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摘要：肿瘤转移是恶性肿瘤发展的一个重要阶段，也是导致患者死亡的主要原因。实体恶性肿瘤病灶

(原发或转移灶)的肿瘤细胞因自发性脱落或外部因素释放入血形成循环肿瘤细胞(circulating tumor
cells，CTCs)。CTCs是肿瘤患者出现复发转移的最直接原因。外周血中的CTCs会因血流剪切力作用、

失巢凋亡以及免疫细胞杀伤作用死亡，但仍有小部分的CTCs可以存活下来并发生转移。因此，研究

CTCs在外周血中的存活转移机制对肿瘤患者的诊治具有重要意义，本文对CTCs在外周血中存活转移

机制的最新研究进展进行了综述，并对其未来发展进行展望。
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Abstract: Metastasis is an important stage in the development of malignant tumors and is the leading cause
of cancer-related deaths. Circulating tumor cells (CTCs) shed from primary tumor and/or metastatic lesions
into the vasculature and CTCs are commonly described as source of recurrence and metastasis in cancer
patients. CTCs disseminate within the bloodstream where most of them die due to the shear forces, anoikis or
the attack of immune system. In fact, only a small fraction of CTCs are capable of surviving, seeding distant
organs, and eventually giving rise to overt metastatic disease. Therefore, it has great significance to study the
mechanism on how CTCs survive and metastasize in bloodstream for the diagnosis and treatment of tumor
patients. In this review, we introduce the latest findings regarding CTCs survive and metastasize in blood
stream and prospect its development in future.
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一直以来，全球恶性肿瘤发病率和死亡率居

高不下。2018年全球癌症统计年报指出，肿瘤导

致全年死亡人数约960万例，取代心血管疾病成为

首位最常见的死亡原因[1]，而在这些肿瘤患者的死

亡原因中，大约90%是由于肿瘤转移复发[2]。肿瘤

转移是一个涵盖多方面、多步骤的复杂过程。

1889年，Stephan Paget提出的“种子-土壤假

说”，认为某些肿瘤细胞(种子)会转移到合适的器
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官(土壤)上定植生长导致转移。随后几十年的研究

极大地促进了我们对肿瘤转移过程中细胞分子层

面的理解[3,4]。目前主流的观点认为，外周血中的

循环肿瘤细胞(circulating tumor cells，CTCs)扮演

着“种子”的角色，直接参与肿瘤转移、复发等

过程。临床实验也已证实，CTCs在肿瘤患者中具

有重要的诊断和预后价值[5-7]。尽管每天有数以百

万计的原发性肿瘤细胞脱落入血，但只有极少数

的CTCs(约0.01%)能够存活并形成转移灶。这是因

为CTCs在进入到外周血后会因血流剪切力的物理

损伤、失巢凋亡的自发性损伤以及免疫细胞的杀

伤作用而死亡[8-10]。许多研究正在探索CTCs如何能

够存活于外周血循环以及引起转移的机制。因

此，本文将主要从CTCs的特性及其如何在外周血

中存活转移这一角度出发，对有关研究进展作一

综述(图1)。

1 CTCs的生物学特性

CTC s最早由澳大利亚病理学家Th oma s
Ashworth在一例因转移性癌症而死亡的病人血液中

发现[11]，而后被正式定义为自发性或因诊疗操作

等造成原位癌或转移灶释放进入外周血循环的肿

瘤细胞。研究表明，进入外周血循环的CTCs半衰

期极短，仅有1~2.4 h[12]，且部分CTCs在进入血液

循环后会进入一种长期休眠状态，遇到合适的条

件才会增殖。CTCs临床应用的难点在于其稀有性

和异质性。相较于外周血中众多的血细胞，CTCs
的数量很少，一般来说1×106~1×109个血细胞中可

能存在有1~10个CTCs[13]，目前已有大量的研究注

重于CTCs的分离和富集策略。而CTCs的异质性体

现在基因和细胞表面分子等方面。Wang等[14]研究

了不同肿瘤类型中CTCs与原发肿瘤细胞的突变情

况，发现肺癌中EGFR突变的一致性为75.27%，

KRAS突变的一致性为73.77%；在结直肠癌中，

KRAS突变的一致性为56.10%，BRAF突变的一致

性为46.15%。同样，Pestrin等[15]在转移性乳腺癌患

者中发现，部分患者的CTCs具有PIK3CA突变，并

且同一名患者体内的CTCs也具有不同的PIK3CA突
变状态。因此，目前有多项研究重点利用CTCs来
跟踪和检测肿瘤细胞克隆亚群的发育和进化。除

基因异质性外，CTCs进入外周血可能会经历一个

上皮 -间质转换 ( e p i t h e l i a l - t o -me s e n c hyma l
transition，EMT)的动态过程[16]，导致细胞表面典

