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循环肿瘤 ＤＮＡ在卵巢癌中的研究进展
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　　【摘要】　随着分子生物学技术的不断发展，循环肿瘤 ＤＮＡ（ｃｔＤＮＡ）在恶性肿瘤的诊治方面显示出
一定的价值，二代测序技术的出现使血浆ｃｔＤＮＡ检测更为精准、快速。ｃｔＤＮＡ凭借其安全、非侵入性等
优点在卵巢癌的早期诊断、病情监测、疗效评估、指导用药等方面发挥了一定作用。尽管目前血浆ｃｔＤＮＡ
检测的应用仍存在不足，但随着测序技术的不断发展，血浆ｃｔＤＮＡ在卵巢癌的诊断、个性化治疗及预后
评估等方面将发挥越来越重要的作用。
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　　循环肿瘤ＤＮＡ（ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒＤＮＡ，ｃｔＤＮＡ）是
释放入血的 ＤＮＡ片段，来源于肿瘤原发灶及其转移
灶中肿瘤细胞的坏死、凋亡及溶解 ｃｔＤＮＡ，也可来源
于肿瘤细胞分泌的外泌体。近年来，随着“精准医

疗”概念的提出、分子生物学研究的深入及测序技术

的不断发展，血浆 ｃｔＤＮＡ在恶性肿瘤中的应用开始
受到重视［１］，使其逐渐被认为是具有发展潜力的分

子标志物。血浆 ｃｔＤＮＡ检测内容主要包括 ＤＮＡ拷
贝数变异、基因突变、ＤＮＡ甲基化检测等［２］。如今，

血浆ｃｔＤＮＡ在乳腺癌、结直肠癌、肺癌、肝癌等恶性
肿瘤的早期诊断、病情监测、疗效评估、指导用药方面

的研究取得一定的进展［３１１］。近年来，随着测序技术

的发展，尤其是第二代测序技术的出现，血浆 ｃｔＤＮＡ
检测在卵巢癌诊治方面显示出了一定的临床价

值［１２］。

１　血浆ｃｔＤＮＡ在卵巢癌早期诊断中的价值
对于大多数肿瘤来说，早期诊断是治疗的关键。

由于卵巢癌起病隐匿，早期常无明显的临床表现，其

确诊时分期较晚。卵巢癌的诊断主要凭借影像学检

查及组织活检，其存在有创性、滞后性等缺点，而血浆

ｃｔＤＮＡ检测具有安全、非侵入性等优点，并且可以在
早期肿瘤患者血浆中检测到，在卵巢癌的早期诊断中

发挥积极的作用。

Ｄｉａｍａｎｄｉｓ和 Ｆｉａｌａ［１３］研究显示，血浆 ｃｔＤＮＡ在
早期癌症患者中的检出率约为６０％ ～７０％，因此，血
浆ｃｔＤＮＡ有望为早期癌症诊断提供依据。Ｈａｎ等［４］

的研究结果显示，Ｇ蛋白偶联胆汁酸受体Ｇｐｂａｒ１启动
子甲基化在原发性肝癌中的发生率为４８．１８％，而在
非肝癌患者中的发生率仅为１８．０４％，这为肝癌的早
期诊断提供了依据。

·７５·国际肿瘤学杂志２０１９年１月第４６卷第１期　ＪＩｎｔＯｎｃｏｌ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１９，Ｖｏｌ４６，Ｎｏ１



同样的，随着分子生物学技术的不断发展，血浆

ｃｔＤＮＡ检测的研究也逐渐应用于卵巢癌的早期诊断。
Ｆａｄｅｒ等［１４］抽取 ８８例未经治疗的卵巢癌患者及
９７例健康对照组人员的外周静脉血，利用一代测序
技术检测了两组人员外周血中肿瘤来源的驱动基因

突变，研究显示Ⅰ～Ⅱ期卵巢癌患者驱动基因突变的
总体检出率为６３．６％，在健康对照组中基因突变检
出率为 １．５％。Ｗｕ等［１５］利用聚合酶链反应（ｐｏｌｙ
ｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）技术对４７例卵巢癌患者、
１４例良性卵巢肿瘤患者及１０例健康对照组人员进
行血浆ｃｔＤＮＡ的ＲＡＳＳＦ２Ａ甲基化检测，结果显示卵
巢癌患者血浆中ＲＡＳＳＦ２Ａ甲基化发生率为３６．２％，
而在良性卵巢肿瘤患者和健康对照组人员血浆中未

