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【摘要】　循环肿瘤细胞（CTC）作为新型的肿瘤标志物，具有无创、动态监测和高准确度等特点，

可以提供精确的肿瘤分子特征，帮助了解肿瘤发展过程中的变化。因此，CTC在肿瘤进展的动态监测

中具有重要临床价值。为了规范和指导CTC检测在胃肠道肿瘤诊疗中的应用，中华医学会肿瘤学分

会胃癌学组、中国医师协会结直肠肿瘤专业委员会、中国抗癌协会大肠癌专业委员会、中国抗癌协会

胃癌专业委员会、中国抗癌协会消化道息肉及癌前病变专业委员会共同发起并召集国内部分专家，讨

论制定了《循环肿瘤细胞检测在胃肠道肿瘤诊疗中的应用专家共识（2023版）》。该共识围绕CTC检

测在胃肠道肿瘤诊疗中的检测技术和临床应用，包括预后判断、复发转移的监测、疗效监测和辅助诊

断等方面，提供了共识意见，以期为临床应用提供指导。
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【Abstract】 Circulating tumor cell (CTC), as a novel tumor marker, has the characteristics of 
non-invasive, dynamic monitoring and high accuracy, and provides precise molecular characteristics 
of tumors and helps understand the changes in tumor development. Therefore, CTC has important 
clinical value in the dynamic monitoring of tumor progression. In order to standardize and guide the 
application of CTC detection in the diagnosis and treatment of gastrointestinal neoplasms, Gastric 
Cancer Group of Oncology Branch of Chinese Medical Association, Colorectal Cancer Professional 
Committee of Chinese Medical Doctor Association, Colorectal Cancer Professional Committee of 
Chinese Anti-Cancer Association, Gastric Cancer Professional Committee of Chinese Anti-Cancer 
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Association, Digestive Tract Polyp and Precancerous Lesion Professional Committee of Chinese 
Anti-Cancer Association, jointly convened some domestic experts to discuss and formulate the 
Chinese expert consensus on the application of circulating tumor cell detection in the diagnosis and 
treatment of gastrointestinal neoplasms (2023 edition). The consensus provides opinions on the 
detection technology and clinical application of CTC detection in the diagnosis and treatment of 
gastrointestinal neoplasms, including the prediction of tumor prognosis, the monitoring of tumor 
recurrence and metastasis, the evaluation of treatment response, and the additional diagnostic 
value, providing guidance for clinical application.

【Key words】 Circulating tumor cell; Detection; Gastrointestinal neoplasms; Expert 
consensus

Fund programs: Subject of National High-tech Research and Development Program (863 
Program) (2012AA02A506, 2012AA02A502); General Program of National Natural Science 
Foundation of China (81572874, 81872376, 82173330); Youth Fund of National Natural Science 
Foundation of China (81702411, 82103463)

