
揭密脑胶质瘤 CD31- CTC 及 CD31+ CTEC 的重要临床意义 

 

胶质瘤 (glioma) 是脑部最常见的恶性肿

瘤，患者预后差，术后复发及死亡率高。胶

质瘤发病率近年来逐渐增长，且有年轻化趋

势，已引起人们的密切关注。如何通过肿瘤

液体活检手段检测胶质瘤患者血脑屏障受损

的关联细胞、动态监测肿瘤治疗耐药的产生

及有效评估患者预后一直是临床上亟需解决

的重要问题。最近，首都医科大学附属北京

天坛医院神经外科林松主任团队、中国国家

神经系统疾病研究中心、北京脑肿瘤研究中

心、浙江省人民医院神经外科、美国俄克拉

荷马州大学医学中心及赛特生物密切合作，

针对上述热点问题，利用赛特 SE-i•FISH 对胶

质瘤患者外周血中的 CD31- 异倍体循环肿瘤

细胞 CTC 及 CD31+ 循环肿瘤血管内皮细胞

CTEC 进行了系统性研究，获得的一系列重要

成果刚刚在《Cancer Science 》(IF=6.716) 上得

到发表。 

本文要点 

 入组 111 例不同级别的胶质瘤患者，

临床实验结果显示：血脑屏障 BBB 受

损的患者，外周血 CD31+ CTECs (多倍

体大细胞, ≥4 倍体,  >5 m, LCTECmulti ) 

显著升高   

 术前三倍体小细胞 CD31- CTCs (≤5 m, 

sCTCtri) 作为有效的“不良预后指标”，

与显著缩短的 PFS 及 OS 密切相关 

 多倍体大细胞 CD31- CTCs (LCTCmulti) 可

作为有效的“疗效指标”，实时评估

患者术后放化疗疗效与耐药 

 若不加以区分具有不同临床意义的

CD31- CTC 及 CD31+ CTEC 两类细胞，

而是单纯检测异倍体细胞，则无法有

效判断患者预后，PFS 无统计学意义 

血脑屏障与胶质瘤远端转移 

 

 

 

 

 

 

颅内脑细胞、脑脊液与血液之间存在着

由紧密连接的 CD31+内皮细胞构成的特殊屏

障，被称为血脑屏障  (Blood-Brain Barrier, 

BBB)，它能够阻止血细胞及有害物质 (如细菌

等大分子) 由血液进入脑组织，但允许小分子 

(如 O2，荷尔蒙等) 自由穿透[1]。作为起源于

神经上皮组织胶质细胞的肿瘤，胶质瘤可破



坏 BBB，使肿瘤细胞自脑部进入血循环，经

CTC 形成远端器官转移灶[2, 3]。然而参与组成

BBB 的胶质瘤血管内皮细胞是否会脱落入血

形成 CD31+ CTEC、是否呈现染色体异倍体特

征以及它们的临床意义等一系列重要问题，

一直悬而未解。以往胶质瘤 CTC 虽有报道，

但仅局限于高级别胶质瘤 (GBM)，对其它类

别胶质瘤 CTC 的研究鲜有报道[4]。本实验入

组的 111 例病人包含了不同级别的胶质瘤患

者。 

SE-i·FISH 同步检测胶质瘤患者的异倍体

CD31- CTC 与 CD31+ CTEC 

本文作者此前使用 SE-i•FISH 技术已成功

在外周血和脑脊液中对乳腺癌脑转移[5] 、胶

质瘤 CTC、DTC 进行有效检测[6]。本研究中，

作者利用改进的 SE-i•FISH 在胶质瘤患者外周

血中成功检测出多种不同亚类的 CD31- CTC、

CD31+ CTEC 及 CD133+ 循环肿瘤干细胞 CTSC。

这些细胞染色体倍体不同，大小各异。 

 

分析显示，检测出的所有 CTC 中，多倍

体大细胞 (LCTCmulti, 61.1%) 及三倍体小细胞 

(sCTCtri, 22.6%) 为主要组成部分，而 CTEC 中

多倍体大细胞 (LCTECmulti) 占比可高达 80%。

进一步的分析显示，低级别和高级别胶质瘤

患者体内大细胞 CTC (LCTC) 或三倍体大细胞

CTC (LCTCtri) 的含量存在显著性差异。 

胶质瘤患者血脑屏障 BBB 受损致使 CD31+ 

CTEC 显著升高 

胶质瘤的 MRI 强化病灶 (CE，红色箭头)

意味 BBB 受损。本临床实验重点研究了外周

血中 CD31+ 异倍体 CTEC 是否与 BBB 受损存在

显著关联。 

 

