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叶酸受体a监测循环肿瘤细胞 
诊断非小细胞肺癌的效能研究 
刘天成马志红田萍刘矿刘红松臧金

【摘要】目的 探讨叶酸受体a(FRa)监测循环肿瘤细胞(CTCs)诊断非小细胞肺癌(NSCLC)的效能。方法 应用新型配 

体靶向聚合酶链反应(LT-PCR)分别检测2016年1月至2020年12月在湖州市中心医院确诊的149例NSCLC患者、60例肺部良 

性疾病患者(良性对照组)和60例健康体检者(阴性对照组)外周血中叶酸受体a阳性循环肿瘤细胞(FRa+CTCs)的水平，绘制ROC 
曲线评估其诊断NSCLC的效能。结果 NSCLC组外周血中FRa+CTCs水平为1231 (9.48,16.52) FU/3 ml,高于良性对照组的 

6.23(4.90,8.30) FU/3 ml和阴性对照组的5.50(4.54,7.82) FU/3 ml(均Pv0.01 )，而后两者之间比较差异无统计学意义(P>0.05)o 
FRa+ CTCs水平仅与NSCLC患者的临床分期有关(Pv0.05)。ROC曲线分析显示，FRa+ CTCs水平最佳截断值为9.370 FU/3 ml时， 

用于鉴别诊断NSCLC和肺部良性疾病患者的灵敏度为0.758,特异度为0.917；FRa+ CTCs水平最佳截断值为9.495 FU/3ml时，用于 

鉴别NSCLC患者和健康体检者的灵敏度为0.752,特异度为0.917。结论NSCLC患者外周血FRa+CTCs水平显著升高，可作为 

NSCLC筛查和鉴别诊断的肿瘤标志物。
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[Abstract ] Objective To explore the application of folate receptor alpha(FR a) in circulating tumor cells(CTCs) (FR a +CTCs 
level) for diagnosis of non-small cell lung cancer(NSCLC). Methods One hundred and forty nine patients with NSCLC, 60 
patients with lung benign lesions(LEL) and 60 healthy subjects were enrolled in Huzhou Central Hospital from January 2016 to 
December 2020. FRa+ CTCs level(FU/3 ml) was detected using novel ligand targeted polymerase chain reaction(LT-PCR) 
method in peripheral blood. The diagnostic efficacy of FRa+ CTCs was evaluated by receiver operating characteristic (ROC) 
curve. Results FRa+ CTCs level was 12.31(9.48,16.52) FU/3 ml in NSCLC patients, which was significantly higher than that 
in other groups(P<0.01), while there was no significant di什erence between LEL patients[6.23(4.90, 8.30) FU/3 ml] and healthy 
subjects[5.50(4.54,7.82) FU/3 ml, P >0.05]. Elevated FRa+ CTCs level was only related to the clinical stage of NSCLC patients 
(P<0.05). Using a cut-off of 9.370 FU/3 ml, the sensitivity and specificity of FRa+ CTCs to differentiate patients with NSCLC and 
LEL were 0.758 and 0.917, respectively. Using a cut-off of 9.495 FU/3 ml, the sensitivity and specificity of FRa+ CTCs to differen- 
tiate NSCLC patients and healthy subjects were 0.752 and 0.917, respectively. Conclusion FRa+ CTCs level was increased in 
NSCLC patients, the up-regulated FRa+ CTCs level might be used as a potential non-invasive molecular marker for the diagnosis 
of NSCLC.
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肺癌是我国目前发病率和死亡率最高的恶性肿 

瘤之一，其5年生存率不到15%叫 有报道认为，肺癌 

的早期诊断、及时治疗可使患者5年生存率提高到 

85%[2]O因此，探寻新的肺癌早期诊断方法或标志物对 

提高肺癌的治疗效果及疾病转归具有重要的临床意 

义。循环肿瘤细胞(circulating tumor cells, CTCs)是存 

在于外周血中各类肿瘤细胞的统称，系自发或诊疗操 

作从实体瘤病灶脱落，进入外周血循环的肿瘤细胞或 

细胞簇。通过对CTCs的检测可动态监测原发肿瘤灶 

癌细胞入血情况，能够提高患者的早期诊断率，并对 

患者的治疗效果及预后作岀客观评价。早期的研究表 

明，采用检测上皮细胞黏附分子阳性CTCs(EpCAM+ 
CTCs)的方法诊断非小细胞肺癌(non-small cell lung 
cancer,NSCLC),晚期NSCLC患者的阳性率仅为50%⑶， 
究其原因，CTCs在发生上皮间质转化时会发生上皮细 

