
异倍体 CTC-WBC 细胞团在驱动基因突变阴性 NSCLC 中的重要意义 

非小细胞肺癌  (NSCLC，包括肺腺

癌与肺鳞癌) 的肿瘤细胞中一些基因能

编码对癌细胞生长起关键作用的蛋白，

这类基因被称作驱动基因 (driver genes)。

NSCLC 会发生某些典型的驱动基因突

变，如表皮生长因子受体 EGFR 、

KRAS 、 BRAF 、 MET 、 PIK3CA 、

HER2 突变、ROS1 及 RET 基因重排、

适于 SE-i•FISH 可视性检测的 ALK 融

合基因 (钻石突变) 等。 

 

 

 

 

 

 

这些驱动基因  (尤其是 EGFR 及

ALK) 的改变构成了一线靶向药物络氨

酸激酶抑制剂  (TKIs) 的靶点，在治疗

NSCLC 过程中具有重要作用。驱动基

因突变阴性 (driver-gene negative) 则不

适于 TKI 靶向治疗。无驱动基因突变的

患者较易发生治疗耐受与肿瘤进展，其

5 年生存率较低(16~32%)，因而临床亟

需一类新的标志物用于指导对此类

NSCLC 患者的治疗。 

CTC 在外周血中常以单个细胞、

CTC-CTC 细 胞 团  (microemboli, 癌

栓) 或 CTC-白细胞细胞团的形式存在。

其中白细胞 WBC 在外周血及肿瘤微环

境中调节 CTC 细胞周期、促进 CTC 在

肿瘤转移过程中的播种等一系列重要作

用已被报道 [1]。因此，有效检测异倍体

CTC-WBC 在实时监测肿瘤进展、预测

及指导临床治疗等方面具有非常重要的

作用。上海复旦大学华东医院胸外科及

血管外科与赛特生物之前共同报道了应

用 SE-i•FISH 检测治疗前基线 CD31
-

 CTC-WBC 在 NSCLC 中的预后意义[2]，

然而对于 NSCLC (尤其是无驱动基因突

变患者) 治疗全程中各种异倍体 CTC 亚

类细胞及“CTC-WBC”细胞团的动态衍

变以及相关临床意义的研究仍为空白。

最近，首都医科大学附属北京胸科医院

张同梅主任团队与赛特生物联合应用赛

特 SE-i•FISH 技术针对此空白领域开展



了深入临床研究，相关重要成果刚刚在

线发表  (Wang et al. 2023 BMC Cancer 

23:578)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

本文要点 

 前瞻性入组 74 例驱动基因突变阴性的

初 诊 晚 期 NSCLC 患 者  (advanced 

NSCLC, aNSCLC, stage IIIB, IV)，包括

49 例肺腺癌及 25 例肺鳞癌；所有患者

接受铂类化疗或补加抗血管生成、免疫

治疗或放疗 

 SE-i•FISH 动 态 检 测 CD31
- 
CTC 及

CTC-WBC (6 ml 血量)：治疗前基线、2

疗程后、4-6 疗程后 

 基线：CTC 检出率 93% (63/74)，CTC-

WBC 检出率 31% (23/74) ； CTC 数

量 ≥5、四倍体 CTC (tetraploid) 阳性检

出  (≥1) 或 CTC-WBC 阳性检出  (≥1)，

患者预后差 

 治疗中：CTC-WBC 的阳性检出预示肺

腺癌  (LUAD)及肺鳞癌  (LUSC) 的较差

预后 

 与基线相比，治疗后检测出 CTC-WBC

细胞团是更为有效的 NSCLC 独立预后

指标(包括 PFS 及 OS) 

 

治疗前、后 CTC 量化分析 

染色体异倍体数目与肿瘤细胞的恶

性度高度相关 [3]。本研究检测出的基线

及治疗后 CTC 均为 8 号染色体多倍

体 (Chr8 ≥5 倍体) 占多数，其次为三倍

体。作者进一步分析了每一个患者治疗

前、后 CTC 数量变化，结果显示基线细

胞数目与 2 疗程后 (t0 vs t1, p=0.044)、

基线与 4-6 疗程后 (t0 vs t2, p=0.043)相

比均显著下降，但 t1 vs t2 差别并不明

显 (p=0.202)。 

 

 

 

 

 

 



基线 CTC 及 CTC-WBC 

本研究首次发现治疗前基线四倍体

CD31
-
 CTC 的重要意义。治疗前检测出

该 类 细 胞  (≥1) ， NSCLC 患 者 的

mPFS 及 mOS 均短于阴性检出 (mPFS: 

7.13 vs 11.73 mo, p=0.001) 。 治 疗 前

CTC-WBC 的 阳 性 检 出  (≥1) 与 较 短

mPFS 相关 (6.53 vs 11.23 mo, p=0.003)，

但与 mOS 无明显相关性。 

 

 

 

 

 

 

 

治疗中 CTC-WBC 

作者对开始接受治疗的 NSCLC 患者体

内的 CTC-WBC 细胞团进行了动态监测。

治疗开始后 CTC-WBC 细胞团阳性检

出 (≥1, t1 或 t2) 的 NSCLC 患者总体分

析 ， 或 将 这 些 患 者 分 类 成 肺 腺

癌  (LUAD)、肺鳞癌  (LUSC) 分别考量，

其 mPFS 及 mOS 均显著短于 CTC-WBC

阴性检出患者。 

 

 

 

结论 

伴随肿瘤治疗过程，动态检测异倍

体 CTC-WBC 细胞团可快速评估肿瘤治

疗的初期疗效，实时监测肿瘤进展，并

有效预测驱动基因突变阴性的 NSCLC

患者生存时间。 
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