
· 53 ·

第 30 卷 第 3 期                                                                 中国现代医学杂志                                                                     Vol. 30  No.3

  2020 年 2 月                                                             China Journal of Modern Medicine                                                                               Feb.  2020 

收稿日期 ：2019-07-13

* 基金项目 ：安徽省教育厅高校自然科学研究重点项目（No ：KJ2016A358）

[ 通信作者 ]  杨林，E-mail ：Yanglin_ah@163.com ；Tel ：0551-62923545

DOI: 10.3969/j.issn.1005-8982.2020.03.011

文章编号：  1005-8982（2020）03-0053-06

循环肿瘤细胞在晚期食管鳞癌患者
疗效评估中的临床价值 *
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摘要 ：目的   探究循环肿瘤细胞（CTC）在评估晚期食管鳞癌患者同步放化疗疗效的临床应用。方法   

选取 2015 年 12 月 31 日—2016 年 12 月 31 日安徽医科大学第一附属医院肿瘤放疗科的食管鳞癌晚期患者（Ⅲ、

Ⅳ期）38 例，予以 50 Gy 的三维适行放疗联合 TP 方案（紫杉醇 135 mg/m2 ；顺铂 25 mg/m2）化疗，在放化疗

前采集患者的外周血检测 CTC，并对患者进行 2 年密切随访，运用 t 检验，Z 检验分析 CTC 值变化，Kaplan-

Meier 方法及 Log-rank χ2 检验分析患者 CTC 值与生存率的关系，并运用 Cox 回归模型进行多因素分析。结

果  食管鳞癌患者同步放化疗后肿瘤直径较治疗前明显减小，同步放化疗前后 CTC 差值（dCTC）、CEA 的差

值（dCEA）、CA199 的差值（dCA199）、放疗前 CA125 值对患者预后有影响，dCTC 和放疗前 CA125 值是评

估入组患者预后的独立影响因素。结论  对食管癌同步放化疗的患者，放疗前后 CTC 的差值，放疗前 CA125

值相比较放疗前 CTC、CEA 及 CA199 值，能更好地评估患者的预后。
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Clinical value of circulating tumor cells in evaluating the efficacy 
of patients with advanced esophageal squamous cell carcinoma*

Yan Li1, Zheng-yu Hu2, Xiang-hua Li1, Lin Yang1

(1. Department of Radiotherapy, The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University, Hefei, Anhui 
230032, China; 2. Department of General Surgery, The First Affiliated Hospital of 

Anhui Medical University, Hefei, Anhui 230032, China)

Abstract:  Objective  To investigate the clinical application of circulating tumor cells (CTCs) in evaluating 
the efficacy of concurrent chemoradiotherapy in patients with advanced esophageal squamous cell carcinoma.  
Methods  Thirty eight patients with advanced (III, IV) esophageal squamous cell carcinoma were enrolled in this 
study. 50 Gy three-dimensional radiotherapy combined with TP regimen (paclitaxel 135 mg/m2 d1; cisplatin 25 mg/m2 
d1-3) was given. Peripheral blood samples were collected from patients before chemotherapy, and the 38 patients 
with esophageal cancer were followed closely for 2 years. The t-test and z-test were used to analyze the change of 
CTC value. Kaplan-Meier method, Log rank test and Cox regression methods were used to analyze the relationship 
between CTC value and survival rate of patients.  Results  The tumor diameter value of patients with esophageal 
squamous cell carcinoma was significantly reduced compared with the previous. The differences of CTC (dCTC), 
CEA (dCEA), CA199 (dCA199) and CA125 value before and after radiotherapy and CA 125 before radiotherapy 
affected the prognosis of patients. dCTC and pre-radiation CA125 values were independent factors influencing the 
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中国是食管癌高发的国家，每年因肿瘤死亡的患

