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［摘要］胆管癌作为一种侵袭性强且预后较差的恶性肿瘤，其转移机制复杂，

亟待深入研究。循环肿瘤细胞（circulating tumor cell，CTC）作为从原发部位

脱落进入血液循环的关键肿瘤细胞类型，对肿瘤的转移具有重要的研究意义。

近年来，研究发现，CTC的侵袭性伪足在肿瘤细胞迁移和侵袭中发挥了重要作

用。其中，在信号转导通路方面的研究进展表现在：Rho家族GTP酶（RhoA、

Rac1、Cdc42）分工协同调控伪足收缩力、肌动蛋白分支聚合及导向，磷脂酰

肌醇3-激酶（phosphoinositide3-kinase，PI3K）/蛋白激酶B（protein kinase B，

AKT）信号转导通路通过激活AKT促进肌动蛋白组装并与Rho家族交叉对话；

在分子机制上的研究进展包括：长链非编码RNA通过吸附miRNA等方式调控伪

足相关基因表达，基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinase，MMP）降解细胞

外基质（extracellular matrix，ECM）形成侵袭正反馈；在微环境方面的研究进

展包括：癌相关成纤维细胞（cancer-associated fibroblast，CAF）和巨噬细胞分

泌的转化生长因子-β（transforming growth factor-beta，TGF-β）、表皮生长因子

（epidermal growth factor，EGF）、白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）等细胞

因子激活伪足形成信号转导通路，ECM硬度与纤维排列通过机械力传导影响伪

足伸展。本文通过对CTC的生物学特性、胆管癌细胞侵袭性伪足的形成机制、

胆管癌细胞的转移特征及其临床意义、CTC在胆管癌转移过程中的作用进行综

合分析，总结现有研究成果并探讨潜在的治疗靶点，为胆管癌防治研究工作者

提供参考。
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［Abstract］ Cholangiocarcinoma, as a malignant tumor with strong invasiveness and poor prognosis, has a complex metastasis 
mechanism, and urgently needs in-depth research. Circulating tumor cells (CTC), as the key cell type for tumor cells to shed 
from the primary site and enter the bloodstream, have significant research significance. In recent years, studies have found that 
the invasive pseudopodia of CTC play a significant role in the migration and invasion of tumor cells. Among them, in terms of 
signal transduction pathways, the Rho family GTPases (RhoA, Rac1, Cdc42) work in coordination to regulate the contractility of 
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the pseudofoot, the branching polymerization and orientation of actin, and the phosphoinositide3-kinase/protein kinase B (PI3K/
AKT) pathway promotes the assembly of actin and cross-communicates with the Rho family by activating AKT. At the molecular 
mechanism level, long non-coding RNAs regulate the expression of pseudopolypod-related genes by adsorbing miRNAs and other 
means. Matrix metalloproteinase (MMP) degrades the extracellular matrix (ECM) to form an invasion positive feedback. In terms of 
the microenvironment, cancer-associated fibroblast (CAF) and the cytokines such as transforming growth factor-β (TGF-β) secreted 
by macrophages, epidermal growth factor (EGF), and interleukin-6 (IL-6) activate pseudopodia to form signal transduction pathways. 
ECM hardness and fiber arrangement affect the extension direction of pseudopodia through mechanical force conduction. This article 
conducted a comprehensive analysis of the biological characteristics of CTC, the formation mechanism of invasive pseudopodia in 
cholangiocarcinoma, the metastatic features of cholangiocarcinoma cells and their clinical significance, as well as the role of CTC 
in the metastatic process of cholangiocarcinoma, in order to summarize the existing research results, explore potential therapeutic 
targets and future research directions, and provide new ideas for the clinical treatment of cholangiocarcinoma.
［Key words］ Circulating tumor cells; Cholangiocarcinoma; Invasive pseudopodia; Metastasis; Tumor microenvironment

