
网络出版时间：２０２４－１１－１８１５：３３：５５　网络出版地址：ｈｔｔｐｓ：／／ｌｉｎｋ．ｃｎｋｉ．ｎｅｔ／ｕｒｌｉｄ／３４．１０６５．Ｒ．２０２４１１１５．１５４４．０２３
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摘要　胰腺癌是一类恶性程度高、预后极差的消化道恶性肿瘤，早期诊断困难，而可靠的生物标志物的应用将有利于胰腺癌
的早期评估和管理。循环肿瘤细胞（ＣＴＣｓ）被排入血液中，可以相对容易地从微创的液基活检中被获得并用于检测，从而在早
期肿瘤诊断、肿瘤预后和治疗反应监测等方面发挥应用潜力。本文对国内外近十年来检测 ＣＴＣｓ的技术进展及 ＣＴＣｓ在胰腺
癌中多方面的临床应用进行综述，以期为胰腺癌的早期诊断及预后提供新视角。

关键词　循环肿瘤细胞；胰腺癌；液基活检；生物标志物
中图分类号　Ｒ５７６
文献标志码 Ａ 文章编号 １０００－１４９２（２０２４）１１－２０５９－０６
ｄｏｉ：１０．１９４０５／ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ１０００－１４９２．２０２４．１１．０２３

　　胰腺癌是一类起源于胰腺导管上皮及腺泡细胞
的消化系统恶性肿瘤，按照病理可分为导管腺癌、囊

腺癌、黏液癌等，其中胰腺导管腺癌（ｐａｎｃｒｅａｔｉｃｄｕｃ-
ｔａｌａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＰＤＡＣ）是胰腺癌中最常见的一
种类型，占所有病例的８５％以上，其恶性程度高，预
后极差。２０２１年美国预计有 ６０４３０例新诊断的
ＰＤＡＣ患者，并且发病率以每年０.５％ ～１.０％的速
度增长，预计至２０３０年，胰腺癌将成为美国癌症死
亡的第二大原因［１］。而２０２１年中国国家癌症中心
统计数据显示，胰腺癌位列我国男性恶性肿瘤发病

率的第７位，女性位列第１１位，占恶性肿瘤相关病
死率的第６位［２］。目前，ＰＤＡＣ仍缺乏敏感和特异
的早期检测和预防性筛查的生物标志物，液基活检

作为一种微创技术，可用于检测实体肿瘤病灶脱落

至外周血循环中的循环肿瘤细胞（ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒ
ｃｅｌｌｓ，ＣＴＣｓ）［３］，有利于早期发现胰腺癌细胞的病变
及复发，从而在胰腺癌的早期诊断和预后监测中展

现出应用潜力。该文对近年来检测 ＣＴＣｓ的技术进
展及其在胰腺癌早期诊断、肿瘤预后和治疗反应监

测等方面的临床应用作一综述，以期为胰腺癌的早

期诊断和预后提供新的参考。

１　ＣＴＣｓ的特征
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　　文献［４］报道，血液中的 ＣＴＣｓ是从原发病灶中
分离出来的播散性肿瘤细胞，其在临床影像检查中

无法被检测到，也无法被清除，是远处转移的基础。

虽然 ＣＴＣｓ在其他肿瘤中得到了广泛研究，但其在
ＰＤＡＣ不同阶段中的意义尚未完全阐明。研究［５－８］

表明，ＣＴＣｓ可作为ＰＤＡＣ中转归预测和理解肿瘤生
物学的有价值工具。胰腺癌中心位置被重要的结构

包围，使活检具有挑战性并需承担并发症的风险。

即使是常规和相对安全的内镜超声引导下的细针吸

取细胞学检查（ｅｎｄｏ-ｓｃｏｐｉｃｕｌｔｒａｓｏｎｏｇｒａｐｈｙｇｕｉｄｅｄ
ｆｉｎｅｎｅｅｄｌｅａｓｐｉｒａｔｉｏｎ，ＥＵＳ-ＦＮＡ），即 ＰＤＡＣ诊断的
金标准，在１５％～３０％的病例中也无法取得令人满
意的结果［９－１０］。但外周血液样本可在治疗过程中

较为便利地于一个或多个时间点采集，对患者危害

较小，并且已有新的证据［１１］表明，液基活检可以作

为肿瘤组织活检的替代检查手段。

ＰＤＡＣ中ＣＴＣｓ分析的一个重要观点是上皮间
质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ-ｔｏ-ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）
的概念［１２］，在这个生物过程中，通常与基底膜接触

的极化细胞会经历多种生化变化并获得间充质特

性，导致细胞迁移能力、侵袭性增强，对凋亡的抵抗

力增强，细胞可以从原发病灶分离并进入血液。在

远处，它们可以经历相反的过程，即间质向上皮转化

（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ-ｔｏ-ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＭＥＴ）以诱导
新的转移。在这一过程中，有循环上皮肿瘤细胞

（ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，ＣＥＣｓ）、循环间充质肿瘤
细胞和循环上皮／间充质肿瘤细胞的参与，体现了
ＣＴＣｓ的异质性。
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２　ＣＴＣｓ的分离和检测方法

