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外周血循环肿瘤细胞检测在胃癌患者中的临床价值研究*
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  摘 要:目的 探讨循环肿瘤细胞(CTCs)的检测在胃癌患者中的临床价值。方法 选取2016年12月至

2017年12月该院收治的178例胃癌患者为研究对象,并按照胃癌分期进行分组,其中Ⅰ期34例,Ⅱ期44例,
Ⅲ期48例,Ⅳ期52例。选择同期40例健康体检者为对照组。使用CellSearch系统对各期患者、对照组及患者

治疗前后外周血中CTCs计数进行检测。结果 与对照组比较,胃癌患者CTCs计数升高,差异有统计学意义

(P<0.05);治疗前,Ⅲ~Ⅳ期患者CTCs计数[(20.24±6.38)/7.5
 

mL]高于Ⅰ~Ⅱ期患者[(13.56±3.28)/
7.5

 

mL],差异有统计学意义(P<0.05);与手术前比较,手术后8
 

h的CTCs计数降低,差异有统计学意义

(P<0.05)。Ⅰ~Ⅲ期患者术后8
 

h的CTCs计数与术后24
 

h比较,差异有统计学意义(P<0.05)。与化疗前

相比,化疗1个疗程后胃癌患者CTCs计数显著降低,差异有统计学意义(P<0.05);对于更换化疗方案的患

者,其
 

CTCs计数与更换方案前比较,差异无统计学意义(P>0.05)。结论 CTCs检测不仅能早期提示癌灶

的转移,也为实时评估疗效及预后提供参考。
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Abstract:Objective 

 

To
 

investigate
 

the
 

effect
 

of
 

detection
 

of
 

circulating
 

tumor
 

cells
 

(CTCs)
 

on
 

the
 

thera-
peutic

 

effect
 

of
 

gastric
 

cancer.Methods A
 

total
 

of
 

178
 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer
 

were
 

selected
 

from
 

Decem-
ber

 

2016
 

to
 

December
 

2017.And
 

there
 

were
 

34
 

cases,44
 

cases,48
 

cases
 

and
 

52
 

cases
 

in
 

stage
 

Ⅰ,Ⅱ,Ⅲ
 

and
 

Ⅳ
 

stage.In
 

addition,40
 

healthy
 

people
 

were
 

selected
 

as
 

control
 

group.CellSearch
 

System
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

CTCs
 

in
 

peripheral
 

blood
 

of
 

each
 

group
 

before
 

and
 

after
 

treatments.Results 
 

The
 

CTCs
 

counts
 

in
 

gastric
 

cancer
 

patients
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

control
 

group
 

(P<0.05).Before
 

treatment,the
 

CTCs
 

counts
 

of
 

Ⅲ-Ⅳ
 

stage
 

patients
 

[(20.24±6.38)/7.5
 

mL]
 

were
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

Ⅰ-Ⅱ
 

stage
 

patients
 

[(13.56±3.28)/7.5
 

mL],and
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

CTCs
 

counts
 

in
  

patients
 

8
 

h
 

after
 

surgery
 

were
 

lower
 

than
 

before
 

surgery(P<0.05),and
 

there
 

were
 

significant
 

differences
 

between
 

8
 

h
 

and
 

24
 

h
 

after
 

surgery
 

in
 

Ⅰ-Ⅱ
 

stage
 

patients
 

(P<0.05).The
 

CTCs
 

counts
 

in
 

gastric
 

cancer
 

patients
 

after
 

one
 

course
 

of
 

chemotherapy
 

were
 

lower
 

than
 

before
 

chemotherapy
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

significant
 

differ-
ence

 

between
 

the
 

number
 

of
 

CTCs
 

counts
 

before
 

and
 

after
 

changing
 

chemotherapy
 

(P>0.05).Conclusion The
 

de-
tection

 

of
 

CTCs
 

could
 

not
 

only
 

prompt
 

the
 

metastasis
 

of
 

cancer,but
 

also
 

provide
 

a
 

new
 

way
 

to
 

evaluate
 

the
 

therapeutic
 

effect
 

and
 

condition
 

in
 

real
 

time.
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  胃癌是起源于胃黏膜上皮的恶性肿瘤,恶性肿瘤

