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循环肿瘤细胞的微环境互作与时空节律调控

及其精准干预策略
杜星  万方*

(内蒙古农业大学, 生命科学学院, 呼和浩特 010010)

摘要      循环肿瘤细胞(circulating tumor cells, CTCs)作为恶性肿瘤转移的核心媒介, 也是液体

活检的重要靶标, 在肿瘤演变与临床诊疗中具有不可替代的科学价值。CTCs在血流中的生存与远

端器官定植依赖于一系列高度协调的动态演变过程。该文系统探讨了CTCs的生物学基础, 阐明了

上皮–间质转化(epithelial-mesenchymal transition, EMT)的动态平衡、表观遗传重编程、失巢凋亡

抵抗(anoikis resistance, AR)及代谢重编程在维持CTC存活中的关键作用。最新研究发现, CTCs的
释放与播散受到昼夜节律系统的严格调控。同时, CTC簇通过与血小板、免疫细胞等微环境组分

形成异质性多细胞复合体, 极大增强了其免疫逃逸与远端靶器官定植能力。得益于微流控及单细

胞多组学技术的迅猛发展, 研究人员通过高灵敏度检测体系实现了CTCs空间分子图谱的深度解析, 
也为微小残留病灶(minimal residual disease, MRD)监测、靶向治疗与耐药动态监测提供了实时监

控平台。未来针对CTCs的突破性诊疗方向将侧重于精准阻断AR通路、逆转异常甲基化、靶向干

预膜蛋白及外泌体介导的器官趋向性转移关键靶点。整合多维度的液体活检数据, 将进一步推动

临床标准化诊疗体系革新, 为实现癌症的精准防控提供有力支撑。
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Abstract       CTCs (circulating tumor cells) are central to cancer metastasis and serve as important targets 
for liquid biopsies, offering crucial insights into tumor evolution and clinical management. The survival of CTCs 
in the bloodstream and their subsequent spread across organs depend on highly coordinated, dynamic evolutionary 
processes. Here, this article systematically reviews the biological foundations of CTCs, highlighting the essential 
roles of EMT (epithelial-mesenchymal transition) plasticity, epigenetic reprogramming, AR (anoikis resistance), 
and metabolic rewiring in maintaining CTC viability. Recent studies suggest that CTC shedding and dissemination 
are tightly regulated by circadian rhythms. Additionally, CTCs often cluster with microenvironmental components, 
such as platelets and immune cells-to form heterotypic multicellular groups. These clusters greatly enhance immune 
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evasion and the efficiency of distant organ colonization. Thanks to rapid advances in microfluidics and single-cell 
multi-omics, high-sensitivity detection platforms now enable detailed analysis of spatial molecular landscapes. 
These technologies facilitate real-time monitoring of MRD (minimal residual disease), responses to targeted therapies, 
and the development of drug resistance. Future approaches targeting CTCs will likely focus on precisely disrupting 
AR pathways, reversing abnormal methylation, and inhibiting key metastatic drivers mediated by membrane 
proteins and exosomes. Integrating multidimensional liquid biopsy data offers the potential to drive a major shift in 
clinical protocols, ultimately enhancing precision oncology and improving cancer management.

Keywords       circulating tumor cells; malignant tumor metastasis; rhythm dynamics; tumor microenviron-
ment; single-cell multi-omics

循环肿瘤细胞 (circulating tumor cells, CTCs)主
要来自原发灶或继发性转移灶 , 经脱落后进入患者

的外周血循环[1-3]。这些细胞构成了肿瘤向远端器官

定植的病理基础。CTCs能够借助血液与淋巴管网

络向全身播散 , 这也正是导致绝大多数实体瘤患者

出现致死性转移的直接诱因 [4]。作为液体活检的关

键靶标 , CTCs不仅携带了原发肿瘤的完整基因组与

表观遗传信息 , 更通过其动态演变实时反映了肿瘤

在治疗压力下的适应性轨迹。

C T C s进入血流后 ,  通过上皮 –间质转化

(epithelial-mesenchymal transition, EMT)、表观及代

谢重编程建立失巢凋亡抵抗 (anoikis resistance, AR), 
以克服剪切力与免疫清除等多重压力 [5-6]。近期研

究揭示 , CTC脱落和播散受宿主昼夜节律严格驱动 , 
提示临床干预需具有时间特异性 [7]。在空间维度上 , 
CTCs倾向于与血小板或中性粒细胞等微环境组分