者中，约有一半为食管癌患者 [1]。食管癌是中国第 5 大

常见的肿瘤，也是病死率排名第 4 的肿瘤 [2]。对不具备

手术指征的患者，同步放化疗为美国国立综合癌症网

络（NCCN）指南中治疗的金标准 [3]。患者的外周血中

存在可自发扩散入血的肿瘤细胞，其已被定义为循环

肿瘤细胞（circulating tumor cells, CTC）[4]，2007 年美国

临床肿瘤学会（ASCO）将 CTC 纳入肿瘤标志物，可用

于证实肿瘤的存在、发病过程、评估患者的预后、识

别患者接受治疗后的临床治疗效果 ；2010 年美国癌症

联合委员会（AJCC）将 CTC 作为远端转移标准 [M 分

期，cM0（i+）]。本研究通过监测食管鳞癌患者外周血

中 CTC 的动态变化，评估 CTC 与患者预后的相关性，

进一步研究 CTC 是否可作为食管鳞癌患者疗效评估的

指标。

1    资料与方法

1.1    一般资料

选取 2015 年 12 月 31 日—2016 年 12 月 31 日安徽 

医科大学第一附属医院肿瘤放疗科的食管鳞癌患者

38 例。其中，男性 28 例，女性 10 例；年龄 46 ～ 90 岁， 

中位年龄 72 岁。纳入标准：年龄≥ 20 岁的患者；经病 

理或者细胞学确诊为食管鳞癌 ；患者自身情况不适宜

手术，或术前评估病灶无法切除的Ⅲ期患者 ；出现远

处寡转移的 IV 期患者（任何 T、N、M1、N3 或 T4b）；

具有临床易于观察的可测量病灶 ；ECOG 评分≤ 2，

无严重合并症及放疗禁忌证 ；患者可自行理解且自愿

参加并签署知情同意书。排除标准 ：合并其他恶性肿

瘤的患者 ；放化疗不耐受的患者 ；有严重的心肺肝肾

功能障碍。本研究经医院伦理委员会批准。

1.2    治疗方案

1.2.1    放疗方案    仪器设备采用 6 MV X 射线，使用

西门子直线加速器行单纯三维适行放疗 ；所有入组

患者的放疗总剂量为 DT ：50 Gy/25 F（d1-33），1.8 ～ 

2.0 Gy/ 次；GTV 包括食管癌原发病灶及肿大的淋巴结，

CTV 包含 GTV 及淋巴引流区 ；PTV ：在 CTV 的基础

上各外放 0.5 cm，以及勾画出需保护的周围重要脏器。

1.2.2    化疗方案    本研究中入组患者均采用 TP 方案：

紫杉醇 135 mg/m2 第 1 天静脉滴注；顺铂 20 mg/m2 第 1 ～ 

5 天 ；放疗第 1 天予以第 1 个周期化疗，放疗 20 次左

右行第 2 个周期化疗，放疗结束后继续行 2 个周期巩

固化疗，28 d 为 1 个化疗周期。

1.3    CTC 的检测

本研究采用阴性富集法外周静脉血中筛检 CTC，

对每位研究对象，在放疗前 7 d 内，同步放化疗疗程结

束后的 7 d 内均用真空采血管采集肘正中静脉血，采集

3.2 ml 静脉血于 ACD 抗凝管中，采血完毕后立即颠倒 

混匀 8 次。采集的血液在 24 h 内去除血清，裂解液去除 

红细胞，磁珠孵育混匀去除白细胞，分离液分离富集的

肿瘤细胞。使用 CD45 抗体进行细胞免疫荧光检测，8 F 

着丝粒探针（CEP8）进行免疫荧光原位杂交（imFISH），

CEP ≥ 3/DAPI+/CD45-，也即核内信号≥ 3 倍体，细胞核 

DAPI 染色阳性，CD45 染色阴性定义为循环肿瘤细胞 ；

CEP=2/DAPI+/CD45+ 为白细胞。见图 1。

1.4    CTC 值及 CTC、CEA、CA125、CA199 差值 
的定义

CTC>3 个定义为 CTC 阳性，CTC ≤ 3 个定义为 CTC 

阴性 [5-6]。放疗前后 CTC 的差值 dCTC= 放疗前 CTC-

