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摘　要　目的　探讨叶酸受体循环肿瘤细胞检测在亚厘米孤立性肺结节（ｓｏｌｉｔａｒｙｐｕｌｍｏｎａｒｙｎｏｄｕｌｅ，ＳＰＮ）临床诊断和外科治

疗策略的应用。方法　对笔者医院 ２０１７年 ９月 ～２０１８年 ６月期间 ５６例术前叶酸受体循环肿瘤细胞检测阳性的亚厘米 ＳＰＮ病

历进行回顾性分析。所有患者术前均行 ２次以上胸部 ＣＴ扫描，随访观察时间 １～６个月（平均 ４．２个月）。５２例患者行术前病

变定位。术式包括胸腔镜肺叶切除术 ７例，亚肺叶切除 ４９例，包括肺楔形切除术 ４１例，肺段切除术 ８例。结果　术前胸部 ＣＴ

肺窗测定，病变直径≤５ｍｍ２２例，６～９ｍｍ３４例。实性结节 ９例，半实性结节 ３６例，纯磨玻璃样病变 １１例。术后病理证实恶性

结节 ５４例（９６．４％），良性结节 ２例（３．６％）。均为原发肺恶性肿瘤，包括非典型性腺瘤样增生（ＡＡＨ）５例，原位腺癌（ＡＩＳ）２２

例，微浸润腺癌（ＭＩＡ）２１例，贴壁生长为主的浸润腺癌（ＬＰＡ）４例，肺鳞癌 １例，类癌 １例。结论　亚厘米 ＳＰＮ影像学静态特征

相对缺乏，需要通过随访观察确定诊疗策略。叶酸受体循环肿瘤细胞检测有助于弥补亚厘米 ＳＰＮ在影像学特征相对缺乏的不

足，有希望成为提高早期肺癌诊断率的新辅助手段。
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　　早期肺癌的影像学征象大多是孤立性肺结节
（ｓｏｌｉｔａｒｙｐｕｌｍｏｎａｒｙｎｏｄｕｌｅ，ＳＰＮ）。ＳＰＮ是指肺内直

径≤３０ｍｍ的类圆形病灶。但通过体检发现的肺结
节中，早期肺癌的比例不足 １０％［１～３］

。对于孤立性

ＳＰＮ的定性诊断和外科治疗策略逐渐成为胸部肿瘤
外科的临床工作重点和研究热点

［４～６］
。笔者曾在

２０１３、２０１５和２０１７年报告了包括亚厘米 ＳＰＮ在内的
ＳＰＮ外科治疗结果［２，６，７］

。目前对亚厘米 ＳＰＮ（又称
为肺微小结节）的临床资料相对较少。主要是亚厘

米 ＳＰＮ在影像学上更缺乏特征性表现，大多通过反
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复的随访观察确定是否需要手术治疗
［１～４，８，９］

。叶酸

受体循环肿瘤细胞（ＦＲ＋ＣＴＣ）检测技术在 ２０１５年
获得国家食品药品监督管理局批准用于临床拟诊肺

癌患者的辅助手段
［９，１０］

。笔者对 ２０１７年 ９月 ～２０１８
年６月 ５６例术前 ＦＲ＋ＣＴＣ检测阳性而行手术治疗
的亚厘米 ＳＰＮ病历进行回顾性分析，探讨 ＦＲ＋ＣＴＣ
检测在亚厘米 ＳＰＮ临床诊断和外科治疗策略的应用
意义。

资料与方法

１．一般资料：纳入本研究 ５６例患者，其中男性
２２例，女性 ３４例。患者年龄 ３１～６５岁，平均年龄
４８．３岁。４５例因体检发现 ＳＰＮ，１１例有咳嗽、胸痛
症状行胸部 ＣＴ检查发现。

２．ＳＰＮ影像学特点：根据测定胸部 ＣＴ肺窗 ＳＰＮ
最大直径，病变直径≤５ｍｍ２２例，６～９ｍｍ３４例；肺
叶分布：右肺上叶２６例，右肺中叶 ３例，右肺下叶 １２
例，左肺上叶 ６例，左肺下叶 ９例；肺野分布：病变位
于肺野外１／３的４９例，肺野内 ２／３的 ７例；ＳＰＮ影像
学边缘征象，清晰 ４９例，不清晰或毛刺征 ７例；ＳＰＮ
内部影像学征象，实性结节 ８例，半实性结节 ３７例，
纯磨玻璃样病变（ＧＧＮｓ）１１例。胸部 ＣＴ复查时间：
病变直径 ≤ ５ｍｍ 的患 者 均行 ３次 胸 部 ＣＴ检
查，＞５ｍｍ的 ＳＰＮ患者，根据 ＳＰＮ的影像学征象和
ＣＴＣ检测结果选择２～３次复查。平均随访时间 ４．２
个月。

