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循环肿瘤细胞在鼻咽癌中的研究进展★
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摘要：中国鼻咽癌发病率及死亡率均高于世界平均水平，提高其早期诊断水平以及监测其复发与转移，对于提

高患者5年生存率尤其重要。循环肿瘤细胞（CTC）作为一种新的血清学标志物，具有取样方便快速、创伤少、可动

态监测等优点，与影像学相比，能够较早发现微转移，且无射线伤害。因此，CTC检测应用前景广泛，已在肺癌、乳

腺癌、直肠癌等肿瘤中进行了临床研究与应用。近年来，CTC在鼻咽癌早期诊断、疗效监测、预后评估等方面的应

用及其与血清EBV-DNA的相关性也展开了一些研究。本文总结了CTC在鼻咽癌领域的研究进展。
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Abstract: The incidence and mortality of nasopharyngeal carcinoma in China are both higher than the world level. It is
particularly important to improve the early diagnosis level and to monitor the recurrence and metastasis for improving the 5-
year survival rate of patients with nasopharyngeal carcinoma. As a new serological marker, circulating tumor cell (CTC) has
the advantages of convenient sampling, less trauma and repeatable monitoring. Compared with imaging, it can detect micro⁃
metastases earlier and has no radiation damage. CTC detection has a wide application prospect, and has been used in many
clinical studies in lung cancer, breast cancer, rectal cancer and other tumors. In recent years, there have been some studies
on the application of CTC in the early diagnosis, efficacy monitoring and prognosis evaluation of nasopharyngeal carcinoma,
and its correlation with serum EBV-DNA. This paper will review the research progress of CTC in nasopharyngeal carcinoma.
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前言

鼻咽癌具有明显的地域和种族特征，全球鼻咽

癌发病率约 1.2/10万［1］，而中国发病率约 3.26/10万，

接近全球发病率的 2倍以上［2］，处于世界较高水

平［3］。因鼻咽解剖位置隐蔽，早期症状不典型，且易

发生淋巴结转移，大多数患者就诊时已处于中晚期。

早期诊断和复发转移的动态监测有利于提高鼻咽癌

患者的生存率及生活质量。许多肿瘤患者在治疗后

临床影像学检查无残余病灶，但也可能出现复发和

转移，且复发、转移的肿瘤细胞表型与原发灶相似，

这可能与影像学技术检测不到的微小残留灶相关。
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循环肿瘤细胞（circulating tumor cell，CTC）作为一种

可代表原发肿瘤的液态活检标本，为鼻咽癌患者的

动态无创监测提供了新的血液标志物。

1896 年，Ashwort 就提出了 CTC 的概念——

CTCs是存在于血液循环中的肿瘤细胞，但由于当时

CTCs捕获技术落后，未能被人们广泛认识与重视。

近年来，随着临床肿瘤学、基础肿瘤学、转化肿瘤学

的发展，CTCs的富集及鉴定技术明显提高，CTCs也
已成为肿瘤领域的研究热点。研究发现，CTCs对肺

癌［4］、乳腺癌［5］、结直肠癌［6］、胃癌［7］、前列腺癌［8］、食

管癌［9］等实体肿瘤的辅助诊断、疗效评估、复发和转

移的监测及预后判断等均具有积极的临床指导意

义，其在鼻咽癌中的临床应用也有一些研究报道。

本文就CTCs的生物物理属性、检测技术及其在鼻咽

癌中的研究进展进行综述。

1 CTCs概述

1.1 CTCs的生物物理属性 CTCs是指脱离原发

灶或转移灶进入外周血液循环的单个或多个肿瘤

细胞，与原发灶肿瘤细胞有着相似的基因遗传学

特征［10］。通过显微镜、流式细胞术（flow cytometry，
FCM）、电气测量等方法测定肿瘤细胞和外周血细胞

的直径和体积，发现红细胞直径为 6.0～8.0 μm、中
性粒细胞直径为 12.0～15.0 μm、嗜酸性粒细胞直径

为 8.7～9.9 μm、小淋巴细胞直径为 7.0～10.0 μm、大
淋巴细胞直径为 14.0～20.0 μm、单核细胞直径为

15.0～25.0 μm、CTCs直径范围为 17.0～52.0 μm，但
由于肿瘤的异质性，部分肿瘤细胞直径小于 17.0
μm甚至 8.0 μm［11］。CTCs的密度低于红细胞及多

