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Clinical Value of SPECT Bone Imaging 
Combined with Serum CYFRA21-1 and 
CEA in the Diagnosis of Bone Metastasis in 
Patients with NSCLC

论  著

SPECT骨显像联合血
清CYFRA21-1、CEA
诊断NSCLC患者骨转
移的临床价值分析
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【摘要】目的 探讨单光子发射型计算
机断层扫描(SPECT)全身骨显像联合血
清角蛋白片段19(CYFRA21-1)和癌胚抗
原(CA125)诊断非小细胞肺癌(NSCLC)骨
转移的临床价值。方法 选取2016年3
月～2018年7月在本院诊治的原发性NSCLC
患者106例为研究对象，伴骨转移者62
例，未发生骨转移44例。回顾性分析骨转
移患者SPECT骨显像，血清CYFRA21-1、
CA125检查结果，分析不同类型NSCLC骨
转移发生率，骨转移分布情况，骨转移
Soloway分级与CYFRA21-1、CEA水平间的
关系，SPECT骨显像、CYFRA21-1、CEA单
独诊断及联合诊断效能。结果 NSCLC骨
转移发生率为58.59%，腺癌骨转移发生
率(64.62%)显著高于鳞癌骨转移发生率
(48.78%)(P＜0.05)；骨转移最常见于肋
骨(占59.68%)，其次为脊柱(占51.61%)；
经Spearman相关分析，CYFRA21-1、CEA
水平与骨转移分级呈正相关(r=0.317, 
r=0.574，P均＜0.05)；经受试者工作
特征曲线(ROC)分析，SPECT骨显像联合
CYFRA21-1、CEA诊断曲线下面积(AUC)为
0.917，高于各单项检查指标。结论 相对
于单独指标诊断，SPECT骨显像联合血清
CYFRA21-1、CEA能更有助于NSCLC患者骨
转移的检出。
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[Abstract] Objective  To investigate the clinical value of single-photon emission computed 

tomography (SPECT) whole body bone imaging combined with serum eytokeratin-19-

fragment (CYFRA21-1) and carbohydrate antigen 125 (CA125) in the diagnosis of bone 

metastasis in patients with non-small cell lung cancer (NSCLC). Methods  106 patients 

with primary NSCLC who were diagnosed and treated in the hospital from March 2016 

to July 2018 were enrolled in the study, including 62 patients with bone metastases and 44 

patients without. SPECT bone imaging of patients with bone metastases and examination 

results of serum CYFRA21-1 and CA125 were retrospectively analyzed. The incidence 

and distribution of bone metastasis in different types of NSCLC, the relationship between 

Soloway classification of bone metastases and levels of CYFRA21-1 and CEA levels, 

efficiencies of alone and combined diagnosis of SPECT bone imaging, CYFRA21-1 and 

CEA were analyzed. Results  The incidence of bone metastasis of NSCLC was 58.59%, 

and the incidence of bone metastasis of adenocarcinoma (64.62%) was significantly higher 

than that of squamous cell carcinoma (48.78%) (P＜0.05). Bone metastasis was the most 

common in ribs (59.68%), followed by spine (51.61%). Spearman correlation analysis 

showed that levels of CYFRA21-1 and CEA were positively correlated with bone 

metastasis (r=0.317, r=0.574, P＜0.05). The receiver operating characteristic curve (ROC) 

analysis found that the area under the curve (AUC) of SPECT bone imaging combined 

with CYFRA21-1 and CEA was 0.917, higher than single diagnosis. Conclusion  

Compared with the diagnosis of single indicator, SPECT bone imaging combined with 

serum CYFRA21-1 and CEA can help the detection of bone metastasis in patients with 

NSCLC.
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    肺癌是当今全球范围内最常见的恶性肿瘤，对人类生命健康造成