胞表型丢失，从而造成EpCAM+CTCs的漏检或假阴 

性。叶酸受体 ex(folate receptor alpha, FRcx)是一种与叶 

酸结合的糖基化磷脂酰肌醇锚定糖蛋白，在多种肿瘤 

的细胞膜上过度表达,而在大多数正常组织中表达水 

平极低日。因此，本研究以FRcx为靶点，检测NSCLC患 

者外周血中叶酸受体ex阳性循环肿瘤细胞(FRoT 
CTCs)水平，探讨其诊断NSCLC的效能。

1对象和方法

1.1 对象 选取2016年1月至2020年12月湖州市 

中心医院收治的149例NSCLC患者，其中男83例， 

女66例，年龄45〜74(63.2±8.3)岁；鳞癌63例，腺癌 

86例;TNM分期I〜II期56例，皿〜IV期93例。所有 

患者均确诊为原发NSCLC,无其他上皮性肿瘤或传染 

病病史，临床资料完整，均未接受放化疗。选择本院同 

期肺部良性疾病患者60例为良性对照组，男35例， 

女25例，年龄46〜80(62.8±9.3)岁；其中肺结核8例， 

肺部炎性假瘤12例，支气管扩张症15例，慢性阻塞 

性肺疾病25例。选择本院同期健康体检者60名作为 

阴性对照组，男37名，女23名，年龄40〜71 (60.8土 

9.6)岁。3组对象性别、年龄比较差异均无统计学意义 

(均P >0.05) o本研究经本院医学伦理委员会批准,所 

有患者签署知情同意书。

1.2方法 取3组对象清晨空腹静脉血3 ml,使用乙 

二胺四乙酸(EDTA)抗凝,30 min内进行检测，采用配 

体靶向聚合酶链式反应(ligand target PCR,LT-PCR) 
方法检测FRoT CTCs水平。检测步骤按照格诺思博生 

物科技有限公司提供的Cytolorare循环肺癌细胞试剂 

盒说明书操作，以FU/3 ml为FRoT CTCs单位。比较3 
组对象外周血中FRoT CTCs水平，分析NSCLC患者外 

周血中FRoT CTCs水平与性别、年龄、吸烟史(从不吸 

烟或平均吸烟少于1次/月定义为不吸烟)、肿瘤组织 

类型、分化程度、大小、淋巴结转移、临床分期等临床 

特征的关系。

1.3统计学处理采用SPSS 23.0统计软件。非正态 

分布的计量资料以m(p25,p75)表示，两组间比较采用 

Wilcoxon秩和检验，多组间比较米用Kruskal-Wallis H 
秩和检验。采用ROC曲线评估FRoT CTCs水平鉴别 

诊断NSCLC组和良性对照组,NSCLC组和阴性对照组 

的效能，并计算灵敏度、特异度。PV0.05为差异有统 

计学意义。

2结果

2.1 3组对象外周血中FRoT CTCs水平的比较 

NSCLC组外周血中FRoT CTCs水平为12.31(9.48, 
16.52) FU/3 ml,良性对照组为 6.23(4.90,8.30) FU/3 ml, 
阴性对照组为 5.50(4.54,7.82) FU/3 ml,NSCLC 组外 

周血中FRoT CTCs水平较良性对照组和阴性对照组 

明显升高(7.021、-7.262,均PvO.Ol),而后两者间 

比较差异无统计学意义(Z=-1.291,P >0.05)o
2.2 NSCLC患者FRoT CTCs水平与临床特征的关系 

FRoTCTCs水平与NSCLC患者临床病理特征之间的 

关系见表1。结果发现,FRoT CTCs水平仅与NSCLC患 

者肿瘤临床分期有关(PV0.05),与性别、年龄、吸烟 

史、肿瘤组织类型、分化程度、大小、淋巴结转移均无 

关(均 P>0.05)o
2.3 FRoT CTCs水平用于诊断NSCLC的效能 ROC 
曲线分析表明，FRoT CTCs水平是NSCLC的潜在肿瘤 

标志物。FRoT CTCs用于鉴别诊断NSCLC组和良性对 

照组,NSCLC组和阴性对照组的AUC值分别为0.811 
(95%C/：0.746〜0.875)和 0.820(95%C/：0.758〜0.885)。 

此外,取Youden指数最大值,最佳截断值为9.370 FU/3 ml, 
FRoT CTCs诊断NSCLC组和良性对照组的灵敏度为 

0.758,特异度为0.917；最佳截断值为9.495 FU/3 ml, 
FRoT CTCs诊断NSCLC组和阴性对照组的灵敏度为 

0.752,特异度为0.917o见图1。

3讨论

FRcy是糖基化磷脂酰肌醇锚定糖蛋白，在多种癌 

症中高表达，如头、颈部肿瘤⑷，乳腺癌和卵巢癌⑸以及 

NSCLC⑹。有研究表明，72%〜83%的肺腺癌患者在细胞
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表1 NSCLC患者FRot+CTCs水平与临床病理特征的关系（FU/3 ml）

