
MRD 高比值 CTEC/CTC 与治疗后肿瘤发生密切相关 

 

  肿 瘤 微 小 残 留 病 灶  (minimal residual 

disease, MRD) 的重要意义近来已受到国内外

广大临床医生的密切关注。对全程治疗结束后

肿瘤患者体内的 MRD CTC、CTEC 进行检测，

可以帮助临床医生客观评估疗效、实时监测耐

药、预测复发风险及治疗后出现的新发肿瘤，

这对肿瘤个体化精准治疗具有十分重要的现实

意义。最近，广州中山大学五院、中国医学科

学院暨北京协和医学院肿瘤医院、国家癌症中

心、国家肿瘤临床医学研究中心、分子肿瘤学

国家重点实验室及赛特生物应用 SE-i•FISH 技

术，针对肿瘤患者 MRD CD31
-
 CTC 及循环肿

瘤血管内皮细胞 CD31
+ 

CTEC 开展了深入研究，

其中一例接受全程治疗后的喉癌患者 MRD 高

比值 CTEC/CTC 与随后新发瘤高度相关，该案

例与之前北京协和医院报道的 CTEC 与胰腺癌

术后快速远端复发密切相关 [1]的结果相似，引

起了人们的格外关注，相关研究刚刚得到发表。

中大五院肿瘤中心曾奇主任及赛特生物林平博

士为本文通讯作者。 

 

案例要点 

 喉癌患者手术后接受放化疗、靶向全程联

合治疗后，SE-i•FISH 检测出 107 个 MRD 

CD31
+
 CTEC 及 CD31

-
CTC，CTEC/CTC

比值> 5 

 MRD CTC 及 CTEC 的检出较后期出现的

CA19-9 升高早 5 个月（此时影像学复查无

异常），较影像学确诊新发胰腺癌早 10 个

月 

 结果提示：全程治疗结束后检测 MRD 

CTC、CTEC ，对客观评估疗效具有积极

意义，高比值 CTEC/CTC 与肿瘤发生密切

相关 

 

案例描述 

如图所示，原位喉癌（T2N1M0, III 期）

手术切除后 (t1) ，患者立即接受两个月的放疗、

化疗（3 程奈达铂）和靶向（6 程尼妥珠单抗）

联合治疗 (t2)。全程治疗结束后，采用  SE-

i•FISH 技术检测 MRD (t3)。结果显示，患者体

内 仍 存 有 大 量 MRD CD31
- 
CTC 及

CD31
+
 CTEC，且 CTEC 数目比 CTC 高出 5

倍以上。 

 



       SE-i•FISH 检测 5 个月后，患者 CA19-9

（161.42 U/ml, >cut-off 37 U/ml，蓝色动态检

测）及 CEA（6.71 ng/ml, >cut-off 5 ng/ml，红

色动态检测）持续升高 (t4)，但 CT、MRI 等一

系列影像学检查结果正常。10 个月后(t5)，

MRI 平扫+增强、MRCP、DWI、PET-CT 等影

像学检查确诊新发胰头癌。患者于 2019.09 (t6)

手术切除胰腺病灶后，2020.07 (t8) 被确诊肝

癌。经反复治疗无效后，患者于 2021.03 

(t10) 病故。患者全程治疗结束后检测出 14 个

CD31
-
CTC 、 93 个 CD31

+
 CTEC ，小细胞

CTC 在 CTC 总数中占比 28.6%，8 号染色体

多倍体 (≥5 倍体) CTC 占比 57.1%，而在占据

绝大多数比例 (95.7%) 的大细胞 CTEC 中，多

倍体占比高达 86%。 

 

 

 

 

 

 

 

 

结论 

 本案例显示 MRD 高比值 CTEC/CTC 与治

疗后 5 个月后出现的 CA19-9 增高及 10 个

月后新发胰腺癌具有相关性 
 肿瘤患者接受全程治疗后（如手术、放化

疗、靶向、介入等），检测 MRD CD31
-

 CTC 及 CD31
+
CTEC，尤其是使用瘤标-

i•FISH （如 HER2 、 PD-L1、CA19-9、

PSA、AFP、CEA 等）动态监测瘤标阳性

CTC、CTEC 或使用 i•FISH (NC) 区分性检

测坏死或活性 CTC、CTEC，将有助于临

床客观评估疗效、监测肿瘤早期发生及复

发 

 需要密切关注与肿瘤早期发生及复发相关

的不同亚类的 CTC、CTEC 及高比值
CTEC/CTC 

 

