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【摘要】目的  系统评价循环肿瘤细胞（circulating tumor cells，CTCs）在非小细胞

肺癌（non-small cell lung cancer，NSCLC）患者中的预后价值。方法  计算机检索中国知

网、万方、中国生物医学文献服务系统、维普、PubMed、Web of Science、The Cochrane 

Library、Embase 数据库 , 收集检测 NSCLC 患者基线 CTCs 水平的相关研究，检索时间

为建库至 2021 年 9 月 28 日。按照纳排标准筛选文献、提取资料和质量评价后，采用

RevMan 5.3 软件和 Stata 15.0 软件进行 Meta 分析。结果  共纳入 19 项研究，包括 1 853

例 NSCLC 患者。Meta 分析结果显示，与低水平 CTCs 的 NSCLC 患者相比，CTCs 高水平

患者在无进展生存期方面预后更差 [HR=2.49，95%CI（1.50，4.13），P=0.0004]，但对

总生存期无显著预测作用 [HR=1.18，95%CI（0.70，1.99），P=0.54]。结论  基线 CTCs

水平对 NSCLC 患者的无进展生存期有较显著的预测作用，但对总生存期无显著预测能力，

未来仍需进一步研究。 
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【Abstract】Objective  To systematically evaluate the prognostic value of circulating 
tumor cells (CTCs) in patients with non-small cell lung cancer (NSCLC). Methods  We 
electronically searched CNIK, WanFang Data, CBM, VIP, PubMed, Web of Science, The 
Cochrane Library, and Embase database for literature regarding detection of baseline levels of 
CTCs and survival in NSCLC patients from inception to 28 September 2021. After screening 
for inclusion criteria, data extraction and quality assessment were performed followed by Meta-
analysis using the RevMan 5.3 and Stata 15.0 software. Results  19 studies were included in this 
Meta-analysis with a total of 1,853 NSCLC patients. Meta-analysis revealed that NSCLC patients 
with high levels of CTCs had poorer progression-free survival (PFS) than those with low 
levels of CTCs [HR=2.49, 95% CI(1.50, 4.13), P=0.0004], but levels of CTCs had no significant 
predictive effect on overall survival (OS) [HR=1.18, 95%CI(0.70, 1.99), P=0.54]. Conclusions  
Baseline CTCs levels have a significant predictive effect on PFS in NSCLC patients, but have no 
significant predictive ability on OS. This is an area which requires further study in the future.
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肺癌是全球发病率及死亡率最高的恶性肿