结合形成异质性细胞簇 , 进而通过物理屏障与免疫

检查点激活介导免疫逃逸 , 显著促进其在远端靶器

官的趋向性锚定与定植[8-10]。

基于上述科学背景, 本文系统探讨CTCs在恶性

转移中的核心生物学机制 , 深度剖析其在复杂微环

境中的生存策略与昼夜节律动力学 , 并全面评估新

型交叉检测技术在推动临床精准干预及标准化诊疗

体系革新中的深远转化价值。

1   CTCs研究的演进脉络
1.1   萌芽探索期

CTCs的研究始于19世纪中叶, 研究者首次在血液

标本中鉴定出具有原发肿瘤形态特征的上皮细胞 [11]。

受当时分离与检测技术的限制, 早期探索阶段进展较

为缓慢。

20世纪后期 , 物理学与分子生物学交叉学科的

快速发展 , 为CTCs的实质性研究奠定了基础。通过

对肿瘤细胞脱落速率的定量分析 , 相关研究充分证

实了CTCs在肿瘤转移过程中发挥核心桥梁作用。

免疫学研究也进一步揭示 , 自然杀伤细胞(natural 
killer cell, NK)对CTCs具有显著清除效应 [12]。逆转

录–聚合酶链式反应(reverse transcription-polymerase 
chain reaction, RT-PCR)技术的引入显著提高了特定

上皮标志物的检测灵敏度 [13]。但此阶段依赖物理特

性的富集策略存在显著的局限性。分离纯度低与假

阳性率高是其面临的两大主要缺陷(图1A)。
20世纪末期至21世纪初期 , 生物技术与临床转

化研究相继取得关键性突破。在此背景下 , 标准化

且具备自动化功能的检测系统得以成功研发并获批

应用。这一重要成就标志着相关技术迈入了新的发

展阶段[14-15]。

1.2   技术突破与创新平台

2004年 , CellSearch®系统获得FDA批准 , 成为

CTCs研究迈入新阶段的标志。这项免疫磁性富集

技术靶向上皮细胞黏附分子, 率先实现了CTCs的高

重复性计数。大量临床研究表明, CTCs计数可作为

转移性乳腺癌、前列腺癌与结直肠癌的独立预后

指标 , 阳性细胞数阈值与更短的无进展及总生存期

密切相关 , 有效推动了液体活检在肿瘤学领域的临

床转化[15-18]。

早期检测手段极易漏检EMT细胞。为突破此

技术瓶颈 , 以微流控芯片为代表的新型平台逐步得

到应用 (图 1B)[19]。这些新技术解决了捕获效率低

与纯度不足等问题 , 促使CTCs检测手段向多样化

方向发展[20-21]。

1.3   精准医学与复杂机制

近年来, CTCs研究得益于微流控芯片与单细胞

转录组测序(single-cell RNA sequencing, scRNA-seq)
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技术的进步, 已迈入单细胞组学阶段, 能够精准解析

细胞簇的立体空间结构及细胞间信号传递 , 从分子

层面阐释肿瘤转移现象 [8,22-26]。借助空间转录组学

手段对比不同空间位置的转录图谱 [27], 研究者可以

直观解析细胞内的显著异质性 , 并梳理出EMT与耐

药性发展的分子轨迹 , 为探究其内在机制奠定理论

基础[28-31]。

细胞衍生异种移植(cell-derived xenograft, CDX)
和患者来源肿瘤异种移植(patient-derived xenograft, 
PDX)模型的逐步发展 , 确立了其在肿瘤功能学研究