胆管癌是一种具有高度侵袭性和高度恶性

的肿瘤，患者预后通常较差，主要原因在于其

早期诊断困难和容易发生转移［1-2］。胆管癌的转

移过程复杂，涉及多种分子生物学机制和细胞生

物学行为，其中循环肿瘤细胞（circulating tumor 
cell，CTC）的作用尤为关键。CTC是从原发肿

瘤脱落并进入血液循环的肿瘤细胞，其在肿瘤的

进展和转移过程中扮演着重要角色，了解其转

移级联反应对于确定肿瘤转移靶点具有重要意 
义［3］。CTC的检测和分析不仅有助于理解肿瘤

的生物学特性，还可以作为诊断和监测疾病进展

的重要工具［4］。侵袭性伪足是CTC在转移过程

中形成的一种特殊结构，由肿瘤细胞形成，富含

亚细胞肌动蛋白，专门用于基质降解，可通过细

胞骨架重组和细胞外基质降解从而促进肿瘤细胞

的迁移和侵袭［5］。伪足的形成涉及多条信号转

导通路和多种分子机制，包括Rho家族GTP酶、

整联蛋白信号和蛋白酶的活化［6］。

胆管癌细胞的转移机制复杂多样，主要包

括血行转移、淋巴转移和直接侵袭等途径。CTC
在胆管癌转移中的作用已被广泛研究，其数量及

特性与患者的预后及治疗反应密切相关［7-9］。此

外，CTC中的伪足形成与胆管癌细胞的高侵袭性

及转移能力密切相关［10］。本文综述CTC的生物

学特性、伪足的形成机制、胆管癌细胞的转移特

征及其临床意义，对CTC在胆管癌侵袭及转移中

的作用及其机制研究进展予以梳理，旨在为胆管

癌的临床研究工作者提供参考。

1  循环肿瘤细胞的生物学特性

1.1 CTC的定义与分类

CTC是从原发性肿瘤脱落并进入血液循环

的肿瘤细胞，作为肿瘤转移的前驱细胞，其定

义和分类在癌症研究中具有重要意义。CTC可

以 根 据 其 形 态 学 特 征 、 表 面 标 志 物 和 基 因 表

达模式进行分类。通常CTC被分为上皮型、间

质型和混合型3类。上皮型CTC表达上皮细胞

黏附分子（epithelial cell adhesion molecule，

EpCAM）等上皮标志物，而间质型CTC则表现

出间质标志物如波形蛋白（vimentin）和N-钙

黏蛋白（N-cadherin），混合型CTC则同时具

有上皮和间质特征，这种表型转换被称为上皮-
间质转化（epithelial-mesenchymal transition， 
EMT）［11-12］。CTC的分类不仅有助于理解其在

肿瘤转移中的角色，还可为个体化治疗提供了潜

在的靶点。

1.2 CTC的检测技术与方法

CTC的检测和分离技术在过去几年中取得了

显著进展。常见的检测方法包括基于物理特性

的微流控技术、基于生物标志物的免疫捕获技

术以及基于核酸的分子检测技术［13］。微流控技

术利用CTC与血液中其他细胞在尺寸和形状上的

差异进行分离，具有高效、快速和低成本的优 
点［14］。免疫捕获技术则利用CTC表面的特异性

抗原，如EpCAM，通过抗体捕获CTC［15］。核

酸检测技术则通过检测CTC中特异性基因的表达

来识别和量化CTC。这些技术的结合应用提高了

CTC检测的灵敏性和特异性，为癌症的诊断和治

疗监测提供了重要工具。

1.3 CTC在肿瘤进展中作用的研究进展

CTC在肿瘤进展和转移中扮演着关键角色，

它们不仅是肿瘤转移的种子细胞，还能反映肿瘤

的异质性和演进过程［16-17］。研究［18］表明，CTC
具有干细胞样特性和EMT表型，这使它们能够

逃避免疫监视并具有较高的治疗抵抗性。此外，

CTC还与肿瘤微环境（tumor microenvironment，
TME）关系密切，TME由肿瘤细胞、肿瘤基

质细胞、内皮细胞和免疫细胞以及细胞外基质

（extracellular matrix，ECM）的非细胞成分组

成。CTC可以通过分泌外泌体和其他细胞因子

与TME中的其他细胞相互作用，促进肿瘤的生
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长和转移［19］。内渗是恶性肿瘤远处转移和产生

