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【摘要】 目的　 了解胃癌患者围手术期外周血中循环肿瘤细胞（ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ， ＣＴＣｓ）数量的变化及其与

肿瘤病理分期的相关性。 方法　 应用肿瘤细胞微流控芯片技术检测手术前 １ 天、手术后 １ 周胃癌患者 ＣＴＣｓ，并与

其临床病理资料进行对比，阐明两者之间的相关性。 结果　 在 ９２ 例胃癌患者中，术前外周血 ＣＴＣｓ 阳性者 ５８ 例，
阳性率为 ６３％；ＣＴＣｓ 阳性的胃癌患者与肿瘤浸润深度、脉管侵犯、神经侵犯都具有相关性（Ｐ ＝ ０ ０２）；术后 １ 周

６０ ５％患者 ＣＴＣｓ 消失或减少，ＣＴＣｓ 数量没有变化甚至增多者主要见于 ＴＮＭ 分期晚（Ⅳ期）患者。 结论　 胃癌患

者外周血中 ＣＴＣｓ 与其临床病理分期具有密切相关性。
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　 　 胃癌是我国常见的恶性肿瘤之一，而且大多数

胃癌患者在首次诊断时就属于进展期胃癌，这些患

者虽然接受了根治性手术和化疗等综合治疗，但仍

然存在较高的肿瘤复发或者远处转移的风险，导致

这些患者的预后差，５ 年生存率低。 如何尽早发现

胃癌，预判肿瘤病理分期，对提高胃癌患者的远期生

存率有重要意义。
肿瘤患者外周血循环肿瘤细胞 （ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ

ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ， ＣＴＣｓ）近年来受到普遍关注［１］。 由于

ＣＴＣｓ 可能具有生物学活性和转移潜能，近年来对于

ＣＴＣｓ 与临床肿瘤病理之间的相关性问题，引起了广

泛的重视。 一些研究者认为，通过检测肿瘤患者外

周血中 ＣＴＣｓ 的数量，可以为判断肿瘤的临床病理

分期和预后提供客观的依据［２］。 本研究检测了 ９２
例胃癌患者术前、术后 １ 周的外周血中 ＣＴＣｓ 的变

化，并且将 ＣＴＣｓ 检测结果与其肿瘤病理分期进行

相关性分析，探讨胃癌患者外周血中 ＣＴＣｓ 与肿瘤

病理分期之间的联系。

１　 资料与方法

１．１　 研究对象

将同济大学附属东方医院自 ２０１５ 年 ６ 月—
２０１８ 年 １２ 月收治的胃癌患者纳入本研究。 纳入

标准： （１） 年龄不限；（ ２） 经胃镜检查和活组织

病理学检查明确诊断为胃癌；（ ３） 患者入组前未

接受任何化学药物、放射、免疫制剂、中医中药等

治疗。 以胃部良性疾病（慢性胃炎、胃十二指肠

溃疡、胃息肉）患者作为对照组。 患者签署知情

同意书，研究方案经过医院伦理委员会审核同意

［ （２０１６）研审第（０５６）号］ 。
１．２　 ＣＴＣｓ 检测

分别于手术前 １ 天、术后第 ７ 天清晨抽取肘正

中静脉血 ５ ｍＬ，用 ＥＤＴＡ 抗凝管收集保存；裂解红

细胞后，使用微流控芯片进行液体处理和 ＣＴＣｓ 捕

获，利用 ａｎｔｉ⁃ＣＤ４５ 抗体荧光染色白细胞，ＤＡＰＩ 染

色细胞核，ＣＥＰ８（８ 号染色体探针）荧光原位杂交

（ＦＩＳＨ）染色体呈现异倍体（２ 倍以上）细胞，荧光显

微镜下观察，并计数目标细胞。
１．３　 ＣＴＣｓ 判断标准［１⁃２］

（１） 光镜下有完整的细胞核，细胞呈圆形、椭圆

形或长形；（２） 荧光下细胞形态及边缘完整，ＣＤ４５

（抗白细胞表面抗原）阴性；（３） 细胞核 ＤＡＰＩ 核染

色阳性，细胞核直径大于 ８ μｍ，并且核形状不规则；