中的核心地位。研究者借助此类活体系统不仅验证

了转移起始细胞驱动远端病灶形成及重塑肿瘤表型

的内在能力 , 还建立起了用于高通量药物筛选与动

态评估耐药演变的平台[32-37]。

C T C s的研究正快速向多组学数据整合及

临床转化应用方向发展。引入人工智能 (artificial 

intelligence, AI)和机器学习 (machine learning, ML)
算法后 , 细胞识别精确度及预后评估灵敏度得到显

著提升 [8,30-31,38-40]。这些技术的交叉应用更加清晰

地描绘出CTCs的动态演变轨迹 , 为微小残留病灶

(minimal residual disease, MRD)的长期监测及个性

化靶向治疗提供了理论基础(图1C)[2,33-37]。

2   CTCs生存的生物学基础
CTCs脱离原发灶并进入循环血液后, 必须适应

严苛的血流微环境以维持存活 , 最终在远端靶器官

形成转移灶。这一过程涵盖了极为复杂的分子机制

与生存策略(图2)。
2.1   EMT的动态平衡

上皮–间质转化是肿瘤细胞获得侵袭能力并进

入血液循环成为CTCs的核心启动程序。在Snail家
族锌指转录因子(snail family transcriptional repressor, 

A: 早期探索期—依赖RT-PCR和简单的EpCAM富集, 面临纯度低和假阳性率高的弊端; B: 技术突破期—以CellSearch®系统(FDA批准)和微

流控平台为代表, 实现了CTCs的标准化计数及其在总生存期(OS)和无进展生存期(PFS)中的预后价值评估; C: 精准医疗与多组学期: 利用单细

胞测序、空间转录组学、PDX/CDX模型, 并结合人工智能技术, 推动个性化治疗和微小残留病(MRD)的精准监测。

A: era of exploration and limitations: characterized by a reliance on RT-PCR and basic EpCAM enrichment, this stage was hampered by limitations 
such as low purity and high false-positive rates; B: era of technical breakthroughs and standardization: marked by the advent of the FDA-approved 
CellSearch® system and microfluidic platforms; achieved standardized CTCs enumeration and clinical validation of its prognostic value for OS (overall 
survival) and PFS (progression-free survival); C: era of precision medicine and multi-omics: leverages single-cell sequencing, spatial transcriptomics, 
and PDX/CDX models integrated with artificial intelligence; drives personalized therapeutic strategies and high-precision monitoring of MRD (minimal 
residual disease).

图1   循环肿瘤细胞(CTCs)研究的演进(本图由BioRender绘制)
Fig.1   Evolution of  CTCs (circulating tumor cells) research (created by BioRender)
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Snail)和锌指E盒结合同源框蛋白 (zinc finger E-box 
binding homeobox, ZEB)等转录因子的诱导调控下, 
肿瘤细胞下调E-钙黏蛋白 (E-cadherin, CDH1)上皮

标志物, 同时上调N-钙黏蛋白(N-cadherin, CDH2)、
纤连蛋白 (fibronectin, FN)和波形蛋白 (vimentin, 
VIM)间充质标志物 , 为CTCs提供了一定程度的伪

基质支撑 , 缓冲流体剪切力对细胞膜的直接冲击

(图2A)[41-44]。

当CTCs抵达远端毛细血管后 , CTCs需经历逆向

的EMT转化, 从而恢复增殖能力并完成远端定植[45-47]。

该转化机制不仅驱动CTCs的转移级联反应 , 而且介

导治疗压力下的演化 , 与肿瘤恶性进展及临床耐药

密切相关 [8,48]。转化过程伴随的表观遗传修饰可激

活促迁移、抗凋亡相关基因 , 且染色质重塑在维持

A: 原发肿瘤逃逸与EMT起始。原发肿瘤细胞通过EMT脱落进入血液。在此过程中, Snail/ZEB表达上调, 导致E-钙黏蛋白表达水平降低, 而N-
钙黏蛋白、波形蛋白和纤连蛋白等间质标志物表达水平升高, 形成具有可塑性和干性的混合EMT状态。B: 表观遗传重编程。CTCs发生转移

