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胸部肿瘤专题 临床研究

［收稿日期］　２０２００４２１　　［修回日期］　２０２００８１０
＃共同第一作者

［基金项目］　十三五“重大新药创制”科技重大专项（编

号：２０１７ＺＸ０９３０４００１）；国家自然科学基金面上项目（编号：
８１７７４１６６）；上海市进一步加快中医药事业发展三年行动计
划［编号：ＺＹ（２０１８２０２０）ＣＣＣＸ１０１６］；浦东新区卫生健康
委员会卫生行业科研专项（编号：ＰＷ２０１９Ｅ１）；上海中医药
大学预算项目（编号：２０１９ＬＫ００５）

［通讯作者］　△李和根，Ｅｍａｉｌ：ｓｈｌａｏｇｅｎ＠１６３．ｃｏｍ；田建
辉，Ｅｍａｉｌ：ｔｊｈｈａｗｋ＠１６３．ｃｏｍ

２８４例非小细胞肺癌患者循环肿瘤细胞与临床特
征及凝血功能的相关性

朱丽华＃，周蕾＃，罗斌，欧阳怡然，范瑞，陆恩昊，李和根△，田建辉△

２０００３２上海，上海中医药大学附属龙华医院 肿瘤科（朱丽华、周蕾、罗斌、欧阳怡然、范瑞、陆恩昊、
李和根、田建辉）；２０００３２上海，上海市中医药研究院 中医肿瘤研究所（田建辉）

［摘要］　目的：探讨非小细胞肺癌患者外周血循环肿瘤细胞（ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓ，ＣＴＣ）与临床特征及凝血功能的
相关性。方法：应用观察性研究的方法，收集多中心２８４例确诊为原发性非小细胞肺癌患者的外周血ＣＴＣ，研究ＣＴＣ
与性别、年龄、ＴＮＭ分期、病理类型等临床特征的相关性；同时对患者血小板、凝血功能进行检测，研究ＣＴＣ表达与凝
血功能的相关性。结果：ＣＴＣ阳性率在性别、年龄间差异无统计学意义；不同的ＴＮＭ分期患者的ＣＴＣ阳性差异显著
（Ｐ＜０．０５），ＣＴＣ阳性率与ＴＮＭ分期呈正相关（ｒ＝０．１３７，Ｐ＜０．０５）。ＣＴＣ阳性肺癌患者的凝血酶原时间（ｐｒｏｔｈｒｏｍ
ｂｉｎｔｉｍｅ，ＰＴ）水平降低（Ｐ＜０．０５），ＣＴＣ阳性率与ＰＴ呈负相关（ｒ＝－０．１２８，Ｐ＜０．０５）；有远处转移的患者纤维蛋白
降解产物（ｆｉｂｒｉｎｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＦＤＰ）、纤维蛋白原（ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ，ＦＩＢ）、ＰＴ水平均显著高于无远处转移的患者（Ｐ
＜０．０５），凝血酶时间（ｔｈｒｏｍｂｉｎｔｉｍｅ，ＴＴ）水平显著低于无远处转移患者，相关性检验显示 ＦＤＰ、ＦＩＢ、ＰＴ与转移呈正
相关（Ｐ＜０．０５），ＴＴ与转移呈负相关（ｒ＝－０．２８１，Ｐ＜０．０５）。结论：ＣＴＣ与非小细胞肺癌ＴＮＭ分期相关，ＣＴＣ阳性
患者存在凝血功能异常，凝血功能异常可能促进非小细胞肺癌循环肿瘤细胞的远处转移。

［关键词］肺癌；循环肿瘤细胞；转移；凝血功能障碍

［中图分类号］Ｒ７３４．２；Ｑ７４　 ［文献标志码］Ａ　 ｄｏｉ：１０３９６９／ｊｉｓｓｎ１６７４０９０４２０２００９００４

引文格式：ＺｈｕＬＨ，ＺｈｏｕＬ，ＬｕｏＢ，ｅｔａｌ．Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｏｆｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓｗｉｔｈｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓａｎｄｃｌｏｔｔｉｎｇｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎ２８４ｐａ

ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，２０２０，３３（９）７４６－７５２．［朱丽华，周蕾，罗斌，等．２８４例非小细胞肺

