
CTCs-CTMs-CSCs 
 
目前，液体活检呈现出异军突起之势，其正快速渗透到临床肿瘤辅助诊断的各个环节，通常

液体活检包括 CTC、ctDNA 和外泌体三个组成部分，但由以 CTC 最为热门也是研究的最为深

入的一支。在对 CTC 的研究过程中人们又发现存在 CTM 和 CSC，那么究竟什么才是 CTM、

CSC 和 CTC 呢?本文将分别进行介绍。 
 
CTM 又称为循环肿瘤微栓子，是由若干个细胞(至少三个细胞)聚集形成并在血液中循环的细

胞团块，目前在一些实体瘤患者体内已经发现 CTM 的存在，CTM 相对于单个细胞而言更具

有生存优势，因为它可以抵御失巢凋亡和免疫清除，目前研究发现 CTM 避免失巢凋亡的机

制主要有通过 EMT 转化使肿瘤细胞失去黏附而更易转移，保持细胞内部的连接以抵御失巢

凋亡。包含有纤维母细胞和内皮细胞的 CTM 更容易躲过免疫清除(例如 NK 细胞的追杀)形成

远端转移病灶。CTM 是肿瘤细胞的集体迁移行为，因其能抵抗细胞凋亡、保持增殖能力而

具有更大的转移潜能，通常认为 CTM 的预后肯定不好。 
 
恶性肿瘤为了获得运动型和侵袭性，会丢失某些上皮细胞的表型并获得某些间质细胞的表型，

这就是上皮-间质转换(EMT)，多数恶性肿瘤细胞在脱离原发灶的过程中发生 EMT。最近研究

发现，CTM 与间质细胞表型密切相关，并且高比例的间质细胞表型 CTC 与化疗耐药有关，

另有研究表明，CTM 不仅可以由肿瘤细胞组成也可以在不断地循环碰撞中黏附白细胞、内

皮细胞、壁细胞、血小板等组成一个混合体，形成封闭的微环境。一旦形成 CTM 其耐受力、

生存率大大提高，不仅可以抵御凋亡、免疫清除，还可以耐受细胞毒性药物，因此，CTM
数量虽然更少，但与单个 CTC 相比 CTM 的转移成瘤能力提高了 23-50 倍，通过 RNA 测序分

析 CTM 中含有维持细胞黏附的关键分子而且 CTM 微环境有利于肿瘤的存活，与预后的相关

性更强。 
 
许多不同的肿瘤使用循环肿瘤细胞(CTCs)的特征，提供预后、预测和药效学信息。然而，在

胰腺导管腺癌(PDAC)患者中，CTM 的临床意义更为显着。有报道，台湾大学台北医院的研究

人员证实，治疗前 CTM 而非 CTC 的数量是 PDAC 患者的总生存率(OS)和无进展生存期(PFS)
的独立预测因子。在这项研究中，研究人员统计了 63 例 PDAC 患者外周血的 CTM，结果显