相关基因的全基因组低甲基化和位点特异性高甲基化, 并通过组蛋白去甲基化维持OCT4、Nanog和SOX2等干性因子的表达。C: 应激(失巢凋

亡抵抗机制)。面对血液剪切应力, CTCs通过激活VEGFR2/PKB通路以及增强糖酵解来调控线粒体功能和活性氧(ROS)水平, 从而抵抗失巢凋

亡。D: 血小板介导CTC存活。CTCs表面Gal-3通过与GPVI结合或通过HSP47分泌胶原形成“血小板伪装”, 为CTCs提供抵抗自然杀伤(NK)细胞

的物理屏障。E: 中性粒细胞胞外诱捕网。中性粒细胞释放的胞外诱捕网(NETs)以及相关因子(如VCAM-1、IL-1β、IL-6)可促进CTC簇的形成

和存活。F: CTC免疫逃逸。CTCs和CTC簇通过上调PD-L1和CD47表达, 分别与T细胞的PD-1和巨噬细胞的SIRPα结合, 从而逃避免疫监视。G: 
远端转移。存活的CTCs最终发生跨内皮迁移, 导致肝脏、肺部等远端器官的肿瘤定植。

A: primary tumor escape and EMT initiation. Primary tumor cells detach and enter the bloodstream through EMT. This process is characterized by 
the upregulation of Snail/ZEB, leading to decreased E-cadherin and increased mesenchymal markers such as N-cadherin, vimentin, and fibronectin, 
resulting in a hybrid EMT state with high plasticity and stemness. B: epigenetic reprogramming. CTCs undergo genome-wide hypomethylation and 
site-specific hypermethylation of metastasis-related genes. They also maintain the expression of stemness factors (OCT4, Nanog, SOX2) via histone 
demethylation. C: stress (anoikis resistance mechanisms). In response to fluid shear stress, CTCs resist anoikis by activating the VEGFR2/PKB pathway 
and enhancing glycolysis to regulate mitochondrial function and ROS (reactive oxygen species) levels. D: platelet-mediated CTC survival. Gal-3 on the 
CTCS surface binds to GPVI, or facilitates collagen secretion via HSP47, to form a “platelet cloak”, which serves as a physical barrier protecting CTCs 
from NK (natural killer cell) mediated clearance. E: NETs (neutrophil extracellular traps). NETs released by neutrophils, along with associated factors (e.g., 
VCAM-1, IL-1β, IL-6), facilitate the formation and survival of CTC clusters. F: CTC immune escape. CTCs and CTC clusters evade immune surveillance 
by upregulating PD-L1 and CD47, which interact with PD-1 on T cells and SIRPα on macrophages, respectively. G: distant metastasis. Surviving CTCs 
eventually undergo transendothelial migration, leading to metastatic colonization in distant organs such as the liver and lungs.

图2   血管内生存机制和动态微环境串扰共同驱动CTC转移(本图由BioRender绘制)
Fig.2   Intravascular survival mechanisms and dynamic microenvironmental crosstalk co-drive 

CTC metastasis (created by BioRender)
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上皮表型及耐药方面发挥着协同作用[49]。

2.2   表观遗传学的深度调控

CTCs具备类似胚胎干细胞的低甲基化图谱, 能
够特异性降低转录因子结合位点的甲基化水平 : 八
聚体结合转录因子4(octamer-binding transcription fac-
tor 4, OCT4)、Nanog和SRY-box转录因子2(SRY-box 
transcription factor 2, SOX2)结合位点的低甲基化状

态 , 赋予了细胞簇更强的自我更新能力与转移优势 , 
这也是患者临床预后不良的重要原因 (图2B)[50]。逆

转异常甲基化状态已在临床干预方向中得到应用 [29]。

例如 , 应用特定的离子泵抑制剂可有效重塑CTCs的
表观遗传特征, 进而阻断肿瘤的全身性播散[50]。

除DNA甲基化外, 组蛋白修饰也是决定细胞生

存状态的关键。组蛋白去甲基化酶的异常上调可

通过擦除甲基化标记和重塑染色质空间构象 , 在转

录层面维持细胞的干性特征 [51]。同时 , 多种甲基转

移酶和去甲基化酶的协同作用不仅精准调控基因

表达网络 , 还能协助肿瘤细胞逃避宿主免疫系统的

监视[52]。

2.3   机械力受体介导的代谢重编程

在正常生理状态下 , 上皮细胞一旦脱离细胞外

基质(extracellular matrix, ECM)的锚定 , 便会触发失

巢凋亡。CTCs存活的首要前提是克服隔离胁迫并

阻断凋亡信号通路, 从而获得AR。
机械应力不仅是生存筛选压力 , 更是促肿瘤转

移信号。血流剪切力能够直接触发血管内皮生长因

子受体2(vascular endothelial growth factor receptor 2, 
VEGFR2)及下游蛋白激酶B(protein kinase B, PKB)
通路的活化 , 从而诱导AR。例如 , 在结直肠癌等模