型的上皮细胞标志物如上皮细胞黏附分子

(EpCAM)、E-钙黏蛋白、细胞角蛋白等表达下

调，而间充质细胞标志如波形蛋白等表达上调。

因此，外周血中的CTCs可进一步细分为上皮型、

间质型和混合型。混合型的CTCs在三种类型CTCs
中占绝大多数，这些细胞同时表达上皮细胞特异

性蛋白和间充质细胞特异性蛋白，可塑性较强。

图1 循环肿瘤细胞在外周血中存活转移的机制
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CTCs在经历EMT后，细胞黏附能力下降，转移性

和侵袭性增强，并且还表现出一定的肿瘤干细胞

特性[17]，即循环肿瘤干细胞。此外，部分进入外

周血中的CTCs可能会聚集形成CTC簇，即含有两

个或两个以上的肿瘤细胞组合。CTC簇在外周血中

的数量更少，仅占所有CTCs的2%~5%，但其转移

侵袭能力更强，据估计CTC簇的转移潜力比单个

CTC高23~50倍[18]。

2 CTCs在外周血中的存活转移机制

2.1 CTCs独特的自身特性使其存活于外周血循

环中

目前测序研究表明，肿瘤细胞的基因突变主

要集中在DNA修复、细胞周期增殖、能量代谢、

休眠及凋亡抵抗相关等方面 [ 1 9 , 2 0 ]。这些有助于

CTCs在面临复杂的血流环境时存活转移。Wang
等[21]利用单细胞全基因组测序的方法解析了浸润

性乳腺癌患者外周血中CTCs的单核苷酸变异，发

现除典型的基因突变外，还鉴定出特殊的基因突

变SHC4，目前认为该基因可能与调控细胞凋亡、

干细胞分化及细胞侵袭迁移等有关。Lawson等[22]

