
非小细胞肺癌：CTEC-CTC 和 cfDNA-ctDNA、PET-CT 灵敏度和特异性的比较 

      

 “细胞型循环肿瘤标志物”(循环肿瘤细胞

CTC、循环肿瘤血管内皮细胞 CTEC、) 

[1,2]  与“核酸型循环肿瘤标志物”(cfDNA、

ctDNA) 构成了肿瘤液体活检的两大主要

板块。虽然以往对于这两类循环肿瘤标志

物检测的临床意义已有所报道[3]，但两者

直接对比的研究一直处于空白。 

 

为此，上海交大附属上海第一人民医

院肿瘤中心、胸外科、病理科在非小细胞

肺癌 (NSCLC) 诊断、区分良、恶性孤立

性肺结节 (solitary pulmonary nodules, 

SPNs) 等领域，联合开展了多学科回顾

性临床研究。研究者利用赛特 SE-i•FISH

有效检测异倍体 CD31+ CTEC、CD31- 

CTC 等各种亚类细胞，与 cfDNA-ctDNA 

(cell free DNA- circulating DNA) 检测、

多项血清肿瘤标志物检测及医学影像学

CT/PET-CT 进行了系统性对比，取得的

一系列重要成果已经发表[4,5]。 

要点 

 肺癌诊断   

总体 CD31- CTCs：cut-off (11.5 CTCs/6 

ml)；灵敏度 67.3%、特异性 83.9%；三

倍体小细胞 CTC 亚类特异性可高达 95%； 

总体 CD31+ CTECs：cut-off (10.5 

CTECs/6 ml)；灵敏度 77.6%、特异性 

77.4%；三倍体小细胞 CTEC 亚类特异

性显著升高 

 区分、诊断恶性孤立性肺结节 

(malignant SPNs) 

总体 CD31- CTCs：cut-off (6.5 CTCs/6 

ml)；灵敏度 82.4%、特异性 56.7%；三

倍体或多倍体 CTC 亚类细胞特异性高达 

90%； 

总体 CD31+ CTECs：cut-off (11.5 

CTECs/6 ml)；灵敏度 55.9%、特异性 

83.3%；三倍体 CTEC 亚类细胞特异性

高达 96.7% 

 SE-i•FISH 检测 CTC、CTEC 应用于

恶性 SPNs 及肺癌诊断，灵敏性、特 



异性均显著高于 CT/PET-CT 及肿瘤

标志物检测 (SCC、CEA、Cyfra21-

1) 

 检测出的 cfDNA 含量仅与肿瘤大小

及 Cyfra21-1 浓度相关，与 CTC、

CTEC 数量无关；绝大部分肿瘤原发

灶检出的基因突变 (tDNA) 在 ctDNA

上无法检出 

 

CTEC-CTC、cfDNA-ctDNA 检测应用于

肺癌诊断 

（一）CTEC-CTC 

         入组肺癌患者 (I-II 早期 59.2%、III-

IV 晚期 40.9%、腺癌 73.4%、鳞癌

16.3%、腺鳞癌 6.1%、其它类型 4.1%)、

肺部良性病变患者及健康受检者共 104

人接受肿瘤液体活检、血清瘤标检测、

CT/PET-CT 检查，再与病理结果进行对

比。 

鉴于雅培 (Abbott Lab) 8 号染色体着

丝粒探针 (Vysis CEP8) 是目前唯一被美

国 FDA 批准用于鉴别实体瘤肿瘤细胞的

探针，本文作者利用 SE-i•FISH 检测 8

号染色体异倍体的 CD31+ CTEC、CD31- 

CTC，其 cut-off 值分别为 10.5 及 11.5 

个细胞/6 ml 外周血，阳性率 (77.6%, 

CTEC 总数) 及特异性 (96.8%，三倍体小

细胞 CTC) 均明显高于血清瘤标检测 

(SCC, CEA, Cyfra21-1, 灵敏度 52.2%、

特异性 75.8%) 及 CT/PET-CT 检测 (灵敏

度 57.1%、特异性 77.4%)。 

 

 

