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循环肿瘤细胞在胃癌化疗预后评估中的临床意义 *
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摘要 目的：探讨检测循环肿瘤细胞对评估胃癌患者化疗敏感性和预后的临床价值。方法：选取行根治术的胃癌患者 112例，术前

留取血液标本进行循环肿瘤细胞检测。选取病理分期为 III期的 36位患者进行术后 6周期 Xelox化疗，在化疗前和化疗结束后检

测循环肿瘤细胞。分析循环肿瘤细胞检测值和肿瘤分期、化疗预后的关系。结果：在胃癌患者中，循环肿瘤细胞阳性率(>2)为

39.29%(44/112)，并且和肿瘤分期与淋巴结转移明显相关(P<0.05)。在术后行辅助化疗的胃癌患者中，循环肿瘤细胞阳性率和化疗
敏感性明显相关，循环肿瘤细胞检测值动态增高的患者比降低的患者预后差(P<0.05)。结论：循环肿瘤细胞的动态监测有助于预
测胃癌患者的化疗预后。
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Predictive Value of Circulating Tumor Cells for the Chemotherapy Response
of Gastric Cancer Patients*

This study aims to investigate the predictive value of circulating tumor cells (CTCs) for chemotherapy

response in gastric cancer patients. Totally 112 gastric cancer patients receiving operation were involved in this retrospective

study. Blood samples from these patients were obtained and CTCs were counted at baseline. In 36 stage III gastric cancer patients of

them, CTCs were longitudinally enumerated during the treatments. The relation of CTCs value and clinical data concerning patients was

evaluated. At baseline analysis of all patients, CTCs positivity (>2) was detected in 44 patients (39.29%), and it was correlated

with the stage classification and lymph node metastasis (P<0.05). In 36 stage III patients receiving 6 cycles of Xelox chemotherapy after
surgery, CTCs positivity was closely correlated with the chemotherapy sensitivity. Patients with an increased change in CTC status had

poorer prognosis than those with decreased changes (P约0.05). Evaluation of CTCs has the value of predicting chemotherapy

response in patients with gastric cancer.
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前言

胃癌是常见的消化道恶性肿瘤之一，以根治性手术为主的

综合治疗是胃癌治疗的首选方案[1]。我国大多数胃癌患者首诊

时已属进展期，术后需要辅助化疗[2]。临床指南虽然推荐了术后

的化疗方案，但在化疗方案敏感性评估方面存在盲区[3]。多数胃

癌患者的术后化疗方案根据经验医学进行选择，常常因为化疗

不敏感发生早期复发和转移[4]。目前，胃癌患者的术后 5年生存

率低，主要原因是缺乏能够有效评估化疗预后的方法。

循环肿瘤细胞(circulating tumor cells，CTCs)是指存在于外

周血中的各类肿瘤细胞，可发展成为转移灶[5]。研究表明循环肿

瘤细胞出现早于影像学和临床症状，与传统的肿瘤标志物检测

和影像学检查相比可以更早地检测出肿瘤的转移和复发[6-9]。

CTCs的检测具有损伤小、灵敏度高、特异性好等优点，已成为

临床上进行治疗效果监测的研究热点 [10]。本研究回顾分析了

112例胃癌患者中 CTCs的表达，主要探讨了检测 CTCs对评

估胃癌化疗敏感性的临床意义。

1 材料与方法

1.1 一般资料

本研究选取了从 2014年 10月至 2017年 9月在西京医院

行胃癌根治手术的病例 112例，其中男 77例，女 35例，年龄
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Characteristics

Negative group

(CTC≤ 2, n=68)

(mean ± SD)

Positive group (CTC>2, n=44)

(mean ± SD)
P value

Age (years) 55.19 ± 0.41 51.85 ± 0.28 >0.05

Sex >0.05

male 47 30

female 21 14

Differentiation status >0.05

Well differentiated 18 11

Moderately differentiated 20 14

Poorly differentiated 30 19

Stage classification <0.05

I + II 40(9+31) 12(2+10)

III+IV 28(28+0) 32(29+3)