核白细胞，介于 T淋巴细胞、淋巴母细胞、B淋巴细

胞、自然杀伤细胞和单核细胞之间。杨氏模量的大

小是描述细胞刚性的物理量，杨氏模量越小，说明

细胞越容易形变。在细胞模型中发现，转移性CTCs
较普通CTCs的杨氏模量小，更易变形，CTCs比正常

细胞有更强的变形能力［12］。此外，研究显示，由于

肿瘤细胞的细胞膜功能、酸碱水平和羟基常数均高

于健康细胞，氢离子常数低于健康细胞，使CTCs膜
电位发生改变［13］。与白细胞相比，肿瘤细胞有更高

的膜电容和更低的细胞质电导率。

80%以上的肿瘤为上皮细胞起源，因此，经典

的CTCs标志物为上皮细胞标志物，如上皮细胞黏附

分子（epithelial cell adhesion molecule，EpCAM）和细

胞角蛋白（cytokeratin，CK）等。大多数免疫分离方

法是基于以上标志性蛋白。但上皮细胞可向间充

质细胞转化，即上皮-间质转化（epithelial mesenchy⁃
mal transition，EMT），且这一现象可通过多种致癌

信号通路、缺氧和肿瘤微环境信号来启动和促

进［14］。有研究表明，EMT可导致上皮细胞失去细胞

极性和细胞间黏附力，获得侵袭、转移能力，产生较

强的DNA修复能力，更易于抵抗化疗药物［15］。上皮

样肿瘤细胞向间充质样肿瘤细胞转化后，其表面上

皮细胞标志物表达水平降低，用CKs和EpCAM鉴定

CTCs可能出现假阴性，因此，EMT标志物检测可作

为鉴定CTCs的重要补充手段。

1.2 CTCs检测技术 根据CTCs的生物物理特性，

人们发明了不同的检测方法。目前，CTCs的检测一

般可分为两个步骤：分离富集和鉴定。分离富集技

术目前主要有密度梯度离心法、膜滤过分离肿瘤细

胞技术、免疫分离富集法。前两者是利用CTCs与血

细胞物理特征的差异进行分离，具有不依赖细胞表

面特异性抗原表达的优点，但较小的肿瘤细胞可能

因与白细胞的物理特性相似而难以被捕获［16］。免

疫分离富集法主要通过特异性抗体靶向肿瘤细胞

或血细胞的表面抗原将其分离，因此还可根据分离

对象的不同分为阳性富集和阴性富集。阳性富集

即利用肿瘤细胞表面特异性抗原，如 EpCAM和

CKs，将其分离捕获。但由于肿瘤细胞表面抗原存

在异质性［17］，目前尚无通用的CTCs特异性标志物。

Cell Search是阳性富集法的代表之一，已被美国食

品药品监督管理局（Food and Drug Administration，
FDA）批准应用于转移性乳腺癌、肠癌和前列腺

癌［18］。阴性富集则是利用白细胞表面特异性抗原

CD45去除白细胞，从而捕获CTCs。Cyttel系统是阴

性富集技术的代表之一［19］。

CTCs鉴定技术目前主要有免疫细胞化学法

（immunocytochemistry，ICC）、FCM、逆转录聚合酶链

反应（reverse transcriptase polymerase chain reaction，
RT-PCR）、荧光原位杂交技术（fluorescence in situ
hybridization，FISH）等。ICC是指用显色剂标记的

