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外周血循环肿瘤细胞对卵巢癌预后的评估价值

莫美绒&

!崔
!

尖'

!赵晓慧&

#

"

&(

北京市顺义区中医医院检验科
!

&*&5**

%

'(

陕西省结核病防治院检验科!西安
-&****

&

!!

摘
!

要"目的
!

探索卵巢癌患者外周血循环肿瘤细胞"

.3.

&与临床病理因素及其预后的关系'方法
!

收集

北京市顺义区中医医院
'*&'

年
<

月至
'*&6

年
5

月术前诊断为卵巢癌且行规范分期手术的患者
<)

例!采用

.$EE0$C?BA

系统检测患者外周血
.3.

计数!分为
.3.

阳性组和阴性组!分析其与临床病理因素的关系%采用

bC

D

ECH"O$,$?

法行生存分析!

.=Z

比例风险模型行单因素及多因素分析'结果
!

.3.

在外周血的阳性率为

5-(<8

"

'&

#

<)

&!

.3.

阳性与肿瘤分化程度"

!9*(**5

&(

R1c[

分期"

!9*(**5

&(淋巴结转移"

!9*(**6

&及复

发"

!

$

*(**&

&相关!与年龄(血清糖类抗原
&::

"

.2&::

&(

.2&'<

及人附睾分泌蛋白
6

"

+!6

&无相关性'

.3.

阳性组
<

年总生存率"

6-()'8

&低于
.3.

阴性组"

:&(658

&!差异有统计学意义"

!9*(*5'

&%

.3.

阳性组
<

年

累计复发率"

-)(&:8

&高于
.3.

阴性组"

&-(&68

&!差异有统计学意义"

!9*(*55

&'单因素分析示
R1c[

分

期(淋巴结转移(肿瘤分化及
.3.

阳性为影响总生存率及累计复发率的影响因素%多因素分析示肿瘤分化(淋

巴结转移及
.3.

阳性为影响总生存率及累计复发率的独立影响因素'结论
!

.3.

阳性为影响卵巢癌预后的

独立危险因子'

关键词"糖类抗原%

!

人附睾分泌蛋白
6

%

!

循环肿瘤细胞%

!

卵巢癌

中图法分类号"

;-5<(7

文献标志码"

2

文章编号"

&)-'":6<<

"

'*&7

&

&6"'&<&"*5

!!

卵巢癌是女性生殖系统常见的恶性肿瘤#

'*&'

年

全球卵巢癌新发病例
'5:***

例#死亡
&<'***

例'

&

(

)

尽管
7*8

的卵巢癌血清糖类抗原$

.2

&

&'<

会升高#

但由于灵敏度及特异度较低#仍无法作为评估术后复

发及远处转移的指标'

'

(

)循环肿瘤细胞$

.3.

&作为

液体活检的新型指标#已广泛用于多种恶性肿瘤的预

后评估'

5

(

)本研究旨在探讨基于
.$EE0$C?BA

系统检

测
.3.

在卵巢癌中的阳性情况和临床意义#了解

.3.

与卵巢癌临床病理特征的关系#进一步为临床个

体化治疗及预后评估提供指导)

$

!

资料与方法

$($

!

一般资料
!

选择
'*&'

年
<

月至
'*&6

年
5

月在

北京市顺义区中医医院诊断为卵巢癌患者
<)

例#平

均年龄$

<7(-&h7(<-

&岁#患者肿瘤分期采用国际妇

产科联合会$

R1c[

&

'**:

标准)纳入标准!$

&

&病理

结果显示卵巢癌%$

'

&接受规范分期手术的患者%$

5

&

术前未接受放化疗或内分泌治疗%$

6

&随访资料齐全)

排除标准!$

&

&手术治疗前已接受过放化疗或内分泌

治疗%$

'

&

<

年内曾有其他肿瘤病史%$

5

&未能进行规

范分期手术%$

6

&有凝血相关疾病无法采血者%$

<

&拒

绝采集外周血进行检测%$

)

&随访资料不全者)本研

究征得患者及家属同意#并经医院伦理委员会批准

实施)

$(/

!