３．ＦＲ＋ＣＴＣ检测时间：对于首次检出病变直
径≤５ｍｍ的 ＳＰＮ和６～９ｍｍＧＧＮｓ的病例，根据患者
的具体症状选择对症处理或单纯随访 １～６个月，复
查胸部 ＣＴ“肺结节评估”检查［１，２，６～８］

。对于病变持

续存在和首次检出病变直径 ６～９ｍｍ非 ＧＧＮｓ的患
者建议行 ＦＲ＋ＣＴＣ检测。选择 ２０１６年通过国家食
品药品监督管理局批准用于临床拟诊肺癌患者的

ＦＲ＋ＣＴＣ试剂盒（ＣｙｔｏｐｌｏＲａｒｅ，格诺思博生物科技）。
结果判定，检测值≥１０．１判读为阳性，检测值 ＜８．７
判读为阴性，检测值８．７～１０．１判读为可疑阳性。

４．ＳＰＮ定位：采用在 ＣＴ引导下在病灶临近部位
注射生物胶的定位方法，对５２例 ＳＰＮ（包括位于肺野
外１／３的 ４９例和肺野内 ２／３的 ３例）进行术前 ＳＰＮ
定位

［２，６］
。

５．手术方法：常规采用静脉复合麻醉下双腔气管
插管，健侧卧位。选择患侧腋中线第７或８肋间做胸
腔镜观察孔。根据病变具体部位和术前定位标志选

择单孔或单操作孔操作，在术中获得病变组织。对于

周围性 ＳＰＮ，用内镜切割缝合器（Ｅｎｄｏ－ＧＩＡ）或铥激
光距病变２ｃｍ处楔形切除病变所在部位肺组织；对
于肺实质内深在的结节病变，通过肺段切除方法获取

病变组织送检。根据术中冰冻病理结果及患者耐受

情况选择肺叶、肺段或肺楔形切除及附加纵隔淋巴结

清扫术或采样
［２，６，７］

。

６．病理诊断：均行术中快速冷冻病理和常规病理
检查。术后病理均经病理科３位高级职称医师确认。

结　　果
１．ＦＲ＋ＣＴＣ检测结果：２０１７年 ９月 ～２０１８年 ６

月期间共行 ＦＲ＋ＣＴＣ检测 ７２例。检测结果判读为
阳性者５１例，可疑阳性者１２例，判读为阴性者 ９例。
其中 ４７例阳性和 ９例可疑阳性者选择手术治疗。４
例检测阳性、３例检测可疑阳性患者未接受手术建议
和９例检测结果阴性患者仍在定期随访中。

２．ＳＰＮ定位效果：在５２例经 ＣＴ引导穿刺定位的
ＳＰＮ患者中，定位过程顺利，无严重血气胸发生，有 ２
例患者定位后出现咳嗽，１例合并胸痛，在服用止痛
止咳药后缓解。

３．术式：全组术式胸腔镜肺叶切除术 ７例，亚肺
叶切除 ４９例，包括肺楔形切除术 ４１例，肺段切除术
８例。术后无严重并发症发生。

４．病理结果：从术后病理诊断中，恶性结节 ５４例
（９６．４％），包括非典型性腺瘤样增生（ＡＡＨ）５例，原
位腺癌（ＡＩＳ）２２例，微浸润腺癌（ＭＩＡ）２１例，贴壁生
长为主的浸润腺癌（ＬＰＡ）４例，肺鳞癌 １例，类癌 １
例。良性结节２例（３．６％），包括炎性淋巴结肿大 １
例，肺错构瘤１例。

５．ＳＰＮ影像学特点与术后病理：从 ＳＰＮ影像学
边缘征象看，４９例边缘清晰中 １例为肺错构瘤，７例
不清晰或毛刺征有 １例为炎性淋巴结；从 ＳＰＮ内部
影像学征象，８例实性结节中包括 ＭＩＡ２例、ＬＰＡ３
例、肺鳞癌 １例、类癌 １例、错构瘤 １例，３７例半实性
结节包括 ＡＩＳ１８例，ＭＩＡ１７例，ＬＰＡ１例、炎性淋巴
结１例，１１例纯磨玻璃样病变包括 ＡＡＨ５例、ＡＩＳ４
例，ＭＩＡ２例。从 ＳＰＮ大小看，病变直径≤５ｍｍ的 ２２
例中，ＡＡＨ２例、ＡＩＳ１４例、ＭＩＡ５例、炎性淋巴结 １
例；６～９ｍｍ３４例中，ＡＡＨ３例、ＡＩＳ８例、ＭＩＡ１６例、
ＬＰＡ４例、肺鳞癌１例，类癌１例、错构瘤１例。

