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卵巢癌是妇科生殖系统的恶性肿瘤之一，发病

率仅次于宫颈癌和子宫内膜癌，位居第三位，但其

病死率在妇科生殖系统疾病中占第一位。卵巢位于

盆腔深处，早期无特异性症状，就诊时多数患者已

为晚期。晚期患者的 5 年生存率仅为 20%耀30%[1]，
其高病死率的主要原因是复发和转移。外周血循环

肿瘤细胞（circulating tumor cells，CTCs）在转移和复

发过程中起着重要作用。早在 1869 年，Ashworth
在 1 例癌症死亡患者的外周血中发现了类似肿瘤细

胞的细胞，并首次提出了 CTCs 的概念[2]。由于外

周血中 CTCs 的数量稀少，每 106耀107 个单核细胞

中才发现 1 个 CTCs，因此对检测 CTCs 的特异度

和灵敏度有极高的要求。近年来，检测技术蓬勃发

展，检测的灵敏度和特异度也逐渐提高，检测方法

主要是基于 CTCs 的生物学特性，目前 CTCs 已广

泛应用于临床，许多学者在不同的癌症疾病中做

了关于 CTCs 的研究[3-5]。有学者发现，CTCs 对卵

巢癌的早期诊断、预后评估等有重要价值[6-8]。本

文就卵巢癌 CTCs 的生物学特性及其应用进展作一

综述。

1 CTCs的生物学特性

1.1 CTCs 的形态特征

CTCs 是原发肿瘤细胞脱落，直接或经淋巴系

统间接进入外周血，因此其具有原发肿瘤的形态特

性，例如核质比高、直径较白细胞大、胞核呈颗粒

状或斑点状等[9]。Vona 等[10] 对多种癌细胞系和外周

血单核细胞进行细胞面积比较发现，癌细胞系的面

积范围为 396耀796 滋m2，均大于外周血单核细胞

系。Choi 等[11]对卵巢癌细胞系 OVCAR鄄3进行研究发

现，癌细胞的体积大于白细胞，其直径为 16耀25 滋m，

而白细胞的直径为 7.3耀11.2 滋m，该研究利用癌细

胞直径大于白细胞的特性对外周血中 CTCs 进行检

测，其有效率可达 88%。
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1.2 CTCs与上皮间质转化（epithelial to mesenchymal
transition，EMT）
肿瘤细胞从原发肿瘤脱落进入外周血需要经过

EMT。EMT 是上皮细胞通过特定程序转化为具有

间质表型细胞的过程，它是 CTCs 形成的关键步

骤。EMT 后的 CTCs 迁移和侵袭能力增强，在

EMT 过程中，上皮细胞失去极性，与周围细胞接

触减少，细胞间连接破坏，细胞内肌动蛋白骨架重

组，表现为细胞角蛋白（cytokeratins，CK）下调和

波形蛋白上调。EMT 过程中还分泌大量的基质金

属蛋白酶，作用于细胞外间质，使肿瘤细胞更容易

离开所在部位和移走，进而向邻近组织侵袭或者进

入血管并向远处转移[12]。CKs 是上皮细胞中间纤维

的主要组成蛋白，其对上皮细胞及组织的稳定性和

完整性具有重要功能。角蛋白可分为玉型酸性角蛋

白和域型中性角蛋白，玉型包括 K9、K10、K12鄄
K20、K31、K32 等；域型包括 K1鄄K5、K7、K8、
K71鄄K80 等。角蛋白在不同肿瘤组织中存在特异性

