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循环肿瘤细胞与泌尿系肿瘤关系的研究进展 *
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摘要 ：  循环肿瘤细胞（CTC）在肿瘤传播和转移中起重要作用，最终导致大多数癌症患者死亡。目

前，从癌症患者血液中鉴定和计数 CTC 的技术已经将 CTC 确立为癌症诊断和预后的重要临床生物标志物。

CTC 具有巨大的潜力，作为非侵入性连续的液体活检技术，相比空间和时间限制的传统组织活检检测恶性肿

瘤更精准。一旦 CTC 作为生物标志物用于泌尿系肿瘤患者的精确管理，CTC 的临床应用将更广泛，广大癌

症患者将明显受益。
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Abstract:  Circulating tumor cells (CTC) play an important role in tumor spread and metastasis, which 
ultimately leads to the death of most cancers. Techniques for identifying and counting CTC from the blood of cancer 
patients have established CTC as important clinical biomarkers for cancer diagnosis and prognosis. CTC have great 
potential as non-invasive continuous liquid biopsy techniques that may be more representative of the accuracy of 
individual patient malignancies than traditional tissue biopsy with space and time constraints. Once CTC can be used 
as biomarkers for the precise management of patients with urinary tumors and for the discovery of new therapeutic 
agents, the clinical application of CTC will be fully realized and will benefit from a wide range of cancer patient.
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恶性肿瘤是全世界发病率和病死率最高的疾病

之一 [1]。虽然目前的诊断和治疗使患者病死率降低，

但癌症转移后仍然无法治愈，癌症转移患者的比例≥ 

90%[2]。 循 环 肿 瘤 细 胞（circulating tumor cells, CTC）

可能是癌症转移或复发的重要危险途径。越来越多的

数据显示，血液里存在的 CTC 与癌症转移和预后密切

相关 [3]。泌尿系肿瘤诊断基本以影像学检测为准，微

小病灶无法识别，因此，CTC 有望成为泌尿系肿瘤早

期诊断、治疗及预后预测等有价值的生物标志物。

1    CTC 生物学

CTC 是在 1 例乳腺癌死亡患者的血液中被发现的

一种类似癌症细胞的细胞，当时认为 CTC 可能来源于

原发或转移灶的乳腺癌细胞，并探索 CTC 与癌症转移

综述
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的关系 [4]。尽管自 CTC 已发现约 150 年，但在 20 世

