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肝细胞癌渊Hepatocellular carcinoma袁HCC冤是最常见的
恶性肿瘤之一咱1暂袁原发性肝癌在全世界肿瘤发病率居第六
位袁肿瘤相关的死亡人数中居第二位袁其中一半的新发病
例和死亡病例出现在中国咱2暂遥 其发病隐匿袁且在根治性术
后高复发率及转移率是制约患者总体疗效的重要因素遥 据
统计袁根治性切除术后 5 年的复发率为 61援5豫袁而大肝癌
渊肿瘤直径逸5 cm冤的复发率则超过 80豫袁即使是小肝癌袁5
年复发率也高达 43援5豫咱3暂遥

然而对肝细胞癌的早期诊断尧治疗后预后判断和随访
监测一直是学界的难题之一遥 传统影像渊CT尧MR尧pet-CT尧
超声等冤需要在实体肿瘤复发或转移后才能察觉袁且对小
病灶缺乏敏感性曰AFP尧 肝功能等灵敏度及特异性欠缺曰
DSA或穿刺活检等是有创检查袁操作困难袁且可重复性差遥
可见以上检测手段均有各自较大的局限性袁无法提前预测
肿瘤的进展袁导致大多数患者错过治疗的最佳时机袁因此
临床迫切需要对肝癌复发或转移具有较为精确预测价值

的指标遥 循环肿瘤细胞是在肿瘤形成和进展过程中从原发
灶或转移灶脱落进入血液循环的肿瘤细胞袁其生成贯穿于

肿瘤发生发展全过程咱4暂袁有望在术后发生复发或转移前预
判肿瘤进展情况袁为及时治疗提供科学依据遥 以下将为循
环肿瘤细胞在肝恶性肿瘤中的研究进展做一综述遥
1 CTC的产生

上皮 -间质转化 渊Epithelial -mesenchymal transition袁
EMT冤是肿瘤细胞从病灶脱落进入血液的必经步骤袁是肿
瘤细胞获得转移能力尧耐药性尧干细胞特性的关键过程咱5暂遥
Qi 等咱6暂为了阐明循环肿瘤细胞渊circulating tumor cell袁CTC冤
在肝细胞癌渊HCC冤患者中经历上皮-间质转化渊EMT冤的重
要性袁分析鉴定了 67 个参与癌症相关生物途径渊例如袁细
胞粘附和迁移尧肿瘤血管生成和细胞凋亡等冤的癌症相关
基因袁 发现 BCAT1 过表达可能会触发 EMT 诱导 CTC 释
放袁可能是 HCC复发或转移的重要生物标志物遥 另外 Lee
等 咱7暂 称 TM4SF5 在 HCC 转移期间与 CD133+/TM4SF5 +/
CD44+渊TM4SF5-结合冤/ALDH+/CD24-等互相作用袁具有促
进 EMT的发生袁介导 CTC自我更新的作用遥

