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叶酸受体阳性循环肿瘤细胞检测在早期

肺腺癌辅助诊断及手术效果评估中的

价值探讨
温淑娴 1 周丹女 2 徐韫健 1 刘利平 1 高俊 1

【摘要】 目的 探讨叶酸受体阳性循环肿瘤细胞检测在早期肺腺癌辅助诊断及手术效果评估中

的应用价值。方法 收集153例经CT检查发现肺结节或肺部肿物且在术后经病理活检确诊为肺腺癌

患者的术前及术后EDTA抗凝血6 mL、100例肺部良性疾病患者的EDTA抗凝血6 mL进行叶酸受体阳

性循环肿瘤细胞检测。收集实验数据及患者的临床资料并应用SPSS 16.0进行数据分析，以P＜0.05为

差异有统计学意义。结果 153例早期肺腺癌患者术前与100例肺部良性疾病患者的叶酸受体阳性循

环肿瘤细胞的平均水平分别为(9.73±5.69)FU、(8.93±5.60)FU，P＞0.05；肺腺癌患者术前与术后的

叶酸受体阳性循环肿瘤细胞的平均水平分别为(9.73±5.69)FU、(7.68±3.41)FU，P＜0.05。性别、年

龄、结节大小和数量均与肺腺癌患者的叶酸受体阳性循环肿瘤细胞水平差异无统计学意义(P＞0.05)。

以叶酸受体阳性循环肿瘤细胞水平作为肺癌的诊断指标，其 ROC 曲线下面积为 0.564 (95% CI 为

0.491~0.637)，当截断点为8.5 FU时，诊断灵敏度为49.7%、特异度为66.0%。结论 叶酸受体阳性循

环肿瘤细胞水平用于肺腺癌患者早期诊断的价值较低，建议结合其他检验项目或影像学报告进行联合

诊断。肺腺癌患者的叶酸受体阳性循环肿瘤细胞水平在术后下降，可作为肺腺癌患者手术成效的评估

指标。本研究暂未发现肺腺癌患者的叶酸受体阳性循环肿瘤细胞水平与年龄、性别、结节大小、数量

等指标的相关性。
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【Abstract】 Objective To investigate the application value of folate receptor-positive circulating tumor

cells detection in the diagnosis and surgical effect evaluation of pulmonary adenocarcinoma. Method A total of

153 patients with pulmonary adenocarcinoma who were confirmed by CT image and/or pathological biopsy

and 100 benign pulmonary diseases patients were enrolled in the study. The amount of 6 mL venous blood

was collected from both groups to detect the level of folate receptor-positive circulating tumor cells. The

experimental data and clinical data were collected and analyzed by SPSS 16.0 and P＜0.05 was considered

that there are significant differences. Result The mean folate receptor-positive circulating tumor cells level

of pulmonary adenocarcinoma patients and benign pulmonary diseases patients were (9.73±5.69)FU and

(8.93±5.60)FU, respectively (P＞0.05). The mean level of folate receptor-positive circulating tumor cells in

patients with pulmonary adenocarcinoma before and after biopsy operation were (9.73±5.69)FU and (7.68±

3.41)FU, respectively (P＜0.05). Gender, age, the size and number of nodule were not significantly
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correlated with the level of folate receptor positive circulating tumor cells in patients with pulmonary

adenocarcinoma (P＞0.05). The area under the ROC curve (AUC ROC) of blood folate receptor-positive

circulating tumor cells level for the diagnosis of pulmonary adenocarcinoma was 0.564 (95% CI:0.491~0.637),

When the cut off value was set at 8.5 FU, sensitivity was 49.7%、specificity was 66.0%. Conclusions It was

not so ideal to use folate receptor-positive circulating tumor cells level for early diagnosis of pulmonary

adenocarcinoma. The mean folate receptor-positive circulating tumor cells level was decreased after

operation, which can be used as an indicator of the outcome of pulmonary adenocarcinoma. In this study, no

correlation was found between the level of folate receptor positive circulating tumor cells and age, gender,

nodule size and number in patients with pulmonary adenocarcinoma.