癌患者循环肿瘤细胞与临床特征及凝血功能的相关性［Ｊ］．肿瘤预防与治疗，２０２０，３３（９）７４６－７５２．］

ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｏｆＣｉｒｃｕｌａｔｉｎｇＴｕｍｏｒＣｅｌｌｓｗｉｔｈＣｌｉｎｉｃａｌＣｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓａｎｄ
ＣｌｏｔｔｉｎｇＦｕｎｃｔｉｏｎｉｎ２８４ＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＮｏｎＳｍａｌｌＣｅｌｌＬｕｎｇＣａｎｃｅｒ
ＺｈｕＬｉｈｕａ＃，ＺｈｏｕＬｅｉ＃，ＬｕｏＢｉｎ，ＯｕｙａｎｇＹｉｒａｎ，ＦａｎＲｕｉ，ＬｕＥｎｈａｏ，ＬｉＨｅｇｅｎ，ＴｉａｎＪｉａｎｈｕｉ
＃Ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｄｅｑｕａｌｌｙ
ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＯｎｃｏｌｏｇｙ，ＬｏｎｇｈｕａＨｏｓｐｉｔａｌＡｆｆｉｌｉａｔｅｄｔｏＳｈａｎｇｈａｉＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉ
ｃｉｎｅ，Ｓｈａｎｇｈａｉ２０００３２，Ｃｈｉｎａ（ＺｈｕＬｉｈｕａ，ＺｈｏｕＬｅｉ，ＬｕｏＢｉｎ，ＯｕｙａｎｇＹｉｒａｎ，ＦａｎＲｕｉ，ＬｕＥｎｈａｏ，Ｌｉ
Ｈｅｇｅｎ，ＴｉａｎＪｉａｎｈｕｉ）；ＣａｎｃｅｒＲｅｓｅａｒｃｈＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，ＳｈａｎｇｈａｉＡｃａｄｅｍｙｏｆ

ＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，Ｓｈａｎｇｈａｉ２０００３２，
Ｃｈｉｎａ（ＴｉａｎＪｉａｎｈｕｉ）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＬｉＨｅｇｅｎ，Ｅｍａｉｌ：ｓｈｌａｏｇｅｎ
＠１６３．ｃｏｍ；ＴｉａｎＪｉａｎｈｕｉ，Ｅｍａｉｌ：ｔｊｈｈａｗｋ＠１６３．
ｃｏｍ
ＴｈｉｓｓｔｕｄｙｗａｓｓｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙＮａｔｉｏｎａｌＴｈｉｒｔｅｅｎｔｈ
ＦｉｖｅＹｅａｒＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＭａｊｏｒＳｐｅｃｉａｌＰｒｏ
ｊｅｃｔｆｏｒＮｅｗＤｒｕｇＩｎｎｏｖａｔｉｏｎａｎｄＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ（ＮＯ．
２０１７ＺＸ０９３０４００１），ｔｈｅＧｅｎｅｒａｌＰｒｏｇｒａｍｏｆＮａｔｉｏｎａｌ
Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ （ＮＯ．
８１７７４１６６），ａｎｄｂｙｇｒａｎｔｓｆｒｏｍＳｈａｎｇｈａｉＭｕｎｉｃｉｐａｌ

·６４７· 肿瘤预防与治疗２０２０年９月第３３卷第９期 ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０２０，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．９
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ＨｅａｌｔｈＣｏｍｍｉｓｓｉｏｎ＆ＳｈａｎｇｈａｉＭｕｎｉｃｉｐａｌＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｏｒｏｆＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ［ＮＯ．ＺＹ（２０１８
２０２０）ＣＣＣＸ１０１６］，ＨｅａｌｔｈＣｏｍｍｉｓｓｉｏｎｏｆＰｕｄｏｎｇＮｅｗＤｉｓｔｒｉｃｔｏｆＳｈａｎｇｈａｉ，Ｃｈｉｎａ（ＮＯ．ＰＷ２０１９Ｅ１）
ａｎｄＳｈａｎｇｈａｉＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ（ＮＯ．２０１９ＬＫ００５）．