Lymph node metastasis <0.05

Positive 41 33

Negative 27 11

表 1 112例胃癌患者的临床资料

Table 1 Clinical characteristics of 112 cases of gastric cacner patients

27～74岁。所有患者术前抽取外周血检测 CTCs，术后病理结

果均为腺癌，病理分期Ｉ期为 11例，Ⅱ期为 41例，Ⅲ期为 57

例，Ⅳ期为 3例。术后病理为Ⅲ期的 36位患者进行 6个周期的

Xelox方案(奥沙利铂 +卡培他滨)辅助化疗，在化疗前和 6周

期化疗结束后分别检测 CTCs。

1.2 手术情况

所有患者均行根治性胃癌切除术，均为 R0切除。55例行

全胃切除术，48例行远端胃切除术，9例行近端胃切除术。

1.3 随访情况

对于术后行 Xelox方案化疗的胃癌患者，每三周一疗程，

每个疗程结束都复查胸片、腹部超声、血常规和肝功离子。所有

患者每三月复查胸腹部增强 CT，连续随访 3年。疾病情况由肿

瘤专科医生评估，分为完全缓解(CR)，疾病稳定(SD)，部分缓解

(PR)和疾病进展(PD)。

1.4 统计学分析

运用 SPSS13.0进行统计学分析，计量资料以“均数± 标准

差”表示，组间比较采用 t检验，计数资料组间比较采用卡方检

验，以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 胃癌患者 CTCs的阳性率及其与临床病理特征的相关性

以 CTCs大于 2设置为阳性，若小于或等于 1则设置为阴

性。如表 1所示，在所有胃癌患者中，术前 CTCs阳性率为

39.29%(44/112)，I期、Ⅱ期、Ⅲ期和Ⅳ期患者 CTCs的阳性率分

别为 18.18%(2/11)、24.39% (10/41)、50.88% (29/57) 和 100%

(3/3)。Ⅲ期和Ⅳ期患者中 CTCs的阳性率明显高于 I期和Ⅱ期

患者(53.33% vs. 23.08%，P<0.05)。术前，淋巴结转移患者 CTCs

的阳性率明显高于未转移患者(P<0.05)。CTCs的术前阳性率和
患者的年龄、性别、肿瘤分化程度均无明显相关性(P>0.05)。

2.2 胃癌患者 CTCs的阳性率与化疗敏感性及预后的相关性

在行辅助化疗的 III期胃癌患者中，术前 CTCs的阳性率

为 55.56%(20/36)。如表 2所示，患者疾病进展状态为 PR、SD

和 PD 的例数分别是 4 例 (11.11%)、24 例 (66.67%) 和 8 例

(22.22%)。在 PD患者(7/8，87.5%)化疗后 CTCs的阳性率显著

高于 PR患者(0/4，0%)和 SD患者(8/24，33.33%)。

如表 3所示，在行辅助化疗的胃癌患者中，有 5例患者的

CTCs由化疗前阳性转为化疗后阴性，3例的 CTCs在化疗后升

高。在化疗过程中 CTCs数目不断上升的患者为 3例，均发生

在 PD组。

3 讨论

由于胃癌缺乏预警、早诊的有效手段，大多数患者首诊时

已届进展期[11]，患者术后多需要辅助化疗。临床指南推荐胃癌

患者术后化疗方案分为一线方案和二线方案，但没有明确如何

选择具体化疗方案。获得耐药性导致大多数进展期肿瘤患者治

疗效果差。耐药性常由药物外排转运蛋白异常激活介导，例如

P-糖蛋白(P-gp)和MRP。肿瘤耐药机制包括细胞内药物转运失

调、DNA修复活动的增强、DNA分解活动的障碍、凋亡通路的

失活、干细胞的增殖等[12]。对于胃癌患者而言，即使首选的化疗

方案是敏感性方案，但是随着耐药性的产生，化疗敏感性将会

不断下降，疗效也会不断下降[13-15]。因此，有必要探索能够动态

评估化疗敏感性的检测工具，从而及时更改化疗方案，进行个

体化治疗。
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Outcome Patients numbers
Baseline Post-surgery Post-chemotherapy

