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［摘要］　目的　探讨叶酸受体阳性循环肿瘤细胞（ＦＲ＋－ＣＴＣｓ）联合肿瘤标志物外周血癌胚抗原（ＣＥＡ）、细胞

角蛋白１９片段（ＣＹＦＲＡ２１－１）检测在非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）诊断中的价值。方法　对１４６例 ＮＳＣＬＣ病人（肺癌

组）、２５例肺良性疾病病人（肺良性疾病组）和２０例健康体检者（健康对照组）的ＣＥＡ、ＣＹＦＲＡ２１－１和ＦＲ＋－ＣＴＣｓ
检测结果进行回顾性分析，利用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析各指标诊断价值。结果　肺癌组ＦＲ＋－ＣＴＣｓ阳性

率（７５．３％）较健康对照组（５．０％）和肺良性病变组（８．０％）明显升高（χ２＝１１．４１２，Ｐ＜０．０１）。肿瘤直径和肿瘤分期

是影响ＮＳＣＬＣ病人ＦＲ＋－ＣＴＣｓ表达的主要因素（Ｚ＝２．３５４，Ｐ＜０．０１；Ｈ＝９．９２４，Ｐ＜０．０１），与病人的年龄、性别、

有无吸烟史无关（Ｐ＞０．０５）。ＮＳＣＬＣ组ＣＥＡ、ＣＹＦＲＡ２１－１及ＦＲ＋－ＣＴＣｓ联合检测的曲线下面积（ＡＵＣ）为０．７７８
（９５％ＣＩ＝０．７２０～０．８１６），诊断灵敏度为７７．５０％，特异度为７８．０８％，与 ＣＹＦＲＡ２１－１、ＣＥＡ 联合检测（ＡＵＣ＝

０．７０７，９５％ＣＩ＝０．６６０～０．７５６，诊断灵敏度为６６．５３％，特异度为７１．９５％）相比有更高的诊断价值。结论　ＦＲ＋－
ＣＴＣｓ联合肿瘤标志物ＣＥＡ、ＣＹＦＲＡ２１－１检测可提高ＮＳＣＬＣ诊断的灵敏度及特异度。
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　　据统计，肺癌是所有癌症类型中发病率和致死
率最高的恶性肿瘤［１］，其中占比最高的是非小细胞

肺癌（ＮＳＣＬＣ）。有研究发现，Ⅰ期肺癌病人接受手
术治疗５年生存率为５８％～７３％，远高于肺癌总体

５年生存率１５％［２］。对肺癌高危人群进行低剂量螺
旋ＣＴ（ＬＤ－ＣＴ）筛查，对高度怀疑肺癌的病人进行
手术治疗，术后组织病理学检查显示有２１．４％为良
性病变［３］。组织病理学和细胞病理学为肺癌诊断的
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金标准，虽然其准确度高，但因为其创伤性和花费巨
大，不适合作为门诊筛查的常规手段。血清肿瘤标
志物可用于肺癌病人的诊断和预后监测［４］，但不同
肿瘤标志物在不同病理类型肺癌病人中表达的灵敏

度和特异度不同［５］，且在早期肺癌病人中呈低表达，

因此在早期肺癌的诊断中阳性率低。已有研究结果
表明，循环肿瘤细胞（ＣＴＣｓ）在肺癌的诊断中具有较
高的灵敏度［６］，在肺癌早期就可检测到，但特异度较
低。本文探讨叶酸受体阳性循环肿瘤细胞（ＦＲ＋－
ＣＴＣｓ）联合癌胚抗原 （ＣＥＡ）、细胞角蛋白１９片段
（ＣＹＦＲＡ２１－１）在早期ＮＳＣＬＣ诊断中的作用。

１　资料和方法

１．１　一般资料
收集青岛大学附属医院胸外科２０１８年６月１５

日—２０１９年８月１５日收治肺癌病人１４６例（肺癌
组，Ｃ组）、肺良性疾病病人２５例（肺良性病变组，Ｂ
组）的临床资料，肺癌组１４６例均为ＮＳＣＬＣ；肺良性
病变组病人中肺炎１１例，肺结核７例，支气管扩张

２例，错构瘤５例。肺癌、肺良性疾病病人术前经胸
部ＣＴ检查证实肺部结节，术后经组织病理学或者
细胞病理学检查确诊。按照国际肺癌研究协会第８
版ＴＮＭ分期系统进行临床疾病分期。排除标准：

