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Abstract
Objective To evaluate the diagnostic efficacy of low-dose spiral computed tomography (LDCT) 
combined with six tumor markers (CYFRA21 -1, SCC, NSE, GRP, CEA, CA 125) for early stage 
lung cancer in high-risk population. Methods The data of subjects with successful follow-
up and pathological results and subjects with negative CT results from 2015 to 2019 were 
statistically analyzed. The levels of CT and serum tumor markers and the diagnostic value of 
combined detection of CT signs and serum tumor markers for lung cancer were compared and 
analyzed. Results The sensitivity and specificity of CT were 81.48% and 50.00% respectively.
The sensitivity and specificity of tumor markers were 66.67% and 66.67% respectively.The 
sensitivity of CT combined with tumor markers was 62.96%, and the specificity was 100.00%.The 
tumor markers level in lung cancer group were significantly higher than those in LDCT negative 
subjects, while the TM test results of CT negative subjects were all negative, there was statistical 
significance between the two groups(P<0.05). Conclusion LDCT has higher sensitivity and lower 
specificity,while the specificity of tumor markers is the highest. The combination of LDCT and 
tumor markers of lung cancer can complement each other and have great value in the early 
detection of lung cancer. This will improve the false positive rate and over-diagnosis of LDCT 
lung cancer screening, and can be used as a first-line auxiliary screening method.TM test is not 
recommended for subjects with negative CT results.
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　　近年来，随着人群保健意识的提高、CT检测的普及和部分筛查项目的开展，早期被
发现的肺癌率越来越多，这很大程度上归功于LDCT[1]。但LDCT在鉴别肺部病变的良恶
性方面存在假阳性率过高、特异度偏低等局限性[2-3]。这就需要我们进行更深入的研究，
探索出更加合理的筛查模式。近年来TM的研究愈加成为热门，TM的高低可以提示恶性
肿瘤的存在、恶性程度、分化程度等[4]。
　　本研究针对目前肺癌早发现早诊断手段存在的假阳性、假阴性率高等急待进一步解
决的问题，选择适合我国国情而且较成熟的LDCT与血清TM的联合检测为手段，探讨两
种方法相结合诊断早期肺癌的效能，希望两种方法可弥补彼此的不足和目前检测手段的
缺陷，从而实现更早、更准地发现肺癌的目标，提高诊断正确率，为筛查方案的更加合
理化、个体化以及期望中的日常诊治工作中推广应用提供依据。

1  资料与方法 
1.1 自2015年1月至2019年12月间采用“癌症风险评估系统”筛选出并在新疆医科大学
附属肿瘤医院进行LDCT检查的高危人群作为研究对象。由3位高年资影像科医师在PACS
系统(picture archiving and communication systems)进行阅片，并按照国家癌症中心
制定的方案进行分类(阳性结节判定标准为至少检出1个直径≥5mm的非钙化、实性或部
分实性结节或直径≥8mm的非钙化、非实性结节，未检出结节者或检出钙化结节者为
阴性)，对发现阳性结节的受试者进行特殊标注并随访到2022年底。搜集经病理确诊患
者以及同期参与LDCT筛查且CT结果阴性受试者TM检测结果。
1 . 2  L D CT 扫 描 技 术 规 范   机 器 为 多 排 螺 旋 CT 扫 描 机 。 管 电 压 1 2 0 k Vp ， 管 电 流
≤30mAs，扫描层厚5mm，层间距5mm，重建层厚1.0~1.25mm连续；让受检者深吸
气后憋住气，扫描从肺尖到肋膈角的全部肺野；将所得CT图像传入PACS系统并刻录光
盘存档。
1.3 血液样本采集与处理  抽取清晨空腹静脉血约2.5mL，严格按操作步骤，用雅培
I2000化学发光法测定CYFRA21-1，SCC，NSE，GRP、CEA，CA125水平。上述TM中任
意一种或一种以上检测值高于正常范围者判定为阳性。
1.4 分析方法  搜集整理成功随访且有病理结果的受试者以及CT结果阴性受试者相关数
据，对比分析CT、血清TM水平以及CT征象及血清TM联合检测对肺良恶性病变的鉴别诊
断价值。统计学分析采用SPSS 23.0，计量资料以(χ