　　ＣＴＣｓ在血液中的含量极低，ＣＴＣｓ的检测通常
分两步进行：第一步是 ＣＴＣｓ富集；第二步是 ＣＴＣｓ
检测。

ＣＴＣｓ富集技术如下：① 基于物理特性分离。
即根据电荷或细胞的大小、密度、可变形性进行分

离。ＣＴＣｓ具有比正常血液成分更高的密度、不同的
电荷、不同的运动性和更大的尺寸［１３］。红细胞和白

细胞变形能力强，即使过滤器的孔比细胞小，它们也

能通过过滤器，而癌细胞通常比红细胞和白细胞更

大，变形能力也更弱，因而它们不容易通过小孔的过

滤器。因此，可以用专用设备（微过滤器、微流控芯

片、电分离器等）对ＣＴＣｓ进行分离。② 基于生物学
特性分离。即利用不同抗体对血液中细胞表面的吸

附作用进行筛选，可分为“阳性”或“阴性”富集。阳

性选择系统依赖作用于 ＣＴＣｓ表面标志物的抗体，
常使用上皮细胞黏附分子（ＥｐＣＡＭ）进行阳性选
择［１４］。阴性选择系统会使用 ＣＤ４５抗体结合血液
成分，清除样本中的白细胞，并分离出 ＣＤ４５阴性的
ＣＴＣｓ。Ｌｉｅｔａｌ［１５］使用了抗 ＣＴＣｓ抗体的微流体平
台，该平台使用 ＥｐＣＡＭ进行阳性选择成功分离了
ＣＴＣｓ及其亚型。

第二步是富集 ＣＴＣｓ的检测，也可以用各种方
法进行：① 辅以肿瘤特异性抗体的免疫细胞学染色
的形态学检查是 ＣＴＣｓ检测的金标准［１５］。② 在

ＰＤＡＣ中对上皮或胰腺标志物进行 ｍＲＮＡ分
析［３，１６］。③ 对ＰＤＡＣ中肿瘤特异性突变的富集细
胞的 ＤＮＡ进行突变分析（最典型的为 ＫＲＡＳ）。这
也可以将 ＣＴＣｓ的突变情况与具有高特异性的原发
肿瘤进行比较。有研究［１７－１８］表明，２７％至 ８１％的
ＰＤＡＣ患者显示出ＫＲＡＳ特异性循环肿瘤ＤＮＡ（ｃｉｒ-
ｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒＤＮＡ，ｃｔＤＮＡ）阳性，而这种肿瘤特异
性突变的鉴定通常仅限于 ｃｔＤＮＡ水平较高的患者。
此外，Ｐａｈａｔｔｕｇｅｅｔａｌ［１９］的研究表明，特定的系统模
块化芯片可以用于全面分析临床样本的ＣＴＣｓ，该芯
片可在４ｈ内自动化完成外周血中 ＣＴＣｓ的亲和选
择、计数、活力测定，并对 ＣＴＣｓ进行染色／成像以进
行免疫分型，从而可以方便快速地处理样本，极大地

减小了样本运送中的污染风险。

３　ＣＴＣｓ在胰腺癌中的临床应用

３．１　ＣＴＣｓ在胰腺癌早期诊断中的应用　除了影
像学检查，ＰＤＡＣ目前没有标准化的筛查工具，其他

癌前病变或良性病变，如胰腺导管内乳头状黏液性

肿 瘤 （ｉｎｔｒａｄｕｃｔａｌｐａｐｉｌｌａｒｙ ｍｕｃｉｎｏｕｓｎｅｏｐｌａｓｍｓ，
ＩＰＭＮ）或慢性胰腺炎，必须通过横断面成像和 ＥＵＳ-
ＦＮＡ与胰腺癌进行鉴别诊断，有时会造成对良性病
变的过度解释或对胰腺肿块的错误“肿瘤阴性”分

类。因此，用于检测胰腺癌和鉴别胰腺癌与其他胰

腺病变的诊断工具具有很大意义。

Ｘｉｎｇｅｔａｌ［２０］在７５.５％（８０／１０６）的胰腺癌不同
阶段的患者中检测出ＣＴＣｓ，Ｔｉｎｇｅｔａｌ［２１］在胰腺肿瘤
荷瘤小鼠中检测到ＣＴＣｓ（０～１６９４个，平均１１８个／
ｍｌ）。Ｅｌ-Ｈｅｌｉｅｂｉｅｔａｌ［２２］应用ＫＲＡＳ作为胰腺癌患者
ＣＴＣｓ计数和分子特征的标记，发现４７％（７／１５）的
患者ＣＴＣｓ呈阳性（１～３个 ＣＴＣｓ／患者），４０％（６／
１５）的患者具有 ＫＲＡＳ突变型 ＣＴＣｓ。Ｂｒｙｃｈｔａｅｔ
ａｌ［２３］发现尽管有转移和无转移患者样本中的 ＣＴＣｓ
检出率没有差异（分别为４４％和４０％），但当存在
远处转移时，ＣＴＣｓ数量略高（Ⅳ期为０～７，Ⅱｂ-Ⅲ
期为０～２）。Ｚｈｕｅｔａｌ［２４］分析了基因小鼠模型（ｇｅ-
ｎｅｔｉｃａｌｌｙｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌ，ＧＥＭＭ）和胰腺癌
患者的胰腺ＣＴＣｓ的单细胞测序图谱，发现 Ｃｌｉｃ４和
Ｇａｓ２ｌ１在ＣＴＣｓ中高表达，提示 Ｇａｓ２ｌ１可作为胰腺
ＣＴＣｓ的潜在识别标志物。

ＣＴＣｓ已经在胰腺肿瘤前瞻性研究中用于良性
疾病及癌前病变的评估。Ｃａｕｌｅｙｅｔａｌ［２５］发表了１７９
例患有各种胰腺疾病（如慢性胰腺炎、ＩＰＭＮ、ＰＤＡＣ
和神经内分泌肿瘤）的患者的 ＣＥＣｓ细胞学结果。
结果显示，良性病变、癌前病变和恶性病变患者中的

