
从《Nature》TEC 单细胞多组学分析看 CTEC 临床价值 

不同于正常组织的血管内皮细

胞  (EC)，肿瘤微环境  (包括肿瘤炎

症 微 环 境 inflammatory 

microenvironment in tumors) 的重

要组成部分  – “肿瘤血管内皮细

胞 ”(TEC, Tumor Endothelial 

Cell) 的重要意义近来已受到人们日

益广泛的关注。临床一线用于抗肿

瘤 血 管 生 成  (anti-angiogenic 

therapies, AATs) 的贝伐单抗，其疗

效时常无法达到预期，目前认为主

要原因是具有肿瘤血管生成功能的

TEC 在不同瘤种间以及同一肿瘤内

具有高度异质性，导致贝伐单抗

AATs 疗效受到极大限制。TEC 已

被证实： 

 参与肿瘤血管生成 

 促进肿瘤进展与转移 [1] 

 抑制肺癌、肠癌等肿瘤癌患者

体内的免疫机能 [2, 3] 

 具有独特的转录组标记并对

细胞凋亡具有更高的耐受性 [4] 

 化疗后的肿瘤患者其 TEC 上

的 药 物 外 排 性 转 运 子  (efflux 

transporter) 表达明显增高 [5] 

有鉴于此，人们已开始从多方

面对 TEC 进行深入研究。最近，

Carmeliet 等团队在联合发表的文

章中  (Zeng et al. 2023 Nat Rev 

Cancer 23:544)，以 TEC 单细胞

RNA 测序  (scRNA-seq) 取得的一

系列主要成果为主线，从 RNA 单细

胞测序、多组学及功能分析、针对

TEC 特定靶标的多中心临床实验等

方面对 TEC 进行了全面阐述，并对

该领域今后的研究发展方向及临床

意义做了深入探讨。     

     

 

不同瘤种的 TEC 功能各异 

 

体内源自不同器官肿瘤的 TEC

量变趋势及临床意义因瘤种而异。

作者首先将 TEC 按瘤种分类做了详

尽介绍，并将其主要作用进行了汇

总。由于 TEC 高异质性可导致不同

瘤种 TEC 中的各种基因表达高低不

等并具有不同功能，作者进一步以

点-线图形式对 TEC 中的各种基因

表达及多种功能做了详尽总结。

scRNA-seq 显示，非典型趋化因子

受体 1 (ACKR1)、胰岛素样生长因

子结合蛋白 3 (IGFBP3) 及血浆外

膜囊泡相关蛋白(PLVAP) 的基因在

大部分瘤种的 TEC 中单一表达或全

部表达。作者沿用了我们使用桑基

图展现不同组分 (如细胞、蛋白) 与



各种生物或临床特征的关联性 [6,7]，

在本文中展示了上述 TEC 三种标志

性基因表达如何与 TEC 的三种主要

功能相对应 (包括肿瘤血管生成、细

胞外基质重构 ECM remodeling、免

疫调节)，进而又是如何通过“慢性炎

症 肿 瘤 微 环 境  (chronic 

inflammatory TME)”等因素促进肿

瘤进展 (图 2b)。 

 

需要特别指出的是，上述三种标

志物的基因高表达并不是在所有瘤

种的 TEC 中都能观察到，例如乳腺

癌 TEC 中检测不到这三种标识物的

高转录 (transcription) mRNA。此

外，受细胞内蛋白合成的关键步

骤  - “翻译 (translation)”环节的调控，

这三个高转录 mRNA 编码的蛋白在

不同 TEC 中是如何表达的，其表达

高低与否、甚至是否表达都是未知

数。所有这些为使用上述三种标志

物抗体检测不同瘤种的各种 TEC 带

来了极大不确定性。 

TEC 的重要共有特性：美国哈

佛大学 Klagsbrun 团队 2004年报道

了 不 同 于 正 常 血 管 内 皮 细

胞 (CD31+ / 8 号染色体二倍体) ，所

有 TEC 均表现为 CD31+ / 8 号染色

体异倍体 [8]，此特征被视为 TEC 通

用标志，可用于有效检测不同瘤种

中的各种高异质性 TEC。 

 