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｏｆｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓ（ＣＴＣ）ｗｉｔｈｃｌｉｎｉｃａｌｆｅａ
ｔｕｒｅｓａｎｄｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ（ＮＳＣＬＣ）．Ｍｅｔｈｏｄｓ：ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＣＴＣ
ａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓｓｕｃｈａｓｇｅｎｄｅｒ，ａｇｅ，ＴＮＭｓｔａｇｅａｎｄｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｔｙｐｅｗａｓｓｔｕｄｉｅｄｂｙｃｏｌｌｅｃｔｉｎｇｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄＣＴＣｏｆ
２８４ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｒｉｍａｒｙＮＳＣＬＣ；ａｎｄｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＣＴＣａｎｄｔｈｅｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｆｕｎｃｔｉｏｎｗａｓｓｔｕｄｉｅｄｂｙｄｅｔｅｃｔｉｎｇｐｌａｔｅ
ｌｅｔｓａｎｄｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ：Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｇｅｎｄｅｒａｎｄａｇｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｔｈｅ
ｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＴＣ．ＴｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＣＴＣｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔＴＮＭｓｔａｇｅｓ
（Ｐ＜０．０５）．Ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎｔｉｍｅ（ＰＴ）ｏｆＣＴＣｐｏｓｉｔｉｖｅｐａｔｉｅｎｔｓｗａｓｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆＣＴＣｎｅｇａｔｉｖｅｐａｔｉｅｎｔｓ（Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅ
ｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｒａｔｅｏｆＣＴＣｗａｓｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅＴＮＭｓｔａｇｅｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ（ｒ＝０．１３７，Ｐ＜０．０５），ａｎｄｗａｓｎｅｇａ
ｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｔｏＰＴ（ｒ＝－０．１２８，Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｆｉｂｒｉｎｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｐｒｏｄｕｃｔｓ（ＦＤＰ），ＰＴａｎｄｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ（ＦＩＢ）
ｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉｓｔａｎｔｍｅｔａｓｔａｓｉｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｏｕｔｄｉｓｔａｎｔｍｅｔａｓｔａｓｉｓ（Ｐ＜０．０５）；ａｎｄ
ｔｈｒｏｍｂｉｎｔｉｍｅ（ＴＴ）ｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉｓｔａｎｔｍｅｔａｓｔａｓｉｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｏｕｔｄｉｓｔａｎｔｍｅｔａｓｔａ
ｓｉｓ（Ｐ＜０．０５）．ＤｉｓｔａｎｔｍｅｔａｓｔａｓｉｓｗａｓｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｔｏＦＤＰ，ＦＩＢａｎｄＰＴ（Ｐ＜０．０５），ａｎｄｗａｓｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ
ｔｏＴＴ（ｒ＝－０．２８１，Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：ＣＴＣａｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｔｏＴＮＭｓｔａｇｅｏｆＮＳＣＬＣ；ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｄｙｓｆｕｎｃ
ｔｉｏｎｗａｓｏｂｓｅｒｖｅｄｉｎＣＴＣｐｏｓｉｔｉｖｅｐａｔｉｅｎｔｓ；ａｎｄｉｔｍａｙｉｎｃｒｅａｓｅｔｈｅｒｉｓｋｏｆｄｉｓｔａｎｔｍｅｔａｓｔａｓｉｓｏｆＣＴＣｉｎＮＳＣＬＣ．
［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　Ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ；Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒｃｅｌｌ；Ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ；Ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｄｉｓｏｒｄｅｒｓ

　　肺癌是世界范围内癌症死亡率最高的恶性肿
瘤，２０１８年全球有１７６万人死于肺癌，占癌症总死
亡率的１８．４％［１］。肺癌中８０％左右的患者为非小
细胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）［２］，
Ⅰ～Ⅲａ期ＮＳＣＬＣ患者首选手术治疗，但总体５年
生存率仍仅为２３％［３］。手术后复发转移是影响预

后的关键。循环肿瘤细胞（ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓ，
ＣＴＣ）被认为是“转移的种子”，原发肿瘤形成的
ＣＴＣ通过血液循环进一步播散至远处器官，最终定
植并增殖［４］。恶性肿瘤患者通常都存在凝血功能

异常［５６］，高凝状态与肿瘤的形成、转移等存在密切

关系［７］。临床研究发现血液高凝状态可能促进了

胃癌ＣＴＣ的远处转移［８］，在肝癌、肺癌中也有凝血

功能障碍促进 ＣＴＣ远处转移的报道［９１０］。因此本

研究将通过来自于临床的ＮＳＣＬＣ患者病例资料，分
析ＣＴＣ表达与 ＮＳＣＬＣ临床特征及其与血小板
（ｐｌａｔｅｌｅｔ，ＰＬＴ）、凝血酶原时间（ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎｔｉｍｅ，
ＰＴ）、活化部分凝血活酶时间（ａｃｔｉｖａｔｅｄｐａｒｔｉａｌｔｈｒｏｍ
ｂｏｐｌａｓｔｉｎｔｉｍｅ，ＡＰＴＴ）、凝血酶时间（ｔｈｒｏｍｂｉｎｔｉｍｅ，
ＴＴ）、纤维蛋白原（ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ，ＦＩＢ）、纤维蛋白降解产
物（ｆｉｂｒｉｎｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＦＤＰ）、Ｄ二聚体（Ｄ
ｄｉｍｅｒ，ＤＤ）等凝血功能的关系，探索ＣＴＣ与ＮＳＣＬＣ
凝血功能状态、转移的相关性。

１　对象与方法

１．１　诊断标准
本研究依据国家卫生部发布的《中国原发性肺

癌诊疗规范（２０１５）》中原发性支气管肺癌的诊断标
准［１１］。肺癌分期标准采用国际肺癌研究学会（Ｉｎ
ｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｆｏｒｔｈｅＳｔｕｄｙｏｆＬｕｎｇＣａｎｃｅｒ，
ＩＡＳＬＣ）２００９年修订的第７版ＴＮＭ分期［１２］。

１．２　病例来源
研究对象来源于上海中医药大学附属龙华医院

（１８９例）、上海市胸科医院（４４例）、上海市第六人
民医院（１１例）、上海市华东医院（１４例）、上海中医
药大学附属中西医结合医院（２６例）住院或门诊患
者。上海中医药大学附属龙华医院伦理委员会已批