通过CRISPR技术，在乳腺癌、结直肠癌、肾癌和

黑色素瘤中进行筛选，成功鉴定出182个肿瘤固有

免疫逃逸基因，这些基因的表达会使肿瘤细胞对T
细胞的杀伤作用更具有抵抗力。

CTCs可通过改变其自身蛋白的表达逃避免疫

监视使其存活于外周血中。最典型的便是肿瘤细

胞表面程序性细胞死亡受体配体1(programmed cell
death ligand 1，PD-L1)的高表达，可以介导T细胞

发挥免疫抑制作用 [23 ,24 ]，帮助CTCs逃避免疫监

视。值得注意的是，PD-L1一直被认为只是PD-1的
膜结合配体。但Gao等[25]研究发现，PD-L1可易位

到细胞核内作为基因转录的调节因子，促进肿瘤

的发生和免疫逃逸，然而其中的具体机制仍不明

确。Steinert等[26]在结肠癌患者血液中发现，CTCs
通过上调CD47的表达和下调钙网蛋白的表达来进

行免疫逃逸。CD47被认为是一种可抑制免疫细胞

的细胞毒性和吞噬活性的蛋白质，而钙网蛋白作

为一种归巢信标，可诱导自然杀伤细胞和其他免

疫效应细胞强烈的细胞毒性和吞噬反应。Santos
等[27]检测了74例转移性癌症患者中CTC的数量与自

然杀伤细胞的活性，发现CTCs的数量越多，自然

杀伤细胞的细胞毒性越小。进一步研究发现，患

者体内的抗原提呈细胞的表面Toll样受体表达下

降。这提示CTCs可能通过抑制抗原提呈细胞表面

Toll样受体的表达从而躲避自然杀伤细胞的杀伤作

用。König等[28]在乳腺癌患者中发现，人白细胞抗

原-G的血浆浓度与具有干性特征的CTCs有一定关

联，说明CTCs可能通过分泌人白细胞抗原-G促进

其免疫逃逸。此外，研究还发现，CTCs可增加死

亡受体配体(Fas ligand，FasL)的表达，保护细胞免

受Fas介导的细胞毒性T淋巴细胞杀伤作用，甚至

有可能反过来诱导T细胞凋亡[29,30]。

EMT是发育和疾病进展的基本过程，可导致

细胞失去分化的上皮特性并获得间充质表型。目

前，关于EMT在肿瘤细胞扩散和转移中的必要性

仍有争议，但一般认为EMT是CTCs形成和转移的

关键因素。Yu等 [31]分析了乳腺癌患者CTCs中的

EMT标记，发现大部分的CTCs表达EMT标记，并

在乳腺癌的转移中发挥关键的作用。Liu等[32]在小

鼠模型中也发现EMT表型的CTCs是乳腺癌转移的

重要来源，并可能与肿瘤细胞的化疗耐药有关。

而诱导内皮细胞DII4/Notch功能的缺失可以影响

EMT的过程，直接减少血液中CTCs的数量而抑制

转移[33]。这一结果提示，抑制肿瘤细胞的EMT过
程，或许可以从源头阻断肿瘤转移的发生。此

外，研究表明，EMT可以激活CTCs与生存相关的

信号通路，如PI3K/Akt、EGFR途径或者增强抗凋

亡蛋白Bcl-2的表达抵抗失巢凋亡[34]。EMT相关的

转录因子Snail和Twist也能增强CTCs抵抗凋亡的能

力。Snail因子不仅可以下调细胞p53介导的细胞凋

亡增强肿瘤细胞的抵抗性，还可以上调基质金属

蛋白酶-9的表达增加肿瘤细胞的侵袭性，同时可激

活Wnt信号通路促进肿瘤细胞的增殖生长能力[35]。

Twist因子则有助于抵抗癌基因诱导的细胞早期衰

老、凋亡。而未经历EMT的肿瘤细胞获得血管浸

润、侵袭转移的能力可能与细胞中心体增殖破坏

细胞之间的黏附有关[36]。目前，尚不清楚CTCs保
持EMT状态以及转移定植后重新恢复上皮表型的

潜在机制。

CTC簇的存在也能促进肿瘤细胞的存活和转

移。尽管与单个CTC相比，CTC簇在血液循环中的
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半衰期更短(6~10 min)[18]，但形成转移的潜力更

高，这提示CTCs可能通过相互作用增强其转移能

力和保护其免受血流剪切力、失巢凋亡和免疫监

视介导的破坏。Hou等[37]检测了97例小细胞肺癌患

者外周血中单个CTC和CTC簇的增殖和凋亡情况，

发现单个CTC处于不同程度的增殖状态，少部分

CTCs出现凋亡特征，而所有的CTC簇均未出现凋

亡特征，细胞增殖标记Ki-67均阴性。这提示CTC
簇在外周血中可能处于一种相对静止休眠状态从

而保护自身在血液循环中的存活。另一项研究发

现，与单个CTC相比，CTC簇除抗凋亡蛋白Bcl-2
表达增加外，IL-6和ERCC1的表达也增加[38]。目前

认为IL-6可激活细胞中的促生长和抗凋亡途径，而

ERCC1参与细胞的DNA损伤修复。Gkountela等[39]

发现，CTC簇中细胞干性和增殖相关转录因子结合

位点发生特异性的表观甲基化修饰，可促进CTCs
的存活转移。目前，尚不清楚处于休眠状态的CTC
簇重新获得增殖转移能力的分子机制，以及CTC簇
中所有的肿瘤细胞是否具有相同的转移潜力或某

些细胞具有更高的转移潜力。

此外，CTC簇还可与血小板、免疫细胞以及

与癌症相关的成纤维细胞聚集形成循环肿瘤微栓

(circulating tumor microemboli，CTM)，从而为

CTCs提供了一个局部微环境保护其存活于外周血

循环中，并抵抗失巢凋亡的发生。Choi等[40]通过在

小鼠体内注射尿激酶(一种溶栓剂)解离CTM，可显

著减少转移的发生。Gkountela等[39]同样发现s强心

苷通过抑制钠钾泵功能可将CTC簇打散为单个细

胞，并且在小鼠模型中转移灶数量减少了约80
倍，这些为预防肿瘤转移提供了一种新的思路。

2.2 血流剪切力作为“双刃剑”可促进CTCs在
外周血中的存活转移

血流剪切力的生理范围为1~30 dyn/cm2，具体

取决于血管的解剖位置，如动脉、静脉或毛细血

管[41]。血流剪切力可破坏大部分进入循环中的肿

瘤细胞，但仍有少部分肿瘤细胞可以存活。目

前，大部分研究认为这可能与血流剪切力诱导

CTCs产生ROS物质有关，其作用机制为适当水平

的ROS可以调控细胞信号通路如ERK/MAPK、

PI3K/Akt等来促进CTCs的增殖存活[42]。Yang等[43]

