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Abstract
Objective To investigate the clinical application value of serum tumor markers neuron specific enolase 
(NSE), cytokeratin 19 fragment (CYFRA21-1) and computed tomography (CT) in the diagnosis of benign 
and malignant pulmonary nodules. Methods A retrospective study was conducted on 396 patients with 
pulmonary nodules confirmed by pathological examination in our hospital from June 2020 to June 
2021. CT imaging features and serum tumor markers NSE and CYFRA21-1 were compared between 
the benign and malignant pulmonary nodules. The clinical performance of serum NSE, CYFRA21-1 
and CT imaging in distinguishing benign and malignant pulmonary nodules were analyzed. Results The 
incidence of ground glass or mixed ground glass nodule, foliation sign and burr sign in the CT signs of 
malignant pulmonary nodules was significantly higher than that of benign nodules, and the nodules 
were larger in diameter. Serum tumor markers NSE and CYFRA21-1 levels were significantly increased 
in patients with pulmonary malignant nodules (P<0.05). The sensitivity and specificity of NSE and 
CYFRA21-1 combined with CT imaging were 78.60% and 83.43%, which were significantly higher 
than tumor markers. Conclusion Serum NSE and CYFRA21-1 combined with CT have higher clinical 
performance in the diagnosis of benign and malignant pulmonary nodules.
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　　肺癌是全球第二大常见肿瘤，也是癌症相关死亡的主要原因。据统计，2020年全
球约180万人死于肺癌，占所有癌症死亡总数的18%[1]。肺癌死亡率高的本质原因是疾
病诊断较晚，肺癌早期多无症状或较为隐匿，容易与肺部良性疾病症状混淆，错过了
最佳治疗时机[2]。目前，肺癌的临床检测主要采用低剂量螺旋CT(low-dose computed 
tomography，LDCT)。随着LDCT的普及，肺部结节的检出率急剧上升，然而，仅
使用LDCT很难区分恶性结节和良性结节。根据国家肺筛查临床试验(national lung 
screening trial，NLST)数据，LDCT的假阳性率达到96.4%，这可能会导致不必要的治
疗[3]。目前，临床上通过支气管镜检、CT引导下的经皮或开放性外科手术获得的肺组织
活检，通过组织病理学鉴别肺结节的良恶性。然而，这些方法均为侵入性的，具有较高
的风险，且价格昂贵。已有多项研究聚焦于肺结节的良恶性鉴别，包括基于CT影像特
征的评估系统[4-5]，超声扫描[6]，特定基因的表观遗传性变化[7-8]，以及多组学联合检测[9]

等，但这些方法在区分肺结节良恶性中各有缺陷，不适合在临床上推广。
　　因此，本研究旨在通过分析良恶性肺结节患者的血清肿瘤标志物与CT影像特征的差
异，以探究廉价的、适合临床普及的检测方法。

1  资料与方法
1.1 一般资料  回顾性分析在我院经病理检查确诊的肺结节患者396例，其中良性结
节患者181例，恶性结节患者215例。良性结节患者平均年龄为(55.79±11.89)岁，男
性占41.99%，52.49%患者有吸烟史；恶性结节患者平均年龄为(62.27±9.93)岁，男
性占57.21%，71.63%患者有吸烟史。恶性结节的癌症分期依次为：Ⅰ+Ⅱ期118例
(54.88%)；Ⅲ期55例(25.58%)；Ⅳ期42例(19.54%)(表1)。
1.2 方法和仪器
1.2.1 CT影像检测  使用美国GE公司牌的64排螺旋CT扫描仪进行检测，参数参考：电压
(100~110kV)、电流(20~30mA)、层厚(5mm)，层间距(5mm)、转速(0.5s/r)、螺距(1：
1)，重建层厚(1mm)。仪器自动指示患者深吸气后屏气，扫描范围从肺尖至肋隔角水平。
图像信号经过AI辅助检测软件进行自动识别并分析结节影像学特征。
1.2.2 血清NSE和CYFRA21-1水平检测  采集患者空腹静脉血3~5mL，室温静置20min，
2500r/min离心10min，分离出血清后于-20℃保存待测。采用罗氏诊断生产的cobas 
8000 e801型全自动化学发光免疫分析系统检测血清CYFRA21-1和NSE水平，所有检测
均按照试剂盒说明书的标准进行。肿瘤标志物的正常参考值范围分别是：NSE<25.00 
ng/mL；CYFRA21-1<3.3ng/mL。
1.2.3 血清肿瘤标志物联合CT影像诊断的判断标准  CT检查结果恶性或肿瘤标志物中任一
项为阳性即判定为恶性。
1.3 统计方法  数据处理采用IBM SPSS 22.0软件，符合正态分布的计量资料以(χ- ±s)
表示，两组间比较采用t检验。计数资料采用(%)表示，两组间比较采用χ