讨论 

人们对循环肿瘤血管内皮细胞 (CTEC) 的

来龙去脉已经有了比较清晰的了解。异倍

体 CTEC 可通过肿瘤细胞与正常血管内皮细胞

相融合或肿瘤细胞在低氧环境下转分化而来，

即肿瘤细胞内皮化，这些表达了 CD31 

(PECAM-1) 的 CTEC，被喻为“披着羊皮的狼”。

CTEC 兼具恶性肿瘤细胞与造血管功能内皮细

胞的双重特性，与抗肿瘤血管生成药物 - 贝伐

单抗疗效[2]、肿瘤转移及复发密切相关[3]。CTC

与 CTEC 构成了血液中的一对“细胞型循环肿

瘤标志物”，在肿瘤发生、进展、转移、耐药

等过程中相辅相成。 

 

现已证实 CTC、CTEC 经外周血循环不断

适应性筛选，与原发灶肿瘤细胞差异极大，包

括对治疗药物不同的敏感性与耐药性等 [4]，并

可形成治疗后的 MRD
[5]。 

小细胞 (≤ 5 μm) CTC、CTEC 在不同瘤

种中的重要临床意义近年来相继被报道，相关

研究发现，小细胞 CTC 与肝癌术后快速复发[6]、

肺癌肝转移 [7]及不良预后 [8]密切相关，且大细

胞 (> 5 μm)、小细胞 CTC 具有完全不同的耐



药机理[9]。大量实验证实，肿瘤细胞染色体的

倍体数目与肿瘤恶性度呈正比，异倍体数目越

高，肿瘤恶性度越高 [10, 11]。本案例检出的

MRD CTC 中，多倍体及小细胞 CTC 均占重要

比例；在检出的 CTEC 中，多倍体占比高达

86%，这些多倍体 CTC、CTEC 与后期的肿瘤

快速发生有密切相关性。 

    本案例中喉癌（鳞癌）与新发胰腺癌属不

同病理类型，治疗后检测出的 MRD CTCs 及

CTECs 可能由不同来源的肿瘤细胞组成。它们

当中一部分可能来自于耐药的原发灶肿瘤细胞，

提示前期治疗未达预期效果[12]，另一部分可能

是被多种外界压力（如手术等）诱发激活的蛰

伏于机体不同部位的休眠肿瘤细胞  (dormant 

cancer cells)
[13]，后者可能是新发胰腺癌的主

因。需要特别指出的是，外周血中的异倍体

CD31
+
 CTEC 在肿瘤形成、转移、复发过程中

的重要意义早已被报道，北京协和医院外科利

用 SE-i•FISH 开展的临床研究显示，胰腺癌患

者 术 后 一 个 月 MRD 干 性

CD44v6
+
 CTEC/CD44v6

+ 
CTC 数目 ≥4 个，患

者半年内复发[1]。与其类似，本案例患者治疗

后检出的 MRD CTEC 数量是 CTC 的 5 倍以

上 (CTEC/CTC >5)，随后间隔仅 5 个月相继出

现 了 血 中 瘤 标 CA19-9 增 高 及 新 发  (de 

novo) 胰腺癌，提示高比值 CTEC/CTC 在监测

肿瘤早期发生及复发过程中具有重要临床意义，

甚至比检测肿瘤标志物用于监测肿瘤发生更加

灵敏！ 

 

 

 

 

 

 

 

         随着可进一步区分、检测坏死及活性 CTC、

CTEC 的赛特 SE-i•FISH(NC)
®
 技术被成功开

发[14]，肿瘤治疗过程中可实现多点动态监测这

类细胞，为降低肿瘤复发风险提供可靠依据[15]。

临床上有针对性地消除活性 CTC、CTEC，将

有助于控制、减少肿瘤转移。 
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