ＣＥＣｓ识别率差别不大。对这些细胞进行更详细的
形态学分析，发现良性和恶性疾病患者的细胞学外

观相似［２５］。但这些研究缺乏免疫表型和遗传信息，

既未进行突变分析、增殖分析，也未进行表型分析。

综上所述，在癌前疾病和良性疾病患者中存在循环

上皮细胞，使 ＣＴＣｓ具有潜力成为在癌前阶段检测
肿瘤的方法，然而，其临床应用的可行性尚未明确，

需进一步的研究阐明。

３．２　ＣＴＣｓ在进展期胰腺癌中的应用　ＣＴＣｓ水平
与更具侵袭性的病理特征以及与进展期疾病的相关

性仍有争议。一项前瞻性研究［２６］表明，ＣＴＣｓ与侵
袭性胰腺癌的分化水平显著相关。Ｐａｒｋｅｔａｌ［２７］发
现３３.３％的ＣＴＣｓ阳性ＰＤＡＣ患者，系统性复发（远
处转移和腹膜播散）发生率显著（Ｐ＝０.０２５），且多
变量Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，ＣＴＣｓ阳性是早期复发
（Ｐ＝０.０２７）和全身复发（Ｐ＝０.０３３）的独立危险因
素。Ｋａｍａｎｄｅｅｔａｌ［２８］发现从转移性ＰＤＡＣ患者分离
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出的ＣＴＣｓ水平（平均５３ＣＴＣｓ／ｍｌ）明显高于可切除
ＰＤＡＣ患者的 ＣＴＣｓ水平（平均１１ＣＴＣｓ／ｍｌ）。Ａｎ-
ｋｅｎｙｅｔａｌ［２９］报道了患有潜在转移性的 ＰＤＡＣ患者
的ＣＴＣｓ明显多于局限性的 ＰＤＡＣ患者（平均７个
ＣＴＣｓ∶１个 ＣＴＣ）。Ｐａｎｇｅｔａｌ［３０］在涉及５０例患者
的９项研究的综合评价和 Ｍｅｔａ分析中发现，ＣＴＣｓ
阳性与更差的无进展生存期和总生存期相关。近

期，Ｘｉｎｇｅｔａｌ［２０］也发现Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ期胰腺癌患者术前
ＣＴＣｓ阳性率分别为 ３７.５％（１２／３２）、８８.０％（４４／
５０）、１００％（２４／２４），且总 ＣＴＣｓ、混合 ＣＴＣｓ和间充
质ＣＴＣｓ与患者较短的无进展生存期密切相关。此
外，总ＣＴＣｓ（≥６）和阳性间充质 ＣＴＣｓ也与复发和
转移有显著相关性，这些均提示 ＰＤＡＣ患者的 ＣＴＣｓ
数量是胰腺癌无进展生存期恶化的独立指标。在

Ｌｅｅｅｔａｌ［３１］于２０２３年的一项前瞻性研究中，分别采
集４０例ＰＤＡＣ患者在诊断时、诊断后２个月、疾病
进展或复发时的血样，多因素分析显示，诊断后２个
月的总ＣＴＣｓ计数与疾病进展相关（Ｐ＜０.０５），而
Ｋａｐｌａｎ-Ｍｅｉｅｒ分析显示，２个月时总 ＣＴＣｓ阳性与较
差的无进展生存期显著相关（Ｐ＝０.０３８）。

然而，同时也存在相反结论的研究，Ｃａｕｌｅｙｅｔ
ａｌ［２５］认为 ＣＴＣｓ阳性与胰腺癌肿瘤特征、淋巴结转
移、可切除性和晚期ＴＮＭ分期无关。同样，Ｂｏｂｅｋｅｔ
ａｌ［３２］及Ｋｕｌｅｍａｎｎｅｔａｌ［３３］的研究发现检测出的ＣＴＣｓ
比例与 ＴＮＭ分期和远处转移无关，因此，还需要进
一步的研究来证实 ＣＴＣｓ与胰腺癌肿瘤特征、侵袭
性等的关系。

３．３　ＣＴＣｓ在胰腺癌预后中的应用　常见的预后
因素，如肿瘤大小、淋巴结状态和神经侵袭等只有在

肿瘤切除后才能准确评估，并且大多证实为预后不

良。而ＣＴＣｓ通过血液样本即可了解肿瘤的发生和
进展。Ｂｉｄａｒｄｅｔａｌ［３４］调查了局部进展期ＰＤＡＣ的患
者，发现其中 １１％呈 ＣＴＣｓ阳性且总体生存率低。
一些使用非抗体依赖性 ＣＴＣｓ分离方法的研究则通
常有更多的 ＣＴＣｓ阳性患者［１１，３５－３６］。Ｐａｒｋｅｔａｌ［２７］

分析了３６例 ＰＤＡＣ患者外周血中的 ＣＴＣｓ，发现相
较于ＣＴＣｓ阴性的 ＰＤＡＣ患者，ＣＴＣｓ阳性的 ＰＤＡＣ
患者全身复发（远处转移和腹膜扩散）发生率明显

增高。２０１４年的一项 Ｍｅｔａ分析［３７］纳入了超过６００
例ＰＤＡＣ患者（Ⅰ ～Ⅳ期）的９项队列研究，结果显
示ＣＴＣｓ阳性患者（４３％）的无进展生存期和总生存
期均低于ＣＴＣｓ阴性患者，提示 ＣＴＣｓ可能是具有应
用前景的预测ＰＤＡＣ预后的生物标志物。

Ｓｅｍａａｎｅｔａｌ［３８］对７４例 ＰＤＡＣ患者（３３例发生

转移）的２７２份外周血行 ＣＴＣｓ分析，总 ＣＴＣｓ检出
率为７６.８％，该研究发现了４种不同的 ＣＴＣ亚群：
上皮细胞（Ｅ-ＣＴＣ）、间质细胞（Ｍ-ＣＴＣ）、部分上皮－
间质转化细胞（ｐＥＭＴ-ＣＴＣ）和干细胞（ＳＣ-ＣＴＣ），而
ｐＥＭＴ-ＣＴＣ亚群数量多的患者预后较差，术后更易
复发，总生存时间更短。Ｐｏｒｕｋｅｔａｌ［３９］对 ５０例
ＰＤＡＣ患者的研究中，在考虑了其他预后因素后，通
过单变量和多变量分析，明确细胞角蛋白阳性的

