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肝癌患者循环肿瘤细胞表型与临床病理特征的相关性研究
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４０００３８；２．解放军６５５２９部队卫生连，辽宁 辽阳 １１１０００）

［摘　要］　目的　探讨原发性肝癌及复发性肝癌患者外周血中不同表型循环肿瘤细胞（ＣＴＣｓ）与其临床病理特征的相关性及
其临床应用价值。方法　回顾性分析２０１６年１１月至２０１８年８月陆军军医大学第一附属医院肝胆科收治的１１１例原发性肝癌患
者及５６例复发性肝癌患者的临床资料。所有患者采用ＣａｎｐａｔｒｏｌＣＴＣｓ分型检测系统检测外周血上皮间质表型 ＣＴＣｓ，比较原发性
与复发性肝癌患者外周血中各表型ＣＴＣｓ阳性率差异；分析原发性及复发性肝癌患者各表型 ＣＴＣｓ与其临床病理特征的相关性。
结果　根据上皮及间质标志物将ＣＴＣｓ分为上皮型、间质型及混合型三种表型。原发性肝癌患者外周血上皮型ＣＴＣｓ、混合型ＣＴＣｓ、
间质型ＣＴＣｓ的阳性率分别为３０．６３％（３４／１１１）、８６．４９％（９６／１１１）、４６．８５％（５２／１１１）；复发性肝癌患者外周血上皮型ＣＴＣｓ、混合型
ＣＴＣｓ、间质型ＣＴＣｓ阳性率分别为４６．４３％（２６／５６）、２６．７９％（１５／５６）、８５．７１％（４８／５６）；原发性及复发性肝癌患者外周血中上皮型、
混合型、间质型ＣＴＣｓ阳性率差异均有统计学意义（χ２＝４．０３５、２３．４０６、５９．５２２，Ｐ＜０．０５）。原发性肝癌患者的上皮型 ＣＴＣｓ与门静
脉癌栓及微血管癌栓均呈正相关（ｒ＝０．３０９和０．３３０，Ｐ＜０．０５），与肝硬化程度呈负相关（ｒ＝－０．４６６，Ｐ＜０．０５）；混合型ＣＴＣｓ与微
血管癌栓及门静脉癌栓分别呈正相关和负相关（ｒ＝０．２３６、－０．３８３，Ｐ＜０．０５）；间质型ＣＴＣｓ与肿瘤大小、门静脉癌栓、微血管癌栓、
及巴塞罗那分期呈正相关（ｒ＝０．７５７、０．２１０、０．７０８、０．４０１，Ｐ＜０．０５），与肿瘤分化程度呈负相关（ｒ＝－０．２４３，Ｐ＜０．０５）。复发性肝
癌患者的上皮型ＣＴＣｓ与ＡＦＰ及肿瘤个数呈正相关（ｒ＝０．６２０、０．３９１，Ｐ＜０．０５）；间质型ＣＴＣｓ与肿瘤大小、肿瘤个数呈负相关（ｒ＝
－０．３３５、－０．３５４，Ｐ＜０．０５）；混合型ＣＴＣｓ与肿瘤大小及ＡＦＰ分别呈正相关和负相关（ｒ＝０．６４３、－０．３４９，Ｐ＜０．０５）。结论　肝癌
患者ＣＴＣｓ不同表型的阳性率与其临床病理特征具有显著相关性，可作为预测肝癌术后复发和评估疗效的辅助指标。
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ｉａｒｙｉｎｄｅｘｆｏｒｔｈｅｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅａｎｄｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｃｕｒａｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｌｉｖｅｒｎｅｏｐｌａｓｍｓ；ｎｅｏｐｌａｓｔｉｃｃｅｌｌｓ；ｈｅｐａｔｉｃｃａｒｃｉｎｅｃｔｏｍｙ；ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｐｈｅｎｏｔｙｐｅ；ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