①重要脏器功能严重不全病人；②合并其他脏器恶
性肿瘤病人；③合并严重感染性疾病病人；④合并造
血系统疾病者；⑤精神异常、依从性较差者；⑥临床
资料不完善者。选取同期健康体检者２０例为健康
对照组（Ａ组），均接受了低剂量螺旋ＣＴ扫描，以排
除潜在的胸部疾病。本文研究获得青岛大学附属医
院伦理委员会批准，研究对象均知情同意。

１．２　ＦＲ＋－ＣＴＣｓ及肿瘤标志物的检测
采集受检者肘静脉血３ｍＬ，应用配体靶向聚合

酶链式反应（ＬＴ－ＰＣＲ）方法检测 ＦＲ＋－ＣＴＣｓ，在

３ｍＬ血液中检测到１个叶酸受体（ＦＲ）阳性细胞定
义１个叶酸单位（ＦＵ）［７］，以ＦＲ＋－ＣＴＣｓ≥８．７０ＦＵ
作为ＦＲ＋－ＣＴＣｓ阳性标准。采集肘静脉血５ｍＬ，

以２　５００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，使用罗氏免疫学分析
仪（德国）检测ＣＥＡ及ＣＹＦＲＡ２１－１，ＣＥＡ＞３．４μｇ／

Ｌ定义为阳性，ＣＹＦＲＡ２１－１＞３．３μｇ／Ｌ定义为阳性。

１．３　统计学处理
应用ＳＰＳＳ　２２．０软件进行统计学处理。非正态

分布计量资料以 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）形式表示，两组数据
间比较采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验，多组间比较采用

Ｋｒｕｓｋａｌ－Ｗａｌｌｉｓ秩和检验。应用ＧｒａｐｈＰａｄ　Ｐｒｉｓｍ　８
软件绘制受试者工作曲线（ＲＯＣ曲线），计算曲线下
面积（ＡＵＣ）。应用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析比较联合肿
瘤标记物检测和单独肿瘤标记物检测的灵敏度和特

异度。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　各组ＦＲ＋－ＣＴＣｓ及肿瘤标志物表达比较
肺癌组ＦＲ＋－ＣＴＣｓ阳性病人占比高于肺良性

病变组及健康对照组（χ２＝１１．４１２，Ｐ＜０．０１）；肺癌
组ＣＥＡ和ＣＹＦＲＡ２１－１阳性率与肺良性病变组及
健康对照组比较差异无显著性（Ｐ＞０．０５）。随着肺
癌分期的进展，ＦＲ＋－ＣＴＣｓ、ＣＥＡ和ＣＹＦＲＡ２１－１表
达明显升高，差异有显著性（χ２＝１１．３４５～１３．６３２，

Ｐ＜０．０１）。见表１～２。

表１　各组ＦＲ＋－ＣＴＣｓ及肿瘤标志物表达的阳性率比

较（例（χ／％））

组别 ｎ　 ＦＲ＋－ＣＴＣｓ阳性 ＣＥＡ阳性 ＣＹＦＲＡ２１－１阳性

Ａ组 ２０ 　１（５．０） １（５．０） ２（１０．０）

Ｂ组 ２５ 　２（８．０） ３（１２．０） ２（８．０）

Ｃ组 １４６　 １１０（７５．３） ８４（５７．５） ８８（６０．３）

表２　不同ＴＮＭ分期肺癌病人ＦＲ＋－ＣＴＣｓ及肿瘤标志

物检测结果比较（例（χ／％））

ＴＮＭ分期 ｎ　ＦＲ＋－ＣＴＣｓ阳性 ＣＥＡ阳性 ＣＹＦＲＡ２１－１阳性

Ⅰ期 ７４　 ５３（７１．６） ３９（５２．７） ４１（５５．４）

Ⅱ期 ４１　 ３１（７５．６） ２５（６１．０） ２８（６８．３）

Ⅲ期 ２０　 １６（８０．０） １４（７０．０） １５（７５．０）

Ⅳ期 １１　 １０（９０．９） ９（８１．８） １０（９０．９）

２．２　肺癌病人ＦＲ＋－ＣＴＣｓ影响因素
不同年龄、性别以及有无吸烟史肺癌病人的

ＦＲ＋－ＣＴＣｓ检测结果比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）；而最大肿瘤直径＜３ｃｍ 与≥３ｃｍ、不同

