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摘要 目的：研究非小细胞肺癌（NSCLC）患者循环肿瘤细胞（CTC）数与血清鳞状细胞癌抗原（SCC-Ag）及角质素 19 可溶片段

（Cy-fra21-1）水平的关系。方法：将从 2017年 2月～2019年 2月我院收治的 NSCLC患者 100例纳入研究，记作 NSCLC组。另取

同期我院收治的 100例肺良性病变患者作为良性病变组。再取同期于我院进行体检的健康志愿者 100例作为对照组。检测并比

较三组人员的 CTC数和血清 SCC-Ag、Cy-fra21-1水平，并以 Pearson相关性分析 CTC数和血清 SCC-Ag、Cy-fra21-1水平的关

系。通过受试者工作特征（ROC）曲线分析 CTC和血清 SCC-Ag、Cy-fra21-1诊断 NSCLC的效能。此外，分析 CTC和血清

SCC-Ag、Cy-fra21-1与 NSCLC患者淋巴结转移的关系。结果：NSCLC组及良性病变组的 CTC数以及血清 SCC-Ag、Cy-fra21-1水

平均高于对照组，且 NSCLC组 CTC数以及血清 SCC-Ag、Cy-fra21-1水平均高于良性病变组（P＜0.05）。经 Pearson相关性分析发

现：NSCLC患者 CTC数和血清 SCC-Ag、Cy-fra21-1水平均呈正相关（r=0.642、0.601，P＜0.05）。经 ROC曲线分析可得：CTC和血

清 SCC-Ag、Cy-fra21-1联合检测诊断 NSCLC的曲线下面积、灵敏度、特异度较上述指标单独检测高（P＜0.05）。NSCLC淋巴结转

移患者的 CTC 数和血清 SCC-Ag、Cy-fra21-1 水平均高于无淋巴结转移患者（P＜0.05）。结论：NSCLC 患者 CTC 数与血清

SCC-Ag及 Cy-fra21-1水平存在明显正相关，三者联合检测可更加准确的诊断 NSCLC，且上述三项指标可能和 NSCLC患者淋巴

结转移密切相关。
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Relationship between Circulating Tumor Cells and Serum Scc-ag
and Cy-fra21-1 Levels in Patients with NSCLC*

To study the relationship between circulating tumor cells (CTC) and serum scc-ag and keratin 19 soluble

fragment (cy-fra21-1) levels in patients with non-small cell lung cancer (NSCLC). 100 NSCLC patients admitted to our hospital

from February 2017 to February 2019 were included in the study, which was referred to as NSCLC group. Another 100 patients with

benign lung lesions admitted to our hospital at the same time were taken as the benign lesion group. Another 100 healthy volunteers who

underwent physical examination in our hospital at the same time were selected as the control group. The CTC and serum scc-ag and

cy-fra21-1 levels of the three groups were detected and compared, and the correlation between CTC and serum scc-ag and cy-fra21-1

levels was analyzed by Pearson correlation. The diagnostic efficacy of CTC and serum scc-ag and cy-fra21-1 levels in NSCLC was

analyzed by ROC curve. In addition, the relationship between CTCS, serum scc-ag, cy-fra21-1 and lymph node metastasis in NSCLC

patients was analyzed. The levels of CTC, serum scc-ag and cy-fra21-1 in the NSCLC group and the benign lesion group were

higher than those in the control group, and the levels of CTC, serum scc-ag and cy-fra21-1 in the NSCLC group were higher than those in

the benign lesion group (all P<0.05). Pearson correlation analysis showed that there was a positive correlation between CTC and serum

scc-ag and cy-fra21-1 levels in NSCLC patients (r=0.642、0.601, P<0.05). According to ROC curve analysis, the combined detection of