　　原发性肝癌是第６大常见的恶性肿瘤，病死率居
常见恶性肿瘤的第３位［１］。近年来，虽然原发性肝癌

的治疗在外科技术和消融技术方面取得了较大进展，

但其５年生存率仍令人不满意。原发性肝癌患者的
５年复发率高达７０％，其高复发率是制约患者总体疗
效的重要因素［２３］。近年来，有学者认为循环肿瘤细

胞（ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓ，ＣＴＣｓ）是恶性肿瘤患者术后
复发和转移的重要因素［４］。ＣＴＣｓ是指自发或者因诊
疗操作自肿瘤原发灶或者转移性病灶脱落进入外周血

液循环系统的肿瘤细胞。许多研究表明，部分肝癌患

者在根治性肝癌切除或肝移植前，已有部分肿瘤细胞

从原发灶脱落进入外周血，这是导致肝癌术后复发和

转移的早期事件，与患者的临床预后有着密切关

系［５６］。本研究利用ＣａｎｐａｔｒｏｌＣＴＣｓ分型检测系统，分
离富集原发性肝癌与复发性肝癌患者外周血ＣＴＣｓ，并
根据上皮间质标志物进一步分类，探究各表型 ＣＴＣｓ
与原发性肝癌及复发性肝癌临床病理特征的相关性及

其在临床中的应用价值。

１　资料与方法

１．１　临床资料
选择２０１６年１１月至２０１８年８月陆军军医大学

第一附属医院肝胆科收治的１６７例肝癌患者进行回顾
性分析。原发性肝癌 １１１例，其中男 １０２例，年龄
（５２．８９±１０．４０）岁；女９例，年龄（５１．２５±７．０１）岁。
复发性肝癌５６例，其中男５１例，年龄（５３．７３±９．５０）
岁；女５例，年龄（５２．３４±８．４３）岁。

原发性肝癌患者纳入标准：①年龄 １８～７０岁；
②术前经超声造影、ＣＴ和（或）ＭＲＩ诊断为肝癌，无肝
外转移灶，术后病理证实为肝细胞性肝癌；③患者为首
次行手术切除治疗，术前未接受任何化疗、放疗和其他

治疗；④门静脉癌栓为影像学或术中发现的肉眼癌栓。
原发性肝癌患者排除标准：①合并有其他在恶性肿瘤
的患者；②术后病理证实为胆管细胞癌、混合细胞癌和
其他少见病理类型的肝癌。

复发性肝癌患者纳入标准：①患者曾经在我院行

肝癌切除术；②我院超声造影、ＣＴ和（或）ＭＲＩ提示复
发；③首次病理分型为肝细胞性肝癌。复发性肝癌患
者排除标准：①首次未行根治性治疗；②合并有其他在
恶性肿瘤。

１．２　ＣＴＣｓ检测方法
使用８号采血针和 ＥＤＴＡ抗凝采血管采集患者

５ｍＬ外周血。原发性肝癌患者术前３～５ｄ、复发性肝
癌患者经诊断明确后术前 ２～５ｄ采集标本。应用
ＣａｎｐａｔｒｏｌＣＴＣｓ二代分型检测技术检测外周血中不同
免疫表型的 ＣＴＣｓ。具体包括 ＣＴＣｓ分离和分型、鉴定
两个部分。该技术采用一种新型的多重 ｍＲＮＡ原位
分析（ｍｕｌｔｉｐｌｅｍＲＮＡｉｎｓｉｔｕａｎａｌｙｓｉｓ，ＭＲＩＡ）方法，对富
集的ＣＴＣｓ进行特异性核酸定位，针对多种 ＣＴＣｓ特异
性基因，采用红色荧光标记特异性上皮型标志物，绿色

荧光标记特异性间质型标志物，通过不同颜色荧光信

号，对不同表型的 ＣＴＣｓ进行分离鉴定，进而对 ＣＴＣｓ
进行精准分型，包括上皮型 ＣＴＣｓ、间质型 ＣＴＣｓ、混合
型ＣＴＣｓ以及细胞团ＣＴＭ等。
１．３　观测指标

统计各表型 ＣＴＣｓ的阳性率。以不同 ＣＴＣｓ组相
应表型ＣＴＣｓ≥１为阳性。通过检测患者外周血中不
同免疫表型ＣＴＣｓ，分别比较原发性与复发性肝癌患者
各表型ＣＴＣｓ阳性率的差异，分析其各表型 ＣＴＣｓ与临
床病理特征的相关性。

