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Abstract
Objective To explore the value of low dose CT combined with peripheral blood circulating tumor 
cells (CTCS) in the early diagnosis of lung cancer. Methods 75 patients with early stage lung cancer 
admitted to our hospital from December 2019 to December 2022 were selected as lung cancer group. 
In the same period, 59 patients with benign lung lesions treated with our hospital were selected as 
the control group. Clinical data of patients in both groups were collected. All patients underwent 
low-dose CT scanning and CTC levels were detected. Logistic regression analysis was performed to 
determine the factors affecting the occurrence of lung cancer, and the predictive value of low-dose CT 
and CTC detection in the early diagnosis of lung cancer was analyzed according to receiver operating 
characteristic (ROC) curve. Results The number of patients with lobular sign, burr sign and pleural sag 
sign in lung cancer group was higher than that in control group (P<0.05). The number of patients with 
smoking history, positive low-dose CT and positive CTCS in lung cancer group was higher than that in 
control group (P<0.05). Logistic regression analysis showed that smoking history, positive burr sign, 
pleural depression sign and positive CTCS were independent risk factors for lung cancer (P<0.05). 
ROC analysis showed that the value of AUC for diagnosing early lung cancer was 0.747 and 95%CI 
was 0.664~0.818. The AUC value of pleural depression sign was 0.789, and 95%CI was 0.710-0.854. 
The AUC value predicted by CTC was 0.840, and 95%CI was 0.767-0.898. The combined predicted 
AUC value was 0.878, and 95%CI was 0.811-0.928. Conclusion The low-dose CT findings of lobular sign, 
pleural depression sign and CTC are of certain reference value for the early diagnosis of lung cancer, 
and the combination of the three is of higher value for the early diagnosis of lung cancer.
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　　肺癌是一种常见的恶性肿瘤，该病表现为咳嗽、胸痛、胸闷气短等症状，与慢阻肺
及其他炎症性疾病的症状类似，多数患者确诊时已发展至中晚期，延误了最佳的治疗时
机，因此肺癌的早期诊断对于改善肺癌患者预后意义重大[1-2]。CT扫描是癌症诊断的常用
影像学方法，但常规CT的辐射剂量较高，对于人体具有一定的副作用[3]。研究发现，低剂
量CT与常规CT比较，图像质量及空间分辨率良好，辐射剂量更低，在多种肺部疾病中的
作用均与常规CT相当，因此低剂量CT应用逐渐广泛[4-5]。近几年有研究发现，低剂量CT进
行上胸部扫描时受到噪音的影响较大，图像质量受到一定影响，为提高低剂量CT对肺部
疾病诊断的准确性，应与其他指标联合检查[6]。外周血循环肿瘤细胞(circulating tumor 
cell，CTC)是通过检测外周血中各类肿瘤细胞的数量，对肿瘤情况实施监测的一种方式，
该方式无创、便捷，且无副作用，在多种癌症早期诊断、疗效及预后预测中均发挥重要
作用[7-8]。目前关于低剂量CT联合CTC应用于肺癌早期诊断中的研究较少，本研究通过
对比早期肺癌与良性病变患者的临床资料，探究低剂量CT联合CTC对肺癌早期诊断的价
值，以期提高肺癌患者早期诊断准确率，尽早治疗，改善患者预后。

