]，但 HPV 感染并不意味

着一定存在 UCC。而直接检测 CTCs 中 HPV 基因转

录产物是用于早期诊断 UCC的理想标志物，例如HPV
E6/E7 转录产物优于 CK19 [30]，同时基于 RT-PCR
的低通量微流系统检测完整 CTCs，具有更高的敏感

度[31]。补充和改进 UCC 监测的非侵入性策略和基于

CTCs 高敏感度分子标志物的开发已经成为后续临

床研究的主要工作。

4 总结和展望
目前可以确定，检测 CTCs 在卵巢癌中有一定的

临床价值，表现在：用于肿瘤早期筛查；复发和转移

的早期级联反应；寻求药物干预肿瘤生物学行为的

靶点，从而抑制肿瘤疾病的进展；鉴定耐药性及耐药

性的生物决定因素；评价肿瘤术后或放化疗的疗效；

预测患者 PFS、无病生存期（DFS）、OS，从而评价患

者预后。

未来 CTCs 更全面展现其临床应用价值还有以

下方面需要考虑：利用纳米技术等开发新的 CTCs 检
测系统，提高检测敏感度；寻找特异性更强的分子标

志有望提高 CTCs 的定位诊断水平；寻找 CTCs 动态

数量变化与疾病进展的相关性，阐明不同疾病 CTCs
特异性标志蛋白的临床应用；通过更大量的前瞻性

临床研究探讨妇科恶性肿瘤的治疗决策是否应该受

到 CTCs 水平的影响；恶性肿瘤合并其他疾病时（如
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血管相关疾病）是否影响外周血中循环肿瘤细胞的

数目；CTCs 如何更好地用于精准和个性化医疗。

总之，基于 CTCs 的液体活检作为一项新的检测

技术，被赋予改善当前肿瘤患者治疗的重要角色，然

而，替代临床常规病理活检之前，还需要进一步试验

和质量标准化。
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