示，CTM 存在于 81%的患者中，根据 CTM 多于或少于 30 个/2mL 血液，将患者分为 CTM 不

利和有利组，基线为不利 CTM 的患者与有利 CTM 的患者相比，PFS 和 OS 更短;如果按疾病

早期和晚期对患者进行分组，差异仍然存在，为临床意义因子调整后，治疗前的 CTM 数量

是 PFS 和 OS 的独立预测因子。 
 
CSC 又被称为肿瘤干细胞，理论认为肿瘤组织内有一小群细胞具有与干细胞类似的生物学特

性这一小部分细胞被认为是肿瘤发生、扩散、复发过程中的根源。对于 CSC 的来源主要有两

类，一类是肿瘤固有的 CSC 细胞，CSC 存在于肿瘤病灶发生的早期阶段，可能是正常干细胞

或者祖细胞衍生化而来;另一类是 EMT 过程诱发形成 CSC，肿瘤细胞最初形成的基质细胞，

比如纤维母细胞、粒细胞、巨噬细胞、间充质干细胞，这些细胞形成了一个释放因子的微环

境，引起周围的肿瘤细胞经历 EMT 机制获得了广泛增殖、自我更新以及分化潜能的干细胞

特性。 
 
首先，CSC 保留了干细胞的特性，其具有不断地自我更新能力，这也导致了肿瘤的无限增殖。

癌细胞的无限增殖必然导致高致瘤性，促使肿瘤体积的不断增大，给机体造成危害。当体积



足够大时其会形成一个内部微环境，以往的研究表明 CSC 的微环境由成纤维细胞、细胞因子、

脂肪细胞、内皮细胞和细胞外基质组成，而且其生长的微环境使 CSC 对放疗和化疗都相对不

敏感，而且 CSC 虽然在肿瘤组织中数量较少，但是大多数都处于静止期，能够躲避针对快速

分裂细胞起效的化疗药物攻击，所以如果不能杀死 CSC 则肿瘤依然有死灰复燃的潜能。 
 
其次，CSC 在体外和体内都具有分化能力。这也是肿瘤异质性形成的原因，由于其具有干细

胞的特性，理论上也即具有分化成任何一种肿瘤的可能，在临床治疗过程中虽然一些特效药

物可以暂时性地降低肿瘤的体积但是观察一段时间后反而出现疗效降低的现象，在外部因素

的刺激下，肿瘤干细胞的特性被激发出来，沿着不同的分化途径进行分化生长，这无疑给肿

瘤的治疗带来了极大的困难，因为在现有的医学水平上人们无法预知肿瘤干细胞下一步的分

化方向，这也就造成了对肿瘤治疗的束手无策。例如，有研究发现把大鼠的结肠腺瘤细胞注

射到健康大鼠体内，其可以生成结肠所有类型的肿瘤细胞。 
 
最后，CSC 诱导肿瘤细胞出现耐药性。CSC 细胞膜上多数表达转运蛋白，大多可运输并外排

包括代谢产物、药物、毒性物质、内源性脂类物质、多肽及固醇类等多种物质。Koshiba 等

发现人类转运 ABC 蛋白中的 ABCG2，参与异外源性物质新陈代谢的第三阶段，被认为是代

谢物排出的“泵”，而且可以保护人类身体不受外源性物质侵犯。但是 CSC 表面存在的这些

转运蛋白可以将进入细胞内药物排泄出来，降低了药物的浓度使其难以达到治疗的目的，这

也是目前治疗肿瘤的难点所在，虽然目前已经开发出一系列的转运体抑制剂，如络氨酸激酶

抑制剂、3-羟基-3 甲基戊二酸单酰辅酶 A 还原酶、黄酮类等，但还没有完全解决该问题。 
 
CTC 又称为循环肿瘤细胞，是一种从肿瘤组织上脱离后经过 EMT 过程进入血管，随着血液

循环的肿瘤细胞个体。由于 CTCs 与原发病灶肿瘤组织具有高度的一致性，所以其能够代表

原发肿瘤的表性和遗传组成，并能够作为任何转移性肿瘤的“液体活检”。关于 CTC 的论述

最早由澳大利亚学者 Ashworth 提出，此后关于 CTC 的报道不时见诸于报端，特别是随着研

究的不断深入人们逐渐认识到其独特的作用之后对其研究更是变成了一股热潮。 
 
一般而言，恶性肿瘤都会通过血液传播转移到身体的其他器官，而肿瘤转移是导致肿瘤患者

死亡的主要原因。肿瘤细胞侵入到原发肿瘤细胞的周围组织中，进入血液和淋巴管系统，形

成循环肿瘤细胞 CTCs，并转运到远端组织，再渗出，适应新的微环境形成转移灶，目前关

于 CTC 的研究成果主要集中在以下几个方面。 
 
1. 循环肿瘤细胞(CTCs)与肿瘤的早期诊断 
 
从上世纪末以来 CTC 检测技术得到了不断的改进，随之带来的是 CTC 检测在临床上的推广