（４） ＣＥＰ８＞两个信号点；（５） 同一个标本中符合上

述标准的细胞≥２ 个视为 ＣＴＣｓ 阳性。
１．４　 胃癌患者资料收集

记录胃癌患者手术后的病理检查资料，包括肿

瘤细胞的浸润深度、淋巴结转移数量、神经侵犯、脉
管浸润、ＴＮＭ 分期等信息，并进行胃癌患者 ＣＴＣｓ
与肿瘤浸润深度、肿瘤分化、淋巴结转移数量、ＴＮＭ
分期等相关性分析。
１．５　 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ １９ ０ 软件进行统计学分析，计量资料

用 ｘ±ｓ 表示并采用 ｔ 检验分析，采用 χ２ 检验或 Ｒｓｈｅｒ
确切概率法分析原发肿瘤浸润深度、肿瘤分化、淋巴

结转移数量、ＴＮＭ 分期与 ＣＴＣｓ 检出水平之间的关

系，均为双侧检验。 Ｐ＜０ ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 　 果

２．１　 一般资料

列入本研究的胃癌患者共 ９２ 例（男性 ５６ 例，女性

３６ 例），年龄分别为 ３２～８２ 岁，平均年龄（６５ ３±１２ ６）
岁。 手术前 １ 天从患者外周血中检出 ＣＴＣｓ 阳性 ５８
例，阳性率 ６３％。 ＣＴＣｓ 阳性的鉴别标准为 ＤＡＰ１ 染色

（＋）、ＣＥＰ８ 染色（＋）、ＣＤ４５ 染色（－），见图 １。

图 １　 ＣＴＣｓ 阳性的鉴别标准
Ｆｉｇ．１　 Ｔｈｅ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｆｏｒ ｉｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ＣＴＣｓ

主机： Ｌｅｉｃａ ＤＭ３０００；软件版本： Ｌｅｉｃａ Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ Ｓｕｉｔｅ Ｖｅｒｓｉｏｎ
４ ９ ０；放大倍数×４００；Ａ： ＤＡＰＩ 标记阳性细胞；Ｂ： ＣＥＰ８ 标记阳
性细胞；Ｃ： ＣＤ４５ 阴性细胞；Ｄ： 将三者叠加的效果图，具备
ＤＡＰ１（＋）ＣＥＰ８（＋）ＣＤ４５（－）特征的细胞为 ＣＴＣｓ
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２．２　 胃癌患者外周血 ＣＴＣｓ 与临床病理之间的相关性

９２ 例胃癌患者手术前的外周血 ＣＴＣｓ 检测结果

以及与性别、年龄、肿瘤浸润深度、ＴＮＭ 分期、神经

侵犯、脉管侵犯等主要临床病理资料的统计分析结

果见表 １。 结果显示，胃癌患者外周血中 ＣＴＣｓ 的阳

性率与他们的年龄、性别没有相关性（Ｐ＞０ ０５），但
是，胃癌患者 ＣＴＣｓ 的阳性率与肿瘤浸润深度、ＴＮＭ
分期、神经与脉管侵犯的差异都具有统计学意义

（Ｐ＜０ ０５）。 在肿瘤的浸润深度和 ＴＮＭ 分期方面，
不同组别之间差异也有统计学意义（Ｐ＜０ ０５），随着

肿瘤侵犯深度的加深，外周血中循环肿瘤细胞的阳

性率也随之增加，患者中具有脉管侵犯的 ＣＴＣｓ 阳

性率显著高于没有脉管侵犯者（Ｐ＜０ ０５）。

表 １　 ＣＴＣｓ 阳性率与患者的性别、年龄，肿瘤的
Ｔ 分期、ＴＮＭ 分期及神经、脉管侵犯的相关性

Ｔａｂ．１　 Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｏｆ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ＣＴＣｓ ｗｉｔｈ ｇｅｎｄｅｒ，
ａｇｅ， Ｔ ｓｔａｇｅ， ＴＮＭ ｓｔａｇｅ， ｎｅｒｖｅ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｉｎｖａｓｉｏｎ

因素 ｎ 阳性数（率） Ｐ

性别 ＞０ ０５
　 男 ５６ ３７（６６％）
　 女 ３６ ２１（５８ ３％）
年龄 ／ 岁 ＞０ ０５
　 ≤６５ ５１ ３２（６２ ７％）
　 ＞６５ ４１ ２６（６３ ４％）
Ｔ 分期 ＜０ ０５
　 Ｔ１ ４ １（２５％）
　 Ｔ２ １２ ６（５０％）
　 Ｔ３ ４５ ２９（６４ ４％）
　 Ｔ４ ３１ ２２（７０ ９％）
ＴＮＭ 分期 ＜０ ０５
　 Ⅰ期 ４ １（２５％）
　 Ⅱ期 １１ ６（５４ ５％）
　 Ⅲ期 ５２ ３２（６１ ５％）
　 Ⅳ期 ２５ １９（７６％）
神经侵犯 ＜０ ０５
　 （＋） ５６ ３７（６６ １％）
　 （－） ３６ ２１（５８ ３％）
脉管侵犯 ＜０ ０１
　 （＋） ６２ ４８（７７ ４％）
　 （－） ２８ １２（４２ ９％）

２．３　 肿瘤不同浸润程度对 ＣＴＣｓ 的影响

将肿瘤组织不同浸润深度的病例进行分组，将
肿瘤分期为 Ｔ１、Ｔ２ 分为一组，肿瘤分期为 Ｔ３、Ｔ４ 分

为一组。 从表 ２ 可以看到浸润程度深的患者，ＣＴＣｓ
阳性率显著高于浸润深度浅的患者（Ｐ＜０ ０５）。

表 ２　 胃癌患者不同 Ｔ 分期与 ＣＴＣｓ 阳性率的比较
Ｔａｂ．２　 Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ＣＴＣｓ ａｎｄ Ｔ ｓｔａｇｅｓ

ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ

分期 例数 检出数 阳性率（％） Ｐ

Ｔ１＋Ｔ２ ４ １ ２５ ＜０ ０５

Ｔ３＋Ｔ４ ２２ ９ ４０ ９

２．４　 手术前后胃癌患者 ＣＴＣｓ 阳性率的变化

８６ 例患者在术后 １ 周进行了 ＣＴＣｓ 检测，占
９３ ５％，其余患者由于提前出院、标本保存等因素，
未能检测。 手术前 ＣＴＣｓ 阳性的 ５８ 例胃癌患者术

后 １ 周的检测结果： ＣＴＣｓ 数量减少或者归零者 ３５
例，占 ６０ ３％；ＣＴＣｓ 数量无变化者 １５ 例，占 ２５ ９％；
ＣＴＣｓ 数量增加者 ８ 例，占 １３ ８％。 这些结果表明，
胃癌根治术后短期内就能够有效减少患者的 ＣＴＣｓ
负荷，获益人群达到 ６０％左右。 但是还有近 ２６％的

患者 ＣＴＣｓ 并没有减少， 甚至少部 分 患 者 （ 占

１３ ８％）术后 ＣＴＣｓ 反而升高。 分析这部分患者的

临床病理资料，发现术后 ＣＴＣｓ 没有减少甚至是增

加者，主要是 ＴＮＭ 分期较晚（Ⅲ、Ⅳ期）患者，伴有

血管内癌栓、周围组织癌结节和腹膜癌结节形成等

晚期现象，见表 ３。

表 ３　 ５８ 例胃癌患者术后 ＣＴＣｓ 变化与临床病理的关系
Ｔａｂ．３　 Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ＣＴＣｓ ａｆｔｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ
５８ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ

ＣＴＣｓ 数量 Ⅰ期 Ⅱ期 Ⅲ期 Ⅳ期

测不出 １ ６ ５ ２

数量减少 ０ ３ １２ ６

数量无变化 ０ １ ８ ６

数量增加 ０ ０ ３ ５

３　 讨　 　 论

实体癌的微转移是肿瘤恶性特征的重要表现之

一，与肿瘤的临床病理分期、转移与复发、预后具有

十分紧密的关系［３⁃４］。
ＣＴＣｓ 检测是近年来兴起的一项临床新技术，通

过对外周血中 ＣＴＣｓ 的分离富集以及对 ＣＴＣｓ 的检

测等步骤，直接检测外周循环血液中肿瘤细胞的存

在与否［５］。 因此，文献报道在肺癌、乳腺癌、胰腺

癌、胃癌、结直肠癌等等多种实体瘤患者的外周血中

都能检测到 ＣＴＣｓ，并且 ＣＴＣｓ 的恶性度与原发肿瘤

细胞大致相同［６⁃８］。 一些研究表明，ＣＴＣｓ 的存在与
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肿瘤分期具有明显的相关性，ＣＴＣｓ 数量越多，患者

面临远处转移的肿瘤细胞负荷越重，未来发生转移

的可能性就越大［９⁃１０］。 外周血中的异倍体细胞被认

为是 ＣＴＣｓ 的标志之一［２］。
从本研究结果可以看出，胃癌患者的外周血中

确实能够检测到 ＣＴＣｓ，阳性率为 ６３％，与文献报道

基本相同。 田晓坤等［１０］报道在 ４１ 例胃癌患者外周

血中，有 ２９ 例 ＣＴＣｓ 检测结果为阳性，阳性率为

７０ ７％。 本研究结果还表明，胃癌患者外周血中

ＣＴＣｓ 的阳性率与临床肿瘤病理分期具有相关性，分
期越晚，ＣＴＣｓ 阳性率越高，而早期患者的 ＣＴＣｓ 阳

性率很低。 但是也有文献报道，胃癌患者外周血中

ＣＴＣｓ 阳性率与肿瘤的分期、分化程度和淋巴结转移

均无明显相关性［９］。 因此，对于胃癌患者外周血中

ＣＴＣｓ 阳性率与临床肿瘤病理的联系，值得在更大范

围，纳入更多病例进一步深入研究。
对于胃癌根治性手术后 ＣＴＣｓ 的变化，目前文献

仍然报道很少。 本次初步观察结果表明，多数患者在

行胃癌根治性手术后，ＣＴＣｓ 转阴或者减少（６０ ５％），
反映随着原发肿瘤的切除，外周血中 ＣＴＣｓ 也随之减

少或消失，表明了手术的根治性与彻底性。 但是，仍
有总数近 ２５ ９％的患者 ＣＴＣｓ 没有明显变化，１３ ８％
的患者 ＣＴＣｓ 数量还有所增加，并且与其 ＴＮＭ 分期

晚（Ⅲ、Ⅳ）密切相关。 这些现象提示： （１） 对于病理

分期晚的胃癌患者，单纯的手术切除并不能消除所有

的 ＣＴＣｓ，需要联合术后化疗等综合治疗措施，以完善

治疗方案；（２） 对于胃癌根治术后 ＣＴＣｓ 仍然阳性的

患者，观察术后 １ 周还是不够的，需要增加术后 ２、４
周等节点的检测，以便能够更加全面地了解手术后

ＣＴＣｓ 的变化规律；（３） 目前的 ＣＴＣｓ 检测技术还不

能完全反映外周血中肿瘤细胞的状况，由于 ＣＴＣｓ 的

数量极少，不可能在外周血中形成均匀分布，随机的

单次采血检测，就大大增加了捕捉 ＣＴＣｓ 的难度和偶

然性。 因此，研究团队认为即使 ＣＴＣｓ 检测阴性，也
并不能代表外周血中没有 ＣＴＣｓ。 今后可以考虑联合

应用 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 检测等技术［１１］，进一步丰富外周血

中肿瘤信号的检测。
志谢　 在本研究实施过程中，得到宁波美晶医

疗技术有限公司的技术支持，在此深表谢意！
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