胃肠道恶性肿瘤是最常见的恶性肿瘤之一，我

国胃癌的发病率和死亡率均居恶性肿瘤的第3位；结

直肠癌的发病率居第2位，死亡率居第5位［1］。复发

和转移是导致患者死亡的首要原因，接受根治性手

术的胃肠道恶性肿瘤患者仍有 5%~55% 的概率在

5年内出现复发转移［2-4］。因此，如何有效监测疾病进

展并准确判断预后，是胃肠道恶性肿瘤诊治难点。

循环肿瘤细胞（circulating tumor cell，CTC）作

为液体活检的主要代表，早在 1869 年就已被发现

存在于肿瘤患者的血液中，是肿瘤转移的重要原

因［5-6］。CTC作为实体肿瘤脱落进入血液的游离癌

细胞，携带有肿瘤细胞完整的基因组信息，更具有

完整的肿瘤细胞形态及细胞膜标记。相较传统组

织学活检，CTC 具有创伤小和可重复检测等优势，

可提供关于胃肠道恶性肿瘤患者疾病状态的实时

信息。2019 年，中国研究型医院学会微创外科学

专业委员发表了《循环肿瘤细胞检测在结直肠癌中

的应用专家共识》［7］；2022 年，《中华医学会胃癌临

床诊疗指南 2021 版》首次将 CTC 纳入胃癌检查推

荐［8］。这表明，业内专家对CTC临床价值的认可度

越来越高。为了在胃肠道肿瘤的诊疗中规范 CTC
检测的临床应用，中华医学会肿瘤学分会胃癌学

组、中国医师协会结直肠肿瘤专业委员会、中国抗

癌协会大肠癌专业委员会、中国抗癌协会胃癌专业

委员会、中国抗癌协会消化道息肉及癌前病变专业

委员会共同发起并召集国内部分专家，讨论制定了

《循环肿瘤细胞检测在胃肠道肿瘤诊疗中的应用中

国专家共识（2023版））》，围绕CTC检测在胃肠道肿

瘤诊疗中的检测技术和临床应用，包括预后判断、

复发转移的监测、疗效监测和辅助诊断撰写了共识

意见，以期为临床应用提供指导。

本共识依据循证医学证据质量和推荐强度，

按照推荐意见分级的评估、制定及评价（Grade of 
Recommendations Assessment， Development and 
Evaluation，GRADE）［9］对证据质量和推荐意见进行

分级，证据质量等级分为“A、B、C、D”4 级，推荐强

度为“强推荐”和“弱推荐”。

一、循环肿瘤细胞（CTC）与分子残留病灶（MRD）
的监测

分子残留病灶（molecular residual disease，MRD）
是指肿瘤经过治疗之后，传统影像学或实验室检测

不能发现，但可通过液体活检手段发现的肿瘤微小

残留，能更早地提示肿瘤持续存在和疾病进展。MRD
检测对象包括CTC和循环肿瘤DNA（circulating tumor 
DNA，ctDNA）等，其临床应用逐步从血液肿瘤延

伸至实体肿瘤范畴，目前在乳腺癌和肺癌中的临床

应用已达成部分共识。MRD检测可提示早期非小

细胞肺癌手术后的复发风险高低，且有助于晚期肺

表1 推荐分级的评估、制定与评价（GRADE）证据质量描述[9]

分级

证据质量分级

 高级证据（A）
 中级证据（B）

 低级证据（C）
 极低级证据（D）
推荐强度分级

 强推荐

 弱推荐

具体描述

非常确信真实的效应值接近效应估计值

对效应估计值有中等程度的信心：真实值有 可能接近估计值，但仍存在两者大不相同 的可能性

对效应估计值的确信程度有限：真实值可能 与估计值大不相同

对效应估计值几乎没有信心：真实值很可能 与估计值大不相同

明确显示干预措施利大于弊或者弊大于利

利弊不确定，或无论质量高低的证据均显示 利弊相当
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癌的预后判断［10］；早期乳腺癌CTC计数≥1 个/7.5 ml
血液，即代表有MRD的存在、或提示较差的预后［11］。

