
肿瘤寡转移(OMD)过程中的异倍体 CTC 与 CTEC 

肿瘤转移与肿瘤患者的死亡率密切相关，

很多肿瘤会发生转移。以胃肠道肿瘤为例，大

于 70%的胃肠道肿瘤患者或早或晚都会伴有

肿瘤转移发生。目前，临床针对肿瘤转移的治

疗主要还是以局部淋巴结为主要观察指标，凡

是有淋巴结以外的转移，一般都按广泛转移进

行非个体化的全身用药（如化疗）。 美国芝加

哥大学 Hellman 和 Weichselbaum 在 1995 年

提出了“肿瘤寡转移”(oligometastasis, OMD) 

的概念，它是恶性肿瘤转移过程中存在的一种

中间状态，是肿瘤生物侵袭性较温和的时期，

介于局限性原发灶与广泛性转移之间的过渡

阶段。该发现具有非常重要的临床治疗意义。

正确认识肿瘤寡转移 OMD 及针对 OMD 患者

采取个体化局部精准治疗（如放疗、手术、射

频消融等；同时也考虑是否需要联合全身治

疗），将改变传统治疗恶性肿瘤的思维观念，

也可为部分肿瘤转移患者带来治愈的可能。最

近，由德国多家著名医学院校、上海复旦大学

肿瘤中心、长海医院及赛特生物联合对多种肿

瘤（尤其是胃肠道肿瘤，包括食管癌、胃癌、

肝癌、胰腺癌及结直肠癌） OMD 的发生机理、

诊断、多重综合治疗(MDT) 等方面研究的最新

进展进行了系统性论述，相关文章刚刚发表在

Seminars in Cancer Biology (影响因子 IF=9.658)

上。文章第一及通讯作者分别为德国科隆大学

医学院赵越及 Christiane J. Bruns。 

什么是肿瘤寡转移 OMD？ 

OMD 是肿瘤由局限性原发灶向远端广泛

转移(systemic poly-metastasis, PMD) 的一种中

间状态，主要是指起源明确的原发肿瘤发生有

限的转移（一般不超过 1-3 或 1-5 个转移灶），

机体针对肿瘤的相关免疫应答（炎性反应）还

没有被完全调动起来，肿瘤组织内白细胞较少，

肿瘤亦无快速进展成远端广泛转移。OMD 可

分为两种类型：1) synchronous OMD: 原发灶

肿瘤确诊时发生的 OMD；2)metachronous 

OMD: 治疗后发生的 OMD。相对于肿瘤广泛

远端转移的 PMD，OMD 阶段被认为是应用局

部治疗手段（外科手术、放疗）治疗肿瘤的宝

贵机会(OMD-guided therapy)。OMD 过程中，

肝脏及肺是胃肠道肿瘤转移的首要靶向器官，

其中肝脏是最主要的转移器官。 

如何区分 OMD 与 PMD？ 

目前临床确定 OMD 主要基于肿瘤转移灶

的数量及无瘤时间间隔的长短，同时人们也更

加关注从肿瘤的分子特征(molecular features)

及表达标记 (expression signature)层面区分

OMD 与 PMD。其中，相关 microRNA (miRNA)

检测已被证实可有效区分 OMD 与 PMD。例如，

肿瘤细胞高表达 miR-200c 可预测肿瘤通过调

节“上皮-间质转化”通路 (EMT pathway) 而

诱导产生 PMD。 



OMD 与肿瘤微环境 

由众多因素构成的肿瘤微环境与 OMD 密

切关联。微环境中的“肿瘤相关成纤维细胞”

(cancer associated fibroblasts, CAFs) 是高异质

性的基质细胞(stromal cells)。CAFs 通过与免疫

细胞相互作用，或分泌白细胞介素等淋巴因子

从而调节肿瘤的生长、进展、及远端器官的定

向转移。此外，本文针对外泌体、ctDNA 的作

用也进行了讨论。 

OMD 过程中的 CTC 及 CTEC 

本文另一亮点是对肿瘤生长及转移过程

中起重要作用的异倍体 CTC(CD31-/CD45-)及循

环 肿 瘤 血 管 内 皮 细 胞 (circulating tumor 

endothelial cell, CTEC) (CD31+/CD45-)进行了详

细讨论。 

与异倍体肿瘤细胞(tumor cell, TC) 入血

形成 CTC 相似，肿瘤组织血管上的异倍体血管

内皮细胞 (tumor endothelial cell, TEC) (Hida et 

al., 2004 Cancer Res 64:8249 ) 也可以脱落入

血形成异倍体循环肿瘤血管内皮细胞 CTEC 

(Lin et al., 2017 Sci Rep 7:9789)。对异倍体 CTC

与 CTEC 进行有效区别即是高特异性检测 CTC

的首要前提，同时也可帮助人们对这两类细胞

进行同步研究。本文首次报道了异倍体 CTEC

和 CTC 一样，也可以表达一系列肿瘤标识物，

如 HER2、PD-L1、EpCAM，及干细胞标识物

CD44v6 等。 

与碎片化的小片段“核酸型循环肿瘤标示

物 ctDNA”不同，CTC 与 CTEC 共同构成了一对

具有生物活性、且富含一系列肿瘤标识物蛋白

及完整基因组信息的“细胞型循环肿瘤标识物”

(cellular circulating tumor biomarker)。两者功能

各异、相辅相成，在肿瘤发生、进展、转移 (包

括 OMD 及 PMD)过程中发挥着重要作用。应用

赛特 SE-i·FISH®，我们通过一系列临床实验已

经 证 明 ， CTC 和 CTEC 可 分 别 通 过

EMT(epithelial-to-mesenchymal transition) 及

EndoMT(endothelial-to-mesenchymal transition)

形成 Vimentin+间质化细胞。鉴于 EMT/EndoMT

在 OMD 过程中的潜在重要作用，有关 CTC 及

CTEC 表达相关肿瘤标志物的临床意义及研究

正在紧锣密鼓地积极开展中。

 


