
在全世界范围内，乳腺癌是女性中发病率最高

的肿瘤，在 2020年因癌症死亡的女性中，乳腺癌占

比最高［1］。

随着健康宣教、早期筛查的普及，临床确诊的

早期乳腺癌的比例在逐渐增加，但仍有不少患者首

次就诊时即处于局部进展期，甚至已有区域淋巴结

及远处器官脏器的转移；早期乳腺癌是可治愈的，

但还有一部分早期乳腺癌患者由于肿瘤侵袭性较

高，术后出现复发、转移。转移性肿瘤的形成是一

个“自然选择”的过程，仅有一小部分有“潜力”的癌

细胞可能从原发灶被动或者主动脱落，进入淋巴循

环或血液循环形成循环肿瘤细胞（circulating tumor
cell，CTC），逃避机体的免疫监控，然后到达靶器官

形成转移性肿瘤。这是一个复杂的过程，目前机制

尚没有完全明确。

自1869年血液中的肿瘤细胞首次被发现以来，

这方面的研究在相当长的一段时间内停滞不前，原

因在于血液中的CTC数量极少，想从数毫升的外周

血中分离出肿瘤细胞非常困难。随着医学物理学、
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分子生物学、生物工程技术的发展，捕获分离技术

逐步改进优化，越来越多的分离设备被研发出来并

用于临床。越来越多的学者开始着手研究CTC在

肿瘤的早期诊断、微小残余/复发病灶的检测、预后

评价、耐药监测等方面的应用。

复发转移是乳腺癌患者主要死亡原因。虽然

近些年来各种化疗、内分泌治疗、抗人表皮生长因

子受体（human epidermalgrowth factor receptor ⁃ 2，
HER⁃2）靶向治疗及免疫治疗药物广泛应用于转移

性乳腺癌的治疗，但由于肿瘤细胞的异质性和治疗

压力性进化使得这些患者总体的临床治疗效果仍

欠佳。如果能早期及时检测复发和监测肿瘤耐药，

就能尽早进行治疗干预并及时调整治疗方案。本

文主要论述CTC在转移性乳腺癌预后评估、治疗决

策、疗效评估方面的应用。

1 CTC计数在转移性乳腺癌患者中的应用

在预后评估方面，2004年发表的一项研究首

次评估了CTC计数在转移性乳腺癌患者的预后价

值。他们发现治疗前外周血中 CTC计数≥5的患

者 中 位 无 进展生存期（progression free survival，
PFS）和总生存期（overall survival，OS）均显著短于

CTC计数 < 5的患者；而治疗后CTC计数仍较高者

的中位PFS更短；CTC计数较影像学检查能更早评

估疾病进展和预测生存时间［2］，后续研究也进一步

证实了CTC计数及其动态变化是独立有效的预后

评价指标［3］。另一项回顾性分析表明，转移病灶数

量，是否存在内脏转移，CTC计数≥5均为影响PFS和
OS的独立危险因素。CTC计数与一般状况、全身肿

瘤负荷、癌胚抗原和糖类抗原 15⁃3等存在相关性。

CTC计数≥5的患者初始全身肿瘤负荷及治疗失败

后转移病灶的增加均高于CTC计数 < 5患者［4］。此

外，还有研究者比较了CTC和CTC簇的预后价值，

结果表明在行一线化疗的转移性乳腺癌患者中，病

死率与CTC计数密切相关而与CTC簇计数无关［5］。

在治疗决策方面，SWOG S0500临床试验对拟

