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Abstract: Objective  To systematically review the clinicopathological and prognostic value of circulating 
tumor cells (CTCs) in peripheral blood (PB) in head and neck cancer patients by meta-analysis. Methods  We 
electronically searched PubMed, EmBase, Cochrane Library, CBM, CNKI and Wanfang database for collecting 
the studies about the clinicopathological and prognostic relevance of CTCs in PB in head and neck cancer 
patients (from inception to March 2018). Two researchers screened the literatures according to the inclusion and 
exclusion criteria, and further extracted the data and evaluated the quality. Stata 12.0 software was used for this 
analysis. Results  A total of 18 studies (English:17; Chinese:1) involving 779 patients with head and neck cancer 
were eligible for the final analyses. The pooled results showed CTCs-positive in PB was significantly associated 
with poorer overall survival (OS) (P=0.006), disease-free survival (DFS) (P<0.001) and progression-free survival 
(PFS) (P=0.008). And, the risk of recurrence in CTCs-positive patients was significantly higher than that in 
CTCs-negative patients (P=0.022). Furthermore, CTCs-positive in PB showed a significantly positive correlation 
with T stage (P=0.028), N stage (P=0.016) and TNM stage (P=0.024) of head and neck cancer, rather than age, 
gender or tumor histological grade. Conclusion  CTCs detected from PB has significantly prognostic value for 
the patients with head and neck cancer, and CTCs-positive indicates poor prognosis.
Key words: Circulating tumor cells; Head and neck cancer; Prognosis; Clinicopathological feature; Meta-analysis
摘  要：目的  通过Meta分析评价外周血中循环肿瘤细胞（circulating tumor cells, CTCs）检测与头颈

恶性肿瘤临床病理特点和预后的关系。方法  利用计算机检索PubMed、EmBase、Cochrane图书馆、

中国生物医学文献数据库（CMB）、中国知网全文数据库（CNKI）和万方数据库等，收集外周血中

CTCs检测与头颈恶性肿瘤临床病理特点和预后关系的研究，检索时间为自建库至2018年3月。由2名

研究者按照纳入与排除标准对文献进行筛选并提取数据和进行质量评价，采用Stata12.0软件进行Meta
分析。结果  共有18篇文献（英文：17篇；中文：1篇）包含779例头颈恶性肿瘤患者纳入Meta分析，

结果表明，与CTCs阴性组相比，外周血中CTCs阳性组患者的总生存期（OS）（P=0.006）、无病生

存期（DFS）（P<0.001）和无进展生存期（PFS）（P=0.008）均显著缩短，且CTCs阳性组患者的复

发风险显著高于CTCs阴性组，差异具有统计学意义（P=0.022）。同时，结果还提示外周血中CTCs阳
性与头颈恶性肿瘤的T分期（P=0.028）、N分期（P=0.016）和TNM分期（P=0.024）呈显著正相关，

而与患者年龄、性别和肿瘤组织学分级均无相关性。结论  外周血CTCs检测在头颈恶性肿瘤患者中

具有显著的预后评估价值，CTCs阳性提示预后不良。
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0  引言
头颈恶性肿瘤作为人类常见的上皮性恶性肿

瘤之一，在所有恶性肿瘤中排第7位，全球每年

约有50万新发病例，同时，约35万人死于头颈恶

性肿瘤[1]。近年来，随着手术、放疗和化疗等多
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种治疗手段的不断进步和成熟，头颈恶性肿瘤的