应用。对于肿瘤的常规检测手段来讲，例如医学影像学、内窥镜探查，当肿瘤直径小于一公

分的情况下，不能被有效捕捉到，即使被探查发现医生也不能认定就是异常状态，因为也有

可能是良性增生。但是很多研究表明，很多肿瘤体积即使在 2-4mm 的情况下已经有肿瘤细

胞发生转移进入血液循环，从这个角度讲，CTC 检测技术对于肿瘤的早期诊断具有重要意义。

CTC 技术可以做到在极微量的肿瘤细胞数量下进行敏锐的捕获，能够协助临床鉴定肿瘤的良

/恶性以及肿瘤细胞的器官来源，进而做到肿瘤治疗的有的放矢，为肿瘤患者的早期治疗赢

得宝贵的时间。 
 
2. 循环肿瘤细胞(CTCs)与疗效监测 



 
抗肿瘤治疗的疗效监测是 CTC 的另一项重要临床应用领域。CTC 检测可作为影像学及临床评

分体系的补充，对患者的治疗应答做出准确的评价。以 CTC 作为肿瘤标志物，多次取样定性

定量检测肿瘤负荷，监控疾病发展;同时还可以追踪药物响应，通过药物疗效信息及时采取

进一步治疗。靶向药物有效时，CTC 中药物敏感的肿瘤特异突变减少，一旦产生耐药，CTC
中耐药突变增加。目前在肝癌、乳腺癌、结直肠癌、非小细胞肺癌等多种癌症中都有报道。

具文献报道将同一时间点采集的 CTC 和肿瘤活体组织切片进行对比，血液样本中的游离肿瘤

细胞与活体肿瘤样本完全相符合，均可表示肿瘤进展中响应药物治疗的模式和变异情况，可

见 CTC 在实时监控肿瘤发展情况，辅助调整治疗方案方面也大有可为。随着 CTC 技术的成

熟，通过测定 CTC 数目的变化即可对临床用药给出合理化建议，如果 CTC 数目是显着下降

的，说明化疗药物是有效的，如果 CTC 数目还在增加则说明药物是无效的，检测结果可以提

醒医生及时采取新的治疗方案，避免贻误病情。 
 
3. 循环肿瘤细胞(CTCs)体内耐药预警 
 
很多情况下给病人使用化疗药物 一开始是有效的，但是过一段时间后肿瘤病人的发病并没

有得到控制，这有可能是病人对药物产生了耐受性。目前，对于肿瘤治疗病人是否会产生耐

药以及什么时间产生耐药是未知的。临床上更常见的是当发现病人产生耐药时，病情已经得

不到有效的控制。随着 CTC 技术的成熟，对肿瘤病人持续跟踪 CTC 监测，在动态的观察过

程中一旦发现 CTC 数目呈显着增加的趋势，即可提示医生应及时更换新的治疗方案。 
 
4. 循环肿瘤细胞(CTCs)与靶向药物开发及应用 
 
CTC 对肿瘤患者进行预后判断和疗效监测基本都是基于其数目的变化，但是其潜在的临床意

义在于根据其分子改变确定靶向药物的治疗靶点。有文献研究发现，在转移性结肠癌 CTC
中发现 KRAS 基因改变，提示通过分析 CTC 细胞中基因位点改变可以作为及时更改靶向药物

治疗的依据，而且可以指导制药企业开发相应的靶向药物，这无疑对靶向药物的研发有更大

的促进作用，这也是国外很多大的药厂都投入巨资开发肿瘤新药，在开发的过程中不仅把实

体肿瘤作为靶向治疗 的一个靶标，同时也把 CTC 作为药物治疗对象的原因。 
 
5. 循环肿瘤细胞(CTCs)与复发转移监测 
 
对转移肿瘤患者进行预后评估是目前 CTC 临床应用最广泛的领域。恶性肿瘤患者治疗前后的

CTC 类型和数目的变化具有重要的预后提示价值。大量研究已经证实，CTC 检测将有助于复

发转移监控、判断患者预后、指导术后辅助治疗等。由于 CTCs 在健康人和良性疾病患者血

液中几乎检测不到，在肿瘤早期的患者血液中含量极低，但在肿瘤进展到晚期后其计算显着

升高。所以，根据 CTC 的数量就可以判定肿瘤的分期以及预后进展。已被批准应用于临床的

Cell search 是专门用于 CTCs 富集和鉴定的仪器，该技术集合了免疫磁珠法富集 CTCs 和免疫

荧光分析，具有较高的特异性、准确性和可靠性。通常利用具有 EpCAM 抗体耦合标记的磁

珠在磁场的作用下进行分离，然后再用荧光染料染色标记后，系统自动识别 EpCAM+ 
CD45-DAPI+状态，从而达到 CTCs 的自动识别。在临床上，Cell search 已应用于转移性肺癌、

结肠癌、前列腺癌、非小细胞肺癌的术后愈合检测。 