型中, 剪切应力刺激可导致CTCs分泌血管内皮生长

因子 (vascular endothelial growth factor, VEGF), 进
而以自分泌的方式激活VEGFR2以及 PKB级联信

号。此过程进一步上调机械敏感转录因子无调性

bHLH转录因子 8(atonal bHLH transcription factor 
8, ATOH8)的表达。ATOH8在CTCs中发挥着代谢

重编程的核心作用 , 其通过转录调控激活己糖激酶

(hexokinase, HK)促进糖酵解 (图2C)[53]。同时HK也与

线粒体膜的电压依赖性阴离子通道(voltage-dependent 
anion channel, VDAC)结合, 阻碍细胞色素C从线粒体

释放 , 抑制线粒体介导的细胞凋亡。在缺乏基底膜

附着的环境中 , 这些代偿性机制共同维持细胞内部

的生存信号, 显著提升CTCs的抗AR能力(图2C)[54-56]。

3   CTC簇的组分异质性及其微环境互作

机制
血液中绝大多数CTCs呈单细胞游离状态 , 仅

极少数聚集成多细胞簇。CTCs在血液循环中除了

经历单细胞层面的重构外 , 还会通过相互黏附形成

CTC簇。这种多细胞聚集模式赋予了肿瘤细胞更强

的机械抗性 , 使其能够有效抵御血流剪切力带来的

物理损伤[57]。

在流经管径狭小的毛细血管床时 , 此类团簇展

现出极强的形态适应性。它们能够发生可逆的构象

重排 , 自发延展为单行链状结构以穿过空间受限的

机械屏障。完成穿越后 , 这些细胞会在血管内迅速

重新组装, 恢复为最初的三维团簇形态[58]。

3.1   CTC簇的强转移潜能

CTC簇并非主要由血管内随机聚集形成 , 而多

由原发灶克隆细胞共同脱落形成。在转移过程中 , 
其CTC簇比例会发生系统性变化[57,59]。CTC簇的转移

能力远强于单细胞CTC, 是单个CTC的20~100倍 [60]。

CTC簇内细胞常呈现干性相关特征 , 在治疗压力下

更易进入相对静止状态并形成耐药表型[50,57,60-61]。

在分子层面 ,  CTCs可通过白细胞分化抗原

44(cluster of differentiation 44, CD44)、细胞间黏附分

子1(intercellular adhesion molecule 1, ICAM1)、丛状

蛋白B2(plexin-B2, PLXNB2)及整合素相关蛋白增强

肿瘤细胞间黏附作用[8,60-62]。

3.2   CTC簇异质性微环境

CTC簇可与血小板、中性粒细胞及髓系细胞

形成异质簇 , 提高CTCs在血流中存活和器官转移

率[8,58,63]。

3.2.1   血小板介导 CTCs存活与促转移生态位构

建      血小板能够在血液循环中包裹CTC簇 [64-68]。

这种保护和促进作用依赖于血小板与肿瘤细胞表

面的特定配体结合。肿瘤细胞表达的半乳糖凝集

素 -3(galectin-3, Gal-3)与血小板糖蛋白VI(platelet 
glycoprotein VI, GPVI)发生靶向结合 [69]。热休克蛋

白47(heat shock protein 47, HSP47)介导的胶原分泌

过程也能显著增强两者间黏附强度 (图2D)[66]。这些

互作不仅赋予CTC簇更强的存活优势 , 也为在远端

靶器官血管内皮上的特异性锚定提供支持[22,66,69]。

在微血管内完成初始滞留后 , 血小板作为局部

微环境调控的信号源 , 直接推动肿瘤细胞的跨内皮

迁移。一方面 , 血小板通过旁分泌途径释放多种可
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溶性因子 , 诱导CTCs发生EMT转化 [65]。另一方面 , 
受肿瘤细胞激活的血小板会释放二磷酸腺苷(ad-
enosine diphosphate, ADP)等活性介质(图2G)。这些