治疗效果已得到一定改善，但5年生存率仍仅约为

40%~50%，复发和转移仍是头颈恶性肿瘤患者死

亡的首要原因[2]。研究表明，约有50%的患者在手

术切除原发肿瘤后会出现局部复发，而高达25%的

患者在经过积极治疗后会发生远处转移[2]。因此，

早期识别复发转移对改善头颈恶性肿瘤患者的预

后具有重要意义。

新近提出的循环肿瘤细胞（circulating tumor 
cells, CTCs）检测为对早期发现肿瘤微转移、监测

治疗疗效和评估患者预后提供了新的选择[3]。相关

荟萃分析已证实了外周血CTCs检测在乳腺癌[4]、肺

癌[5]、食管癌[6]、直肠癌[7]、胰腺癌[8]、卵巢癌[9]和

前列腺癌[10]等多种恶性肿瘤中的预后评估价值，

然而，其在头颈恶性肿瘤中的临床意义仍存在争

议[11-15]。鉴于此，本研究拟采用系统评价的方法，

对既往发表的相关研究结果进行汇总分析，以综

合评估外周血CTCs检测与头颈恶性肿瘤患者临床

病理特征和预后之间的关系，从而为头颈恶性肿

瘤的疗效监测和预后评估提供参考。

1  资料与方法
1.1  文献检索

利用计算机检索 PubMed、Embase和Cochrane
图书馆等外文数据库和中国生物医学文献数据库

（CMB）、中国知网全文数据库（CNKI）和万方

数据库等中文数据库，检索时间为自建库至2018
年3月，并通过人工阅读检索参考文献以及应用谷

歌学术（Google Scholar）辅以检索以避免漏检。

文献检索采用主题词和自由词相结合的方法，其

中，英文检索词为“head and neck cancer ” 或“head 
and neck squamous cell carcinoma”或 “HNSCC”和

“circulating tumor cell” 或“circulating tumor cells”或

“CTC”或“CTCs”，中文检索词为“头颈部肿瘤”

