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循环肿瘤细胞联合血清学检测
在非小细胞肺癌中的应用

赵汉卿ꎬ周新睿ꎬ李子建ꎬ唐兴
(苏州大学附属第一医院胸外科ꎬ江苏 苏州 ２１５００６)

摘要:目的　 探究循环肿瘤细胞(ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓꎬ ＣＴＣｓ)联合肺癌自身抗体及肿瘤标志物检测在非小细胞

肺癌(ｎｏｎ￣ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒꎬ ＮＳＣＬＣ)中的应用ꎮ 方法　 采集 １６１ 例 ＮＳＣＬＣ 患者、１９ 例肺良性病变患者及 ２０
例健康志愿者静脉血ꎬ通过免疫磁珠阴性富集法对 ＣＴＣｓ 进行检测ꎬ分析其与 ＮＳＣＬＣ 临床资料的相关性ꎬ并与肺

癌自身抗体及肿瘤标志物诊断效能进行比较ꎮ 结果　 患者的性别、吸烟史、肿瘤部位及淋巴结转移情况所对应的

ＣＴＣｓ 计数差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 年龄、Ｔ 分期、肿瘤最大直径、肿瘤分期、病理类型所对应的 ＣＴＣｓ 计数

差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ ＮＳＣＬＣ 患者外周血叶酸受体阳性 ＣＴＣｓ 以 ８.９ ＦＵ / ３ ｍＬ 为最佳截断值ꎬ诊断的灵

敏度和特异度分别为 ８４.５％、７６.９％ꎬＲＯＣ 曲线下面积为 ０.８０１ꎮ ＣＴＣｓ 与肺癌自身抗体和肿瘤标志物联合检测能

够提高 ＮＳＣＬＣ 的诊断效能ꎮ 三项联合检测的 ＲＯＣ 曲线下面积为 ０. ９１４ꎬ９５％ＣＩ 为 ８６. ８ ~ ９６. １(Ｐ< ０. ００１)ꎮ
结论　 ＣＴＣｓ、肺癌自身抗体、肿瘤标志物检测对于临床上 ＮＳＣＬＣ 的诊断及筛查可提供一定的参考价值ꎬ三项联合

可以提高诊断 ＮＳＣＬＣ 的临床意义ꎮ
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　 　 病理诊断是非小细胞肺癌(ｎｏｎ￣ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒꎬ ＮＳＣＬＣ)诊断的“金标准” [１]ꎮ 液体活检已

经成为肺癌诊断过程的重要组成部分[２]ꎮ 与传统

的病理切片诊断相比ꎬ液体活检具有无创、精准的优

点[３]ꎮ 本研究采用阴性富集法检测肺肿瘤患者外

周血 中 循 环 肿 瘤 细 胞 ( ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓꎬ
ＣＴＣｓ)的水平ꎬ探究 ＣＴＣｓ 对于肺癌早期诊断的灵

敏度和特异度ꎬ并与肺癌自身抗体及肿瘤标志物的

诊断效能进行比较ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 一般资料

单纯随机抽样法选取 ２０２２ 年 ６ 月至 ２０２４ 年 ６
月在苏州大学附属第一医院胸外科接受手术治疗并

经病理诊断明确的 １６１ 例 ＮＳＣＬＣ 患者(肺癌组)和
１９ 例肺良性病变患者(肺良性病变组)以及 ２０ 例健

康志愿者(健康组)ꎮ 肺癌组患者中ꎬ男 ７０ 例、女 ９１
例ꎬ２４~ ８２(６０.７５±１０.５２)岁ꎮ 浸润性腺癌 １０８ 例ꎬ
微浸润性腺癌 ２５ 例ꎬ鳞癌 １８ 例ꎬ腺鳞癌、黏液腺癌

共 １０ 例ꎮ Ｔ 分期:Ｔ１ 期 １０９ 例ꎬＴ２ 期 ３２ 例ꎬＴ３ 期

１６ 例ꎬＴ４ 期 ４ 例ꎻＴＮＭ 分期:Ⅰ期 １２２ 例ꎬⅡ期 ２０
例ꎬⅢ期 １５ 例ꎬⅣ期 ４ 例ꎮ 伴有淋巴结转移患者 １９
例ꎬ不伴有淋巴结转移者 １４２ 例ꎮ 肺良性病变组中ꎬ
男 １２ 例、女 ７ 例ꎬ３１ ~ ７８(５７.１１±１２.７４)岁ꎮ 健康组