特异性抗体与肿瘤细胞抗原结合，通过抗原抗体反

应和细胞化学呈色来识别、分析和计数CTCs。但由

于肿瘤细胞表面抗原的异质性高，单用 ICC的检测

敏感性低、检出率低。FCM主要是运用标记荧光物

质的单克隆抗体与肿瘤细胞特异性抗原相结合，使

肿瘤细胞着色，然后用流式细胞仪进行测量分析。

FCM可高速分析上万个细胞，同时还可对细胞进

−− 155



肿瘤药学 2022年 4月第 12卷第 2期
Anti-tumor Pharmacy, April 2022, Vol. 12, No.2

行物理、化学特性的多参数分析，但其敏感性仅为

1/100 000，而 外 周 血 中 CTCs 的 数 量 常 小 于

1/1 000 000，因此，其主要用于有明显转移的进展期

患者外周血 CTCs的检测［20］。RT-PCR技术是以肿

瘤中某种物质的mRNA作为检测指标，通过检测其

数量来推测CTCs的数目。该方法灵敏度高，但不同

CTCs的肿瘤标志物表达水平存在差异，因而肿瘤标

志物的含量并不能完全真实地反映CTCs的实际数

量［21］。FISH是利用荧光素标记的探针检测核酸，具

有较高的特异性和灵敏性，但由于肿瘤细胞的异质

性，其无法针对所有靶细胞。

随着肿瘤学科的发展以及多学科的综合应用，

CTCs检测技术明显提高。但由于CTCs含量较低且

存在异质性，其检测仍面临较大的挑战。单一的

CTCs分离富集和检测技术存在一定的局限性，而采

用多种检测技术联合应用将大大提高CTCs的检出

率，为其临床应用提供可靠的技术支持。表 1总结

了目前常见的几种CTCs富集系统。

2 CTCs在鼻咽癌中的研究进展

2.1 CTCs用于鼻咽癌诊断 中国鼻咽癌的发病率

和死亡率接近全球的 2倍以上［2］。鼻咽癌早期症状

不典型，且淋巴结易转移，超过 70%的鼻咽癌患者

初诊时即为局部晚期（Ⅲ-ⅣA期），早期诊断并及时

治疗对提高其治疗效果和预后至关重要。Li等［29］

使用 FISH技术从 3.2 mL外周血中检测到 CTCs，发
现各个临床分期阶段均可检测出CTCs，但T分期、N
分期、TNM分期均不是 CTCs出现的危险因素。多

项研究采用免疫组织化学染色法检测CTCs，亦得出

了相同的结果［30-32］。研究发现，CTCs的数量随临床

分期的增加而增加，I-Ⅲ期和Ⅳ期的平均计数分别

为（3.71±2.33）和（4.96±2.69），但差异无统计学意义

（P=0.052）［33］。而另外一项研究发现，CTCs在T1-2期
和 T3-4期的表达有显著差异（P=0.034）［34］。吴君心

等［35］利用抗体标记联合 FCM检测了 67例鼻咽癌患

者的 CTCs，单因素分析及 Logistic多因素回归分析

结果均显示，CTCs与N分期相关，N分期越晚，CTCs
阳性率越高，N2+N3期患者 CTCs阳性率为 77.27%，

N0+N1期患者CTCs阳性率为 26.09%。目前，多数研

究在CTCs与临床分期的相关性上得出了不一样的

结果，需要进一步扩大样本量进行研究。然而，以

上研究均在各临床分期检测到了CTCs，而同期健康

表1 几种常见的CTCs富集系统

Tab. 1 Several common CTCs enrichment systems

系统名称

Cell Search［11］

Cyttel［22］

ParsortiTM［23］

ISET［24］

CTC芯片［25］

第二代CTC芯片［26］

NP-HB CTC芯片［27］

Cell Collector［28］

原理

基于包覆上皮细胞特异性EpCAM抗体的免疫磁珠捕获表达EpCAM肿瘤细胞阳性富集的原理，捕

获后用细胞角蛋白8、18、19和CD45荧光抗体以及核染料4，6-二氨基-2-苯基吲哚荧光标记细胞，

对CTCs进行鉴定

基于免疫磁性阴性富集的原理，用CD45免疫磁珠偶联血液样本中的白细胞，然后通过磁场将偶联磁

珠的白细胞去除，从而间接获得CTCs
基于肿瘤细胞与正常血液细胞的大小和变形性差异的原理，利用微流体技术捕获稀少的肿瘤细胞，

进行下游分析

即过滤法（isolation by size of epithelial tumor cells），基于肿瘤细胞与白细胞大小不同的原理，应用8 μm
圆柱形孔膜过滤系统，被认为是一种有效、廉价和快速富集CTCs的方法，但无法捕获较小的肿瘤细胞