或“头颈恶性肿瘤”或“头颈部鳞状细胞癌”和

“循环肿瘤细胞”。

1.2  文献纳入与排除标准

纳入标准：（1）研究类型为原创性研究，文

种限英文或中文；（2）研究对象均为经病理组

织学证实为头颈恶性肿瘤的患者；（3）暴露因

素为进行了外周血CTCs检测，并分为阳性组和

阴性组；（4）研究目的为研究CTCs与患者总生

存期（OS）或无病生存期（DFS）或无进展生存

期（PFS）或复发或临床病理特征之间的关系；

（5）文献中有关于OS或DFS或PFS的预后风险比

（hazard ratio, HR）和其95%可信区间（confidence 
intervals, CI）值或可从显示的数据中计算获得。

排 除 标 准 ： （ 1 ） 样 本 为 非 外 周 静 脉 血 ；

（2）基于同一群患者的重复研究；（3）荟萃分

析，综述，病例报告，专家经验报告，学位论

文，以及只有摘要而缺乏全文的文献。

1.3  文献筛选和资料提取

由2名合格的评价员独立完成，首先浏览所有

初步检出文献的题名和摘要来筛查符合纳入标准

的文献，通过题名、摘要难以判断的则查阅全文

核实，原文未描述清楚的资料尽量与作者联系予

以补充，意见不一致时提交第三方协商解决。然

后，2名评价员采用统一的资料提取表进行资料提

取，提取的内容包括：（1）第一作者、出版年

份、患者来源；（2）患者例数、肿瘤分期、CTCs
阳性率、检测方法和采样率时间；（3）可直接

或间接从文中得到的HR及其95%CI值。提取完成

后，双方交叉检查对方提取的信息，有异议之处

通过双方讨论或交由第三方裁定解决。若原文中

没有直接提供关于预后指标的HR及95%CI值，则

根据Tierney等[16]提供的方法，用Engauge Digitizer 
4.1软件析出原始数据，再经过推理得出，意见不

一致时则通过查阅原始资料核实。

1.4  纳入文献质量评价

由 2 位 研 究 者 根 据 纽 卡 斯 尔 - 渥 太 华 量 表

（Newcastle-Ottawa scale, NOS）分别对纳入文献

的质量进行评价。NOS量表满分为9分，包括观察

组和对照组研究对象的定义和选择、两组的可比

性以及暴露因素3方面内容，0~4分为低质量，5~9
分为高质量[17]。如遇分歧，由2位研究者通过讨论

或交由第三名研究者裁定解决。

1.5  统计学方法

利用Stata12.0软件（Stata Corp, College Station, 
TX, USA）进行统计分析。采用Q检验（检验水准

为P=0.10）和I2检验（检验水准为I2=50%）进行异

质性分析，若 P>0.10且I2≤50%，表明纳入研究将

无明显异质性，选用固定效应模型进行效应量合

并；反之，则使用随机效应模型。预后资料采用

HR作为效应量，相对危险度（relative risk, RR）

用来评估CTCs与复发和临床病理特征之间的相关

性，各效应均以95%CI表示，P<0.05为差异有统计

学意义。敏感度分析用于进一步探究各项纳入研

究对合并结果的影响。发表偏移的评估采用Begg’s
检验，P<0.05提示存在发表偏倚。
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2  结果
2.1  纳入文献基本特征

按照检索要求，共检索到中英文文献1 452
篇，按纳入及排除标准进行筛选，最终共有18篇

文献（英文：17篇[11-15,18-29]；中文1篇[30]）纳入Meta
分析，具体筛选过程见图1。文献发表年限在2002
年至2018年之间，总计包含779例Ⅰ~Ⅳ期头颈恶

性肿瘤患者，各纳入文献的基本特征见表1。按照

NOS评分量表，11篇文献为高质量[11-15,20,23,25-28]，7
篇为低质量[18-19,21-22,24,29-30]，见表1。

2.2  外周血CTCs与头颈恶性肿瘤患者预后的关系

2.2.1  总生存期（OS）  共有5项以OS为观察终

点的纳入研究[11-15]，异质性检验提示各研究间存

在中度异质性（I2=57.6%, P=0.051），故采用随机

效应模型进行分析。结果表明，与CTCs阴性组相

比，CTCs阳性组患者的OS明显缩短，差异有统计

学意义（HR=2.80, 95%CI: 1.34~5.86, P=0.006），

见图2A。

2.2.2  无病生存期（DFS）  共有4项以DFS为观

察终点的纳入研究[15,20,26-27]，异质检验提示各研究

间存在异质性（I2=74.4%, P=0.008），故采用随机

效应模型进行分析。结果表明，CTCs阳性组患者

的DFS明显短于CTCs阴性组，差异有统计学意义

（HR=3.86, 95%CI: 2.03~7.36, P<0.001），见图2B。

2.2.3  无进展生存期（PFS）  共有2项以PFS为观

察终点的纳入研究[11,13]，异质性检验提示各研究间

同质性较好（I2=0.0%, P=0.495），故采用固定效

应模型进行分析。结果表明，CTCs阳性组患者的

PFS也明显短于CTCs阴性组，差异有统计学意义

（HR=3.57, 95%CI: 1.40~9.08, P=0.008），见图2C。

图1  文献筛选流程图
Figure1  Flow chart of included studies screening

表1  纳入文献的基本特征和质量评分
Table1  Basic characteristics and NOS quality score of included studies

Author Public-
ation year

Research
area

Patients’
number

CTCs-
positive rate

Tumor
 stagea Sample time Markers Detection

 method
NOS
 score

Zhang et al[30] 2018 China 24 70.83% Ⅰ-Ⅳ Before TM EpCAM/CD45/DAPI CellCollector 4
Zhang et al[18] 2017 China 22 72.73% Ⅰ-Ⅳ Before TM EpCAM/CD45/DAPI CellCollector 4
Li et al[19] 2016 China 38 52.63% Ⅰ-Ⅳ Before TM/1w and

 1m after TM
CD45(lacking)/
DAPI Immunomagnetic 4

Hsieh et al[11] 2015 Taiwan 53 32.08% Ⅱ-Ⅳ Before TM EpCAM/PDPN PowerMag 6
Inhestern et al[12] 2015 Germany 40 80.00% Ⅲ-Ⅳ Before/during/

after TM
EpCAM Laser scanning

 cytometry
6

Grisanti et al[13] 2014 Italy 53 26.42% Ⅲ-Ⅳ Before/during/
after TM

EpCAM/CD45/DAPI CellSearch 6

Weller et al[14] 2014 Germany 10 70.00% Ⅰ-Ⅳ Before TM CK/CD45/DAPI Density gradient
 centrifugation

