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循环肿瘤细胞和血清肿瘤标志物检测对胃癌腹膜转移的诊断意义

孙利君，陈日红，孙开裕，黄先进，全祯豪，黄超辉，许庆文，林  琳*　（广东医科大学附属医院胃肠外科，

广东湛江 524000）

摘　要：目的　了解循环肿瘤细胞（CTCs）、血清肿瘤标志物（CEA、CA125、CA199）检测对胃癌腹膜转移的临床诊

断意义。方法　选取确诊为有腹膜转移的胃癌患者 40 例（腹膜转移胃癌组）及同期无腹膜转移的胃癌患者 147 例（无腹

膜转移胃癌组），分析CTCs 与CEA、CA125、CA199 在胃癌及其腹膜转移患者中的变化情况, 比较CTCs、血清肿瘤标志

物（CEA、CAl25、CAl99）测量值对胃癌腹膜转移的诊断效能。结果　腹膜转移胃癌组患者术前CTCs、CEA、CA125 和

CA199 的水平明显高于无腹膜转移胃癌组（P<0.01）。单检时CTCs、CA125 用于诊断胃癌腹膜转移的准确性高于CEA、

CA199，而CTCs+CEA+ CA125+CA199 联合诊断胃癌腹膜转移的准确性最高，差异有统计学意义（P<0.05）。结论　腹膜

转移胃癌患者血液中CTCs、CEA、CA125、CA199 表达水平均高于无腹膜转移胃癌患者，CTCs、CEA、CA125、CA199
联合检测可提高胃癌腹膜转移的准确性。
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Clinical significance of circulating tumor cells and serum tumor markers in the diagnosis of 
peritoneal metastasis of gastric cancer

SUN Li-jun, CHEN Ri-hong, SUN Kai-yu, HUANG Xian-jin, QUAN Zhen-hao, HUANG Chao-hui, XU Qing-wen, 
LIN Lin* (Department of Gastrointestinal Surgery, Affiliated Hospital of Guangdong Medical University, Zhanjiang 
524000, China)

Abstract: Objective　To explore the clinical significance of circulating tumor cells (CTCs) and serum tumor markers 
(CEA, CA125 and CA199) in the diagnosis of peritoneal metastasis of gastric cancer. Methods　A total of 40 cases diagnosed 
with gastric cancer with peritoneal metastasis (Peritoneal Metastasis Group) and 147 cases diagnosed with gastric cancer 
without peritoneal metastasis (No-Peritoneal-Metastasis Group) were selected. The changes of CTCs and CEA, CA125, and 
CA199 in gastric cancer patients with peritoneal metastasis were analyzed. The efficacy of CTCs and CEA, CA125, and CA199 
in the diagnosis of peritoneal metastasis of gastric cancer was compared. Results　The preoperative levels of CTCs, CEA, 
CA125 and CA199 in Peritoneal Metastasis Group were significantly higher than those in No-Peritoneal-Metastasis Group 
(P<0.01). The accuracy of CTCs and CA125 in the diagnosis of peritoneal metastasis of gastric cancer was higher than that of 
CEA and CA199 respectively, while the accuracy of CTCs+CEA+CA125+CA199 in the diagnosis of peritoneal metastasis of 
gastric cancer was the highest, and the differences were statistically significant (P<0.05). Conclusion　The expression levels of 
CTCs, CEA, CA125 and CA199 in gastric cancer patients with peritoneal metastasis are all higher than those of gastric cancer 
patients with no peritoneal metastasis. Combined detection of CTCs, CEA, CA125 and CA199 can improve the accuracy of 
peritoneal metastasis of gastric cancer.