【Key words】 Circulating tumor cells; Pulmonary adenocarcinoma; Folic acid; Early diagnosis

目前全球肺癌的发病率仍居高不下，五年生存

率仅为 19%[1]，其治疗和预后很大程度上依赖于明

确的早期诊断，以腺癌为主的肺腺癌是非小细胞肺

癌(non-small cell lung cancer, NSCLC)的主要分型。

传统的肺癌诊断手段主要为影像学检查和病理组织

活检，两者对人体机能均有一定的损伤，容易引发

受检者的排斥心理，且对检查者的专业性要求比较

高。近年来，液体活检的发展日新月异，带来了许

多在肿瘤诊断方面的变革。除了应用已久的肺癌肿

瘤标记物癌胚抗原、鳞状上皮细胞癌抗原、细胞角

蛋白-19等，还有近些年在各种肿瘤的辅助诊断上

崭露头角的循环肿瘤细胞 (circulating tumor cell,

CTC)。叶酸受体是一类细胞表面受体糖蛋白，具

有组织特异性，仅在胎盘、肾等少数正常组织中表

达。一旦上皮来源的细胞发生癌变，叶酸受体的表

达量就会显著增加，尤其在卵巢和肺等上皮来源的

肿瘤组织[2, 3]中，高达 80%以上的肺癌细胞存在叶

酸受体过表达的情况[3, 4]。叶酸受体随肿瘤细胞的

脱落经外周血循环，因此，叶酸受体阳性循环肿瘤

细胞水平常用于CT检查发现可疑病例之后的肿瘤

辅助诊断。本研究旨在评估叶酸受体阳性循环肿瘤

细胞检测在早期肺腺癌辅助诊断及术后监测中的应

用价值。

1 资料与方法

1.1 对象与材料

收集2019年到广州医科大学附属第一医院就诊

并经X线或CT检查发现肺部结节或肺部肿物且在

术后经病理活检确诊为早期肺腺癌的患者 153例，

其中男 57 例，女 96 例，平均年龄为 (53.39±

10.91)岁，其中 60岁以上患者 42例，60岁以下患

者111例。肺腺癌患者的纳入标准：(1)均首次经X

线或CT检查发现肺部结节或肺部肿物且在术后经

病理活检确诊为早期肺腺癌；(2)采血前未接受过

化疗、放疗或其他抗癌治疗；(3)无合并严重的心

肝肾疾病、精神疾病或其他恶性肿瘤；(4)病历资

料记录完整。排除标准：(1)肺部结节或肿物经病

理活检确认为良性病者，非结节或肿物性质的肺部

良性疾病患者；(2)早期肺腺癌合并其他良性疾病

者，早期肺腺癌合并其他系统肿瘤的患者；(3)不

可行根治术的非早期肺腺癌患者，其他部位肿瘤继

发肺转移者，肺部肿瘤复发者，行手术根治前已经

放化疗处理的早期肺腺癌患者。

收集肺部良性疾病患者共100例，其中男59例，

女 41例，平均年龄为(60.26±15.21)岁。肺部良性

疾病患者的纳入标准：(1)胸部X线或CT检查排除

肺部肿瘤；(2)无合并严重的心肝肾疾病、精神疾

病或其他恶性肿瘤；(3)病历资料记录完整。排除

标准：(1)胸部X线或CT检查提示磨玻璃样结节；

(2)其他部位肿瘤继发肺转移；(3)其他部位肿瘤患

者；(4)肺部肿瘤复发患者[5, 6]。

叶酸受体阳性循环肿瘤细胞检测试剂盒(免疫

磁珠负向筛选+靶向荧光定量PCR法)购自南通格诺

思博生物科技有限公司。ABI 7500荧光 PCR扩增

仪购自美国Applied Biosystems。

1.2 方法

1.2.1 EDTA抗凝血的采集

分别采集肺部良性疾病患者治疗前和早期肺

腺癌患者行根治术前(手术前 3 d内)的EDTA抗凝

血 6 mL，采集早期肺腺癌患者行根治术后(手术当

天)的EDTA抗凝血6 mL，并于24 h内检测完毕。

1.2.2 叶酸受体阳性循环肿瘤细胞检测

分别将肺腺癌患者、肺部良性疾病患者的

EDTA抗凝血进行叶酸受体阳性循环肿瘤细胞检测。

免疫磁珠富集纯化系统的作用是去除红细胞和绝大

多数的白细胞，在获得患者血样后，采用红细胞裂

解、离心的方法去除红细胞，然后用免疫磁珠的方
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式去除绝大多数的白细胞，得到样品中的叶酸受体