仪器与试剂
!

采用强生
.$EE0$C?BA

系统进行检

测#所用
.3.

试剂盒$

.$EE0$C?BA.3.b13

&购自强

生公司%

.$EE#?CBS%"2J#=a?$

D

样本处理系统$强生公

司&#

.$EE#?CBS%"CHCE

F

M$?

分析系统#

.$EE0C@$

含乙二胺

四乙酸抗凝剂的储存管$强生公司&#试验所需的一抗

购自美国
4d

公司)

$('

!

方法

$('($

!

.3.

检测
!

纳入研究的患者于术前采集外周

静脉血
-(<K/

放入
.$EE0C@$

管#充分混匀#防止凝

集%

-'

%

:)A

内送
.$EE0$C?BA

系统检测
.3.

时#采用

免疫磁珠方法富集表达上皮细胞黏附分子$

!

D

.2O

&

的上皮细胞#所富集的细胞经固定+透化等处理后采

用角蛋白
.

F

#=S$?,H%

抗体$

.b7

+

.b&7

+

.b&:

等&+

.d6<

抗体进行免疫染色#最后采用
6

#

)"

二脒基
"'"

苯

基吲哚$

d2a1

&染色来鉴定细胞核)染色完成后#细

胞集中进入多通道荧光显微镜进行分析#

.3.

细胞特

征为
.b

Y

"

d2a1

Y

"

.d6<

X

#并由
'

名经验丰富的检

验专家进行计数)

$('(/

!

.3.

分组
!

将纳入研究患者按照
.3.

计数

进行分组#计数大于或等于
&

个者即为
.3.

阳性组#

等于
*

个者即为
.3.

阴性组)

$('('

!

随访
!

采用电话随访的方式#自手术当日起

随访#截止时间为
'*&-

年
5

月
&

日#每
5

个月随访
&

次%随访内容包括肿瘤复发时间+部位+死亡及死亡原

因等#共失访
6

人#平均随访时间为$

''(5h&-('

&

个月)

$(1

!

统计学处理
!

采用
0a00''(*

及
c?C

D

A

D

CL

软件

进行分析#计数资料采用百分数表示#组间比较采用

!

' 检验或
R,%A$?i%

确切概率法%生存分析采用
bC

D

"

*

&<&'

*

检验医学与临床
'*&7

年
-

月第
&<

卷第
&6

期
!

/C>O$L.E,H

!

TJE

F

'*&7

!

U=E(&<

!

V=(&6



ECH"O$,$?

法
E=

I

"?CHS

检验%单因素及多因素分析采

用
.=Z

比例风险模型)以
!

$

*(*<

为差异有统计学

意义)

/

!

结
!!

果

/($

!

.3.

在卵巢癌中的阳性表达情况
!

.3.

在卵

巢癌中的阳性率为
5-(<8

$

'&

"

<)

&#

.3.

计数范围为

*

%

-

个)

.3.

表现为卵圆形#标记物
d2a1

Y

"

.b

Y

"

.d6<

X的细胞)其中核与角蛋白不重合或
.d6<

Y的

细胞均为非
.3.

)

/(/

!

.3.

阳性与临床病理因素的关系
!

将
.3.

阳

性组+阴性组与卵巢癌患者临床病理因素分析#结果

显示
.3.

阳性患者与肿瘤分化$

!9*(**5

&+

R1c[

分期$

!9*(**5

&+淋巴结转移$

!9*(**6

&及复发

$

!

$

*(**&

&相 关#而 与 年 龄+血 清
.2&::

+血 清

.2&'<

及血清人附睾分泌蛋白
6

$

+!6

&无相关性#见

表
&

)

/('

!

.3.

与卵巢癌预后的关系
!

.3.

阳性组术后
<

年总生存率为
6-()'8

#而
.3.

阴性组为
:&(658

#

.3.

阳性组
<

年总生存率低于
.3.

阴性组#差异有

统计学意义$

!9*(*5'

&%

.3.