在实际临床应用中，基于少量CTC和 ctDNA检测可

在各种恶性肿瘤中进行 MRD 监测，两者联合检测

可有效提升MRD检测灵敏度［12］。

  推荐意见 1：CTC可作为MRD的检测指标，对

肿瘤残留微病灶进行监测，CTC和 ctDNA联合检

测，可有效提高MRD检测灵敏度。（证据等级：B，推
荐级别：强）

二、CTC检测技术

CTC在血液中有多种存在形式，包括不同的分

子分型（上皮型 E-CTC、间质型 M-CTC 和混合型

CTC）和 细 胞 分 型［单 个 CTC、循 环 肿 瘤 微 栓

（circulating tumor microemboli，CTM）和 CTC-WBC
簇］，CTC 的稀有性和高度异质性是 CTC 分离富集

需要克服的技术难题［13］。CTC 与血液中其他细胞

有显著差异，包括其物理特性、免疫学特性和基因

表达等方面，这些构成了 CTC 分离富集的理论

基础［14］。

1.物理学捕获方法［15］：该方法利用CTC和正常

血液细胞在大小、形态和流体力学等物理学差异进

行CTC的分离，根据肿瘤细胞特有的核型特征进行

CTC 鉴定，其优势是能保证 CTC 形态完好，可以兼

容下游各种细胞分析和鉴定技术。其中 ISET系统

和 CTC-BIOPSY系统是纳米微孔膜滤过装置，根据

细胞大小的差异通过滤孔分离 CTC［16］。Clearcell 
FX系统和Parsortix系统采用微流控技术，结合细胞

大小及其形变能力，对 CTC 进行分离和富集。

OncoQuick系统利用CTC与白细胞的密度差异进行

分离，密度梯度离心后白细胞经过多孔滤膜去除，

CTC被富集于介质层中可洗脱获得。

2. 免疫学捕获方法：大部分 CTC 表达 CK 和

EpCAM等上皮细胞标记，因此，可通过这些特异标

志物进行免疫识别，在此核心原理的基础上结合纳

米、微流和磁珠等技术，实现 CTC的阳性或阴性分

离。CellSearch 系统和 CTC-Chip 分别利用磁珠法

和微流控芯片进行阳性分离，表面标记均为

EpCAM，两种方法捕获的CTC纯度较高，但是会遗

漏部分上皮间质转化或EpCAM缺失表达亚型。阴

性分离通常是直接靶向白细胞表面的特异性抗原

（如 CD45），优先去除血液中的白细胞从而实现

CTC 的富集，这类方法操作步骤较多，富集的 CTC
纯度偏低［17］。

推荐意见 2：CTC检测技术主要包括依赖特定

标志物的生物学特性分离和不依赖于特定标志物的

物理特性分离两大类。不同的分离富集技术各有优

缺点，实验室应综合考虑技术特点和下游应用目的，

选择合适的方法并建立完善的质量管理体系。（证据

等级：B，推荐级别：强）

三、CTC的临床应用

（一）肿瘤预后的判断

1.胃癌：CTC和CTM作为预测肿瘤预后的潜在

生物标志物，与疾病进展和患者预后显著相关。

CTC 和 CTM 是胃癌患者无进展生存（progression- 
free survival，PFS）和总体生存（overall survival，OS）
的 独 立 预 测 因 子［18-19］。 CTC 阳 性 与 无 病 生 存

（disease-free survival，DFS）也显著相关，CTC 阳性

患者的疾病控制率（disease control rate，DCR）更

低［20］。中性粒细胞CTM相比单纯CTC具有更差的

预后［21］。

2. 结直肠癌：结直肠癌 CTC 阳性与淋巴或静

脉浸润及肿瘤浸润深度、淋巴结转移和肿瘤 TNM
分期等因素相关［22-25］。基线和化疗期间 CTC 阳性

患者PFS和OS均更短［23，26-28］。CTC细胞分型和分子

分型对结直肠癌患者预后具有预测作用，CTM阳性

比单纯 CTC 阳性患者的生存率更低（P=0.022 8），

检出间质型 CTC 或 CTM 的患者比检出上皮型

CTC 的患者 PFS（6 个月比 11 个月）和 OS（11 个

月比 20 个月）均更短，差异均有统计学意义（分别

P=0.031 4和P=0.014 7）［23］。

推荐意见3：CTC状态与临床因素如肿瘤浸润、

肿瘤TNM分期等呈相关性，胃肠道肿瘤患者CTC
阳性相比 CTC 阴性患者的预后更差，其中单个

CTC、CTM和中性粒细胞CTM的存在，分别代表依

次递增的风险级别。CTC检测有助于临床判断预后

和制定进一步的治疗策略。（证据等级：A，推荐级

别：强）

（二）肿瘤复发转移的监测

1.胃癌：复发和转移是胃癌患者死亡的主要

原因，即使接受根治性切除术，仍有 5%~39% 的

患者出现复发或转移［4，29-30］。CTC与胃癌患者术后

5 年无复发生存率（relapse-free survival，RFS）显著

相关（P=0.003 4），CTC≤5个/7.5 ml血液的患者相比

CTC>5 个/7.5 ml 血液的患者具有更高的 RFS［31］。

CTC 与多指标联合检测能更好地预测患者的术

后复发状况［32］。
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2.结直肠癌：CTC检出率和CTC计数与结直肠