检测ＲＡＳＳＦ２Ａ甲基化。Ｃｏｈｅｎ等［１６］收集３２例高级
别浆液性卵巢癌患者及３２例健康对照者的术前血浆
进行 ｃｔＤＮＡ测序，预先指定基因组获得或缺失
≥１５Ｍｂ为“筛查阳性”，对应其基因组图谱中拷贝数
变异。结果显示，４０．６％的卵巢癌患者检测到基因组
拷贝数变异，其中，３８％为早期卵巢癌患者，而３２例
健康对照者血浆 ｃｔＤＮＡ的拷贝数变异仅为６．２５％。
以上研究结果显示，通过对血浆 ｃｔＤＮＡ进行驱动基
因突变、ＲＡＳＳＦ２Ａ甲基化、拷贝数变异等检测，可能
对卵巢癌的早期诊断提供一定的帮助。目前，在卵巢

癌中，血浆 ｃｔＤＮＡ检测在早期诊断方面的相关研究
甚少，仍需进一步探讨。

２　血浆ｃｔＤＮＡ在卵巢癌复发监测中的价值
ＣＡ１２５是卵巢癌病情监测最常用的肿瘤标志物，

但在许多卵巢良性肿瘤中ＣＡ１２５也有表达，特异性不
高。人附睾蛋白４可以更好地区分卵巢良恶性肿瘤，
但敏感性较低。随着测序技术的发展，血浆ｃｔＤＮＡ在
恶性肿瘤患者病情监测、预测复发方面显示出一定的

优势。血浆ｃｔＤＮＡ能够连续监测恶性肿瘤患者血浆
中肿瘤负荷的变化，提供肿瘤早期复发的信号。

在结肠癌中，Ｔｉｅ等［７］研究表明Ⅱ期结肠癌术后
未接受辅助化疗的患者，血浆 ｃｔＤＮＡ阳性者复发风
险更高，在接受化疗的患者中，化疗完成后血浆

ｃｔＤＮＡ阳性者具有更短的无复发生存期。
同样的，血浆 ｃｔＤＮＡ检测在卵巢癌患者病情监

测及预测复发方面的研究也取得了一定的成果。Ｌｅｅ
等［１７］利用微滴式数字 ＰＣＲ技术监测５１例卵巢癌患
者在接受手术和化疗过程中血浆 ｃｔＤＮＡ的 ｐ５３突变
情况，结果显示１０例卵巢癌患者化疗期间或化疗后
血浆ｃｔＤＮＡ的 ｐ５３突变水平升高，但 ＣＡ１２５仍保持
在正常范围，且其中３例卵巢癌患者在血浆 ｃｔＤＮＡ
水平升高几个月后监测到卵巢癌复发。中间丝家族

孤啡肽１蛋白的启动子甲基化在卵巢肿瘤中经常被
检测到，但在健康者血液中很少检测到。Ｃａｍｐａｎ
等［３］对９例减瘤术后的卵巢癌患者进行随访，在８例
卵巢癌复发患者中检测到中间丝家族孤啡肽１蛋白
的启动子甲基化升高。Ｍｏｒｉｋａｗａ等［１８］在卵巢透明细