肝恶性肿瘤患者 CTC 在经过 EMT过程后进入血液循
环系统袁 然而体内循环血管系统复杂袁CTC 在不同血管系
统内含量并非一致袁Sun YF 等 咱8暂在 73 例 HCC 患者中袁在
肿瘤切除前从外周静脉 渊PV冤尧 外周动脉 渊PA冤尧 肝静脉
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揖摘要铱 循环肿瘤细胞渊circulating tumor cell袁CTC冤是指经过自发或因临床诊疗操作由肿瘤病灶释
放进入外周血循环的肿瘤细胞袁发生于肿瘤发展全过程袁与恶性肿瘤治疗后复发或转移显著相关遥 CTC
检测逐渐成为一种新颖的液体活检技术袁有望在对肝恶性肿瘤的早期诊断尧指导分期尧监测复发转移
与预后评估等方面的超越传统影像或血液检测袁为肝恶性肿瘤的综合诊疗提供更有力的科学参考遥
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揖运藻赠 憎燥则凿泽铱 Circulating tumor cells 渊CTC冤 refer to tumor cells that are released from the tumor
lesions into the peripheral blood circulation through spontaneous or clinical diagnosis. They occur in the
whole process of tumor development and associate with recurrence or metastasis after treatment of malignant
tumors significantly. CTC detection has become a novel liquid biopsy technique gradually, which is expected
to provide a more powerful scientific reference for comprehensive diagnosis and treatment of hepatocellular
carcinoma ,like guidance of tumor staging, monitoring recurrence or metastasis and prognosis evaluation of
hepatocellular carcinoma.
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渊HV冤尧下腔静脉渊IHIVC冤和门静脉渊PoV冤中分别抽取血液袁
发现原发肿瘤中的 EMT 活化程度与 HV 中的总 CTC 数量
呈正相关袁随访分析表明 CTC在肝静脉和外周循环中的负
荷分别预测术后肺转移和肝内复发遥 此外袁CTC 在循环系
统中亦可发生失巢凋亡或被免疫细胞吞噬遥 中期因子
渊midkine,MK冤 通过中期因子激活的间变性淋巴瘤激酶
渊ALK冤激活 PI3K/Akt/NF-资B/TrkB信号传导通路在 CTC 抗
失巢凋亡中起到了重要作用袁 中期因子升高的 HCC 患者
具有更高的 CTC 计数和更少的 CTC 凋亡袁 以及更高的复
发率和更短的无复发间隔咱9暂遥
2 CTC 的检测

CTC 以 单 个 细 胞 或 细 胞 团 渊Circulating Tumor
Microemboli袁CTM冤的形式存在于循环系统中袁大部分 CTC
在外周循环的过程中发生凋亡袁 或直接被免疫细胞吞噬袁
只有少数能逃逸并发展成为转移灶袁因此分离尧鉴定和研
究最具转移潜能的是广泛应用 CTC的关键遥

在 CTC 检测方面袁通常使用免疫化学法尧核算分析法
和流式细胞术袁但均存在一定的局限性遥 Veridex 公司开发
CellSearch 系统是一种半自动化的 CTC 检测系统袁 其将富
集和检测的技术结合袁通过磁珠标记的上皮细胞粘附分子
渊EpCAM冤与外周血肝癌 CTCs 标记物相结合袁利用结合荧
光染料的抗-细胞角蛋白渊CK冤8袁18/19袁抗-CD45以及细胞
核 DAPI 荧光染色试剂共同识别 CTCs遥 CellSearch 系统是
目前美国 FDA 唯一承认的 CTC 检测系统袁 但 Sanchez-
Lorencio 研究指出 IsoFlux 系统可能比 CellSearch 系统更加
合适用于 CTC检测袁具有更高的灵敏度咱10暂遥

另外袁Guo 等 咱11暂提出将负性富集和 qRT-PCR 结合为
基础的 CTC 检测平台具有较高的灵敏度尧 特异性和重现
性袁 以及低样品量要求袁 并且与 CellSearch 系统表现出
76.7豫的一致性遥 Zhang 等咱12暂提出基于其膜上表达的脱唾
液酸糖蛋白受体渊ASGPR冤与其配体的相互作用去分离肝
细胞癌患者 CTC袁 可使人工 CTC血样的捕获率超过 85豫袁
并可使 CTC在三维细胞培养测定中扩增形成球状结构袁利
用该培养试验可以有效地测试释放的 CTC 对靶向药物或
化疗药渊索拉非尼或奥沙利铂冤的敏感性遥
3 CTC 分型及其意义

