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  摘 要:目的 探讨循环肿瘤细胞(CTCs)检测在肺癌中的诊断价值。方法 选取35例肺癌患者为肺癌

组,以同期入院的非结核肺良性疾病患者22例及健康体检者26例为对照组,分别检测两组患者外周血CTCs
及传统血清肿瘤标志物的表达水平,并使用灵敏度、特异度及ROC曲线对CTCs在肺癌中的诊断价值进行评

价。结果 肺癌组CTCs的检出率为77.1%,显著高于对照组CTCs检出率(10.4%),差异具有统计学意义

(P<0.05);CTCs诊断肺癌的灵敏度、特异度、ROC曲线下面积分别为77.1%、89.6%、0.865,均高于传统血

清肿瘤标志物NSE(42.9%、77.1%、0.591),CA125(34.3%、87.5%、0.706),CA153(11.4%、89.5%、0.530),

CYFRA21-1(62.9%、64.6%、0.674),SCCA(22.9%、66.7%、0.336);而 CEA 的 特 异 度(93.8%)虽 高 于

CTCs,但其灵敏度(45.7%)及ROC曲线下面积(0.793)均低于CTCs。结论 CTCs检测可用于肺癌的诊断,
且与传统血清肿瘤标志物相比具有更高的诊断价值。
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Abstract:Objective To
 

investigate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

circulating
 

tumor
 

cells
 

(CTCs)
 

in
 

lung
 

cancer.
Methods Thirty-five

 

patients
 

with
 

lung
 

cancer
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

study
 

group,Twenty-two
 

patients
 

with
 

non-tuberculous
 

benign
 

lung
 

disease
 

and
 

26
 

healthy
 

subjects
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

control
 

group.The
 

expres-
sion

 

levels
 

of
 

peripheral
 

blood
 

CTCs
 

and
 

traditional
 

serum
 

tumor
 

markers
 

were
 

detected
 

in
 

the
 

two
 

groups.
The

 

diagnostic
 

value
 

of
 

CTCs
 

in
 

lung
 

cancer
 

was
 

evaluated
 

using
 

sensitivity,specificity
 

and
 

ROC
 

curve.
Results The

 

detection
 

rate
 

of
 

CTCs
 

in
 

the
 

study
 

group
 

was
 

77.1%,which
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(10.4%,P<0.05).The
 

sensitivity,specificity
 

and
 

the
 

area
 

under
 

the
 

ROC
 

curve
 

of
 

CTCs
 

for
 

diagnosis
 

of
 

lung
 

cancer
 

were
 

77.1%,89.6%,and
 

0.865,respectively,which
 

were
 

higher
 

than
 

the
 

tradi-
tional

 

serum
 

tumor
 

markers
 

NSE
 

(42.9%,77.1%,0.591),CA125(34.3%,87.5%,0.706),CA153(11.4%,

89.5%,0.530),CYFRA21-1(62.9%,64.6%,0.674),SCCA(22.9%,66.7%,0.336);The
 

specificity
 

of
 

CEA
 

was
 

93.8%,which
 

was
 

higher
 

than
 

CTCs,however,its
 

sensitivity
 

(45.7%)
 

and
 

the
 

area
 

under
 

the
 

ROC
 

curve
 

(0.793)
 

is
 

lower
 

than
 

the
 

CTCs.Conclusion The
 

detection
 

of
 

CTCs
 

can
 

be
 

used
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

lung
 

cancer
 

and
 

has
 

higher
 

diagnostic
 

value
 

than
 

traditional
 

serum
 

tumor
 

markers.
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  肺癌是我国常见的恶性肿瘤之一,其发病率及病

死率在各类恶性肿瘤中均居首位[1],早期诊断对疗效

及延长患者生存期限具有重要意义[2]。由于患者早

期并无明显症状及当前检查手段自身的局限性,致使

60%~80%的患者确诊时已是中晚期而错失了最佳

治疗时机[3]。循环肿瘤细胞(CTCs)来源于肿瘤原发

灶或转移灶,在肺癌的诊断中具有潜在应用价值[4]。
本研究将CTCs与传统血清肿瘤标志物进行比较分

析,从而探讨 CTCs在肺癌中的诊断价值,现报道

如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017年9月至2019年7月中

国人民解放军总医院第七医学中心收治的且经病理

检查确诊的肺癌患者35例作为肺癌组,其中男性27
例,女性8例,年龄40~88岁,平均(60.7±9.6)岁,
根据第8版国际肺癌 TNM 分期标准:Ⅰ期患者10
例、Ⅱ期患者6例、Ⅲ期患者3例、Ⅳ期患者16例;大
细胞癌1例、鳞癌8例、肉瘤1例、腺癌13例、腺鳞癌