ＣＴＣｓ是一个显著的独立的生存预测因子，而 ＣＴＣｓ
的共表达标志物波形蛋白和细胞角蛋白被证明能预

测肿瘤复发，具有波形蛋白和细胞角蛋白阳性的

ＣＴＣｓ的患者复发更早。他们还评估了 ＰＤＡＣ患者
ＣＴＣｓ中肿瘤起始细胞（ｔｕｍｏｒｉｎｉｔｉａｔｉｎｇｃｅｌｌｓ，ＴＩＣ）和
干细胞的标志物细胞角蛋白、ＣＤ１３３、ＣＤ４４和 ＡＬ-
ＤＨ。通过单变量分析发现ＡＬＤＨ阳性ＣＴＣｓ和三阳
性ＣＴＣｓ与较差的生存率显著相关，ＡＬＤＨ阳性
ＣＴＣｓ、三阳性 ＣＴＣｓ、以及细胞角蛋白／ＣＤ１３３阳性
ＣＴＣｓ不仅是胰腺癌复发的独立预测因子，而且还与
较短的无病生存期相关［４０］。因此，评估 ＰＤＡＣ患者
血中 ＣＴＣｓ可辅助判断患者预后，ＣＴＣｓ阳性的
ＰＤＡＣ患者应该及早接受系统治疗和积极监测的综
合策略，以发现可能的早期复发。

Ｗｈｉｔｅｅｔａｌ［４１］对３１例可切除 ＰＤＡＣ患者行术
中门静脉取血，与外周血进行对比，分析两种途径血

来源的 ＣＴＣｓ与总生存率的关系，此外，该研究表
明，ＰＤＡＣ患者术中取门静脉血的安全性及可行性，
且在评估总生存率方面，门静脉血中 ＣＴＣｓ计数明
显优于外周血。总之，ＣＴＣｓ能作为胰腺癌预后的标
志物和临床相关工具。

除了作为预后标志物外，Ｙｕｅｔａｌ［４２］研究了一
种药物基因组学（ｐｈａｒｍａｃｏｇｅｎｏｍｉｃ，ＰＧｘ）模型，结
果表明该模型可以有效预测ＰＤＡＣ患者对化疗方案
的治疗反应，表现在治疗后肿瘤无进展和总体生存

率的差异。Ｇｅｍｅｎｅｔｚｉｓｅｔａｌ［４３］于２０１８年进行了一
项关于胰腺癌治疗中 ＣＴＣｓ的前瞻性动态研究，２００
例ＰＤＡＣ患者的多个血液样本被收集并在治疗过程
中对ＣＴＣｓ进行了评估，主要鉴定了两类ＣＴＣｓ：具有
上皮表型的ｅＣＴＣｓ和具有上皮／间充质混合表型的
ｍＣＴＣｓ。在１３６例切除的患者中有５６例接受新辅
助化疗，手术使这些患者所有亚型的 ＣＴＣｓ明显减
少，术前所有 ＣＴＣｓ亚群的数量是预先化疗和首次
切除患者术后１２个月内早期复发的唯一预测因子。
在治疗前没有 ＣＴＣｓ的新辅助化疗患者的总生存期
显著延长。在单纯化疗组中，ＣＴＣｓ与较差的总体生
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存率无关。研究人员还发现肿瘤复发前 ＣＴＣｓ会增
加，并根据ＣＴＣｓ增加的差异制定了风险评估评分。
这一评分能确定未来两个月内的疾病复发，准确率

为７５％。而Ｆｒｅｅｄｅｔａｌ［５］于２０２３年的一项研究中
也发现，８８％ （ｎ＝３１）的 ＰＤＡＣ患者在接受-聚
ＡＤＰ-核糖聚合酶抑制剂（ｐｏｌｙＡＤＰ-ｒｉｂｏｓｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＰＡＲＰＩ）治疗后，全血中 ｍＣＴＣｓ与 ｅＣＴＣｓ
的数值比率降低，提示肿瘤对 ＰＡＲＰＩ治疗的敏感
性。此外，纵向试验期间ｍＣＴＣｓ与ｅＣＴＣｓ数值比率
的变化比糖类抗原１９-９（ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅａｎｔｉｇｅｎ１９-９，
ＣＡ１９-９）更能预测治疗反应，表明其比 ＣＡ１９-９具有
更高的置信度来区分ＰＡＲＰＩ应答者和无应答者。

４　总结与展望

早期ＰＤＡＣ无特异性症状，大部分患者明确诊
断时已处于疾病终末期。目前，ＰＤＡＣ仍缺乏敏感
和特异的早期检测和预防性筛查的生物标志物，仅

ＣＡ１９-９被ＦＤＡ批准为 ＰＤＡＣ的唯一血清生物标志
物，但其受诸多因素影响，特异性较差。本文基于

ＣＴＣｓ，系统描述了 ＣＴＣｓ的特征及分离检测方法并
总结了近年来关于 ＣＴＣｓ在胰腺癌早期诊断、进展
期胰腺癌及胰腺癌预后中的应用。一些前瞻性研究

中ＣＴＣｓ都体现出了作为 ＰＤＡＣ预后标志物和肿瘤
复发危险因素的临床应用价值，然而，目前 ＣＴＣｓ对
胰腺癌的诊疗价值争议仍较大，现阶段还缺少有力

证据支持该方法。关于胰腺癌 ＣＴＣｓ的相关研究仍
存在样本量小、偏倚风险高等缺陷，还需要更充分的

研究来证实 ＣＴＣｓ的预测价值，需要使用一致的
ＣＴＣｓ分离技术对 ＰＤＡＣ患者进行大规模研究来验
证ＣＴＣｓ的诊断和预后潜力。此外，自原位瘤的生
长到转移性肿瘤的发展需要数年时间，使得在局部

