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循环肿瘤细胞水平与卵巢癌患者临床病理特征及生存率的关系研究 *
赵 营 赵光日 吴蕴瑜 吕晓刚 杜佩妍

（广州医科大学附属肿瘤医院妇科肿瘤外科 广东广州 510095）

摘要 目的：研究循环肿瘤细胞（CTC）水平与卵巢癌患者临床病理特征及生存率的关系。方法：选择从 2012年 6月到 2014年 12

月在我院就诊的卵巢癌患者 94例记为观察组。根据所有患者 CTC水平将其分成高 CTC组（CTC水平≥ 7个 /5mL）57例及低
CTC组（CTC水平 <7个 /5 mL）37例，另选同期在我院体检的卵巢良性囊肿者 90例记为对照组，分析 CTC阳性与患者病理特征
的关系、CTC水平与患者生存率和复发转移的关系以及 CTC水平与患者病理特征、生存率、复发转移率的相关性。结果：对照组
90例患者均未检测出 CTC阳性。观察组 94例患者中检测出 68例 CTC阳性，总阳性率为 72.34%；观察组患者临床分期为 II期
和 III期的 CTC阳性率均明显高于 I期，有淋巴结转移的 CTC阳性率明显高于无淋巴结转移（P<0.05）。高 CTC组的 1年、2年、3

年生存率与低 CTC组相比，差异均无统计学意义（P>0.05）。高 CTC组的 1年、2年、3年复发转移率均高于低 CTC组（P<0.05）。
Spearman相关性分析结果显示，CTC水平与患者的临床分期、淋巴结转移以及复发转移率均呈正相关（P<0.05），而与年龄、病理
分型、病理分级及生存率均无明显相关性（P>0.05）。结论：卵巢癌患者临床分期为Ⅱ期和Ⅲ期和有淋巴结转移的 CTC阳性率较
高，且 CTC水平与复发转移率关系密切，临床通过检测 CTC水平，可能有助于评估患者的预后。
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The Relationship Research between the Level of Circulating Tumor Cells and
the Clinicopathological Features and Survival Rate of Ovarian Cancer

Patients*

To investigate the relationship between the level of circulating tumor cell (CTC) and the clinicopathological
features and survival rate of ovarian cancer patients. 94 patients with ovarian cancer who were treated in our hospital from June
2012 to December 2014 were enrolled in this study as observation group. The patients were divided into high CTC group (CTC level≥ 7
cases/5 mL) with 57 cases and low CTC group (CTC level<7 cases/5 mL) with 37 cases according to CTC level, another 90 patients with
benign ovarian cysts who were examinated in our hospital were enrolled as control group at the same time, the relationship between CTC
positive and pathological features, the relationship between CTC level and survival rate, recurrence and metastasis rate, and the correlation
between CTC level and pathological features, survival rate, recurrence and metastasis rate of patients were analyzed. 90 patients
in the control group were not detected positive for CTC, 68 cases of the 94 patients in the observation group were detected positive for
CTC, and the total positive rate was 72.34%. The positive rate of CTC in stage II and stage III of the observation group were significantly
higher than that in stage I, the positive rate of CTC in lymph node metastasis was significantly higher than that without lymph node
metastasis (P<0.05).The 1 year, 2 years, 3 years survival rate in the high CTC group was not significantly different from that in the low
CTC group (P>0.05). The 1 year, 2 years, 3 years rate of recurrence and metastasis in the high CTC group was significantly higher than
that in the low CTC group (P<0.05). According to the method of Spearman correlation analysis showed that the level of CTC in patients
with clinical stage, lymph node metastasis and recurrence rate were positively correlated (P<0.05), but not significantly correlated with
age, pathological type, pathological grading and survival rate(P>0.05). The positive rate of CTC in stage II and stage III, with
lymph node metastasis of ovarian cancer patients is high, and the level of CTC is closely related to the recurrence and metastasis rate.
Clinical detection of CTC level may help to evaluate the prognosis of patients.
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前言