物质直接作用于血管内皮细胞 , 导致内皮屏障减弱

和血管通透性上升 , 为肿瘤细胞的外渗定植扫除障

碍[65,68,70]。

3.2.2   中性粒细胞介导的CTCs保护与外渗机制      
除了血小板外 , 中性粒细胞也是CTC簇的重要成

分。CTC-中性粒细胞簇在乳腺癌患者中频繁出现 , 
与更差的预后相关[63]。中性粒细胞通过血管细胞黏

附分子-1(vascular cell adhesion molecule-1, VCAM-
1)与 CTCs结合 , 并分泌白介素 -6(interleukin-6, 
IL-6)和白介素 -1β(interleukin-1β, IL-1β)等细胞

因子 , 促进CTCs的细胞周期进程和增强其转移潜

能。此外 , 中性粒细胞胞外诱捕网(NETs)能够捕获

CTCs, 保护其免受剪切力损伤 , 促进其在血管壁的

阻滞和外渗(图2E)[71]。

3.2.3   CTCs单细胞层面的基础免疫逃逸机制      在
单细胞水平上, CTCs通过多种机制逃逸免疫监视。 

一是白细胞分化抗原47(cluster of differentiation 
47, CD47)介导的巨噬细胞逃逸机制。CD47在CTCs
表面高表达 , CD47与巨噬细胞表面的信号调节蛋白

α(signal regulatory proteins α, SIRPα)结合抑制吞噬

作用 (图2F)[72]。此种机制 , 类似于造血干细胞迁移

过程中通过CD47上调实现免疫抑制效应 [73]。研究

表明 , 在肝脏等富含巨噬细胞的器官中CD47的表达

水平与CTCs的转移潜能呈正相关。应用抗CD47抗
体可显著降低转移率 , 凸显了该通路在免疫逃逸中

的重要作用[74]。

二是 CTCs通过程序性死亡受体配体 1(pro-
grammed death-ligand 1, PD-L1)的表达实现免疫

抑制。临床结果显示 , 转移性乳腺癌患者的外周血

CTCs中普遍存在该分子的表达 (图2F)[75]。scRNA-
seq分析发现 ,  具有 EMT特征的 CTCs更易伴随

PD-1/PD-L1通路激活和T细胞耗竭, 说明CTCs能够

主动重塑外周免疫微环境 , 从而抑制T细胞的增殖

与细胞杀伤能力[76]。

三是其他免疫检查点分子的表达 , 如淋巴细胞

活化基因 -3(lymphocyte-activation gene 3, LAG-3)、
T细胞免疫球蛋白黏蛋白结构域分子 3(T-cell im-
munoglobulin and mucin domain 3, Tim-3)、细胞

毒性T淋巴细胞相关蛋白4(cytotoxic T-lymphocyte-

associated protein 4, CTLA-4)等。这些分子的表达

促使CTCs诱导T细胞的功能障碍 , 形成促抑制性反

馈环路[77]。

4   CTC转移的昼夜节律调控机制与医学

干预策略
长期以来, 学者普遍认为CTCs脱落是肿瘤生长

过程中的随机事件。然而近年研究发现 , 这一过程

具有时间生物学特征。

4.1   挑战传统认知: 睡眠驱动的CTC转移爆发

在乳腺癌患者及小鼠模型中发现 , CTC脱落入

血过程受到生物钟的严格调控。人类在夜间睡眠时

以及小鼠在白昼休息时均会出现CTCs数量的峰值 , 
而活跃期采集的血液标本中CTCs数量则会大幅下

降[78]。

静息期释放入血的CTCs在生物学特性上表现

出更高的侵袭性。其增殖及有丝分裂相关的基因呈

高表达 (图3A), 从而赋予细胞更强的远端器官转移

能力。这种时间维度的差异充分说明CTCs渗入血

液的特定时机以及其后续的转移定植能力均受到昼

夜节律的同步驱动[78]。

4.2   激素调节轴与转移潜能

动物实验与临床观察发现 , 休息期是CTC释放

入血的核心窗口期。该现象与糖皮质激素、褪黑素

及性激素等昼夜节律相关激素的动态波动密切相关

(图3A)。这表明宿主生物钟与内分泌系统在整体水

平上共同影响CTC播散及侵袭能力[37,78-79]。

激素信号能够进一步重塑CTCs的转移特征。在

人类表皮生长因子受体 2(human epidermal growth 
factor receptor 2, HER2)驱动的乳腺癌发生初期 , 孕
酮信号即诱导癌细胞发生血管外渗并形成早期播