准此项研究（批件号：ＳＨＤＣ１２０１６１１）。
１．３　一般资料

课题组纳入了２０１６年３月至２０１９年３月收治
的ＮＳＣＬＣ患者２８４例，其中男性１６３例（５７．４％），
女性１２１例（４２．６％）；中位年龄６３岁（范围：２８～
８３岁）；病理类型中，腺癌２１９例（７７．１％）、鳞状细
胞癌４６例（１６．２％）、腺鳞癌５例（１．８％）、大细胞
癌８例（２．８％）、其他类型６例（非小细胞２例、低
分化神经内分泌癌２例、淋巴上皮瘤样癌１例、肉瘤
样癌１例）；依据 ＩＡＳＬＣ第七版 ＴＮＭ分期为Ⅰｂ期
７３例（２５．７％）、Ⅱａ期３３例（１１．６％）、Ⅱｂ期４７例
（１６．５％）、Ⅲａ期４９例 （１７．３％）、Ⅲ ｂ期 １４例
（４．９％）、Ⅳ期６８例（２３．９％）（表１）。
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表１　非小细胞肺癌患者临床特征分布
Ｔａｂｌｅ１．ＣｌｉｎｉｃａｌＣｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＮＳＣＬＣ

Ｖａｒｉａｂｌｅ Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ

Ｇｅｎｄｅｒ Ｍａｌｅ １６３ ５７．４％

Ｆｅｍａｌｅ １２１ ４２．６％

Ｈｉｓｔｏｌｏｇｙ Ａｄｅｎｏ ２１９ ７７．１％

Ｓｑｕａｍｏｕｓ ４６ １６．２％

Ａｄｅｎｏｓｑｕａｍｏｕｓ ５ １．８％

Ｌａｒｇｅｃｅｌｌ ８ ２．８％

Ｏｔｈｅｒｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌ ６ ２．１％

Ｓｔａｇｅ ＳｔａｇｅＩｂ ７３ ２５．７％

ＳｔａｇｅＩＩａ ３３ １１．６％

ＳｔａｇｅＩＩｂ ４７ １６．５％

ＳｔａｇｅＩＩＩａ ４９ １７．３％

ＳｔａｇｅＩＩＩｂ １４ ４．９％

ＳｔａｇｅＩＶ ６８ ２３．９％

１．４　观察指标及方法
１．４．１　ＣＴＣ检测方法　所有标本均由本院肿瘤研
究所专业人员完成，双人核对。１）采集的血液在２４
ｈ内完成 ＣＤ４５磁珠富集去除白细胞。具体操作方
法参照有关文献［１３１４］。经免疫磁珠阴性法富集后，

开始染色体原位杂交，利用８号染色体着丝粒探针
标记细胞［１５］，免疫荧光染色后再进行复染；２）ＣＴＣ
计数：ＣＴＣ阳性标准，通过杂交信号判断是否存在超
二倍体细胞，８号染色体拷贝数为２个（绿色荧光标
记探针），判定为正常细胞（二倍体细胞）；拷贝数为

＞２个，判定为肿瘤细胞（超二倍体细胞）。ＣＴＣ计

数≥２个，定义为ＣＴＣ阳性［１６］。

１．４．２　血小板及凝血功能检查方法　由医院检验
科生化实验室专业人员检测，抽取研究病例晨空腹

肘静脉血 ４ｍＬ，ＰＬＴ、ＰＴ、ＡＰＴＴ、ＴＴ、ＦＩＢ、ＦＤＰ、ＤＤ
通过自动血细胞分析仪及配套设备。

１．５　统计方法
本研究应用 ＳＰＳＳ２１．０统计软件进行数据分

析。１）计量资料：用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）进行统计
描述，符合正态分布的计量资料，两组间相互比较时

采用独立样本 ｔ检验；不符合正态分布的计量资料
两组间相互比较时采用独立样本秩和检验；２）计数
资料：总样本量ｎ≥４０且Ｔ≥５时，用Ｐｅａｒｓｏｎ检验；ｎ
≥４０且 １≤Ｔ＜５时，用连续校正的 χ２ 检验；
Ｔ＜１或ｎ＜４０时，用Ｆｉｓｈｅｒ确切检验；３）等级资料：
采用Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验；４）ＣＴＣ阳性表达的多因素
分析采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析；５）相关性分析采用
Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关分析法。以 Ｐ＜０．０５为差异有统
计学意义。

２　结　果

２．１　ＣＴＣ与ＮＳＣＬＣ患者临床特征的关系
ＣＴＣ阳性组与阴性组在性别、年龄、有否远处转

移的构成上无显著差异；两组在病理类型构成上差

异显著，腺癌阳性率 ７８．１％，鳞状细胞癌阳性率
６０．１％，腺鳞癌４０％，大细胞癌６２．５％，腺癌患者的
阳性率高于其他类型（Ｐ＜０．０５）；不同的 ＴＮＭ分
期，ＣＴＣ阳性组与阴性组构成差异显著（Ｐ＜０．０５）
（表２、图１）。