卵巢癌为临床妇科高发疾病类型，其严重威胁女性身体健

康以及生命安全。多数卵巢癌患者初次确诊时已经进入晚期，

失去了最佳手术时机，且预后效果不理想，死亡率也较高[1-3]。有

研究指出，造成该结果的直接原因在于临床惯用的糖类抗原

125（Carbohydrate antigen 125，CA125）以及人附睾蛋白 4（Hu-

man epididymis protein 4，HE4）等类型卵巢癌标志物虽然可以

起到一定的诊断价值，但是均存在相应局限性，不适于辅助复

发以及预后等指标的预估[4-6]。如果能够做到在卵巢癌早期阶段

确诊，并及时给予规范化有效治疗，患者通常能够获得较理想

的康复效果[7,8]。因此，寻找高效诊断卵巢癌的标志物是当前研

究的重点。报道显示，当肿瘤原发灶或者转移灶发生脱落并进

入人体血液循环系统之后，患者血液中则会存在一定量循环肿

瘤细胞（Circulating tumor cell，CTC）[9,10]。临床已经开始通过检

测 CTC来辅助部分肿瘤疾病的诊断以及预后预估等工作。有

关 CTC水平与卵巢癌之间存在何种联系，是否能够帮助临床

诊疗工作，目前尚未明确，仍需深入研究。鉴于此，本文通过分

析 CTC水平与卵巢癌患者临床病理特征及生存率的关系，目

的在于为临床诊治提供更加精准的数据支持，现报道如下。

1 资料和方法

1.1 一般资料

选择从 2012年 6月到 2014年 12月在广州医科大学附属

肿瘤医院就诊的卵巢癌患者 94例纳入本次研究，并记为观察

组。入选标准：（1）经手术病理学确诊为卵巢癌；（2）年龄 >30

岁；（3）病历资料数据均齐全；（4）对此次研究均已知情同意。排

除标准：（1）存在其他类别的恶性肿瘤者；（2）有血液疾病者；

（3）研究期间失访者；（4）有心、肝、肾等脏器的严重性功能障碍

者。观察组中患者的年龄为 31-79岁，平均（54.62± 3.21）岁，其

中≤ 45岁 10例，46-54岁 22例，≥ 55岁 62例。病理分型：黏液

型 30 例，浆液型 24 例，透明细胞瘤 24 例，混合性上皮瘤 10

例，未分化瘤 6例。病理分级：G1级 42例，G2级 28例，G3级
24例。临床分期：Ⅰ期 38例，Ⅱ期 34例，Ⅲ期 22例。淋巴结转

移：有转移者 42例，无转移者 52例。另根据所有患者 CTC的

检测水平将其分成高 CTC组（CTC水平≥ 7个 /5 mL）57例及

低 CTC组（CTC水平 <7个 /5 mL）37 例，其中高 CTC组年龄
为 31-76岁，平均（54.38± 2.97）岁，低 CTC组年龄为 33-79岁，

平均（54.91± 3.07）岁。另选同期在我院体检的卵巢良性囊肿者
90例记为对照组，年龄 30-75岁，平均（55.01± 2.56）岁。各组的

年龄比较差异无统计学意义（P>0.05），提示可进行组间对比。

广州医科大学附属肿瘤医院的伦理委员会已批准此次研究。

1.2 研究方法
1.2.1 仪器和试剂 （1）多聚甲醛和 PBS缓冲液以及马血清
（均购自美国的 Sigma 公司）；（2）EpCAM 和 CK8/18/19、vi-

mentin和 twist以及 CD45等探针（均购自美国的 Invitrogen公

司）；（3）E-Z96真空管（购自美国的 Omega公司）；（4）荧光显微

镜 BX53型（购自日本的 Olympus公司）；（5）离心机（购自美国

的 Beckman公司）；（6）红细胞裂解液、乙二胺四乙酸（EDTA）

和 4',6- 二脒基 -2- 苯基吲哚（DAPI）（购自北京的百奥莱博

公司）。

1.2.2 CTC检测 要求各组受试者在采血的前一晚禁食禁水，

于次日晨间抽取其空腹肘静脉血约 6 mL，存放在经 EDTA抗

凝后的采血管内。通过 CanPatrol法测定外周血内 CTC水平。

主要步骤为：将血液样本添加红细胞裂解液行裂解处理，再给

予其 15 min 3000 r/min 的离心，取其下浊液，经多聚甲醛固定

约 5 min，利用真空泵过滤器行过滤操作，而后将细胞固定在
24孔板上。实施多重 RNA的原位杂交测定，细胞予以蛋白酶

处理，添加 EpCAM和 CK8/18/19、vimentin和 twist以及 CD45

等探针实施原位杂交，放在 42℃的培养箱内孵育约 2 h，经
PBS冲洗 3次。再添加预扩增的工作液，放于 42℃的培养箱内

共孵育约 20 min，经 PBS冲洗 3次，而后添加扩增工作液，重

复孵育及冲洗步骤。添加进荧光标记的探针 -Alexa Fluor 594、
488、647，重复孵育及冲洗步骤。最后添加 DAPI，在室温下染色
约 5 min，通过显微镜对结果进行观察。其中 CTC数目≥ 3个
/5 mL记为阳性，<3个 /5 mL记为阴性[11]。