纪 90 年代中期前，很少有研究关注 CTC，当时因技术

落后，研究一直无进展。随着医学、肿瘤学、生物学、

材料科学及化学等多学科研究的发展和研究者的不

断努力，特别是在过去的 10 年，CTC 已成为研究领域 

热点 [5]。

在通过循环血液转移到远处部位期间，癌细胞需

进行一系列的血管内移位 - 外渗 - 定植 ；一旦进入

循环，CTC 必须经受循环的剪切和免疫压力。为适应

生存，CTC 需要通过一些保护机制来成功地并入新组

织内 [6]。一种广泛使用的理论是 CTC 必须经历上皮

间质转化（epithelial-mesenchymal transition, EMT）才

能侵入，这种表型转变伴随着分子变化，使上皮细胞

变得更具有侵袭性、运动性，并且能够播种远距离

位点。CTC 面临的一些物理障碍可以通过 EMT 来解

决，例如 EMT 细胞下调 E- 钙黏蛋白，使其能够从邻

近的上皮细胞分离，并上调基质金属蛋白酶（matrix 

metalloproteinase, MMP）活性，其通过局部细胞外基

质（extracellular matrixc, ECM）的导航而进入微血管

系统 [7]。具有间充质特征的 CTC 能预测许多癌症的不

良结果，表明这种表型转变在循环 / 远处转移中占有

优势 [8]。

在癌症患者血液中发现 CTC 簇，其由 2 ～ 50 个

细胞组成，较循环中的单个细胞少。通过各种技术在

几种癌症组织中检测到更大的簇，也称为肿瘤微栓子，

并且循环中存在这些微栓子通常与肺癌和乳腺癌预

后非常差相关 [9]。簇中的细胞显示细胞凋亡缺乏，这

有助于避免其失巢凋亡 ；在外渗时，群集内的自分泌

信号传导可促进其对远端器官新环境的快速适应 [10]。

CTC 簇还可能含有来自原发部位的正常细胞，例如基

质细胞，这对种子和土壤假说具有重要意义，带来自

身的土壤应该只能增强种子在远处发芽的能力。另外

血小板还以多种方式维持血液中的 CTC 簇 [11]。

炎症特别是慢性炎症起促进 CTC 转移的作用，

白细胞介素 -37（Interleukin-37, IL-37）是抗炎因子，

能抑制多个促炎因子的表达。B16F1 细胞可诱导体内

的炎症，用 B16F1 接种肺癌的小鼠体内 IL-37 表达导

致 B16F1 小鼠肺转移下降，并伴有 B16F1 诱导的炎症

抑制，说明炎症是癌症转移所必需的，并且 IL-37 可

以通过抑制癌症相关的炎症反应来有效地抑制癌症 

转移 [12]。

CTC 的富集与分离有利于其分子和功能特征的探

索，为确定 CTC 存在的全部信息，实验室进行 DNA、

RNAji 蛋白分析 [9]。使用荧光原位杂交（fluorescence 

in situ hybridization, FISH）和阵列比较基因组杂交技

术来研究染色体重排或 CTC 基因拷贝数的变化，下

一代 DNA 测序可以研究 CTC 中的全基因组突变谱、

CTC 和转移瘤之间的突变谱，不仅揭示转移的驱动突

变，而且发现 CTC 特异性突变，这些 CTC 特异性突变

实际上也存在原发性肿瘤和转移瘤的亚克隆中 [6]。通

过个性化的 CTC 分析，可以复制来自原发或转移部位

的 CTC 分子发育的进化，从而可以检测不常见的耐药

克隆 [7]。CTC 的生物学研究可以有助于癌症管理，从

癌症或癌症治疗过程中分离 CTC 获得的信息可为患

者提供个体化的治疗方法，也是癌症精准治疗的思路

之一。

2    CTC 的检测

1959 最早报道过滤和沉淀检测 CTCs 的方法 [13]，

1964 年报道二维微滤系统微观过滤 CTC 分离方法 [14]，

1998 年报道的免疫磁性分离方法是最常用的检测技

术 [15]，2004 报道的 CellSearch 系统是美国食品药品监

督管理局（food and drug administration, FDA）批准上

市、用于检测 CTC 的第一产品，其尚未被医学界广泛

接受，其原因为 [16] ：① CellSearch 系统（设备）相当

昂贵 ；②每个样品的检测成本很高，因为需要抗体来

捕获血液中的 CTC；③检测过程需要复杂的浓缩步骤；

④每个样品的检测时间长；⑤捕获的 CTC 纯度非常低；

⑥不能分离出 CTC 用于表型鉴定和分子分析 ；⑦敏

感性和特异性低。由于这些问题，CellSearch 可能在

不久的将来过时 [17]。迄今为止，已经开发 40 多种用

于 CTC 检测的技术 [18]。

CTC 的检测过程包括捕获、富集、检测及释放 

4 个阶段 [19] ：①捕获主要是指 CTC 细胞表面表达的

特异性生物标志物，例如 EpCAM 和 CD45 来捕获细

胞 ；②富集是指 CTC 的分离，目前方法包括逆转录聚

合酶链反应（RT-PCR）、荧光显微镜、荧光 Spectro 

photometery、光学显微镜、表面增强拉曼散射、流式

细胞仪、正负浓缩技术、四氯化碳浓缩技术、三维微

滤技术、惯性聚焦、直接成像及电化学方法 ；③检测

包括 Pt@Ag 纳米花（Pt@AgNFs）和 AuNP/ 乙炔黑纳

米材料、微流体技术、量子点及金纳米颗粒作为信号

探针的检测方法 ；④释放富集的 CTC 用于进一步表

型鉴定和分子分析 [18]。目前，CTC 检测的理想方法是
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根据细胞大小进行分离和捕获 ；另外就是通过体外培