CTC的必要步骤。内渗可以发生在肿瘤早期和整

个进展过程中，甚至包括未转化的上皮细胞。研 
究［20］表明，肿瘤细胞侵入血管的主动过程以及

肿瘤细胞脱落到循环中的被动过程都是由肿瘤

上的机械应力或TME内的紊乱引起的。CTC的

存在及其数量与患者的预后密切相关，CTC数量

的增加通常预示着较差的预后和较高的转移风 
险［21-23］。因此，CTC不仅在肿瘤侵袭转移中扮

演着重要的角色，也是肿瘤生物学研究和抗转移

治疗的重要对象。

2  胆管癌的转移机制研究进展

2.1  胆管癌的生物学行为

胆管癌是一种源自胆管上皮细胞的恶性肿

瘤，具有高度侵袭性和转移性。其生物学行为特

征包括快速生长、局部侵袭和远处转移。胆管癌

细胞通常表现出EMT，这一过程使得癌细胞获得

更强的迁移和侵袭能力［15］。此外，胆管癌细胞

还具有高度的基因异质性，这使得其在治疗过程

中容易产生耐药性。这些生物学特性使得胆管癌

患者的预后极差，生存率很低。因此，深入了解

胆管癌的生物学行为对于探索新的治疗策略具有

重要意义。

2.2  在转移途径与机制领域的研究进展

胆管癌的转移主要通过血液和淋巴系统进

行，在血液转移过程中，胆管癌细胞脱离原发肿

瘤进入血液循环，形成CTC，这些CTC可以在远

处器官中定植并形成新的转移灶。淋巴转移则是

通过淋巴管将癌细胞转移到区域淋巴结，并进一

步转移至全身［24］。在转移过程中，癌细胞需要

经历一系列复杂的生物学过程，包括ECM降解、

血管生成、免疫逃逸等［25］。这些过程受到多种

信号转导通路的调控，如TGF-β、Wnt/β-catenin
和磷脂酰肌醇3-激酶（phosphoinositide3-kinase，

PI3K）/蛋白激酶B（protein kinase B，AKT）信

号转导通路［26］。探索这些转移机制对于制订新

的抗转移治疗方案具有重要意义。

2.3  CTC在胆管癌转移中作用的研究进展

C T C 是 从 原 发 肿 瘤 脱 落 并 进 入 血 液 循 环

的 癌 细 胞 ， 它 们 具 有 高 度 的 侵 袭 性 和 转 移 潜 
能［16］，其数量及特性与胆管癌患者的预后密

切相关［27］。CTC可以通过EMT获得更强的迁

移及侵袭能力，从而在远处器官中定植并形成

新的转移灶［27］。此外，CTC还可以通过与血小

板、白细胞等血液成分相互作用，逃避免疫系

统的监视［28］。CTC进入外周血后，T淋巴细胞

可以通过抑制性分子如细胞毒性T淋巴细胞相关

抗原4（cytotoxic T-lymphocyte antigen 4，CTLA-
4）和程序性死亡受体-1（programmed cell death 
protein 1，PD-1）以及FAS-FASL轴与CTC相互作

