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摘要：目的　分析循环肿瘤细胞（ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓ，ＣＴＣ）联合癌胚抗原（ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃａｎｔｉｇｅｎ，ＣＥＡ）检测
在Ⅰ、Ⅱ期结直肠癌中的应用价值，为Ⅰ、Ⅱ期结直肠癌患者的临床治疗提供参考。方法　选取２０１７年４—９月
温州市中心医院收治的结直肠疾病患者１２１例，根据病理学诊断将其分Ⅰ、Ⅱ期结直肠癌患者和结直肠良性疾病
患者，其中Ⅰ、Ⅱ期结直肠癌患者８６例作为观察组，结直肠良性疾病患者３５例作为对照组，分别检测患者血清中
ＣＴＣ和ＣＥＡ水平，分析患者ＣＴＣ计数与其临床资料的关系，并采用一致性检验比较ＣＥＡ检测、ＣＴＣ检测、ＣＥＡ联
合ＣＴＣ检测对Ⅰ、Ⅱ期结直肠癌的诊断价值。结果　不同ＣＥＡ水平患者的ＣＴＣ计数差异有统计学意义（均Ｐ＜
０．０５），ＣＥＡ检测结直肠癌的阳性率为４７．６７％（４１／８６），ＣＴＣ检测结直肠的阳性率为７２．０９％（６２／８６），ＣＴＣ联合
ＣＥＡ检测结直肠癌的阳性率为９０．７０％（７８／８６），一致性检验结果显示，ＣＴＣ联合ＣＥＡ检测的灵敏度、特异度、准
确度及一致性均高于ＣＥＡ及ＣＴＣ单独检测。结论　ＣＴＣ联合ＣＥＡ检测在Ⅰ、Ⅱ期结直肠癌诊断中有较高应用
价值。
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　　结直肠癌是常见的消化道恶性肿瘤之一，发病率
和致死率较高［１２］。肿瘤的远端转移是结直肠癌患者

最主要的致死原因，早期诊断及合理干预是防止远端

转移的关键［３］。当前，临床通常采用癌胚抗原（ｃａｒｃｉ
ｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃａｎｔｉｇｅｎ，ＣＥＡ）检测对结直肠癌患者加以诊
断，但其早期诊断的敏感性较低，影响患者预后［４５］。

循环肿瘤细胞（ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓ，ＣＴＣ）是外周血

基金项目：２０１４年浙江省医药卫生科技项目（２０１４ＺＤＡ０２２）
通信作者：吴伟，Ｅｍａｉｌ：ｗｗｗｗｗｕｗｅｉ＠１２６．ｃｏｍ

中各类肿瘤细胞的总称，对研究肿瘤转移机制、判断临

床治疗效果、监测肿瘤复发有重要作用，现已在乳腺

癌、黑色素瘤等恶性肿瘤的诊断中取得了一定进展，但

关于其在Ⅰ、Ⅱ期结直肠癌患者中的研究较为少
见［６８］。本研究通过分析 ＣＴＣ联合 ＣＥＡ检测在Ⅰ、Ⅱ
期结直肠癌中的诊断价值，为Ⅰ、Ⅱ期结直肠癌患者的
临床治疗提供参考。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选取２０１７年４—９月在我院收治的
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结直肠疾病患者１２１例，根据病理学诊断［９］将其分Ⅰ、
Ⅱ期结直肠癌患者和结直肠良性疾病患者，其中Ⅰ、Ⅱ
期结直肠癌患者８６例作为观察组，结直肠良性疾病患
者３５例作为对照组。观察组：男性３９例，女性４７例，
平均年龄（５６．８９±１３．０１）岁，体重指数（ＢＭＩ）为
（２１．３２±４．１３）ｋｇ／ｍ２；对照组：男性１６例，女性１９例，
平均年龄（５７．０５±１３．３２）岁，ＢＭＩ为（２０．９７±４．５４）
ｋｇ／ｍ２，本研究经我院医学伦理委员批准通过，所有患
者均自愿参与研究且签署知情同意书，２组患者在性
别、年龄、ＢＭＩ等一般资料比较差异无统计学意义（均
Ｐ＞０．０５），具有可比性。
１．１．１　纳入标准　①临床诊断确诊为Ⅰ、Ⅱ期结直肠
癌；②一般健康状态（ＰＳ）评分为０～２分。
１．１．２　排除标准　①接受过手术、化疗等手段治疗
者；②存在结直肠癌家族病史或肝肾功能障碍者；③预
期寿命＜６周者。
１．２　检测方法　取患者空腹状态下外周静脉血７．５
ｍｌ，置于ＣｅｌｌＳａｖｅ管中于１５～３０℃条件下保存，９６ｈ
内送检，采用流式细胞仪检测患者血清中的 ＣＴＣ水
平；同时，取等量外周静脉血行常规离心分离并取上清