表２　非小细胞肺癌患者循环肿瘤细胞表达与临床特征的关系
Ｔａｂｌｅ２．ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆＣｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃＦｅａｔｕｒｅｓｗｉｔｈＣＴＣＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ

Ｖａｒｉａｂｌｅ Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ＣＴＣｎｅｇａｔｉｖｅ（ｎ＝７５） ＣＴＣｐｏｓｉｔｉｖｅ（ｎ＝２０９） χ２ Ｐ

Ｇｅｎｄｅｒ ＜０．００１ ０．９９０

　Ｍａｌｅ １６３ ４３ １２０

　Ｆｅｍａｌｅ １２１ ３２ ８９

Ａｇｅ（ｙｅａｒ） ０．０１８ ０．８９１

　≤６５ １７６ ４６ １３０

　＞６５ １０８ ２９ ７９

Ｈｉｓｔｏｌｏｇｙ １０．３５８ ０．０１４

　Ａｄｅｎｏ ２１９ ４８ １７１

　Ｓｑｕａｍｏｕｓ ４６ １８ ２８

　Ａｄｅｎｏｓｑｕａｍｏｕｓ ５ ３ ２

（Ｔａｂｌｅ２ｃｏｎｔｉｎｕｅｓｏｎｎｅｘｔｐａｇｅ）
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（Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄｆｒｏｍｐｒｅｖｉｏｕｓｐａｇｅ）

Ｖａｒｉａｂｌｅ Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ＣＴＣｎｅｇａｔｉｖｅ（ｎ＝７５） ＣＴＣｐｏｓｉｔｉｖｅ（ｎ＝２０９） χ２ Ｐ

　Ｌａｒｇｅｃｅｌｌ ８ ３ ５

　Ｏｔｈｅｒｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌ ６ ３ ３

Ｓｔａｇｅ １０．９１０ ０．０１２

　ＳｔａｇｅＩｂ ７３ ２２ ５１

　ＳｔａｇｅＩＩ ８０ ３０ ５０

　ＳｔａｇｅＩＩＩ ６３ １０ ５３

　ＳｔａｇｅＩＶ ６８ １３ ５５

Ｄｉｓｔａｎｔｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ２．５６７ ０．１２０

　Ｙｅｓ ２１６ ６２ １５４

　Ｎｏ ６８ １３ ５５

图１　不同ＴＮＭ分期ＣＴＣ表达变化
Ｆｉｇｕｒｅ１．ＣＴＣＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｉｎＤｉｆｆｅｒｅｎｔＴＮＭ Ｓｔａｇｅｓｏｆ
ＮＳＣＬＣ
ＴｈｅＣＴＣｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｗａｓ６９．９％ ｉｎｓｔａｇｅⅠｂＮＳＣＬＣ，６２．５％
ｉｎｓｔａｇｅⅡ ＮＳＣＬＣ，８４．１％ ｉｎｓｔａｇｅⅢ ＮＳＣＬＣａｎｄ８０．９％ ｉｎ
ｓｔａｇｅⅣ ＮＳＣＬＣ．ＴｈｅＣＴＣｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｓｉｎｓｔａｇｅⅢ ＮＳＣＬＣａｎｄ
ｓｔａｇｅⅣ ＮＳＣＬＣｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｓｔａｇｅⅠｂＮＳＣＬＣｏｒ
ｓｔａｇｅⅡ ＮＳＣＬＣ（Ｐ＝０．０１２）．

２．２　ＣＴＣ与ＮＳＣＬＣ患者临床特征的二元 Ｌｏｇｉｓ
ｔｉｃ回归分析
　　二元Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型在调整了性别、年龄、病
理类型、ＴＮＭ分期等因素后，发现 ＴＮＭ分期与外周
血 ＣＴＣ阳性表达呈正相关（Ｐ＜０．０５；９５％ＣＩ：

１．０３４～１．７０８），提示随着ＴＮＭ分期增高，患者的外
周血ＣＴＣ阳性率显著增加。在病理类型方面，与腺
癌相比，其他病理类型的患者外周血 ＣＴＣ阳性率显
著降低（Ｐ＜０．０５，９５％ＣＩ：０．４８１～０．８９４），提示本
研究中腺癌患者外周血ＣＴＣ阳性率更高（表３）。
２．３　ＣＴＣ与血小板、凝血功能的关系

本研究中血小板、凝血功能指标均不满足正态

分布，采用非参数检验。ＣＴＣ阳性组与 ＣＴＣ阴性组
之间ＰＬＴ、ＤＤ、ＦＤＰ、ＦＩＢ、ＴＴ、ＡＰＴＴ差异无统计学意
义；ＣＴＣ阳性的肺癌患者的 ＰＴ水平显著低于 ＣＴＣ
阴性肺癌患者（Ｐ＜０．０５），提示 ＰＴ与 ＣＴＣ可能存
在一定联系（表４）。
２．４　远处转移与血小板、凝血功能的关系