癌进展和远处转移显著相关［24，33］。相比 CTC 阴性

患者，术前和（或）术后CTC阳性的结直肠癌患者具

有更差的 RFS［22，34］；CTC 分型也与结直肠癌复发相

关，术前术后持续间质型CTC阳性的患者相比其他

CTC动态变化具有更差的RFS（P=0.025）［35］。

推荐意见4：接受根治性手术治疗的胃肠道肿瘤

患者，相比于CTC阴性患者而言，术前或术后CTC
阳性提示更高的复发转移风险，需对其进行密切随

访管理；建议每3~6个月进行一次CTC检测。（证据

等级：A，推荐级别：强）

（三）早期肿瘤的疗效监测

1.胃癌：多项研究证实了新辅助和辅助治疗在

胃癌中的价值［36-37］。但由于肿瘤发展的复杂性和

异质性，哪些患者可能受益于新辅助治疗，哪些患

者接受手术治疗后更适合定期随访或予以辅助治

疗，或可能受益于术后多模式治疗，难以精准确

定［38-39］。随着CTC的研究进展，发现CTC对于新辅

助治疗和辅助治疗具有较高的评估潜力［40-41］。胃

癌术后接受辅助化疗 6个周期治疗（XELOX 方案）

后出现疾病进展的患者，其间质型 CTC数量增加，

而对辅助治疗有反应的患者其 CTC 计数减少和

（或）间质型 CTC 比例下降［42］。另一项局部晚期胃

癌的新辅助治疗研究显示，相比单纯 DOF 方案，

DOF方案联合贝伐单抗能显著提高手术切除率和

R0切除率（P<0.05），且经新辅助治疗后的患者CTC
计数明显降低（P=0.033 5）［43］。

2.结直肠癌：临床和病理因素对于结直肠癌患

者术前和术后治疗方案的选择非常重要，但并不能

使所有患者由此决策。CTC可实时监测肿瘤的治疗

效果，有助于临床医生制定更全面的治疗策略。Ⅲ期

结直肠患者在术后辅助治疗后检测到 CTC 持续阳

性相比 CTC阴性患者，显示出更高的肿瘤复发率、

更短的PFS和OS［44］；Ⅱ期结直肠术前CTC≥4个/7.5 ml
血液的患者，可明显获益于辅助治疗（P=0.006 4），

而CTC<4个/7.5 ml血液的患者未获益［34］。CTC计数

与新辅助治疗反应之间存在相关性［45］。新辅助放疗

后CTC计数减少，可用于预测局部晚期直肠癌患者

的病理完全缓解（pathological complete response，
pCR）和临床完全缓解（clinical complete response，
cCR），敏感性为 60.0%，特异性为 71.4%［46］。新辅助