TEC 与 CTEC 的来龙去脉 

 

“肿瘤细胞内皮化 ”以及 “血管内

皮细胞肿瘤化”是 TEC 的主要形成

机制，具体过程包括“肿瘤细胞与正

常血管内皮细胞融合”及可发生于体

内或体外的 “肿瘤细胞低氧转分

化 ”(hypoxic 

transdifferentiation) 这  两种形式 [9]。

TEC 来源于肿瘤细胞，是肿瘤细胞

的另外一种特殊形式，与肿瘤细胞

密不可分。 

 



上海市第一人民医院肿瘤中心

王红霞主任团队、德国慕尼黑大学

Gires 团队及赛特生物密切合作，应

用赛特 SE-i•FISH 技术在国际上首

先发现并报道了类似肿瘤细胞 TC

脱落入血形成“循环肿瘤细胞 CTC”，

TEC 亦可脱落入血形成 “循环肿瘤

血 管 内 皮 细 胞  CTEC”(circulating 

TEC，CD31+异倍体) [10]。不同于正

常的二倍体循环血管内皮细胞 CEC，

广泛存在于各种肿瘤患者体内的异

倍体 CTEC，可表达肿瘤细胞上的

所有肿瘤标志物及干细胞标志物，

包括 HER2、PD-L1、CA19-9、AFP、

PSA、Ki67、SCCA1、CD44v6、

EpCAM、Vimentin 等。脱落于淋巴

管路的 CTEC 最终汇集到外周血参

与肿瘤的血路远端转移。 

 

CTEC 的临床意义 

 

多项已发表的研究证实，脱落入

血的 CTC 经过失巢凋亡、血流剪应

力及免疫系统攻击后，适者生存下

来的 CTC 与原发灶上的肿瘤细胞相

比，在基因及蛋白层面均发生了极

大改变。CTEC 在血流中经历着相

同筛选过程，存活下来的 CTEC 与

原发灶 TEC 相比，各方面生物学性

状已大不相同。CTEC 在 TEC 的基

础上又获得了移动能力，兼具着上

述 TEC 功能、肿瘤细胞性状及血管

生成的多重特性。有别于小片段核

酸 ctDNA，CTC 与 CTEC 作为血液

中的一对相互协调、相互作用的“细

胞型循环肿瘤生物标志物 ”(cellular 

circulating tumor biomarkers)，与

肿瘤发生、进展、转移、耐药、MRD、

复发等密切相关 [9,11]。 

 

北京胸科医院与赛特生物联合

报道了 CTEC 在预测及实时评估贝

伐单抗治疗非小细胞肺癌过程中的

重要意义 [7]，并在国际上首次揭示了

不 同 于 PD-L1+ CTC ，

PD-L1+ CTEC 对免疫治疗药物 O

药  (Opdivo) 耐药并与患者较差预

后密切相关 [6]，从而为开展肿瘤患者

精准个体化治疗提供了有效检测手

段。 



中国医学科学院肿瘤医院、国

家癌症中心赫捷院士、院长团队证

实了联合检测 CTEC-CTC 在区分良、

恶性肺小结节及肺癌早筛中的重要

作用[12]。此外，CTEC 在乳腺癌早

诊[13]、新辅助化疗疗效评估[14]、

监测 MRD[15]及胰腺癌术后复发

[16]、监测胶质瘤血脑屏障破坏及评

估疗效 [17]等过程中的重要临床意

义也已被相继报道。 

 

肿瘤组织与 CTC-CTEC 单细胞测序 

 

单 细 胞 RNA 测

序 (scRNA-seq) 已被广泛应用于肿

瘤细胞的研究，也是本文的主线。

但 文 章 作 者 同 时 也 详 尽 列 出 了

scRNA-seq 的一系列局限性，其中

最主要的一点就是如何在病理组织

的各种混合细胞中精确获取具有不

同功能及特性的肿瘤单细胞。此外，

这些从不可反复取材的、一次性病

理活检组织上分离的细胞既不能反

映肿瘤不同时期的动态进展情况，

也不能确定提取的细胞是否具有肿

瘤转移能力。 

 