基于抗原抗体结合的原理。CTC芯片由78 000个携带抗EpCAM抗体的微柱阵列组成，

当血样流经微柱时，含有EpCAM的CTCs可与微柱结合，从而捕获CTCs
与CTC芯片的原理相同，又称HB芯片（herringbone-chip），通过一种高通量微涡旋混合装置使

人字形微通道产生微涡流，增强CTCs与抗体包被的芯片表面之间的相互作用，涂覆抗EpCAM
抗体的透明壁可捕获CTCs
NP-HB CTC芯片（nanoparticle-herringbone CTC chip）利用纳米结构增加肿瘤细胞黏附和结合的表面

积及其与抗体的接触面积，捕获效率较HB CTC芯片更高

不同于以上体外富集技术，Cell Collector是一种体内检测CTCs的装置，由直径0.5 mm、具有抗EpCAM
抗体涂层的不锈钢丝组成，类似于静脉导管，将其暴露于肘部静脉腔内的血流中，并持续30分钟，以

捕获血液中的CTCs
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体检者的CTCs检测结果为阴性，意味着CTCs对鼻

咽癌早期诊断具有潜在的应用价值。

鼻咽癌远处转移患者的生存率较无远处转移

患者明显降低［36］。CTCs可通过细胞锚定丧失、免受

机械应力损伤和免受免疫系统攻击而存在于外周

血中，具有高度活力和高转移潜能［13］。外周血中存

活的肿瘤细胞可能是造成鼻咽癌转移的机制之一。

You等［30］收集了 148例转移性鼻咽癌及 122例非转

移性鼻咽癌患者的血液样本，进行了CTCs及EBV-
DNA基线检测，发现CTCs与EBV-DNA诊断鼻咽癌

远处转移的特异性分别为 86.0%和 41.0%，CTCs诊
断鼻咽癌转移的特异性较EBV-DNA明显提高。并

且，ROC分析发现EBV-DNA和CTCs联合应用的曲

线下面积显著高于二者分别单独应用。因此，CTCs
也可用于鼻咽癌转移的诊断，且联合 EBV-DNA检

测具有更高的灵敏度和特异度。

2.2 CTCs用于鼻咽癌疗效监测 当前，鼻咽癌的

治疗多采用基于肿瘤分期、EGFR表达情况、患者一

般状况及肿瘤发展情况等因素的综合治疗，但治疗

方案缺乏及时调整及个体化特点。CTCs研究的深

入有助于监测鼻咽癌的疗效及实现个体化治疗。

目前，已有研究探讨了CTCs在鼻咽癌疗效监测中的

作用，但由于监测时间点和检测技术不同，结论亦

不尽相同。

华西医院的一项研究利用上皮生物标志物Ep⁃
CAM、CK8/18/19以及间充质生物标志物 Vimentin、
Twist，将CTCs分为三类：上皮标志物阳性而间充质

标志物阴性的为上皮 CTCs，两者都有的为混合型

CTCs，上皮标志物阴性而间充质标志物阳性的为间

充质 CTCs。结果发现，治疗 1周后，2例疾病进展

（progressive disease，PD）的患者间充质 CTCs数量

较治疗前增加或不变，但其中1例总CTCs减少；28例
完全缓解（complete response，CR）的患者总 CTCs、
上皮CTCs、间质CTCs和混合CTCs的治疗前后差值