CTC 根据是否发生 EMT 转换可分为间质型尧 混合型
和上皮型遥 Liu 和 Wang 等发现咱13, 14暂间质表型 CTC 可能是
肝外转移的重要因素袁混合表型 CTC 与肝内转移与肝外转
移关系密切袁 而上皮表型 CTC 则与肝癌原发病灶大小相
关袁CTM 和间质型 CTC 与单个普通 CTC 相比袁与预后的相
关性可能更强遥 Ou 等 咱15暂 从接受根治性手术前的 165 例
HCC 患者中获取外周血样本袁 发现间质型 CTC 与高 AFP
水平尧多发肿瘤尧晚期 TNM尧BCLC 分期尧栓子或微栓子的
存在以及早期复发显着相关渊P<0.05冤曰间质型 CTC 的存在
预测了最短的无复发存活率袁其次是混合表型 CTC袁然后

是上皮 CTC渊P<0.001冤遥 Liu等的研究咱16暂显示袁上皮 CTC数
量与肿瘤大小有关渊p =0.008冤袁混合型 CTC 与肿瘤数量有
关渊p =0.015冤袁间充质 CTC 与肿瘤转移有关渊p =0.032冤袁而
CTC 数量与其他临床病理因素渊如年龄袁血清 AFP 水平或
肝硬化冤之间无显着相关性遥Wang 等咱17暂发现袁在 62例 HCC
患者术后有 26 例被诊断为早期复发 渊ER冤袁36 例未复发遥
复发组与非复发组比较显示袁复发组患者的间质型 CTC 和
混合 CTC 的总数明显高于非复发组袁ROC 曲线分析显示
门静脉癌栓渊风险比咱HR暂=2.905袁P=0.023冤和间质型 CTC
阳性渊HR=3.453袁P=0.007冤是 ER 的独立危险因素袁间充质
CTC 阳性患者的术后无病生存率显着缩短渊P<0.001冤遥 根
据目前已发表研究可见袁间质型 CTC阳性往往预示着预后
不良袁但目前对 CTC 亚分型的认识尚不足袁仍需要更多研
究对 CTC亚分型去进行更深层次的探讨遥
4 CTC在肝恶性肿瘤综合诊疗中的应用

4.1 指导肝恶性肿瘤分期 目前国际上肝恶性肿瘤的诊

疗指南普遍根据 BCLC 分期而制定袁 但 BCLC 分期很大程
度上受到评分者或影像学精确性所影响袁肝内外的隐匿性
转移也常常无法被传统影像尧血液检测所探查到袁从而导
致分期不准确而造成治疗方案上选择的失误袁部分患者术
后较短时间内发生复发或转移遥引入 CTC检测指导肝恶性
肿瘤的分期袁有助于为肝细胞癌分期及诊疗提供更多的科
学参考遥 Schulze 等咱18暂利用 CellSearch 系统检测 59 例肝癌
外周血液肿瘤循环细胞袁 发现 CTCs阳性率与巴塞罗那分
期渊BCLC冤密切相关袁与肝癌患者预后有显著相关性袁能指
导 BCLC分期遥
4.2 CTC 检测用于肝恶性肿瘤的综合治疗 在肝恶性肿

瘤的外科手术治疗当中袁YU 等咱19暂探讨了肝切除术对围手
术期循环肿瘤细胞渊CTCs冤的影响袁该研究共纳入 139 名
HCC 患者袁 术前一天和术后第三天采集血液标本袁 术后
41.7豫的患者 CTC 计数较术前增加袁25.2豫患者血液 CTC
含量下降袁33.1豫患者没有明细变化曰 术后 CTC 计数的增
加与原发病灶的肿瘤癌栓存在显著相关曰术后 CTC 计数增
加的患者无病生存期渊DFS冤和总生存期渊OS冤明显短于持
续性 CTC<2 的患者曰 持续性 CTC 水平逸2 的患者预后最
差遥 然而袁该研究所纳入病例有 78例患者肿瘤直径大于 5 cm尧
33 例为肝内多发病灶尧55 例有血管侵犯尧83 例为 BCLC B
期或 C 期袁 导致相当部分患者无法行根治性外科手术切
除袁 行姑息性外科切除反而容易引起肝内外肿瘤播散袁这
可能与术中机械性刺激肿瘤病灶袁造成相当一部分患者术
后 CTC计数较术前明显增多有关遥 Von等的研究咱20暂报道称
肝恶性肿瘤不完全切除也与较短的RFS 显著相关袁在肝切
除术前 CTC阳性表明 HCC复发的风险升高遥