行一线化疗的转移性乳腺癌患者先按照基线CTC
计数≥5进行分组化疗，化疗后CTC计数仍高者分为

两组，一组维持原方案化疗，另一组调整化疗方案，

结果表明基于CTC计数调整化疗方案未能延长PFS
和OS［6］。最近发表的 STIC CTC研究聚焦于CTC能

否指导HER⁃2基因不扩增（HER⁃2-）、激素受体阳性

（HR+）转移性乳腺癌的一线治疗方案选择，结果表

明，在临床低风险+低CTC、临床高风险+高CTC和

临床高风险+低CTC这3个亚组中，不同治疗方案选

择并未影响PFS，而在临床低风险+高CTC亚组中，

CTC指导治疗组的PFS更长。相较于传统的多指标

临床评估手段而言，采取单一的CTC计数来指导治

疗方案的选择并不存在劣势，并在临床低风险+高
CTC亚组中存在明显的优势；将临床风险和CTC不

一致的两亚组合并分析发现，化疗比内分泌治疗更

能延长PFS和OS［7］。

在疗效评估方面，JO21095研究发现第一疗程

后CTC计数持续较高的患者相较于CTC减少者和

CTC阴性者有着更高的疾病进展风险，这意味着治

疗期间CTC计数的变化有助于监测治疗效果［8］。另

一项CirCe01研究表明，对于一、二线化疗已耐药的

转移性乳腺癌患者，在后续的化疗中采取CTC计数

进行疗效检测评价相较于传统方法并没有取得更

好的效果［9］。

CTC计数的阈值选择在临床试验的设计、实施

和分析方面是比较重要的问题。目前大部分研究

选择CTC计数≥5作为界值，然而也有选择CTC计数

≥2［8］和≥1［3，10］的研究报道。还有研究人员发现在

HER⁃2基因扩增（HER⁃2+）乳腺癌患者中CTC的检

出率较低［4］。由于不同分子分型乳腺癌患者的预

后、治疗方案、治疗效果均存在差别，因此CTC的界

值是否需要根据分子分型调整有待进一步研究。

CTC在临床应用方面的国际专家共识确定可将CTC
计数≥5作为一个预后评估、治疗效果评价的分层指

标［11］。此外，由于转移性乳腺癌患者的异质性较

大，可能接受过多线方案的治疗，在进一步研究过

程中需要将CTC计数与传统评价手段相结合，以期

获得更准确的研究结果。

2 CTC表型检测在转移性乳腺癌中的意义

目前对转移性乳腺癌患者CTC表型的研究主

要聚焦于其HER⁃2表达水平。在预后价值方面，

Munzone等［12］的研究发现CTC阴性、HER⁃2-CTC和

HER⁃2+CTC患者的中位PFS分别为25周、20周和15
周，提示HER⁃2+CTC可能意味着不良预后；另一项

研究表明CTC的HER⁃2表达水平并没有明显的预

后价值［13］；然而，还有研究团队报告了相反结果，

HER⁃2+CTC患者的 PFS较长［14］。也有研究者通过

分析 ESR1 mRNA 含量来评估 CTC 的雌激素受体

（estrogen receptor，ER）表达水平的预后价值［15］。此

外，相较于单个标志物的检测，有学者通过CTC的

基因表达谱建立预后预测模型，虽然有着相对较高
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的灵敏度（85%），但特异度（32%）较低［16］。这几项

