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结直肠癌患者外周血循环肿瘤细胞的检测及其临床
病理诊断与预后意义分析

葛祖荫 石海权 郝敬铎 宋坤

[摘要] 目的 探讨结直肠癌患者外周血循环肿瘤细胞（CTCs）的检测及其临床病理诊断与预后意义。方法 选取结

直肠癌103例，分析CTCs阳性检出率与临床病理的关系，并采用Cox回归模型分析影响结直肠癌患者预后生存的危

险因素。结果 CTCs阳性检出率为66.01％（68/103）。不同的临床分期、是否有肝转移的CTCs阳性检出率比较，差

异有统计学意义（χ2分别=8.12、11.13，P均＜0.05），在不同病理类型、分化程度、区域淋巴结转移、大体形态中CTCs阳

性检出率差异均无统计学意义（χ2分别=0.06、0.02、3.44、0.92，P均＞0.05）；103例结直肠患者总生存期为1～68个月，

中位生存期 38.91个月；CTCs 阳性组患者 1年、3年、5年生存率分别为 83.82%（57/68）、61.76%（42/68）、47.05%（32/
68），经Log-rank检验明显低于CTCs阴性组91.42%（32/35）、82.85%（29/35）、74.28%（26/35），差异均有统计学意义（χ2

分别=6.29、5.79、6.02，P均＜0.05）。多因素Cox模型分析结果显示临床分期（Ⅲ～Ⅳ期）、肝转移（有）、区域淋巴结转

移（有）、CTCs阳性是影响结直肠患者预后生存的危险因素（HR分别=3.49、3.06、3.39、2.77，P均＜0.05）。结论 CTCs
与结直肠癌患者临床分期、肝转移密切相关，术前CTCs阳性者预后较差，可通过检测CTCs对患者预后进行相关评估。
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Detection of peripheral blood circulating tumor cells in patients with colorectal cancer and its clinical
significance of pathological diagnosis and prognosis GE Zuyin，SHI Haiquan，HAO Jingduo，et al.Department of
General Surgery，Zhenhai People’s Hospital of Ningbo，Ningbo 315200，China
[Abstract] Objective To explore the expression of peripheral blood circulating tumor cells in patients with colorectal
cancer and its clinical significance of pathological diagnosis and prognosis. Methods Totally 103 cases with colorectal
cancer were selected. The relationship between the positive rate of CTCs and clinical pathology was analyzed. Cox
regression model was used to analyze the prognostic factors for patients with colorectal cancer. Results In this study，
the positive rate of CTCs was 66.01％（68 / 103）. The positive rates of CTCs were significantly different between the
patients with clinical stageⅠ～Ⅱand Ⅲ～Ⅳ as well as whether combined with liver metastasis or not（χ2=8.12，11.13，P
＜0.05）. The differences in CTCs positive rate among different pathological types，differentiation degree，regional lymph
node metastasis，and shapes were not statistical significant（χ2=0.06，0.02，3.44，0.92，P＞0.05）. The survival time of
103 cases with colorectal cancer was 1～68 months and the median survival time was 38.91 months. The one year，3
years，5 years survival rate of CTCs positive group were 83.82％（57 / 68），61.76％（42 / 68） and 47.05％（32 / 68）
respectively，which was significantly lower than those of CTCs negative group by the Log-rank test [91.42％（32/35），

82.85％（29/35），74.28％（26/35）]（χ2=6.29，5.79，6.02，P＜0.05）. Cox multivariate analysis showed that clinical stage
（III～IV），Liver metastasis，regional lymph node metastasis and positive CTCs were risk factors for survival prognosis of
colorectal cancer（HR=3.49，3.06，3.39，2.77，P＜0.05）. Conclusion CTCs is closely related to clinical stage and liver
metastasis in patients with colorectal cancer. The prognosis of patients with CTCs positive before operation is poor，which
can be evaluated by detecting CTCs.
[Key words] colorectal cancer； circulating tumor cell； prognosis； clinicopathological diagnosis
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结直肠癌是临床中常见的恶性消化道肿瘤之