严重危险。相关统计显示，2012年全球新增肺癌患者例数180万左右，

其中159万人死亡
[1]
。中国肺癌例数占全球30%以上，发病率和病死率

居于恶性肿瘤之首。非小细胞肺癌(non-small cell lung cancer，

NSCLC)是肺癌中最常见类型，约80%患者均为NSCLC
[2]
。骨转移是NSCLC

的并发症之一，治疗疗效差。目前，公认的NSCLC患者骨转移筛选方法

为全身骨显像，该方法具有简便、安全、敏感度高等优点，但并非骨

转移特异性诊断，所以存在误诊情况
[3]
。肿瘤标志物对临床筛选高风

险骨转移患者有积极作用，其水平高低在诊断恶性肿瘤、肿瘤分型、

治疗及预后评估方面具有重要临床价值
[4]
。有研究发现，角蛋白片段

19(Eytokeratin-19-fragment，CYFRA21-1)和癌胚抗原(Carbohydrate 

Antigen 125，CA125)水平高低与NSCLC病情密切相关，可作为肺癌

骨转移的监测参考指标
[5]
。本研究比较单光子发射型计算机断层扫描

(Single Photo Emission Computed Tomography，SPECT)全身骨显像、

CYFRA21-1、CA125单独诊断及三者联合诊断NSCLC骨转移的价值，为早

期NSCLC骨转移诊断的选择提供参考依据。
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表4 SPECT骨显像、CYFRA21-1、CEA单独诊断及联合诊断效能比较

指标	      AUC       截点值        灵敏度(%)        特异度(%)

骨显像	     0.852	  -	       90.32	         81.81

CYFRA21-1   0.638	 19.26	       83.87	         40.91

CEA	     0.695	 3.20	       48.39	         86.36

联合	     0.917	  -	       91.94	         86.36

表1 不同类型NSCLC骨转移发生率比较

病理类型   骨转移   总例数    骨转移发生率(%)

腺癌	      42	      65	  64.62*

鳞癌	      20	      41	  48.78

合计	      62	      106	  58.59

 注：与腺癌骨转移发生率比较，*P＜0.05

表2 SPECT全身骨显像骨转移分布情况

转移部位 	     例数	     百分比(%)

肋骨	              37	              59.68

脊柱	              32	              51.61

盆骨	              21	              33.87

四肢骨	              10	              16.13

颅骨	              4	               6.45

表3 各骨转移分级CYFRA21-1、CEA水平比较

Soloway分级  例数    CYFRA21-1(ng/mL)      CEA(ng/mL)

EOD 0	       5      3.74(3.08～7.95)    2.45(1.87～5.63)

EOD 1	       32     4.60(3.04～7.82)    7.69(4.28～17.82)

EOD 2	       15     6.02(4.65～9.24)    65.32(37.47～126.58)

EOD 3	       10     9.13(5.67～16.98)   87.39(26.13～114.96)

    1  资料与方法

    1.1 一般资料  选取2016年3

月～2018年7月在本院诊治的原发

性NSCLC患者106例为研究对象，

其中男性65例，女性41例，年龄

33～81岁，平均(58.31±7.93)

岁，腺癌70例，鳞癌36例，伴骨

转移者62例，未发生骨转移44

例。

    纳 入 标 准 ： ( 1 ) 原 发 性

NSCLC，均经细胞学或病理学检

查确诊；(2)符合骨转移诊断标   

准
[6]

；(3)住院期间进行SPECT

骨显像检查，血清CYFRA21-1、

CA125水平检测；(4)无其他系统

转移；(5)入组前未进行化疗等其

他治疗。

    排除标准：(1)伴有心、肝、

肾、血液系统等严重疾病；(2)妊

娠或哺乳期妇女；(3)临床资料不

完整者。

    1.2 研究方法

    1.2.1 SPECT全身骨显像：

采用Discovery VH双探头SPECT

仪(GE公司，美国)进行检查，

扫描条件：能峰140KeV，扫描

速度15～20cm/min，采集矩阵

256×1024，窗宽20%。患者经

肘静脉注射骨显像剂
99
Tc

m
-MDP 

800～1000Mbq后2小时内饮水

800～1000mL，然后进行全身骨显

像，患者取仰卧位，双探头同时

采集前位和后位，从头到足连续

扫描。注意显像前叮嘱患者将尿

液排进，以减少对骨盆显像的干

扰。

    由2名经验丰富的核医学医

师采用双盲法阅片，当意见不

一致时，经商讨达成共识。根

据Soloway分级标准
[7]

