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［摘要］　目的　探讨叶酸受体阳性循环肿瘤细胞（ＦＲ＋ＣＴＣｓ）检测对肝细胞癌病人（ＨＣＣ）合
并血管侵犯的诊断价值。方法　前瞻性收集２０２０年１０月 ～２０２１年８月我院收治的 ＨＣＣ住院病
人９１例，利用免疫磁珠负向筛选＋靶向荧光定量ＰＣＲ法检测其外周血液中的ＦＲ＋ＣＴＣｓ。根据病
人术前影像学检查和术后病理结果分为无血管侵犯（ＮＶＩ）组３０例，微血管侵犯（ＭＶＩ）组２６例，门
静脉癌栓（ＰＶＴＴ）组３５例。分析３组病人 ＦＲ＋ＣＴＣｓ检测值差异。结果　３组病人 ＦＲ＋ＣＴＣｓ检
测值的平均水平分别为（１０．５２±２．２１）ＦＵ／３ｍｌ，（１２．３５±２．４７）ＦＵ／３ｍｌ，（１４．７９±３．６８）ＦＵ／３ｍｌ，３
组比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。ＦＲ＋ＣＴＣｓ检测值与ＨＣＣ血管侵犯程度存在正相关性（ｒ＝
０．４９９，Ｐ＜０．０５）。分别以ＦＲ＋ＣＴＣｓ作为有无血管侵犯和ＰＶＴＴ的辅助诊断指标，其ＲＯＣ曲线下
面积分别为０．７６９（９５％ＣＩ为０．６６８～０．８６９）和０．８３０（９５％ＣＩ为０．７３３～０．９２８）；当分别取截断点
为１２．３５ＦＵ／３ｍｌ和１１．８ＦＵ／３ｍｌ时，其诊断灵敏度分别为０．６７２和０．８２９、特异度分别为０．７６７和
０．７３３。结论　ＦＲ＋ＣＴＣｓ检测值与ＨＣＣ血管侵犯程度存在正相关，ＦＲ＋ＣＴＣｓ检测值对有无血管
侵犯和ＰＶＴＴ有较高的辅助诊断价值，但对ＭＶＩ诊断价值较低。

［关键词］　循环肿瘤细胞；　叶酸受体；　肝细胞癌；　血管侵犯
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　　肝细胞癌 （ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）的血管
侵犯与肝切除术后的复发、转移有相关性［１］。ＨＣＣ发
生的血管侵犯主要分为大血管侵犯和微血管侵犯（ｍｉ
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ｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒｉｎｖａｓｉｏｎ，ＭＶＩ）［２］，大血管侵犯主要发生于
门静脉、肝静脉、腔静脉及其主要分支，其中门静脉癌

栓（ｐｏｒｔａｌｖｅｉｎｔｕｍｏｒｔｈｒｏｍｂｕｓｇｒｏｕｐ，ＰＶＴＴ）是主要的
大血管侵犯形式，常通过影像学检查发现；ＭＶＩ是指
癌细胞见于内皮细胞衬覆的血管腔内，多见于癌旁肝

组织内的门静脉小分支［３］，只能通过病理检查发现。

循环肿瘤细胞（ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓ，ＣＴＣｓ）是指从原
发肿瘤病灶脱落后进入到外周血液循环中的肿瘤细

胞［４６］。叶酸受体（ｆｏｌａｔｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＦＲ）是一种表达于
细胞膜表面的糖蛋白，它具有很强的组织及肿瘤特异

性，在乳腺癌，肺癌，卵巢癌等多种实体肿瘤的细胞表

面高表达［７１１］。有研究表明，肝原发肿瘤细胞表面的

ＦＲ也有一定水平的表达［８］。本文探讨 ＦＲ阳性 ＣＴＣｓ
（ＦＲ＋ＣＴＣｓ）与ＨＣＣ血管侵犯的相关性及诊断价值。

对象与方法

一、对象

２０２０年１０月 ～２０２１年８月我院收治 ＨＣＣ住院
病人９１例。纳入标准：病理学检查确诊为 ＨＣＣ；临床
资料完善。排除标准：合并严重的心肺疾病或器质性

病变；合并其他肿瘤性疾病；有叶酸服用史。病人已了

解且同意加入研究。本研究符合医学伦理学要求。９１
例病人的一般资料见表１。根据术前影像结果和术后
病理结果分为无血管侵犯（ｎｏｎｖａｓｃｕｌａｒｉｎｖａｓｉｏｎ，ＮＶＩ）
组３０例（３２．９７％），ＭＶＩ组２６例（２８．５７％），ＰＶＴＴ组
３５例（３８．４６％）。

二、方法

ＦＲ＋ＣＴＣｓ测试试剂盒（免疫磁珠负向筛选 ＋靶
向荧光定量ＰＣＲ法）购于南通格诺思博生物科技有限
公司。选取试管抽取４ｍｌ以上的 ＨＣＣ的病人的外周
血液，去除红细胞，然后用免疫磁珠的方式去除绝大多