液，采用电化学免疫发光法检测血清中 ＣＥＡ水平，所
有操作均按照说明书严格执行。

１．３　评价标准
１．３．１　ＣＴＣ、ＣＥＡ检测　ＣＴＣ评价标准：若细胞长
径＞１０μｍ，细胞核质比 ＞１，上皮细胞黏附分子（Ｅｐ
ＣＡＭ）、细胞角蛋白 （ＣＫ）、４，６联脒２苯基吲哚
（ＤＡＰＩ）均呈阳性，且 ＣＤ４５呈阴性，则细胞判定为
ＣＴＣ，若 ＣＴＣ≥２个／７．５ｍｌ外周血，则肿瘤呈阳性，反
之，则肿瘤呈阴性；ＣＥＡ评价标准：若 ＣＥＡ≥３μｇ／Ｌ，
则为阳性，反之，则为阴性；ＣＴＣ联合 ＣＥＡ评价标准：
若 ＣＥＡ和 ＣＴＣ检测有一方结果显示为阳性（或阴
性），则联合诊断结果为阳性（或阴性）。

１．３．２　一致性检验　Ｋａｐｐａ值的取值范围为｜κ｜≤１，
Ｋａｐｐａ＜０．４０时表示一致性很差，０．４０＜Ｋａｐｐａ≤０．６０
时表示中度一致，０．６０＜Ｋａｐｐａ≤０．８０时表示有较高
的一致性。Ｋａｐｐａ＞０．８０时表示几乎完全一致。
１．４　统计学方法　使用 ＳＰＳＳ２０．０统计软件进行统
计分析，计数资料以率（％）表示，采用 χ２检验进行比
较；计量资料以 ｘ±ｓ表示，比较采用 ｔ检验，各检测方
法与结直肠癌病例诊断的一致性采用 Ｋａｐｐａ检验分
析。Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结　果
２．１　ＣＴＣ计数与Ｃ观察组患者临床资料的关系　不
同性别、年龄及ＣＡ１９９水平患者的ＣＴＣ计数差异无统
计学意义（均Ｐ＞０．０５），不同ＣＥＡ水平患者的ＣＴＣ计
数差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表１。

表１　ＣＴＣ计数与观察组患者临床资料的关系

项目 例数
ＣＴＣ阳性
［例（％）］ χ２值 Ｐ值

性别 ０．２９１ ０．５９０
　男性 ３９ ２７（６９．２３）
　女性 ４７ ３５（７４．４７）
年龄（岁） ０．０４５ ０．８１２
　＜６０ ４５ ３２（７１．１１）
　≥６０ ４１ ３０（７３．１７）
位置 ２．４７４ ０．１１６
　结肠 ５７ ３８（６６．６７）
　直肠 ２９ ２４（８２．７６）
ＣＡ１９９水平（Ｕ／ｍｌ） １．７２４ ０．１８９
　＜２０ ５９ ４０（６７．８０）
　≥２０ ２７ ２２（８１．４８）
ＣＥＡ水平（μｇ／Ｌ） ４．５７１ ０．０３３
　＜３ ４５ ２８（６２．２２）
　≥３ ４１ ３４（８２．９３）

２．２　ＣＥＡ检测结果　ＣＥＡ检测的阳性率为４７．６７％
（４１／８６），ＣＥＡ检测与病理学诊断一致性差（Ｋａｐｐａ＝
０．２６９）。
２．３　ＣＴＣ检测结果　ＣＴＣ检测的阳性率为７２．０９％
（６２／８６），ＣＥＡ检测与病理学诊断一致性一般
（Ｋａｐｐａ＝０．５６０）。
２．４　ＣＴＣ联合 ＣＥＡ检测结果　ＣＴＣ联合 ＣＥＡ检测
的阳性率为９０．７０％（７８／８６），ＣＴＣ联合 ＣＥＡ检测与
病理学诊断一致性较好（Ｋａｐｐａ＝０．８２９）。
２．５　各检测方法的诊断价值　ＣＴＣ联合ＣＥＡ检测的
灵敏度、特异度、准确度及一致性均高于 ＣＥＡ检测和
ＣＴＣ检测，见表２。

