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Abstract
Objective To investigate the application value of low dose CT combined with methylation of Ras related 
region family protein 1A (RASSF1A) and dwarf homeobox gene 2 (SHOX2) in early prediction of lung 
cancer. Methods 90 patients with pulmonary nodule operation in our hospital from January 2021 
to January 2023 were selected and divided into benign pulmonary nodule group and lung cancer 
group according to surgical pathology. Low-dose CT examination and methylation detection of SHOX2 
and RASSF1A were performed in both groups before surgery. Kappa index was used to analyze the 
consistency between the above examination results and surgical pathology. To analyze the diagnostic 
efficacy of low-dose CT, SHOX2, RASSF1A methylation and serum tumor markers (CEA), neuron-specific 
enolase (NSE), squamous cell carcinoma antigen (SCC-Ag), and cytokeratin 19 fragment (CYFRA21)) in 
lung cancer. Spearman low-dose CT examination, SHOX2 and RASSF1A methylation were correlated 
with clinicopathologic features. Results 40 cases, 43 cases, 46 cases and 58 cases of lung cancer were 
identified by low dose CT, SHOX2, RASSF1 methylation and their combination, respectively. The 
consistency of the efficacy of the combination of CT, Shox2 and RassF1 in the diagnosis of lung cancer 
was 0.951 Kappa value. The sensitivity of 96.67% and accuracy of 97.78% were higher than the single 
diagnostic efficacy of the three methods (P<0.05). The levels of CEA, SCC, NSE and CYFRA21 in lung 
cancer patients were higher than those in benign pulmonary nodules (P<0.05). The AUC of low dose CT 
combined with SHOX2 and RASSF1 methylation in the diagnosis of lung cancer was 0.983, which was 
similar to the AUC of 0.933 of the four serum tumor markers. There were significant differences in the 
detection rate of low-dose CT and methylation positive rate of SHOX2 and RASSF1A among patients 
with different tumor diameter, clinical stage and histological differentiation (P<0.05). The detection rate 
of low-dose CT, the positive rate of methylation of SHOX2 and RASSF1A in lung cancer patients were 
positively correlated with tumor diameter and clinical stage, but negatively correlated with histological 
differentiation (P<0.05). Conclusion Low-dose CT combined with SHOX2 and RASSF1A methylation can 
be used for early warning of lung cancer, which can be used for early diagnosis and evaluation of the 
progression of the disease, so as to carry out targeted follow-up treatment and improve the prognosis.
Keywords: Low-dose CT; Dwarf Homeobox Gene 2; Ras-related Region Family Protein 1A; Lung Cancer; 
Serum Tumor Marker

　　肺癌为呼吸系统常见的恶性肿瘤，具有发病率、病死率较高等特点，近年来随医疗
水平改善，虽可有效延长患者生存期，但晚期肺癌患者发生转移、侵袭后仍具有较高病
死风险[1-2]。报道显示[3-4]，早期肺癌无特异性临床症状，多数患者易忽略，而出现症状
就诊时已处于中晚期，加大治疗难度，影响预后恢复。因此，早期准确筛查肺癌具有
重大意义。CT检查为目前临床诊断恶性肿瘤的主要方案，可清晰呈现人体内部微小病
变，但其辐射对人体存在一定危害性，而低剂量CT可有效降低辐射剂量，通过结合迭
代重建技术可有效改善图像质量[5-6]。矮小同源盒基因2(SHOX2)为同源盒基因家族的一
员，具有调控基因、控制细胞分化的作用，Ras相关区域家族蛋白1A(RASSF1A)与多种
恶性肿瘤的发生、发展均相关，为一种新型抑癌基因[7]。目前已有研究证实[8]SHOX2、
RASSF1A甲基化程度均与恶性肿瘤相关，但鲜有关于其结合影像学检查诊断早期肺癌的
相关研究，基于此，本研究试分析低剂量CT结合SHOX2、RASSF1A甲基化在肺癌早期
预警中的应用价值。