一[1]。由于目前临床对结直肠癌主要的致病机制尚

未明确，临床治疗结直肠癌主要以控制患者病情进

展及延缓患者生存期限为主。诸多文献研究报道，

结直肠癌患者治疗后其预后效果并不乐观，而选取

准确、快捷的检测方法临床可及时对结直肠癌患者

的病情发展及预后作出准确评估[2-4]。外周血循环

肿瘤细胞（circulating tumor cell，CTCs）是临床上常

规运用于检测恶性肿瘤患者的手段之一。本次研

究旨在探讨结直肠癌患者CTCs的检测及其临床病

理诊断与预后意义。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择 2010年 1月至 2011年 12月宁

波市镇海区人民医院收治的结直肠癌 103例，其中

男性 63 例、女性 40 例；年龄 26～79 岁，平均年龄

（58.22±13.12）岁。入选标准：①经病理活检或手术

确诊为结直肠癌者；②一般资料、临床资料及随访

资料完整无丢失者。排除标准：①存在严重心、肝

等脏器疾患者；②合并其他恶性肿瘤者；③排除存

在血液系统疾病者，如白血病；④有凝血功能障

碍者。

1.2 方法 于患者手术前 1 d采集患者清晨空腹

血 3～5 ml，去除前 1 ml，加入乙二胺四乙酸抗凝

管，24 h内进行CTCs捕获。采用免疫化学荧光将捕

获了CTCs的芯片进行染色，福马林溶液固定15 min，
磷酸缓冲盐溶液冲洗。首先对样品免疫组织化学染

色，其中先用异硫氰酸荧光素标记的CK抗体200 μl
在常温下孵育 45 min，然后用 200 μl磷酸缓冲盐溶

液轻洗，Cy5荧光染料标记的CIM5抗体，在常温下

孵育 45 min，然后用 200μl磷酸缓冲盐溶液轻轻冲

洗芯片，在4’，6-二脒基-2-苯基吲哚200 μl在常温

下孵育 10 min，再次磷酸缓冲盐溶液轻冲。对固定

在纳米芯片上特异性捕获的CTCs和非特异性捕获

的细胞，用荧光显微镜进行鉴别确认。由两位资深

检验科医师对在CTCs结果进行判定。

1.3 随访方式 对 103例患者均进行定期随访，随

访方式包括回院复查、电话随访、短信随访等，随访

截止日期：患者发生死亡或至2016年12月31日。

1.4 统计学方法 采用SPSS 18.0软件对数据进行

统计分析。计量资料以均数±标准差（x±s）表示。

计量资料采用 t检验；计数资料采用 χ2检验。生存

分析采用Log-rank检验和多因素Cox回归分析。设

P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 CTCs阳性检出与临床病理的关系见表1
表1 CTCs阳性率与临床病理的关系/例（%）

类别

病理类型 腺癌

其他

临床分期 Ⅰ～Ⅱ
Ⅲ～Ⅳ

大体形态 溃疡型

隆起型

分化程度 高分化

中或低分化

区域淋巴结转移 有

无

肝转移 有

无

CTCs阳性（n=68）

57（83.82）

11（16.18）

37（54.41）

31（45.59）

30（44.12）

38（55.88）

30（44.12）

38（55.88）

51（75.00）

17（25.00）

30（44.12）

38（55.88）

由表 1 可见，CTCs 阳性检出率为 66.01％（68/
103）。不同的临床分期、是否有肝转移的 CTCs阳
性检出率比较，差异有统计学意义（χ2分别=8.12、
11.13，P＜0.05），在病理类型、分化程度、区域淋巴

结转移、大体形态中CTCs阳性检出率差异均无统

计学意义（χ2 分别 =0.06、0.02、3.44、0.92，P 均＞

0.05）。
2.2 103例结直肠患者预后生存情况 103例结直

肠癌患者全部获得随访，随访时间1～68个月，中位

随访时间 35.32个月，总生存期为 1～68个月，中位

生存期38.91个月。CTCs阳性组患者1年、3年、5年

生存率分别为 83.82％（57 /68）、61.76％（42 /68）、

47.05％（32/68），经 Log-rank检验明显低于CTCs阴
性组 91.42％（32/35）、82.85％（29/35）、74.28％（26/
35），差异均有统计学意义（χ2 分别=6.29、5.79、6.02，
P均＜0.05）。
2.3 影响结直肠患者预后生存的 Log-rank检验