１．４　统计学方法
采用ＳＰＳＳ２０．０软件进行统计学分析。服从正态

分布的计量资料数据以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示。计
数资料以百分率（％）表示，相关性分析采用 Ｐｅａｒｓｏｎ
列联系数分析。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＣＴＣｓ检测分型结果
上皮型 ＣＴＣｓ显示为红色荧光信号点，间质型

ＣＴＣｓ显示为绿色荧光信号点，同时表达上皮型和间质
型特异性基因的ＣＴＣｓ为混合型（图１）。
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ａ：上皮型ＣＴＣｓ显示红色荧光信号；ｂ：混合型ＣＴＣｓ显示红色及
绿色荧光信号；ｃ：间质型ＣＴＣｓ显示绿色荧光信号

图１　不同表型ＣＴＣｓ荧光成像图

２．２　原发性与复发性肝癌患者各表型ＣＴＣｓ阳性率比较
ＣａｎｐａｔｒｏｌＣＴＣｓ二代分型检测系统显示，原发性肝癌

患者上皮型、混合型、间质型 ＣＴＣｓ的阳性率分别为
３０．６３％（３４／１１１）、８６．４９％（９６／１１１）、４６．８５％（５２／１１１）；复
发性肝癌患者上皮型、混合型、间质型ＣＴＣｓ阳性率分别
为４６．４３％（２６／５６）、２６．７９％（１５／５６）、８５．７１％（４８／５６）。
复发性肝癌患者间质型ＣＴＣｓ阳性率明显高于原发性肝
癌，而原发性肝癌患者混合型ＣＴＣｓ阳性率明显高于复发
性肝癌，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表１。

２．３　原发性肝癌与复发性患者各表型 ＣＴＣｓ与其临
床特征的相关性分析

原发性肝癌患者的上皮型ＣＴＣｓ与门静脉癌栓及微
血管癌栓均呈正相关（ｒ＝０．３０９、０．３３０，Ｐ＜０．０５），与肝
硬化程度呈负相关（ｒ＝－０．４６６，Ｐ＜０．０５）；混合型
ＣＴＣｓ与微血管癌栓及门静脉癌栓分别呈正相关和负相
关（ｒ＝０．２３６、－０．３８３，Ｐ＜０．０５）；间质型 ＣＴＣｓ与肿瘤
大小、门静脉癌栓、微血管癌栓及巴塞罗那分期呈正相

关（ｒ＝０．７５７、０．２１０、０．７０８、０．４０１，Ｐ＜０．０５），与肿瘤分
化程度呈负相关（ｒ＝－０．２４３，Ｐ＜０．０５），见表２。复发
性肝癌患者的上皮型ＣＴＣｓ与ＡＦＰ及肿瘤个数呈正相
关（ｒ＝０．６２０、０．３９１，Ｐ＜０．０５）；间质型 ＣＴＣｓ与肿瘤大
小、肿瘤个数呈负相关（ｒ＝－０．３３５、－０．３５４，
Ｐ＜０．０５）；混合型ＣＴＣｓ与肿瘤大小及甲胎蛋白分别呈
正相关和负相关（ｒ＝０．６４３、－０．３４９，Ｐ＜０．０５），见表３。

表１　原发性与复发性肝癌患者不同免疫表型ＣＴＣｓ阳性率比较［例（％）］

组别 ｎ
上皮型 间质型 混合型

－ ＋ － ＋ － ＋
原发性肝癌 １１１ ７７（６９．３７） ３４（３０．６３） ５９（５３．１５） ５２（４６．８５） １５（１３．５１） ９６（８６．４９）
复发性肝癌 ５６ ３０（５３．５７） ２６（４６．４３） ０８（１４．２９） ４８（８５．７１） ４１（７３．２１） １５（２６．７９）
χ２ ４．０３５ ２３．４０６ ５９．５２２
Ｐ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５

表２　原发性肝癌患者外周血不同免疫表型ＣＴＣｓ与临床特征的相关性（例）

临床特征　　 ｎ
上皮型（例）

ｒ Ｐ
间质型（例）

ｒ Ｐ
混合型（例）

ｒ Ｐ
－ ＋ － ＋ － ＋

年龄 ≤５０岁 ４５ ２８ １７ －０．１２８ ０．１８１ ２０ ２５ －０．１４４ ０．１３１ ６ ３９ －０．００４ ０．９６４
＞５０岁 ６６ ４９ １７ ３９ ２ ９ ５７