胞癌患者的血浆 ｃｆＤＮＡ中检测 ＰＩＫ３ＣＡ和 ＫＲＡＳ基
因在治疗过程中的反应变化，结果显示卵巢癌患者减

瘤术及辅助化疗后两者拷贝数均减少，其后增加提示

卵巢癌复发，以上研究为血浆 ｃｔＤＮＡ检测在卵巢癌
复发监测中的临床应用提供了依据。

目前，血浆ｃｔＤＮＡ在卵巢癌监测病情、预测复发
方面的相关研究较少，且研究的样本量少，尚缺乏大

样本的随机对照研究进一步验证其价值。

３　血浆ｃｔＤＮＡ在卵巢癌预后评估中的价值
目前，临床上评估卵巢癌患者预后主要是根据肿

瘤临床病理分期、年龄、肿瘤病理学分级、组织学类

型、是否行满意的肿瘤细胞减灭术等。预后评估是卵

巢癌个体化治疗的关键，可改善患者生命质量，最终

延长卵巢癌患者的无进展生存期及总生存期。

随着分子生物学研究的不断深入，已有研究显示

血浆ｃｔＤＮＡ在肺癌及乳腺癌预后评估方面有一定的
价值。有研究发现，转移性乳腺癌患者治疗结束后血

浆ｃｔＤＮＡ拷贝数水平与总生存率有关［８］。同样的，

Ｐéｃｕｃｈｅｔ等［９］的研究发现，晚期非小细胞肺癌初诊时

血浆ｃｔＤＮＡ阳性是患者预后不良的独立指标。
在卵巢癌患者预后评估方面，Ｐｅｒｅｉｒａ等［１９］利用

第二代测序技术对８例卵巢癌患者进行治疗前后血
浆ｃｔＤＮＡ拷贝数变化的检测，结果显示在治疗结束
后，２例血浆ｃｔＤＮＡ水平≥１０拷贝／ｍｌ的卵巢癌患者
分别于１５个月和２８个月后因该病死亡，２例未检测
到血浆 ｃｔＤＮＡ拷贝数的卵巢癌患者存活超过５年。
Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ等［２０］检测４０例复发性高级别浆液性卵巢
癌患者血浆 ｃｔＤＮＡ中 ＴＰ５３基因突变情况，结果显
示，在化疗１个疗程后，与ＴＰ５３突变等位基因分数下
降≤６０％的患者相比，ＴＰ５３突变等位基因分数下
降＞６０％的患者有更长的无复发生存期。Ｍｏｒｉｋａｗａ
等［１８］对卵巢透明细胞癌患者细胞游离 ＤＮＡ中的
ＰＩＫ３ＣＡ和ＫＲＡＳ基因进行检测，结果显示细胞游离
ＤＮＡ中高水平 ＰＩＫ３ＣＡＨ１０４７Ｒ或 ＫＲＡＳＧ１２Ｄ的患
者有更短的无进展生存期。因此，血浆 ｃｔＤＮＡ检测
评估卵巢癌患者的预后具有一定的研究前景，为今后

提高卵巢癌患者的生命质量、改善患者预后提供了临

床参考依据。

４　血浆ｃｔＤＮＡ在卵巢癌指导用药中的价值
如今，在卵巢癌治疗中，复发、耐药现象不可避免
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地出现。随着分子生物学技术的不断发展，靶向治疗

也逐渐受到医学界专家的重视。寻找耐药突变基因、

发现卵巢癌的新靶向药物成为基础及临床研究的新

课题。

目前，卵巢癌患者耐药机制的研究主要集中于活

体组织基因检测，但大多数情况下，卵巢癌患者活体

组织取材困难，存在一定的滞后性。而血浆 ｃｔＤＮＡ
检测具有快速、安全、非侵入性等优点，且相关研究表

明，血浆 ｃｔＤＮＡ与组织 ＤＮＡ检测具有高度一致
性［２１］。在转移性结直肠癌中，Ｔｉｅ等［２２］研究表明血

浆 ｃｔＤＮＡ与肿瘤组织之间基因突变一致性为
９２．３％。同样的，在卵巢癌方面，Ｇｉａｎｎｏｐｏｕｌｏｕ等［２３］利

用ＰＣＲ技术比较了４８例卵巢癌患者肿瘤组织与血
浆ｃｔＤＮＡ中雌激素受体１的甲基化状态，结果显示
卵巢癌患者肿瘤组织与血浆 ｃｔＤＮＡ中雌激素受体１
的甲基化一致率为７５．０％。这些研究为ｃｔＤＮＡ检测
指导卵巢癌用药提供了一定的依据。

Ｍａ等［１１］的一项前瞻性研究收集了１８例接受口
服抗表皮生长因子受体１或２酪氨酸激酶抑制剂治
疗的表皮生长因子受体２阳性的转移性乳腺癌患者，
利用第二代测序技术对其血浆 ｃｔＤＮＡ进行定期检
测，研究结果显示，在 １４例进展性乳腺癌患者中，
６例患者对抗表皮生长因子受体１或２酪氨酸激酶
抑制剂发生耐药，且研究表明发生耐药原因与表皮生