1  资料与方法
1.1 临床资料  纳入早期肺癌患者75例，命为肺癌组，病例入组时间为2019年12月至
2022年12月，其中男性41例，女性31例，年龄25~75岁，平均(45.86±7.05)岁，TNM分
期[9]：Ⅰ期36例，Ⅱ期39例，病理类型：鳞癌49例，腺癌13例，小细胞癌13例；同期选
取与本院进行治疗的59例肺部良性病变患者，纳入对照组，其中男性35例，女性24例，
年龄25~75岁，平均(43.88±6.28)岁，其中包括：肺炎21例，慢性阻塞性肺疾病14例，
肺结核8例及良性肺肿瘤16例。两组一般资料可比(P<0.05)。
　　纳入标准：参考《中华医学会肺癌临床诊疗指南》[10]，肺癌组均确诊为肺癌；肺癌
患者均有病理诊断结果；患者均行低剂量CT及CTC检测；肺癌组患者TNM分期为Ⅰ~Ⅱ
期，均无淋巴转移；患者临床资料完整。排除标准：有CT禁忌症者；患有全身性疾病
者；近期进行过抗癌相关治疗；处于孕期或哺乳期者；合并其他恶性肿瘤；患有心、
肝、肾等功能障碍者；患有精神类疾病者。本研究已通过本医院伦理委员会审批。
1.2 方法  低剂量CT：采用使用CT扫描仪(美国GE公司，型号：Discovery STE)进行
检测，患者取仰卧位，双手向上举至头顶，对胸廓入口至肋膈角尖端范围进行扫描，
扫描参数设置：管电压120kV、管电流50mA、重建层厚5.0mm，间隔0.8mm，矩阵
512×512，扫描后将图像数据传至工作站。阳性标准：部分实质/实质≥5mm的非钙化
结节，及非实质性≥8mm结节。
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【摘要】目的 探究低剂量CT联合外周血循环肿瘤细
胞(CTC)在肺癌早期诊断中的价值。方法 选取2019
年12月~2022年12月期间本院收治的75例早期肺
癌患者，作为肺癌组，同期选取于本院进行治疗的
59例肺部良性病变患者为对照组，收集两组患者
的临床资料。所有患者均进行低剂量CT扫描，并
检测CTC水平，Logistic回归分析明确影响肺癌发
生的因素，根据受试者工作特征(ROC)曲线分析低
剂量CT与CTC检测对肺癌早期诊断的预测价值。结
果 肺癌组有分叶征、毛刺征及胸膜凹陷征人数均
高于对照组(P<0.05)；肺癌组有吸烟史、CTC阳性
人数均高于对照(P<0.05)；经Logistic回归分析，
有吸烟史、毛刺征、胸膜凹陷征及CTC阳性是影响
肺癌发生的独立危险因素(P<0.05)；经ROC分析显
示，分叶征诊断肺癌早期的AUC值为0.747，95%CI
为0.664~0.818；胸膜凹陷征的AUC值为0.789，
95%CI为0.710~0.854，CTC预测的AUC值为0.840，
95%CI为0.767~0.898，三者联合预测的AUC值为
0.878，95%CI为0.811~0.928。结论 低剂量CT表现
中分叶征、胸膜凹陷征及CTC对于肺癌早期诊断均
有一定的参考价值，三者联合用于肺癌的早期诊断
具有更高的价值。
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　　CTC检测：收集患者入院时的外周静脉血6mL，依次除去血
浆、红细胞及白细胞，收集血液中的肿瘤细胞，将血液样本置于
抗凝管中，离心(2000 r/min，8min)，弃去上清液，并向砖红色
沉淀中加入hCTC Separation Matrix 3 mL，混匀后离心(1500 r/
min，8min)，吸取白膜层液体至另一离心管中(除去红细胞)，加
入150 μL Immune-magnetic beads，混匀后置于磁力架3 min
取细胞悬液，离心后留1mL，其余转移至新的离心管，洗涤后再
次转移至新的离心管，置于磁力架3 min后最终转移至50 mL离
心管中，加入hCTC Buffer至45 mL，混匀后离心(1700 r/min，
5min)，移除上清液，并加hCTC Buffer至35 mL离心，移除上清
液，弃去上清液，留至100 μL，吹打混匀后加入100 μL Cytelligen 
Cytelligen Fixative，混匀后涂抹至载玻片上，并做好信息标记，
32℃干燥过夜。采用细胞荧光原位杂交法及抗体染色法进行细胞
鉴定，具体操作步骤参考相应试剂盒，最后于显微镜下观察并读
数。阳性标准：细胞核内探针信号>2个，无血源性白细胞表面抗
原(红色)的细胞视为CTC。CTC阳性：CTC数目t>2个。
　　联合诊断：低剂量CT与CTC检测任意一项诊断结果为阳性，

均判定为肺癌阳性。(诊断结果由3名资深影像仪医师共同评估，
最终得到诊断结果)。
1.3 统计学方法  采用SPSS 20.0进行数据分析，计数资料、计
量资料分别采用n(%)、(χ- ±s)表示，分别行χ

2检验及t检验；
Logistic回归分析肺癌早期诊断的影响因素；参考受试者工作特
征(ROC)曲线及曲线下面积(AUC)评估低剂量CT与CTC检测对肺癌
早期诊断的预测价值；检验标准α=0.05。

2  结　果
2.1 两组低剂量CT影像学特征比较  肺癌：75例患者中实质性结
节及混合型结节52例，非实质性结节23例，7例可见空泡征，29
例可见分叶征，38例可见毛刺征，39例可见胸膜凹陷征。
　　良性病变：59例患者中37例可见纯磨玻璃密度结节，结节内
可见充实的肺实质；13可见结节密度均匀，密度稍高于磨玻璃，
但明显低于实性结节；7例表现为实质性结节伴少量磨玻璃密度
成分，可见空泡征；19例周围可见胸膜凹陷征，38例可见毛刺
征；29例可见分叶征，见图1。