中ꎬ男 １３ 例、女 ７ 例ꎬ３５~７５(５６.４５±１０.２５)岁ꎮ
纳入标准:①患者手术前均未接受放化疗和免

疫治疗等抗肿瘤治疗ꎻ②除健康志愿者外ꎬ所有患者

均为术后经病理诊断为 ＮＳＣＬＣ 或者肺良性病变ꎻ
③患者术前无其他脏器肿瘤病史ꎮ 排除标准:①有

尚未稳定控制的急性感染或重大内科疾病患者ꎻ
③良性病变患者及健康志愿者在实验统计期间及随

访中无新发恶性肿瘤ꎮ
本研究系回顾性研究ꎬ肺癌和肺良性病变患者

的检验结果均来自于 ２０２２—２０２４ 年期间苏州大学

附属第一医院检验系统ꎬ健康志愿者数据于 ２０２４ 年

采集ꎮ 本研究经苏州大学附属第一医院医学伦理委

员会批准通过 (２０２４￣０５９)ꎬ参与者均签署知情同

意书ꎮ
１.２　 方法

１.２.１　 ＣＴＣｓ 的检测

以叶酸受体为靶点的免疫磁珠阴性法富集

ＣＴＣｓꎬ实时免疫荧光 ＰＣＲ 法进行 ＣＴＣｓ 的鉴定和分

析ꎬ叶酸受体细胞检测试剂盒购自格诺思博生物科

技南通有限公司ꎮ 采集患者外周血 ３ ｍＬꎬ血液样本

存放于 ＥＤＴＡ 抗凝管中ꎬ去除红细胞后通过 ＣＤ４５
免疫磁珠阴性富集ꎬ去除白细胞和单核巨噬细胞ꎬ去
上清液ꎬ离心ꎬ得到富集的 ＣＴＣｓꎬ去除其目标肿瘤细

胞上所结合的叶酸ꎬ以空出叶酸结合位点ꎻ以叶酸受

体表面一段 １６ ｂｐ 的寡核苷酸链为探针标记ꎬ作为

后续 ＰＣＲ 的检测模板ꎬ最后洗脱肿瘤细胞上结合的

叶酸表面标记的探针ꎬ中和强酸性的洗脱液后ꎬ于
２ ℃ ~８ ℃保存ꎮ 采用实时荧光定量 ＰＣＲ 法检测叶

酸受体阳性 ＣＴＣｓꎮ 以叶酸受体单位( ｆｏｌａｔｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｕｎｉｔꎬ ＦＵ)表示时ꎬ>８.７ ＦＵ / ３ ｍＬ 为 ＣＴＣｓ 阳性ꎮ
１.２.２　 肺癌自身抗体血清学检测

采集患者静脉血 ３ ~ ５ ｍＬꎬ血液样本存放于

ＥＤＴＡ抗凝管中ꎬ以 ３ ０００ ｒ / ｍｉｎ 离心 ５ ~ １０ ｍｉｎꎬ分
离出血清后采用酶联免疫吸附法进行检测ꎮ 肺癌七

种自身抗体( ｓｅｖｅｎ￣ａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｙꎬ ７￣ＡＡＢ)的阳性标

准如下:抑癌基因 ５３ ( ｔｕｍｏｒ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｇｅｎｅ ５３ꎬ
Ｐ５３)≥１３.１ Ｕ / ｍＬ、蛋白基因产物 ９.５(ｐｒｏｔｅｉｎ ｇｅｎｅ
ｐｒｏｄｕｃｔ ９.５ꎬＰＧＰ９.５)≥１１.１Ｕ/ ｍＬ、性别决定基因家族 ２
(ｓｅｘ ｄｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇ ｇｅｎｅ ｆａｍｉｌｙ ２ꎬＳＯＸ２)≥１０.３ Ｕ/ ｍＬ、
肿瘤 /睾丸抗原 Ｇ 抗原 ７( ｔｕｍｏｒ / ｔｅｓｔｉｓ ａｎｔｉｇｅｎ Ｇ ７ꎬ
ＧＡＧＥ７)≥１４.４ Ｕ / ｍＬ、ＡＴＰ 结合 ＲＮＡ 解旋酶(ＡＴＰ
ｂｉｎｄｉｎｇ ＲＮＡ ｈｅｌｉｃａｓｅꎬ ＧＢＵ４￣５)≥７.０Ｕ/ ｍＬ、黑色素瘤

抗原(ｍｅｌａｎｏｍａ ａｎｔｉｇｅｎꎬ ＭＡＧＥ)≥１１.９ Ｕ/ ｍＬ、肿瘤相

关基因(ｔｕｍｏｒ ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓꎬ ＣＡＧＥ)≥７.２ Ｕ/ ｍＬꎮ 若