放疗后 CTC，放疗前后 CEA、CA125、CA199 的差值

dCEA= 放 疗 前 CEA- 放 疗 后 CEA，dCA125= 放 疗 前

CA125- 放疗后 CA125，dCA199= 放疗前 CA199- 放疗

后 CA199。

prognosis of enrolled patients.  Conclusion  For patients with concurrent chemoradiotherapy for esophageal cancer, 
compared with CTC before radiotherapy, CEA and CA199, the difference of CTC before and after radiotherapy and 
CA125 before radiotherapy are superior indexes to evaluate the prognosis of patients.

Keywords:  esophageal neoplasms; neoplastic cells, circulating; concurrent chemoradiotherapy

采用 imFISH 技术对食管鳞癌患者富集的 CTC 进行染色，黄

色为 CEP8 探针，仅 CTC 会被抗 CEP8 抗体染色，且不被 CD45 抗

体染色显影，DAPI 为核染色染料。

图 1    CTC 镜下视野

阴性对照组

阳性对照组

           CD45                 CEP8                DAPI             CD45/CEP8/DAPI

           CD45                 CEP8                 DAPI             CD45/CEP8/DAPI
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1.5    疗效评估

根据实体肿瘤的疗效评价标准 RECIST 1.1 版，选

取 CT 所示食管病变最大层面的食管直径为靶病灶，

评估食管癌患者同步放化疗前后靶病灶直径的变化 [7]。

1.6    随访

对 38 例患者进行放疗后维持 2 年的追踪随访。

随访内容包括：体格检查，复查常规的血液学指标，颈、

胸、腹部增强 CT，依据检查结果评估患者是否复发。

随访于 2019 年 5 月 1 日截止。

1.7    统计学方法

数据分析采用 SPSS 16.0 统计软件，计量资料以

均数 ± 标准差（x±s）表示，符合正态分布的采用 t 

检验，不符合正态分布的采用中位数和四分位数 [M

（P25，P75）] 表示，比较采用秩和检验（Z 检验），患者

生 存 率 比 较 用 Kaplan-Meier 法 及 Log-rankχ2 检 验，

运用 Cox 回归模型筛选影响预后的独立影响因素，P < 

0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    放疗前后 CTC 和随访指标的变化

本研究中 38 例患者接受 50 Gy 的放疗剂量联合

表 1    放化疗前后食管癌患者一般资料变化

时间
肿瘤直径 / 

（mm，x±s）

CTC/（个
/3.2 ml，
x±s）

白细胞 /（×109/L，
x±s）

血红蛋白 / 
（g/L，x±s）

血小板 /（×109/
L，x±s）

白蛋白 /[g/L，
M（P25，P75）]

CEA/（ng/
ml，x±s）

CA19-9/[u/ml，
M（P25，P75）]

CA125/[u/ml，
M（P25，P75）]

