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前言

乳腺癌是世界范围内女性最常见的恶性肿瘤，同时也是女

性恶性肿瘤致死的第一位原因[1]。有数据显示，约 15%~30%的

早期乳腺癌患者在 5年内会出现复发或远处转移[2]，转移性乳

腺癌（metastatic breast cancer，MBC）不可治愈，临床治疗主要

以提高生存率、缓解临床症状、改善生活质量为目的[3]。循环肿

瘤细胞（circulating tumor cell, CTCs）是因自发或诊疗等原因从

原发肿瘤灶脱落而进入外周血循环中的肿瘤细胞的统称，其在

血液中的出现可导致实体瘤的远处转移和全身扩散[4]。有分析

表明，CTCs计数在转移性乳腺癌患者每一阶段化疗中均可对

治疗有效性作出评估; 而 CTCs水平较高的患者 (CTCs≥ 5个

/7.5 mL)与水平较低的患者（CTCs<5 个 /7.5 mL）相比，PFS及

OS要更短[5,6]。近年来，CTCs已成为判断及预测肿瘤预后生物

标志物方面的研究热点。本研究对本院进行 CTCs检测的 40

例转移性乳腺癌患者临床资料进行回顾性分析，以探讨 CTCs

与MBC的关系，并期为乳腺癌患者判断病情及预后提供一定

的参考。

1 资料与方法

1.1一般资料

收集 2013年 10月至 2016年 1月我院经活检或手术后病
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Metastatic situation
CTCs negative（n=23） CTCs positive（n=17）

P
Yes（%） No（%） Yes（%） No（%）

Liver Metastases 1（4.3） 22（95.7） 6(35.3) 11(64.7) ＜0.05

Bone metastasis 8(34.8) 15(65.2) 12(70.6) 5(29.4) ＜0.05

Pulmonary metastasis 10(43.5) 13(56.5) 4(23.5) 13(76.5) ＞0.05

Lymphatic metastasis 14(60.9) 9(39.1) 11(64.7) 6(35.3) ＞0.05

Chest wall recurrence 6（26.1） 17（73.9） 6（35.3） 11（64.7） ＞0.05

Brain metastases 1（4.3） 22（95.7） 3（17.6） 14（82.4） ＞0.05

Metastases ≥ 3 6（26.1） 17（73.9） 10（58.8） 7（31.2） ＜0.05

表 1 40例复发转移性乳腺癌 CTCs与复发转移的关系

Table 1 Relationship between CTCs and recurrence and metastasis of 40 cases of recurrent and metastatic breast cancer

Immuno histochemistry CTCs≥ 5/7.5 mL CTCs＜5/7.5 mL P

ER+/PR+, HER2- 53.8(7/13) 55.0（11/20） ＞0.05

HER2+ 25.0(3/12) 25.0 (5/20) ＞0.05

ER-,PR-,HER2- 23.1(3/13） 20.0 (4/20) ＞0.05

表 2复发转移性乳腺癌 CTCs与原发灶免疫组化结果的关系

Table 2 The relationship between CTCs and immunohistochemical results of recurrent metastatic breast cancer