阳性组
<

年累计复发

率为
-)(&:8

#

.3.

阴性组为
&-(&68

#

.3.

阳性组
<

年累计复发率高于
.3.

阴性组#差异有统计意义

$

!9*(*55

&)

/(1

!

.3.

与卵巢癌预后因素分析
!

单因素分析示

R1c[

分期+淋巴结转移+肿瘤分化及
.3.

阳性为影

响总生存率及累计复发率的影响因素#见表
'

%多因素

分析示肿瘤分化+淋巴结转移及
.3.

阳性为影响总

生存率及累计复发率的独立影响因素#见表
5

)

表
&

!!

.3.

与卵巢癌患者临床病理因素的关系&

)

$

8

%'

参数
.3.

阳性$

)9'&

&阴性$

)95<

&

!

'

!

年龄$岁&

!%

)* 7

$

57(&

&

&'

$

56(5

&

*(*75 *(--5

!$

)* &5

$

)&(:

&

'5

$

)<(-

&

血清
.2&::

$

H

I

"

K/

&

!%

5- :

$

6'(:

&

&&

$

5&(6

&

*(-6- *(577

!$

5- &'

$

<-(&

&

'6

$

)7()

&

血清
.2&'<

$

_

"

K/

&

!%

5< :

$

6'(:

&

&'

$

56(5

&

*(6&& *(<'&

!$

5< &'

$

<-(&

&

'5

$

)<(-

&

血清
+!6

$

D

K=E

"

/

&

!%

-* &*

$

6-()

&

&5

$

5-(&

&

*(<:< *(66*

!$

-* &&

$

<6(6

&

''

$

)'(:

&

淋巴结转移

!

有
&'

$

<-(&

&

-

$

'*(*

&

7(*-- *(**6

!

无
:

$

6'(:

&

'7

$

7*(*

&

R1c[

分期

!0

"

)

&5

$

)&(:

&

7

$

''(:

&

7(<57 *(**5

!'

"

3

7

$

57(&

&

'-

$

--(&

&

肿瘤分化

!

低
&6

$

))(-

&

:

$

'<(-

&

:(*:< *(**5

!

高
-

$

55(5

&

')

$

-6(5

&

复发

!

有
&)

$

-)('

&

)

$

&-(&

&

&:(&7)

$

*(**&

!

无
<

$

'5(7

&

':

$

7'(:

&

表
'

!!

单因素分析总体生存率和累计复发率的影响因素

因素
总生存率

+;

$

:<895

&

!

累计复发率

+;

$

:<895

&

!

年龄
&(&:&

$

*())5

%

'(&5&

&

*(<<) &(&6)

$

*():7

%

'('&6

&

*(6<)

血清
.2&:: *(7':

$

*(6<7

%

&(<*'

&

*(<5- *(7&:

$

*(6<&

%

&('<'

&

*(6-)

血清
+!6 &(&)5

$

*()56

%

'(&5-

&

*()*& &(5:-

$

*(--&

%

'(<5&

&

*(')&

R1c[

分期
*(6&5

$

*(''6

%

*(-):

&

*(**< *(6*&

$

*(&'&

%

*(-)6

&

*(**<

肿瘤分化
*(5:<

$

*('*)

%

*(-)'

&

*(**< *(6'*

$

*(''6

%

*(76'

&

*(*&&

淋巴结转移
*(6*'

$

*(''*

%

*(--&

&

*(**- *(6:*

$

*(')5

%

*(:&5

&

*(*')

.3. '(66&

$

&(')<

%

6(-6-

&

*(**) '(*-'

$

&(&*6

%

5(77:

&

*(**6

表
5

!!

多因素分析总体生存率和累计复发率影响因素

因素
[0

+;

$

:<895

&

!

累计复发率

+;

$

:<895

&

!