2检验或Fisher
精确检验。受试者工作曲线(ROC)用于分析各检测指标在肺结节良恶性诊断中的效能。
P<0.05为差异具有统计学意义。
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【摘要】目的 探究血清肿瘤标志物神经元特异性烯
醇化酶(NSE)、细胞角蛋白19片段(CYFRA21-1)和计
算机断层扫描(CT)在肺结节良、恶性诊断中的临床
应用价值。方法 回顾性研究2020年6月至2021年6
月于我院经病理检查确诊的肺结节患者396例，比较
患者肺部良、恶性结节的CT影像特征和血清肿瘤标
志物NSE、CYFRA21-1水平的差异，分析血清NSE
和CYFRA21-1水平与CT影像在区分肺结节良、恶性
的临床性能。结果 肺恶性结节患者的CT征象中磨
玻璃或混合密度结节、分叶征、毛刺征的发生率明
显高于良性结节，结节直径较大。肺恶性结节患者
的血清肿瘤标志物NSE和CYFRA21-1水平显著升高
(P<0.05)。NSE、CYFRA21-1与CT影像联合检测的
灵敏度为78.60%，特异性为83.43%，明显高于肿
瘤标志物性能。结论 血清NSE、CYFRA21-1联合CT
检测，对于良、恶性肺结节的诊断具有更高的临床
诊断性能。
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2  结　果
2.1 临床特征和影像学特征  肺良性结节直径14.37±6.34mm，
恶性结节直径19.26±6.89mm，两组之间差异具有统计学意义
(P<0.001)；恶性结节多为混合磨玻璃结节，分叶征(61.86%)和毛
刺征(45.12%)的发生率明显高于良性结节(P<0.001)；患者良性结
节的钙化结节占12.15%，恶性均为非钙化结节，两组之间差异具
有统计学意义(P<0.001)。详情见表1。通过对AI辅助诊断系统的
图像观察，结合三维重建和多平面重建等技术，当出现分叶征、
毛刺征和胸膜内陷征时，判断为恶性。
2.2 血清学表达  NSE和CYFRA21-1水平在不同肿瘤分期中存在
差异。与I期患者相比，Ⅲ期和Ⅳ期患者血清NSE和CYFRA21-1水
平显著提高，差异均具统计学意义(P=0.000)(图1A和图1B)。肺

图1A-图1D 肺良、恶性结节患者的血清肿瘤标志物水平比较

1A

1C

1B

1D

恶性结节患者的NSE和CYFRA21-1水平显著高于肺良性结节患者
(P<0.05)(图1C和图1D)。
2.3 ROC分析临床诊断性能  采用ROC分析评估血清肿瘤标志物
CYFRA21-1、NSE及其联合CT影像对肺结节诊断的临床性能，如图
2所示。肿瘤标志物NSE、CYFRA21-1可用于区分肺良、恶性结节的
诊断，与CT影像联合检测用于诊断肺结节性质的准确性明显提高。
2.4 模型的临床性能验证  血清肿瘤标志物NSE与CYFRA 21-1
联合检测的灵敏度和特异性分别为66.51%和81.77%。NSE、
CYFRA21-1+与CT影响联合诊断的灵敏度、特异性分别为78.60%
和83.43%，均明显高于NSE、CYFRA 21-1单独检测和二者联合
诊断的性能。(表2) 

表2 CT、肿瘤标志物及其联合诊断的临床性能[%]
	                       灵敏度     特异性       准确度   阳性预测值	  阴性预测值 
NSE	                        56.28	 80.11	 67.17	 77.07	       60.67
CYFRA 21-1	    68.37	 78.45	 72.98	 79.03	       67.62
NSE+CYFRA 21-1	    66.51	 81.77	 73.48	 81.25	       67.27
NSE+CYFRA 21-1+CT   78.60	 83.43	 80.81	 84.92	       76.65