晚期甚至转移性肿瘤出现前进行介入成为可能。因

此，筛查和早期检测处于“机会窗口”期的 ＰＤＡＣ是
未来研究的重点，而近年来 ＣＴＣｓ逐渐在胰腺癌早
期诊断、预后监测等方面发挥出应用潜力，可为胰腺

癌的早期诊断和预后提供临床应用价值。
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Ｃａｎｃｅｒ，２０２３，２２（１）：１６７．ｄｏｉ：１０．１１８６／ｓ１２９４３－０２３－０１８７０

－３．

［１２］ＡｋｈｍｅｔｋａｌｉｙｅｖＡ，ＡｌｉｂｒａｈｉｍＮ，ＳｈａｆｉｅｅＤ，ｅｔａｌ．ＥＭＴ／ＭＥＴ

ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙｉｎｃａｎｃｅｒａｎｄｇｏ-ｏｒ-ｇｒｏｗｄｅｃｉｓｉｏｎｓｉｎｑｕｉｅｓｃｅｎｃｅ：ｔｈｅ

ｔｗｏｓｉｄｅｓｏｆｔｈｅｓａｍｅｃｏｉｎ？［Ｊ］．ＭｏｌＣａｎｃｅｒ，２０２３，２２（１）：９０．

ｄｏｉ：１０．１１８６／ｓ１２９４３－０２３－０１７９３－ｚ．

［１３］ＨａｏＳＪ，ＷａｎＹ，ＸｉａＹＱ，ｅｔａｌ．Ｓｉｚｅ-ｂａｓｅｄｓｅｐａｒａｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄｓ

ｏｆｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＡｄｖＤｒｕｇＤｅｌｉｖＲｅｖ，２０１８，１２５：３

－２０．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ａｄｄｒ．２０１８．０１．００２．

［１４］ＸｉｎｇＬ，ＷａｎＸ，ＹｕＭＴ，ｅｔａｌ．Ａｎｏｖｅｌｗｈｏｌｅｂｌｏｏｄｐｕｒｉｆｉｅｒｆｏｒ

ｅｆｆｉｃｉｅｎｔｃａｐｔｕｒｅａｎｄｓｅｐａｒａｔｉｏｎｏｆｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｂｉｏ-

ｓｅｎｓＢｉｏｅｌｅｃｔｒｏｎ，２０２３，２３２：１１５２９２．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｂｉｏｓ．

２０２３．１１５２９２．

·２６０２· 安徽医科大学学报　ＡｃｔａＵｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓＭｅｄｉｃｉｎａｌｉｓＡｎｈｕｉ　２０２４Ｎｏｖ；５９（１１）



［１５］ＬｉＱ，ＷａｎｇＹ，ＧａｏＷ，ｅｔａｌ．Ａｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃｄｅｖｉｃｅｆｏｒｅｎｈａｎｃｅｄ

ｃａｐｔｕｒｅａｎｄｈｉｇｈａｃｔｉｖｉｔｙｒｅｌｅａｓｅｏｆｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｏｕｓＣＴＣｓｆｒｏｍｗｈｏｌｅ

ｂｌｏｏｄ［Ｊ］．Ｔａｌａｎｔａ，２０２４，２６６（Ｐｔ１）：１２５００７．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．

ｔａｌａｎｔａ．２０２３．１２５００７．

［１６］ＡｍａｎｔｉｎｉＣ，ＭｏｒｅｌｌｉＭＢ，ＮａｂｉｓｓｉＭ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐｒｏｆｉｌｉｎｇ

ｏｆｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓｉｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃｄｕｃｔａｌａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｐａ-

ｔｉｅｎｔｓ：ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＯｎｃｏｌ，

２０１９，９：８７４．ｄｏｉ：１０．３３８９／ｆｏｎｃ．２０１９．００８７４．

［１７］ＪｉａｎｇＪ，ＹｅＳ，ＸｕＹ，ｅｔａｌ．ＣｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒＤＮＡａｓａｐｏｔｅｎｔｉａｌ

ｍａｒｋｅｒｔｏｄｅｔｅｃｔｍｉｎｉｍａｌｒｅｓｉｄｕａｌｄｉｓｅａｓｅａｎｄｐｒｅｄｉｃｔｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｉｎ

ｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＯｎｃｏｌ，２０２０，１０：１２２０．ｄｏｉ：１０．

３３８９／ｆｏｎｃ．２０２０．０１２２０．

［１８］ＳｉｖａｐａｌａｎＬ，ＫｏｃｈｅｒＨＭ，Ｒｏｓｓ-ＡｄａｍｓＨ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｐｒｏｆｉ-

ｌｉｎｇｏｆｃｔＤＮＡｉｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ：ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓａｎｄｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ

ｆｏｒｃｌｉｎｉｃａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｐａｎｃｒｅａｔｏｌｏｇｙ，２０２１，２１（２）：３６３－

７８．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｐａｎ．２０２０．１２．０１７．

［１９］ＰａｈａｔｔｕｇｅＴＮ，ＦｒｅｅｄＩＭ，ＨｕｐｅｒｔＭＬ，ｅｔａｌ．Ｓｙｓｔｅｍｍｏｄｕｌａｒｉｔｙ

ｃｈｉｐｆｏｒａｎａｌｙｓｉｓｏｆｒａｒｅｔａｒｇｅｔｓ（ＳＭＡＲＴ-ｃｈｉｐ）：ｌｉｑｕｉｄｂｉｏｐｓｙ

ｓａｍｐｌｅｓ［Ｊ］．ＡＣＳＳｅｎｓ，２０２１，６（５）：１８３１－９．ｄｏｉ：１０．１０２１／

ａｃｓｓｅｎｓｏｒｓ．０ｃ０２７２８．

［２０］ＸｉｎｇＹ，ＺｈａｎｇＸ，ＱｉｎＦ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｃｉｒｃｕ-

ｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓａｎｄＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓｕｂｔｙｐｅｓｉｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ

ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ，２０２２，１３（２）：２１３０－８．ｄｏｉ：１０．

１０８０／２１６５５９７９．２０２１．２０２３８００．

［２１］ＴｉｎｇＤＴ，ＷｉｔｔｎｅｒＢＳ，ＬｉｇｏｒｉｏＭ，ｅｔａｌ．Ｓｉｎｇｌｅ-ｃｅｌｌＲＮＡｓｅ-

ｑｕｅｎｃｉｎｇｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｂｙｐａｎｃｒｅ-

ａｔｉｃｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＲｅｐ，２０１４，８（６）：１９０５－

１８．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｃｅｌｒｅｐ．２０１４．０８．０２９．

［２２］Ｅｌ-ＨｅｌｉｅｂｉＡ，ＨｉｌｌｅＣ，ＬａｘｍａｎＮ，ｅｔａｌ．Ｉｎｓｉｔｕｄｅｔｅｃｔｉｏｎａｎｄ

ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆＡＲ-Ｖ７，ＡＲ-ＦＬ，ＰＳＡ，ａｎｄＫＲＡＳｐｏｉｎｔｍｕｔａ-

ｔｉｏｎｓｉｎｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｅｍ，２０１８，６４（３）：

５３６－４６．ｄｏｉ：１０．１３７３／ｃｌｉｎｃｈｅｍ．２０１７．２８１２９５．

［２３］ＢｒｙｃｈｔａＮ，ＤｒｏｓｃｈＭ，ＤｒｉｅｍｅｌＣ，ｅｔａｌ．Ｉｓｏｌａｔｉｏｎｏｆｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ

ｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓｆｒｏｍｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒｂｙａｕｔｏｍａｔｅｄｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｏｎ-

ｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１７，８（４９）：８６１４３－５６．ｄｏｉ：１０．１８６３２／ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ．

２１０２６．

［２４］ＺｈｕＬ，ＫａｎＫＪ，ＧｒüｎＪＬ，ｅｔａｌ．ＧＡＳ２Ｌ１ｉｓａｐｏｔｅｎｔｉａｌｂｉｏｍａｒｋ-

ｅｒｏｆｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓｉｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒｓ，

２０２０，１２（１２）：３７７４．ｄｏｉ：１０．３３９０／ｃａｎｃｅｒｓ１２１２３７７４．

［２５］ＣａｕｌｅｙＣＥ，ＰｉｔｍａｎＭＢ，ＺｈｏｕＪ，ｅｔａｌ．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ

ｃｅｌｌｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐａｎｃｒｅａｔｉｃｌｅｓｉｏｎｓ：ｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ

ｆｉｎｄｉｎｇｓ［Ｊ］．ＪＡｍＣｏｌｌＳｕｒｇ，２０１５，２２１（３）：６９９－７０７．ｄｏｉ：

１０．１０１６／ｊ．ｊａｍｃｏｌｌｓｕｒｇ．２０１５．０５．０１４．

［２６］ＳｏｎｇＢＧ，ＫｗｏｎＷ，ＫｉｍＨ，ｅｔａｌ．Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒ

ｃｅｌｌｓｉｎｒｅｓｅｃｔａｂｌｅｐａｎｃｒｅａｔｉｃｄｕｃｔａｌａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ：ａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ

ｅｖａｌｕａｔｉｏｎａｓａｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｍａｒｋｅｒ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＯｎｃｏｌ，２０２０，１０：

６１６４４０．ｄｏｉ：１０．３３８９／ｆｏｎｃ．２０２０．６１６４４０．

［２７］ＰａｒｋＹ，ＪｕｎＨＲ，ＣｈｏｉＨＷ，ｅｔａｌ．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｕｒｃｅｌｌｓａｓ

ａｎｉｎｄｉｃａｔｏｒｏｆｅａｒｌｙａｎｄｓｙｓｔｅｍｉｃｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅａｆｔｅｒｓｕｒｇｉｃａｌｒｅｓｅｃ-

ｔｉｏｎｉｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃｄｕｃｔａｌａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０２１，１１

（１）：１６４４．ｄｏｉ：１０．１０３８／ｓ４１５９８－０２０－８０３８３－１．

［２８］ＫａｍａｎｄｅＪＷ，ＨｕｐｅｒｔＭＬ，ＷｉｔｅｋＭＡ，ｅｔａｌ．Ｍｏｄｕｌａｒｍｉｃｒｏｓｙｓ-

ｔｅｍｆｏｒｔｈｅｉｓｏｌａｔｉｏｎ，ｅｎｕｍｅｒａｔｉｏｎ，ａｎｄｐｈｅｎｏｔｙｐｉｎｇｏｆｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ

ｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＡｎａｌＣｈｅｍ，

２０１３，８５（１９）：９０９２－１００．ｄｏｉ：１０．１０２１／ａｃ４０１７２０ｋ．

［２９］ＡｎｋｅｎｙＪＳ，ＣｏｕｒｔＣＭ，ＨｏｕＳ，ｅｔａｌ．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｕｒｃｅｌｌｓａｓ

ａｂｉｏｍａｒｋｅｒｆｏｒｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｓｔａｇｉｎｇｉｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｂｒ

ＪＣａｎｃｅｒ，２０１６，１１４（１２）：１３６７－７５．ｄｏｉ：１０．１０３８／ｂｊｃ．２０１６．

１２１．

［３０］ＰａｎｇＴＣＹ，ＰｏＪＷ，ＢｅｃｋｅｒＴＭ，ｅｔａｌ．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｕｒｃｅｌｌｓ

ｉｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄｍｅｔａ-ａｎａｌｙｓｉｓｏｆ

ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｐａｎｃｒｅａｔｏｌｏｇｙ，２０２１，２１

（１）：１０３－１４．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｐａｎ．２０２０．１１．０２２．

［３１］ＬｅｅＨＳ，ＪｕｎｇＥＨ，ＳｈｉｎＨ，ｅｔａｌ．Ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆ

ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓａｎｄｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｉｍｐａｃｔｆｏｒｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｃｈｅｍｏ-

ｔｈｅｒａｐｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ：ａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｓｔｕｄｙ

［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＯｎｃｏｌ，２０２３，１３：１２０６５６５．ｄｏｉ：１０．３３８９／ｆｏｎｃ．

２０２３．１２０６５６５．

［３２］ＢｏｂｅｋＶ，ＧｕｒｌｉｃｈＲ，ＥｌｉａｓｏｖａＰ，ｅｔａｌ．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓｉｎ

ｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ：ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔａｎｄｃｕｌｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｗｏｒｌｄ

ＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１４，２０（４５）：１７１６３－７０．ｄｏｉ：１０．３７４８／ｗｊｇ．

ｖ２０．ｉ４５．１７１６３．

［３３］ＫｕｌｅｍａｎｎＢ，ＰｉｔｍａｎＭＢ，ＬｉｓｓＡＳ，ｅｔａｌ．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒ

ｃｅｌｌｓｆｏｕｎｄｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｏｃａｌｉｚｅｄａｎｄａｄｖａｎｃｅｄｐａｎｃｒｅａｔｉｃ

ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｐａｎｃｒｅａｓ，２０１５，４４（４）：５４７－５０．ｄｏｉ：１０．１０９７／

ＭＰＡ．０００００００００００００３２４．

［３４］ＢｉｄａｒｄＦＣ，ＨｕｇｕｅｔＦ，ＬｏｕｖｅｔＣ，ｅｔａｌ．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓｉｎ

ｌｏｃａｌｌｙａｄｖａｎｃｅｄｐａｎｃｒｅａｔｉｃａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ：ｔｈｅａｎｃｉｌｌａｒｙＣｉｒＣｅ

０７ｓｔｕｄｙｔｏｔｈｅＬＡＰ０７ｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＡｎｎＯｎｃｏｌ，２０１３，２４（８）：２０５７

－６１．ｄｏｉ：１０．１０９３／ａｎｎｏｎｃ／ｍｄｔ１７６．

［３５］ＣｈｅｎｇＨ，ＹａｎｇＪ，ＦｕＸ，ｅｔａｌ．Ｆｏｌａｔｅｒｅｃｅｐｔｏｒ-ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ

ｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓｐｒｅｄｉｃｔｓｕｒｖｉｖａｌａｎｄｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｐａｔｔｅｒｎｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｕｎ-

ｄｅｒｇｏｉｎｇｒｅｓｅｃｔｉｏｎｆｏｒｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＯｎｃｏｌ，２０２２，

１２：１０１２６０９．ｄｏｉ：１０．３３８９／ｆｏｎｃ．２０２２．１０１２６０９．

［３６］ＭａｒｉｎＡＭ，ＳａｎｃｈｕｋｉＨＢＳ，ＮａｍｕｒＧＮ，ｅｔａｌ．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｃｅｌｌ-

ｆｒｅｅｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄｓａｓｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｆｏｒｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｐａｎ-

ｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅｓ，２０２３，１１（４）：１０６９．ｄｏｉ：１０．

３３９０／ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅｓ１１０４１０６９．

［３７］ＨａｎＬ，ＣｈｅｎＷ，ＺｈａｏＱ．Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅｏｆｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒ

ｃｅｌｌｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ：ａｍｅｔａ-ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．

ＴｕｍｏｕｒＢｉｏｌ，２０１４，３５（３）：２４７３－８０．ｄｏｉ：１０．１００７／ｓ１３２７７－

０１３－１３２７－５．

［３８］ＳｅｍａａｎＡ，ＢｅｒｎａｒｄＶ，ＫｉｍＤＵ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓａｔｉｏｎｏｆｃｉｒｃｕ-

ｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｕｒｃｅｌｌｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓａｐａｒｔｉａｌ-ＥＭＴｓｕｂ-ｐｏｐｕｌａ-

ｔｉｏｎｆｏｒｃｌｉｎｉｃａｌｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＢｒＪＣａｎｃ-

ｅｒ，２０２１，１２４（１２）：１９７０－７．ｄｏｉ：１０．１０３８／ｓ４１４１６－０２１－

０１３５０－９．

［３９］ＰｏｒｕｋＫＥ，ＶａｌｅｒｏＶ３ｒｄ，ＳａｕｎｄｅｒｓＴ，ｅｔａｌ．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒ

ｃｅｌｌｐｈｅｎｏｔｙｐｅｐｒｅｄｉｃｔｓｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅａｎｄｓｕｒｖｉｖａｌｉｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃａｄｅ-

ｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＡｎｎＳｕｒｇ，２０１６，２６４（６）：１０７３－８１．ｄｏｉ：１０．

１０９７／ＳＬＡ．００００００００００００１６００．

［４０］ＰｏｒｕｋＫＥ，ＢｌａｃｋｆｏｒｄＡＬ，ＷｅｉｓｓＭＪ，ｅｔａｌ．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒ

ｃｅｌｌｓｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇｍａｒｋｅｒｓｏｆｔｕｍｏｒ-ｉｎｉｔｉａｔｉｎｇｃｅｌｌｓｐｒｅｄｉｃｔｐｏｏｒｓｕｒ-

ｖｉｖａｌａｎｄｃａｎｃｅｒｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐａｎｃｒｅａｔｉｃｄｕｃｔａｌａｄｅ-
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ｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１７，２３（１１）：２６８１－９０．