3例、小细胞癌9例。选取同期入院的非结核肺良性

疾病者以及健康体检者共48例作为对照组,其中男

性38例,女性10例,年龄31~98岁,平均(61.0±
17.6)岁;非结核肺良性疾病均为肺炎、慢性阻塞性肺

疾病等呼吸系统疾病。两组患者一般资料差异无统

计学意义(P>0.05),具有可比性。纳入标准:(1)年
龄18~98岁;(2)经组织病理学检查确诊为肺癌;(3)

入组前未接受任何抗肿瘤治疗;(4)患者知情同意。
排除标准:(1)缺乏病理学诊断;(2)已接受手术、化疗

等任何治疗;(3)依从性较差。

1.2 方法

1.2.1 CTCs检测方法 用含ACD保养液的真空采

血管抽取纳入研究者(患者在入院接受治疗前)空腹

静脉血5
 

mL,使用人外周血白细胞去除试剂盒(江苏

莱尔生物医药科技有限公司)对CTCs进行富集,使
用荧光原位杂交样品处理试剂盒(江苏莱尔生物医药

科技有限公司)对CTCs进行鉴定,即使用CD45对白

细胞进行标记;使用DAPI对细胞核进行标记;使用

CEP8探针对着丝粒进行标记。

1.2.2 血清肿瘤标志物检测方法 患者入院接受治

疗前,用红色真空采血管抽取其空腹静脉血5
 

mL,

4
 

000
 

r/min离心5
 

min,使用罗氏Cobas
 

e601全自动

化 学 发 光 免 疫 分 析 仪 及 其 配 套 试 剂 对 癌 胚 抗 原

(CEA)、神经元特异性烯醇化酶(NSE)、糖类抗原125
(CA125)、糖类抗原153(CA153)、细胞角蛋白19片

段(CYFRA21-1)进 行 检 测;使 用 新 产 业 Maglumi
 

4000
 

Plus型全自动化学发光测定仪及其配套试剂对

鳞状细胞癌相关抗原(SCCA)进行检测。操作步骤严

格按照仪器及试剂说明书进行。

1.2.3 CTCs阳性判断标准 (1)单个细胞,核质均

匀,未发现分层;(2)探针信号三个或三个以上;(3)

CD45不显色;(4)细胞表面无或仅一颗磁珠。见图1。

图1  荧光显微镜下对白细胞及CTCs的鉴别(400×)

1.2.4 参考范围 血清肿瘤标志物正常值:CY-

FRA21-1
 

0~3.3
 

ng/mL,NSE
 

0~16.3
 

ng/mL,SC-

CA
 

0~2.5
 

ng/mL,CEA
 

0~5
 

ng/mL,CA125
 

0~35
 

U/mL,CA153
 

0~25
 

U/mL;CTCs正常值:0~1个/

3.2
 

mL。

1.3 统计学处理 采用SPSS
 

20.0软件对数据进行

统计分析处理,以ROC曲线对CTCs在肺癌中的诊

断效能进行评价;计数资料以频数及百分比[n(%)]
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表示,组间差异比较采用χ2 检验,P<0.05为差异有

统计学意义。

2 结  果

2.1 肺癌组和对照组CTCs阳性率比较 应用免疫

磁珠阴性富集结合荧光原位杂交技术对两组患者外

周血CTCs进行检测,肺癌组阳性率为77.1%(27/

35),高于对照组CTCs阳性率10.4%(5/48),差异具

有统计学意义(χ2=38.042,P=0.000)。

2.2 CTCs与传统血清肿瘤标志物诊断肺癌的灵敏

度及特异度比较 以病理诊断为金标准,整理CTCs
对肺癌诊断的四格表资料,见表1。CTCs检测在肺

癌诊断中的灵敏度及特异度分别为77.1%、89.6%,

见表2,均高于传统血清肿瘤标志物 NSE(42.9%、

77.1%)、CA125(34.3%、87.5%)、CA153(11.4%、

89.5%)、CYFRA21-1(62.9%、64.6%)、SCCA
(22.9%、66.7%);而CEA的特异度为93.8%,虽高

于CTCs(89.6%),但其灵敏度(45.7%)要低于CTCs
(77.1%)。

表1  CTCs对肺癌诊断的四格表资料(n)

CTCs
病理学检查

肺癌 非肺癌

阳性 27 5

阴性 8 43

表2  CTCs与传统血清肿瘤标志物诊断肺癌的

   灵敏度及特异度(%)

指标 灵敏度 特异度

CTCs 77.1 89.6

CEA 45.7 93.8

NSE 42.9 77.1

CA125 34.3 87.5

CA153 11.4 89.5

CYFRA21-1 62.9 64.6

SCCA 22.9 66.7

2.3 CTCs与传统血清肿瘤标志物诊断肺癌的ROC
曲线分析 以病理诊断为金标准,以35例肺癌患者

为疾病组,以48例健康者及肺良性疾病为对照组,如
图2所示,CTCs诊断肺癌的曲线下面积为0.865
(95%CI:0.779~0.952),其曲线下面积均高于CEA
(0.793)、NSE(0.591)、CA125(0.706)、CA153(0.530)、