CTC, serum scc-ag and cy-fra21-1 levels in the diagnosis of NSCLC showed that the area under the curve, the sensitivity and the

specificity were all higher than those measured separately (all P<0.05). The levels of CTC and serum scc-ag and cy-fra21-1 in patients

with NSCLC lymph node metastasis were higher than those in patients without lymph node metastasis (all P<0.05). There is

a significant positive correlation between CTCS and serum scc-ag and cy-fra21-1 levels in NSCLC patients, and the combined detection

of the three can improve the diagnostic value of NSCLC, and the above three indicators are closely related to lymph node metastasis.
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表 1 三组 CTC数及血清 SCC-Ag、Cy-fra21-1水平对比（x依s）
Table 1 Comparison of CTC number and serum levels of SCC-Ag、Cy-fra21-1 in the three groups（x依s）

Groups n CTC(PCs/mL) SCC-Ag(ng/mL) Cy-fra21-1(滋g/L)

NSCLC group 100 8.12依1.05#* 22.72依6.27#* 3.98依1.50#*

Benign lesion group 100 0.45依0.41# 1.01依0.34# 2.32依1.10#

Control group 100 0.00依0.00 0.34依0.15 1.42依0.79
F - 55.294 47.824 37.852

P - 0.000 0.000 0.000

Note: Compared with control group, #P＜0.05; Compared with benign lesion group, *P＜0.05.