性别 男 １０２ ７０ ３２ －０．０５４ ０．５７２ ５４ ４８ －０．０１４ ０．８８２ １５ ８７ ０．１１７ ０．２２０
女 ９ ７ ２ ５ ４ ０ ９

肝硬化 无 １３ ８ ５ －０．４６６ ０．０００ ５ ８ －０．１０７ ０．２６３ １ １２ －０．０６２ ０．５１８
有 ９８ ６９ ２ ５４ ４４ １４ ８４

ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级 Ａ １０４ ７３ ３１ ０．０６９ ０．４７３ ５６ ４８ －０．０５４ ０．５７７ １５ ８９ ０．１０３ ０．２８４
Ｂ ７ ４ ３ ３ ４ ０ ７

ＡＦＰ ≤４００μｇ／Ｌ ７７ ５５ ２２ ０．０６７ ０．４８３ ４３ ３４ ０．０８１ ０．３９７ ９ ６８ －０．０８０ ０．４０２
＞４００μｇ／Ｌ ３４ ２２ １２ １６ １８ ６ ２８

ＨＢｓＡｇ － １５ １０ ５ －０．０２３ ０．８０９ ６ ９ －０．１０４ ０．２７６ ２ １３ －０．００２ ０．９８３
＋ ９６ ６７ ２９ ５３ ４３ １３ ８３

肿瘤大小 ≤５ｃｍ ６９ ５０ １９ ０．０８６ ０．３６９ ５７ １２ ０．７５７ ０．０００ ７ ６２ －０．１２６ ０．１８７
＞５ｃｍ ４２ ２７ １５ ２ ４０ ８ ３４

肿瘤个数 单个 １９ １３ ６ －０．００９ ０．９２２ １０ ９ －０．００５ ０．９６１ １ １８ －０．１１０ ０．２５２
多个 ９２ ６４ ２８ ４９ ４３ １４ ７８

门静脉癌栓 无 ９６ ７２ ２４ ０．３０９ ０．００１ ５５ ４１ ０．２１０ ０．０２７ ８ ８８ －０．３８３ ０．０００
有 １５ ５ １０ ４ １１ ７ ８

微血管癌栓 无 ７２ ５８ １４ ０．３３０ ０．０００ ５７ １５ ０．７０８ ０．０００ １４ ５８ ０．２３６ ０．０１３
有 ３９ １９ ２０ ２ ３７ １ ３８

肿瘤分化程度 高分化 １３ ７ ６ ０．０１１ ０．９０９ ５ ８ －０．２４３ ０．０１０ ２ １１ －０．１０９ ０．２５５
中分化 ７３ ５５ １８ ３５ ３８ ７ ６６
低分化 ２５ １５ １０ １９ ６ ６ １９

巴塞罗那分期 ０＋Ａ ８６ ５７ ２９ －０．１２４ ０．１９４ ５５ ３１ ０．４０１ ０．０００ １４ ７２ ０．１５０ ０．１１６
Ｂ＋Ｃ ２５ ２０ ５ ４ ２１ １ ２４
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表３　复发性肝癌患者外周血不同免疫表型循环肿瘤细胞与临床特征的相关性（例）

临床特征　　 ｎ
上皮型（例）

ｒ Ｐ
间质型（例）

ｒ Ｐ
混合型（例）

ｒ Ｐ
－ ＋ － ＋ － ＋

年龄 ≤５０岁 １５ ７ ８ －０．０８４ ０．５３９ ３ １２ ０．０９９ ０．４６９ １０ ５ －０．０８９ ０．５１２
＞５０岁 ４１ ２３ １８ ５ ３ ３１ １０