养来区分恶性和良性细胞 [7]。

CTC 面临的 2 个主要挑战 ：①外周血中 CTC 含

量低。估计每 1 ml 全血含有约 1×109 个无核红细胞、

1×107 个有核血细胞及 1×108 个血小板，每 7.5 ml 全

血仅有 1 ～ 10 个 CTC，在如此庞大的血细胞中检测

CTC 是一项重大挑战 ；②白细胞污染。CTC 与白细胞

间的大小和生物特征重叠可能导致白细胞污染，从而

降低纯度 [6]。为解决第 1 个问题，目前可设计新结构

或颗粒以同时捕获 CTC 以放大检测信号，以及使微芯

片能够同时捕获和检测单个 CTC 和 CTC 簇。为解决

白细胞污染问题，主要有无标签和基于标签的方法 ：

一种方法是基于细胞特征扩大 CTC 的大小 ；另一种

方法是基于亲和力结合将 CTCs 与某些颗粒组合来扩

大尺寸 [20]。

3    前列腺癌

前列腺癌是男性第 2 常见的癌症，并且是全球癌

症相关死亡的第 5 大原因 [21]。目前选择最合适的前列

腺癌治疗方法是基于 Glenaon 评分和血清前列腺特异

性抗原（prostate-specific antigen, PSA）的治疗，PSA

的低特异性众所周知，其在良性前列腺增生、感染等

多种情况下也会出现 PSA 升高，对疗效判定的准确

性较低，不适合用于治疗监测 [22]。另外，主动监测的

患者需要重复前列腺活检以确定疾病进展，然而经直

肠或经会阴途径的前列腺活检是一种侵入性手术，血

尿、便血、急性尿潴留、尿路感染及菌血症等并发症

多发 [23]。因此，为选择合适的主动监测指标，需要更

精确和侵入性更小的监测前列腺癌生物标志物。最近

的一项荟萃分析表明，CTC 阳性表明预后不良，CTC

计数是抵抗性前列腺癌患者存活率的潜在独立预后因 

素 [24]。因此，使用 CTC 早期检测药物对特定治疗的反

应，能有效避免复发。

目前，普遍认为 CTC 在前列腺癌中具有早期肿

瘤诊断、疾病复发及转移扩散监测，以及生物肿瘤表

征的运用前景，是代表前列腺癌的可靠实时生物标志

物 [25]。因此，CTC 可用作前列腺癌患者预后、预测及

临床管理的理想生物标志物。相关研究评估基线 CTC

水平的预后价值，在接受化学疗法和雄激素受体信号

抑制剂治疗的患者，基线 CTC 水平与转移性患者的临

床结果存在关联，治疗后患者血液中的 CTC 水平降低

与较长的总生存期相关。通过观察 PSA 水平和影像

学的改变 [26-27] 表明 CTC 的变化早于 PSA 的变化，体

现 CTC 监测前列腺癌疗效的有效性和准确性。

升高的外周血液 CTC 水平（≥ 5 个细胞 /7.5 ml）

在转移性去势抵抗性前列腺癌（metastatic castration 

resistant prostate cancer, mCRPC） 中 传 递 阴 性 预 后。