６．ＦＲ＋ＣＴＣ检测结果与术后病理：４７例 ＦＲ＋
ＣＴＣ检测结果阳性患者的术后病理包括 ＡＡＨ１例、
ＡＩＳ１９例、ＭＩＡ２０例、ＬＰＡ４例、鳞癌１例、类癌１例、
炎性淋巴结 １例，９例可疑阳性患者术后病理包括
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ＡＡＨ４例、ＡＩＳ３例、ＭＩＡ１例、错构瘤１例。
７．术后治疗及随访：浸润前病变在内共 ５４例恶

性 ＳＰＮ患者术后均建议服药中药，并根据检测机体
细胞免疫水平选择应用免疫增强治疗。随访按照术

后每３个月复查胸部 ＣＴ扫描。目前随访的恶性 ＳＰＮ
病例中没有发现复发证据。

讨　　论
随着国内肺癌发生率的逐年升高，越来越多孤立

性肺结节（ＳＰＮ）的临床案例需要得到临床医生的诊
治

［１～７］
。临床医生的诊疗策略应基于以下两方面：

（１）重视早期肺癌病例的诊断，因为早期肺癌病例术
后可以获得更多的生存机会，文献报道的 Ｔ１ 或
Ｔ２Ｎ０Ｍ０非小细胞肺癌外科治疗效果明显，５年生存
率达到７０％以上，Ｔ１Ｎ１Ｍ０的 ５年生存率为 ５２％，而

Ⅲ期 Ｎ２病例仅为 ２５％
［１～３，５～８］

。（２）尽量避免对可

能的良性结节实施外科手术而带来的风险
［１～５］

。虽

然在早期有关 ＳＰＮ文献中，以肺部良性病变为主，占
５０％ ～７０％，恶性占 ３５％ ～５０％，恶性病例的可能性
随着结节的增大而增大，但并不能够排除小结节恶性

病变的可能性。尤其是对于亚厘米 ＳＰＮ，不能因为其
体积小而轻视

［３，５，８，９］
。

目前对 ＳＰＮ的诊断主要基于其在胸部 ＣＴ扫描
的影像学特征，其中包括 ＳＰＮ的静态征象包括边缘
征象（分叶征、毛刺征、多边形、周围晕轮征等）、内部

征象（空泡征、支气管充气征等）和周围征象（血管集

束征和胸膜凹陷征等）和动态观察（如三维重建后的

密度和体积变化评估）
［１～８，１０，１１］

。但与 １０～３０ｍｍ的
ＳＰＮ病例比较，亚厘米 ＳＰＮ的影像学表现更缺乏特
征性，而且 ＰＥＴ－ＣＴ对于亚厘米 ＳＰＮ的鉴别意义不
大

［１～６］
。因此在目前的针对肺结节诊疗的“共识”中

更多的建议是随访为主。在２０１５年发表的相关肺结
节随访共识中，结节直径 ４～６ｍｍ者，当无肺癌风险
时建议在第１２个月时重新评估；当有肺癌风险时建
议６～１２个月随访，如果没有变化，则在 １８～２４个月
之间再次随访；结节直径 ６～８ｍｍ者，当无肺癌风险
时建议在６～１２个月进行随访，当有肺癌风险时建
议，应在最初的３～６个月内随访，随后在９～１２个月
随访，如果没有变化，在 ２４个月内再次随访，建议使
用低剂量平扫技术

［３～８，１１，１２］
。但在临床实践中，所谓

的“肺癌风险因素”并不是特别清楚，没有所谓“肺癌

风险因素”而确诊肺癌的病例不在少数。笔者认为

单凭不太确定的所谓的“肺癌风险因素”来确定 ＳＰＮ
患者随访时间的依据不充分，而且，随访过程中不可

避免地给患者带来放射性损伤和不同程度的心理压

力
［２］
。

笔者认为 ＳＰＮ的临床诊疗策略离不开病理诊断
学。文献回顾中研究发现，２０１１年 ＷＨＯ肺腺癌新分
类中将非典型腺瘤样增生（ＡＡＨ）和原位腺癌（ＡＩＳ）
均归入肺腺癌的浸润前病变。其中 ＡＡＨ病变局限
应≤５ｍｍ，ＡＩＳ应≤３０ｍｍ，且必须是纯的贴壁生长方
式。而当形态学相似于 ＡＩＳ或 ＭＩＡ，但病变灶至少 １
个最大直径 ＞５ｍｍ时，则定义为贴壁生长为主的浸
润性腺癌（ＬＰＡ）［２，１３，１４］。理论上讲，当 ＳＰＮ直径 ＞
５ｍｍ时，已经不能除外 ＬＰＡ的可能性［１～５］