联合检测一项及以上指标为阳性ꎬ则认定肺癌

７￣ＡＡＢ 结果呈阳性ꎬ反之则认定为阴性ꎮ
１.２.３　 肿瘤标志物的检测

收集所有受试者清晨空腹静脉血 ５ｍＬꎬ３ ０００ ｒ / ｍｉｎ
离心血清后采用化学发光免疫分析法检测癌胚抗原

(ｃａｒｃｉｎｏ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ａｎｔｉｇｅｎꎬ ＣＥＡ)、糖类抗原(ｃａｎｃｅｒ
ａｎｔｉｇｅｎꎬ ＣＡ) ７２￣４、 ＣＡ１２５、 细胞角蛋白 １９ 片段

(ｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎ １９ ｆｒａｇｍｅｎｔꎬ ＣＹＦＲＡ２１￣１)、神经元特

异烯醇化酶(ｎｅｕｒｏｎ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｅｎｏｌａｓｅꎬ ＮＳＥ)ꎬ正常参

考值为:ＣＥＡ<５ ｎｇ / ｍＬꎬＣＡ７２￣４<６ Ｕ/ ｍＬꎬＣＹＦＲＡ２１￣１
<３.０７ ｎｇ / ｍＬꎬＮＳＥ<７ ｎｇ / ｍＬꎬＣＡ１２５<３５ Ｕ/ ｍＬꎮ 测定

值高于正常值为阳性ꎬ进行联合检测时其中任何一

项及以上指标高于正常值即为阳性ꎮ
１.３　 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ ２６.０ 对数据进行统计分析ꎮ 正态分

布的计量资料采用 􀭰ｘ±ｓ 表示ꎬ非正态分布的计量资

料如 ＣＴＣｓ 采用 Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)表示ꎮ ＣＴＣｓ 临床资料

中ꎬ两组间比较使用 Ｍａｎｎ￣Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验ꎬ多组间

比较使用 Ｋｒｕｓｋａｌ￣Ｗａｌｌｉｓ Ｈ 检验ꎮ ＣＴＣｓ、肿瘤标志

物、肺癌自身抗体诊断指标组间使用 Ｆｉｓｈｅｒ 精确检

验显示阳性显著性ꎻ利用多元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归建立
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７￣ＡＡＢ和五项肿瘤标志物的联合诊断关系ꎬ同法建

立 ＣＴＣｓ 和抗体联合、肿瘤标志物的联合诊断关系ꎬ
绘制受试者工作特征( ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓ￣
ｔｉｃꎬ ＲＯＣ)曲线ꎬ计算曲线下面积(ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｃｕｒｖｅꎬ
ＡＵＣ)ꎬ比较阳性似然比ꎬ评估外周 ＣＴＣｓ 及肺癌自

身抗体、肿瘤标志物诊断 ＮＳＣＬＣ 的效能ꎮ 检验水

准 α＝ ０.０５ꎮ

２　 结　 果

２.１　 各组 ＣＴＣｓ 样本检出水平

肺癌组患者外周血 ＣＴＣｓ 计数为 １０.６０(９.３０ꎬ
１２.９０)ＦＵ / ３ ｍＬꎬ肺良性病变组为 ８.２０(７.２０ꎬ９.８０)
ＦＵ / ３ ｍＬꎬ健康组为 ７.３５(６.３３ꎬ８.３５)ＦＵ / ３ ｍＬꎻ其中