VOGELZANG 等 [28] 在 MAINSAIL 实 验 中 评 估 208 例

患者对 CTC 计数（基线或治疗后）、总生存期与多

西紫杉醇治疗后的反应有关联，结果在 87 例（42%）

患 者 中 基 线 CTC<5 个 细 胞 /7.5 ml 血 液， 在 121 例

（58%）患者中≥ 5 个细胞 /7.5 ml，CTC 计数≥ 5 个 

细胞 /7.5 ml 与较低的总生存期相关。3 个周期后，

CTC 从 <5 个细胞 /7.5 ml 增加到≥ 5 个细胞 /7.5 ml，

缩短总生存期。而 CTC 从≥ 5 个细胞 /7.5 ml 减少到 < 

5 个细胞 /7.5ml 与最佳预后相关。

来自 mCRPC 患者的 CTC 中雄激素受体剪接变

体 -7（androgen receptor splice variant-7, AR-V7） 与

对阿比特龙和恩杂鲁胺的抗性相关，然而卡巴他赛

可 能 对 AR-V7 阳 性 患 者 有 效。ONSTENK 等 [29] 研

究卡巴他赛对 mCRPC 患者的药效学影响，并使用

CellSearch 系统计算 CTC。29 例患者中 16 例（55%）

检测到 AR-V7，其中基线 7.5 ml 血液中≥ 10 个 CTC

的患者占 100%，发现 CTC 中 AR-V7 的存在与无进展

生存期无关，所以对卡巴他赛的反应似乎与 mCRPC

患者 CTCs 的 AR-V7 状态无关。因此卡巴他赛可能

是 AR-V7 阳性 CTC 患者的有效治疗选择。

在一项Ⅲ期临床研究中，mCRPC 患者用多西紫

杉醇与来那度胺化疗 3 个周期后的 CTC 水平升高，预

测存活率较低 [28]。SCHER 等 [27] 的Ⅲ期实验报道，全

血中乳酸脱氢酶水平和 CTC 数量是醋酸阿比特龙和

多西紫杉醇治疗 mCRPC 患者总生存期的预测因子，

CTC ≥ 5 个细胞 /7.5 ml 患者的 2 年生存率为 2%，而

CTC<5 个细胞 /7.5 ml 患者 2 年生存率为 46%（CTC

在 12 周时计数）。LORENTE 等 [30] 研究表明，在初始

计数 CTC ≥ 5 个细胞 /7.5 ml 治疗后，CTC 计数下降

30% 与化疗和阿比特龙治疗后 mCRPC 患者的总生存

期相关。THALGOTT 等 [31] 提出，CTC 计数似乎是生

存和治疗反应的早期且更敏感的预测因子，并且可以

为个体化治疗策略提供补充信息。

一些研究表明，根治性前列腺切除术后 CTC 与

生化复发有关。在 250 例前列腺癌高危患者的研究中，

外周血中前列腺干细胞抗原（prostate stem cell antigen, 

PSCA）mRNA 的表达是根治性前列腺切除术后生化
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复发的重要预测指标 [32]。JEFFERS 等 [33] 报道，外周