用，FAS-FASL轴也参与CTC-自然杀伤（natural 
killer，NK）细胞相互作用。CTC可以表达黏附

分子VCAM-1和ICAM-1，而ICAM-1可与中性粒

细胞上的LFA-1/MAC-1受体结合，导致附着在

内皮膜上、跨内皮迁移和CTC外渗。巨噬细胞能

够通过SIRPα及CD47直接与CTC相互作用，从

而保护CTC免受吞噬作用。同时血小板还可以保

护CTC免受剪切力，使得其不被免疫细胞检测 
到［29］。CTC的数量因患者的肿瘤类型、分期和

治疗反应而异。因此，CTC不仅是胆管癌转移的

重要介质，也是潜在的治疗靶点，通过检测和分

析CTC，可以为胆管癌的诊断和个体化治疗提供

重要信息。

3  侵袭性伪足的形成机制研究进展

3.1  在伪足结构与功能领域的研究进展

伪足是细胞表面伸出的动态突起，主要由肌

动蛋白和相关蛋白质组成，具有感知和响应外界

环境变化的能力［30］。在胆管癌细胞中，伪足的

形成和功能对于细胞的迁移和侵袭至关重要。研

究［31-32］显示，伪足不仅是细胞运动的工具，还

在细胞与ECM的相互作用中发挥关键作用。通过

伪足，细胞能够探测周围环境，分泌蛋白酶降解

ECM，从而为细胞迁移开辟通道。此外，伪足还

参与细胞信号转导，调控细胞骨架的重组和细胞

极性的建立，这对于细胞的定向迁移和侵袭性行

为至关重要［16］。

3.2  在伪足形成信号转导通路领域的研究进展

伪足的形成是一个复杂的过程，涉及多条信

号转导通路的协同作用。研究［15］显示，关键的

信号分子包括Rho家族GTP酶（如Rac1、Cdc42
和RhoA），它们通过调控肌动蛋白的聚合和解

聚来控制伪足的形成和动态变化。此外，PI3K/
AKT和Ras/MAPK信号转导通路也在伪足的形

成中起重要作用。这些信号转导通路通过调控

下游效应分子，如肌动蛋白结合蛋白（cofilin和

Arp2/3复合物），促进伪足的形成和维持［27］。

在胆管癌细胞中，伪足的形成还受到TME中生

长因子和细胞因子的调控，如血管内皮生长因子

（vascular endothelial growth factor，VEGF）和

转化生长因子-β（transforming growth factor β，

TGF-β），这些因子通过激活相应的受体和下游

信号转导通路，增强伪足的形成和细胞的侵袭能



955《中国癌症杂志》2025年第35卷第10期

力［33-34］。

3.3  在伪足对细胞迁移和侵袭领域的研究进展

伪足的动态变化和功能调控是细胞迁移和侵

袭的关键步骤。通过伪足，细胞能够在ECM中形

成黏附点，并通过肌动蛋白的动态重组推动细胞

向前移动［13］。在胆管癌细胞中，伪足的形成及

其功能与细胞的侵袭性密切相关，能够增强细胞

的迁移速度和侵袭能力。有研究［35］显示，伪足

允许细胞降解组织下方的基膜并渗透到肿瘤基质

中，一旦进入基质，肿瘤细胞就会在三维ECM内

迁移。此外，伪足还通过分泌蛋白酶（如基质金

属蛋白酶）降解ECM，进一步促进细胞的侵袭和

迁移［18］。伪足在侵袭性细胞迁移过程中需要受

特殊肌动蛋白成核因子调节的肌动蛋白组装。人

类细胞中存在多种不同的肌动蛋白成核剂，例如

福尔金、尖顶和Arp2/3调节蛋白。对参与癌细胞

功能的各种肌动蛋白成核因子机制的研究可能最

终为侵袭性和转移性疾病提供新的治疗方法，对

于开发新的抗癌治疗策略具有重要意义。

4  CTC与侵袭性伪足相互关系的研究进展

4.1  CTC中伪足表现的研究进展

CTC在血液循环中表现出显著的侵袭性特

征，其中伪足的形成是其关键特征之一。伪足是

细胞膜的动态突起，能够帮助细胞在基质中移动

并穿透组织屏障。研究［36-37］表明，CTC在血液

中形成伪足以应对流体剪切力和免疫系统的攻

击。伪足的形成与细胞骨架的重组密切相关，特

别是与肌动蛋白的聚合和解聚过程有关。在胆管

癌转移过程中，部分CTC会发生EMT，降低细胞

表面黏附蛋白（E-钙黏蛋白等）和EpCAM的表

达，减少细胞间的黏附力，并增强细胞骨架类蛋

白表达，以促进胆管癌伪足的形成，进一步增强

肿瘤侵袭力［38］。总之，CTC中伪足的表现是其

侵袭性和转移能力的重要标志。

4.2  伪足对CTC转移能力影响的研究进展

伪足的形成显著增强了CTC的转移能力。伪

足不仅有助于CTC在血液中移动，还能帮助其穿

透血管壁进入新的组织环境。研究［39］发现，伪

足的形成与EMT密切相关，因此EMT使CTC获得

更强的迁移和侵袭能力。此外，伪足的动态变化

和细胞骨架的重组使CTC能够更好地适应不同的

微环境，从而提高其在血液循环中的生存率和转

移效率［15］。因此，伪足对CTC的转移能力具有

重要影响，是其成功转移的关键因素之一。

4.3  伪足在胆管癌转移中作用的研究进展

在胆管癌的转移过程中，伪足的形成和功

能同样起着至关重要的作用。胆管癌细胞通过形

成伪足来增强其侵袭性，从而更容易突破基膜

和血管壁，进入血液循环［40］（图1，图片采用

Figdraw绘制）。胆管癌细胞中的伪足形成与多

条信号转导通路的激活有关，如RhoA和Rac1，

这些信号转导通路在细胞骨架的重组和细胞迁

移中发挥重要作用［41］。此外，伪足还通过分

泌基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinase，