肺癌组与肺良性病变组之间外周血 ＣＴＣｓ 计数差异

有统计学意义(Ｐ<０.００１)ꎬ肺癌组与健康组间差异

有统计学意义(Ｐ<０.００１)ꎬ而肺良性病变组与健康

组之间差异无统计学意义(Ｐ＝ ０.１２９)ꎮ
２.２　 不同临床特征 ＮＳＣＬＣ 患者外周血 ＣＴＣｓ 计数

比较

共纳入 ＮＳＣＬＣ 患者 １６１ 例ꎮ 无吸烟史(１３１ / １６１)、
肿瘤最大直径≤３.０(１１８ / １６１)、病理类型为浸润性

腺癌(１０８ / １６１)、Ｔ 分期 Ｔ１￣Ｔ２ 期(１４１ / １６１)、临床

分期 Ｉ 期(１２２ / １６１)、无淋巴结转移(１４２ / １６１)患者

占比较大ꎬ故多为早期 ＮＳＣＬＣ 患者ꎮ ＣＴＣｓ 检出数

量在不同年龄、Ｔ 分期、肿瘤最大直径、病理类型、
临床分期中的差异有统计学意义(Ｐ 均<０.０５)ꎮ 见

表 １ꎮ
表 １　 不同临床特征 ＮＳＣＬＣ 患者外周血 ＣＴＣｓ 计数比较 /Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＣＴＣｓ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｏｆ ＮＳＣＬＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ /Ｍ(Ｐ２５ꎬ Ｐ７５)
临床特征 例数 ＣＴＣｓ / (ＦＵ / ３ ｍＬ) Ｕ / Ｈ Ｐ
性别 ２ ８９２.０００ ０.３１８
　 男 ７０ １０.８０(９.４８ꎬ１３.５３)
　 女 ９１ １０.５０(９.３０ꎬ１２.５０)
年龄 /岁 ２ １７９.０００ ０.００１
　 <６１ ６８ ９.７０(９.２０ꎬ１１.４８)
　 ≥６１ ９３ １１.１０(９.８５ꎬ１４.４０)
吸烟史 １ ８３６.５００ ０.５７７
　 有 ３０ １０.５０(９.２８ꎬ１５.０３)
　 无 １３１ １０.６０(９.３０ꎬ１２.５０)
肿瘤部位 ３ ０９１.５００ ０.８３０
　 左肺 ６０ １０.６０(９.３０ꎬ１３.１３)
　 右肺 １０１ １０.６０(９.３５ꎬ１２.７５)
肿瘤最大直径 / ｃｍ ３ １６２.０００ ０.０１７
　 ≤３.０ １１８ １０.２５(９.２８ꎬ１２.２０)
　 >３.０ ４３ １１.７０(１０.２０ꎬ１４.５０)
病理类型 １５.１９３ ０.００２
　 微浸润性腺癌 ２５ ９.５０(９.１５ꎬ１０.００)
　 浸润性腺癌 １０８ １０.８５(９.４３ꎬ１３.４５)
　 鳞癌 １８ １０.９５(８.７３ꎬ１３.２８)
　 其他 １０ １１.００(１０.６０ꎬ１５.８３)
Ｔ 分期 １ ８２０.５００ ０.０３５
　 Ｔ１~Ｔ２ １４１ １０.５０(９.２５ꎬ１２.６５)
　 Ｔ３~Ｔ４ ２０ １１.６０(１０.６０ꎬ１１.４３)
临床分期 １３.０３４ ０.００５
　 Ｉ １２２ １０.３０(９.２３ꎬ１２.２０)
　 ＩＩ ２０ １３.４０(９.４０ꎬ１６.７０)
　 ＩＩＩ １５ １０.７０(１０.２０ꎬ１１.８０)
　 ＩＶａ ４ １９.００(１２.１３ꎬ２４.６０)
淋巴结转移 １ １３１.０００ ０.２５３
　 有 １９ １１.１０(１０.２０ꎬ１３.３０)
　 无 １４２ １０.５５(９.３０ꎬ１２.７５)

　 　 注:ａ ＩＶ 期患者术中探查发现胸壁或者膈肌转移肿瘤ꎮ



　 ８２　　　 山　 东　 大　 学　 学　 报　 (医　 学　 版) ６３ 卷 ５ 期　

２.３　 各组患者外周血 ＣＴＣｓ 计数及肺癌自身抗体

阳性的比较

经 Ｆｉｓｈｅｒ 精确检验ꎬ７￣ＡＡＢ 中的 Ｐ５３ 和 ＧＢＵ４￣５
阳性病例在肺癌组中较多(３０ / １６１ꎬ３４ / １６１)ꎻ各项

指标在肺良性病变组和健康组中检出较少ꎬＣＴＣｓ
和 ７￣ＡＡＢ 联合检测在肺癌组、肺良性病变组和健康

组检出的阳性数量差异有统计学意义(Ｐ<０.００１)ꎮ
见表 ２ꎮ

表 ２　 各组患者外周血 ＣＴＣｓ 计数及肺癌自身抗体阳性显著性的比较 / ｎ
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＣＴＣｓ ｃｏｕｎｔ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ａｎｄ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ / ｎ