阳性细胞。靶向探针标记系统使用特异性小分子探

针对叶酸受体阳性细胞进行标记，通过洗涤去除未

结合的探针，然后洗脱受体结合的探针，用于后续

定量检测。检测过程为叶酸受体细胞的分离，叶酸

受体细胞的活化，叶酸受体细胞的标记，标记细胞

的洗涤和洗脱，样品的PCR检测。具体过程如下：

(1)叶酸受体细胞的分离样本阴性处理区

取全血3 mL置于15 mL离心管中，加入12 mL

细胞裂解液，轻轻颠倒充分混匀。然后将样品置于

2 ℃~8 ℃冰箱中裂解，期间每 7.5 min轻轻颠倒混

匀，15 min后，500 g，4 ℃离心10 min。

移出上清，加入 10 mL反应缓冲液洗涤细胞；

500 g，4 ℃离心 10 min；弃上清，加入 400 μL反

应缓冲液重悬细胞。

洗涤白细胞去除免疫磁珠(简称磁珠)：将白细胞

去除磁珠A溶液和白细胞去除磁珠B溶液涡旋震荡

20 s充分混匀，取一定量的磁珠A(150μL/样品，但总

量不超过600μL)和一定量的磁珠B(50 μL/样品，但

总量不超过 600 μL)分别置于 1.5 mL管中，加入

0.8 mL反应缓冲液后混匀；置于磁场中1 min，移出

上清；用相同体积的反应缓冲液重悬磁珠。

将洗涤好的磁珠A分装于1.5 mL预包被管中，

100 μL/样品；置于磁场中1 min，移出上清；加入

准备好的细胞样品，与磁珠混匀，置于混旋仪上

(8 rpm~10 rpm)，2 ℃~8 ℃冰箱中孵育30 min。

加入 1 mL反应缓冲液，轻轻颠倒混匀，置于

磁场中 10 min；将上清转移至新的 1.5 mL预包被

管中，离心收集细胞。

移出上清，加入 300 μL 反应缓冲液重悬细

胞，各加入洗涤好的磁珠A(50 μL/样品)和磁珠B

(50 μL/样 品)， 混 匀 ， 置 于 混 旋 仪 上 (8 rpm~

10 rpm)，4 ℃冰箱中孵育20 min。

(2)叶酸受体细胞的活化样本阴性处理区

移出上清，加入 100 μL细胞活化液，冰上孵

育1 min以活化细胞；后立刻加入1 mL反应缓冲液

终止反应；离心收集细胞。

弃上清，加入1 mL反应缓冲液离心洗涤细胞。

(3)叶酸受体细胞的标记样本阴性处理区

取出阳性质控品和阴性质控品，平衡至室温，

涡旋震荡 20 s充分混匀，在 1.5 mL离心管内加入

40 μL质控品。加入1 mL反应缓冲液洗涤质控品，

在磁场中静置2 min后，吸除上清。重复洗涤步骤

一次。加入390 μL反应缓冲液重悬质控品。

加入 390 μL反应缓冲液重悬细胞；然后加入

封闭缓冲液 100 μL至细胞样品与质控品的离心管

中，室温孵育20 min。注：以下步骤操作转入样本

阳性处理区。

加入10 μL探针标记液，室温孵育40 min；加

入900 μL细胞洗涤液终止反应；离心收集细胞。

(4)标记细胞的洗涤和洗脱

加入 1 mL 细胞洗涤液离心洗涤细胞三次，

并在第一次和第三次洗涤之中将细胞转入新的

1.5 mL预包被管中。注：第三次洗涤后，为避免

污染，操作转入样本阴性处理区。

小心移出上清，加入 120 μL细胞洗脱液重悬

细胞，冰上孵育2 min；离心。

将 100 μL上清液转入新的 1.5 mL管中，并加

入 20 μL 反应中和液中和，充分混匀，用于 PCR

检测。若样本在 24 h 内进行 PCR 检测，可于

2 ℃~8 ℃保存，若超过24 h，则需于-20 ℃保存。

(5)样品的PCR检测

扩增程序：95℃ 2 min，40℃ 30 s，60℃ 1 min，

8 ℃ 5 min，95 ℃ 1 min 各 1 个循环，95 ℃ 10 s，

35 ℃ 30 s，72 ℃ 5 s共40个循环，在35 ℃退火时

选择FAM检测荧光信号，并用ROX进行校正。实

验同时设立三个平行质控。

1.3 结果判断与统计

三个PCR质控品的检测值均落在可允许范围内，

校准曲线和关系数R应达到0.98以上，则该次实验

视为有效，检测的样本叶酸受体水平大于8.7 FU/L

为叶酸受体水平升高。两组间计量资料比较，由于数

据呈正态分布，采用 t检验，多个样本之间的比较采

用Kruskal-Waills检验，用统计软件SPSS 16.0进行分

析，以P＜0.05认为差异具有统计学意义。

2 结 果

2.1 肺腺癌患者术前和术后的叶酸受体阳性循环

肿瘤细胞水平的比较

本研究共纳入肺腺癌患者 153 例，患者手术

前与术后的血浆叶酸受体阳性循环肿瘤细胞的

平均水平分别为(9.73±5.69)FU、(7.68±3.41)FU，

t=4.922，P=0.000，P＜0.05。说明肺腺癌患者在手

术后血浆中叶酸受体阳性循环肿瘤细胞水平较术前

下降。见图1。
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2.2 肺腺癌患者术前和肺部良性疾病患者的叶酸