表达，多数腺癌表达单层上皮角蛋白 K8、K18 和

K19，而 K7、K20 的表达是不相同的，在卵巢癌、

乳腺癌、肺癌等中，K20 的表达较低，而大部分大

肠腺癌中，K7 表达相对较低 [13]。孙凯旋等[14]对54
例卵巢上皮性癌和 24例卵巢良性肿瘤患者手术切除

病灶，并进行CK7 的免疫组化分析发现，85.19%卵

巢癌表达 CK7，而良性肿瘤仅有 16.67%表达 CK7。
孙红敏等[15]对原发卵巢癌、结肠转移性卵巢癌及原

发结肠性腺癌组织中 CK7 和 CK20 进行分析发现，

3种癌组织表达 CK7 的阳性率分别为 95.6%、13.3%
和 20.0%，表达 CK20 的阳性率分别为 33.3%、

86.7%和 90%。Juson 等[16] 应用 CK7 及 CK20 检测卵

巢癌患者血液中的 CTCs。因此，研究提示 CK7 和

CK20可以用来检测卵巢癌患者外周血中的 CTCs。
1.3 卵巢癌患者 CTCs 分子特性

1.3.1 上皮细胞黏附分子（epithelial cellular adhesion
molecule，EpCAM）

EpCAM 是上皮细胞跨膜糖蛋白，可在人上皮

性肿瘤中表达，如结肠、乳腺、前列腺、肝脏、卵

巢等肿瘤，但在血细胞中不表达。因此，EpCAM
可以作为检测外周血中 CTCs 的分子标志物。目

前，唯一被美国食品药品监督管理局认证的用于检

测 CTCs 的 CellSearch 系统正是基于该原理运行的。

Poveda 等[6]用该检测方法对 672 例经药物治疗的卵

巢癌患者进行研究发现，外周血 CTCs逸2 个/ml 的
患者比 CTCs约2 个/ml 的患者的无进展生存期（pro鄄
gression free survival，PFS）和总生存期（overall sur鄄
vival，OS）要短。其他研究也有用 EpCAM 来检测

CTCs[8，17-18]。但是，最近有研究发现，某些侵袭性肿

瘤细胞在进行 EMT 过程中会丢失 EpCAM，这就导

致了检测 CTCs 的不准确性[11]。
1.3.2 切除修复交叉互补蛋白 1（excision repair cross鄄

complement group 1，ERCC1）
铂类药物通过与 DNA 形成加合物而杀伤肿瘤

细胞，细胞内的核酸切除修复系统负责修复铂类

药物所造成的损伤，该系统至少涉及 16 个基因，

其中最关键的是 ERCC1 基因。ERCC1 负责识别加

合物并将其切除，进而启动 DNA 修复机制以修复

DNA 损伤[19]。蒋胜等[19]对 63 例卵巢癌患者的癌组

织总 RNA 进行分析发现，ERCC1 mRNA 表达水平

能够预测上皮性卵巢癌患者的化疗反应性及术后生

存期，ERCC1 表达水平高意味着患者更有可能对

化疗耐药，并且生存时间要明显短于低水平表达

组。基于这一点，Kuhlmann 等 [ 20 ]研究分析 CTCs
上 ERCC1 的表达是否可以作为铂耐药的血液标

志，结果发现，ERCC1 阳性的 CTCs 不仅是铂耐药

的独立预测因子，而且还是 OS 和 PFS 的独立预测

因子。

1.3.3 亲环素 C（cyclophilin C，PPIC）
基于 EpCAM 的检测在 CTCs 方面有局限性，

Obermayr 等[21]通过对比卵巢癌患者的癌组织、外周

血样本和健康者的外周血样本，发现 11 个 CTCs
标记候选基因，其中 PPIC 表达量最高，在 49 例

基础治疗前和 19 例化疗后的 CTCS 阳性患者中，

发现 PPIC 过表达的比例分别为 69%和 68%，而

EpCAM 的阳性率仅为 8%和 4%。化疗后，铂耐药

的患者比铂敏感的患者更能检测到 PPIC 阳性的

CTCs。因此，化疗后 6 个月检测到 PPIC 阳性的

CTCs 是短期无病生存（disease free survival，DFS）
和 OS 的独立预测因子，而治疗前 PPIC 阳性的

CTCS 与生存期无关。PPIC 阳性的 CTCs 可以作为

铂耐药及治疗后 DFS 和 OS 的预测因子。

1.3.4 叶酸受体

最近的免疫组化分析表明，90%的卵巢癌和子

宫内膜癌患者的癌组织过表达维生素叶酸受体，而

大部分正常组织中缺乏叶酸受体或者表达不能进入
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循环系统的叶酸受体。1 个卵巢癌细胞平均有