前言

肺癌属于临床上最为常见的一种发生于支气管黏膜上皮

的恶性肿瘤，在国内乃至全球范围内均具有较高的发病率以及

死亡率 [1，2]。其中非小细胞肺癌（Non-small cell lung cancer，

NSCLC）是其常见的病理类型，在所有肺癌中占比约为 60%左

右，尤其是伴随着近年来人们生活方式的不断改变以及生活环

境的日益恶化，NSCLC的发病率逐年升高[3，4]。由于该病早期具

有极强的隐匿性，患者往往无典型临床症状表现，从而导致临

床检出率较低，绝大部分患者一经确诊已是中晚期，手术根治

最佳时机已丧失。因此，如何有效早期准确诊断 NSCLC显得尤

为重要。循环肿瘤细胞（Circulating tumor cells，CTC）主要是指

来源于实体肿瘤的广泛存在于外周血中的一类肿瘤细胞，其是

隐匿的微小转移病灶，在 NSCLC的远处转移过程中起着至关

重要的作用。目前，已有不少研究报道[5，6]证实 CTC和前列腺癌

以及乳腺癌等多种恶性肿瘤患者预后密切相关，但关于其和

NSCLC关系的研究并不多见。鳞状细胞癌抗原（Squamous cell

carcinoma antigen，SCC-Ag）属于肿瘤相关抗原 TA-4亚单位，

其已被证实在鳞状癌细胞的侵袭以及转移过程中发挥着极其

重要的作用 [7，8]。角质素 19可溶片段（Keratin 19 soluble frag-

ments，Cy-fra21-1）是在癌细胞分化过程中产生，可在一定程度

上预示肿瘤增殖情况[9，10]。鉴于此，本文通过研究 NSCLC患者

CTC数与血清 SCC-Ag及 Cy-fra21-1水平的关系，旨在指导临

床 NSCLC的诊治，报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

将从 2017年 2月～2019年 2月我院收治的 NSCLC患者

100例纳入研究，纳入标准：（1）均经病理检查确诊为 NSCLC；

（2）无临床病历资料缺失；（3）入院前未接受相关抗肿瘤治疗；

（4）年龄≥ 18周岁。排除标准：（1）合并其他恶性肿瘤者；（2）

心、肝、肾等脏器发生严重病变者；（3）伴有精神疾病或意识障

碍者。记作 NSCLC组，其中男女人数分别为 59例，41例，年龄

29～82岁，平均年龄（58.72依10.72）岁；临床 TNM 分期：Ⅰ期

10例，Ⅱ期 21例，Ⅲ期 45例，Ⅳ期 24例；分化程度：低、中、高

分化分别为 47例、29例、24例；淋巴结转移 58例，无淋巴结转

移 42例。另取同期我院收治的 100例肺良性病变患者作为良

性病变组，其中男女人数分别为 57例，43例，年龄 30～79岁，

平均年龄（58.44依11.22）岁。再取同期于我院进行体检的健康志
愿者 100例（对照组），其中男 56例，女 44例，年龄 28～79岁，

平均年龄（58.32依11.31）岁。三组一般资料比较无差异（P＞
0.05）。本研究获得医院医学伦理委员会批准，且所有受试者均

在知情同意书上签字。

1.2 研究方法

（1）CTC数检测：健康志愿者体检当日、其他受试者入院时

均进行肘正中静脉血 5 mL的采集，通过 EDTA完成抗凝处

理，保存在 4℃冰箱中备用。将所采集到的静脉血标本送至益

善生物技术股份有限公司完成检测，检测方法为免疫磁珠技术

联合密度梯度离心法，检测结果由该公司相关工作人员反馈。

（2）血清 SCC-Ag及 Cy-fra21-1水平检测：健康志愿者体检当

日、其他受试者入院后翌日清晨空腹状态下采集静脉血 2 mL，

离心半径 8 cm，时长 10 min，转速 3000 r/min离心处理。取血

清，上述指标表达水平的检测以酶联免疫吸附法完成，具体操

作遵循试剂盒（法国 STAGO公司）说明书完成。

1.3 观察指标

比较三组受试者 CTC数以及血清 SCC-Ag、Cy-fra21-1水

平，分析 CTC和血清 SCC-Ag、Cy-fra21-1与 NSCLC患者淋巴

结转移的关系。

1.4 统计学处理

数据应用 SPSS 22.0软件分析，以率表示计数资料，实施 掊2

检验。通过(x依s)表示计量资料，两组间比较实施独立样本 t检

验，三组间两两比较实施 LSD-t检验，三组间比较实施单因素

方差分析。采用 Pearson相关性分析相关性。通过受试者工作特

征（Receiver operating characteristic，ROC）曲线分析 CTC 和血

清 SCC-Ag、Cy-fra21-1诊断 NSCLC的效能。将 P<0.05记作差
异有统计学意义。

2 结果

2.1 三组 CTC数及血清 SCC-Ag、Cy-fra21-1水平对比

NSCLC 组及良性病变组的 CTC 数以及血清 SCC-Ag、

Cy-fra21-1水平均高于对照组，且 NSCLC组 CTC数以及血清

SCC-Ag、Cy-fra21-1水平均高于良性病变组（P＜0.05），见表 1。

2.2 NSCLC患者 CTC数和血清 SCC-Ag、Cy-fra21-1水平的相

关性分析

经 Pearson相关性分析发现，NSCLC 患者 CTC数和血清

SCC-Ag、Cy-fra21-1 水 平均呈 正相 关（r=0.642，0.601；P=0.
000，0.000）。

2.3 各检测方式诊断 NSCLC的效能及 ROC曲线
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表 3 NSCLC淋巴结转移患者及无淋巴结转移患者 CTC数和血清 SCC-Ag、Cy-fra21-1水平对比（x依s）
Table 3 Comparison of CTC number and serum levels of SCC-Ag、Cy-fra21-1 in NSCLC patients with and without lymph node metastasis（x依s）

Lymph node metastasis n CTC(PCs/mL) SCC-Ag(ng/mL) Cy-fra21-1(滋g/L)

Lymphatic metastasis 58 10.63依1.15 30.71依7.05 4.57依1.61
Non-Lymphatic metastasis 42 5.16依1.22 12.55依5.20 2.01依1.35