受体阳性循环肿瘤细胞的比较

通过计算约登指数(表示检验方法发现真正

病人与非病人的总能力)确定 8.5 FU 为截断点，

肺腺癌患者 153 例，其中 79 例叶酸受体阳性循

环肿瘤细胞水平升高，检出率为 51.6%；肺部良

性疾病患者 100 例，其中 35 例叶酸受体阳性循

环肿瘤细胞水平升高，检出率为 35%。肺腺癌患

者术前和肺部良性疾病患者的血浆叶酸受体阳

性循环肿瘤细胞的平均水平分别为(9.73±5.69)FU、

(8.93±5.60)FU， t=0.102，P=0.271，P＞0.05。血

浆叶酸受体阳性循环肿瘤细胞的水平在肺部良性疾

病患者及肺腺癌患者中都出现升高，但统计结果

暂 未 能 表 明 两 者 之 间 差 异 有 统 计 学 意 义 。

见图 1。

2.3 男性与女性肺腺癌患者的叶酸受体阳性循环

肿瘤细胞水平的比较

本研究共纳入肺腺癌患者 153 例，其中男性

57例，女性 96例，男性肺腺癌患者的叶酸受体阳

性循环肿瘤细胞的平均水平为(9.94±5.98)FU，女

性为(9.60±5.54)FU，采用随机 t检验对两组数据进

行统计，t=0.358，P=0.721，P＞0.05。提示血浆叶

酸受体阳性循环肿瘤细胞的水平在男性和女性患者

之间差异无统计学意义。见图2。

2.4 60 岁以上与 60 岁以下肺腺癌患者的叶酸受

体阳性循环肿瘤细胞水平的比较

本研究共纳入肺腺癌患者153例，平均年龄为

(53.39±10.91)岁，其中60岁以上患者43例，60岁

以下患者110例。60岁以上肺腺癌患者组的叶酸受

体阳性循环肿瘤细胞平均水平为(10.67±6.33)FU，

60 岁以下为(9.37±5.41)FU，采用随机 t 检验对两

组数据进行统计，t=1.264，P=0.208，P＞0.05。提

示血浆叶酸受体阳性循环肿瘤细胞水平在年长组

(60岁以上组)和中年组(60岁以下组)患者之间差异

无统计学意义。见图3。

2.5 结节大小与肺腺癌患者的叶酸受体阳性循环

肿瘤细胞水平的相关性

本研究纳入的肺腺癌患者中，结节直径＞1 cm

的患者61例，结节直径≤1 cm的患者76例，其余

结节直径数据不详。＞1 cm组的叶酸受体阳性循

环肿瘤细胞平均水平为(9.01±4.98)FU，≤1 cm组

为(10.07±5.43)FU，采用随机 t检验对两组数据进

行统计，t=1.180，P=0.240，P＞0.05。提示结节大

小不同的肺腺癌患者的叶酸受体阳性循环肿瘤细胞

水平差异无统计学意义。见图4。

2.6 结节数量与肺腺癌患者的叶酸受体阳性循环

肿瘤细胞水平的相关性

本研究纳入的肺腺癌患者中，结节单发的患者

106例，结节多发的患者31例，其余结节数量数据

不详。多发组的叶酸受体阳性循环肿瘤细胞平均水

平为 (9.20±6.82)FU，单发组为 (9.668±4.71)FU，

采用随机 t检验对两组数据进行统计，t=0.433，P=

0.666，P＞0.05。提示结节数量不同的肺腺癌患者

图2 男性与女性肺腺癌患者的血浆叶酸受体阳性循环肿

瘤细胞水平的比较

图3 60岁以下组与60岁以上组肺腺癌患者的血浆叶酸受

体阳性循环肿瘤细胞水平的比较

图1 肺腺癌患者和肺部良性疾病患者的血浆叶酸受体阳

性循环肿瘤细胞水平的比较
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的叶酸受体阳性循环肿瘤细胞水平差异无统计学意