MMP）和其他蛋白酶降解ECM，从而促进胆管

癌细胞的侵袭和转移［42］。伪足的形成不仅增强

了胆管癌细胞的迁移能力，还提高了其在血液循

环中的生存率和适应性，从而增加了转移的可

能性。因此，伪足在胆管癌转移中的作用不可 
忽视（表1）。

Hematogenous metastasis

Invasive pseudopodia

Cholangiocarcinoma

Degradation

Metallomatrix proteinase

Basal membrane
Tumor stroma

Blood vessel

图1  伪足在胆管癌转移中的作用

Fig. 1  Role of pseudopodia in metastasis of cholangiocarcinoma

By Figdraw.

5  在临床方面的研究进展

5.1  CTC作为生物标志物的研究进展

CTC作为生物标志物在肿瘤的诊断和预后

预测中的潜力已被论证，CTC的存在及其数量与

多种肿瘤的进展及患者预后密切相关［43］。在胆

管癌中，CTC的检测可以提供有关肿瘤负荷、

转移潜力和治疗反应的重要信息［16］。此外，

CTC的分子特征分析可以揭示肿瘤的异质性和进

化过程，从而为个体化治疗提供依据。例如，

CTC中长链非编码RNA（long non-coding RNA，

LncRNA）TTN-AS1的表达与胆管癌的淋巴结转

移及TNM分期密切相关，提示其具有作为诊断及

治疗标志物的潜力［16］。因此，CTC作为生物标

志物在胆管癌的诊断、预后评估和治疗监测中具

有重要的应用前景。
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表1  CTC侵袭性伪足研究进展

Tab. 1  Research progress on invasive pseudopodia of CTC

Research direction Classification Mechanism and function Reference

Signal pathway Rho family GTP enzymes RhoA, Rac1 and Cdc42 work in coordination and division of labor, respectively 
regulating the contractility of pseudopodia, the branching polymerization of 
actin and the guidance of filamentous pseudopodia, forming a precise regulatory 
network

［15］

The PI3K/AKT pathway By generating PIP3 to activate AKT, it directly promotes actin assembly and 
cross-communicates with the Rho family, synergistically driving the formation 
of pseudopodia

［26-27］

Microenvironment 
interaction

Physical factors The hardness of ECM and the arrangement of fibers affect the extension direction 
of pseudopodia, and regulate the migration behavior through mechanical force 
conduction

［31-32］

Cytokine CAFs secrete TGF-β and EGF, and macrophages polarize to produce IL-6, etc., 
activating pseudopodia to form signaling pathways

［33-34］

Molecular mechanism Key protein Cortactin stabilizes the actin network and enhances the structural stability of 
pseudopodia. MMPs degrade the extracellular ECM, forming an invasive 
positive feedback

［42］

LncRNA Indirectly promote the synthesis of pseudopod-related proteins by adsorbing 
miRNAs or regulating gene expression

［43］

　　CTC: Circulating tumor cell; ECM: Degrade the extracellular matrix; CAF: Cancer-associated fibroblast; TGF-β: transforming growth factor-
beta; EGF: Epidermal growth factor; MMP: Matrix metalloproteinases; LncRNA: Long non-coding RNA. 