肿瘤分化
*(<'*

$

*(5&&

%

*(7)-

&

*(*'6 *(<-'

$

*(557

%

*(:56

&

*(*'-

R1c[

分期
*()67

$

*(5-6

%

&(&'-

&

*(&'6 *(<<'

$

*(5&6

%

*(:)7

&

*(*57

淋巴结转移
*(-&5

$

*(665

%

&(&67

&

*(**' *()-*

$

*(65*

%

&(*-*

&

*(*'5

.3. '(*<*

$

&(5)6

%

5(&&*

&

*(*&5 &(-&-

$

&(&5&

%

'()*-

&

*(*&&

*

'<&'

*

检验医学与临床
'*&7

年
-

月第
&<

卷第
&6

期
!

/C>O$L.E,H

!

TJE

F

'*&7

!

U=E(&<

!

V=(&6
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!

讨
!!

论

!!

研究结果显示#尽管已有多种治疗方法对卵巢癌

患者进行治疗和干预#仍然有
-*8

的患者将在
&7

个

月内复发'

6

(

)

'*&-

年美国预计因卵巢癌死亡的患者

将达
&6*7*

例'

<

(

)

.3.

作为新型液体活检标志物#在多种研究中已

证实其对药效评估及复发转移的预测作用'

)

(

)本研

究应用唯一通过美国
Rd2

批准的
.$EE0$C?BA

系统对

卵巢癌患者外周血行
.3.

检测#结果提示阳性率为

5-(<8

$

'&

"

<)

&)而在
/!!

等'

-

(的研究中#通过微流

体平台对患者血浆
.3.

检测提示阳性率可高达

:7(&8

$

<5

"

<6

&#但其
.3.

计数与卵巢癌患者的无进

展生存并不相关)在本研究中#随访结果提示
.3.

阳性组与阴性组的患者相比总体生存率更低$

!9

*(*5'

&#术后累计复发率更高$

!9*(*55

&)该结果与

另一项同样适用
.$EE0$C?BA

系统进行检测的研究结

果相一致'

7

(

#即
.3.

计数升高是预后不佳的指标之

一)此外#本研究发现
.3.

阳性与肿瘤分化$

!9

*(**5

&+

R1c[

分期$

!9*(**5

&+淋巴结转移$

!9

*(**6

&及复发$

!

$

*(**&

&密切相关)但
/1_

等'

:

(的

研究则表明
.3.

计数无论与临床病理参数或患者预

后均不相关)且在本文中#

.3.

计数的范围波动为

*

%

-

枚#该结论也与既往研究相接近'

:

(

)

b[/[0"

3[U2

等'

&*

(的研究提示在卵巢癌中#

.3.

主要提示

血液扩散情况#而
.2&'<

主要提示淋巴结转移情况)

但在其他肿瘤研究中提示血清学肿瘤标志物联合

.3.

评估肿瘤预后的能力更佳'

&&

(

)本研究中#阳性

.3.

与
.2&'<

之间并无相关性#提示淋巴转移及血

液转移可能是独立不相关的两种因素)此外#在对肿

瘤治疗的应答评估中#传统的方法主要依赖临床及影

像学资料#但在
3+2/c[33

等'

&'

(的研究中表明治

疗过程中
.3.

计数的变化与影像学实体肿瘤的变化

相一致)且通过体外培养捕捉到
.3.

#对其进行后续

药效试验及测序分析#可为患者个体化治疗提供可靠

依据)

本研究也存在一些不足#如本研究为单中心小样

本研究#且当肿瘤发生上皮间质转化而失去上皮标志

物时#极有可能无法被依赖于上皮标志物检测的

.$EE0$C?BA

系统所检测到)且对于所获得的
.3.

#并

未进行后续相关分子分析)未来仍需要更大样本和

更为成熟的检测方法和体系来对外周血
.3.

进行深

度分析)

综上所述#本研究表明在卵巢癌患者外周血中可

检测到阳性
.3.

#且其与临床病理特征相关#

.3.

阳

性患者
<

年总生存率低于
.3.

阴性者#

<

年累计复发

率高于
.3.

阴性者#

.3.

阳性为影响总生存率及无

瘤复发率的独立危险因子)
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