瘤 之 一 [1]。 非 小 细 胞 肺 癌（non-small cell lung 

cancer，NSCLC）占所有肺癌的 75%~80%，治疗

后复发转移是患者死亡的主要原因 [2]。尽管肺癌

治疗方法取得了长足进步，NSCLC 患者根治性手

术后复发率仍高达 30%~70%，5 年总体生存率低

于 20%[3-4]。目前尚未发现更好的临床生物标志物

能预测 NSCLC 复发高危人群 [5]。循环肿瘤细胞

（circulating tumor cells，CTCs）是原发肿瘤或转

移灶脱落后释放入外周血液循环的肿瘤细胞 [6]。

CTCs 检测属于液体活检技术，具有非侵入性的优

点，可识别术后疾病进展的高风险患者，纵向监

测疾病进展和治疗反应 [7]。目前认为肿瘤复发或

转移可能与进入外周血的 CTCs 有关 [8]，多项研

究显示 CTCs 检测可评估直肠癌、乳腺癌及食管

癌等肿瘤的预后 [9-11]，但其在监测肺癌发生发展

及预后评估方面的效果尚存争议。本研究旨在对

CTCs 在 NSCLC 患者中的预后价值进行系统评价

与 Meta 分析，以期为相关临床应用提供参考。

1  资料与方法

1.1  纳入与排除标准  
纳入标准：①研究类型为队列研究；②研究

对象为病理确诊的 NSCLC 患者，肿瘤分期不限；

③暴露的测量时间为初始治疗前一周内检测其外

周血基线 CTCs 水平；④结局指标包括无进展生存

期（progression-free survival，PFS）和（或）总生

存期（overall survival，OS）；⑤统计分析方法采

用多变量 Cox 回归分析，基线 CTCs 水平作为其中

的协变量，且报告其风险比（HR）值及 95%CI，

或有充足数据可以计算 HR 值及 95%CI。

排除标准：①病例总数低于 20 例；②无法

获取或无法转换数据的研究；③非中英文文献。

1.2  文献检索策略
计算机检索中国知网、万方、中国生物医学

文献服务系统、维普、PubMed、Web of Science、

The Cochrane Library、Embase数据库， 收 集 检 测

NSCLC 患者基线 CTCs 水平的相关研究，检索时

限为建库至 2021 年 9 月 28 日。中文检索词为循

环肿瘤细胞、非小细胞肺癌、预后等；英文检索

词为 circulating tumor cell、NSCLC、prognosis 等。

采用主题词与自由词结合的方式进行检索，同时

辅以手工检索和文献追溯法收集相关文献。以

PubMed 为例，具体检索策略见框 1。

1.3  文献筛选、资料提取与文献质量评价
由 2 名研究者独立筛选文献、提取资料，并

交叉核对，如遇分歧，则通过讨论或由第三方解

决。文献筛选时首先阅读文题和摘要，在排除明
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#1 "lung neoplasms" [Mesh] 

#2 "lung neoplasms" [Title/Abstract] OR "pulmonary neoplasms" [Title/

     Abstract] OR "lung cancer" [Title/Abstract] OR "lung cancers" 

     [Title/Abstract] OR "pulmonary cancer" [Title/Abstract] OR 

    "pulmonary cancers" [Title/Abstract] OR "cancer of the lung" 

    [Title/Abstract] OR "cancer of lung" [Title/Abstract] 

#3 "carcinoma, non-small-cell lung" [Mesh] 

#4 "carcinoma, non-small-cell lung" [Title/Abstract] OR "non-

     small-cell lung carcinomas" [Title/Abstract] OR "non-small-

     cell lung carcinoma" [Title/Abstract] OR "carcinoma, non-small 

     cell lung" [Title/Abstract] OR "non-small cell lung cancer" [Title/

     Abstract] OR NSCLC [Title/Abstract]

#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4

#6 "neoplastic cells, circulating" [Mesh] 

#7 "neoplasm circulating cells" [Title/Abstract] OR "circulating 

     neoplastic cells" [Title/Abstract] OR "circulating neoplastic cell" 

     [Title/Abstract] OR "circulating tumor cells" [Title/Abstract] OR

     "circulating tumor cell" [Title/Abstract] OR "circulating cells, 

     neoplasm" [Title/Abstract] OR "tumor embolisms" [Title/Abstract] 

     OR CTC [Title/ Abstract] OR CTCs [Title/Abstract] OR "CTC 

     cluster" [Title/Abstract] 

#8 #6 OR #7

#9 prognosis [Mesh] 

#10 prognoses [Title/Abstract] OR "prognostic factors" [Title/Abstract] 

       OR "prognostic factor" [Title/ Abstract]

#11 #9 OR #10

#12 #5 AND #8 AND #11

框1  PubMed检索策略

Box 1. Search strategy in PubMed

显不相关的文献后，进一步阅读全文，以确定最

终是否纳入。资料提取内容包括：①纳入研究的

基本信息，包括第一作者、样本量、CTCs 检测方

法、CTCs 截断值等，以研究中设定的截断值定义

CTCs 水平，截断值及以上为高水平，反之为低水

平；②文献质量评价的相关要素；③结局指标和

多因素分析结果。文献质量评价采用纽卡斯尔 -

渥太华量表（Newcastle-Ottawa Scale，NOS）评分，

总分为 9 分，分数越高，文献质量越高 [12]。

1.4  统计学分析
采用 RevMan 5.3 和 Stata 15.0 软件进行统计

分析。采用倒方差法对多因素 Cox 模型中 OS 及

PFS 的 HR 值及 95%CI 进行数据处理，对于只提

供 HR 值，未提供置信区间或标准差，并且通过

其他途径也无法获取数据的文献，则不进行定量

合成；对于未提供 HR 值，但有充足数据可以计

算的，则通过公式换算得到近似估计 HR 值及置

信区间；对于只提供生存曲线的研究，则参考其
图1  文献筛选流程

Figure 1. The litercoture screening processes

通过数据库检索获得相关文献（n=2 267）

剔重后获得文献（n=1 884）

阅读文题和摘要初筛
（n=1 884）

排除（n=1 853）

阅读全文复筛（n=31）

排除（n=12）
·结局指标不符（n=1）
·非基线CTCs检测（n=1）
·未行多因素Cox分析（n=4）
·无法获取数据（n=5）
·非外周血CTCs（n=1）