表２　３种检测方法的诊断价值

检测方法 灵敏度（％） 特异度（％） 准确度（％） Ｋａｐｐａ值

ＣＥＡ ４７．６７ ８８．５７ ５９．５０ ０．２６９
ＣＴＣ ７２．０９ ９４．２９ ７８．５１ ０．５６０
ＣＴＣ联合ＣＥＡ ９０．７０ ９７．１４ ９２．５６ ０．８２９

３　讨　论
　　近年来，随着医学技术的不断发展，结直肠癌患者
的临床疗效逐渐提高，但仍有２０％以上的患者会出现
肿瘤的转移和复发，影响患者预后，因此，肿瘤的早期

诊断显得尤为重要［１０１２］。ＣＥＡ检测作为临床常用检
测方法，虽在结直肠癌的诊断方面有一定应用价值，但

其对Ⅰ、Ⅱ期结直肠癌诊断的敏感性较差［１３］。血行转

移是诸多肿瘤细胞发生远端转移的主要途径，首要表

现为相关肿瘤细胞的释放入血。姚月娟等［１４］研究发

现，若胃癌患者外周血中存在肿瘤相关细胞，即表明肿

瘤已出现了远端转移，这提示我们，ＣＴＣ的检测对肿瘤
患者的诊断及预后有重要指导意义，但当前关于 ＣＴＣ
检测在Ⅰ、Ⅱ期结直肠癌患者中的应用研究十分少见，
本研究以此为切入点，重点分析ＣＴＣ检测联合ＣＥＡ检
测在Ⅰ、Ⅱ期结直肠癌患者中的应用价值，取得了较好
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成效。

朱怡雯等［１５］研究结果显示，结直肠癌患者血清中

的ＣＴＣ和ＣＥＡ水平与健康者相比差异有统计学意义，
且二者水平变化呈正相关。本研究发现，不同 ＣＥＡ水
平Ⅰ、Ⅱ期结直肠癌患者的 ＣＴＣ计数差异有统计学意
义，且ＣＥＡ呈阳性者的 ＣＴＣ诊断阳性率更高，这一结
果提示我们，对传统肿瘤标记物检测呈阴性的患者进

行ＣＴＣ检查，可促进结直肠癌患者的早期筛查，为患
者的早期诊断及治疗提供参考。因此，我们猜测，ＣＴＣ
和ＣＥＡ的联合检测可用于提高结直肠癌患者的检
出率。

本研究进一步对比分析发现，ＣＴＣ联合ＣＥＡ检测
结直肠癌的灵敏度、特异度、准确度及一致性均明显优

于ＣＥＡ和 ＣＴＣ的单独检测，这充分说明，ＣＴＣ联合
ＣＥＡ检测对结直肠癌有较高的诊断价值。ＣＥＡ是一
种广谱性肿瘤标记物，其水平变化可明显反应机体的

癌症病变，对胃癌、结直肠癌、宫颈癌等多种恶性肿瘤

的诊断均有一定指导作用［１６１８］，但其特异性不强，灵敏

度不高，尤其对于Ⅰ、Ⅱ期肿瘤的诊断效果较差，而
ＣＴＣ检测作为一种高效的“液体活检”技术，可较好地
弥补这一不足，这是因为：①ＣＴＣ具有一定的干细胞特
性，能够不断增殖，自我更新，有较强的转移与侵袭能

力，可及时提示患肿瘤病灶的变化情况［１９２０］，同时，

ＣＴＣ可检测来自不同部位的已脱落肿瘤细胞，精确反
映整个病灶的分子生物学特性［２１］，从根源上检测肿瘤

的病变情况，提高临床对Ⅰ、Ⅱ期结直肠癌的诊断的敏
感性。②ＣＴＣ检测技术可通过精确计数、分子标记等
方法对肿瘤进展进行周期性定性与定量分析，具有早

期、快速评估等优势，且本研究选用的检测设备是超高

速流式细胞仪，其配备了多种激光，可精确分辨不同微

量细胞，对部分稀有细胞检测的特异度较高，郑磊

等［２２］的研究发现，超高速流式细胞仪可从１０６个单核
细胞中检测出其中某一个肿瘤细胞，特异性高达

９６％。因此，ＣＴＣ的检测对Ⅰ、Ⅱ期结直肠癌的诊断具
有更高的敏感性和特异性，联合ＣＥＡ检测可进一步提
高对Ⅰ、Ⅱ期结直肠癌的诊断价值。

综上所述，ＣＴＣ联合ＣＥＡ检测可精确反映恶性肿
瘤的进展及转移情况，对Ⅰ、Ⅱ期结直肠癌患者的诊断
及预后有较高的应用价值。
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