CTEC、CTC 是不断从进展变化

的肿瘤组织上自然脱落入血的细胞，

富含与肿瘤进展、转移、疗效相关

的各种基因、蛋白的完整动态变化

信息。赛特 SE-i•FISH 可持续、动

态对这些细胞的染色体、瘤标、细

胞形态 (细胞大小及细胞团等) 等进

行多重原位检测  (欧洲生化学会

FEBS 官方肿瘤杂志  “分子肿瘤

学 Mol Oncol” 封面专题报道 [7]；生

命 科 学 新 技 术 专 栏 特 别 报 道

Science 2013 Vol. 341)，再结合

SE-i•FISH(NC)区分性检测活性及

坏死 CTC、CTEC[18]，即可达到有

效检测、锁定与肿瘤转移、药敏、

耐药、 MRD 等密切相关的各种

CTEC、CTC 亚类细胞的目的，从

而为后续针对特定靶细胞开展精准

单细胞测序提供了有力技术保障。

此策略从实验理念到获取的数据信

息与以往不加分类地对肿瘤细胞开

展混合式单细胞测序相比，更具重

要临床意义。 

 

北大肿瘤中心沈琳主任团队与

赛特生物及健为医学密切合作，对



SE-i•FISH 检测出的不同 CTC 亚类

细胞开展单细胞测序研究，揭示了

胃癌治疗过程中产生的大、小 CTC

细胞对化疗药物顺铂具有的不同耐

药机制 [19]。另一项 SE-i•FISH 单细

胞 测 序 研 究 揭 示 了 乳 腺 癌

EpCAM+ 异倍体小细胞 CTC的多个

特异性基因扩增，致使 CTC 粘附、

增殖、上皮分化能力增加，该亚类

CTC 细胞在乳腺癌肺转移过程中起

主要作用 [20]。此外，不同于 CTC，

研究发现众多 CTEC 存在着特征性

CDKN2A (P16) 基因点突变 [11]。 

 

展望 – 比对性精准靶向单细胞多组学

分析 

 

每个单细胞都具有多维度的丰

富信息，单一 scRNA-seq 只能提供

细胞的部分信息。如本文所言，肿

瘤单细胞多组学分析，包括基因组

学 (DNA 拷贝数、基因突变)、表观

基因组学  (DNA 甲基化、染色质可

及性 chromatin accessibility)、转录

组学、蛋白组学、代谢组学、微扰

(perturbational)、空间  (spatial) 及

时态 (temporal) 等，可为人们提供

更加深入、全面的信息。最近，北

京大学汤富酬教授团队和北大人民

医院妇科肿瘤中心对卵巢癌组织样

本中提取的肿瘤细胞开展了有意义

的单细胞多组学分析研究，包括肿

瘤单细胞甲基化 [21]，为今后开展相

关 CTC、CTEC 单细胞多组学分析

奠定了基础。 

 

肿瘤研究从早前的团块观察发

展到如今的肿瘤单细胞多组学分析

被形象地比喻为从猿向人的进化。

随着实时、动态、全方位检测与挑

取伴随肿瘤进展的 CTEC-CTC 技术

日趋完善，在排除所有其它不相关

细胞干扰的基础上，从同一张玻片

上检出与分别挑取活性及坏死的、

表达了不同肿瘤标志物及染色体倍

体、具有不同临床意义的 CTEC、

CTC 各种亚类单细胞，并对这些不

同亚类细胞逐一进行精准单细胞分

析及不同细胞间的深度比对性数据

分析，此“比对性精准靶向单细胞多

组学分析”将助力实现从人向超人的

飞跃，是今后 CTEC、CTC、同时

也是肿瘤液体活检的重要发展方向。 
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