组别 n FRct+ CTCs Z值 P值

性别

男 83 12.21(9.53,16.53)
-0.520 0.603

女 66 12.59(8.96,16.56)

年龄

V60岁 54 12.59(7.07,17.07)
-0.190 0.850

M60岁 95 12.21(9.85,15.99)

吸烟史

有 106 12.29(9.34,16.55)
0.073 0.942

无 43 12.47(9.53,16.08)

组织类型

腺癌 86 12.39(9.53,16.82)
0.763 0.446

鳞癌 

分化程度

63 12.26(9.09,14.82)

高分化 70 12.12(8.54,16.63)
-0.557 0.577

中、低分化 

肿瘤大小

79 12.47(9.53,16.29)

W 3 cm 90 12.55(9.34,16.34)
-0.316 0.752

>3 cm 59 11.84(9.53,16.61)

淋巴结转移

No 92 12.62(9.45,16.52)
-0.176 0.860

Nm 57 12.03(9.41,16.54)

临床分期

I〜U 93 11.35(8.06,14.71)
-2.385 0.017

m~iv 56 12.65(9.88,16.74)

注:NSCLC为非小细胞肺癌;FRol+ CTCs为叶酸受体a阳性循 

环肿瘤细胞

注：CTCL为NSCLC组和良性对照组比较;CTCH为NSCLC 

组和阴性对照组比较;NSCLC为非小细胞肺癌;FRa+ CTCs为叶 

酸受体a阳性循环肿瘤细胞

图1 FRot+ CTCs用于诊断NSCLC效能的R0C曲线 

膜上过度表达FR&,但在正常成人组织中表达有限⑺。 

因此，采用检测外周血FRoT CTCs可有效避免EpCAM- 
CTCs的丢失，提高诊断有效率。

本研究发现，NSCLC组外周血FRoT CTCs水平高 

于良性对照组和阴性对照组（均PV0.01）,而后两者 

间比较差异无统计学意义（P>0.05）,这表明外周血 

FRoT CTCs水平可能是监测肺部疾病恶化的潜在肿 

瘤标志物。进一步分析NSCLC患者FRa+ CTCs水平与 

临床病理特征之间的关系，发现FRcTCTCs水平与 

NSCLC患者的性别、年龄、吸烟史、肿瘤组织类型、分 

化程度、大小、淋巴结转移均无关（均P >0.05），但与 

NSCLC的临床分期有关（P<0.05）o皿〜W期NSCLC 
患者FRoT CTCs水平显著高于I〜H期NSCLC患者，该 

结果提示，随着NSCLC病程的进展，外周血中更易检测 

到FRoT CTCs,此结果与Chen等罔报道类似。笔者认 

为，这可能与肿瘤细胞的侵袭性有关，在肿瘤进展的 

中晚期，有更多的侵袭性、转移性强的CTCs播散到血 

液中,从而检测水平更咼。

由于缺乏特异性的CTCs检测标志物，目前常用 

检测主要基于肿瘤细胞表面EpCAM的表达来分离 

CTCs,并对其进行计数。然而这一方法可能明显低估 

T CTCs的数量。尹寒露等⑼采用阴性-磁性法分离和 

富集CTCs,经EpCAM免疫荧光染色后，流式细胞仪 

鉴定CTCs并计数，结果显示47例患者的血液样品 

中,EpCAM+ CTCs的检岀率仅为48.9%⑹。本研究中, 

ROC曲线分析表明，FRoT CTCs诊断NSCLC组和良性 

对照患者的最佳截断值为9.370 FU/3 ml,AUC值为 

0.811 （95%C/：0.746〜0.875）,灵敏度为 0.758,特异度为 

0.917 ；FRa+ CTCs鉴别诊断NSCLC组和阴性对照的最 

佳截断值为 9.495 FU/3 ml,AUC 值为 0.820（95%C/： 
0.758〜0.885）,灵敏度为0.752,特异度为0.917。该结果 

提示，采用检测FRoT CTCs水平可有效提高NSCLC的 

诊断率,是其潜在有效的诊断标志物。

综上所述，检测外周血FRoT CTCs水平是一种简 

单、无创可用于NSCLC鉴别诊断的方法，但由于本研 

究的样本量较小,应进一步招募更多的NSCLC患者样 

本以证实本研究结果，如能采用联合EpCAM+ CTCs和 

FRoT CTCs水平检测，将会为NSCLC非侵入性诊断提 

供更多重要的信息。
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