细胞具有较强的侵袭能力,脱落的肿瘤细胞早期即可

通过血液系统、淋巴系统等途径到达不同部位侵袭正

常人体组织,这是恶性肿瘤致死的主要原因[1-2]。通

常把进入人体外周血的肿瘤细胞称为循环肿瘤细胞

(CTCs),其是导致肿瘤发生远处转移的主要因素。

强生公司开发的CellSearch系统通过免疫磁颗粒捕

获方法捕获并使用免疫荧光技术鉴定血液中少量上

皮来源的CTCs,具有较高的特异度、灵敏度和可重复

性,是目前自动化程度较高的 CTCs检测技术[3-4]。
国内目前对于CTCs的研究还只限于乳腺癌等少数

肿瘤,而CTCs对胃癌患者病情监测等方面的研究报
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道较少。本文采用CellSearch
 

系统检测胃癌患者外

周血中CTCs的表达,探讨胃癌患者CTCs的表达在

疾病复发、转移以及疗效评价中的作用。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2016年12月至2017年12月

就诊于本院经病理检查为胃癌的患者178例为研究

对象,其中男132例,女46例;年龄40~77岁,平均

(61.53±5.12)岁;Ⅰ期34例,Ⅱ期44例,Ⅲ期48
例,Ⅳ期52例。所有受检者自愿签署知情同意书;入
选患者均即将开始新的治疗方案(包括手术和化疗),
并且无其他恶性肿瘤病史。选择同期40例健康体检

者为对照组,其中男28例,女12例;年龄38~65岁,
平均(56.23±6.69)岁。两组研究对象一般资料比

较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。
1.2 主要仪器 Cellsearch系统:CellTracks

 

Auto-
Prep

 

System、CellTracks
 

Analyzer
 

Ⅱ;CellSearch循

环上皮细胞检测试剂盒(免疫磁颗粒细胞捕获+荧光

染色法)。
1.3 方法 采集受检者静脉血于CellSave管中,取
出7.5

 

mL血液标本于专用锥形管中并加入6.5
 

mL
缓冲液离心。

 

利用 CellTracks
 

AutoPrep
 

System 对

CTCs进行捕获和染色。首先,免疫磁珠富集表达上

皮细胞黏附分子(EpCAM)的CTCs,之后加入荧光剂

进行细胞染色,定义CD45-、EpCAM+及细胞角蛋

白8、细胞角蛋白18+和(或)细胞角蛋白19+为

CTCs。经过免疫磁颗粒捕获、荧光染料标记的CTCs
转入经过CellTracks

 

Analyzer
 

Ⅱ结果分析系统中的

MagNest装置形成单层细胞分析面,MagNest装置上

带有数据芯片可以自动记录样本信息。所得结果以

7.5
 

mL血中检测出的CTCs个数为单位(/7.5
 

mL)。
1.4 统计学处理 采用SPSS19.0统计分析软件对

数据进行分析。计量资料以x±s表示,组间比较采

用t检验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 治疗前不同分期胃癌患者与对照组CTCs计数

的比较 结果显示,治疗前,Ⅲ~Ⅳ期胃癌患者CTCs
计数[(20.24±6.38)/7.5

 

mL]、Ⅰ~Ⅱ期胃癌患者

CTCs计数[(13.56±3.28)/7.5
 

mL]均显著高于对

照组[(1.16±0.48)/7.5
 

mL],差异有统计学意义

(P<0.05);Ⅲ~Ⅳ期患者CTCs计数显著高于Ⅰ~
Ⅱ期患者,差异有统计学意义(P<0.05)。
2.2 手术前后不同分期胃癌患者CTCs计数的比较

与手术前相比,Ⅰ~Ⅲ期患者手术后8
 

h的CTCs计

数显著降低,差异有统计学意义(P<0.05);且Ⅰ~Ⅲ
期患者术后8

 

h的CTCs计数与术后24
 

h比较,差异

有统计学意义(P<0.05),见表1。
2.3 Ⅳ期胃癌患者化疗前后CTCs计数的比较 选

取Ⅳ期需要进行化疗的患者,分别于化疗前和化疗1
个疗程后检测CTCs计数,其中部分需要更换化疗方

案的患者于更换方案1个疗程后检测 CTCs计数。
结果显示,与化疗前相比[(21.27±6.30)/7.5

 

mL],
化疗1个疗程后胃癌患者 CTCs计数[(13.27±
5.70)/7.5

 

mL]减少,差异有统计学意义(P<0.05);
更换化疗方案后的患者,其

 