5

Tinhofer et al[15] 2014 Germany    144 29.17% Ⅰ-Ⅳ Before TM EGFR mRNA RT-PCR 6
Gröbe et al[20] 2014 Germany 80 12.50% Ⅰ-Ⅳ Before TM EpCAM/CD45/DAPI CellSearch 7
Bozec et al[21] 2013 France 49 16.33% Ⅲ-Ⅳ Before TM EpCAM/CD45/DAPI CellSearch 4
He et al[22] 2013 China 9 33.33% Ⅲ-Ⅳ Before TM EpCAM/CD45/DAPI CellSearch 4
Buglione et al[23] 2012 Italy 73 15.07% Ⅰ-Ⅳ Before TM EpCAM/CD45/DAPI CellSearch 6
Nichols et al[24] 2012 Britain 15 40.00% Ⅲ-Ⅳ Before TM EpCAM/CD45/DAPI CellSearch 4
Hristozova et al[25] 2011 Germany 42 42.86% Ⅰ-Ⅳ Before TM EpCAM, CK Flow Cytomy 5
Jatana et al[26] 2010 America 48 70.83% Ⅰ-Ⅳ During TM CK/CD45/DAPI ICC 6
Toyoshima et al[27] 2009 Germany 40 35.00% Ⅰ-Ⅳ After TM CK20 RT-PCR 7
Guney et al[28] 2007 Turkey 21 33.33% Ⅰ-Ⅳ Before TM EpCAM MACS 5
Wirtschafter et al[29] 2002 America 18 44.44% Ⅰ-Ⅳ Before TM CK20 ICC 4
Notes: a: IJCC/UICC TNM staging system; CTCs: circulating tumor cells; NOS: Newcastle-Ottawa scale; TM: treatment; w: week; m: month; DAPI: 

4’,6-diamidino-2-phenylindole; EpCAM: epithelial cell adhesion molecule; PDPN: podoplanin protein; CK: cytokeratin; EGFR: epidermal growth factor 

receptor; RT-PCR: reverse transcription-polymerase chain reaction; ICC: Immunocytochemistry; MACS: magnetic cell separation
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2.2.4   复发   共有7项以复发为观察终点的纳入

研究[13,20-24,28]，异质性检验提示各研究间存在中度

异质性（I2=59.4%, P=0.022），故采用随机效应

模型进行分析。结果表明，CTCs阳性组患者的复

发风险显著高于CTCs阴性组，差异有统计学意义

（RR=2.13, 95%CI: 1.13~4.95, P=0.022），见图2D。

2.3  外周血CTCs与临床病理特征的相关性

研究对外周血中CTCs与头颈恶性肿瘤关系密

切的多种临床病理特征（包括年龄、性别、肿瘤

组织学分级、T分期、N分期和TNM分期）之间的

相关性进行了分析，结果表明，外周血中CTCs的

检出与头颈恶性肿瘤的T分期（RR=1.21, 95%CI: 
1.02~1.43, P=0.028）、N分期（RR=1.25, 95%CI: 
1.04~1.49, P=0.016）和TNM分期（RR=1.21, 
95%CI: 1.03~1.44, P=0.024）呈显著正相关，

而与患者年龄（RR=1.05,  95%CI :  0.75~1.46, 
P=0.774）、性别（RR=1.07, 95%CI: 0.61~1.89, 
P=0.634）和肿瘤组织学分级（RR=1.16, 95%CI: 
0.94~1.44, P=0.168）均无相关性，见表2。