1  资料与方法
1.1 一般资料  选取2021年1月至2023年1月我院90例拟行肺结节手术患者，其中男52
例，女38例，年龄54~75岁，平均(64.83±3.59)岁；体质量指数20.2~26.2kg/m2，平均
(23.12±1.13)kg/m2；结节部位：中央型48例，周围型42例。本研究经我院伦理委员会
审核批(2020)科研第(10)号。　　
　　纳入标准：均经病理活检、术后病理证实为肺结节患者；预计生存时间≥3个月；均
为初次发病；可接受本研究检查方案；患者及家属知晓本研究，并签订知情同意书。排除
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【摘要】目的 探讨低剂量CT结合Ras相关区域家族
蛋白1A(RASSF1A)、矮小同源盒基因2(SHOX2)甲基
化在肺癌早期预测中的应用价值。方法 选取2021年
1月~2023年1月我院90例拟行肺结节手术患者，根
据手术病理学分为肺良性结节组和肺癌组。2组均
于术前行低剂量CT检查、SHOX2、RASSF1A甲基化
检测，采用Kappa指数分析上述检查结果与手术病
理学一致性，分析低剂量CT、SHOX2、RASSF1A甲
基化与血清肿瘤标志物[癌胚抗原(CEA)、神经元特
异性烯醇化酶(NSE)、鳞状细胞癌抗原(SCC-Ag)、
细胞角蛋白19片段(CYFRA21)]对肺癌诊断效能，采
用Spearman低剂量CT检查、SHOX2、RASSF1A
甲基化与临床病理特征相关性。结果 低剂量CT、
SHOX2、RASSF1甲基化及三者联合分别确定40
例、43例、46例、58例肺癌，三者联合与手术病理
学诊断肺癌效能一致性Kappa值为0.951；三者联
合诊断肺癌敏感度96.67%、准确度97.78%均高于
三者单一诊断效能(P<0.05)；肺癌患者血清CEA、
SCC、NSE、CYFRA21水平均高于肺良性结节患者
(P<0.05)；低剂量CT联合SHOX2、RASSF1甲基化诊
断肺癌效能的AUC为0.983，近似于四种血清肿瘤标
志物诊断肺癌效能的AUC 0.933；不同肿瘤直径、
临床分期、组织学分化肺癌患者低剂量CT检出率及
SHOX2、RASSF1A甲基化阳性率比较差异有统计学
意义(P<0.05)；肺癌患者低剂量CT检出率、SHOX2
及RASSF1A甲基化阳性率与肿瘤直径、临床分期呈
正相关，与组织学分化呈负相关(P<0.05)。结论 低
剂量CT联合SHOX2及RASSF1A甲基化可用于肺癌早
期预警中，临床可通过其进行早期诊断、评估病情
进展程度，以针对性展开后续治疗，改善预后。
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标准：合并其他恶性肿瘤；全身性感染、循环系统疾病者；妊娠
期、哺乳期妇女；重大脏器功能障碍者；合并低剂量CT检查绝对
禁忌症者；合并精神异常或检查依从性较差者。
1 . 2  方 法   低剂量CT检查：均采用美国GE 64排螺旋CT扫描
仪 进 行 检 查 ， 扫 描 范 围 为 肺 尖 至 肺 底 ， 参 数 设 置 为 ： 管 电 压
1 2 0 k V ， 管 电 流 5 0 m A ， 螺 距 0 . 9 3 8 ， FOV 4 0 0 m m ， 准 直 器
16mm×1.25mm，矩阵512×512，旋转范围1.0s。扫描完
成 后 采 用 迭 代 重 建 技 术 进 行 重 建 ， 重 建 数 据 设 置 为 ： 层 间 隔
1.25mm，重建层厚1.0mm，将肺窗窗位设置于-550HU，窗宽设
置为1600HU，纵隔窗设置为40HU，窗宽设置为400HU。由同两
名具有丰富经验的影像学医师进行评估，若诊断意见不一致，则
由第三名医师参与诊断，统一结论后进行定性诊断。
　　甲基化检测：标本采集：(1)肺泡灌洗液，均由具有丰富经验
的支气管镜操作医师于患者病变肺段注入37℃生理盐水20mL，
尽快充分回收灌洗液，重复2~5次，以回收率＞40%为合格；(2)
外周血，入院后均采用streck基因采血管采集5mL外周血保存，
提取血浆细胞游离DNA于-20℃冰箱保存；(3)痰液，采集患者晨
起黏液性痰液，将痰液涂片、固定、染色观察痰液成分，加入等
体积标准固定液后采用双层消毒纱布过滤保存。标本采集完成后
均严格按照相应说明书步骤进行DNA提取及亚硫酸盐修饰，DNA
修饰完成后严格按照甲基化检测步骤及评估方法完成PCR检测，
上述标本中任意1项SHOX2、RASSF1阳性即判断为阳性。
　　血清肿瘤标志物测定：采集所有患者入院后次日晨起空腹状
态下外周静脉血5mL，37℃条件下经离心半径8cm、3500r/min
离心10min后，分离血清保存待测。采用电化学发光免疫分析法
测定血清癌胚抗原(CEA)、神经元特异性烯醇化酶(NSE)、细胞角
蛋白19片段(CYFRA21)、鳞状细胞癌抗原(SCC-Ag)水平，试剂盒
购于武汉生源科技公司。
1.3 观察指标  (1)分析低剂量CT及SHOX2、RASSF1A甲基化与手
术病理学一致性；(2)比较低剂量CT及SHOX2、RASSF1A甲基化
与肿瘤标志物诊断肺癌效能；(3)比较肺癌与肺良性结节患者肿