结果显示，与 BBB 未受损 (MRI 非强化病

灶 non-CE，黄色箭头) 患者相比，BBB 受损患

者外周血中的异倍体 CTC 及 CTEC 总数均显著

升高。伴随着 BBB 受损，异倍体脑胶质瘤细

胞及肿瘤血管内皮细胞均会入血，CTC 及

CTEC 增加。亚类细胞分析显示，BBB 受损的

患者体内，LCTC、 LCTCmulti、LCTEC、 LCTECtri 

及 LCTECmulti 均显著升高。AUC-ROC 曲线分析

表明，大细胞 CTEC 及多倍体大细胞 CTEC 具

有最大 AUC 值 (LCTECmulti, **0.690)，与 BBB 受

损关联性最为密切。 



基线三倍体小细胞胶质瘤 CTC (sCTCtri) 与

不良预后密切相关 

 

层次性群体临床数据分析显示，患者 

(IDHwtHGA) 术前 CTC 总数  >11 或小细胞

sCTC >2 或三倍体小细胞 sCTCtri >1，术后无进

展生存期(PFS) 及总生存期 (OS) 均显著缩短。

此发现与已报道的肺癌治疗前 (手术、化疗) 

三倍体小细胞与患者远处肝转移及较差预后

密切相关的结论相一致[7, 8]。个案分析显示，

患者 (C) 术前具有 4 个 sCTCstri，术后 1.5 个月

复发并进展，7.4 个月死亡；患者 (D) 术前未

检出 sCTCtri，术后稳定期超过 27 个月，至今

无复发。 

需要特别指出的是，若不将 CTC、CTEC

加以区分，而只是单纯检测染色体异倍体细

胞时，这些患者的 PFS 差异无统计学意义 

(Ad, P=0.114)，从而再次证明了有效区分并单

独评估 CD31- CTC 与 CD31+ CTEC 不同临床意

义的重要性！ 

术后多倍体大细胞 CTC (LCTCmulti) 与放化疗

疗效密切相关  

作者对接受手术切除及放化疗的胶质瘤

患者 (HGA) 的 CTC、CTEC 的动态变化进行了

追踪，结果发现，在所有治疗无效、肿瘤进

展 (PD) 的患者中，CTC 数目显著增加，CTEC

有少量增加；治疗有效的患者中，CTC 及

CTEC 均明显下降，但只有 CD31- CTC 的数量

变化与患者的 PFS 和 OS 具有相关性。进一步

的分析结果显示，治疗有效组的患者，其三

倍体小细胞 sCTCtri 的数量显著少于治疗无效

者，而放化疗后检测出的多倍体大细胞 

LCTCmulti 比例在治疗有效组显著下降，在治疗

无效组显著上升。 

 

动态监测放化疗后肿瘤复发患者的 CTC、

CTEC，结果显示，伴随患者出现脑膜播散性

复发 (MRI-Cb，红色箭头) 至肿瘤假性短暂消

退，到肿瘤再次出现 (MRI-Cd)，过程中可见

大细胞 LCTC 及 LCTEC 的数量呈现与肿瘤动态

进展完全一致的变化，而小细胞 sCTC 的数量

始终稳定上升，即使患者出现肿瘤假性消退

时数量也没有下降，而是与肿瘤的最终进展

状态相吻合。在此动态变化过程中可见

LCTCtri 的比例显著下降，LCTECtri 完全消失。 



结论 

 本研究首次发现血中特定 CD31+ CTEC

亚类细胞 (LCTECmulti) 与血脑屏障 BBB

受损密切相关，从而证实了参与胶质

瘤患者颅内 BBB 组成的脑血管内皮细

胞与其它实体瘤的肿瘤血管内皮细胞

一样，亦具有染色体异倍体特性 

 本研究证实了胶质瘤基线 CD31- sCTCtri

与较差预后密切相关，是有效的预后

指标 (prognosticator)。与已报道的治

疗前肺癌基线三倍体小细胞 CD31- CTC 

(sCTCtri) 相一致 

 多倍体大细胞 CD31- CTCs (LCTCmulti) 作

为实时性“疗效指标”(indicator)，可

用于快速评估术后放化疗疗效的概念

在被研究中被首次提出  

 CTC 与 CTEC 相辅相成，但功能各异。

为了有效评估患者预后，须将 CD31- 

CTC 与 CD31+ CTEC 加以区分，不能笼

统检测染色体异倍体细胞，从而影响

对这两类不同细胞临床意义的判别 
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