Key words: gastric cancer; peritoneal metastasis; circulating tumor cells; serum tumor markers

据国际癌症研究机构（IARC）收集的数据提示，

2020 年全世界新增胃癌病例约 108.9 万例，2020 年全

世界胃癌死亡人数约为 76.9 万，且多数患者发现时已
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为晚期，出现了腹膜转移、肝转移或盆腔转移等，从而

错过了手术治疗的最佳时机。目前认为外周血微转移

灶与肿瘤发生血行转移密切相关，是肿瘤发生发展的
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关键因素[1]，且临床上依赖传统的血清学肿瘤指标、影

像学检查等存在特异性不足、滞后性等缺点 [2-3]，难以

早期检测微转移灶。随着精准医学的发展，人们逐渐

发现循环肿瘤细胞（CTCs）是恶性肿瘤患者复发、转

移的重要影响因素。有文献报道，CTCs 可作为胃癌

早期检测的生物标志物，并可提供关于胃癌患者治疗

反应和预后的有用信息[4-6]。血清肿瘤标志物是与肿瘤

相关的抗原，而非肿瘤的特异性抗原，在一定程度上也

能够反映肿瘤的发生和发展，血清肿瘤标志物可以在

肿瘤组织、血液和排泄物中检测到。迄今，还没发现一

种标志物对胃癌腹膜转移早期诊断有较高的阳性率和

特异性，且多数肿瘤标志物在胃癌复发及转移早期敏

感度低，说明对于肿瘤腹膜转移的早期诊断具有一定

的困难。寻找一种更为简单、快捷、无创的方法来诊断

胃癌腹膜转移迫在眉睫，从而为胃癌腹膜转移的早期

诊断、治疗方案选择等提供更为可靠的依据，本文对此

进行了探究。

1　资料和方法

1.1　病例资料

选取 2019-2021 年广东医科大学附属医院胃肠

外科收治的无腹膜转移胃癌患者 147 例（无腹膜转移

胃癌组）及有腹膜转移的胃癌患者 40 例（腹膜转移胃

癌组）。无腹膜转移胃癌组中男 96 例，女 51 例，平均

年龄 63.2 岁；腹膜转移胃癌组中男 22 例，女 18 例，平

均年龄 62.7 岁。

1.2　方法

检测患者 CTCs 及 CEA、CA125、CA199 的表达

水平，分析胃癌腹膜转移与临床病理特征的相关性，分

析CTCs、CEA、CA125、CA199 单检及联合检测在胃

癌腹膜转移中的诊断效能。

1.2.1　CTCs 的检测　 采用多重 mRNA 原位分析

（MRIA）的方法，对CTCs 进行分型和鉴定。在患者术

前空腹状态下抽取其外周血 10 mL，首先裂解外周血

中的红细胞，再根据CTCs 与白细胞的大小差异通过

纳米技术进行CTCs 的分离和富集，再对富集的CTCs
进行特异性基因核酸定位。根据CanPatrol™ CTCs 检

测技术说明书判读标准以及参阅文献，本研究将胃癌

患者的外周血中检测的CTCs 数大于或等于 2 个定义

为CTCs 阳性。

1.2.2　 血清肿瘤标志物（CEA、CA125、CA199）的检

测　 患者血清肿瘤标志物 CEA、CA125、CA199 的标

本均在术前空腹状态下抽取外周血，并送广东医科大

学附属医院检验科进行定量标记分析。所采集的血样

标本离心后加入相应的肿瘤标记盒中进行检测。 根

据文献数据及肿瘤试剂盒说明，本研究将血清 CEA、

CA125、CA199 的临界值分别定为 5 μg/L、35 U/mL、

27 U/mL，超过其临界值的定义为阳性。

1.3　统计学处理

应用 SPSS 26.0 软件进行统计学处理，对各组计

量资料进行正态性检验，以x-±s 描述正态分布的数据，

中位数及四分位间距描述非正态分布数据。 分类资

采用卡方检验。采用独立样本的非参数检验（Mann-
Whitney U 检验） 进行组间 CTCs、CEA、CA125 及

CAl99 测量值的比较。CTCs、CEA、CAl25 及 CAl99
对胃癌腹膜转移的诊断效能比较采用MedCalc 软件进

行受试者工作特征曲线（ROC 曲线）分析。P<0.05 为

差异有统计学意义。