均大于非 CR患者，在无复发患者与复发患者之间

也获得了类似的结果［37］。高州市人民医院应用相

同的CTCs鉴定技术和分类方法对 58例鼻咽癌患者

进行研究，结果显示，43例（74.1%）患者表现出与

CTCs数目变化相关的治疗效果，其中 4例 PD患者

CTCs数目增加，2例疾病稳定（stable disease，SD）患

者CTCs数目无变化，35例部分缓解（partial response，
PR）患者 CTCs数目减少或无变化，2例 CR患者

CTCs数目减少［38］。两项研究均发现，治疗后，PD患

者CTCs数目较前增加。而新加坡一家医院纳入亚

裔鼻咽癌患者进行研究，发现治疗前和治疗 1个月

后，患者的CTCs变化不明显［39］。但这几项研究的样

本量均偏小，需要加大样本量进一步证实其研究

结果。

此外，有研究采用 8号染色体着丝粒（CEP8）探

针法鉴定 CTCs［40］。此方法不受肿瘤细胞表面抗原

的影响，灵敏度较高，并可根据核型将CTCs分为不

同亚型。研究者检测了 12例鼻咽癌患者接受吉西

他滨联合顺铂化疗后 CTCs核型的变化，结果发现

PR患者的三倍体CTCs比例从 88.9%下降至 66.7%，

而 PD/SD患者的三倍体 CTCs比例从 66.7%上升至

100.0%；PR 患者的四倍体 CTCs 从 66.7% 下降至

33.3%，PD/SD患者的四倍体 CTCs从 66.7%下降至

33.3%；PR 患者的多倍体 CTCs 从 44.4% 下降至

33.3%，但 PD/SD患者的多倍体 CTCs比例保持不变

（33.3% vs. 33.3%）。因此，化疗后 PD/SD患者三倍体

CTCs和多倍体CTCs比例显著升高或保持不变。三

倍体、多倍体CTCs的化疗敏感性与四倍体CTCs存
在差异，可能与复发/远处转移鼻咽癌患者的化疗耐

药有关。

总之，目前的部分研究表明鼻咽癌中CTCs的计

数和核型分析可反映其疗效，表明动态监测CTCs在
实时评价鼻咽癌疗效中具有潜在应用价值，但仍需

更大样本的研究进一步证实。

2.3 CTCs用于鼻咽癌预后评估 多项 CTCs与鼻

咽癌的相关性研究均显示，CTCs阳性患者较阴性患

者更容易出现进展［30，41-42］。也有研究发现，CTCs阳
性患者的总生存时间（overall survival，OS）明显短于

CTCs阴性患者［30，34-35］。因此，CTCs在鼻咽癌中具有

重要的预后价值。

研究发现，非转移性鼻咽癌患者中，基线 CTCs
阳性者 2年无进展生存（progression-free survival，
PFS）率为 75%，CTCs阴性者为 92%，CTCs阳性与较

短的 PFS相关（P=0.03）；CTCs阳性者 2年 OS率为

91%，CTCs阴性者为 100%，但差异无统计学意义（P
=0.09）［41］。在转移性鼻咽癌中，有研究者将CTCs基
线值<12且一线化疗后 CTCs值<1的患者定义为低

风险组，CTC基线值≥12且一线化疗后≥1的患者定

义为高风险组，CTCs基线值≥12、一线化疗后<1或
基线值<12、一线化疗后≥1的患者定义为中风险组，

结果发现高危组患者 PFS及OS明显短于中危组和

低危组，鼻咽癌患者一线化疗前后的 CTCs水平是
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PFS和OS的强预测指标［30］。一项纳入各分期鼻咽