图1A-图1B 肺癌与肺部良性病变的低剂量CT图；1A：患者女，71岁，右肺上叶前段磨玻璃结节，结节约13mm，伴有实性成分超过20%，
          血管进入，胸膜牵拉征明显，术后病理：腺癌；1B：患者女，36岁，左肺上叶尖段磨玻璃结节，结节约8mm，密度淡薄，术
          后病理：不典型增生。肺癌组与对照组患者结节位置、结节直径、空泡征情况比较，差异无显著性(P>0.05)；肺癌组有分
          叶征、毛刺征及胸膜凹陷征人数均高于对照组(P<0.05)，见表1。

1A 1B

表2 两组患者临床资料比较[n(%)]
因素	                          肺癌组(n=75)        对照组(n=59)        t/χ2值        P值
年龄				  
≥60岁	                            43(57.33%)	 28(47.46%)           1.293        0.256
<60岁	                            32(42.67%)	 31(52.54%)		
性别				  
男	                            44(58.67%)	 31(52.54%)           0.503        0.478
女	                            31(41.33%)	 28(47.46%)		
BMI(kg/m2)	        22.79±1.48	 23.15±1.33          1.461        0.146
高血压				  
有	                            31(41.33%)	 21(35.59%)           0.458        0.498
无	                            44(58.67%)	 38(64.41%)		
糖尿病				  
有	                            28(37.33%)	 20(33.90%)           0.169        0.681
无	                            47(62.67%)	 39(66.10%)		
高血脂症				  
有	                            29(38.67%)	 19(32.20%)           0.600        0.439
无	                            46(61.33%)	 40(67.80%)		
吸烟史				  
有	                            31(41.33%)	 18(30.51%)           1.668         0.197
无	                            44(58.67%)	 41(69.49%)		
饮酒史				  
有	                            28(37.33%)	 20(33.90%)           0.169        0.681
无	                            47(62.67%)	 39(66.10%)		
合并慢性呼吸道疾病				  
有	                            32(42.67%)	 29(49.15%)           0.560        0.454
无	                            43(57.33%)	 30(50.85%)		
肿瘤家族史				  
有	                            17(22.67%)	 9(15.25%)             1.160         0.281
无	                            58(77.33%)	 50(84.75%)		
白细胞计数(×109/L)	       12.85±2.56	 13.26±2.71          0.897         0.371
CTC				  
阴性	                            10(12.00%)	 48(81.36%)           64.986    <0.001
阳性	                            65(88.00%)	 11(18.64%)

表1 两组低剂量CT影像学特征比较
因素	    肺癌组(n=75)	 对照组(n=59)              t/χ2值	  P值

结节位置				  

上叶	     36(48.00%)	   27(45.76%)	 0.066	 0.797

中下叶	     39(52.00%)	   32(54.24%)		

结节直径				  

≥2cm	     47(62.67%)	   29(49.15%)	 2.457	 0.117

<2cm	     28(37.33%)	   30(50.85%)		

分叶征				  

有	     29(38.67%)	   11(18.64%)	 6.322	 0.012

无	     46(61.33%)	   48(81.36%)		

空泡征				  

有	     7(9.33%)	   9(15.25%)	 1.101	 0.294

无	     68(90.67%)	   50(84.75%)		

毛刺征				  

有	     38(50.67%)	   18(30.51%)	 5.516	 0.019

无	     37(49.33%)	   41(69.49%)		

胸膜凹陷征				  

有	     39(52.00%)	   19(32.20%)	 5.272	 0.022

无	     36(48.00%)	   40(67.80%)
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2.2 两组患者临床资料比较  肺癌组与对照组患者的年龄、性
别、BMI、高血压、糖尿病、高血脂症、饮酒史、合并慢性呼吸
道疾病、肿瘤家族史、结节位置、结节直径、结节性质、白细胞
计数水平比较，差异无显著性(P>0.05)；肺癌组有吸烟史、CTC
诊断阳性人数均高于对照(P<0.05)，见表2。
2.3 肺癌早期诊断的多因素分析  将分类变量吸烟史、分叶征、
毛刺征、胸膜凹陷征及CTC(有=1，无=0；阳性=1，阴性=0)作
为自变量，肺癌早期诊断作为因变量(肺癌=1、良性病变=0)纳
入多因素Logistic回归分析模型，结果显示有吸烟史、毛刺征、