将乳腺癌细胞暴露在1.8 dyn/cm2的流体剪切力下，

期间产生的ROS提高了PI3K调节亚基p85和Akt的
磷酸化水平，使肿瘤细胞的Ⅰ型膜基质金属蛋白

酶蛋白水平增加，促进了细胞转移。Li等[44]发现，

血流剪切力可通过Caveolin-1途径调控CTCs抵抗细

胞凋亡。血流剪切力还可通过JNK信号诱导CTCs
的EMT，促进CTCs的存活[45]。血流本身的环境也

有助于肿瘤细胞ROS的产生。缺氧是已知参与癌症

各种标志物调节的一个关键因素，肿瘤细胞可通

过重新调整自身的基因表达来适应低氧条件[46]。

当进入富氧的血液中时，肿瘤细胞会促进ROS的产

生，激活ERK和Akt的磷酸化[47]。

此外，Xu等[48]研究发现，血流剪切力还可直

接改变CTCs的细胞核尺寸促进肿瘤细胞存活，具

体的机制可能是因为血流剪切力提高了CTCs的组

蛋白乙酰化水平进而使细胞核增大。这项研究进

一步揭示了CTCs如何在血液剪切力作用下存活转

移的机械转导机制，其靶向研究可能为CTCs的清

除和转移预防提供新的治疗策略。

2.3 中性粒细胞可促进CTCs在血液中的存活转移

中性粒细胞作为先天性免疫系统的组成部

分，是人体抵御感染的第一道防线。Szczerba等[49]

检测了70例乳腺癌患者血中的CTCs，发现患者外

周血中有少部分的CTCs(约3.4%)是以CTCs-中性粒

细胞簇的形式存在，并且其转移能力更强；进一

步发现CTCs-中性粒细胞簇中的CTCs增殖能力比

单个CTC或CTC簇更强，认为可能与中性粒细胞分

泌的IL-6、IL-1β等细胞因子促进肿瘤细胞增殖有

关。中性粒细胞胞外陷阱(neutrophil extracellular
traps，NETs)是中性粒细胞杀灭细菌、病毒及寄生

虫等的主要方式。然而研究发现，NETs可以促进

肿瘤细胞的转移，其机制可能是NETs释放的高迁

移率族蛋白B1激活了肿瘤细胞的TLR-9途径，从而

促进其生长增殖和转移[50,51]。Zhang等[52]进一步研

究发现，CTCs由于NETs的形成而表达高水平的低

氧诱导因子-1α，进而促进CTCs的侵袭转移。此

外，中性粒细胞还可通过产生ROS物质抑制T细胞

活性、促进肿瘤细胞与内皮细胞的黏附、通过基

质金属蛋白酶-9降解细胞外基质来促进血管生成等

方式促进肿瘤细胞的存活、转移[53]。

2.4 血小板黏附可促进CTCs在血液中的存活转移

血小板是机体参与止血、凝血功能的重要组
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成部分。当CTCs从原位肿瘤脱落至外周血循环