根据细胞形态与染色体倍体特性联合

考量 CTC 与 CTEC，其 ROC 曲线下面

积 (AUC) 数值有所增加，更加趋近于 1：

CTC + CTEC 总数 (AUC 0.826)；小细胞

sCTC + sCTEC (AUC 0.898)；三倍体

CTC + CTEC (AUC 0.872),  提示相对于

单一考量 CTC 或 CTEC，统筹综合考量

CTC 及 CTEC 各亚类细胞数值能够更加

有效地应用于肺癌诊断。 



         研究人员应用 CK-i•FISH 对 CTC、

CTEC 中的角蛋白 (cytokeratin, CK) 表达

同步进行了检测，只在 2 个患者体内检

测到 CK+ CTC (2/48, 4.2%)，证实 CK 在

CTC 及 CTEC 中表达极低，CK 染色不

适于鉴定肺癌 CTC、CTEC。  

（二）cfDNA 与 ctDNA 

cfDNA 是游离于细胞之外、存在于血

浆中的 DNA 微小碎片，它们可来自于肿

瘤细胞或其它不相关细胞。携带肿瘤相关

突变基因的 ctDNA 是 cfDNA 的组成部分

之一。文章作者对检出 CTC、CTEC 最

高数量的 20 例肺癌患者、8 例良性肺部

疾病受试者，利用罗氏 Roche AVENIO 

ctDNA 系列试剂盒及 Illumina 测序仪，

通过 NGS 检测 cfDNA 及 ctDNA 含量，

并利用 xGen 泛癌种 474 基因试剂盒检测

了 9 例患者肺癌组织的突变基因 (tDNA)，

与相同患者体内的 ctDNA 基因突变进行

对比，研究发现，仅在 III-IV 晚期或肺鳞

癌患者体内可检测出较高含量的 cfDNA。

cfDNA 仅与肿瘤灶最大直径及 Cyfra21-1

浓度相关，与 CEA、SCC 及 CTC、

CTEC 数量无关，说明 cfDNA 不全是由

凋亡的肿瘤细胞释放而来。 

 

 

 

研究进一步发现，ctDNA 携带的突

变基因仅在高含量 cfDNA 的患者(17/28, 

60.7%) 及 4 例良性病变患者体内 (50%) 

检测出来 (主要为 TP53 突变)，但 ctDNA

上检出的基因突变与肿瘤灶中检测出的

92 个基因突变 (主要代表为 EGFR 

L858R) 并不匹配，绝大多数肿瘤灶中检

出的突变基因 (包括 EGFR L858R) 在

ctDNA 上检测不到。 

CTEC-CTC 检测应用于诊断恶性孤立性

肺结节 (SPNs) 

国家癌症中心、中国医学科学院肿瘤

医院贺捷院士、院长团队已报道了 SE-

i•FISH 检测 CTC、CTEC 对区分良、恶

性肺小结节及肺癌早筛具有非常重要的临



床价值 [6]。在此基础上，上海第一人民医

院多个科室密切合作，实验入组 213 位

受检者，包括 164 例 SPN 的患者、25 例

晚期 NSCLC、24 例正常人，利用 3 年时

间进一步在大样本的基础上深入研究了

CTC、CTEC 诊断恶性 SPNs 的重要临

床意义。 

 

结果显示，恶性 SPNs 患者的 CTC、

CTEC 数量与晚期肺癌患者接近，两者均

显著高于良性 SPNs 患者 (P < 0.0001)。

CTC、CTEC 亚类细胞诊断恶性 SPNs

的敏感性 (最高可达 91.2%，四倍体

CTC) 与特异性 (最高可达 96.7%，三倍

体 CTEC) 均显著高于血清瘤标检测 

(SCC, CEA, Cyfra21-1, 灵敏度 50.0%、

特异性 71.4%) 及 CT/PET-CT 检测 (灵敏

度 42.4%、特异性 75.9%)。 

结论 

相较于 cfDNA-ctDNA、血清肿瘤标

志物和影像学检查，利用 SE-i•FISH 检测

异倍体 CTEC、CTC 各亚类细胞在肺癌

早期诊断、鉴别良、恶性孤立性肺结节等

方面显示出更高的灵敏性与特异性，具有

重要的临床意义与应用价值。 
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