有远处转移的 ＮＳＣＬＣ患者 ＦＤＰ、ＦＩＢ、ＰＴ水平
均显著高于无远处转移的患者（Ｐ＜０．０５），ＴＴ水平
均显著低于无远处转移患者（Ｐ＜０．０５）（表５）。
２．５　凝血功能与ＣＴＣ及转移的相关性检验

经相关性检验，ＣＴＣ阳性表达率与 ＰＴ呈负相
关（ｒ＝－０．１２８，Ｐ＜０．０５）；ＦＤＰ、ＦＩＢ、ＰＴ与转移呈
正相关（Ｐ＜０．０５），ＴＴ与转移呈负相关（ｒ＝
－０．２８１，Ｐ＜０．０５）；ＦＩＢ（ｒ＝０．１６３，Ｐ＜０．０５）、ＰＴ
（ｒ＝０．１４４，Ｐ＜０．０５）与ＴＮＭ分期呈正相关，ＴＴ与
分期呈负相关（ｒ＝－０．２４２，Ｐ＜０．００１）。

表３　非小细胞肺癌患者临床特征与ＣＴＣ阳性表达的二元Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型分析

Ｔａｂｌｅ３．ＡｎａｌｙｓｉｓｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＣｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓａｎｄＣＴＣＬｅｖｅｌｓｂｙＢｉｎａｒｙＬｏｇｉｓｔｉｃＲｅｇｒｅｓｓｉｏｎＭｏｄｅｌ

Ｖａｒｉａｂｌｅ χ２ Ｐ ＯＲ ９５％ ＣＩ

Ｌｏｗｅｒｌｉｍｉｔｓ Ｕｐｐｅｒｌｉｍｉｔｓ

Ｇｅｎｄｅｒ ０．２０９ ０．６４８ ０．８７４ ０．４９１ １．５５６

Ａｇｅ ０．００２ ０．９６４ ０．９９９ ０．９６９ １．０３０

Ｈｉｓｔｏｌｏｇｙ ７．１１９ ０．００８ ０．６５６ ０．４８１ ０．８９４

Ｓｔａｇｅ ４．９２２ ０．０２７ １．３２９ １．０３４ １．７０８

·９４７·肿瘤预防与治疗２０２０年９月第３３卷第９期 ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０２０，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．９

肿
瘤
预
防
与
治
疗



表４　ＣＴＣ阳性组与ＣＴＣ阴性组凝血指标中值的比较［Ｍ（ＩＱＲ）］
Ｔａｂｌｅ４．ＣｏａｇｕｌａｔｉｏｎＩｎｄｉｃａｔｏｒｓｏｆＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＤｉｆｆｅｒｅｎｔＣＴＣＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ［Ｍｅｄｉａｎ（ＩＱＲ）］

Ｇｒｏｕｐ Ｎ ＰＬＴ
（１０９／Ｌ）

ＤＤ
（ｍｇ／Ｌ）

ＦＤＰ
（ｕｇ／ｍＬ）

ＦＩＢ
（ｇ／Ｌ）

ＰＴ（ｓ） ＡＰＴＴ（ｓ） ＴＴ（ｓ）

ＣＴＣｎｅｇａｔｉｖｅ ７５ ２１６．０
（１８９．５－２４７．０）

０．５
（０．２－１．０）

２．２５
（１．３－３．２）

３．１８
（２．７－３．７）

１１．６
（１１．０－１２．１）

２７．７
（２６．１－３０．４）

１７．８
（１６．９－１９．２）

ＣＴＣｐｏｓｉｔｉｖｅ ２０９ ２０８
（１７２．５－２５８．０）

０．５
（０．３－１．０）

２．１
（１．２－３．７）

３．１
（２．５－３．９）

１１．３
（１０．９－１１．９）

２７．１５
（２５．４－２８．８）

１７．８
（１６．８－１８．８）

Ｚ －０．１０９ －０．６３０ －０．３８５ －０．３６８ －２．０５１ －１．９１６ －０．６７７

Ｐ ０．９１３ ０．９５０ ０．７１３ ０．７１３ ０．０４０ ０．０５５ ０．４９９

ＣＴＣ：Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓ；ＩＱＲ：Ｉｎｔｅｒｑｕａｒｔｉｌｅｒａｎｇｅ；ＰＬＴ：Ｐｌａｔｅｌｅｔ；ＤＤ：Ｄｄｉｍｅｒ；ＦＤＰ：Ｆｉｂｒｉｎｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｐｒｏｄｕｃｔｓ；ＦＩＢ：Ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ；ＰＴ：Ｐｒｏ

ｔｈｒｏｍｂｉｎｔｉｍｅ；ＡＰＴＴ：Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｐａｒｔｉａｌｔｈｒｏｍｂｏｐｌａｓｔｉｎｔｉｍｅ；ＴＴ：Ｔｈｒｏｍｂｉｎｔｉｍｅ．