义。见图4。

2.7 不同肺部良性疾病患者的叶酸受体阳性循环

肿瘤细胞水平的比较

本研究共纳入肺部良性疾病患者100例，其中

慢性阻塞性肺疾病 (chronic obstructive pulmoriary

disease, COPD)12例，支气管扩张伴感染15例，肺

炎 29例，间质性肺疾病 9例，其他肺部良性疾病

35例(支气管哮喘、支气管狭窄、肺脓肿等)。采用

Kruskal-Waills检验对上述前三组常见病变(间质性

肺疾病例数太少未纳入统计)数据进行统计，χ2=

0.253，P=0.881，P＞0.05。提示不同的肺部良性

疾病组之间的血浆叶酸受体阳性循环肿瘤细胞的水

平差异无统计学意义。见图5。

2.8 受试者工作曲线(ROC)的绘制

以叶酸受体阳性循环肿瘤细胞水平作为肺癌的

诊断指标，其ROC曲线下面积为 0.564 (95% CI为

0.491~0.637)，当截断点为 8.5 FU时，诊断灵敏度

为49.7%、特异度为66.0%。见图6。

3 讨 论

肺癌在全球范围的发病率和死亡率很高，5年

生存率仅为19%~21%[1, 7, 8]。随着人们健康意识的提

高，肺部结节的检出率也大大地提高。一般而言，

临床针对可疑的肺部结节可采取服用抗生素消炎并

随访的处理，但对于进展迅猛的肺癌患者可能会错

过最佳的手术时间。早诊断早治疗一直是肿瘤患者

亟待解决的难题。尽管目前已经研发了多种肺癌标

志物，如CEA、SCC、CYFRA21-1等等，但经临

床实践表明，这些肿瘤标志物的阳性率极低，尽管

采取联合检测，对早期肺癌的诊断阳性率也不到

20%[9]。

叶酸受体阳性循环肿瘤细胞水平是在循环肿瘤

细胞的理论基础上发现的新的肺癌标志物，在肺癌

细胞尤其是在肺腺癌细胞的表面呈高度表达[10, 11]。

此外，检测途径方便无创，因此叶酸受体阳性循环

肿瘤细胞水平有望为早期肺癌的辅助诊断提供新思

路。本研究采用免疫磁珠富集纯化系统、靶向探针

系统和荧光定量 PCR系统组成的叶酸受体细胞检

测试剂盒对肺腺癌及肺部良性疾病患者体内的血浆

叶酸受体阳性循环肿瘤细胞水平进行检测。

本研究共纳入153例早期肺腺癌患者以及100例

肺部良性疾病患者，结果显示两组患者的血浆叶酸

受体阳性循环肿瘤细胞水平的差异无统计学意义，

与潘世泽、唐兴、陈罗军等[5, 6, 12]人报道的结果存在

差异，可能与两组研究所采用的试剂盒检测原理有

差异或两组研究之间的入组例数及入组标准不完全

相同有关。本研究纳入的患者均为NSCLC中的肺

图4 肺腺癌患者的肺部结节大小和数量与血浆叶酸受体

阳性循环肿瘤细胞水平的关系

图5 不同肺部良性疾病患者的血浆叶酸受体阳性循环肿

瘤细胞水平的比较

图6 用血浆叶酸受体阳性循环肿瘤细胞水平诊断早期

肺腺癌患者的受试者工作曲线(ROC曲线)
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腺癌患者，而潘世泽[5]、陈罗军[6]等人纳入的患者