CYFRA21-1(0.674)、SCCA(0.336),ROC曲线分析结

果显示CTCs检测对肺癌的诊断价值均比传统血清肿

瘤标志物高。

图2  CTCs与传统血清肿瘤标志物诊断肺癌的

ROC曲线分析

2.4 传统血清肿瘤标志物联合检测与CTCs诊断肺

癌的灵敏度及特异度比较 联合检测时,有一项指标

阳性便判定检测结果为阳性。如表3所示,CEA、

NSE、CA125、CA153、CYFRA21-1、SCCA联合检测的

灵敏度为94.3%,高于CTCs检测的灵敏度(77.1%),

差异有统计学意义(χ2=4.200,P=0.04);但CTCs
检测的特异度(89.6%)显著高于6项肿瘤标志物联

合检测的特异度(33.3%),差异有统计学意义(χ2=
32.059,P=0.000)。

表3  6项血清肿瘤标志物联合检测与CTCs诊断

   肺癌的灵敏度及特异度(%)

指标 灵敏度 特异度

CEA 45.7 93.8

NSE 42.9 77.1

CA125 34.3 87.5

CA153 11.4 89.5

CYFRA21-1 62.9 64.6

SCCA 22.9 66.7
六项肿瘤标志物联合检测 94.3 33.3

CTCs 77.1 89.6

2.5 CTCs阳性与肺癌患者病理类型的关系 CTCs
的阳性与肺癌患者的病理类型无关(χ2=1.772,P=
0.880>0.05),见表4。

表4  CTCs阳性与肺癌患者病理类型的关系[n(%)]

病理类型 n CTCs阳性

大细胞癌 1 1(100.00)

鳞癌 8 6(75.00)

肉瘤 1 1(100.00)

腺癌 13 11(84.62)

腺鳞癌 3 2(66.67)