＞2 ≤ 2 ＞2 ≤ 2 ＞2 ≤ 2

PR 4 2 2 2 2 0 4

SD 24 13 11 11 13 8 16

PD 8 5 3 4 5 7 1

表 2术后 CTCs的阳性率和胃癌患者预后的相关性

Table 2 The correlation of CTCs positive rate with the prognosis of gastric cancer patients

表 3胃癌患者化疗前后 CTCs阳性率的变化

Table 3 The changes of CTCs in the gastric cancer patients before and after chemotherapy

Outcome
CTC status changes

Positive to positive Negative to positive Positive to negative Negative to negative Total

PR 0 0 2 2 4

SD 8 0 3 13 24

PD 4 3 0 1 8

Total 12 3 5 16 36

为了获取最适宜应对肿瘤生物学特性的药物，目前较为公

认的个体化肿瘤药物筛选方案包括：① 根据患者基因表型选择

合适的细胞毒性药物及靶向药物；② 通过患者组织标本、循环

肿瘤细胞或者恶性胸腹水中的肿瘤细胞，进行原代细胞培养后

进行体外高通量药物筛选；③ 利用患者肿瘤组织借助免疫缺陷

小鼠建立人源肿瘤动物模型进行药物筛选。液体活检技术是近

年来兴起的新技术，指抽取外周血检测 CTCs 和循环肿瘤

DNA，该技术为动态监测化疗敏感性的变化提供了新工具。早

在 1869年，澳大利亚内科医生 Thomas Ashworth通过对一名

转移瘤死者的研究，发现了外周血中的循环肿瘤细胞并提出相

关概念。细胞进入外周血循环的过程中会发生上皮 -间质转变

(EMT)，循环肿瘤细胞可通过 EMT作用转变为循环肿瘤干细

胞，具备强大的转移能力。在外周血中，循环肿瘤细胞不仅以游

离的单个细胞形式出现，也有聚集成团的细胞团形式。对外周

血中 CTCs数量的动态监测对评估肿瘤转移、化疗疗效及长期

预后具有重要临床意义[16-25]。既往研究表明胃癌患者 CTCs检

出率高于健康人和胃炎患者，早期胃癌患者 CTCs的检出率为

45.5%，提示 CTC可望提高胃癌的早期诊断率[16]。在 45例胃癌

患者中，CTCs 阳性率为 60%，CTCs 阳性患者中的 19 例

(70.4%)和 15例(55.6%)分别发生淋巴结转移和远处转移，提示

CTCs有助于预测胃癌进展[17]。CTCs阳性胃癌患者的总生存期

和无进展生存期均较 CTCs阴性病人明显缩短，提示 CTC可

能预测胃癌患者的预后[18]。目前，通过动态监测 CTCs的变化评

估胃癌化疗药物敏感性的研究尚未见报道。

CTCs的收集方法是无创的，因此很容易在治疗过程中实

现持续监测，为疗效评价和病情评估提供可靠依据[26-28]。本研究

结果显示胃癌患者术前 CTCs的阳性率为 39.29%，Ⅲ期和Ⅳ期

患者 CTCs的阳性率明显高于 I期和Ⅱ期患者，淋巴结转移患

者 CTCs的阳性率明显高于未转移患者，说明 CTCs能有效预

警胃癌的侵袭和转移。此外，CTCs阳性预示不良预后和较差的

化疗敏感性。在化疗过程中 CTCs数目不断上升的患者均发生

在 PD组，提示动态监测 CTCs数目可以有效预测化疗的预后。

综上所述，CTCs检测对胃癌的化疗疗效和预后评估有重

要临床意义。肿瘤标志物、动物模型、液体活检技术都具有预

测肿瘤化疗敏感性的作用；将三者整合可能获得更加有效、更

加灵敏、更加准确、更加方便的预测手段。联合检测 CTCs和

其他肿瘤标志物将有助于提高临床预测的精准性、灵敏性和

特异性[29，30]。
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