瘤标志物水平；(4)分析低剂量CT联合SHOX2、RASSF1A甲基化
对肺癌的诊断效能；(5)比较不同临床病理特征患者低剂量CT、
SHOX2、RASSF1A甲基化状态；(6)分析低剂量CT及SHOX2、
RASSF1A甲基化阳性检出率与临床特征相关性。
1.4  统计学方法  采用SPSS 23.0软件对不同数据类型进行相关处
理分析，用EXCEL软件建立数据库，常规进行逻辑检错，符合正态
分布的计量资料用(χ- ±s)表示，两组间比较采用独立样本t检验，
计数资料用n(%)表示，两组间比较行χ

2检验，Spearman相关系
数模型分析相关性，采用Kappa值进行一致性分析，其中Kappa
值＜0.4为差，0.4~0.75为良好，＞0.75为优，诊断价值分析采用
ROC曲线，默认双侧检验，P<0.05表示差异有统计学意义。

2  结　果
2.1 低剂量CT及SHOX2、RASSF1A甲基化与手术病理学一致性  
以手术病理学为“金标准”，共确诊60例肺癌，30例肺良性结
节。低剂量CT、SHOX2、RASSF1甲基化及三者联合分别确定
40例、43例、46例、58例肺癌。三者联合与手术病理学诊断肺
癌效能一致性较高(Kappa值=0.951，95%CI：0.744~1.157，
P<0.001)。见表1。
2.2 低剂量CT及SHOX2、RASSF1A甲基化与肿瘤标志物诊断
肺癌效能
2.2.1 低剂量CT及SHOX2、RASSF1A甲基化诊断肺癌效能  三者联
合诊断肺癌敏感度、准确度均高于三者单一诊断效能(P<0.05)，
四者特异度比较差异无显著差异(P>0.05)。见表2。
2.2.2 肺癌与肺良性结节患者肿瘤标志物  肺癌患者血清CEA、
SCC、NSE、CYFRA21水平均高于肺良性结节患者(P<0.05)。见
表3。
2.2.3  ROC曲线  以肺癌为阳性标本，肺良性结节为阴性标本绘制
ROC曲线，结果显示低剂量联合SHOX2、RASSF1甲基化诊断肺癌
效能的AUC为0.983(95%CI：0.957~1.000)，近似于四种血清肿瘤
标志物诊断肺癌效能的AUC 0.933(95%CI：0.882~0984)。见图2。

图1 1A肺癌患者低剂量CT影像学表现

1

表2 低剂量CT及SHOX2、RASSF1A甲基化诊断肺癌效能n(%)
项目                                    敏感度                             特异度                            准确度

低剂量CT                    66.67(40/60)	 83.33(25/30)	 72.22(65/90)

SHOX2甲基化            71.67(43/60)	 90.00(27/30)	 77.78(70/90)

RASSF1甲基化          76.67(46/60)	 90.00(27/30)	 81.11(73/90)

三者联合                     96.67(58/60)	 100.00(30/30)	 97.78(88/90)

χ2值                            18.089	                      5.104	                     22.348

P值                               <0.001	                      0.164	                     <0.001

表3 肺癌与肺良性结节血清肿瘤标志物(ng/mL)
组别                  例数                CEA	             SCC    	   NSE	    CYFRA21

肺癌组                60	     5.44±1.63    2.33±0.70    15.56±4.67    4.83±1.45

肺良性结节组   30	     3.78±1.12    1.60±0.46    10.83±3.25    3.40±1.01

t值                                       5.011	          5.173	              4.972	  4.840