数的白细胞，剩余样品中包含 ＦＲ阳性细胞。使用特
异性小分子探针对 ＦＲ阳性细胞进行标记，这种特异
性小分子探针由识别ＦＲ的化学小分子与寡聚核苷酸
偶联形成。在小分子探针与 ＦＲ阳性细胞充分结合
后，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。利用荧光定量 ＰＣＲ，对 ＦＲ结
合的小分子探针中的寡聚核苷酸进行定量检测；最终

依据校准曲线定量检测。

三、统计学方法

采用ＳＰＳＳ２６软件对数据进行统计学分析。计量
资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，计数资料以例（％）
表示。对 ９１例病人的 ＦＲ＋ＣＴＣｓ数值进行 Ｋｒｕｓｋａｌ
ＷａｌｌｉｓＨ检验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。用
Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析探讨ＦＲ＋ＣＴＣｓ数值和血管侵犯

程度之间的相关性，绘制受试者工作曲线（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐ
ｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｃｕｒｖｅｓ，ＲＯＣ曲线），计算 ＲＯＣ曲
线下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｒｏｃｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ），并根据约登指
数计算出敏感度和特异度。

表１　９１例ＨＣＣ病人一般资料

一般资料 数值

年龄（岁） ５４．７８±１２．６０
性别（例，％）
　男 ８０（８７．９１）
　女 １１（１２．０９）
ＨＢｓＡｇ（例，％）
　阳性 ８２（９０．１１）
　阴性 ９（９．８９）
肝功能（例，％）
　Ａ级 ８３（９１．２１）
　Ｂ级 ８（８．７９）
总胆红素（μｍｏｌ／Ｌ） １８．００±１９．５２
ＡＦＰ（例，％）
　＜４００ｎｇ／ｍｌ ５５（６０．４４）
　≥４００ｎｇ／ｍｌ ３６（３９．５６）
肿瘤直径（ｃｍ） ６．１４±３．９２
肿瘤数目（例，％）
　１个 ６３（６９．２３）
　≥２个 ２８（３０．７７）
肝硬化（例，％）
　有 ５９（６４．８４）
　无 ３２（３５．１６）
血管侵犯类型（例，％）
　ＮＶＩ ３０（３２．９７）
　ＭＶＩ ２６（２８．５７）
　ＰＶＴＴ ３５（３８．４６）

结 果

３组病人 ＦＲ＋ＣＴＣｓ检测值的平均水平分别为
（１０．５２±２．２１）ＦＵ／３ｍｌ，（１２．３５±２．４７）ＦＵ／３ｍｌ，
（１４．７９±３．６８）ＦＵ／３ｍｌ，３组比较差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）。根据ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓＨ检验，不同血管侵
犯类型的病人的ＦＲ＋ＣＴＣｓ检测值差异具有统计学意
义（Ｐ＜０．０５），其中 ＮＶＩ和 ＭＶＩ的 ＦＲ＋ＣＴＣｓ检测值
差异无统计学意义（Ｐ＝０．０８５），ＮＶＩ与 ＰＶＴＴ组的
ＦＲ＋ＣＴＣｓ检测值差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），ＭＶＩ
组和ＰＶＴＴ组的ＦＲ＋ＣＴＣｓ检测值差异无统计学意义
（Ｐ＝０．０６８）（图 １）。采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析，
ＦＲ＋ＣＴＣｓ检测值和ＨＣＣ血管侵犯程度之间具有正相
关性（ｒ＝０．４９９）（Ｐ＜０．０５）。其中 ＦＲ＋ＣＴＣｓ检测值
与ＭＶＩ之间的相关性为 ｒ＝０．３２０（Ｐ＜０．０５），ＦＲ＋
ＣＴＣｓ检测值与 ＰＶＴＴ之间的相关性为 ｒ＝０．５７１（Ｐ＜
０．０５）。
　　绘制 ＦＲ＋ＣＴＣｓ的 ＲＯＣ曲线，计算 ＲＯＣ曲线下
面积（ＡＵＣ），ＦＲ＋ＣＴＣｓ诊断 ＨＣＣ有无血管侵犯的
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ＡＵＣ为０．７６９（９５％ＣＩ为０．６６８～０．８６９，Ｐ＜０．０５），差
异有统计学意义，其中约登指数为 ０．４３９，临界值为
１２．３５ＦＵ／３ｍｌ，敏感度为 ０．６７２，特异度为 ０．７６７。
ＦＲ＋ＣＴＣｓ诊断ＭＶＩ的ＡＵＣ为０．５７９，Ｐ＝０．３１２，差异
无统计学意义。ＦＲ＋ＣＴＣｓ诊断 ＰＶＴＴ的 ＡＵＣ为
０．８３０（９５％ＣＩ为０．７３３～０．９２８，Ｐ＜０．０５），其中约登
指数为 ０．５６２，临界值为 １１．８ＦＵ／３ｍｌ，敏感度为
０．８２９，特异度为０．７３３（图２）。