ＴＮＭ分期肺癌病人ＦＲ＋－ＣＴＣｓ检测结果比较，差
异具有统计学意义（Ｚ＝２．３５４，Ｐ＜０．０１；Ｈ＝９．９２４，

Ｐ＜０．０１）。见表３。

２．３　ＣＥＡ、ＣＹＦＲＡ２１－１及ＦＲ＋－ＣＴＣｓ单独检测及
联合检测对ＮＳＣＬＣ的诊断价值

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归及ＲＯＣ曲线分析显示，血清肿瘤
标志物ＣＥＡ和ＣＹＦＲＡ２１－１联合检测诊断ＮＳＣＬＣ
的ＡＵＣ＝０．７０７（９５％ＣＩ＝０．６６０～０．７５６），诊断灵
敏度为６６．５３％，特异度为７１．９５％，均低于 ＦＲ＋－
ＣＴＣｓ、ＣＥＡ、ＣＹＦＲＡ２１－１联合检测组（ＡＵＣ＝０．７７８，

９５％ＣＩ＝０．７２０～０．８１６，诊断灵敏度为７７．５０％，特异



　
１期 秦坤，等．叶酸受体阳性循环肿瘤细胞联合肿瘤标记物检测对ＮＳＣＬＣ诊断价值 ７５

度为７８．０８％），但 ＡＵＣ值和诊断灵敏度及特异度
均高于ＦＲ＋－ＣＴＣｓ、ＣＥＡ、ＣＹＦＲＡ２１－１单独检测。

见图１、表４。

表３　ＮＳＣＬＣ病人ＦＲ＋－ＣＴＣｓ表达影响因素

影响因素 ＦＲ＋－ＣＴＣｓ
（Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５））

Ｚ或Ｈ 值 Ｐ 值

年龄（岁）

　＞６０　 １０．１２（９．６０，１０．６４）

　≤６０　 １０．３１（９．８２，１０．８０） ０．５４５　 ０．７１８
性别

　男 １０．２６（９．８２，１０．５０）

　女 １０．５２（９．９６，１０．８６） ０．５１９　 ０．９１７
吸烟史

　有 １０．６１（１０．０４，１１．０８）

　无 １０．４４（９．８２，１０．７６） ０．８４４　 ０．４１２
最大肿瘤直径（ｄ／ｃｍ）

　＜３　 ９．１５（８．０５，９．９０）

　≥３　 １２．３２（１１．５０，１３．０２） ２．３５４ ＜０．０１ 　
ＴＮＭ分期

　Ⅰ期 ７．６２（７．１１，８．１３）

　Ⅱ期 ９．９４（９．２２，１０．６６）

　Ⅲ期 １１．６２（１０．５１，１２．７３） 　９．９２４＊ ＜０．０１ 　

　　注：＊Ｈ 值。

图１　ＣＥＡ、ＣＹＦＲＡ２１－１和ＦＲ＋－ＣＴＣｓ诊断ＮＳＣＬＣ的ＲＯＣ曲线

表４　ＣＥＡ、ＣＹＦＲＡ２１－１及ＦＲ＋－ＣＴＣｓ不同组合检测对

ＮＳＣＬＣ的诊断价值

指标 ＡＵＣ（９５％ＣＩ）
灵敏度
（χ／％）

特异度
（χ／％）

ＦＲ＋－ＣＴＣｓ　 ０．７２３（０．６７６～０．７６６） ６８．０５　 ７５．９１
ＣＥＡ　 ０．６１０（０．５８１～０．６４１） ５５．９９　 ７１．９１
ＣＹＦＲＡ２１－１　 ０．６２１（０．５８９～０．６７０） ６０．８０　 ６５．５６
ＣＥＡ＋ＣＹＦＲＡ２１－１　 ０．７０７（０．６６０～０．７５６） ６６．５３　 ７１．９５
ＣＴＣ＋ＣＥＡ＋ＣＹＦＲＡ２１－１　０．７７８（０．７２０～０．８１６） ７７．５０　 ７８．０８

３　讨　　论

ＡＳＨＷＯＲＴＨ教授在１９世纪６０年代提出了

ＣＴＣｓ概念［８］，ＣＴＣｓ常见于恶性肿瘤病人的血液

中，在良性疾病病人和健康者的血液中较少表达或
者不表达［９］。细胞搜索（Ｃｅｌｌ　Ｓｅａｒｃｈ）系统是第一个
也是唯一一个获得美国食品和药物管理局（ＦＤＡ）
批准，用于除肺癌以外的乳癌、结直肠癌和前列腺癌
的ＣＴＣｓ检测，但其应用于 ＮＳＣＬＣ病人检测阴性
比例升高［１０－１１］，需要改进检测方法来提高检测的准
确度和灵敏度。