2　结果

2.1　两组患者临床及病理学特征的比较

与无腹膜转移胃癌组相比，有腹膜转移胃癌组患

者原发病灶的肿瘤更大、分化程度更低、神经及脉管

侵犯更多，CTCs、CEA、CA125、CA199 阳性率更高

（P<0.01）；而两组的性别、年龄的差异无统计学意义

（P>0.05）。见表 1。

表 1　两组临床及病理学特征的比较 （例）

项　目
无腹膜转移 腹膜转移

P 值
胃癌组（n=147） 胃癌组（n=40）

性别 >0.05
　男 96 22
　女 51 18
年龄 >0.05
　＜ 60 岁 47 16
　≥ 60 岁 100 24
分化程度 ＜ 0.01
　好 42 3
　差 105 37
肿瘤大小 ＜ 0.01
　≥ 5 cm 65 31
　＜ 5 cm 82 9
神经侵犯 ＜ 0.01
　是 82 34
　否 65 6
脉管侵犯 ＜ 0.01
　是 65 32
　否 82 8
CTCs ＜ 0.01
　≥ 2 个 116 39
　＜ 2 个 31 1
CEA ＜ 0.01
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项　目
无腹膜转移 腹膜转移

P 值
胃癌组（n=147） 胃癌组（n=40）

　≥ 5 μg/L 24 16
　＜ 5 μg/L 123 24
CA125 ＜ 0.01
　≥ 35 U/mL 6 13
　＜ 35 U/mL 141 27
CA199 ＜ 0.01
　≥ 27 U/mL 22 18
　＜ 27 U/mL 125 22

2.2　CTCs、CEA、CA125、CA199 表达水平

腹膜转移胃癌组的CEA、CA125、CA199、CTCs、

上皮型 CTCs（eCTCs）、间质型 CTCs（bCTCs）、混合

型 CTCs（mCTCs） 的水平均高于无腹膜转移胃癌组

（P<0.01 或 0.05）。见表 2。

2.3　CTCs、CEA、CA125、CA199 对胃癌腹膜转移的

诊断效能分析

根据ROC 曲线，血清CA125 参考值为 18.39 U/L 
时，诊断胃癌腹膜转移的敏感度为 62.50%，特异度

为 88.44%，AUC 值为 0.74，95% 置信区间为[0.672，

0.802]，约登指数为 0.509（P<0.05）。当血清CTCs 参

考值为 10 个 /10 mL 时，诊断胃癌腹膜转移的敏感度

为 90.00%，特异度为 53.06%，AUC 值为 0.72，95%
置信区间为[0.649 0.783]，约登指数为 5.234（P<0.05）。

CTCs、CA125 对于胃癌腹膜转移的诊断效能高于

CEA、CA199。见表 3，图 1。

2.4　CTCs、血清CEA、CA125、CA199 联合对胃癌腹

膜转移的诊断效能分析

根据 ROC 曲线可知，CTCs+CEA+CA125+CA199
联合诊断胃癌腹膜转移的 ROC 曲线下面积 0.80，敏感

性为 65.00％，特异性为 87.80％，CTCs+CEA+CA125+ 
CA19 联合起来对于胃癌腹膜转移的诊断准确性较单

一诊断时的准确性高。见表 4、5，图 2。

续表 1

 

 表 2　 CTCs、CEA、CA125 及CA199 表达水平在两组中的差异 [ 中位数（P25，P75）]

   指 标 无腹膜转移胃癌组（n=147） 腹膜转移胃癌组（n=40） Z 值 P 值

CEA/（μg/L） 2.04（1.39，3.34） 3.47（1.62，10.80） -2.530 ＜ 0.05
CA125/（U/mL） 9.77（6.48，13.11） 23.60（8.86，40.85） -4.665 ＜ 0.01
CA199/（U/mL） 10.53（6.72，17.56） 22.22（10.39，58.65） -3.417 ＜ 0.01
CTCs/ 个 9（2，38） 23（16，58） -4.254 ＜ 0.01
eCTCs/ 个 2（0，4） 5（1，11） -2.723 ＜ 0.01
bCTCs/ 个 4（0，11） 11（4，19） -3.777 ＜ 0.01
mCTCs/ 个 1（0，4） 4（2，9） -3.778 ＜ 0.01