纳入定性分析的文献（n=19）

纳入Meta分析的文献（n=19）

他方法获取估算的 HR 值及置信区间 [13]。如在同

一研究中有多个多因素 Cox 模型，则选取调整因

素最多的模型纳入研究。通过 Q 检验和 I2 检验

进行异质性检验，若 I2 ≤ 50%，P ≥ 0.1，采用

固定效应模型合并 HR 值，反之，则采用随机效

应模型。对异质性来源进行分析，按 CTCs 检测

方法、肿瘤分期及 CTCs 截断值进行亚组分析。

对纳入研究绘制漏斗图及进行 Egger 检验评估发

表偏倚，P ＜ 0.05 表示存在发表偏倚。

2  结果

2.1  文献筛选流程及结果
初检获得相关文献 2 267 篇，经逐层筛选，

最终纳入 19 项研究，其中中文 5 篇，英文 14 篇。

文献筛选流程及结果见图 1。

2.2  纳入文献基本特征
19 项研究共包括 1 853 例患者。其中 10 项

研究采用 CellSearch 法检测 CTCs，13 项研究仅纳

入了肿瘤分期为 III/IV 期的患者，18 项研究 NOS

质量评价≥ 7 分，纳入研究的基本特征和文献质

量评价见表 1。
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图2 CTCs与PFS的相关性

Figure 2. Correlation between CTCs and PFS  
注：A.CTCs与PFS的相关性；B.按CTCs检测方法进行亚组分析；C.按肿瘤分期进行亚组分析；D.按CTCs截断值进行亚组分析

C D

A B

2.3  Meta分析结果
2.3.1  CTCs与PFS的相关性

14 项研究报道了 CTCs 与 NSCLC 患者 PFS 的

相关性 [14-16, 18-27, 31]。Meta 分析结果显示，与低水

平 CTCs 患者相比，高水平患者在 PFS 方面预后更

差 [HR=2.49, 95%CI（1.50，4.13），P=0.0004]，

同 时 纳 入 研 究 的 异 质 性 较 高（P ＜ 0.001，

I2=86%）（图 2-A）。按 CTCs 检测方法、肿瘤

分期、CTCs 截断值进行亚组分析，结果尚未发现

异质性来源，详见图 2。按 CTCs 检测方法进行亚

组分析，结果显示，采用 CellSearch 检测方法的

高水平 CTCs 患者较低水平患者在 PFS 方面预后

更差 [HR=3.51，95%CI（1.55，7.95），P ＜ 0.05]

（图 2-B）。按肿瘤分期、CTCs 截断值的亚组分

析结果显示，除截断值≥ 8 个 /3.2 mL 组外，其

他各亚组均显示高水平 CTCs 组较低水平患者在

PFS 方面预后更差（图 2-C、图 2-D）。

2.3.2  CTCs与OS的相关性
15 项研究报道了 CTCs 与 NSCLC 患者 OS 的

相 关 性 [2, 14, 16-18, 20-25, 27-30]。Meta 分 析 结 果 显 示，

NSCLC 患者的 CTCs 水平与其 OS 无显著相关性

[HR=1.18, 95%CI（0.70，1.99），P=0.54]，同时

纳入研究的异质性较高（P＜ 0.001，I2=89%），

见图 3-A。按 CTCs 检测方法、肿瘤分期、CTCs

截断值进行亚组分析，结果尚未发现异质性来源，

各亚组均显示高水平 CTCs 对 OS 并没有显著的

预测能力（图 3-B、图 3-C、图 3-D）。

2.4  发表偏倚
针对 PFS 和 OS 研究的漏斗图显示，散点分

布大体对称，且 Egger 检验 P 值分别为 0.163、

0.775，提示存在发表偏倚的可能性较小。详见

图 4。
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图3 CTCs与OS的相关性

Figure 3. Correlation between CTCs and OS
注：A.CTCs与OS的相关性；B.按CTCs检测方法进行亚组分析；C.按肿瘤分期进行亚组分析；D.按CTCs截断值进行亚组分析

图4  发表偏倚漏斗图

Figure 4. Funnel plot verifies publication bias of studies
注：A.关于PFS研究的发表偏倚漏斗图；B.关于OS研究的发表偏倚漏斗图