小细胞癌 9 6(66.67)
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3 讨  论

  癌症是全球的公共卫生问题,根据世界卫生组织

(WHO)2015年的估计,癌症是导致91个国家70岁

前死亡的第一或第二主要原因[5],而在2018年的

1
 

810万例新发癌症病例(肺癌占11.6%)和960万癌

症死亡病例(肺癌占18.4%)中,肺癌均居首位[5]。在

我国,肺癌的发病例数(约78.7万例)及病死率(约

63.1万例)依然居各恶性肿瘤之首[1],而且发病率还

在逐年上升[6],严重影响了我国人民的身体健康,也
给社会和个人带来了极大的经济负担。对于肺癌,只
有早期诊断、早期治疗,才会获得好的疗效,但由于目

前诊断手段自身的局限性[7],致使60%~80%的肺癌

患者因确诊时已是中晚期而失去了最佳的治疗时

机[3]。

1869年,一名澳大利亚医生在1例因肿瘤而死亡

的患者外周血里发现了 CTCs并因此首次提出了

CTCs的概念[8],CTCs来源于肿瘤原发灶或转移灶,
在肿瘤早期就可以进入血液循环,因此在肿瘤的早期

诊断中具有重要应用价值。CHEN等[9]的研究发现,

CTCs检测在原发性肺癌及良性肺病和健康人组成的

对照组中的阳性率分别为84.0%、4.2%,本研究也得

到了同样的结果,这提示CTCs检测在肺癌的诊断中

具有一定的应用价值。此外,在传统的血清肿瘤标志

物里,有研究者发现CEA、NSE、CA125、CA153、CY-
FRA21-1、SCCA在肺癌诊断中均具有一定价值,各项

指标的灵敏度及特异度分别为42.50%、100.00%,

47.67%、84.78%,34.88%、88.04%,17.50%、92.
50%,64.44%、61.11%,30.20%、78.50%[10-12]。为

了对CTCs检测在肺癌中的诊断效能进行评价,本研

究将CTCs在肺癌诊断中的灵敏度及特异度与传统

的血清 肿 瘤 标 志 物 进 行 了 比 较 分 析。结 果 显 示,

CTCs在灵敏度方面高于传统血清肿瘤标志物,而在

特异度方面,CTCs高于 NSE、CA125、CA153、CY-
FRA21-1、SCCA,仅低于CEA,但CEA的灵敏度要

远低于CTCs,说明CTCs检测在肺癌的诊断中具有

较高的灵敏度和特异度,具有较低的漏诊率及误诊

率,这与YE等[13]的研究结果基本符合。为了进一步

探索CTCs在肺癌中的诊断价值,本研究使用并联试

验对六项肿瘤标志物进行联合检测,结果显示联合检

测将肿瘤标志物的敏感性提高至94.3%,显著高于

CTCs检测的灵敏度(77.1%),但联合检测却降低了

肿瘤标志物的检测特异度(33.3%),远低于 CTCs
(89.6%),这提示肿瘤标志物联合检测在肺癌的早期

筛查方面会优于单项CTCs检测,而CTCs检测的费

用较为昂贵,临床医师可先对可疑患者行肿瘤标志物

的联合检测,当所有指标均阴性时,可嘱患者定期复

查;当联合检测阳性时,CTCs检测具有较高的灵敏度

及特异度,可做CTCs检测,以先于组织活检为临床

医师提供参考。与此同时,本研究也使用ROC曲线

对CTCs及传统血清肿瘤标志物在肺癌中的诊断价

值进行了比较,结果显示,CTCs对肺癌诊断的ROC
曲线下面积均高于CEA、NSE、CA125、CA153、CY-
FRA21-1、SCCA,说明CTCs检测对肺癌的诊断价值

比传统的肿瘤标志物均要高,这与LI等[14]的研究结

果基本符合。而在CTCs阳性表达与肺癌患者病理

类型的关系分析中,发现CTCs在肺癌中的阳性表达

与肺癌患者的病理类型无关,而传统的血清肿瘤标志

物均与肺癌的病理类型有关:CEA在肺腺癌患者血清

中会异常升高[12];NSE常作为小细胞肺癌的血清标

志物[15];CA125在肺腺癌患者血清中会异常升高[16];

CA153在 肺 腺 癌 患 者 血 清 中 会 异 常 升 高[10];CY-
FRA21-1常作为非小细胞肺癌的血清标志物[12];SC-
CA常作为肺鳞癌的血清标志物[12]。而CTCs在肺

癌中的阳性表达不受肺癌病理类型的影响,因此,在
应用于肺癌的诊断中时,更具有优势。但本研究因经

费所限,也存在一些局限,即对照组样本量较少,但有

研究者报道 CTCs、CEA、NSE、CA125、CA153、CY-
FRA21-1、SCCA在肺良性疾病和健康组中差异无统

计学意义[9,17-20],因此本研究将肺良性疾病组和健康

组合并为一组进行了探讨,与同类研究结果基本符

合,结果较为可靠。

4 结  论

  CTCs检测在肺癌的诊断中具有较高的灵敏度及

特异度,可将其作为辅助肺癌诊断的一种手段。
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碍。但相信随着技术的发展,POCT的数据精度问题

终究会被克服,而作为一种短时间获取大量检验数据

的途径,POCT和AI的结合将会带来独特的应用前

景。相比于常规检测,POCT可以连续动态地监测人

体的检测指标,通过AI对不同人群动态数据的分析,
可以及时发现异常的生理变化,更早地识别疾病的征

兆,也能够有效实现慢性疾病管理甚至健康管理。同

时,随着胰岛素泵等可穿戴给药设备的发展,其和血

糖仪的联动已经能够可以实现即时检测、即时给药。
再有了AI的辅助,无疑将推动慢性病治疗的智能化、
精准化发展。

刘善荣:POCT现在开始迈入“智慧诊断+大数

据AI”时期,AI在POCT智能化、信息化方面具有广

阔的应用前景。
AI的应用可以提高POCT产品的便捷性。现在

越来越多的与衰老相关的慢性病患者特别希望能参

与到自己的健康管理中去。开发与互联网、大数据相

结合的产品,使应用与服务向移动端转移,可以满足

患者的这一需求。使用POCT产品完成检测,基于云

端大数据的质量管理服务系统将其与病史信息、体征

指标进行整合。AI依托这些数据形成分析模型,提

供出更加全面的诊疗建议。比如可以利用AI引擎分

析用户的血糖值、用药等数据后,将血糖控制的实时

指导意 见 快 速 传 到 用 户 的 手 机、手 表 等 移 动 接 收

设备。
AI的应用有助于构建大健康体系。现在POCT

正朝着“自动化、信息化、云端化、共享化”等方向发

展。实现个人健康数据的实时采集、监测与评估,整

合远程数据终端和医疗资源进行最佳治疗。POCT
与移动云平台、个人用户 APP终端以及医院的LIS
与HIS相互连接,实现人、物、系统、服务的无缝互连,
从而实现构建真正的大健康体系。AI依托POCT源

源不断产生的数据持续推动大健康体系的优化和创

新。可以想象,AI在POCT领域的应用和推广将会

推动POCT产品像手机、电脑等进入到人们生活的每

一个角落,成为健康管理的必需品。

(收稿日期:2019-02-10 修回日期:2019-02-20)
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