治疗期间，CTC计数增加的直肠癌患者比CTC计数

减少者的DFS（9.11个月比 33.85个月，P=0.000 25）

和OS（35.57个月比47.74个月，P=0.003 6）更差［47］。

推荐意见5：接受新辅助治疗和术后辅助治疗的

胃肠道肿瘤患者，可通过新辅助和辅助治疗前后

CTC的状态分析来治疗效果。若CTC水平明显降

低，提示疗效较好；反之提示治疗未达预期，应及时考

虑调整治疗方案。CTC阳性提示更高的疾病进展风

险，需对其进行密切随访管理，建议每2个治疗周期

进行一次CTC检测。（证据等级：A，推荐级别：强）

（四）转移性肿瘤的疗效监测

1.胃癌：胃癌异质性强，患者个体化的差异等

均会影响治疗疗效，对患者治疗反应进行及时评估

非常必要。CTC和 CTM 的动态变化可即时监测肿

瘤患者的治疗疗效，有助于快速识别无效治疗和不

良预后。一项 136例胃癌前瞻性研究显示，患者化

疗后 CTC 阳性组（CTC≥3 个/7.5 ml）的客观缓解率

（objective response rate，ORR）（P=0.016）和 DCR
（P=0.013）显著低于CTC阴性组（CTC<3个/7.5 ml），

治疗后 CTC转阴患者的 PFS和 OS改善；反之，CTC
持续阳性或者治疗后CTC计数升高的患者，PFS和

OS较差［48］。Yue等［49］发现，PD-L1阳性CTC计数的

减少可反映胃癌患者对PD-1抑制剂的获益应答。

2.结直肠癌：CTC可作为转移性结直肠癌的生物

标志物，用于动态评估治疗反应，提示疾病进展和临

床结局［50-51］。研究显示，转移性结直肠癌在化疗后，

CTC阳性患者的疾病进展率明显更高［26］。化疗后CTC
计数增加>5.5个/7.5 ml，提示患者中位PFS更差［51］。

推荐意见6：转移性胃肠道肿瘤患者在接受放化

疗、靶向或免疫治疗等全身综合治疗过程中，监测

CTC计数动态变化可及时提示肿瘤进展状态，有效

评估治疗疗效。CTC计数增加说明治疗无效，需要

变更治疗方案；若CTC计数明显降低，说明治疗有

效。对患者动态监测CTC计数时，建议在治疗前可

先行1次CTC检测，治疗1个周期后再次进行CTC
检测。（证据等级：A，推荐级别：强）

（五）肿瘤的辅助诊断

1. 胃癌：病理评估有创，影像学存在滞后性，

CTC具有较高的肿瘤特异性，与多种临床因素相关，

无创且适合多次检测，可作为肿瘤辅助诊断的补充。

CTC数量与肿瘤浸润、淋巴结转移、肿瘤 TNM分期

等临床病理参数显著相关，且CTC计数与全身免疫

炎性指数（systemic immune inflammatory index， SII）
存在显著相关性［52-53］；CTC和 CTM 阳性与肿瘤分化

程度、血清癌胚抗原和糖链蛋白125显著相关［18-19］。
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2.结直肠癌：与胃癌相似，结直肠癌CTC阳性也

与临床病理特征（淋巴或静脉浸润、肿瘤浸润深度、

淋巴结转移、TNM分期、血清癌胚抗原、淋巴计数、

中性粒细胞与淋巴细胞计数比值等）显著相

关［23-24，44］。CTC 计数与结直肠癌分期相关［25］。CTC
的拷贝数变异分析可能为早期诊断提供新的

途径［54-55］。

推荐意见7：CTC联合影像学、病理学和血清肿瘤

标志物检查可对胃肠肿瘤患者进行更精准的辅助

诊断。随访期间建议每6~12个月进行1次CTC检测，

实时监测肿瘤进展风险。（证据等级：B，推荐级别：强）

附：循环肿瘤细胞检测流程

1.样本采集：外周血采集需由专业医护人员进行，使用

BD Vacutainer K2（EDTA）的 6 ml抗凝真空采血管采集 5 ml
外周血，上下轻柔混匀 8次，1 h内上机检测，若需远途运输，

将其竖直保存于 4~8 ℃环境，避免剧烈摇晃，上机前需置于

室温复温20 min。
2.CTC分离：样本上机处理参照CTCBIOPSY系统（武汉

友芝友医疗科技股份有限公司）标准上机步骤，样本分离后

可用于后续检测。

3.染色阅片：样本分离完成后用甲醇固定，然后进行瑞

氏吉姆萨染液染色，接着将染色完成的样本进行封片。使

用普通光学显微镜，通过细胞病理形态阅片来鉴定不同

CTC细胞类型。

4.CTC 鉴定：CTC 判读鉴定的 6 条标准为：（1）细胞核

异型性，非中性粒细胞（杆状或分叶）形态，非单核细胞

（马蹄形、肾形和卵圆形）形态；（2）核质比>0.8；（3）细胞直

径>15 μm；（4）核深染且着色不均匀；（5）核膜增厚出现凹

陷或皱褶，核膜呈锯齿状；（6）细胞核染色质边移或巨大核

仁或异常分裂。符合 4个或 4个以上评判参数，或满足评判

参数（6）外加符合其他 2个条件，可判读为CTC。3个及 3个

以上CTC形成的细胞团鉴定为CTM；3个及 3个以上CTC形

成的细胞团中包含有中性粒细胞则鉴定为中性粒细胞

CTM。临床报告结果包括CTC总的数量和 3种不同CTC细

胞类型（单个CTC、CTM及中性粒细胞CTM）。见图1。
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