A

P=0.163

B

P=0.775
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3  讨论

NSCLC 患者行根治性手术后 5 年复发率高达

25%~50%，其复发以全身转移为主，局部复发并

不多见 [32]。目前对于肺癌疗效的评价指标普遍采

用依赖 CT 检测的 RECIST 评价标准，但对疗效判

定存在一定的滞后性 [31]。近年来，随着分子诊断

及靶向治疗的发展，肿瘤特异性的基因组和表观

遗传学改变通常通过手术或活检来识别 [4]。由于

时间和空间的异质性，基于组织的分子信息检测

也存在不及时、不便利的局限性 [33]。与传统的组

织活检相比，液体活检具有微创性、全面性及动

态监测等优点 [33]，且更能反映患者远处转移的真

实情况。CTCs 检测作为液体活检的重要分支，对

肿瘤患者的疗效、预后以及个体化治疗等有重要

的指导作用。

目 前，CTCs 的 检 测 技 术 包 括 CellSearch 系

统、膜过滤技术、AdnaTest 系统、配体靶向 PCR

法（ligand-targeted PCR method，LT-PCR） 等 方

法。其中 LT-PCR 是中国唯一获批的肺癌 CTCs 

检测技术，CellSearch 系统则在美国获批用于临

床 CTCs 的检测 [34]。尽管有研究证实 NSCLC 患

者术后 CTCs 的检出率约为 49%[14]，但不同检测

方法的局限性依然对 CTCs 检测造成了较大的困

难。因此可能需要更多的研究进行联合检测来提

高 CTCs 的特异性及敏感性。此外，美国食品药

品监督管理局批准了 CellSearch 法用于乳腺癌的

推荐截断值，但未推荐用于肺癌的截断值 [8]。目

前，国际上对肺癌 CTCs 阳性判断标准并不统一，

尚需大样本、多中心的研究予以证实 [34]。

肿瘤细胞的血行播散是肿瘤出现远处转移的

主要原因 [35]。原发灶肿瘤细胞在合适的微环境

下发生上皮 - 间质转化，导致细胞间黏附能力减

弱、迁移和侵袭能力增强，脱离原发灶后进入外

周血循环形成 CTCs[36]。有研究发现上皮 - 间质

转化和肿瘤播散入血早于肿瘤转移病灶形成，因

此在影像学可检测的实体病灶形成之前进行高危

人群 CTCs 检测对早期肺癌的筛查具有重要的预

测作用 [37]。CTCs 水平可以反映肿瘤负荷和生物

侵袭性 [38]。CTCs 检测在恶性肿瘤预后中的潜力

已在多项研究中得到证实 [9-11]。Ried 等研究发现，

Ⅰ 期肿瘤患者外周血中 CTCs 数量小于 3 个 /mL，

Ⅱ~Ⅲ 期患者 CTCs 计数为 3~20 个 /mL，Ⅳ 期患

者 CTCs 计数大于 20 个 /mL[39]，提示 CTCs 水平

与肿瘤分期可能存在相关性。患者经过放化疗、

靶向治疗或根治性手术后监测血液中的 CTCs 水

平也可以在一定程度上反映手术和药物治疗的疗

效，CTCs 计数减少时意味着患者对该治疗方案反

应良好，反之则可能出现了耐药性或肿瘤进展 [36]。

本研究显示 CTCs 检测对 NSCLC 患者的 PFS 具有

较显著的预测作用，这与 Jiang 等 Meta 分析结果

一致 [8]。杜静怡等研究也证实了患者基线 CTCs 计

数与 PFS 相关，且在多因素 Cox 分析中基线 CTCs

计数是影响患者 PFS 的独立因素 [31]。在亚组分析

中，仅其他 CTCs 检测方法及截断值≥ 8 个 /3.2mL

组的结果显示基线 CTCs 水平对 PFS 无显著预测

作用，这可能是由于不同 CTCs 检测方法的特异性

及敏感性存在差异。此外，虽然纳入研究的数据

显示 CTCs 计数越多，NSCLC 患者的 OS 越短，但

本研究中的结果显示基线 CTCs 水平对 OS 无显著

预测能力，这可能是由于人口学特征及临床混杂

因素对患者的 OS 影响较大，如年龄、身体状况及

治疗依从性等。

本研究尚存一定的局限性：①不同 CTCs 检

测方法的特异性及敏感性可能会导致偏倚，且

CTCs 阳性判断标准（截断值）也尚未统一，未来

需进一步规范；②受限于纳入研究数量，无法对

病理分型、随访时长等对结果的影响展开分析，

且各研究多因素 Cox 回归模型也存在不一致性，

不同研究之间可能存在潜在偏倚；③当前纳入研

究缺乏长期随访数据，CTCs 对长期结局的预后作

用仍需未来研究的证据支持。

综 上 所 述， 本 研 究 显 示 CTCs 高 水 平 组

NSCLC 患者相较低水平组患者的 PFS 更差，差异

达到统计学意义，亚组分析结果表明无论肿瘤分

期早晚，CTCs 高水平组相较低水平组患者的 PFS

更差，但 CTCs 水平与 OS 的相关性并不显著。外

周血 CTCs 监测已被证明可早于影像学检查检测

出肿瘤发生发展，但基于 CTCs 结果的早期干预

能否让患者真正获益尚不明确。CTCs 可作为早

期识别患者潜在转移灶的辅助指标，有助于评估

NSCLC 患者疗效及预后。然而，更重要的是标准

化的液体活检技术需要在未来得到证实，以及需

要更多的前瞻性研究来验证 CTCs 技术预测肿瘤

复发的适用性及经济性，从而增加 CTCs 的临床

效用。
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