放疗前 43.92±6.62 2.74±1.77 5.20±1.38 124.05±17.17 199.68±48.08
39.9（38.1，

44.4）
3.95±2.93

16.11（8.73，
24.62）

12.49（7.37，
18.80）

放疗后 25.89±14.76 1.95±1.87 4.03±1.42 116.68±22.41 154.53±55.99
39.2（33.7，

42.1）
3.93±2.40

13.58（7.90，
20.98）

15.3（11.98，
25.79）

t / Z 值 9.380 1.726 4.875 2.938 6.017 -2.663 0.040 -1.917 -1.008

P 值 0.000 0.093 0.000 0.006 0.000 0.008 0.968 0.055 0.313

同步化疗后，靶病灶直径均明显缩小（P <0.05），考

虑 50 Gy 的剂量即可达到临床缓解。放疗后的 CTC、

CEA、CA199、CA125 与放疗前比较，差异无统计学

意义（P >0.05）。放疗前后白细胞，血红蛋白，白蛋白

和血小板差异有统计学意义（P <0.05），肿瘤指标下降。

见表 1。

2.2    CTC 值与患者预后的生存分析

放疗前 CTC 阴性患者与放疗前 CTC 阳性的患者

2 年生存率比较，差异无统计学意义（χ2=2.743，P = 

0.098）（见图 2A）；dCTC>0 与 dCTC ≤ 0 患者生存曲 

线提示两者 2 年生存率比较，差异有统计学意义（χ2= 

10.844，P =0.001），即放疗后外周血 CTC 数值未增加的 

患者，预后较好（见图 2B）。CEA、CA199、dCA125

的取值对患者的预后无影响（见图 2C、E、H）。放疗

前 CA125 值高于正常范围的患者预后明显优于 CA125

值低于正常范围的患者（χ2=15.989，P =0.000）（见

图 2G），dCTC、dCEA、dCA199、放疗前 CA125 值对

患者的 2 年生存率有影响。dCEA>0，dCA199>0 的患

者生存期较 dCEA ≤ 0，dCA199 ≤ 0 的患者生存期长

（见图 2D、F）。
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2.3    放化疗前后 CTC 患者最大直径的比较

放化疗前后 CTC 患者肿瘤最大直径比较，差异

有统计学意义（P <0.05），放疗前后 CTC 阳性患者靶

病灶最大直径大于 CTC 阴性患者。见表 2。

2.4    多因素 Cox 回归分析

将 dCTC>0、CTC>3、dCEA>0、dCA199>0、放疗前 

CA125>35 u/ml 值进行 Cox 回归分析，结果显示 dCTC> 

0 是食管癌患者同步放化疗后预后的独立影响因素

        E                          F

      C                        D

生存时间 / 月

0            5           10          15          20          25

累
积

生
存

率

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0

CEA>5 ng/ml

CEA ≤ 5 ng/ml

生存时间 / 月

0            5           10          15          20          25

累
积

生
存

率

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0

dCEA ≤ 0

dCEA>0

A：CTC 阳性和 CTC 阴性；B：dCTC>0 和 dCTC ≤ 0 比较；C：高 CEA 值和低 CEA 值；D：dCEA>0 和 dCEA ≤ 0 比较；E：高 CA199

值和低 CA199 值；F：dCA199>0 和 dCA199 ≤ 0 比较；G：高 CA125 值和低 CA125 值；H：dCA125>0 和 dCA125 ≤ 0 比较。

图 2    同步放化疗前后患者生存曲线比较
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[ĤR=3.970（95% CI ：1.043，15.117），P =0.043]，放疗 

前 CA125>35 u/ml 也是入组患者预后的独立影响因素 

表 2    放化疗前后 CTC 患者最大直径的比较

CTC 数值
放疗前 放疗后

例（%） 肿瘤最大直径 /[mm，M（P25，P75）] 例（%） 肿瘤最大直径 /[mm，M（P25，P75）]