研究结果不一致的主要原因可能与入组标准、样本

含量、CTC计数等差异有关，而且，不同分子分型的

乳腺癌其CTC的表型也可能存在差异，需要谨慎地

看待这些结果。

在治疗决策方面，曲妥珠单抗的应用显著改善

了HER⁃2+乳腺癌患者治疗效果。HER⁃2-原发肿瘤、

HER⁃2+CTC的转移性乳腺癌患者能否从靶向治疗

中获益具有重要意义。有研究人员对 4例HER⁃2-

原发肿瘤、HER⁃2+CTC的转移性乳腺癌患者使用

曲妥珠单抗靶向治疗，1例完全缓解，2例部分缓

解［17］。近期新型的抗体药物偶联物恩美曲妥珠单抗

（T⁃DM1）已在国内上市。先前已有研究者将抗体药

物偶联物DS⁃8201用于转移性乳腺癌、胃癌和胃食

管交界处癌患者，结果表明，即使原发肿瘤HER⁃2-

的患者，DS⁃8201也表现抗肿瘤的活性［18］。最近开

展的CirCe T⁃DM1研究显示，14例HER⁃2+CTC的患

者中，11例患者接受了 T⁃DM1治疗，1例患者获得

部分缓解，总体中位 PFS和 OS分别为 4.9个月和

9.5个月［19］。这些临床试验没有得到期望的结果，

原因可能与最终纳入靶向治疗的HER⁃2+CTC患者

数量较少以及HER⁃2+CTC检出率较低（9%）有关，

此外有相当一部分的患者接受过一线、二线甚至更

多的治疗，单纯应用抗HER⁃2靶向药物的疗效有可

能不及联合内分泌治疗、化疗及靶向治疗。

在疗效评估方面，有研究表明，对于先前接受

靶向治疗的HER⁃2+转移性乳腺癌患者，在治疗后

HER⁃2+CTC数量及检出率显著下降，有助于评估治

疗效果［20］。DETECT Ⅲ研究纳入HER⁃2-原发肿瘤、

HER⁃2+CTC的转移性乳腺癌患者，采用标准化疗或

内分泌治疗联合拉帕替尼或者安慰剂，通过 PFS、
OS、客观缓解率，临床获益率和CTC计数变化来评

估疗效，已于 2020年 3月完成患者入组，研究正在

进行中，结果值得期待［21］。

对于转移性乳腺癌患者，需要重新评估转移灶

的HER⁃2、HR表达水平。相较于穿刺活检，检测

CTC可以实时、连续评估肿瘤的HER⁃2表达水平。

多项研究指出在HER⁃2-原发肿瘤的乳腺癌患者外

周血中可检测到HER⁃2+CTC［14，22］。原发肿瘤和转移

灶的HER⁃2表达一致性可达70%~95%，CTC和转移

灶的HER⁃2表达一致性约70%［23］，但对于多发转移

肿瘤的患者，单个转移瘤的穿刺活检结果并不能准

确反映全部转移病灶的HER⁃2表达水平［24］。然而

CTC的HER⁃2状态并不是持续不变的，有研究人员

对HR+/HER⁃2-原发肿瘤患者的CTC进行体外培养

后分离HER⁃2+和HER⁃2⁃亚群；HER⁃2+CTC增殖能

力更强，而HER⁃2-CTC的耐药性增强。HER⁃2+和

HER⁃2-CTC可以自发地相互转化［25］。HER⁃2表型

的动态变化可能与治疗压力性进化有关，并且可实

时进行选择，这给肿瘤的治疗增加了不确定性，还

需要更多的基础研究深入挖掘内部的相关机制。

3 小结与展望

综合上述相关研究，在转移性乳腺癌患者的预

后评价方面，CTC计数是一个非常有应用前景的指

标，CTC计数升高常常意味着更短的PFS和OS。基

于目前的相关研究，CTC计数的界值还应选择≥5；
在不同的分子分型的转移性乳腺癌患者中，CTC计

数可能不存在显著性差异。而在CTC表型（主要是

HER⁃2）与预后的关系方面，尚没有确定性的结果。

在现有的治疗手段下，转移性乳腺癌仍是不可

治愈的疾病，相关的治疗方案不仅要以提高PFS和
OS为目标，还需要充分考虑到患者的生存质量。目

前的治疗决策依赖于临床的评估，包括原发肿瘤和

转移灶的病理特征和分子分型、转移灶部位和数

量、机体基础状态、先前曾接受过的治疗等。在二

线、三线甚至更多线的治疗下，仅有部分患者能从

中获益，而对于另一部分患者来说，更加激进的治

疗并没有能显著延长生存期，反而可能产生治疗相

关不良反应，提高有限生存期内的生活质量在一定

意义上或许比单纯地增加短暂的生存时间更重

要。在治疗后CTC的数量变化一定程度上能反映

治疗效果，但是单纯通过CTC的数量变化来进行治

疗决策的可信度还是不高。另一方面，虽然有少部

分关于HER⁃2过表达CTC在指导转移性乳腺癌抗

HER⁃2治疗方面研究报告了阳性结果，但受制于较

少的样本量和入组患者的同质性较差等原因，结果

尚不稳定。将CTC计数和表型相结合来指导治疗

决策或许可以提高可靠性。针对CTC的HR表达相

关的研究或许也能成为研究内分泌治疗耐药的一

个切入点，CTC表型的动态变化与乳腺癌转移的内

在关系还需要深入研究。

如今，乳腺癌的治疗已进入精准治疗时代，准

确、实时、高效地评估肿瘤的相关特征是进行个体

化治疗的前提。由于肿瘤内部的异质性，传统活检

的方法无法全面评估肿瘤基因图谱，而且反复多次

对复发及转移肿瘤进行组织穿刺在临床诊疗过程

中可行性较差。基于CTC的液体活检逐渐展现出
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巨大的优势，在转移性乳腺癌患者中尤其明显。这

使得在疾病进展期间及治疗前后进行个体化纵向

监测肿瘤的生物学行为、评估肿瘤异质性成为可

能。实时监测肿瘤的生物学特征有助于观察疾病

的进程和治疗反应，以便于调整后续的治疗方

案。诚然，CTC在无创性和可重复性方面拥有明

显的优势，但还需要更多的多中心、前瞻性研究来

证实CTC在精准、合理地指导转移性乳腺癌患者的

治疗选择、疗效评价及方案调整等方面的临床应用

价值。
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