2.4  敏感度分析

由上述研究结果可看出，OS、DFS和复发组

纳入研究间存在相对明显的异质性，但由于纳入研

究数目均小于10项（OS: 5; DFS: 4; 复发：7），不

推荐使用Meta回归分析以探索异质性的来源，因

此，我们进行了敏感度分析去探究单个纳入研究

对合并结果的影响。结果显示，无论是对于OS、

DFS还是复发，汇总结果在省略任何一项纳入研究

后均未发生明显变化，均证实外周血CTCs阳性患

者比CTCs阴性患者预后更差，见图3，提示本研究

结果稳定可靠，可信度较高。

2.5  发表偏倚检测

对提供OS、DFS、PFS和复发数据的研究

A: overall survival (OS); B: disease-free survival (DFS); C: progression-free survival (PFS); D: recurrence
图2  CTCs与头颈恶性肿瘤患者预后关系的Meta分析森林图
Figure2  Meta-analysis of relationship between CTCs and prognosis of head and neck cancer patients

表2  外周血循环肿瘤细胞与头颈恶性肿瘤临床病理学特征
的关系
Table2  Relationship between CTCs detected from 
peripheral blood and clinicopathological features of head 

and neck cancer patients

Parameter No. of included
 study RR 95%CI Pa I2 Pb

Agec 7[13,19,22,24,27-29] 1.05 0.75-1.46 0.774 0.00% 0.606
Genderd 8[13,19,22,24,26-29] 1.07 0.61-1.89 0.634 54.50% 0.031
Tumor gadec 4[13,23,27,29] 1.16 0.94-1.44 0.168 0.00% 0.494
T stagec,e 8[19-20,23-25,27-29] 1.21 1.02-1.43 0.028 49.40% 0.054
N stagec,e 10[19-25,27-29] 1.25 1.04-1.49 0.016 35.70% 0.123
TNM stagec,e 9[18-20,23,26-30] 1.21 1.03-1.44 0.024 0.00% 0.439
Notes: RR: relative risk; CI: confidence intervals; a: P value for 

estimates of RR; b: P value for heterogeneity; c: fixed effect model; d: 

random effect model; e: IJCC/UICC TNM staging system
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进行Begg’s检验发现，OS组（P=0.221）、DFS
组（P=0.734）、PFS组（P=1.000）和复发组