1.3 观察指标

对患者以门诊复查和电话方式进行为期 3年的随访，仔细

询问并记录患者的病情、生存及复发转移等预后资料。分析

CTC阳性与患者病理特征的关系，CTC水平与患者生存率及

复发转移的关系以及 CTC水平与病理特征、生存率及复发转

移率的相关性。其中生存率 =生存例数 /总例数× 100%。复发

转移率 =复发或转移例数 /总例数× 100%。
1.4 统计学方法

通过 SPSS21.0统计软件对数据实施分析，计数资料用[n

(%)]表示，比较选用 x2检验，采用 Spearman相关性分析对指标

间的相关性进行分析，P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 CTC表达与患者病理特征的关系分析

对照组 90例患者均未检测出 CTC阳性。观察组 94例患

者中检测出 68例 CTC阳性，总阳性率为 72.34%（68/94）；观察

组患者临床分期为Ⅱ期和Ⅲ期的 CTC阳性率分别为 73.53%、
95.45%，均明显高于Ⅰ期的 57.89%（P<0.05），有淋巴结转移的
CTC阳性率为 92.86%，明显高于无淋巴结转移的 55.77%（P<0.
05）。不同年龄、病理分型及病理分级的 CTC阳性率比较无统

计学差异（P>0.05），见表 1。
2.2 CTC水平与患者生存率的关系分析

高 CTC组的 1 年、2 年、3 年生存率与低 CTC 组相比，差

异均无统计学意义（P>0.05），见表 2。
2.3 CTC水平与患者复发转移率的关系分析

高 CTC组的 1年、2年、3年复发转移率均高于低 CTC组

（P<0.05），见表 3。
2.4 CTC水平与病理特征、生存率及复发转移率的相关性分析

根据 Spearman法相关性分析显示，CTC水平与患者的临

床分期及淋巴结转移以及复发转移率均呈正相关（r=0.481、
0.543、0.306，P=0.000、0.000、0.000），而与年龄、病理分型、病理

分级及生存率均无明显相关性（r=0.106、0.113、0.210、-0.159，
P=0.129、0.132、0.087、0.103）。
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3 讨论

卵巢癌具有发病率高、预后效果差以及病死率高等特点，

该病已经成为世界范围内女性肿瘤致死率第一位的肿瘤[12-14]。

由于卵巢癌早期症状不明显，通常不会表现出具有特异性的症

状或体征，因此能够获得早期诊断且及时接受根治性手术的患

者数量较少。卵巢癌细胞比较特殊，对放疗以及化疗等治疗措

施均体现出较低敏感性，使得卵巢癌临床预后效果较差。此外，

卵巢癌术后极易出现复发情况，这也是导致卵巢癌患者临床治

疗失败的一项关键因素。有报道证实，卵巢癌患者是否能够获

得较长生存时间，关键取决于肿瘤发现时间的早晚，而临床常

用的 CA125以及 HE4 等标志物对于卵巢癌复发以及预后等

情况预估效果较差[15,16]。经研究证实，卵巢癌患者血液内存在定

量的 CTC，其是由上皮 -间质转化作用（Epithelial mesenchymal
transformation，EMT）从原发肿瘤组织穿透血管壁最终进入血

液循环当中[17,18]。有报道指出，循环系统中 CTC水平上升与肿

瘤自身恶性程度以及转移复发等活动存在较大联系[19-21]。因此，

检测并分析 CTC水平对卵巢癌患者的诊治十分必要。

Note: Compared with Stage I, *P<0.05.