表５　有远处转移者与无远处转移者凝血指标中值的比较［Ｍ（ＩＱＲ）］
Ｔａｂｌｅ５．ＣｏａｇｕｌａｔｉｏｎＩｎｄｉｃａｔｏｒｓｏｆＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｏｒｗｉｔｈｏｕｔＤｉｓｔａｎｔＭｅｔａｓｔａｓｉｓ［Ｍｅｄｉａｎ（ＩＱＲ）］

Ｄｉｓｔａｎｔ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ

Ｎ ＰＬＴ
（１０９／Ｌ）

ＤＤ
（ｍｇ／Ｌ）

ＦＤＰ
（ｕｇ／ｍＬ）

ＦＩＢ（ｇ／Ｌ） ＰＴ（ｓ） ＡＰＴＴ（ｓ） ＴＴ（ｓ）

Ｎｏ ２１６ ２０９．０
（１６６．５－２４６．０）

０．５
（０．２－０．９）

１．９
（１．２－３．１）

３．０
（２．５－３．６）

１１．４
（１０．９－１１．９）

２７．１
（２５．５－２８．８）

１８．２
（１７．０－１９．１）

Ｙｅｓ ６８ ２０９．０
（１７９．０－２７３．３）

０．６
（０．４－１．４）

２．８
（１．６－５．３）

３．６
（２．８－４．７）

１１．６
（１１．０－１２．３）

２７．１
（２５．９－２９．６）

１７．３
（１６．１－１７．９）

Ｚ －０．７５９ －１．８１９ －２．２６２ －３．４９１ －２．１９９ －０．５７３ －４．４９９

Ｐ ０．４４８ ０．０６９ ０．０２４ ＜０．００１ ０．０２８ ０．５６７ ＜０．００１

ＡｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎｓａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｉｎＴａｂｌｅ４．

３　讨　论

ＣＴＣ是一种潜在的肿瘤标志物，可以作为“液
体活检”的样本，与传统的活组织检查相比，其具有

微创、可反复检测等优点。研究证实 ＣＴＣ的存在与
肿瘤早期转移［１７］、疗效反应［１８］及临床预后［１９］等密

切相关，并且ＣＴＣ已被纳入美国癌症联合会第八版
乳腺癌分期系统［２０］。在肺癌研究方面，有报道应用

膜过滤法检测良性肺部疾病 ＣＴＣ检出率仅５％，肺
癌检出率高达 ９０％［２１］；另一项研究在可手术切除

的肺癌患者中使用 ＣｅｌｌＳｅａｒｃｈ技术，检出肺静脉中
ＣＴＣ阳性率为４８％［２２］，提示 ＣＴＣ检测在肺癌中具
有一定敏感性。本研究应用免疫磁珠阴性富集法检

测多中心、较大样本量的 ＮＳＣＬＣ患者外周血 ＣＴＣ，
发现２８４例中有２０９例患者 ＣＴＣ检出阳性，检出率
为７３．６％。
３．１　ＣＴＣ在ＮＳＣＬＣ中的表达规律

本研究结果显示 ＣＴＣ阳性率与 ＮＳＣＬＣ临床
ＴＮＭ分期相关，而在不同年龄、性别的患者中差异
无统计学意义，其中Ⅰｂ期、Ⅱ期、Ⅲ期、Ⅳ期患者ＣＴＣ阳
性率分别为６９．９％、６２．５％、８４．１％、８０．９％，Ⅲ期、Ⅳ
期患者的ＣＴＣ阳性率显著高于Ⅰｂ期、Ⅱ期，差异有
统计学意义，提示随着 ＮＳＣＬＣ分期越晚，ＣＴＣ阳性

表达率越高。秦子敏等［２３］同样应用阴性免疫磁珠

富集法检测８７例肺癌患者，发现Ⅲ＋Ⅳ期患者ＣＴＣ
水平显著高于Ⅰ＋Ⅱ期患者。Ｚｈａｎｇ等［２４］应用阳性

免疫磁珠富集法检测了９１例肺癌患者，Ⅲ期检出率
为２５％、Ⅳ期为６９．３％；本研究与国内外文献报道
相符，从图１可以看出Ⅲ期、Ⅳ期 ＮＳＣＬＣ的 ＣＴＣ显
著升高，进一步说明ＣＴＣ可能与肺癌发展以及严重
程度具有密切联系。

其次本研究发现肺腺癌患者的 ＣＴＣ阳性率
７８．１％，高于鳞癌（６０．８％）及其他非小细胞类型，
排除 ＴＮＭ分期构成的差异，可能与腺癌病例数
（７７．１１％）较多有关。曾有研究发现ＣＴＣ在表皮生
长因子受体突变患者中表达更高，可能是腺癌检出

率高的原因［２５］；也有报道提示，在 ＮＳＣＬＣ仅腺癌中
术后 ＣＴＣ水平是无进展生存（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒ
ｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）的独立预后因素［２６］，但在多中心进一步