癌的研究结果显示，CTCs阳性和 CTCs阴性患者的

1年疾病进展率分别为 34.1%和 11.5%，差异有统计

学意义（P=0.047），并且CTCs阳性患者更易进展（P>
0.05）［33］。一项纳入局部晚期鼻咽癌患者的研究结

果显示，CTCs阳性患者和阴性患者的 2年 OS率分

别为83.26%和91.23%，差异有统计学意义（P<0.05）；
治疗后CTCs水平变化与转移复发率相关，随访期间

CTCs阴性患者的转移复发率均明显低于阳性患者，

2年转移率分别为 9.09%和 50.00%，差异有统计学

意义（P<0.05）［35］。因此，随访监测患者 CTCs的变

化，有助于及时发现疾病的进展和转移。吴君心

等［42］通过对鼻咽癌患者外周血中单个核细胞进行

不同的抗体标记来监测 CTCs，结果显示 CTCs阴性

患者的OS长于阳性患者，3年OS率分别为100.0%和

85.7%，但差异无统计学意义（P=0.067），而 CTCs阳
性患者的PFS较阴性患者显著缩短，3年PFS率分别

为 73.7%和 92.9%（P=0.029），虽然暂不能得出CTCs
阳性鼻咽癌患者OS较阴性患者更短的结论，但与前

面几项研究一样，可认为 CTCs阳性鼻咽癌患者的

PFS更短。因此，无论转移性还是非转移性鼻咽癌，

CTCs阳性患者更易出现疾病进展，如随访期间仍未

转阴，可能提示预后不良，应高度怀疑肿瘤转移的

可能性。而CTCs是否与OS相关，目前多数研究均

得出了肯定的结果。曾伟华等［35］研究表明，局部晚

期鼻咽癌 CTCs阴性患者 2年OS率高于阳性患者，

但Qian等［41］认为，暂不能确定局部晚期鼻咽癌患者

不同 CTCs基线值与 2年OS率有关，这可能是由于

两项研究的治疗方法、CTCs检测技术等多方面因素

不同导致。

2.4 CTCs与EBV-DNA的关系 对于初治鼻咽癌

患者，肿瘤分期越晚，血浆 EBV-DNA拷贝数越高，

则复发、转移风险越大，预后越差。疗效监测方面，

鼻咽癌放化疗患者血浆EBV-DNA水平较治疗前显

著下降［43］。越来越多的研究显示，血浆 EBV-DNA
检测在鼻咽癌早期诊断和筛查、肿瘤复发和转移诊

断、预后判断方面有着重要价值［44］。因此，目前临

床上主要通过血清EBV-DNA在治疗前及治疗过程

中的动态变化及治疗后随访监测对鼻咽癌患者进

行综合评估。而CTCs作为一种新型血液标志物，其

效果是否优于 EBV-DNA，或两者联合检测的灵敏

度和特异度更高，有学者对此进行了相关研究。

在非转移性鼻咽癌患者中，EBV-DNA阳性患

者治疗前CTCs计数明显高于阴性患者［37-38］，治疗前

CTCs计数与血浆 EBV-DNA水平呈正相关［30，39］，但

在疗效监测及预后方面，EBV-DNA水平与短期放

射反应及OS的相关性远远强于潜在或典型的CTCs
计数［39］。在转移性鼻咽癌中，CTCs具有更高的特异

性，但灵敏度不如 EBV-DNA，一线化疗后 CTCs≥
1个/7.5 mL和 EBV-DNA≥4000拷贝/mL都是 PFS和
OS的危险因素。因此，CTCs与EBV-DNA联合检测

可提高特异度和灵敏度，确定哪些患者符合治疗间

歇期条件，哪些患者需要恢复或继续治疗［30］。CTCs
及EBV-DNA均来自肿瘤病灶，二者具有正相关性。

在非转移性鼻咽癌的辅助诊断、疗效检测及预后评

估方面，EBV-DNA似乎更优于 CTCs，以上研究中

CTCs检测灵敏度较低，其检测技术仍有待提高。而

在转移性鼻咽癌中，CTCs检测阳性率低，但特异度

高。CTCs和 EBV-DNA联合检测有利于发现鼻咽

癌在病程中的转移。

3 问题与展望

肿瘤细胞脱落后进入血液循环，通过复杂的机

制存活于血液中，是实现肿瘤转移的途径之一。因

此，CTCs具有重要的临床意义，但目前其临床应用

仍存在以下问题：①为提高CTCs检测的灵敏度和特

异度，其富集与鉴定技术有待提高；②CTCs阳性标

准有待进一步确定，阴性结果中仍可能存在发生播

散的阳性细胞；③CTCs监测的间隔时间等。

随着近年来CTCs富集与鉴定技术的不断提高，

其临床价值日见凸显。作为一种无创动态监测检

验方法，CTCs在鼻咽癌早期诊断、转移监测、预后评

估等方面的重要作用已得到证实。目前，CTCs的检

测技术多样，但水平参差不齐，可比性不强，且关于

CTCs在鼻咽癌中的研究样本量均较小，而 CTCs在
疗效监测方面的研究结果存在差异。因此，要将

CTCs检测广泛应用于鼻咽癌的临床实践，仍然任重

而道远。

目前，大部分研究集中于 CTCs的数量，但也

有学者开始研究CTCs的蛋白表达与鼻咽癌的相关

性，并发现 CTCs中环氧化酶-2（cyclooxygenase-2，
COX-2）的表达与鼻咽癌的临床特征及 EBV-DNA
有关，COX-2表达阳性的间充质CTCs减少，患者疗

效更好［37］。由于CTCs的异质性，探索其分子表型将

成为研究的难点与热点。期待不久的将来CTCs检
测技术能够进一步完善，使其在肿瘤个性化治疗及
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耐药性预测方面大放光彩。
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