胸 膜 凹 陷 征 及 CTC 阳 性 是 影 响 肺 癌 早 期 诊 断 的 独 立 危 险 因 素
(P<0.05)，见表3。
2.4 低剂量CT、CTC对肺癌早期诊断的效能  经ROC分析显示，
分叶征诊断肺癌早期的AUC值为0.747，95%CI为0.664~0.818；
胸膜凹陷征诊断的AUC值为0.789，95%CI为0.710~0.854，CTC
诊断的AUC值为0.840，95%CI为0.767~0.898，低剂量CT分叶
征、胸膜凹陷征与CTC联合诊断的AUC值为0.878，95%CI为
0.811~0.928，见表4、图2。

3  讨　论
　　随着癌症发病率的不断升高，肺癌的死亡率也随之升高，由
于肺癌患者预后较差，早期诊断并及时治疗对于延长患者生存时
间具有重要意义[11]。国外一项研究证实，低剂量CT扫描用于新冠
早期诊断，能够清晰显示肺部病灶的形态、密度、个数等信息，
且多数患者肺部CT征象早于核酸检测结果，提示低剂量CT对肺部
疾病的早期诊断具有重要的参考价值[12-13]。随着低剂量CT的广泛
应用，研究发现，低剂量CT对于肺癌诊断存在较高的假阳性率，
因此临床需要联合其他筛查方法作为低剂量CT诊断早期肺癌的
补充[14]。CTC是一项非侵入性的血液检查，相较于活检更易于获
得，研究发现，CTC在乳腺癌、膀胱癌中均有较高的捕获率，可
用于多种癌症的早期诊断[15-16]。基于上述研究背景，低剂量CT及
CTC检测均能用于肺癌的早期诊断，本研究通过分析低剂量CT联
合CTC对肺癌早期诊断的效能，以期为早期肺癌患者提供新的诊
断方案。
　　本研究结果显示，肺癌组有分叶征、毛刺征、胸膜凹陷征人
数、有吸烟史、CTC阳性人数均高于对照，经Logistic回归分析，
有吸烟史、低剂量CT阳性及CTC阳性是影响肺癌发生的独立危险
因素。分析原因为，低剂量CT能够通过降低管电流、电压或通过
增加螺距等方法，在获得清晰图像的同时，降低CT辐射剂量，从
而减少辐射暴露[17]。低剂量CT能够显示出肺门各段的支气管，
同时能够较好的呈现病灶的细微特征，尤其是对直径>3mm的结
节均有较高的检出率。另外低剂量CT对于有吸烟史或患有其他
肺部疾病的肺癌高危人群，能够精确诊断，但部分有炎症的良性
病灶在CT中也会呈现为实质性和部分实质性的图像，导致假阳
性率较高，影响诊断准确性[18]。毛刺征是病灶边缘出现的一种棘
状凸起，不与胸膜相连，该特征在肺癌病灶中较为常见，但出现
毛刺征的并不一定就是肺癌，肺炎、肺结核等感染性病原体导致
的肺粘膜受损，引起的病理状态与毛刺征相似，因此毛刺征单独
诊断肺癌的准确性较差。胸膜凹陷征一种病灶与胸膜之前阴影，
该特征是由于肿瘤病灶的瘢痕组织对周围胸膜牵拉或纤维收缩所
致，良性病变也有较少情况会导致胸膜凹陷征的出现，因此需联

图2 低剂量CT表现、CTC对肺癌早期诊断的ROC曲线

2

合其他指标对肺癌进行诊断。CTC是一种异质性癌细胞群体，具
有一定的转移潜能，研究发现，在肿瘤病灶形成的早期，病灶脱
落的CTC随血液循环进入血液，尽管CTC再血液中的含量较少，
但微量的CTC能够对癌症的发展进行实时反映[19-20]。为进一步探
究低剂量CT表现、CTC对早期肺癌的诊断效能，本研究进行ROC
分析，结果显示，分叶征、胸膜凹陷征及CTC诊断肺癌早期的
AUC值分别为0.747、0.789及0.840，三者联合诊断的AUC值为
0.878，提示联合检测能够提高低剂量CT及CTC对肺癌早期诊断
的灵敏度，因此临床可同时进行低剂量CT及CTC检查，以提高对
早期肺癌诊断的准确性。本研究存在样本容量的限制，同时研究
对象来自单中心，为了可扩大样本量，纳入多中心的患者，提高
研究结果的准确性及科学性，为肺癌早期诊断提高准确度更高的
诊断方案。
　　综上所述，低剂量CT表现中分叶征、胸膜凹陷征及CTC对于
肺癌早期诊断均有一定的参考价值，三者联合用于肺癌的早期诊
断具有更高的价值。
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