性别 男 ５ ２７ ２４ －０．０４０ ０．７６８ ７ ４４ －０．０５１ ０．７０８ ３９ １２ ０．２３５ ０．０８１
女 ５ ３ ２ １ ４ ２ ３

肝硬化 无 ５ ４ １ ０．１６６ ０．２２２ ２ ３ ０．２３０ ０．０８８ ３ ２ －０．０９３ ０．４９３
有 ５１ ２６ ２５ ６ ４５ ３８ １３

ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级 Ａ ４６ ２４ ２２ －０．０６０ ０．６６０ ６ ４０ －０．０７６ ０．５７７ ３４ １２ ０．０３４ ０．８０４
Ｂ １０ ６ ４ ２ ８ ７ ３

ＡＦＰ ≤４００μｇ／Ｌ ２５ ２２ ３ ０．６２０ ０．０００ ５ ２０ ０．１４７ ０．２８１ １４ １１ －０．３４９ ０．００８
＞４００μｇ／Ｌ ３１ ８ ２３ ３ ２８ ２７ ４

ＨＢｓＡｇ － １８ １０ ８ ０．０２７ ０．８４１ ２ １６ －０．０６２ ０．６４８ １２ ６ －０．１０２ ０．４５６
＋ ３８ ２０ １８ ６ ３２ ２９ ９

肿瘤大小 ≤５ｃｍ ３６ ２０ １６ ０．０５３ ０．６９６ ２ ３４ －０．３３５ ０．０１２ ３４ ２ ０．６４３ ０．０００
＞５ｃｍ ２０ １０ １０ ６ １４ ７ １３

肿瘤个数 单个 ３７ ２５ １２ ０．３９１ ０．００３ ２ ３５ －０．３５４ ０．００７ ２７ １０ －０．００８ ０．９５６
多个 １９ ５ １４ ６ １３ １４ ５

２．４　原发性肝癌术后随访情况
１１１例原发性肝癌患者中位随访时间 ６～２７个

月，平均１３个月，其中３２例出现肝癌的复发，５例出
现肝外转移（３例肺转移，２例腹腔转移），无患者死
亡。３７例复发转移的原发性肝癌患者术前外周血
ＣＴＣｓ均为阳性，其中间质型 ＣＴＣｓ阳性者为 ３０例
（８１．０８％），上皮型 ＣＴＣｓ阳性者为１５例（４０．５４％），
混合型ＣＴＣｓ阳性者为２５例（６７．５７％）。

３　讨论

１００多年前，澳大利亚医学家 Ａｓｈｗｏｒｔｈ发现血液
中存在一种与原发肿瘤细胞相类似的细胞，进而提出

了ＣＴＣｓ的概念［７］。与传统活检技术相比，ＣＴＣｓ检测
作为一种非常重要的液体活检手段具有低创伤、痛苦

小、反复采样、实时“更新反馈”肿瘤负荷、指导个性化

用药等优点，在临床上有着良好的应用前景［８］。ＣＴＣｓ
可以来自于肿瘤的原发病灶或转移病灶，作为一种肿

瘤生物标记物，具有较为丰富的应用价值，诸多研究都

已证实，ＣＴＣｓ检测对恶性肿瘤的诊断、肿瘤微转移的
早期发现、病情变化的判断、近远期疗效的评估以及预

后监测等方面均具有重要临床的意义［５，９１１］。本研究

所用ＣａｎｐａｔｒｏｌＣＴＣｓ二代分型检测系统采用国际公认
８μｍ孔径的纳米膜截留 ＣＴＣｓ，可实现对所有类型
ＣＴＣｓ的分离。而且该方法是目前唯一能够对ＣＴＣｓ实
现精准分型的检测技术，能够最大程度保留包括形态

学、细胞功能、分子生物学信息等肿瘤细胞原始信息，

此外该方法实现自动化判读，确保了结果的准确稳定，

检测结果可重复性好，避免了不同操作人员的主观因

素，减少了误差。

近年来，ＣＴＣｓ被认为是肝癌术后复发转移的一个

主要根源，已成为研究肿瘤转移复发过程和机制的一

个重要切入点［１２］。本研究结果显示，１１１例原发性肝
癌患者，混合型 ＣＴＣｓ阳性率最高（８６．４９％），间质型
ＣＴＣｓ次之（４６．８５％），上皮型 ＣＴＣｓ最低（３０．６３％）；５６
例复 发 性肝癌患者间质型 ＣＴＣｓ阳性率最高
（８５．７１％），上皮型 ＣＴＣｓ次之（４６．４３％），混合型
ＣＴＣｓ最低（２６．７９％）。在原发性肝癌中，肿瘤越大、
存在门静脉癌栓和微血管癌栓、肿瘤分化程度越低及