血 前 列 腺 特 异 性 膜 抗 原（prostate specific membrane 

antigen, PSMA）mRNA 是根治性前列腺切除术后生化

复发的预测因子，检测外周血中含有 PSMA mRNA 细

胞的方式是通过 RT-PCR 检测 CTC。

总体而言，CTC 的计数和表征已显示出对转移性

和晚期前列腺癌患者预后和预测的强大潜力 ；同时

CTC 检测和表征已显示出监测癌症治疗和指导精确癌

症治疗的优势。然而 CTC 分子谱需要进一步的研究

和探索，需要更大型临床实验来证实其临床效用。

4    膀胱癌

膀胱癌是世界上最常见的癌症之一，分为非肌

肉 侵 入 性 膀 胱 癌（non-muscle invasive carcinoma of 

bladder, NMIBC）和肌肉浸润膀胱癌（muscle invasive 

carcinoma of bladder, MIBC）。NMIBC 经常复发并进展

为 MIBC，存活率降低且远处转移频繁。通过膀胱镜

检查和活体组织标本病理检查诊断膀胱癌，这通常伴

不良反应，因此迫切需要开发用于 MIBC 和 NMIBC 的

初始检测和监测的新型诊断方法。美国 FDA 批准用

于膀胱癌检测的尿液监测是可行的，但是尿液测定的

敏感性、特异性及准确性仍然不理想 [2]。为寻求新的

分子标志物和多种测定法，使用微创液体活检来识别

膀胱癌中的生物标志物效果佳。血液中基于 CTC 的

标志物在预后、预测及监测膀胱癌方面是有希望的潜

在标志物 [34]。

CTC 可作为 NMIBC 患者危险分层的预后标志物，

可预测复发和进展。BUSETTO 等 [35] 研究 155 例经病

理证实诊断为高风险 NMIBC 的患者，进行 CTC 评估

后接受经尿道膀胱肿瘤切除术，101 例患者（A 组）

用 CellSearch 自动化系统分析，54 例患者（B 组）用

CELLection Dynabeads 手动系统分析，结果随访 28 个

月，共 65 例（41.9%）复发，27 例（17.4%）疾病进展，

9 例（5.8%）淋巴结或骨转移。笔者的 CTC 分析中，

A 组 20 例（19.8%）阳性，B 组 24 例（44.4%），发现

CTC 与首次复发时间有相关性。笔者观察到 75% CTC

阳性患者（A 组）和 83% CTC 阳性患者（B 组）复发率、

进展时间也与 CTC 密切相关，A、B 组 CTC 患者进展

率分别为 65% 和 29%。ZHANG 等 [36] 一项荟萃分析

也提出，外周血中 CTC 的存在是尿路上皮癌患者预后

不良的独立预测指标，其还可以用作确认癌症诊断的

非侵入性方法。

CTC 是 根 治 性 膀 胱 切 除 术（radical cystectomy, 

RC）治疗尿路上皮癌患者预后的独立危险因素，术

后复发风险更高。SOAVE 等 [37] 的一项非随机前瞻性

研究中，226 例尿路上皮癌患者行 RC 治疗，术前获得

所有患者血液样本，并使用 CellSearch 系统分析 CTC，

50 例患者（27%）给予铂类辅助化疗，185 例患者可

用于分析，其中 41 例患者（22.2%）出现 CTC，结果

在 31 个月的中位随访期间，CTC 的存在与无辅助化

疗给药患者的疾病复发和总体死亡率相关。在接受

辅助化疗的患者中，有或无 CTC 的患者比较无差异。

在未化疗患者的多变量分析中，CTC 的存在是疾病复

发的独立预测因子 ；同时另外有研究指出，CTC 决定

RC 术后是否需要辅助化疗，认为临床非转移性尿路

上皮癌患者接受 RC 治疗时存在 CTC 是不良预后的

有力预测指标，可能对辅助化疗决策和监测有用，但

是目前证据有限，因此强烈建议将 CTC 整合到未来的

UCB 临床实验中 [38]。

程序性死亡受体 -1（programmed death-1, PD-1）

和 程 序 性 死 亡 配 体 -1（programmed death ligand-1, 

PD-L1）检查点抑制剂在一部分晚期膀胱癌患者中具

有 活 性。ANANTHARAMAN 等 [39] 从 MIBC 和 25 例

转移性膀胱癌患者中分离 CTC 的 PD-L1 蛋白，发现

在 MIBC 和转移性膀胱癌患者中均可检测到 CTC，在

mBCa 患者中，CK+ 和 CK- 的 CTC 均有 PD-L1 表达。

该研究结果表明通过微创过程识别晚期膀胱癌患者

CTCs 的 PD-L1 表达，可能具有指导检查点抑制剂免

疫疗法的潜力，

5    肾癌

EpCAM 是一种表达于肾癌 CTC 的上皮细胞表面

蛋白，作为特异性标志物，可用于检测肾癌的 CTC，

但只有少数肾肿瘤表达 EpCAM，故关于肾癌的 CTC

研究报道较少。然而，目前不断探索其他的肾癌特

异性标志物来替代 EpCAM，以提高对肾癌 CTC 的检 

测 [40]。见表 1。研究发现，晚期肾癌患者的血 CTC 水

平升高，并且与更具攻击性的表型相关 [41]。循环肾癌

细胞能够预测当前和未来的转移，还发现外周血中

CTC 的水平与肾癌中的淋巴结转移存在相关。除 CTC

波形蛋白表达状态外，还发现外周血中 CTC 的计数与

肾癌进展相关 [42]。BAI 等 [43] 对肾癌患者外周血进行

CellSearch 系统和上皮肿瘤细胞大小的分离，以研究

CTC 的临床意义，发现肾癌患者中 CTC 的存在与较高
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的临床分期相关，表明 CTC 的存在可能是肾癌患者的