单因素分析结果显示不同年龄、临床分期、肝转移、

区域淋巴结转移、分化程度、手术方式、CTCs的结直

肠患者的生存曲线有明显差异（χ2 分别=12.31、
11.90、10.20、11.32、11.96、11.62、9.89，P均＜0.05），

不同性别、大体形态、病理类型的结直肠患者的生

存曲线无明显差异（χ2分别=0.05、1.01、1.12，P均＞

0.05）。
2.4 影响结直肠患者预后生存的多因素Cox模型

分析见表2
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表2 影响结直肠患者预后生存的多因素Cox模型分析

类别

≥60岁

Ⅲ～Ⅳ期分化程度

中或低分化

肝转移

有区域淋巴结转移

姑息手术

CTCs阳性

β
0.12

1.25

1.22

1.12

1.22

1.02

1.02

SE

1.01

0.21

1.96

0.26

0.48

1.69

0.36

Wald χ2

1.58

12.63

1.62

11.23

10.94

0.69

10.36

P

＞0.05

＜0.05

＞0.05

＜0.05

＜0.05

＞0.05

＜0.05

HR

1.13

3.49

3.38

3.06

3.39

2.77

2.77

95％CI

0.15～ 8.23

2.29～ 5.32

0.07～158.15

1.82～ 5.15

1.32～ 8.70

0.10～ 76.35

1.36～ 5.63

由表 2可见，进一步多因素Cox模型分析结果

显示临床分期（Ⅲ～Ⅳ期）、肝转移（有）、区域淋巴

结转移（有）、CTCs阳性是影响结直肠患者预后生存

的危险因素（P均＜0.05）。
3 讨论

近年来我国结直肠癌发病率逐渐上升，虽目前

临床于对结直肠癌的诊治已趋向成熟化，但由于对

结直肠癌具体的发病机制尚未明确且其远处转移

率较高，患者预后仍不太乐观[5～8]。基于此，目前临

床对于结直肠癌的治疗主要以控制患者病情进展、

提高患者预后为主，常规治疗模式为外科手术切除

病变部位后，辅助相关剂量放化疗，巩固其手术疗

效，但对于TNM分期较高者，术后短时间内出现远

处转移率较高[9～11]。基于此，于手术前排除或降低

影响患者治疗的危险因素对提高患者预后生存时

间具有重要意义。在既往研究中报道，CTCs作为一

类从原发瘤或者转移瘤脱离而进入外周血中播散

的肿瘤细胞，检测价值重大，与肿瘤组织样本相比

更易获取，临床实用性佳[12～16]。

本次研究结果显示，手术前 103例结直肠癌患

者CTCs阳性者为66.01％，且CTCs阳性检出率与临

床分期、肝转移密切相关，CTCs阳性率随临床分期

的上升而上升，出现肝转移者CTCs阳性率也高于未

出现肝转移者，与Carluccio等[17]学者研究文献相一

致。在整理随访资料后，发现CTCs阳性组患者1年、

3 年、5 年生存率明显低于 CTCs 阴性组（P均＜

0.05），表明CTCs与结直肠癌患者预后生存密切相

关，其阳性者的预后生存时间明显低于CTCs阴性

者。国内外较多文献报道，癌症患者机体内癌细胞

和微环境之间的关系密切，较多学者认为肿瘤转移

的形成因素均基于发展状态的肿瘤细胞，在肿瘤细

胞游离中遇到合适的器官、组织的基质环境时，就

会发生肿瘤的转移[18～20]。为探究CTCs与结直肠癌

患者预后的具体关系，本次研究在单因素中发现年

龄、临床分期、肝转移、区域淋巴结转移、分化程度、

手术方式、CTCs是影响结直肠患者预后生存的单因

素（P均＜0.05），进一步Cox多因素分析结果证实了

高临床分期、存在肝转移、存在区域淋巴结转移及

CTCs阳性是影响结直肠患者预后生存的危险因素

（P均＜0.05），且笔者认为CTCs检测与传统的影像

学以及病理学诊断相比，优势更为明显，通过分离

富集CTCs只需抽取患者少量外周血，即可对患者实

时生物学变化进行评估，进而实时的个体化治疗。

综上所述，CTCs与结直肠癌患者临床分期、肝

转移密切相关，术前CTCs阳性者预后较差，可通过

检测CTCs对患者预后进行相关评估。本次研究存

在不足之处为研究病例数较低，研究结论仍然需要

扩大样本量进一步探讨。
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