，可将骨

转移疾病程度(The extend of 

disease，EOD)分为4级。未见异

常为EOD0级，骨转移病灶1～2个

为EOD1级，EOD 0级3～5个为EOD2

级，骨转移病灶5个以上为EOD3

级。

    1.2.2 CYFRA21-1、CEA水平

检测：于SPECT全身骨显像前1d采

集患者清晨空腹静脉血3～5mL，

静置30min，3000rpm离心10min，

取上清待检测。采用电化学发光

法检测血清CYFRA21-1、CEA水

平，Cobase601型全自动生化分析

仪和相关试剂均购自德国罗氏公

司。CYFRA21-1＞3.3ng/mL视作阳

性，CEA＞6.5ng/mL视作阳性。

    1.3 数据分析  CYFRA21-1、

CEA水平用中位数(四分位数)表

示，组间比较采用单因素方差分

析，相关性分析采用Spearman

相关性分析法，诊断价值采用

受试者工作特征曲线(receiver 

operating characteristic 

curve，ROC)分析。各项数据差

异性分析采用SPSS20.0软件，     

P＜0.05为差异有统计学意义。

    2  结   果

    2.1 不同类型NSCLC骨转移发

生率  106例NSCLC患者中，确诊

为骨转移者62例(占58.59%)，其

中腺癌骨转移发生率显著高于鳞

癌骨转移发生率(P＜0.05)，见  

表1。

    2.2 SPECT全身骨显像骨转

移分布情况  62例NSCLC骨转移

患者中，骨转移最常见于肋骨

(占59.68%)，其次为脊柱(占

51.61%)，详见表2。

    2 . 3  骨 转 移 分 级 与
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1

CYFRA21-1、CEA水平间的关系  

根据Soloway分级标准，EOD0、

EOD1、EOD2、EOD3分别为5例、32

例、15例和10例。CYFRA21-1、

CEA水平随着分级升高而升高。经

Spearman相关分析，CYFRA21-1、

C E A 水 平 与 骨 转 移 分 级 呈 正

相关(r=0.317, r=0.574, P         

均＜0.05)。

    2 . 4  S P E C T 骨 显 像 、

CYFRA21-1、CEA单独诊断及联合

诊断效能比较  经ROC曲线分析，

SPECT骨显像联合CYFRA21-1、CEA

诊断曲线下面积(area under the 

curve，AUC)高于各单项检查指

标，诊断价值最高，详见表4。

    3  讨   论

    N S C L C患者极易出现骨转

移，有研究显示晚期肺癌骨转

移发生率约50%，在NSCLC中又

以腺癌骨转移率最高(22.9%～     

64.91%)
[8-9]

。由于骨转移的发

生，对手术切除治疗肺癌疗效造

成了较大影响。所以在临床工作

中，及时发现患者是否伴有骨转

移及骨转移特点具有重要临床意

义。

    本研究中，NSCLC骨转移患者

比例占58.59%，其中腺癌骨转移

发生率显著高于鳞癌，与李磊
[10]

等人研究结果一致。肺腺癌较易

发生骨转移的原因可能因为腺癌

病灶主要集中在肺边缘，早期无

明显临床症状，大多患者确诊时

已发展为中晚期，出现骨转移。

而肺鳞癌病灶主要集中在肺中

央，早期病灶生长于管腔，会引

起阻塞性肺不张、阻塞性肺炎等

症状，往往发现较早，及时入院

治疗避免骨转移，所以首诊肺鳞

癌患者发生骨转移情况较少
[11]

。

本研究对骨转移分布情况进行分

析发现，肋骨转移病例数最多，

其次为脊柱。考虑可能与以下原

因有关：(1)肋骨和脊柱所占面积

大，且数目多，所以受累几率较

大；(2)肋骨和脊柱距离原发病

灶最近，易受到癌细胞直接侵
[12]