包括肺腺癌和鳞癌患者。另外由于本院医生在诊断

肺癌患者方面有丰富的经验，因此大部分经确诊患

者的肺部结节都比较小(最小的为 0.2 cm)，不排除

由于患者处于癌症早期影响了循环血中循环肿瘤细

胞的检出率。另外，有研究表明，利用循环肿瘤细

胞对肺腺癌进行辅助诊断受肿瘤分期的影响较大，

Ⅰ期NSCLC患者的诊断灵敏性为 67%，期望利用

循环肿瘤细胞检测联合CT检查弥补单纯CT检查

在肺部疾病良恶性鉴别中的不足[13]。

其次，全血中的叶酸受体阳性循环肿瘤细胞水

平的检测受有核细胞数量的影响，肿瘤细胞释放可能

是间歇性的，且循环中的肿瘤细胞常常成群，单点时

间的检测可产生一定的偏倚，实际表达可能更高。采

取连续多次取样或加大样本量可能会提高检出率。本

研究采用的试剂盒在检验方法的局限性中提出检测样

本中的白细胞含量应在 2.0×106/mL~10.0×106/mL

的范围内，过多或过少的白细胞均会影响结果检测

的准确性，因此，可能存在部分肺腺癌患者的叶酸

受体细胞水平较低，而部分受炎症影响的肺部良性

疾病患者的叶酸受体细胞水平很高，导致了叶酸受

体阳性循环肿瘤细胞水平在鉴别良恶性肺部疾病上

有所欠缺。本研究的结果表明叶酸受体阳性循环肿

瘤细胞水平在肺腺癌和肺部良性疾病患者体内均高

于截断点水平(8.5 FU)，与常规的肺部肿瘤标志物

CEA、CA125、CA153相比灵敏度尚可(肺部肿瘤

标志物由于阳性率极低，未纳入实验结果)，可用

于肺腺癌患者的术前辅助诊断，但低水平时不能作

为肺腺癌的排除指标。

本研究发现肺腺癌患者体内的叶酸受体阳性

循环肿瘤细胞水平在活检术后发生下降，且与术

前水平比较，两者差异有统计学意义。国外一研

究前列腺癌患者外周血中循环肿瘤细胞检测的文

献报道，循环肿瘤细胞的半衰期只有数小时，绝

大部分患者在术后当天的外周血中循环肿瘤细胞

的数量就发生急剧下降，少部分术前检测值较低

的患者发生了术后短暂的升高，这可能是由于手

术挤压导致肿瘤细胞入血或肺部损伤导致大量上

皮细胞入血引发的。这部分患者的外周血中循环

肿瘤细胞的数量在术后三个月内也发生缓慢下

降[14]，提示叶酸受体阳性循环肿瘤细胞水平可能

可以作为肺腺癌患者手术成效的评估指标。若叶

酸受体阳性循环肿瘤细胞水平在术后随访中发生