表 1 CTC表达与患者的病理特征的关系分析[n(%)]

Table 1 Analysis of the relationship between CTC positive and pathological features of the patients[n(%)]

Pathological features n CTC positive x2 P

Age (years old)

≤ 45 10 8(80.00) 0.587 0.369

46-54 22 16(72.73)

≥ 55 62 44(70.97)

Pathological type

Mucinous 30 22(73.33) 0.216 0.704

Serous type 24 18(75.00)

Hyaline cell tumor 24 17(70.83)

Mixed epithelioma 10 6(60.00)

Undifferentiated tumor 6 5(83.33)

Clinical stage

Stage I 38 22(57.89) 3.684 0.001

Stage II 34 25(73.53)*

Stage III 22 21(95.45)*

Pathological grading

Grade G1 42 33(78.57) 0.359 0.611

Grade G2 28 21(75.00)

Grade G3 24 14(58.33)

Lymph node metastasis
Yes 42 39(92.86) 15.972 0.000

No 52 29(55.77)

表 2 CTC水平与患者生存率的关系分析[n(%)]

Table 2 Analysis of the relationship between CTC level and survival rate of the patients[n(%)]

Groups n
1 year recurrence and

metastasis rate

2 years recurrence and

metastasis rate

3 years recurrence and

metastasis rate

High CTC group 57 15（26.32） 25（43.86） 40（70.18）

Low CTC group 37 3（8.11） 8（21.62） 18（48.65）

x2 - 4.804 4.870 4.400

P - 0.028 0.027 0.036

表 3 CTC水平与患者复发转移率的关系分析[n(%)]

Table 3 Analysis of the relationship between CTC level and recurrence and metastasis rate of the patients[n(%)]

Groups n 1 year survival rate 2 years survival rate 3 years survival rate

High CTC group 57 48（84.21） 42（73.68） 25（43.86）

Low CTC group 37 35（94.59） 32（86.49） 22（59.46）

x2 - 2.341 2.195 2.184

P - 0.126 0.138 0.139
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本研究结果发现，观察组临床分期为Ⅱ期和Ⅲ期的 CTC

阳性率均明显高于Ⅰ期，有淋巴结转移的 CTC阳性率高于无
淋巴结转移（P<0.05），这与焦丽敏等人[22,23]的报道结论基本相

符，提示了临床分期更高及有淋巴结转移的患者具有更高的

CTC阳性率。分析原因，可能与 CTC的形成机制有关。具体而

言，当肿瘤病灶发展到一定大小时，则导致 EMT的发生。EMT

主要是指人体上皮细胞经特定程序发生转化，成为间质表型特

点细胞的一项生物学过程。其特点包括细胞黏附因子表达降

低，且细胞角蛋白类细胞骨架转化成以波形蛋白为主类型细胞

骨架，并且其形态具备间充质细胞各项特征 [24-26]。由于出现

EMT的肿瘤细胞本身具有间质细胞特点，所以极易从原发病

灶上脱离出来并进入到血液循环系统中，进而成为 CTC。同时，

高 CTC组的 1年、2年、3年生存率与低 CTC组相比，差异均

无统计学意义（P>0.05），且高 CTC组的 1年、2年、3年复发转
移率均高于低 CTC组（P<0.05），这提示了 CTC水平的高低与

患者的复发转移率有一定联系，进一步根据 Spearman相关性

分析结果发现，CTC水平与患者的临床分期及、淋巴结转移以

及复发转移率均呈正相关，而与年龄、病理分型、病理分级及生

存率均无明显相关性，这提示了 CTC水平的高低主要与患者
的预后有关，而与生存率无明显相关性，原因主要可能是因为

本次研究样本量较少。CTC为存在于外周血内各类肿瘤细胞

总称，其来源包括原发灶以及转移灶等，其水平可用于反映人

体内肿瘤各项动态情况。虽然一直以来 CTC本身的富集以及

鉴定是临床检测的难题，但是伴随检测技术水平提高，已有多

种检测技术应用于 CTC分离检测，例如负性分选或者正性分

选等[27]。有多项报道显示，应用 CTC评估卵巢癌临床疗效以及

预后等情况，效果较理想[28]。经研究还发现，对于术前腹水或者

术中有残留病灶患者，其 CTC阳性几率较大，并且此类患者通

常的手术分期属于晚期[29,30]。因此，CTC阳性卵巢癌患者其化疗

结束之后发生复发或者转移等情况的风险更高，对于该类患者

应予以高度关注，提高其随访频率。

综上所述，CTC水平与卵巢癌患者的临床分期、淋巴结转

移以及复发转移率均呈正相关，临床上对 CTC水平进行监测

可能有助于更好地评估患者的预后。
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