检测项目 检出(＋ / －) 肺癌组 肺良性病变组 健康组 χ２ Ｐ
ＣＴＣｓ ＋ １３７ ７ ２ ６４.８３２ <０.００１

－ ２４ １２ １８
Ｐ５３ ＋ ３０ ０ １ ０.０３７

－ １３１ １９ １９
ＰＧＰ９.５ ＋ ５ ３ ２ ０.０２７

－ １５６ １６ １８
ＳＯＸ２ ＋ ２５ ３ ２ ０.８７１

－ １３６ １６ １８
ＧＡＧＥ７ ＋ １８ ２ １ ０.８２９

－ １４３ １７ １９
ＧＢＵ４￣５ ＋ ３４ １ １ ０.０７９

－ １２７ １８ １９
ＭＡＧＥ ＋ １ １ ０ ０.１９１

－ １６０ １８ ２０
ＣＡＧＥ ＋ １４ ０ ０ ０.２７１

－ １４７ １９ ２０
７￣ＡＡＢ 联合检测 ＋ １１２ ８ ５ １８.８０１ <０.００１

－ ４９ １１ １５
　 　 注:除 ＣＴＣｓ 和 ７￣ＡＡＢ 联合检测外ꎬ其他检测项目均使用 Ｆｉｓｈｅｒ 精确检验ꎮ

２.４　 各组肿瘤标志物阳性的比较

ＣＡ７２４ 在 ３ 组检出数量差异有统计学意义(Ｐ<
０.０５)ꎬ其余 ４ 项差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ

五项肿瘤标志物联合检测在 ３ 组数据中阳性数量差

异有统计学意义(Ｐ<０.００１)ꎮ 见表 ３ꎮ

表 ３　 肿瘤标志物阳性显著性的比较 / ｎ
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｍａｒｋｅｒｓ / ｎ

检测项目 检出(＋ / －) 肺癌组 肺良性病变组 健康组 χ２ Ｐ
ＣＡ７２￣４ ＋ ２３ ０ ０ ０.０４４

－ １３８ １９ ２０
ＣＹＦＲＡ２１￣１ ＋ ４１ ２ ２ ０.１６２

－ １２０ １７ １８
ＮＳＥ ＋ ３０ ０ ３ ０.１１３

－ １３１ １９ １７
ＣＥＡ ＋ ４０ ２ １ ０.０５５

－ １２１ １７ １９
ＣＡ１２５ ＋ ３３ １ ２ ０.１８８

－ １２８ １８ １８
五项联合 ＋ １１６ ３ ４ ３８.８８２ <０.００１

－ ４５ １６ １６
　 　 注:除五项联合检测外ꎬ其他检测项目均使用 Ｆｉｓｈｅｒ 精确检验ꎮ

２.５　 外周血 ＣＴＣｓ、７￣ＡＡＢ、肿瘤标志物诊断及联合

诊断 ＮＳＣＬＣ 的效能

ＣＴＣｓ＋７￣ＡＡＢ＋肿瘤标志物综合性能最佳(ＡＵＣ＝
０.９１４ꎬＰ<０.００１)ꎬ灵敏度和特异度均较高(８７.６％、
８４.６％)ꎬ阳性似然比 ５. ６８８ꎬ提示阳性结果对于

ＮＳＣＬＣ 有较强的诊断价值ꎮ ＣＴＣｓ＋７￣ＡＡＢ(ＡＵＣ ＝

０.８６４)、ＣＴＣｓ＋肿瘤标志物(ＡＵＣ ＝ ０.８４３)及单独

ＣＴＣｓ(ＡＵＣ＝ ０.８０１)诊断效能均显著(Ｐ<０.００１)ꎬ但
特异度略低(８２.１％、７６.９％、７６.９％)ꎮ 单项指标中

ＧＢＵ４￣５ 和 ＣＡ７２￣４ 对于 ＮＳＣＬＣ 诊断具有统计学意

义(Ｐ<０.０５)ꎬ且特异度较高(８７.２％、７９.５％)ꎮ 见图

１~２ꎬ表 ４ꎮ
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图 １　 外周血 ＣＴＣｓ、７￣ＡＡＢ、肿瘤标志物单独诊断的 ＲＯＣ 曲线
Ｆｉｇｕｒｅ １ 　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ｏｆ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ

ｂｌｏｏｄ ＣＴＣｓꎬ ７￣ＡＡＢ ａｎｄ ｔｕｍｏｒ ｍａｒｋｅｒｓ ａｌｏｎｅ

图 ２　 ＣＴＣｓ、７￣ＡＡＢ、肿瘤标志物联合诊断效能的 ＲＯＣ 曲线
Ｆｉｇｕｒｅ ２ 　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ｏｆ