图１　９１例ＨＣＣ不同血管侵犯类型的ＦＲ＋ＣＴＣｓ分布范围

Ａ．９１例病人发生血管侵犯的ＲＯＣ曲线；Ｂ．２６例病人发生ＭＶＩ的ＲＯＣ曲线；Ｃ．３５例病人发生ＰＶＴＴ的ＲＯＣ曲线

图２　ＦＲ＋ＣＴＣｓ在ＨＣＣ不同血管侵犯类型的诊断效能

讨 论

ＣＴＣｓ作为一种新型液体活检，已经在多种肿瘤病
人的外周血液中检测出，并且显著高于健康人［１２］。

Ｃｈｅｎｇ等［１３］研究表明，ＣＴＣｓ对ＨＣＣ具有诊断价值，与
甲胎蛋白联合检测可以提升 ＨＣＣ诊断的有效性。有
研究表明，通过上皮细胞黏附分子阳性的免疫靶点来

识别并检测ＣＴＣｓ，发现其计数的动态变化与疾病变化
进展相关［１４］。Ｙａｎ等［１５］利用体内流式细胞术动态检

测ＣＴＣｓ的数量变化，提出ＣＴＣｓ可以作为预测疾病进
展和监测疗效的标志物。而且高计数量的上皮细胞黏

附分子阳性ＣＴＣｓ预示着ＨＣＣ有更高的复发率和更差
的生存率［１６］。ＨＣＣ发生血管侵犯时，肿瘤细胞可从
原发病灶迁移至血管内，形成微血管癌栓或者 ＰＶＴＴ，
导致 ＨＣＣ切除术后 ５年复发率可高达 ４０％ ～
７０％［１７］。原发病灶的肿瘤细胞侵袭血管后脱落而形

成ＣＴＣｓ是造成肝内外播散或者远处转移的重要原
因。近年来，随着对肿瘤表面特异性标志物的研究，发

现ＦＲ具有很强的组织及肿瘤特异性，在卵巢癌、肾
癌、子宫内膜癌、肺癌、乳腺癌、膀胱癌和胰腺癌等肿瘤

中有明显的表达，但在正常组织几乎不表达。因此，

ＦＲ作为一种新型的靶点来检测 ＣＴＣｓ具有很大潜
力［８］。利用ＦＲ检测ＣＴＣｓ在非小细胞肺癌，前列腺癌
和大肠癌等恶性肿瘤上已得到应用，同时对多种肿瘤

的诊断和预测疗效具有重要的临床意义［１８２０］。

本研究结果表明，ＦＲ＋ＣＴＣｓ的检测值与 ＨＣＣ的
血管侵犯程度呈正相关，血管侵犯程度越严重，其检测

值越高，特别是发生 ＰＶＴＴ的 ＦＲ＋ＣＴＣｓ检测值对比
ＮＶＩ的检测值增加更明显。ＦＲ＋ＣＴＣｓ对 ＰＶＴＴ的预
测价值较高，但是对 ＭＶＩ的预测价值较低，无法通过
ＦＲ＋ＣＴＣｓ数值的差异将ＮＶＩ和ＭＶＩ区别开来。由于
ＨＣＣ的ＣＴＣｓ的ＦＲ表达量不太高，导致ＨＣＣ不同程度
的血管侵犯的ＦＲ＋ＣＴＣｓ检测存在一定困难和遗漏，这
可能是导致ＭＶＩ预测价值较低的一个重要因素。

ＨＣＣ常可出现 ＰＶＴＴ或门静脉血栓（ｐｏｒｔａｌｖｅｉｎ
ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ，ＰＶＴ），临床上通过影像学来对二者进行鉴
别也有一定困难，存在一定的诊断误差［２１２２］。有研究

表明，ＨＣＣ合并 ＰＶＴＴ的发生率高达 ４４．０％ ～
６２．２％［２３］；ＨＣＣ通常合并肝硬化，由于血流动力学的
改变，也容易出现 ＰＶＴ，单纯肝硬化病人 ＰＶＴ发生率
为５％～２０％［２４２５］，但在肝硬化合并 ＨＣＣ病人中 ＰＶＴ
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发生率可高达 ３５％［２６２７］。这时可以参考 ＦＲ＋ＣＴＣｓ
的数值对其加以区分，如果ＦＲ＋ＣＴＣｓ较高，特别是高
于临界值１１．８ＦＵ／３ｍｌ，应该注意血管侵犯的可能性。

血管侵犯与肝切除术后肿瘤的复发率高有密切相

关性，术前作出是否有血管侵犯的准确诊断对于制定

合理的手术方法，优化肝切除范围，尽早开展全身靶向

及免疫治疗具有重要意义。本检测手段具有无创，简

便，快速的优点，可以在一定程度上弥补现有影像学检

查和病理学检查滞后的短板。本研究为单中心研究，

纳入样本量相对不多；ＦＲ＋ＣＴＣｓ的检测数值也受多
因素影响，包括检测仪器，试剂活性和纯度等。将来需

要开展多中心、大样本量的研究，进一步深入研究

ＦＲ＋ＣＴＣｓ检测在对 ＭＶＩ的预测作用，探讨治疗前后
包括手术、靶向和免疫治疗前后病人 ＦＲ＋ＣＴＣｓ水平
的变化，分析 ＦＲ＋ＣＴＣｓ水平的变化与病人预后的相
关性。
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