犯。

    NSCLC的发生与CYFRA21-1、

C E A 水 平 高 低 密 切 相 关 。

CYFRA21-1主要分布于肠上皮、

肺泡上皮等单层上皮细胞中。正

常情况下，CYFRA21-1含量低，

在机体内以寡糖形式存在，当单

层上皮细胞受外界因素影响发生

凋亡时，细胞中碎片(含角蛋白)

被降解为可溶性物质，进入血液

循环，使CYFRA21-1水平升高。

CEA首次发现于胎儿肠中及结肠癌

患者血清中，被认为是结直肠癌

最佳肿瘤标志物。其水平在乳腺

癌、肺癌、胃癌等其他恶性肿瘤

中也出现升高。王媛
[13]

等人在其

研究中发现，肺癌患者CEA浓度

明显高于良性肺肿瘤患者及健康

者，具有一定诊断价值。Zhang 

L
[14]

等人指出肺腺癌CEA阳性水

平与骨转移相关。本研究结果显

示，CYFRA21-1、CEA水平与骨转

移分级呈正相关，CYFRA21-1、

CEA水平越高，骨转移分级程度越

高，所以认为CYFRA21-1、CEA水

平可一定程度预测NSCLC骨转移趋

势，当患者血清CYFRA21-1、CEA

水平出现升高时，应考虑可能伴

有骨转移。

    SPECT骨显像是筛选早期骨

转移病灶的可靠检查手段。骨显

像剂
99
Tc

m
-MDP经肘静脉注射后进

入血液循环达到全身骨骼中，与

骨骼组织中无机物羟基磷灰石晶

体或有机成分发生反应，在骨组

织中沉积，然后通过SPECT检测

骨骼内显像剂分布情况。当骨的

无机盐更新代谢速度加快、局部

血流灌注量增加、新骨形成及成

骨细胞活跃时，与正常骨组织比

较，该处骨骼能摄取更多
99
Tc

m
-

MDP，SPECT图像表现为异常放射

性核素浓聚灶，即“热”区；当

骨的无机盐更新代谢速度减慢、

局部血流灌注量减少、发生溶骨

图1 SPECT骨显像、CYFRA21-1、CEA单独诊断及联合诊断ROC曲线
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性病变时，与正常骨组织比较，

该处骨骼能摄取较少
99
Tc

m
-MDP，

SPECT 图像表现为异常放射性核

素缺损或稀疏，即“冷”区。骨

骼未发生解剖形态学改变时，

SPECT骨显像便可探测到其功能代

谢变化，当骨质破坏≥5% 时，

SPECT骨显像异常
[15]

。本研究结果

显示，SPECT骨显像灵敏度和特异

度分别为90.32%和81.81%，与柴

华
[16]

等人研究中SPECT骨显像灵

敏度(91.02%)和特异度(85.98%)

相似。SPECT骨显像灵敏度较高，

但仍存在漏诊情况，原因可能如

下：(1)高度浸润的骨转移瘤使

骨髓受累或局部血流受阻，
99
Tc

m
-

MDP无法进入；(2)NSCLC骨转移

主要为溶骨性病变，SPECT骨显

像对“冷”区检出率低于“热”

区检出率；(3)SPECT空间分辨率

较低 
[17]

。出现误诊较多的原因

则主要因为
99
Tc

m
-MDP并非骨转移

瘤的特异性显像剂，当骨骼出现

炎症、退行性变、肿瘤或发生骨

折、代谢性骨病时，均会使SPECT

图像呈现“热”区，从而使SPECT

骨显像诊断骨转移假阳性率升

高，特异性降低
[18]

。本研究采用

SPECT骨显像与血清CYFRA21-1、

CEA联合诊断NSCLC骨转移，结果

显示联合诊断灵敏度、特异度

分别为91.94%、86.36%，与各项

单独指标诊断，灵敏度进一步提

高，有效降低假阴性率。经ROC曲

线分析，发现联合诊断AUC最高，

具有最高诊断价值。

    综上所述，SPECT骨显像对

NSCLC骨转移诊断效能较高，可作

为NSCLC骨转移初筛的重要手段，

当与血清CYFRA21-1、CEA联合诊

断时，可弥补SPECT骨显像特异性

较低的缺陷，提高诊断准确性，

临床诊断价值更高。
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