。也就是

说单凭影像学所发现 ＳＰＮ的直径大小作为临床医生
制定 ＳＰＮ诊疗策略的依据缺乏病理基础。因此，迫
切需要一种新的辅助手段帮助对于缺乏影像学特征

的亚厘米 ＳＰＮ患者制定科学、正确的诊疗计划。
随着精准治疗策略和生物诊断技术的发展，肿瘤

液态活检应用日趋广泛。液态活检主要包括：ＣＴＣｓ
（ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓ，ＣＴＣｓ）、循环肿瘤 ＤＮＡ（ｃｉｒｃｕ
ｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒＤＮＡ，ｃｔＤＮＡ）以及肿瘤外泌体（ｅｘｏｓｏｍｅ）
等

［９，１０，１５］
。理论上，当实体肿瘤发展到１．０ｍｍ３时，外

周血就能够查到 ＣＴＣｓ。ＣｅｌｌＳｅａｒｃｈＴＭ系统是惟一被美
国食品和药物管理局批准应用于临床检测患者外周

血 ＣＴＣｓ的方法，已被证实对乳腺癌、前列腺癌及大
肠癌等恶性肿瘤的诊断和预后有重要的临床价值。

但这项技术在肺癌领域的应用不令人满意
［９，１５］

。国

内研究发现，肺癌肿瘤细胞表面过量表达叶酸受体

（ｆｏｌａｔｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＦＲ）的特点，并运用配体介导的靶向
ＰＣＲ法成功将１个 ＣＴＣｓ信号放大约 １０１２倍。最新
研究报道，１２５例肺癌患者和 ２５例肺部良性病变患
者的 ＣＴＣｓ阳性率进行比较，发现肺癌患者阳性率明
显增高（３０．６％ ｖｓ１２．０％），而且明显优于目前常用
的常规肿瘤标志物（ＣＥＡ等）［９，１０，１５］。目前该技术已
被中国国家食品药品监督管理局批准用于临床检测。

本研究 ＳＰＮ病变直径≤５ｍｍ的 ２２例中，浸润癌
前期病变有１６例（ＡＡＨ２例、ＡＩＳ１４例）、ＭＩＡ５例；
６～９ｍｍ３４例中，浸润癌前期病变有 １１例（ＡＡＨ３
例、ＡＩＳ８例）、浸润期病变 ２０例（ＭＩＡ１６例、ＬＰＡ４
例）、肺鳞癌 １例，类癌 １例、错构瘤 １例。与之前报
道的亚厘米 ＳＰＮ术后原发肺恶性肿瘤所占的比例
（７９．０％，４９／６２）做了比较，本研究５６例ＣＴＣ检测阳性
患者术后病理中原发肺恶性肿瘤的比例有明显提高

（９６４％，５４／５６），差异有统计学意义（Ｐ＜０．００５）。结
合文献分析认为，ＣＴＣ检测对以亚厘米 ＳＰＮ为影像学
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表现的早期肺部恶性肿瘤起到重要的辅助诊断作用。

对于恶性亚厘米 ＳＰＮ的术式尚不完全一致。目
前普遍接受的是，如果术中快速冷冻病理报告浸润

癌，应该考虑做肺叶切除
［１～４，１２，１３］

。但还应该结合患

者的具体病情和身体耐受情况。

虽然本研究的病例数较少，但对于缺乏影像学特

征的亚厘米 ＳＰＮ患者，ＣＴＣ检测能够起到重要的辅
助诊断作用，提高早期肺癌诊断率，实现早期肺癌的

精准治疗。这一结论还有待于多中心、大数据的验

证。辅助 ＣＴＣ检测还能够减少亚厘米 ＳＰＮ患者复查
胸部 ＣＴ扫描次数和缩短复查随访时间。本研究所
有患者复查胸部 ＣＴ扫描不超过 ３次，从首诊到手术
时间少于６个月（平均 ４．２个月）。文献报告中有患
者随访时间为 ７２个月［２～７］

。减少了胸部 ＣＴ扫描对
患者的放射性损伤，而且在某种程度上解除或缓解了

患者的心理压力。
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