t - 22.883 14.133 8.386

P - 0.000 0.000 0.000

CTC和血清 SCC-Ag、Cy-fra21-1联合检测诊断 NSCLC的

曲线下面积、灵敏度、特异度均高于上述指标单独检测（P＜
0.05），见表 2、图 1。

表 2各检测方式诊断 NSCLC的效能

Table 2 Efficacy of each detection method in the diagnosis of NSCLC

Detection method Area under curve Sensibility Specificity

CTC 0.733 0.74 0.72

Serum SCC-Ag 0.635 0.66 0.61

Serum Cy-fra21-1 0.658 0.68 0.63

CTC combined serum SCC-Ag，

Cy-fra21-1
0.904 0.92 0.88

图 1各检测方式诊断 NSCLC效能的 ROC曲线

Fig.1 ROC curves of NSCLC efficacy in diagnosis by various detection

methods

2.4 NSCLC淋巴结转移患者及无淋巴结转移患者 CTC数和血

清 SCC-Ag、Cy-fra21-1水平对比

NSCLC 淋巴结转移患者的 CTC 数和血清 SCC-Ag、

Cy-fra21-1水平均高于无淋巴结转移患者（P＜0.05），见表 3。

3 讨论

CTC主要包括治疗过程人为引起的进入血液的肿瘤细胞

和实体肿瘤增殖分化过程中脱落的细胞[11，12]。有研究表明，CTC

仅表达于发生远处转移恶性肿瘤患者血液中，而伴随深入的研

究，有学者发现于早期肿瘤患者外周血内亦能检测到，甚至于

良性疾病患者血液中亦存在微量的 CTC [13-15]。提示其可能是

NSCLC 早期诊断以及预测淋巴结转移的可靠指标之一。

SCC-Ag则是鳞状上皮细胞癌的敏感标志物之一，其在 NSCLC

患者血清中亦存在明显异常表达[16-18]。Cy-fra21-1主要源自肿瘤

细胞分化过程，是有效反映肿瘤细胞增殖状况的可靠生物学指

标[19-21]。迄今为止，关于上述指标在恶性肿瘤中表达情况的研究

较为常见，但研究上述三项指标在 NSCLC患者中关系的研究

并不多见，具有一定的研究价值。

本研究结果发现，CTC以及血清 SCC-Ag、Cy-fra21-1水平

在 NSCLC患者中存在明显高表达。这在既往多项研究报道中

得到了佐证[22-24]。分析原因，我们认为 CTC是对存在于患者外

周血中各类肿瘤细胞的总称，主要是由实体肿瘤脱落，并进入

外周血中，其中大部分的 CTC会凋亡或被吞噬细胞所吞噬，小

部分则会逐渐进展为转移灶。SCC-Ag是 20世纪 70年代末发

现的一种肿瘤相关蛋白，其和鳞状细胞侵袭以及转移存在密切

联系[25，26]。Cy-fra21-1是临床上用于诊断肺肿瘤的指标，在上皮

细胞中表达，并高表达于肺癌患者中。此外，经 Pearson相关性

分析发现：NSCLC患者 CTC 数和血清 SCC-Ag、Cy-fra21-1水

平均呈正相关。这表明了随着 NSCLC患者 CTC数的升高，其

血清 SCC-Ag、Cy-fra21-1 水平会相应升高，提示其可能在

NSCLC发生、发展过程中起着至关重要的作用。究其原因，随

着 NSCLC患者 CTC数的升高，会引起结构蛋白细胞角质素

的分解，进一步促进 Cy-fra21-1的释放；CTC作为从实性肿瘤

脱落进入血液内的肿瘤细胞，会刺激机体内血清 SCC-Ag的增

加 [27，28]。另外，经 ROC曲线分析可得：CTC和血清 SCC-Ag、

Cy-fra21-1联合检测诊断 NSCLC的曲线下面积、灵敏度、特异

度较上述指标单独检测高。提示在临床工作中可联合检测上述

三项指标的表达情况以使 NSCLC的检出率提高。本研究结果

还显示了 NSCLC淋巴结转移患者的 CTC数和血清 SCC-Ag、

Cy-fra21-1水平均高于无淋巴结转移患者。而朱建峰等人的研

究结果提示了 CTC、血清 Cy-fra21-1和 NSCLC淋巴结转移存

在密切相关，并未对血清 SCC-Ag和 NSCLC淋巴结转移的关

系进行研究。由此可见，本研究结果更为全面。

综上所述，NSCLC 患者 CTC 数与血清 SCC-Ag 及
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Cy-fra21-1水平存在明显正相关，三者联合检测可更加准确的

诊断 NSCLC，且上述三项指标可能和 NSCLC患者淋巴结转移

密切相关。
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