升高，可能提示该患者出现了肿瘤复发或扩散的

情况。连欢欢等[15]人的研究认为在术后一个月检

测循环肿瘤细胞如果水平升高，可能存在未被发

现的隐匿病灶。目前相关随访数据仍需要进一步

完善。鲁翔华等[16]人的研究认为，叶酸受体阳性

循环肿瘤细胞对小细胞肺癌患者的化疗效果具有

预测能力。叶酸受体阳性循环肿瘤细胞可实时监

测小细胞肺癌患者疾病进展情况，弥补影像学检

查的空窗期。由于目前大部分研究纳入分析的病

例数较少，叶酸受体阳性循环肿瘤细胞在评估患

者疗效方面的应用仍需更多的临床实验数据支持。

本研究分析了叶酸受体阳性循环肿瘤细胞与

患者年龄、性别、结节大小、数量及不同良性肺

部疾病等因素的相关性，但目前尚无证据表明这

些因素与肺腺癌叶酸受体阳性循环肿瘤细胞水平

相关。陈罗军等[6]人的研究中，循环肿瘤细胞检出

率与性别、年龄、临床分期、脑转移、骨转移、

肾上腺转移和胸腔积液均无关，该研究通过联合

叶酸受体阳性循环肿瘤细胞 FRa与皮细胞粘附分

子 EpCAM 作为循环肿瘤细胞检测的免疫捕获靶

点，利用免疫磁珠分选法对NSCLC患者的循环肿

瘤细胞进行检测，提高循环肿瘤细胞的检出率到

73.2％，单独检测EpCAM时为 48.8％。本研究在

单独检测叶酸受体阳性循环肿瘤细胞时，无论是

以产品说明书建议的 8.7 FU为截断点还是根据实

践确定的截断点，诊断效能均较差，未能很好地

区分肺部良性疾病患者以及肺腺癌患者，提示了

联合检测的重要性，但如何选择目前临床上已开

展并且较为灵敏特异的肿瘤筛查标志物，仍需要

进一步探讨。目前临床上所开展的肺癌标志物通

常存在灵敏度较低的通病，检出率较低，因此在

未来很长一段时间，寻找灵敏度高、特异性强的

肿瘤指标仍然是目前肺癌早期诊断亟待解决的

难题。

综上，单独检测叶酸受体阳性循环肿瘤细胞水

平时其灵敏度和特异度均不够理想，可与其他肿瘤

筛查标志物联合作为肺腺癌的辅助诊断指标。叶酸

受体阳性循环肿瘤细胞水平在活检根治术后显著下

降，可作为肺腺癌手术成效的评估指标，后续将补

充肺腺癌患者术后叶酸受体阳性循环肿瘤细胞水平

的随访数据，以评估其作为肺腺癌患者术后监测指

标的价值。
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