时，血小板可迅速识别CTCs表达的血小板组织因

子Ⅲ/CD142，进而通过GPⅡb-Ⅲa-纤维蛋白原桥

和P-选择蛋白附着在CTCs的表面[54]。越来越多的

研究表明，血小板对于CTCs在外周血中的存活和

转移具有重要的作用。Gareau等[55]在小鼠乳腺癌模

型中发现，使用血小板抑制剂可以显著减少转移

灶的数量并延长小鼠生存期。另一项临床研究也

证实，使用阿司匹林抑制血小板后可以显著减少

结直肠癌患者血中的CTCs数量[56]。目前认为血小

板促进CTCs存活转移的机制主要涉及以下几方

面。首先，血小板黏附在CTCs表面形成物理屏

障，可保护CTCs免受血流剪切力的物理损伤。其

次，血小板分泌的TGF-β等因子可激活CTCs的
Smad、NF-κB等信号通路，诱导其发生EMT，增

强CTCs的转移潜力[57]。最重要的是，血小板还可

以帮助CTCs实现免疫逃逸：(1)血小板黏附在CTCs
表面形成的物理屏障可阻碍NK细胞的识别；(2)血
小板释放的TGF-β和PDGF可能会降低NK细胞表面

免疫受体NKG2D的表达，抑制NK细胞活性[58]；

(3) CTCs可将血小板表达的主要组织相容性复合

物Ⅰ(major histocompatibility complex Ⅰ，MHC-
Ⅰ)整合至自身细胞膜，获得“正常”的血小板表

型，从而阻止NK细胞的识别，实现免疫逃逸[59]。

Ward等[60]研究发现，肿瘤细胞表面CD97的表达异

常可刺激血小板分泌LPA、ATP等物质，进而促进

CTCs的侵袭转移。另外，血小板释放的趋化因子

CXCL12也可募集中性粒细胞，增强CTCs的存活

和转移。

此外，Rodriguez-Martinez等[61]发现，血小板

可将自身的部分脂质、蛋白质甚至RNA高效转移

到CTCs中，诱导肿瘤细胞的结构、遗传和功能发

生改变，即血小板可在表型、遗传特性以及功能

上修饰肿瘤细胞，从而促进CTCs的存活转移和免

疫逃逸。Liu等[62]同样发现，CTCs可以内吞血小

板，并获得RGS18基因。血小板来源的RGS18通过

Akt-GSK3β-CREB信号通路轴促进CTCs中HLA-E
的表达，并介导CTCs逃避NK细胞免疫监视。以上

研究都表明，血小板在癌症转移过程中扮演着关

键角色，阻断CTCs和血小板之间的相互作用是治

疗肿瘤转移的重要步骤。但目前对于血小板黏附

的发生是否可存在于原位肿瘤微环境中及其在帮

助CTCs最终定居于器官组织中的作用尚未得知。

2.5 其他因素

除中性粒细胞、血小板外，血液中的其他免

疫细胞也可参与CTCs的存活转移。Wei等[63]发现，

肿瘤相关巨噬细胞(tumor-associated macrophage，
TAM)的存在与结直肠癌细胞的迁移侵袭能力相

关。进一步的实验表明，TAM通过调节STAT3/
miR-506-3p/FoxQ1轴诱导肿瘤细胞EMT，从而促

进肿瘤的侵袭转移。另一项研究发现，CTCs可以

募集和分化TAM，诱导TAM分泌OPN、MCP-1、
IL-8和MMP-9等细胞因子，进而促进CTCs的增殖

和转移[64]。骨髓来源免疫抑制细胞是一群骨髓来

源的未成熟异质性免疫抑制细胞，也被发现可以

通过ROS/Notch/Nodal信号通路促进CTCs的增殖转

移和免疫逃逸[65,66]。

淋巴细胞是机体适应性免疫应答的重要组成

部分，参与细胞免疫和体液免疫。然而，外周血T
淋巴细胞在CTCs免疫监视中的作用尚不明确。在

转移性乳腺癌患者中，T淋巴细胞的数量与CTCs的
数量呈负相关[67]。在晚期非小细胞肺癌患者中，

调节性T淋巴细胞数量减少有利于CTCs的免疫逃

逸[68]。观察性研究也发现，联合CTC计数和中性粒

细胞-淋巴细胞比值可以更好地评估肿瘤患者的预

后[69,70]。这都提示了CTCs与外周血中的T淋巴细胞

存在一定关系，CTCs可能通过某种途径调节淋巴

细胞，需要进一步的研究来探索CTCs与淋巴细胞

相互作用的关系。

3 总结与展望

转移是导致癌症死亡的主要原因，是肿瘤治

疗过程中面临的最大挑战。目前，作为引起癌症

转移最直接的原因之一，CTCs正逐渐成为人们控

制肿瘤转移、研究新疗法的关键靶标。外周血中

的CTCs仅有极少部分可以逃避死亡，类似于自然

选择，存活的CTCs势必有其独特之处。CTCs可通

过产生基因突变、改变自身蛋白的表达等适应复

杂的血流环境；加之能与血小板、中性粒细胞、

巨噬细胞等相互作用避免自身被破坏，都体现出

了CTCs“适者生存”的进化机制。但目前对于

CTCs存活转移的确切分子机制、如何从原位癌脱
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落入血和穿过血管屏障到达转移灶形成转移等方

面仍待研究，比如何种机制在CTCs的存活转移中

处于主导地位，以及不同类型肿瘤中CTCs的存活

转移机制是否不同? 同时，CTC簇的形成机制尚未

完全阐明，目前认为细胞之间的黏附蛋白在CTC簇
的形成中发挥了重要作用。深入了解这些问题，

可以推动CTCs成为防止或者抑制肿瘤转移、开发

新的治疗手段和促进肿瘤的精准治疗中的重要一

环。此外，外周血中原本应该破坏CTCs的因素，

却发挥着一定的保护作用，那么我们推测，外周

血中存活的CTCs是否也可以发挥抗肿瘤作用，尤

其是CTCs具有“自我播种”的现象，相信随着对

CTCs的深入研究，其一定可以为我们所用。
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