P值                                    <0.001	        <0.001            <0.001              <0.001

表1 低剂量CT及SHOX2、RASSF1A甲基化与手术病理学一致性
项目                                 手术病理学      Kappa值    准确度     P值	     95%CI
	                    阳性          阴性
低剂量CT        阳性      40	  5         0.444        72.22   <0.001  0.250~0.640
	       阴性      20	  25				  
SHOX2甲基化
阳性                                43	  3         0.552        77.78   <0.001	 0.356~0.748
阴性                                17	  27				  
RASSF1甲基化
阳性                                46	  3         0.611        81.11   <0.001	 0.411~0.811
阴性                                14	  27				  
三者联合
阳性                                58	  0         0.951        97.78   <0.001	 0.744~1.157
阴性                                2	  30
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图2 低剂量CT及SHOX2、RASSF1A甲基化诊断肺癌效能

2

2.3 不同临床病理特征患者低剂量CT、SHOX2、RASSF1A甲
基化状态  针对手术病理学确诊肺癌患者展开后续研究。不同肿瘤
直径、临床分期、组织学分化肺癌患者低剂量CT检出率及SHOX2、
RASSF1A甲基化阳性率比较存在显著差异(P<0.05)。见表4。

2.4 相关性分析  Speraman显示，肺癌患者低剂量CT检出率、
SHOX2及RASSF1A甲基化阳性率与肿瘤直径、临床分期呈正相
关，与组织学分化呈负相关(P<0.05)。见表5。

表4 不同临床病理特征患者低剂量CT、SHOX2、RASSF1A甲基化状态
临床病理特征   例数   低剂量CT阳性检出率(n=40)      χ2值/P值        SHOX2甲基化阳性率(n=43)      χ2值/P值        RASSF1A甲基化阳性率(n=46)       χ2值/P值

性别                      60	                                                       0.574，0.4478		                      0.538，0.463		                               0.301，0.583

男                          38	                24(60.00)		                                          26(60.47)		                                                  30(65.22)	

女                          22	                16(40.00)		                                          17(39.53)		                                                  16(34.78)	

年龄(岁)                                                                               0.303，0.582			                      0.604，0.437		                               2.744，0.098

≤60	           33	                21(52.50)		                                          25(58.14)		                                                  28(60.87)	

＞60	           27	                19(47.50)		                                          18(41.86)		                                                  18(39.13)	

肿瘤直径(cm)                                                                    9.644，0.002			                      12.703，<0.001		                               8.477，0.004

＜2.0	           31	                15(37.50)		                                          16(37.21)		                                                  19(41.30)	

2.0~3	           29	                25(62.50)		                                          27(62.79)		                                                  27(58.70)	

临床分期                                                                             4.538，0.033		                                         8.044，0.005		                               5.637，0.018

Ⅰ~II期               40	                23(57.50)		                                          24(55.81)		                                                  27(58.70)	

Ⅲ~Ⅳ期               20	                17(42.50)		                                          19(44.19)		                                                  19(41.30)	

组织学分化                                                                         15.639，<0.001		                      7.467，0.024		                               13.755，0.001

高分化                  20	                7(17.50)		                                          11(25.58)		                                                  10(21.74)	

中分化                  22	                16(40.00)		                                          15(34.88)		                                                  18(39.13)	

低分化                  18	                17(42.50)		                                          17(39.53)		                                                  18(39.13)	

淋巴结转移                                                                         0.564，0453		                                          0.764，0.382		                               2.733，0.098

有                          23	                14(35.00)		                                          15(34.88)		                                                  15(32.61)	

无                          37	                26(65.00)		                                          28(65.12)		                                                  31(67.39)	

吸烟                                                                                      0.034，0.853		                                         0.284，0.594		                               1.799，0.179

有                          35	                23(57.50)		                                          26(60.47)		                                                  29(63.04)	

无                          25	                17(42.50)		                                          17(39.53)		                                                  17(36.96)	
注：均为肺腺癌早期。
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　　综上所述，低剂量CT联合SHOX2及RASSF1A甲基化对于早
期肺癌具有较高诊断价值，为临床评估肺癌病情、早期制定干预
方案提供参考，以改善预后。
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表5 相关性分析
项目                        低剂量CT检出率   SHOX2甲基化阳性率   RASSF1A甲基化阳性率