ＣＴＣｓꎬ ７￣ＡＡＢ ａｎｄ ｔｕｍｏｒ ｍａｒｋｅｒｓ
表 ４　 ＣＴＣｓ、７￣ＡＡＢ、肿瘤标志物单独及联合诊断效能比较

Ｔａｂｌｅ ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ＣＴＣｓꎬ ７￣ＡＡＢꎬ ａｎｄ ｔｕｍｏｕｒ ｍａｒｋｅｒｓ ａｌｏｎｅ ａｎｄ ｉｎ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ
项目 灵敏度 / ％ 特异度 / ％ 阳性似然比 ＡＵＣ ９５％ＣＩ Ｐ
ＣＴＣｓ＋７￣ＡＡＢ＋肿瘤标志物 ８７.６ ８４.６ ５.６８８ ０.９１４ ８６.８~９６.１ <０.００１
ＣＴＣｓ＋７￣ＡＡＢ ８２.０ ８２.１ ４.５８１ ０.８６４ ８０.５~９２.３ <０.００１
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Ｐ５３ ８１.４ ５６.４ １.８６７ ０.６７６ ５７.８~７７.３ ０.００１
ＰＧＰ９.５ ５０.３ ５９.０ １.２２７ ０.５１６ ４１.０~６２.３ ０.７５２
ＳＯＸ２ ７６.４ ３８.５ １.２４２ ０.５３９ ４３.８~６４.１ ０.４４６
ＧＡＧＥ７ ５２.８ ５９.０ １.２８８ ０.５４５ ４５.１~６３.９ ０.３８５
ＧＢＵ４￣５ ４１.０ ８７.２ ３.２０３ ０.６０９ ５２.１~６９.７ ０.０３５
ＭＡＧ ９.３ ９４.９ １.８２４ ０.４５８ ３５.１~５６.６ ０.４１８
ＣＡＧＥ ７２.７ ４６.２ １.３５１ ０.５５８ ４５.４~６６.１ ０.２６２
ＣＡ７２￣４ ４９.７ ７９.５ ２.４２４ ０.６２６ ５３.８~７１.５ ０.０１５
ＣＹＦＲＡ２１￣１ ４３.５ ７６.９ １.８８３ ０.５７９ ４９.０~６６.８ ０.１２６
ＮＳＥ ６９.６ ５６.４ １.５９６ ０.６３５ ５３.６~７３.３ ０.００９
ＣＥＡ ６０.２ ６４.１ １.６７７ ０.６３６ ５４.２~７３.０ ０.００９
ＣＡ１２５ ４２.９ ７９.５ ２.０９３ ０.６３７ ５４.４~７２.９ ０.００８

３　 讨　 论

肺癌的发病率持续攀升[４]ꎬ液体活检作为诊断

的补充方式给肺癌的诊断提供了新思路和新方

向[５]ꎮ ＣＴＣｓ、肺癌自身抗体及肿瘤标志物是基础实

验和临床研究的热点ꎮ 肿瘤标志物对于特定的恶性

肿瘤有较高的诊断灵敏度ꎻ单项肺癌自身抗体肺癌

诊断的灵敏度不高ꎬ七项联合的诊断效能明显提高ꎮ
本研究将三项指标联合检测ꎬ从而提高其在 ＮＳＣＬＣ

中的诊断价值ꎮ
ＣＴＣｓ 是指肿瘤细胞离开原发部位、进入血液

转移而种植到其他器官的癌细胞ꎬ是恶性肿瘤转移

定植的前体[６]ꎮ 原发部位的肿瘤 ＣＴＣｓ 在转移入外

周血的过程中ꎬ由于受到机体自身免疫系统的攻击

和清除ꎬ其数量会大量减少[７]ꎮ 因此有效的富集和

捕获 ＣＴＣｓ 的方法至关重要ꎬ目前富集法中获得美

国食 品 药 品 监 督 管 理 局 唯 一 批 准 的 方 法 是

ＣＥＬＬＳＥＡＲＣＨ 􀅺法[８]ꎮ 阴性富集基于通过靶向造

血细胞谱系的特异性抗原 ＣＤ４５ 来耗尽造血细
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胞[９]ꎬ从而允许循环上皮细胞的富集ꎮ 研究表明ꎬ
>７０％的 ＮＳＣＬＣ 患者高表达叶酸受体[１０]ꎮ Ｙｏｕｎｇ
等[１１]研究发现ꎬ叶酸受体ꎬ特别是叶酸 α 亚型受体

(α￣ｆｏｌａｔｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ α￣ＦＲ)阳性 ＣＴＣｓ 参与癌细胞增

殖和转化ꎬ在癌症的诊断中可能是一种有效的生物

标志物ꎮ 本研究使探针上的叶酸类似物和寡链核苷

酸结合物与 ＣＴＣｓ 表面的 α￣ＦＲ 结合ꎬ经过后续的

ＰＣＲ 扩增分析ꎬ能够在少量的检测中发现含量极少

的 ＣＴＣｓꎬ故能准确且充分地检测外周血中的 ＣＴＣｓ
数量[１２]ꎮ

本研究结果显示ꎬ１６１ 例 ＮＳＣＬＣ 患者外周血叶

酸受体阳性 ＣＴＣｓ 以 ８.９ ＦＵ / ３ ｍＬ 为最佳截断值ꎬ
诊断的灵敏度和特异度分别为 ８４.５％、７６.９％ꎬＡＵＣ
曲线下面积为 ０.８０１ꎮ 根据不同临床特征进行了外