表 3　CTCs、CEA、CA125、CA199 诊断效能的比较

指 标 最佳截断值 灵敏度/% 特异度/% AUC 95%CI Z 值 P 值 约登指数

CEA >3.16 55.00 74.15 0.63 0.557~0.700 2.385 <0.05 0.292
CA125 >18.39 62.50 88.44 0.74 0.672~0.802 4.616 <0.05 0.509
CA199 >21.54 52.50 80.27 0.68 0.604~0.743 3.405 <0.05 0.328
CTCs >10 90.00 53.06 0.72 0.649~0.783 5.234 <0.05 0.431
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图 1　CTCs、CEA、CA125、CA199 诊断胃癌腹膜 
转移的ROC 曲线
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图 2　CTCs、CEA、CA125、CA199 联合诊断胃癌腹膜转移ROC 曲线
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3　讨论

腹膜转移已成为影响胃癌患者预后的重要因素

之一。目前肿瘤腹膜转移常用的诊断手段包括 CT、

MRI、超声多普勒以及PET-CT、腹腔灌洗液细胞学、

诊断性腹腔镜探查 [7-8]，但这些均具一定的局限性。腹

膜转移的发病机制也十分复杂，可能与肿瘤细胞的粘

附、移动、降解、血管生成、免疫逃逸等因素有关。目前

公认的发病机制是“种子-土壤学说”[9]。目前已发现

大约 80% 的转移性肿瘤细胞来源于早期播散的癌细

胞 [10]。CTCs 的概念是由 Ashworth 在 1896 年首次提

出的 [11]，它是指在血液循环中的具有转移潜能及高活

力的肿瘤细胞，不仅可形成微转移，而且在一定条件

下还可发展为转移癌 [12]。Pantel 等 [13] 的研究表明，在

胃癌患者中，外周血中CTCs 的检测可能在监测肿瘤

的复发和转移方面有临床价值。一项关于胃癌患者中

CTCs 预后意义的meta 分析结果显示CTCs 的检测与

胃癌患者的不良预后相关，晚期胃癌中CTCs 的数量高

于早期胃癌，低分化胃癌高于高/ 中分化胃癌，有淋巴

结转移的胃癌高于无淋巴结转移的胃癌；它还与患者

的无病生存率和总生存率显著相关[14]。也有研究发现

CTCs 在胃癌腹膜转移患者中更常见（9/25，36%），而

在肝转移患者中较少（1/5，20%）[15]。正常情况下血清

中CEA 含量极低，而在食管癌、胃癌、结直肠癌、肝癌

患者中 CEA 水平呈升高趋势。CAl99 是一种存在于

血清中的黏蛋白，有研究发现在胃癌患者中，血清CEA
和 CA199 水平可被广泛用于预测预后和复发 [16-17]。 
但在Kim 等 [18] 的研究中，血清CEA 和CA199 诊断腹