巴塞罗那分期越差的患者间质型 ＣＴＣｓ阳性率越高，
这与Ｃｈｅｎ等［１３］的研究结论一致，说明间质型ＣＴＣｓ能
更好地反映肿瘤的恶性程度；存在门静脉癌栓和微血

管癌栓的原发性肝癌患者上皮型 ＣＴＣｓ阳性率高，而
有肝硬化的患者其阳性率低。在复发性肝癌中，肿瘤

越大、肿瘤个数越多的患者间质型 ＣＴＣｓ阳性率反而
越低，然而其机制尚不清楚，分析原因可能是本研究复

发性肝癌患者例数较少，结果存在偏倚，亦或是复发性

肝癌的生物学特性与原发性肝癌存在较大差异。复发

性肝癌患者间质型ＣＴＣｓ阳性率明显高于原发性肝癌
患者，说明肝癌的复发与 ＣＴＣｓ从组织进入血液循环，
进而发生上皮一间质转化密切相关［１４１６］；间质型ＣＴＣｓ
与肿瘤的侵袭性成正相关，间质型 ＣＴＣｓ比例的升高
可能是导致肿瘤复发转移的一个重要因素，这与 Ｏｕ
等［９］及Ｓｕｎ等［１７］的研究结论相一致。已有研究表明，

门脉癌栓及微血管癌栓是影响肝癌术后复发转移的重

要因素［１６１８］。本研究结果显示：存在门脉癌栓及微血

管癌栓的原发性肝癌患者，各表型 ＣＴＣｓ阳性率高于
不存在门脉癌栓及微血管癌栓的患者，这说明门脉癌

栓及微血管侵犯都有可能是在 ＣＴＣｓ的基础上聚集形
成的。

众所周知，肿瘤分化程度是评估肿瘤恶性程度及

６３２ 局解手术学杂志　ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ　２０１９，２８（３）　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｊｓｓｘｚｚ．ｃｎ



预后的十分重要的指标，而巴塞罗那分期是综合评估

肝癌患者病情的重要指标。本研究结果显示，原发性

肝癌的肿瘤分化程度、巴塞罗那分期与间质型 ＣＴＣｓ
相关，而与上皮型及混合型不相关；从原发性肝癌患者

随访的情况可以看出，３７例出现复发转移的患者，术
前外周血ＣＴＣｓ阳性率为１００％，且其间质型 ＣＴＣｓ较
上皮型和混合型ＣＴＣｓ更能体现肝癌恶性程度及复发
的风险。复发性肝癌患者混合型 ＣＴＣｓ比例较原发性
肝癌明显降低，可能是复发性肝癌患者混合型 ＣＴＣｓ
进一步完成了上皮－间质转化，导致复发性肝癌患者
间质型ＣＴＣｓ比例明显升高，ＣＴＣｓ的侵袭性增强，促进
了肿瘤的复发［１８］。Ｙｕ等［１９］研究表明，乳腺癌患者上

皮型ＣＴＣｓ与间质型 ＣＴＣｓ的比例会随着治疗的效果
发生动态变化，对治疗有反应的患者会出现 ＣＴＣｓ总
数减少及间质型 ＣＴＣｓ的比例下降，而在治疗过程中
出现病情进展的患者其间质型 ＣＴＣｓ的比例升高。虽
然ＡＦＰ也是反映肝癌恶性程度的重要指标［２０２１］，但是

本研究结果显示，无论原发性还是复发性肝癌，其间质

型ＣＴＣｓ均与ＡＦＰ无关，而复发性肝癌上皮型、混合型
ＣＴＣｓ均与ＡＦＰ相关，这可能是因为 ＡＦＰ由肝癌肿瘤
细胞分泌，而肝癌为上皮起源的肿瘤［２２］。这与之前的