散 [80]。临床数据表明, 易发生骨转移的患者CTCs普
遍存在雄激素受体通路的异常激活 [81]。在雌激素受

体(estrogen receptor, ER)阳性转移性乳腺癌中, 雌激

素受体1(estrogen receptor 1, ESR1)突变会重编程细

胞间的黏附特性, 增强其在血液中的转移能力[82]。

4.3   时间控制采样与给药

CTCs的昼夜节律特征表明, 临床诊疗需引入时

间维度。随机采样易错过细胞释放高峰而低估病情, 
规范采血时间可显著提升检出率 [78-79]。此外 , 地高

辛等药物已被发现能有效解离细胞团簇[50,83]。

在治疗方面 , 将地高辛联合节律调节与实时监
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控, 依据人体生物钟优化给药时点(图3B), 既可在细

胞转移期实施精准杀伤 , 也能通过阻断信号通路抑

制病灶细胞脱落。既往研究已证实 , 抗肿瘤药物效

应存在时间依赖性[78]。

5   基础研究及其临床应用突破口
目前CTCs研究已融入精准诊疗框架, 但临床转

化仍受制于多重技术与理论壁垒。未来研究需要在

以下几个方向寻求突破。

5.1   突破口一: 打破休眠与抗凋亡的关键节点

CTCs在极端隔离环境下的存活与长期休眠机

制仍有待阐明。未来研究应挖掘其在隔离胁迫下的

关键代谢节点。在其脱落入血初期 , 可通过特异性

小分子药物靶向阻断AR通路、磷酸戊糖和脂肪酸

合成代谢通路、自噬信号通路中的关键上游靶点(图
4A)[84]。

5.2   突破口二: 表观遗传靶向干预

临床研究表明, DNA甲基转移酶与组蛋白去乙

酰化酶抑制剂能够逆转CTCs的异常甲基化状态[85]。

研发特异性靶向药物已成为当前的重点研究方向。

该策略有望通过恢复抑癌基因表达, 进而克服AR抑
制相关激素受体活性 , 有效清除血液内的CTCs(图
4B)。
5.3   突破口三: 超高灵敏度时间评估

CTC释放具有明显的昼夜节律特征。未来临床

试验和诊断流程应严格控制采样时间 , 甚至开发基

A: CTC释放的昼夜节律特征。在活跃期, 较高水平的糖皮质激素、较低水平的褪黑素和性激素使原发肿瘤团处于相对静止状态, 表现为低增殖、

低转移潜能和低有丝分裂, CTC脱落率极低。在休息期, 受昼夜节律中枢及睾酮/孕酮水平波动调控, 有丝分裂和细胞周期相关基因上调, 导致

CTCs爆发性释放。B: 针对CTCs的精准临床干预策略。

A: circadian characteristics of CTC release. During the active phase, elevated glucocorticoid levels, paired with diminished concentrations of melatonin 
and sex hormones, maintain primary tumor masses in a relatively quiescent state. This phase is characterized by low proliferative activity, reduced 
metastatic potential, and minimal mitosis, resulting in negligible CTC shedding. Conversely, during the resting phase, modulated by the central 
circadian pacemaker and fluctuations in testosterone and progesterone levels, the upregulation of mitosis- and cell cycle-related genes triggers an 
episodic, “burst-like” release of CTCs. B: precision clinical intervention strategies for CTCs.