表1 肺良、恶性结节的CT征象比较[(n,%)]
	                 良性结节(n=181)        恶性结节(n=215)	    P值
直径, mm	                     14.37±6.34	 19.26±6.89	 <0.001
磨玻璃或混合密度	 76, 41.99%	 190, 88.37%	 <0.001
分叶征	                     61, 33.70%	 133, 61.86%	 <0.001
毛刺征	                     22, 12.15%	 97, 45.12%	 <0.001
胸膜内陷征	 12, 6.63%	                     106, 49.30%	 <0.001
支气管空气征	 1, 0.55%	                      4, 1.86%	                        0.381*

支气管截断征	 15, 8.29%	                     22, 10.23%	    0.508
钙化	                     22, 12.15%	  0, 0.00%	                      <0.001*

注：*采用Fisher精确概率法。

图2 肺结节良、恶性诊断性能的ROC曲线分析
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3  讨　论
　　胸部CT是目前肺癌筛查最有效的方式，对早期肺癌检出率为
0.37%，高危人群中肺癌的检出率为0.64%，普通人群终肺癌的
检出率为0.26%[10]。肺癌早期患者的临床症状不明显，但其CT影
像学如肺结节大小、形态等具有一定的性质特征[11]。良性肺结节
多表现为轮廓清晰、边缘光滑且完整等[12]。恶性结节多为混合磨
玻璃结节，且界面模糊程度、毛刺征、分叶征等的发生比例显著
高于良性结节[13]。本研究同样发现恶性肺结节的直径较大，且混
合磨玻璃结节、分叶征、毛刺征的发生率较高，钙化发生于良性
肺结节中，与相关研究结果一致。
　　血清肿瘤标志物作为一种常见的无创诊断标准物，在临床
上一直备受关注。NSE是烯醇化酶的一种同工酶，在脑组织细
胞的活性最高，与神经内分泌组织起源的肿瘤相关，尤其对小
细胞肺癌(small cell lung cancer，SCLC)的辅助诊断、疗效评
估及复发监测等具有重要的临床价值[14-15]。CYFRA21-1作为细胞
角蛋白19的一个片段，在肺组织中大量存在。当细胞癌变时，
大量CYFRA21-1被释放到血液中，因此其含量与肿瘤大小，淋
巴结状态和疾病的阶段密切相关[16-17]。血清肿瘤标志物NSE和
CYFRA21-1常用于肺癌的辅助诊断，但在肺结节良、恶性鉴别中
的研究较少。Li X等人通过对比良、恶性肺结节患者的临床和CT
影像特征以及血清标记物，建立的恶性肺结节的预测模型[18]，揭
示了CT影像特征与血清肿瘤标记物在肺结节良、恶性鉴别中的作
用。荆利民等人[19]选取同期接受治疗的肺结节患者与健康人群， 
肿瘤标志物和三组容积CT剂量指数，发现在肺结节诊断过程中，
低剂量CT两盒血清肿瘤标志物可显著提高阳性检出率。近期研究
发现，基于Logistic回归分析的CT人工智能技术与肿瘤标志物联
合诊断模型，可显著提高恶性肺结节诊断的有效性[20]。本研究发
现，血清肿瘤标志物NSE和CYFRA21-1对肺结节的、恶性鉴别具
有较好的一致性，并且与CT影像联合诊断的性能进一步提高，与
相关研究结果一致。
　　本研究具有一定的局限性。CEA是一种存在于癌胚细胞表面的
糖蛋白，其表达水平异常可作为预测肺部癌变的肿瘤标志物[21-22]。
CEA同样在区分肺良、恶性诊断中发挥重要作用[18,20]。然而，本研
究中符合入组标准的患者大多数缺少血清肿瘤标志物CEA的检测数
据，因此未将其纳入评估肺结节良、恶性鉴别研究的指标中。
　　综上所述，良、恶性肺结节患者的CT影像特征以及血清NSE
和CYFRA21-1水平存在显著差异，且血清肿瘤标志物与CT联合诊
断可有效提高肺结节良、恶性鉴别的特异性和灵敏度，为临床提
供诊断价值。
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