长因子受体２扩增、ＴＰ５３和磷脂酰肌醇３激酶／雷帕
霉素靶蛋白信号通路中涉及的基因突变有关。

目前，血浆 ｃｔＤＮＡ在卵巢癌耐药机制方面的研
究主要集中在ＢＲＣＡ基因突变的复发性卵巢癌患者。
Ｌｅｄｅｒｍａｎｎ等［２４］研究显示，在对铂类敏感的复发性浆

液性卵巢癌患者血浆 ｃｔＤＮＡ中可检测到 ＢＲＣＡ突
变，接受奥拉帕尼单药治疗会有更长的总生存期。

Ｃｈｒｉｓｔｉｅ等［２５］研究显示，在对铂类药物敏感的卵巢癌

患者血浆ｃｔＤＮＡ中检测到 ＢＲＣＡ１／２逆转突变，这部
分卵巢癌患者会对铂类药物或多聚ＡＤＰ核糖聚合酶
抑制剂奥拉帕尼产生耐药，但对吉西他滨和贝伐珠单

抗治疗有反应。由此可见，血浆 ｃｔＤＮＡ检测对卵巢
癌患者靶向药物选择及药物耐药的预测可能起到临

床指导作用。

尽管已有研究显示血浆ｃｔＤＮＡ与肿瘤组织ＤＮＡ
有高度一致性，但目前研究的数量及样本数量均较

少，因此，在复发性卵巢癌患者中，血浆 ｃｔＤＮＡ能否
取代肿瘤组织基因检测从而进一步指导用药仍需大

量临床研究证实。

目前，血浆ｃｔＤＮＡ检测的应用仍存在许多不足：
①血浆ｃｔＤＮＡ检测有多种实验技术及检测指标的观

察研究，但各种技术及指标如何更好地应用于疾病发

生发展的各个阶段，仍需大规模的临床研究予以验

证。②缺少标准化的技术，血浆ｃｔＤＮＡ中基因突变、
拷贝数变异等检测内容缺乏统一定量的国际化标准。

③血浆ｃｔＤＮＡ的敏感性有待进一步提高。在细胞游
离ＤＮＡ总量中血浆 ｃｔＤＮＡ仅占不到１％，在提高血
浆ｃｔＤＮＡ的敏感性方面还需进行大量相关研究。
④许多研究证实了血浆ｃｔＤＮＡ在卵巢癌诊治中的临
床价值，但大多数研究样本较少，且缺乏血浆 ｃｔＤＮＡ
与肿瘤组织 ＤＮＡ一致性的相关临床验证，仍需大样
本的研究进一步证实。尽管如此，随着测序技术的不

断发展，尤其是第二代测序技术的出现，血浆 ｃｔＤＮＡ
检测在卵巢癌中的临床研究逐渐增多，有望在卵巢癌

的早期诊断、复发监测、判断预后、指导用药等方面发

挥越来越多的作用。

５　结语
血浆ｃｔＤＮＡ具有无创、精准、可重复性等优势，

在卵巢癌的早期诊断、复发监测、疗效评估及指导用

药上显示出了一定的价值，使其有潜力成为卵巢癌诊

治方面的特异性分子标志物。目前，血浆 ｃｔＤＮＡ检
测技术及方法仍存在局限性，并且在卵巢癌领域，大

样本量的临床研究相对较少，仍需要大量的基础及临

床试验证实其应用价值。然而，随着 ＤＮＡ测序技术
的不断进步，血浆 ｃｔＤＮＡ在卵巢癌方面的研究将会
不断深入，从而为实现卵巢癌的个体化、精准化治疗

提供一定的临床指导。
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ｒｅｃｅｉｖｉｎｇｏｌａｐａｒｉｂｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ：ａｎｕｐｄａｔｅｄａｎａｌｙｓｉｓ

ｆｒｏｍａｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｐｌａｃｅｂｏｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ，ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄ，ｐｈａｓｅ２ｔｒｉａｌ

［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＯｎｃｏｌ，２０１６，１７（１１）：１５７９１５８９．ＤＯＩ：１０．１０１６／

Ｓ１４７０２０４５（１６）３０３７６Ｘ．

［２５］ＣｈｒｉｓｔｉｅＥＬ，ＦｅｒｅｄａｙＳ，ＤｏｉｇＫ，ｅｔａｌ．ＲｅｖｅｒｓｉｏｎｏｆＢＲＣＡ１／２

ｇｅｒｍｌｉｎｅｍｕｔａｔｉｏｎｓｄｅｔｅｃｔｅｄｉｎｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒＤＮＡｆｒｏｍｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈｈｉｇｈｇｒａｄｅｓｅｒｏｕｓｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１７，３５

（１２）：１２７４１２８０．ＤＯＩ：１０．１２００／ＪＣＯ．２０１６．７０．４６２７．

（收稿日期：２０１８１１２６　　修回日期：２０１８１２１２）

（本文编辑：张晶晶）

·０６· 国际肿瘤学杂志２０１９年１月第４６卷第１期　ＪＩｎｔＯｎｃｏｌ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１９，Ｖｏｌ４６，Ｎｏ１