100耀3园园 万个叶酸受体，而 1 个正常细胞叶酸受体

的数量<5园 园园园 个。在血液样本中检测 CTCs 更为

重要的原因是除了一些激活的单核细胞的亚型会表

达功能性叶酸受体外，没有其他的非恶性肿瘤细胞

会表达功能性叶酸受体。这种差异可以用来区分

CTCs 和外周血单核细胞[22]。He 等[22]正是通过此差

异对 20 例卵巢癌患者和 16 名健康对照者进行

CTCs 的检测，发现在 18 例卵巢癌患者中检测出了

CTCs，平均值为 222 个/ml，中位数为 15 个/ml，最

大值为 3118 个/ml，而 16 名健康对照者外周血中

的 CTCs 数量微乎其微，平均为 0.4 个/ml，中位数

为 0.3 个/ml，最大值为 1.5 个/ml。
1.3.5 黏蛋白 1（mucin 1，MUC1）

MUC1 是一种高度糖基化的 1 型转膜糖蛋白，

这种糖蛋白以变异形式在恶性肿瘤的细胞表面过度

表达，肿瘤相关性 MUC1 蛋白结构不同于正常组

织的 MUC1 蛋白结构。MUC1 在正常上皮组织中起

重要保护作用，在肿瘤中可抑制细胞与细胞间的黏

附，可使肿瘤细胞从肿瘤细胞巢中逃逸而形成继发

转移灶[23]。MUC1 蛋白在正常的卵巢上皮中很少表

达，而当卵巢肿瘤从良性转为恶性时，MUC1表达上

调[24]。Wang 等 [25]对 42 个原发性上皮卵巢癌手术

病灶和30 个相对应的腹腔转移病灶、60 例石蜡包

埋卵巢癌病灶、20 例宫颈癌患者的正常卵巢组织

进行 MUC1 的免疫组化分析发现，92%原发性卵巢

癌病灶、90%相关的转移病灶、95%的石蜡包埋卵

巢癌病灶有 MUC1 表达，而正常卵巢组织中仅 5%
有 MUC1 表达，说明 MUC1 在卵巢癌原发和转移

部位高表达。该研究还发现 MUC1 与肿瘤分期、

分级、残留病变和腹水有关。Feng 等[23]对 23 例良

性卵巢肿瘤和 45 例卵巢癌患者进行研究发现，

90%的浆液性卵巢癌患者表达 MUC1，并且 MUC1
的表达水平与组织分级和分期有关，MUC1 表达越

高，预后越不好。CTCs 为原发肿瘤脱落而成，在

卵巢癌患者外周血的 CTCs 中也表达MUC1。Aktas
等[18]通过联合检测 EpCAM、MUC1、人表皮生长因

子受体 2（human epidermal growth factor receptor 2，
HER2）和糖类抗原 12缘（carbohydrate antigen 125，
悦粤员圆缘）对 122 例卵巢癌患者外周血中 CTCs 进行分