膜转移的特异性与敏感性却不高，本研究结果基本

与其相符。本研究中 CEA 诊断胃癌腹膜转移的敏感

性和特异性分别为 55.00% 和 74.15%，CA199 诊断

胃癌腹膜转移的敏感性和特异性分别为 52.50% 和

80.27%。CA125 是一种存在于细胞表面的糖蛋白，能

够参与并促进卵巢肿瘤细胞的生长。因 CA125 无组

织特异性，其升高也见于胃肠道肿瘤、肺部肿瘤等[19]。

有研究表明，肿瘤细胞表面膜上的CA125 通过与间皮

细胞表面分子间硫蛋白的结合启动细胞与间皮细胞

的附着，从而促进腹膜转移的形成 [20-21]。也有研究提

示血清 CA125 表达水平对于胃癌腹膜转移有一定的

诊断价值 [22-23]。可见，血清CA125 表达水平升高可能

不仅仅是疾病进展的结果，可能与腹膜转移的进展也

有因果关系。本研究结果显示，腹膜转移胃癌组CEA、

CA125、CA199、CTCs 及其分型的平均水平均高于无

腹膜转移胃癌组，这与以往研究报道的结果一致，即

CTCs、血清肿瘤标志物在肿瘤的复发和转移中有其临

床价值。有研究结果提示，CTCs 对胃癌腹膜转移的

诊断有一定的诊断意义 [24]。在先前有关胃癌CTCs 的

研究中，Hiraiwa 等[25] 使用了 2 个CTCs 作为临界值，

本研究也参考他们的做法，使用 2 个CTCs 作为临界

值。而对于胃癌腹膜转移，本研究通过ROC 曲线分析

将临界值确定为 10 个CTCs，此时CTCs 对胃癌腹膜

转移的灵敏性为 90.00%，特异性为 53.06%，AUC 为

0.72，这与以往的研究结果基本一致。

近年来，大量的研究发现肿瘤标志物在判定肿瘤

的疗效、预后等方面有一定的临床价值，还发现肿瘤

标志物联合检测可以提高其诊断的准确性。在胃癌腹

膜转移的早期诊断中，单一的传统血清肿瘤标志物检

测是片面的，采用联合检测的方法很有必要。本研究

中，我们对CTCs、CEA、CA125、CA199 单一诊断及

表 4　CTCs、CEA、CA125、CA199 诊断效能的两两比较

    指 标 敏感性/% 特异性/% AUC 95%CI Z 值 P 值

CTCs+CEA 82.50 59.86 0.74 0.667~0.798 5.784 ＜ 0.05
CTCs+CA125 62.50 89.80 0.78 0.718~0.840 6.266 ＜ 0.05
CTCs+CA199 82.50 63.95 0.76 0.691~0.818 6.750 ＜ 0.05
CEA+CA125 62.50 87.07 0.75 0.678~0.807 4.868 ＜ 0.05
CEA+CA199 62.50 79.59 0.71 0.638~0.772 4.111 ＜ 0.05

CA125+CA199 65.00 87.76 0.75 0.677~0.806 4.697 ＜ 0.05

表 5　CTCs、CEA、CA125、CA199 联合对胃癌腹膜转移的诊断效能

   指　标 敏感性/% 特异性/% AUC 95%CI 约登指数 P 值

CTCs 90.00 53.10 0.72 0.649~0.786 0.431 ＜ 0.05
CTCs+CEA+CA125 62.50 89.10 0.79 0.725~0.846 0.516 ＜ 0.05
CTCs+CEA+CA199 77.50 69.30 0.77 0.699~0.825 0.469 ＜ 0.05

CTCs+CA125+CA199 72.50 80.27 0.79 0.723~0.845 0.528 ＜ 0.05
CTCs+CEA+CA125+CA199 65.00 87.80 0.80 0.731~0851 0.528 ＜ 0.05
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CTCs+CEA+CA125+CA199 联合诊断胃癌腹膜转移

的AUC 分别为 0.72、0.63、0.74、0.68、0.80。诊断的准

确性排序为 CTCs+CEA+CA125+CA199>CA125>CT
Cs>CA199>CEA，CTCs+CEA+CA125+CA199 联 合

诊断的准确性高于CTCs、CEA、CA125、CA199 单一

检测。

综上所述，CTCs、血清肿瘤标志物（CEA、CA125、
CA199）联合检测可提高诊断胃癌腹膜转移的准确性，

对胃癌腹膜转移的早期诊断、病情进展等均有较为重

要的临床价值，可成为较可靠的肿瘤评价指标，二者结

合可提高临床诊断的准确率。

但需注意的是，本研究也存在以下局限性：（1）
CTCs 并不是胃癌腹膜转移的特异性生物标志物，它可

以在各种肿瘤中检测到，如结直肠癌、乳腺癌、食管癌，

因此CTCs 用于胃癌腹膜转移的诊断仍存在一定局限

性，更适合作为胃癌腹膜转移的辅助诊断；（2）本研究

并未纳入腹膜转移之外其他远处转移的胃癌患者，对

此无法进行直接分析，且纳入的患者均来自同一机构，

样本量较小；（3）对于CTCs 临界值的确定，尽管笔者

查阅了大量文献，但迄今的相关研究并未确定得到公

认的标准，这可能使本研究出现偏倚，需要后续更为深

入的研究，例如进行多中心及更大样本的研究，从而进

一步确定CTCs 的临界值，以使CTCs 及血清肿瘤标志

物在胃癌腹膜转移患者中的临床意义更为明确。
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