在对肝恶性肿瘤介入治疗方面袁Huang 等咱21暂使用 CTC
预测肝外科切除术联合经动脉化疗栓塞渊TACE冤治疗的疗
效袁将 171名患者渊联合组院n=81曰对照组院n=90冤纳入研究袁
联合组患者在切除后 1 个月接受 TACE袁 而对照组仅行外
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科切除术遥 结果发现袁TACE 后联合组平均 CTC 计数为
1.32袁而对照组为 3.65渊P<0.05冤曰联合组的组间的复发率
渊RR冤 为 25.9豫渊21/81冤袁 而对照组为 56.7豫渊51/90冤渊P=
0.031冤袁统计学有显著差异遥

在肝恶性肿瘤患者接受肝移植渊LTx冤治疗方面袁Wang
等 咱22暂为了探讨 LTx 后 HCC 患者的 CTC 水平是否与 HCC
复发相关袁纳入了接受 LTx 治疗的 47 例患者袁并对患者外
周静脉 CTC进行了至少两次分析袁发现肝移植后复发患者
的基线 Edmondson 分期尧累积肿瘤直径尧微血管癌栓和甲
胎蛋白渊AFP冤水平均较高渊均 p <0.05冤袁然而并未发现总
CTC 或 CTC 亚型的变化与 HCC 复发之间有显著相关性遥
另外 Court 等 咱23暂评估了波形蛋白渊VIM冤阳性 CTC渊混合型
CTC 亚群冤区分肿瘤分期尧预测接受根治性切除或肝移植
后复发或进展和总生存渊OS冤的能力遥但上述研究样本量均
较少袁说服力不足袁目前尚缺乏 CTC 数量与分型对肝移植
后肝癌复发的影响的更多研究袁需要进一步的大型多中心
研究来证实这些结果遥

对于晚期肝恶性肿瘤的治疗袁索拉非尼作为一种多激
酶抑制剂袁是晚期肝恶性肿瘤的标准治疗方法遥然而袁对于
HCC患者袁对索拉非尼的治疗反应并不相同遥 Li 等咱24暂通过
同时检测从 HCC 患者分离的循环肿瘤细胞渊CTC冤中的磷
酸化 ERK渊pERK冤和 pAkt 的表达情况袁探索有关索拉非尼
相关靶标的定量信息遥 研究结果显示袁 在索拉非尼治疗 2
周后袁CTC 计数显示 pERK +/pAkt -CTC 患者的评分下降
渊P<0.01冤袁pERK+/pAkt-CTC 渊11/15; 73.3豫冤 和无渊13/44;
29.5豫冤 患者的疾病控制率差异显着 渊P<0.05冤袁pERK+/
pAkt -CTC 是使用索拉菲尼治疗患者的无进展生存期
渊PFS冤的独立预测因子渊风险比= 9.389曰P<0.01冤袁pERK+/
pAkt-CTC> 40豫的患者与<40豫渊8.4 vs 1.3 m袁P<0.05冤相
比更高袁 来自逸40豫pERK +/pAkt -CTC 的患者 CTC 与<
40豫的患者相比具有显着更高的球状体形成抑制率渊61.2
vs 19.8豫袁P <0.01冤袁pERK+/pAkt-CTC对索拉非尼敏感高袁
是索拉非尼治疗的 HCC患者 PFS的独立预测因子遥

综上所述袁CTC 检测可能代表着一种重要的新型 野液
体活检冶袁其数量及分型有助于鉴别诊断早期肝恶性肿瘤袁
也有望为肝癌术后复发或转移的预测提供科学参考遥 但目
前尚缺乏 CTC作为独立诊断及预后判断的相关有力证据袁
建议结合 AFP尧ctDNA尧影像学表现等指标遥
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