预后标志物。目前关于 CTC 在肾癌预后及检测方面研

究较少，但通过以上的研究发现 CTC 仍可以作为肾癌

患者预后的有效标志物，但需更多的临床研究分析。

6    CTC 作为预后和临床管理的理想标志物

个性化癌症医学需要开发肿瘤特异性生物标志

物以优化靶向疗法的选择，同时更好地评估对治疗的

反应。CTC 异质性作为生物标志物开发是一项令人期

待的研究，相当于提供肿瘤的识别指纹。尽管 CTC 在

血液中稀有，但表型多样性和异质性 ；同时获得方式

为无创简单，让 CTC 可以作为泌尿系肿瘤诊断、预后

及评估治疗效果的理想生物标志物。为提高 CTC 生

物标志物的精准度，可结合蛋白质组学、基因组学及

转录组学的不同分子表型，结合临床相关信息，以指

导基于个体患者疾病的分子特征的治疗选择。目前正

在进行的临床研究，前瞻性地阐明基于 CTC 的分子

标志物在预测患者反应和促进精准医学时代方面的作

用。然而，基于液体活检的预测评估临床效用仍然需

要通过临床试验来解决。总之，CTC 分析可以提供关

于肿瘤生物学的重要信息，有可能提高治疗的质量和

功效，最终目标是提高患者的生存率。见表 1。

表 1    泌尿系肿瘤相关 CTC 相关生物标志物

肿瘤类型 CTCs 相关生物标志物 作用

前列腺癌

雄激素受体（AR） 评估 AR 靶向药物反应的生物标志物

AR-V7 内分泌药物产生耐药机制

CK+/VIM+/CD45- 对前列腺癌具有潜在预后价值

FOXA1/HOXB13/KLK2/KLK3/GRHL2 转移的前列腺癌诊断价值

EGFR 预测用多西紫杉醇化学治疗的骨转移性去势抵抗性前列腺癌患者的存活率

ERG 反映前列腺癌进展和预后恶化

波形蛋白和 Ki-67 为转移性去势抵抗性前列腺癌提供预后信息

端粒酶活性 可能是转移性去势抵抗性前列腺癌总生存期的预后因素

CD133 和 E- 钙黏蛋白 预测局限前列腺癌生化复发

膀胱癌

CK+/CK- 检测膀胱癌转移

PD-L1 预测晚期膀胱癌患者总体生存率

EGFR/KRT19、20/UPKII/TNC 膀胱癌微转移，疗效评价和预后的预测

COXEN 预测局部肌肉浸润性膀胱癌新辅助化疗反应

Survivin 膀胱癌患者肿瘤大小、病理分期及分级相关

肾癌

N- 钙黏蛋白 /CK+/CK-/CD133 转移性肾癌的无进展期相关

HIF1A/VEGFA/VEGFR/FGFR 肾癌浸润及远处转移的存在相关

CK19 对早期无创性诊断肾癌、预测其生物学行为有一定的参考价值

7    总结与展望

随着新的靶向和免疫疗法的出现，癌症治疗的进

展将继续扩大，同时强调精确和个性化治疗。伴随微

创的液体活检技术的出现，可能取代传统活体组织检

查或切除标本。CTC 提供获得关于癌症的重要分子和

细胞信息，提供实时预后和预测信息，有可能指导治

疗决策。CTC 还具有基于细胞和功能的研究的独特优

势，可以提供关于癌症转移过程的有价值的信息，包

括 CTC 的产生，他们在血液中的存活，以及与血液成

分的相互作用，这些研究将继续增加人们对转移过程

的了解。研究人员希望通过连续血液抽取对泌尿系肿

瘤的 CTC 分析运用到临床 ：①确定患者预后 ；②实

时监测肿瘤复发和治疗反应来改变癌症治疗的当前状

况 ；③识别新的治疗靶点 ；④阐明耐药机制 ；⑤改善

笔者目前对肿瘤进展和转移性疾病的理解。
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