近年来，出现了一种新的检测方法，即 ＦＲ＋－
ＣＴＣｓ方法。叶酸是人体必需的维生素，但人自身
不能合成，需要由外界摄取。叶酸通过与细胞表面
叶酸受体（ＦＲ）结合后被内吞进入细胞，在正常人的
血液中，除ＦＲ活化的巨噬细胞外几乎检测不到ＦＲ
的表达［１２］。相反，ＦＲ在各种肿瘤细胞表面过度表
达，ＮＳＣＬＣ病人ＦＲ在ＣＴＣｓ表面的表达也明显升
高［１３－１４］。在 ＮＳＣＬＣ病人中有７２％～８３％检测到

ＦＲ阳性［１５］。采用新型的ＬＴ－ＰＣＲ方法检测ＦＲ＋－
ＣＴＣｓ在ＮＳＣＬＣ病人中表达具有良好的临床应用
价值。
肿瘤标志物是由肿瘤细胞产生、正常细胞缺乏

或含量极微的抗原性物质，可以用于临床肿瘤筛查、
预后监测及治疗效果监测等。ＣＥＡ和ＣＹＦＲＡ２１－１
是最早应用于 ＮＳＣＬＣ检测的肿瘤标志物［１６－１７］，常
被用来辅助诊断ＮＳＣＬＣ病人，但其灵敏度较低，仅
为２０％～７０％［１８－１９］。与 ＣＥＡ 和 ＣＹＦＲＡ２１－１相
比，基于ＬＴ－ＰＣＲ方法检测到的ＦＲ＋－ＣＴＣｓ水平在
诊断 ＮＳＣＬＣ时显示出较高的灵敏度［２０－２１］，但特异
度较低。因此，ＦＲ＋－ＣＴＣｓ水平可以作为 ＮＳＣＬＣ
有效的辅助诊断指标。
本文研究探讨ＦＲ＋－ＣＴＣｓ联合肿瘤标记物检

测对ＮＳＣＬＣ诊断的灵敏度和特异度。研究结果显
示，ＦＲ＋－ＣＴＣｓ对ＮＳＣＬＣ病人诊断的灵敏度和特
异度均高于血清肿瘤标志物ＣＥＡ、ＣＹＦＲＡ２１－１，且

ＦＲ＋－ＣＴＣｓ联合 ＣＥＡ、ＣＹＦＲＡ２１－１对 ＮＳＣＬＣ诊
断的灵敏度和特异度高于ＣＥＡ与ＣＹＦＲＡ２１－１联
合诊断及ＦＲ＋－ＣＴＣｓ检测单独诊断。ＷＡＮＧ等［１９］

的一项研究纳入１９７例肺癌病人、１１９例肺良性疾
病病人以及５２例健康对照组，应用ＲＯＣ曲线对诊
断的特异度以及灵敏度进行分析，其研究结果显示

ＡＵＣＣＥＡ＋ＣＹＦＲＡ２１－１＋ＮＳＥ（０．６４９　５）＜ＡＵＣＦＲ＋－ＣＴＣｓ（０．７９５　６）＜
ＡＵＣＣＥＡ＋ＣＹＦＲＡ２１－１＋ＮＳＥ＋ＦＲ＋－ＣＴＣｓ（０．８２６　７），ＦＲ＋－ＣＴＣｓ
的灵敏度为７７．７％，特异度为８９．５％。而本文的研
究结果显示，ＦＲ＋－ＣＴＣｓ诊断 ＮＳＣＬＣ的灵敏度为

７７．５０％，特异度为７８．０８％。
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　　综上所述，ＦＲ＋－ＣＴＣｓ联合ＣＥＡ、ＣＹＦＲＡ２１－１
检测对 ＮＳＣＬＣ 诊断的特异度和灵敏度较单纯

ＦＲ＋－ＣＴＣｓ检测或ＣＥＡ、ＣＹＦＲＡ２１－１联合检测均
有明显提高。但由于本次纳入研究的肺癌病人绝大
多数属于早期肺癌，导致本文联合检测的灵敏度和
特异度较低。ＦＲ＋－ＣＴＣｓ与ＣＥＡ、ＣＹＦＲＡ２１－１联
合检测在ＮＳＣＬＣ病人的早期诊断中的作用需要进
一步研究。
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