CTCs计数[(14.14±
4.82)/7.5

 

mL]与更换方案前比较,差异无统计学意

义(P>0.05)。
表1  手术前后不同分期胃癌患者CTCs
   计数的比较(x±s,/7.5

 

mL)

分期 n 手术前 术后8
 

h 术后24
 

h

Ⅰ期 34 12.36±2.96 7.06±2.66* 1.97±0.77*△

Ⅱ期 44 13.56±3.28 7.11±2.52* 2.44±0.89*△

Ⅲ期 48 18.70±5.38 14.10±4.46* 8.50±2.62
 *△

  注:与手术前比较,*P<0.05
 

;与术后8
 

h比较,△P<0.05;由于

Ⅳ期患者选择保守治疗,此部分结果未纳入其数据

3 讨  论

  CellSearch系统是美国食品药品监督管理局批准

的唯一可应用于临床CTCs检测的系统。CTCs检测

可以在肿瘤转移早期发现癌细胞,并且可早于影像学

检查,为早期治疗争取了更多时间,达到更好的治疗

效果。国内目前对于CTCs的研究还只限于乳腺癌

等少数肿瘤,而CTCs对胃癌患者的病情监测等方面

的研究报道较少。
张力等[1]用莱尔法检测胃癌患者的CTCs,结果

显示胃癌患者CTCs阳性率为67.69%,与胃部良性

疾病患者(8.00%)相比,胃癌患者的
 

CTCs
 

阳性率显

著升高,表明
 

CTCs
 

在胃癌早期诊断中具有重要意

义。贾海明等[2]应用CellSearch系统检测证实胃癌

患者血CTCs阳性率显著高于慢性胃炎患者和健康

人群,与文献[3-6]报道一致。进入血液循环的肿瘤细

胞大多数在短时间内死亡,只有少数具有高度活力和

高度转移潜能的肿瘤细胞可存活下来,聚集成微小癌

栓并在一定条件下发展成转移灶。胃癌患者外周血

中CTCs阳性与脉管内癌栓的发生密切相关,而脉管

内检测到癌栓说明肿瘤已经侵入周围脉管系统,存在

远处转移的可能性,因此在外周血中检测到CTCs说

明可能发生肿瘤转移[7]。本研究结果显示,与对照组

相比,胃癌患者CTCs计数显著升高,且Ⅲ~Ⅳ期患

者CTCs计数高于Ⅰ~Ⅱ期患者(P<0.05)。提示

CTCs的检测可能成为诊断胃癌转移的血清学指标,
且临床分期越高,CTCs计数越高。

研究发现,Her-2阳性转移性乳腺癌患者经2个

疗程拉帕替尼治疗后,76.2%患者外周血中CTCs计

数降低[8]。MATSUSAKA等[9]研究发现进展期胃癌

患者接受化疗2周和4周后外周血中的CTCs计数明

显降低,其中以化疗2周后降低最明显。以上研究说

明,CTCs能够实时反映靶向治疗效果,并为临床治疗

方案调整提供参考[8]。目前胃癌治疗效果评价主要

依靠无进展生存时间和总生存期等,难以实时监测疗
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效,可能导致患者过多接受无效治疗,还可能导致过

早停用有效的治疗方案,不利于胃癌患者的预后[7]。
本研究发现,与手术前相比,手术后8

 

h的CTCs计数

显著降低,而术后24
 

h也持续降低,提示手术切除癌

灶,癌栓的转移得到了有效控制,手术效果较好。对

于Ⅳ期化疗的胃癌患者而言,与化疗前相比,化疗1
个疗程后胃癌患者CTCs计数显著减少,对于更换化

疗方案的患者,其
 

CTCs计数与更换方案前差异无统

计学意义(P>0.05),与上述研究结论相似。此外有

研究还发现在转移性胃癌患者中CTCs
 

阳性的患者

化疗效果较差,与CTCs阴性患者化疗效果比较,差
异有统计学意义(P<0.05)[10]。

 

综上所述,与传统的肿瘤检测方式相比,CellSearch
系统为新型液态活检方法,避免了传统方式需要手术、
穿刺取 样 的 局 限 性,提 高 了 实 时 监 测 的 可 能 性。
CTCs与肿瘤的诊断分期、复发转移密切相关,检测

CTCs不仅可早期提示肿瘤的发生及转移,也可提示

治疗效果,提高疗效监测的准确性,为个体化治疗提

供可靠的依据。
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