≤ 3 个 31（81.58） 41.47（39.66，43.28） 34（89.47） 24.75（19.45，30.05）

>3 个 7（18.42） 50.63（46.33，54.94） 4（10.52） 35.52（30.03，40.99）

Z 值 - 0.360 - 8.894

P 值 - 0.000 - 0.002

表 3    同步放化疗后食管癌患者预后的多因素分析参数

相关因素 b Sb Waldχ2 Hl̂R P 值
95% CI

下限 上限

dCTC>0 1.379 0.682 4.086 3.970 0.043 1.043 15.117

CTC>3 -11.615 5.822 0.000 0.000 0.984 - -

dCEA>0 1.619 0.911 3.159 5.049 0.076 0.847 30.109

dCA199>0 -0.056 0.710 0.006 0.945 0.945 0.235 3.798

放疗前 CA125>35 u/ml 3.454 1.212 8.118 31.642 0.004 2.939 340.656

[ĤR=31.642（95% CI ：2.939，340.656），P =0.004]。

见表 3。

3    讨论

对不能手术的食管癌患者，同步放化疗是治疗的

金标准，根据 2018 年 NCCN 指南，50.0 ～ 50.4 Gy 剂量

即可达到根治剂量。王玉芳等 [8] 指出，配合足够剂量

的紫杉醇联合放疗，50 Gy 组和 60 Gy 组无生存差异，

且高剂量组副反应较大，难以耐受后续化疗，故本研

究予以入组患者的放疗剂量为 50 Gy，放疗后患者靶病

灶最大直径与放疗前比较，差异有统计学意义，考虑

50 Gy 即可达到有效局控，患者的 CTC 值同样有差异，

即 50 Gy 剂量，患者血液循环中的肿瘤细胞较治疗前明

显减少，认为该治疗方案有效。

本研究发现食管癌患者经过 50 Gy 剂量放疗，联

合 TP 方案同步化疗后，CTC 值较治疗前总体降低，与

许刚等 [5] 对食管癌患者同步放化疗后 CTC 值变化相

致，LIU 等 [9] 对食管癌手术患者也有相同发现，手术

患者术后和术后 3 天外周血中 CTC 的含量较术前都

下降。再次验证 50 Gy 的剂量即可改善患者病情，局

部控制肿瘤进展，为有效的治疗。

国内外已有多项研究表明，CTC 与胸部肿瘤预后

具有明显相关性 [10-12]，对食管癌的患者，国内外相关

文献提示 CTC 可以作为判断食管癌预后的独立影响

因素 [13]。许刚等 [5] 认为，对食管癌患者放化疗前后的

CTC 均与患者的预后密切相关，本研究结果提示食管

癌放疗前 CTC 与患者的预后相关性欠佳，经同步放化

疗后，放疗前后 CTC 的差值与患者预后明显相关，即

食管癌局部晚期患者经同步放化疗后，CTC 值减少的

患者预后较好，CTC 未见减少甚至增加的患者预后欠

佳。经 Cox 多因素分析显示，dCTC 为判断食管癌患

者放化疗后预后的独立预后影响因素。CEA、CA199、

dCA125 虽与患者的预后相关，但不能作为患者的预

后独立影响因素，需结合其他指标共同判断。得到本

结果的原因可能较放疗前 CTC 的值，dCTC 更能体现

治疗过程中 CTC 值的动态变化，更能体现治疗在改善

患者预后中的重要作用，即患者得到可改善预后的治

疗后，CTC 值较前减少，预后得到改善。

本研究中的血清学指标 CEA、CA125、CA199 均

为消化道肿瘤的重要的肿瘤标志物，CA125 最早用

于评估卵巢癌患者的复发及转移，同时也被多项研究

指出可作为评估食管癌发生、发展的重要指标 [14-15]。

ZHAO 等 [16] 在其研究中指出 CA125 可以预测食管鳞

癌患者淋巴结的转移，血行转移，并是独立预后影响

因素，且优于 CA199 和 CEA。在本研究中，通过对放

疗前后肿瘤指标值的对比发现，放疗前 CA125 值也可
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以作为食管癌患者同步放化疗后的患者预后的独立影

响因素，与患者的预后密切相关。这可能与肿瘤细胞

不仅可以合成 CA125, 且能主动将其分泌到细胞外相

关 [17]，仍需更大样本量及专项的研究探讨。

综上所述，放疗前后 CTC 的差值，放疗前 CA125

值可作为食管癌 III、IV 期接受同步放化疗治疗患者

预后的独立影响因素，本实验仍有许多不足，纳入患

者的样本量尚有限，目前正在入组更多的患者，更大

样本的实验正在设计中，同时将对患者进行更长时间

的随访，日后将进行更深一步的探讨。
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