图3   CTC转移的昼夜节律调控机制与医学干预策略(本图由BioRender绘制)
Fig.3   Circadian regulatory mechanism of CTC metastasis and medical intervention strategies (created by BioRender)
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于昼夜节律的精准给药策略 , 以最大化治疗效果 (图
4C)[78]。

5.4   突破口四: 标准化流程

CTCs技术的临床普及受制于检测平台繁多且

结果难以整合。未来亟需开展大规模多中心随机对

照试验 , 确立涵盖采集、富集、检测及分析的全流

程规范。这是推动该技术通过监管审批并最终纳入

各癌种NCCN临床指南的必经之路(图4D)[38-39,86-87]。

5.5   突破口五: 揭示CTCs的器官趋向性机制

未来应探究CTCs表面膜蛋白调控器官特异性

定植的机制 , 以及外泌体先抵达远端器官并构建免

疫抑制微环境的具体发生过程。此类研究有望为阻

断特定器官转移提供全新靶点[88](图4E)。

6   结语与展望
CTCs作为肿瘤转移的核心媒介 , 为液体活检提

供高维度的在体病灶信息。研究者可通过单细胞多

组学深度解析 , 揭示其表型可塑性与异质性簇集行

为。这种生物学特性赋予了CTCs在早期诊断、MRD
监测以及耐药性分析等方面的重要临床评估价值。

在基础研究方面 , 急需攻克CTC休眠与凋亡逃

逸机制。阐明它们应对血液微环境代谢压力的生存

策略 , 通过靶向干预手段 , 逆转异常的DNA甲基化

等表观遗传学修饰 , 有望从根本上阻断其转移并削

推动CTCs研究走向临床精准医疗的五大关键突破方向。A: 靶向CTCs的小分子抑制剂, 抑制脂肪酸合成和细胞自噬机制以打破其休眠状态; B: 
结合生物钟规律实施高灵敏度的时间维度采样与疗法; C: 开发DNMT、HDAC抑制剂等表观遗传药物以逆转抑癌基因沉默及克服失巢凋亡抵

抗; D: 推进从样本收集、富集、检测到分析的标准化多中心流程并纳入临床指南(如NCCN); E: 深入解析由细胞特异性膜蛋白及外泌体(EVs)
介导的肿瘤器官向性转移机制。

Five key breakthrough directions for advancing CTCs research toward clinical precision medicine. A: small-molecule inhibitors targeting CTCs, de-
veloping inhibitors to target CTCs specifically, focusing on the suppression of fatty acid synthesis and autophagy mechanisms to disrupt their dormant 
state. B: circadian-integrated temporal diagnostics and chronotherapy. Leveraging circadian rhythms to implement high-sensitivity temporal sampling 
and precision chronotherapeutic strategies. C: epigenetic therapeutics for resistance circumvention. Advancing epigenetic agents, such as DNMT and 
HDAC inhibitors, to reverse the silencing of tumor suppressor genes and overcome resistance to anoikis. D: standardization and clinical integration: 
establishing standardized, multicenter protocols—encompassing sample collection, enrichment, detection, and analysis—for formal inclusion in clinical 
practice guidelines (e.g., NCCN). E: mechanistic insights into organotropic metastasis. Elucidating the mechanisms of organ-specific metastasis medi-
ated by cell-specific membrane proteins and EVs (extracellular vesicles).

图4   CTCs研究与临床转化的五大突破方向(本图由BioRender绘制)
Fig.4   Five key breakthrough directions in CTCs research and clinical translation (created by BioRender)
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弱其在血液循环中的存活优势。明确肿瘤源性外

泌体在器官特异性定植及靶器官微环境重塑中的作

用, 同样是阻遏转移级联反应的重要研究方向。

在临床转化方面 , 引入时间生物学理念有助于

优化液体活检体系。根据机体昼夜时序特征制定个

体化的采样与靶向给药方案 , 能够有效提升整体治

疗效果。结合AI与ML技术, 推动技术纳入临床指南, 
从而指导个体化医疗的实施。

CTCs作为原发灶与转移灶间的实体纽带, 其分

子解析和功能研究正持续深化我们对肿瘤生物学、

液体活检及精准治疗理念的理解。随着技术体系日

趋完善 , CTCs必将在预后判断、疗效监测及转移预

警中发挥重要的标志物作用 , 为攻克癌症提供全新

思路。
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