（P=0.368）纳入研究间大体呈对称均匀分布，提

示各研究没有明显的发表偏倚，纳入研究具有良

好的代表性，见图4。

3  讨论
CTCs是指由肿瘤原发灶或转移灶释放进入

外周血中的具有肿瘤基因或特异性抗原参数的肿

瘤细胞，其中大部分被机体自身的免疫系统识别

并清除，只有少数肿瘤细胞会获得新的特征而存

活，并随着血液循环到达远处器官或组织中种植

形成微转移灶，最终发展成为远处转移[3]。CTCs
检测作为一种新兴的“液体活检”技术，具有取

样简单、实时、无创、便捷等优点，为实时监测

肿瘤在治疗过程中的变化情况提供了新的更简便

的工具 [31]。CTCs作为目前肿瘤研究领域的热点

之一，引起了国内外众多研究者的强烈兴趣。随

着研究的不断深入，越来越多的证据已经证明了

CTCs在乳腺癌、肺癌、前列腺癌等不同类型实体

瘤中具有辅助诊断、转移复发预警及预后评估等

积极的临床意义[3]。近年来，CTCs检测在头颈恶

性肿瘤诊断及预后中的作用亦有报道，其临床意

义也越来越受到重视[32]。

在本研究中，我们首先对头颈恶性肿瘤患者

外周血中CTCs检测的预后评估价值进行了综合分

析，结果表明外周血CTCs阳性的患者具有更短的

OS、DFS和PFS，以及更高的复发转移风险，此

结果强烈提示了CTCs阳性的头颈恶性肿瘤患者在

经过治疗后更容易发生肿瘤复发或转移，且预后

也较差。此外，本研究结果也表明，CTCs的检测

与肿瘤的T分期、N分期和TNM分期显著相关，而

与患者的年龄、性别和肿瘤组织学分级无关，这

提示外周血中CTCs阳性更倾向于肿瘤浸润深度更

深（T3~T4）、淋巴结转移更多（N3）以及分期

更晚（Ⅲ~Ⅳ）的患者。研究表明，头颈肿瘤的复

发转移主要包括头颈部淋巴结复发、肺转移、骨

转移以及肝转移等[2]。CTCs作为恶性肿瘤远处转

移的“介导者”，可通过血液循环到达肺、肝、

骨等远隔器官，形成转移灶；同时，也有研究证

实其可通过淋巴管道，到达淋巴结，导致淋巴结

的局部复发[33]。因此，外周血中CTCs检测阳性的

头颈部恶性肿瘤患者，具有更高的局部复发和远

处转移风险，需要在标准化治疗的基础上制定更

加合理的个性化治疗和随访措施，以延缓疾病进

展和复发的时间，延长患者的生存期。然而，关

于到底是哪一些头颈部恶性肿瘤类型的肿瘤细胞

更容易在循环出现以及CTCs检测阳性与肿瘤复发

转移部位的关系，目前尚无研究去确切证实，我

们的纳入研究中也未进行相应的报道。既往研究

A: overall survival (OS); B: disease-free survival (DFS); C: recurrence

图3  CTCs与预后关系的敏感度分析
Figure3  Sensitivity analysis of relationship between CTCs and prognosis of head and neck cancer patients

A: overall survival (OS); B: disease-free survival (DFS); C: progression-free survival (PFS); D: recurrence

图4  发表偏倚漏斗图
Figure 4  Funnel plot of publication bias 
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表明，上皮间质转化（epithelial to mesenchymal 
transition, EMT）在CTCs的形成过程中扮演了非常

关键的角色，原发灶的上皮性肿瘤细胞通过EMT
获得间质特性，增强侵袭能力，从而更易突破血

管壁，进入血液形成CTCs[34]，这也间接证实了外

周血中CTCs的形成与数目多少与肿瘤的侵袭能力

密切相关，因此，我们推测分化程度更低的头颈

部恶性肿瘤可能更容易在外周血中检测出CTCs。

而根据CTCs需要通过机体的脉管进行移动的特点

和头颈部肿瘤的病理特征以及头颈部的解剖结构

特点，我们推测CTCs介导的肿瘤复发可能更多地

是通过淋巴管道引起的局部淋巴结复发，CTCs引

起的远处器官转移可能以肺转移和骨转移更为多

见，当然，具体结论需要更多的临床研究加以证

实。尽管如此，我们的探究结果证实了头颈恶性

肿瘤患者外周血CTCs检测不仅可用于预测预后，

还可用于协助医生评估患者的复发转移风险，找

到高风险的患者并尽早进行积极的治疗，从而达

到改善治疗效果、延长患者生存期的目的。而

且，基于CTCs检测的多种优势，其在协助头颈恶

性肿瘤的精准术前评估和制定标准化治疗方案等

方面也具有巨大的临床应用潜力。

尽管敏感度分析结果提示研究结果稳定可靠，

但本研究仍存在一定的局限性：缺乏灰色文献、

可能会漏掉阴性结果的研究；此外，CTCs检测方

法不同，对结果影响很大。同时，CTCs与人体肿

瘤负荷关系密切，手术前后CTCs检测的阳性率也

明显不同。在我们的研究中，纳入文献中涉及多种

CTCs检测方法，采样时间也存在差异，这可能是

研究间异质性的主要来源。然而，由于各组间纳入

研究的数量有限，无法根据检测方法和采样时间

进行亚组分析和Meta回归分析，以明确不同检测

方法和采样时间对研究结果的影响。此外，由于大

部分纳入研究的样本采集均在治疗开始前，即基

线水平，加上大部分纳入研究未报道是否行手术

以及手术前后外周血中CTCs检测的预后差异，因

此，我们也无法根据术前和术后进行亚组分析，

以明确两个不同时间点CTCs检测的预后价值。关

于检测方法、采样时间以及手术对头颈部恶性肿

瘤CTCs预后价值的影响，需要进行更多、更大规

模且设计严谨的高质量临床研究去证实。

综上所述，在头颈恶性肿瘤患者中，外周血

CTCs在具有重要的预后评估价值，CTCs阳性提示

预后不良，且与肿瘤的浸润深度、淋巴结转移和

分期显著相关，有望应用于临床成为疗效监测和

预后评估的重要标志物。
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