周血 ＣＴＣｓ 检出阳性率的比较ꎮ 绝大多数存在淋巴

结转移的患者 ＣＴＣｓ 检测为阳性(１８ / １９)ꎬ且检出的

ＣＴＣｓ 数量整体水平高于无淋巴结转移患者ꎬ提示

当肺癌发生淋巴结转移时外周血中应具有更多的

ＣＴＣｓꎬ但由于本研究纳入的合并淋巴结转移的晚期

肺癌患者样本量较小ꎬ故组间差异无统计学意义

(Ｐ＝ ０.２５３)ꎮ 本研究还发现ꎬ≥６１ 岁患者外周血中

检测出了更多的 ＣＴＣｓꎬ这很大程度上是由于部分高

龄患者在接受手术治疗时疾病已经处于进展阶段ꎬ
且<６１ 岁患者中诊断为早期肺癌如微浸润性腺癌的

患者占了较大比例ꎬ因此二者之间差异有统计学意

义(Ｐ＝ ０.００１)ꎮ 在肿瘤直径>３ ｃｍ 和 Ｔ３￣Ｔ４ 期患者

外周血中均检测出了较多的 ＣＴＣｓꎬ且与直径≤３ ｃｍ
和Ｔ１￣Ｔ２期患者外周血中的 ＣＴＣｓ 数量差异有统计

学意义(Ｐ ＝ ０.０１７ꎬＰ ＝ ０.０３５)ꎮ 一方面肿瘤直径的

增大意味着侵袭性的增强ꎬ上皮－间质转化过程更

加活跃ꎬ肿瘤细胞更容易从原发病灶脱落进入毛细

血管后微静脉ꎻ另一方面ꎬ更大的直径为肿瘤内部的

增生血管提供了适宜环境ꎬ随着血管通透性的增加ꎬ
肿瘤细胞侵入肿瘤内基底膜的不完整新生血管的数

量大大增多ꎮ 不同的肿瘤病理分型中检测出不同数

量的 ＣＴＣｓꎮ 本研究的 ＮＳＣＬＣ 中ꎬ腺癌占比较高ꎬ
且由于腺癌可能相对于鳞癌较早发生血行转移ꎬ使
得血液中检出的 ＣＴＣｓ 数量增多ꎮ 不同临床分期的

肿瘤患者外周血中的 ＣＴＣｓ 差异有统计学意义(Ｐ ＝
０.００５)ꎬＣＴＣｓ 在肿瘤的早期阶段检出数量有限ꎬ但
在肿瘤的转移过程中具有重要作用ꎬ理论上晚期阶

段或者有淋巴结转移的患者外周血中的 ＣＴＣｓ 具有

更明显的意义[１３]ꎮ 根据 Ｋｒｅｂｓ 等[１４]研究结果ꎬⅣ期

的 ＮＳＣＬＣ 患者 ＣＴＣｓ 数量高于ⅢＡ 期及ⅢＢ 期ꎬ也
证实了相对晚期的肺癌患者要比早期肺癌患者的外

周血中 ＣＴＣｓ 数量多ꎮ 而 Ｊｉｎ 等[１５] 研究发现ꎬ早期

阶段(Ⅰ~Ⅱ)肺癌患者中检测到 ＣＴＣ 可能提示肿

瘤细胞提早发生了血管的微浸润和微转移灶的形

成ꎬ预后较晚期阶段(Ⅲ~Ⅳ)差ꎮ 因此ꎬ通过监测患

者外周血中 ＣＴＣｓ 数量ꎬ可一定程度上预示患者肿

瘤转移ꎬ为后续提供辅助诊疗参考ꎮ
肺癌 ７￣ＡＡＢ 已经被证实是早期发现肺癌的可

靠、具体指标[１６]ꎮ 研究表明ꎬ肺癌自身抗体在早期

筛查中较 ＣＴ 提前 ４ ~ ５ 年发现癌变[１７]ꎮ Ｍｕ 等[１８]