5.2  针对伪足形成治疗策略的研究进展

侵袭性伪足的形成是CTC在转移过程中发

挥作用的关键机制之一。伪足的形成及其功能

受多条信号转导通路的调控，针对这些信号转

导通路的治疗策略有望抑制CTC的侵袭和转移能

力。例如，抑制Rho家族GTP酶的活性可以显著

减少伪足的形成，从而降低CTC的迁移和侵袭能 
力［44］。研究［21］表明，靶向伪足形成的药物如

小分子抑制剂MO-I-1182可以有效地抑制胆管癌

的转移。某些分子，如14-3-3γ，在肿瘤细胞的伪

足形成中起着关键作用。通过抑制14-3-3γ的表

达，可以有效地减少伪足的形成，从而降低肿瘤

细胞的迁移能力和侵袭性［45］。此外，硫代葡萄

糖苷作为一种天然化合物，能够通过阻断CTTN-
ARP2轴抑制伪足的组装，从而抑制膀胱癌细胞

的转移［46］。免疫疗法在癌症治疗中取得了显著

进展，伪足的形成可以增强肿瘤细胞与免疫细

胞之间的相互作用，从而改变TME的组成和功 
能［47］。肿瘤细胞的耐药性是导致治疗失败的主

要原因之一，尤其是在伪足治疗策略中更为明

显。耐药性可以是原发性（内源性）或获得性

（外源性），并且在不同的肿瘤类型中具有不同

的机制。例如，在非小细胞肺癌中，表皮生长因

子（epidermal growth factor，EGF）受体的基因

突变常导致其对酪氨酸激酶抑制剂耐药，进而影

响治疗效果［48-49］。因此，针对伪足形成的治疗

策略在抑制胆管癌转移方面具有重要的潜力。

5.3  目前研究面临的问题与挑战

尽管CTC和伪足在胆管癌转移中的作用已得

到初步验证，但仍存在许多问题需要解决。首

先，CTC的检测和分离技术需要进一步优化，以

提高灵敏性和特异性。其次，CTC的异质性和动

态变化使得其作为生物标志物的应用复杂化，需

要更多的研究来揭示其分子机制［18］。此外，伪

足形成的调控机制尚未完全阐明，需要进一步研

究以开发更有效的靶向治疗策略。未来的研究应

重点关注CTC和伪足的分子特征、信号转导通路

和临床应用，以期为胆管癌的诊断和治疗提供新

的思路［50］。值得注意的是，临床试验结果与理

论预测之间的差异，揭示了在实际应用中可能存

在的复杂性和变异性。这些差异不仅反映了肿瘤

生物学行为的多样性，也强调了个体化治疗的重

要性。通过整合基础研究与临床试验的成果，推

动新技术的创新与应用，将为改善胆管癌患者的

预后提供新的途径。

6  总结与展望

CTC不仅是肿瘤细胞从原发部位进入血液循

环的表征，更是肿瘤转移的直接参与者。其次，

伪足的形成涉及复杂的细胞信号转导通路，这

些通路的相互作用调控了伪足的动态变化。伪

足不仅为细胞提供了迁移所需的机械支撑，还

通过与ECM的相互作用促进了细胞的侵袭性行

为。在CTC与侵袭性伪足的相互关系方面，有研 
究［51］表明，CTC中伪足的表现显著提升了其转

移能力，同时还可能在CTC的血液循环存活和远
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端器官定植中发挥作用。在临床意义方面，CTC
和侵袭性伪足的研究为肝内胆管癌的诊断和治疗

提供了新的契机。CTC作为生物标志物的应用前

景广阔，特别是在监测疾病进展和评估治疗效果

方面。针对伪足形成的治疗策略，如抑制关键的

信号转导通路或直接破坏伪足结构，可能成为未

来治疗胆管癌的新方向。

尽管当前在CTC与胆管癌细胞侵袭性伪足领

域已取得一定进展，但后续研究仍存在诸多亟待

攻克的难题。CTC与侵袭性伪足在胆管癌转移起

始、血管内渗、血液循环存活、血管外渗及远端

定植等不同阶段的具体作用机制尚未完全明晰，

需借助单细胞测序、活体内成像等技术，深入探

索其动态变化过程及分子调控网络。此外针对

侵袭性伪足形成的关键信号转导通路及功能蛋白

进行深入研究，并探索具有高度靶向性且安全性

良好的精准治疗策略，亦是当前需要解决的重要 
问题。

综上所述，CTC与胆管癌细胞侵袭性伪足的

交互作用在肿瘤转移进程中扮演着关键角色，其

相关机制研究不仅有助于揭示胆管癌转移的复

杂生物学过程，更为临床实现胆管癌的诊断、疗

效监测及个体化精准治疗开辟了新路径，对提升

胆管癌患者的预后具有重要的理论价值与临床 
意义。
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