理学检查证实为复发转移性乳腺癌的 40例患者的临床资料。

患者年龄范围为 29~68岁，平均（48.3± 8.1）岁。

1.2 方法

1.2.1 CTCs检测 所有确诊患者均于清晨抽取外周血 7.5 mL，

置于 cellsave储存管并采用强生公司 CellSearch系统自动处理

标本，由我院检验科专门人员完成 CTCs的判读并计数。以 7.5

mL外周血中检测出的 CTCs个数是否小于 5个为界值，分别

定为 CTCs阴性( CTCs<5个 /7.5 mL)和 CTCs阳性（CTCs≥ 5

个 /7.5 mL)[7]，并以此计算 CTCs的阳性率。

1.2.2 病历资料整理 对进行 CTCs检测的患者，记录其临床

特征，包括 CTCs结果、诊断、年龄、病理结果、转移部位、PFS、

治疗过程，根据记录结果分析MBC患者 CTCs阴性或阳性检

出水平与转移部位、转移灶个数、激素受体、HER2状态及 PFS

之间的关系。

1.3 统计学方法

应用 SPSS20.0分析软件进行统计学处理，临床资料的描

述采用百分比，频数资料组间分析采用 X2检验。对复发转移性

乳腺癌不同 CTCs的预后进行单因素分析，采用 Kaplan-Meier

法绘制生存曲线，组间比较采用对数秩检验。P＜0.05为差异有

统计学意义。

2 结果

2.1 复发转移性乳腺癌患者 CTCs阳性率

40例MBC患者中 CTCs阴性(CTCs<5个 /7.5 mL)患者为

23例，阳性（CTCs≥ 5个 /7.5 mL) 患者为 17例，阳性率为

42.5%(17/40)。

2.2 复发转移性乳腺癌 CTCs与复发转移的关系

复发转移性乳腺癌包括任何时候经影像学检查 /细胞学

检查 /活检病理学检查确诊的乳腺癌合并复发和（或）转移，

肝、脑、骨、肺转移分别包括单个或多个转移灶；淋巴结转移包

括腋窝淋巴结、锁骨上淋巴结、纵隔淋巴结、肺门淋巴结等任何

部位任何个数的淋巴结转移；胸壁复发为原发灶侧胸壁开始的

单个或多个复发灶。≥ 3个转移灶指在肝脏、肺、胸膜和（或）胸

水、脑、骨、淋巴结、胸壁等器官中三个及以上部位同时存在复

发转移，见表 1。

2.3 40例复发转移性乳腺癌 CTCs与原发灶免疫组化结果的

关系

40例患者中，23例 CTCs阴性组和 17例 CTCs阳性组分

别有 3例、4例因无法找回足够原发灶标本而不能明确原发病

灶免疫组化状态；CTCs 阳性组中有 1 例原发灶病理结果为

ErBb-2(2+)，但患者拒绝行 FISH检测而不能明确 HER2状态，

见表 2。

2.4 复发转移性乳腺癌 CTCs检出率与预后的关系

患者随访截止时期为 2015年 1月 31日。23例 CTCs阴性

患者无 1例失访，1例患者死亡，余患者随访期间均存活；17例

CTCs阳性组有 3位患者因失访而被剔除，余患者中有 1例死

亡。CTCs阳性组与 CTCs阴性组的 PFS分别为 13.0个月(10.3

个月 -15.8个月)与 8.7个月 (4.8个月 -12.7个月)，差异虽无统

计学意义，但 CTCs 阳性组的 PFS 已表现出强烈的要短于

CTCs阴性组的趋势（X2=3.573，P=0.059），见图 1。

3 讨论

血液循环系统是实体瘤发生远处转移的必要途径之一。

CTCs本身数量极为稀少(约 106-109数量级的血细胞中可能仅
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图 1 CTCs阳性组与 CTCs阴性组的 Kaplan-Meier生存曲线图

Fig. 1 Kaplan-Meier survival curves of CTCs positive group and CTCs

negative group

有个位数)，因此对检测方法也有一定的要求 [8]。有学者采用

PCR方法或流式细胞术检测血液中的 CTCs[9,10]，而 Cell- Search

系统集 CTCs的分离富集与检测为一体，是美国食品与药品监

督管理局(FDA)目前唯一批准上市用于 CTCs检测的系统，被

称为 CTCs检测公认的 "金标准 "[11]。

有数据表明，晚期乳腺癌患者 CTCs检出率可达 40%[12]，

本研究中复发转移性乳腺癌 CTCs检出率为 42.5%，显示出我

院引入的 CellSearch系统在检测 MBC患者 CTCs上具有较好

的灵敏度。

荟萃性分析表明 CTCs≥ 5个 /7.5 mL与骨或肝转移存在

相关性[13]，而转移部位的不同有可能对 MBC患者的预后产生

影响[13-15]。本研究结果显示在复发转移性乳腺癌中 CTCs≥ 5个

/7.5 mL与骨、肝等血运丰富的器官转移及转移灶≥ 3个相关，

而与肺、胸壁、脑、淋巴结转移无显著相关性。这种现象可能是

与 CTCs在血液循环中更青睐于肝、骨等血运丰富的器官，而

胸壁复发、肺转移及淋巴结转移主要通过淋巴道转移有关。因

此，临床上对于 CTCs≥ 5个 /7.5 mL患者，应更加注意肝脏及

骨等血运丰富的器官是否有病变。

在本研究的观察中，CTCs水平与激素受体情况及 HER2

状态并无相关性，这与崇梅红、Usiakova等人的研究结果是相

符的 [9,16]。但也有研究表明 CTCs与活检 HER2状态具有相关

性，同时血液中 CTCs自身的 HER2状态与组织活检的 HER2

表达也有关联[10,17-18]。本研究未就 CTCs自身的 HER2表达进行

检测，今后可扩大样本量后再行更为深入的研究。

国内江泽飞教授主持的临床研究结果表明，对于三阴性乳

腺癌，CTCs≥ 5 个 /7.5 mL 中位 PFS 为 1.0 月，明显短于

CTCs＜5 个 /7.5 mL 的 7.5 个月 PFS [7]。而荟萃分析表明

CTCs≥ 5 个 /7.5 mL 患者的中位 PFS 为 6.5 月，明显短于

CTCs＜5个 /7.5 mL患者的 11.4个月[13]。本研究显示 CTCs≥ 5

个 /mL患者 PFS表现出短于 CTCs＜5 个 /mL患者 PFS的强

烈趋势，所以 CTCs很有可能成为临床判断复发转移性乳腺癌

患者预后的指标之一。

复发转移性乳腺癌虽不能治愈，但若及时发现某种方案治

疗患者疗效可能欠佳并及时调整治疗方案，将有可能延长患者

的至疾病进展时间和生存时间，同时改善患者的生活质量。所

以，学者们也在对 CTCs应用于乳腺癌疗效预测并个体化治疗

的可能性进行研究[19]。虽然 SWOG S0500研究未能取得预期的

阳性结果[20]，但 CTCs预测乳腺癌复发转移的潜在能力仍不能

忽视。本研究结果表明，对于复发转移性乳腺癌，可进行 CTCs

检测，若 CTCs≥ 5个 /7.5 mL或持续升高，可密切随访，增加患

者复查的频率，提高对病情的关注度，以期及时预测可能出现

的复发转移并尽早开始针对性治疗。
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