扩大样本量后并未发现差异［２７］。

３．２　晚期肺癌存在高凝状态
恶性肿瘤患者通常存在凝血功能障碍［２８２９］，在

高凝状态下极易形成血栓，动静脉血栓的形成进一

步增加患者死亡风险，且对肿瘤细胞的增殖、浸润与

转移又有促进作用。肿瘤细胞在其发生发展的过程

中会通过多种途径打破机体凝血与纤溶系统的平
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衡。首先肿瘤细胞自身能释放促凝活性的物质如组

织因子（ｔｉｓｓｕｅｆａｃｔｏｒ，ＴＦ）、癌促凝物质等形成凝血酶
原激活物；其次炎性细胞因子如 ＶＥＧＦ、ＩＬ１、ＴＮＦα
等，促使纤溶酶原激活物的抑制物在内皮细胞表达，

加速血液高凝状态的形成，共同使机体处于高凝状

态。再者肿瘤细胞会与ＰＬＴ、内皮细胞、单核巨噬细
胞相互作用，ＰＬＴ会释放出 ＡＤＰ、５ＨＴ、花生四烯
酸、黏附蛋白分子等促进血液凝固的活性物质，进一

步导致高凝状态的形成。

本研究分析了 ＮＳＣＬＣ患者血浆凝血功能指标
及血小板，发现 ＦＩＢ、ＰＴ、ＴＴ与临床分期相关，ＦＩＢ、
ＰＴ与分期呈正相关，ＴＴ与分期呈负相关。多项研
究证实ＦＩＢ、ＰＴ的延长均与肺癌患者的不良预后相
关［２８，３０］。ＦＩＢ是肝脏合成和分泌的蛋白，含量在所有
的凝血因子中最高。血浆ＦＩＢ水平与肿瘤的病理分
期和对治疗的反应密切相关，较高的ＦＩＢ水平可预测
ＴＮＭ及淋巴结转移，且是肺癌的生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒ
ｖｉｖａｌ，ＯＳ）、ＰＦＳ的预后危险因素［３１］。本研究显示，有

远处转移患者ＦＤＰ、ＦＩＢ延长，ＴＴ缩短，说明高凝状态
有助于促进肿瘤细胞的侵袭和转移［３２］。

３．３　高凝状态增强ＣＴＣ抵抗能力促进转移
正常情况下，单个ＣＴＣ从原发性肿瘤进入循环

系统后，面临无数生存挑战，例如 Ｔ细胞和自然杀
伤细胞的攻击、剪切力和氧化应激等［３３］，然而高凝

状态的血液可以保护肿瘤细胞免受上述风险的侵

害［３４３６］，可能原因是ＣＴＣ具有在早期转移过程中启
动凝血激活的潜在作用［３７］。研究发现肿瘤细胞、血

小板和纤维蛋白等聚集形成免疫瘤栓，它可包裹原

发肿瘤细胞、有助于肿瘤细胞躲避机体免疫系统的

识别［３８３９］，因此凝血系统激活的微环境，有利于

ＣＴＣ在血管内存活，形成转移。研究者们前期在胃
癌中发现血液高凝状态可能促进了胃癌 ＣＴＣ的远
处转移，治疗前检测ＣＴＣ指标对预测胃癌患者的预
后有重要意义；晚期不可切除胃癌患者 ＣＴＣ与患者
高凝状态、疾病进展相关，可能存在 ＣＴＣ高凝转移
的恶性循环，积极抗凝及抗肿瘤治疗可能阻断这一

恶性循环，改善高凝状态减少转移［４０］。

本研究中Ⅲｂ＋Ⅳ期患者 ＣＴＣ阳性率为
８４．１％，显著高于Ⅰｂ～Ⅲａ期患者（Ｐ＜０．０５），而Ⅲ
ｂ＋Ⅳ期患者即为 Ｎ２～Ｎ３或 Ｍ１的患者，即存在纵
膈淋巴结转移或远处转移，提示有转移的患者 ＣＴＣ
阳性率增高。此外我们发现有远处转移（Ｍ１）的
ＮＳＣＬＣ患者ＦＤＰ、ＦＩＢ延长，ＴＴ缩短，存在高凝状态，
提示高凝状态有助于ＣＴＣ的存活促进转移。有研究
发现肺癌患者外周血中ＣＴＣ指标可准确预测肺癌的

远处转移，而机体血液处于高凝状态下易促使肺癌远

处转移发生［４１］，影响患者预后［４２］。因此凝血功能异

常可能促进ＮＳＣＬＣＣＴＣ的远处转移。
然而本研究不足之处在于，尚缺乏免疫细胞的

检测以充分证实免疫系统和凝血功能共同影响ＣＴＣ
转移的作用，其次尚缺乏病例预后随访数据，以明确

ＣＴＣ对ＯＳ的影响。
综上所述，ＣＴＣ与 ＮＳＣＬＣＴＮＭ分期相关，ＣＴＣ

表达阳性患者存在凝血功能异常，高凝状态与

ＮＳＣＬＣ的转移相关，高凝状态可能促进 ＣＴＣ的转
移。改善高凝状态、促进ＣＴＣ清除可能是预防肺癌
转移的有效方法。
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