一些研究结果是一致的［１５］。肝癌的异质性很大，复发

性肝癌的某些生物学特性与原发性肝癌存在一定差

异［２３２４］。有研究表明，肝癌切除术后８～１０ｄ，ＣＴＣｓ总
数明显下降，每一亚型的计数也明显下降，而间质型

ＣＴＣｓ比例却增加；当 ＣＴＣｓ计数大于１６或者间质型
ＣＴＣｓ比例大于２％时，发生肝内复发及肺转移的概率
明显升高，而且在影像学能够发现复发或者转移病灶

前的 １～２个月，ＣＴＣｓ的计数就会出现明显的升
高［２５］。Ｗａｎｇ等［２６］的研究也表明间质型 ＣＴＣｓ不仅与
肝癌术后复发有关，而且有助于预测术后的早期复发。

尤其是在传统的检测方法不能为 ＨＣＣ的诊断提供充
足依据的情况下，术后检测外周血间质型 ＣＴＣｓ可作
为ＨＣＣ患者预后检测的良好辅助指标。因此，术后对
ＣＴＣｓ的监测可能比常规影像学更早地预测复发。

综上所述，综合分析不同表型 ＣＴＣｓ与肝癌患者
临床病理特征的相关性，可以为预测肝癌患者复发、评

估肿瘤治疗效果提供重要依据。动态监测肝癌患者

ＣＴＣｓ计数及不同表型ＣＴＣｓ的比例可以预测肝癌患者
的术后复发，为临床提供一个十分有利的非侵入性监

测肝癌术后复发的方法。ＣＴＣｓ有望成为预测肝癌术
后复发新的生物学标志物。但是，目前 ＣＴＣｓ检测的
费用较高，限制了其在临床上的推广及应用。而且本

研究的随访时间过短，无法评估肝癌患者的预后与循

环肿瘤细胞计数及各表型的相关性。我们下一步将进

行多中心大样本的临床研究，探究循环肿瘤细胞与肝

癌预后的关系，以便给肝癌患者提供更加精准、全面、

个体化的诊疗服务。
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术前低剂量ＭＳＣＴ引导下带钩钢针定位在电视胸腔镜肺结节手术中的应用

李俊生１，李　旭１，王　强１，林善安１，郭英伟１，徐晓文１，章雪林１，吴海２，王晓军１　［１．台州市中心医院（台州学院附
属医院）心胸外科，浙江 台州 ３１８０００；２．台州市中心医院（台州学院附属医院）放射科，浙江 台州 ３１８０００］

［摘　要］　目的　探讨术前低剂量ＭＳＣＴ引导下带钩钢丝针定位在电视胸腔镜肺结节手术中的临床疗效。方法　回顾性分
析２０１８年１～８月我院胸外科术前低剂量ＭＳＣＴ引导定位下经电视胸腔镜行肺结节手术治疗的３３例患者的临床资料。所有患者
均在手术前１ｈ行低剂量ＭＳＣＴ下穿刺定位，再行电视胸腔镜下肺结节部位楔形切除术。切除标本送快速冰冻切片病理分析，依据
病理结果再决定下一步手术方案。分析术前结节大小、定位时间等相关指标与并发症、定位成功率等的关系。应用单因素及多因

素回归分析探讨影响并发症及定位成功率的相关因素。结果　所有患者均顺利完成手术，结节大小５～１５ｍｍ，距胸膜下距离５～
３０ｍｍ，进针深度１０～３０ｍｍ，定位成功率９４％。气胸、肺内血肿、定位针脱出等定位穿刺并发症３３％。术后病理：浸润性腺癌５例，
微浸润性腺癌６例，原位腺癌１６例，不典型腺瘤样增生３例，良性结节３例。单因素分析显示，仅进针角度是并发症发生的显著影
响因素（Ｐ＜０．０５）。多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ逐步回归模型分析显示穿刺时间（ＯＲ＝１．３５６０，Ｐ＝０．０４２０）、进针角度（ＯＲ＝０．９５９６，
Ｐ＝０．０２１６）是并发症发生的独立危险因素。结论　术前低剂量ＭＳＣＴ引导下带钩钢针定位在电视胸腔镜肺部结节手术中易于操
作，安全性高，并发症少，能够为电视胸腔镜手术降低难度、缩短手术时间。
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