析发现，治疗前 19%的患者检测出 CTCs，Ep鄄
CAM、MUC1、HER2 和 CA125 的表达率分别是

31%、50%、31%及 50%；化疗后 27%的患者检测

出 CTCs，而 EpCAM、MUC1、HER2 和 CA125 的

表达率分别为 68%、47%、21%及 37%。治疗前

MUC1 的表达率高于 EpCAM，化疗后 MUCI 高于

CA125，因此可以用 MUC1 来检测卵巢癌外周血中

的 CTCs。另有报道，MUC16 也可作为检测上皮性

卵巢癌患者 CTCs 的标志物[26]。
综上所述，通过检测外周血 CTCs 表面的上皮

细胞黏附分子、ERCC1、PPIC、叶酸受体和 MUC1
等检测卵巢癌患者 CTCs，但在临床上使用 ERCC1
并不多，仍需要更多的研究进行验证。

2 CTCs在卵巢癌中的临床应用

2.1 CTCs 在卵巢癌诊断中的应用

CTCs 为原发肿瘤脱落进入外周血循环系统，

在外周血中检测到 CTCs 有助于原发肿瘤的诊断。

He 等[27]报道了 1 例卵巢癌锁骨下淋巴结转移的病

例，该患者主诉右侧颈部摸到逐渐增大的肿块，无

其他不适症状，对该患者进行了 CTCs 的检测，在

7.5 ml 血液中发现了 3 个 CTCs，CTCs 表达 EpCAM
和角蛋白 8、18 和 19，由此判断原发肿瘤为低分

化转移性腺瘤，并结合其他检测从而确诊，研究表

明 CTCs 在诊断原发肿瘤方面具有重要作用。Ning
等[7]对 16 例浆液性卵巢癌、5 例非浆液性卵巢癌和

21 例卵巢子宫内膜异位患者进行研究发现，81.3%
的浆液性卵巢癌患者 CTCs 为阳性，数量为 3~40
个/3.75 ml，60%非浆液性卵巢癌患者外周血中含

有 2 个/ml，而良性卵巢疾病的患者外周血中没有

发现 CTCs。在 Fan 等 [28]研究中同样发现，60.6%
的卵巢癌患者外周血中检测出 CTCs，而在良性疾病

的患者中并没有检测到 CTCs。该研究还发现卵巢癌

芋和（或）郁期患者比玉和（或）域期患者外周血中平

均 CTCs 数量多（41.3 vs. 6.0 个/ml），芋和（或）郁期

和玉和（或）域期患者 CTCs 的阳性率分别是 73.1%
和 10.0%。其他研究也发现 CTCs 与肿瘤分期有关，

晚期患者要比早期患者的 CTCs 阳性率高[8]，但在

Liu 等[29]和 Judson 等[16]研究中并没有发现 CTCs 与肿

瘤分期、组织学类型等有关。

2.2 CTCs 在卵巢癌患者预后评估中的作用

卵巢癌患者的预后和铂类抗肿瘤药物的疗效与

许多因素有关。目前众多的研究提示，CTCs 可以

判断预后，评价铂类抗肿瘤药物的疗效。Poveda

62



国际放射医学核医学杂志 2016年1月第40卷第1期 Int J Radiat Med Nucl Med, January 2016, Vol.40, No.1

等[6]对 216 例 I 期含铂化疗失败的患者进行研究发

现，CTCs逸2 个/ml 的患者比 CTCs约2 个/ml 的患者

的 PFS和 OS短。Pearl 等[8]发现侵入性循环肿瘤细胞

比 CA125 能更好地预测卵巢癌患者的 PFS 和 OS。
在辅助治疗卵巢癌 6 个月后 CTCs 可以作为 DFS
和 OS 的独立预测因子 [ 21]。但也有研究者报道，

CTCs 与OS、PFS 无关 [16，29-30]。Fan 等[28]研究发现，

虽然CTCs 与 OS 没有关系，但是却与 DFS 有关，

外周血中 CTCs 数量越多，DFS 越短。因此，CTCs
在卵巢癌患者预后评估中的应用还不是非常确定，

仍需要进一步研究。在 Obermayr 等 [ 21 ]研究中发

现， PPIC阳性的CTCs 在铂耐药的患者中比铂敏

感的患者更常见。另一项研究发现，ERCCI 阳性

的 CTCs 是铂耐药的独立预测因子。因此，用某些

特定分子检测 CTCs 可以评价铂类抗肿瘤药物的

疗效[20]。

3 结语

外周血 CTCs 的检测已经应用于诊断卵巢癌和

预后评估，目前用于富集和检测 CTCs 的方法有很

多，主要是通过 CTCs 的生物学特性进行富集检

测，虽然文章中报道了许多用于检测 CTCs 的分子

标志物，但是没有被广泛认可，仍需要更多的研究

验证这些分子的作用，并需要研究者发现更多有效

的分子标志物。多数文献报道 CTCs 与肿瘤分期、

OS、PFS、DFS 等有关，但仍有部分文献报道是无

关的，因此需更进一步研究。
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