研究发现ꎬ所有 ７￣ＡＡＢ 单独诊断肺癌的灵敏度均较

低ꎬ诊断效率不佳ꎮ 本研究中ꎬＰ５３ 和 ＧＢＵ４￣５ 在诊

断 ＮＳＣＬＣ 时有一定的意义(Ｐ ＝ ０.００１ꎬ Ｐ ＝ ０.０３５)ꎮ
Ｐ５３ 在肿瘤的进展中有所表现ꎬ在诸多肿瘤(如肺

癌、结直肠癌等)中均有表达ꎬ而在这些恶性肿瘤中

有约 ５０％的 Ｐ５３ 基因发生突变[１９]ꎮ 在本研究的随

访中ꎬ 有两例 Ｐ５３ 阳性患者发生了远处转移ꎮ
ＧＢＵ４￣５ 在癌变过程中具有肿瘤特异性和免疫原

性[２０￣２１]ꎬ在本研究中诊断的灵敏度为 ４１.０％、特异度

为 ８７.２％ꎮ 除这两项外ꎬ其余五项抗体单独检测的

临床意义不高ꎬ故临床上多不将单项抗体作为单独

的检验指标ꎮ Ｄｕ 等[２２] 研究也表明ꎬ将七项抗体联

合检测比单项抗体检测更加有利ꎮ
肿瘤标志物是肿瘤患者临床检验指标[２３]ꎮ 本

研究选择大多数研究及临床中 ＮＳＣＬＣ 筛查较多的

五项肿瘤标志物(ＣＡ７２￣４、ＣＹＦＲＡ２１￣１、ＮＳＥ、ＣＥＡ、
ＣＡ１２５)作为研究项目ꎮ ＮＳＥ 和 ＣＥＡ 是较为成熟的

肿瘤标志物ꎬ本研究结果亦表明其具有较高的灵敏

度和特异度ꎮ 既往研究表明ꎬＣＥＡ 在肺腺癌中具有

较高的表达ꎬ与本研究结果相符[２４]ꎮ
本研究结果表明ꎬ七项肺癌抗体联合诊断的灵

敏度为 ６４.６％、特异度为 ８７.２％ꎬ高于每个抗体单独

诊断 ＮＳＣＬＣ 的效能ꎬ 七项抗体联合对于诊断

ＮＳＣＬＣ 存在明显的意义 (ＡＵＣ ＝ ０. ７７７ꎬ ９５％ ＣＩ:
７０.８~８４.６ꎬＰ<０.００１)ꎻ同时五项肿瘤标志物联合诊

断的效能显著大于单个肿瘤标志物(ＡＵＣ ＝ ０.７６８ꎬ
９５％ＣＩ:６９.５~８４.１ꎬＰ<０.００１)ꎮ 进一步探讨 ＣＴＣｓ、
抗体以及肿瘤标志物的联合检测价值可以发现ꎬ
ＣＴＣｓ＋ ７￣ＡＡＢ 的曲线下面积为 ０. ８６４ꎬ灵敏度为

８２.０％ꎬ特异度为 ８２.１％ꎻＣＴＣｓ＋肿瘤标志物曲线下

面积为 ０.８４３ꎬ灵敏度为 ７７.６％ꎬ特异度为 ７６.９％ꎬ继
而得出结论:ＣＴＣｓ 与 ７￣ＡＡＢ 和肿瘤标志物分别联

合检测均可以提高三者对于 ＮＳＣＬＣ 诊断的价值ꎮ
三者联合检测的曲线下面积为 ０.９１４ꎬ诊断的灵敏度

为 ８７.６％ꎬ特异度为 ８４.６％ꎬ具有统计学意义(Ｐ<
０.００１)ꎬ提升了三项指标单独检测以及两两结合的
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临床检验价值ꎮ 本研究亦发现ꎬ三种方案结合的可

信区间有部分重叠ꎬ一方面可能是本研究中选取样

本的随机性误差使得两项指标的联合诊断效能达到

相对高的结果ꎬ故三项指标结合提升的诊断效能有

限ꎬ另一方面可能是因为本研究的样本量仍不足ꎬ未
来将进一步扩大样本量、进行多中心联合研究ꎬ从而

更精准、更有效地评估三种指标在 ＮＳＣＬＣ 诊断中

的作用ꎮ 阳性似然比结果显示ꎬ三种方案联合诊断

的阳性似然比值最高ꎬ肺癌自身抗体和肿瘤标志物

的阳性似然比值虽较高ꎬ但 ＡＵＣ 面积较小且诊断

的灵敏度、置信区间均低于三项指标联合ꎬ表明三种

指标联合诊断阳性与临床上 ＮＳＣＬＣ 相关ꎮ
综上所述ꎬ本研究结果表明ꎬＣＴＣｓ、肺癌自身抗

体、肿瘤标志物联合检测能够提高 ＮＳＣＬＣ 的诊断

价值ꎬ三项联合检测可为临床上 ＮＳＣＬＣ 的诊断及

筛查提供一定的参考ꎮ
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