ｄｏｉ：１０．１１５８／１０７８－０４３２．ＣＣＲ－１６－１４６７．

［４１］ＷｈｉｔｅＭＧ，ＬｅｅＡ，ＶｉｃｅｎｔｅＤ，ｅｔａｌ．Ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｏｆｐｏｒｔａｌｖｅｉｎ

ｂｌｏｏｄｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓｉｓｓａｆｅａｎｄｍａｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｗｉｔｈｏｕｔ-

ｃｏｍｅｓｉｎｒｅｓｅｃｔｅｄｐａｎｃｒｅａｔｉｃｄｕｃｔａｌａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＡｎｎＳｕｒｇ

Ｏｎｃｏｌ，２０２１，２８（８）：４６１５－２２．ｄｏｉ：１０．１２４５／ｓ１０４３４－０２０－

０９５１８－ｙ．

［４２］ＹｕＫＨ，ＲｉｃｉｇｌｉａｎｏＭ，ＨｉｄａｌｇｏＭ，ｅｔａｌ．Ｐｈａｒｍａｃｏｇｅｎｏｍｉｃｍｏｄ-

ｅｌｉｎｇｏｆｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒａｎｄｉｎｖａｓｉｖｅｃｅｌｌｓｆｏｒｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｏｆｃｈｅｍ-

ｏｔｈｅｒａｐｙｒｅｓｐｏｎｓｅａｎｄｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ

ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１４，２０（２０）：５２８１－９．ｄｏｉ：１０．１１５８／１０７８－

０４３２．ＣＣＲ－１４－０５３１．

［４３］ＧｅｍｅｎｅｔｚｉｓＧ，ＧｒｏｏｔＶＰ，ＹｕＪ，ｅｔａｌ．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓｄｙ-

ｎａｍｉｃｓｉｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｃｏｒｒｅｌａｔｅｗｉｔｈｄｉｓｅａｓｅｓｔａｔｕｓ：

ＲｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅＣＬＵＳＴＥＲｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＡｎｎＳｕｒｇ，２０１８，

２６８（３）：４０８－２０．ｄｏｉ：１０．１０９７／ＳＬＡ．００００００００００００２９２５．

Ｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｎｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓｆｏｒｅａｒｌｙ
ｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ

ＪｉａｎｇＭｅｎｇｒｕｏ１，ＰｅｎｇＬｉｓｉ１，ＸｉａＣｈｕａｎｃｈａｏ１，２，ＬｉＳｈｉｙｕ１

（１ＤｅｐｔｏｆＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，ＣｈａｎｇｈａｉＨｏｓｐｉｔａｌＡｆｆｉｌｉａｔｅｄｔｏＮａｖａｌＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈａｎｇｈａｉ　２００４３３；
２ＤｅｐｔｏｆＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，ＴｈｅＦｉｒｓｔＨｏｓｐｉｔａｌＡｆｆｉｌｉａｔｅｄｔｏ
ＺｈｅｊｉａｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙＳｃｈｏｏｌｏｆＭｅｄｉｃｉｎｅ，Ｈａｎｇｚｈｏｕ　３１０００３）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒｉｓａｈｉｇｈｌｙｍａｌｉｇｎａｎｔｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｃａｎｃｅｒｗｉｔｈａｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓ，ａｎｄｅａｒｌｙｄｉａｇｎｏｓｉｓ
ｒｅｍａｉｎｓｃｈａｌｌｅｎｇｉｎｇ．Ｔｈｅｕｓｅｏｆｒｅｌｉａｂｌｅｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｃａｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｅｎｈａｎｃｅｔｈｅｅａｒｌｙｅｖａｌｕａｔｉｏｎａｎｄｍａｎａｇｅｍｅｎｔ
ｏｆｔｈｉｓｄｉｓｅａｓｅ．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓ（ＣＴＣｓ）ａｒｅｒｅｌｅａｓｅｄｉｎｔｏｔｈｅｂｌｏｏｄｓｔｒｅａｍａｎｄｃａｎｂｅｏｂｔａｉｎｅｄｅａｓｉｌｙ
ｔｈｒｏｕｇｈｍｉｎｉｍａｌｌｙｉｎｖａｓｉｖｅｌｉｑｕｉｄ－ｂａｓｅｄｂｉｏｐｓｙ，ｍａｋｉｎｇｔｈｅｍｐｒｏｍｉｓｉｎｇｃａｎｄｉｄａｔｅｓｆｏｒｅａｒｌｙｔｕｍｏｒｄｉａｇｎｏｓｉｓ，
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，ａｎｄｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｒｅｓｐｏｎｓｅｓ．ＴｈｉｓｐａｐｅｒｒｅｖｉｅｗｓｔｈｅａｄｖａｎｃｅｍｅｎｔｓｉｎＣＴＣｓｄｅｔｅｃ-
ｔｉｏｎｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙａｎｄｔｈｅｉｒｃｌｉｎｉｃａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｉｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒｏｖｅｒｔｈｅｐａｓｔｄｅｃａｄｅ，ｂｏｔｈｄｏｍｅｓｔｉｃａｌｌｙａｎｄｉｎ-
ｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｌｙ，ｗｈｉｃｈｏｆｆｅｒａｎｅｗｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｏｎｔｈｅｅａｒｌｙｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓ；ｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ；ｌｉｑｕｉｄ-ｂａｓｅｄｂｉｏｐｓｙ；ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ
Ｆｕｎｄｐｒｏｇｒａｍ　ＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（Ｎｏ．８２３００７３４）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ　ＬｉＳｈｉｙｕ，Ｅ-ｍａｉｌ：ｌｉｚｆｉｓｈ＠１２６．ｃｏｍ

（上接第２０３２页）
ｆｏｒｍａｔｉｏｎｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｅｎｈａｎｃｅｄ．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ａｔｏｔａｌｏｆ４９４ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｇｅｎｅｓｗｅｒｅｓｉｇ-
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