肿瘤直径          r	   0.592	                   0.611	                      0.620

	        P	 <0.05	                 <0.001	                    <0.001

临床分期          r	   0.587	                   0.624	                      0.648

	        P	 <0.05	                 <0.001	                    <0.001

组织学分化      r	  -0.576	                  -0.605	                     -0.616

	        P	 <0.05	                 <0.001	                    <0.001

3  讨　论
　　随着社会结构趋于老龄化、环境污染加剧，肺癌发病率呈上
升趋势，多数患者就诊时已处于进展期，无法进行手术切除治
疗，导致生存率较低[9]。报道显示[10-11]，肺癌预后与肿瘤分期密
切相关，中晚期患者经手术治疗后5年生存率约为18%，而早期
患者经有效治疗生存率可达90%以上。因此，早期发现肺癌并针
对性给予治疗对于提高患者存活率具有重大意义。
　　影像学检查为目前临床筛查诊断肺癌的主要方案，其中胸
部X光片可用于早期肺部疾病筛查，具有辐射低、简便快捷等优
点，但由于X光片敏感性为1cm以上实质性结节，对于早期肺癌
检出率较低[12-13]。CT检查通过检测不同组织对X线的吸收、透过
率，可有效评估肿瘤进展程度，清晰呈现病灶边缘、周围组织及
淋巴结等特征，但检查过程中对人体具有较强辐射性，无法作为
肺癌筛查方案[14]。因此本研究通过低剂量CT检查，结果发现，低
剂量CT对于肺癌诊断准确率为72.22%，具有一定诊断价值。低
剂量CT通过改变CT电压及电流，降低患者照射所受辐射剂量，但
由于肺部充满气体，X射线较易通过，结合迭代重建技术对图像
进行修正后，可在降低辐射剂量的情况下获取低噪声、高分辨率
CT图像[15-16]。有学者研究表明[17]，通过低剂量单层螺旋CT筛查肺
癌时，将管电流50mA降低至20mA后，图像质量虽有所下降，但
二者阳性检出率无显著差异，且可有效降低患者辐射剂量。
　　相关研究表明[18-19]，血液中游离DNA主要源于血液中肿瘤细
胞释放，且肺癌多源于支气管黏膜上皮，痰液中常伴有脱落黏
膜细胞，因此推测通过对外周血、痰液等标本中DNA甲基化检
测对于早期肺癌具有一定诊断价值。本研究通过低剂量CT联合
SHOX2、RASSF1A甲基化检查结果发现，三者联合诊断肺癌准
确率可达97.78%，与手术病理学诊断结果一致性Kappa值可达
0.951，具有较高诊断价值。报道显示[20]，SHOX2基因为一种同
源盒基因，可异常表达于肺癌、乳腺癌等肿瘤，具有调节骨骼、
心脏、神经生长发育的作用。国外学者研究发现[21]，SHOX2基
因甲基化可作为为肺癌诊断标志物之一，且肺癌患者支气管灌洗
液、外周血、痰液中均可检测出SHOX2基因甲基化。本研究与其
结果基本一致。另有学者表明[22]，SHOX2基因甲基化为肺癌患
者预后的独立危险因素，随肺癌发生转移、侵袭，SHOX2基因
甲基化水平逐渐升高，可反映病情进展。RASSF1A基因为参与细
胞周期调控的重要抑制蛋白，可通过多种途径抑制细胞生长、促
进细胞凋亡，与肿瘤进展过程密切相关[23]。有学者表明[24]，肺癌
RASSF1A基因甲基化阳性率显著高于肺部良性结节患者，推测其
原因在于，RASSF1A基因特异性甲基化可导致RASSF1A基因于肺
癌中表达失活，致使RASSF1A蛋白无法参与细胞周期调控，促进
肿瘤生长。因此，SHOX2、RASSF1A甲基化可用于早期肺癌评估
诊断中。基于上述研究结果，本研究尝试采用ROC曲线分析低剂
量CT、SHOX2、RASSF1甲基化对肺癌的诊断价值，发现三者联
合诊断肺癌效能的AUC为0.983，与CEA、SCC、NSE、CYFRA21
四种血清肿瘤标志物相近，进一步证实其对于早期肺癌的诊断
价值。此外，本研究结果还发现，肺癌患者低剂量CT检出率、
SHOX2及RASSF1A甲基化阳性率与肿瘤直径、临床分期、组织
学分化均具有显著相关，提示临床可通过其初步评估肺癌进展程
度，以制定相应治疗方案。