-
±s)表示，组间比较采用独立样本

t检验。计数资料用例数表示，组间比较采用Fishers exact test 检验。以P<0.05为差异
有统计学意义。
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【摘要】目的 探讨低剂量螺旋 CT(low dose spiral 
computed tomography，LDCT)扫描联合细胞角质
蛋白片段21-1 (CYFRA21 -1)、鳞状上皮细胞癌抗原
(SCC)、神经特异性烯醇化酶(NSE)、胃泌素释放肽
前体(GRP)、癌胚抗原(CEA)、糖类抗原125(CA125)
等6种肺癌肿瘤标志物(tumor Markers，TM)检测对
高危人群早期肺癌筛查的效能。方法 统计分析2015
年-2019年间在本院进行LDCT检查且有病理结果的
受试者以及CT结果阴性受试者相关数据，对比分析
CT、血清TM的水平以及CT 征象及血清TM联合检
测对肺癌的诊断价值。结果 CT检出肺癌的敏感性
为81.48%，特异度为50.00% ；TM检出肺癌的敏
感性为66.67%，特异度为66. 67% ；CT联合TM对
肺癌的灵敏度为62.96%，漏诊率37.04%，特异度
为100.00%。肺癌组患者TM明显高于LDCT结果阴
性受试者组，而CT结果阴性受试者的TM检测结果
均为阴性，两组差异有统计学意义(P<0.05)，结论 
LDCT敏感性较高，特异度低，肿瘤标志物特异度
高，LDCT与TM检测较高合理组合应用，可以优势
互补，减少LDCT的假阳性率，对早期肺癌的筛查具
有较大价值，可作为辅助筛查手段。而对CT结果阴
性者不建议常规做TM检测。
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2  结　果 
2.1 自2015年1月至2019年12月间参与筛查者共13551例。基线
CT检测出阳性结节7091例，其中CT考虑肺癌61例。截止2022
年底成功随访且病理证实的肺癌有27例，良性病变6例。病理确
诊的27例肺癌中，腺癌22例，鳞癌3例，小细胞肺癌2例。27 例
肺癌中Ⅰ期(ⅠA1+ⅠA2):18例，Ⅲ期(ⅢA+ⅢB)：6例，Ⅳ期：3
例。6例良性病变中坏死结节2例，轻度异型增生2例，错构瘤1
例，肺结核1例。所有27例病理确诊的肺癌继6例良性病变患者均

有术前TM检测结果；CT结果阴性的受试者中参加TM检测者有31
例。
2.2 以病理结果为“金标准”，分别统计分析CT、TM以及CT联
合TM三者对肺癌的诊断效能，结果如表1-3。	
2.3 肺癌组患者与CT结果阴性受试者TM结果比较  肺癌组患者
TM明显高于与LDCT结果阴性受试者组，两组比较差异有统计学
意义(P<0.05)，见表4。 

表2 TM对肺部良恶性病变的诊断价值
TM	                        病理	                       合计

	        肺癌	                    良性	

肺癌	         18	                       2	     20

良性	         9	                       4	     13

合计	         27	                       6	     33
注：TM检出肺癌的灵敏度为66.67%，特异度为66.67%。

表4 肺癌组患者与CT结果阴性受试者TM结果比较
指标	     病理组	                          对照组	                          t	     P

cyfra21	 3.16±3.79	 1.13±0.42	 2.756	 0.010

CEA	 3.93±3.88	 1.44±0.56	 3.295	 0.002

CA125	 26.62±36.74	 7.93±2.71	 2.637	 0.013

SCC	 1.31±2.37	 0.61±0.29	 1.528	 0.138

ProGRP	 78.79±149.72	 17.67±8.76	 2.120	 0.044

NSE	 17.86±8.76	 9.29±2.08	 4.958	 0.000

表3 CT联合TM对肺部良恶性病变的诊断价值
CT和TM均阳性	                      病理	                               合计

	                   肺癌	                       良性	

肺癌	                     17	                           0	             17

良性	                     10	                           6	             16

合计	                     27	                           6	             33
注：CT联合TM对肺癌的灵敏度为62.96%，特异度为100.00%。

表1 CT对肺部良恶性病变的诊断价值
CT	                   病理	                合计

	 肺癌	               良性	

肺癌	   22	                  3	                 25

良性	   5	                  3	                 8

合计	   27	                  6	                 33
注：CT检出肺癌的敏感性为81.48%，特异度为50.00%。
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3  讨　论
　 　 据 统 计 肺 癌 是 中 国 发 病 率 最 高 的 恶 性 肿 瘤 ， 死 亡 率 为 
49.6/10万[5]。著名的I-ELCAP、NLST等研究发现LDCT肺癌检出
率是胸部X线的4倍以上，肺癌若被早期发现、及时手术，预期
总10年生存率高达92%。 LDCT肺癌筛查可使肺癌死亡率降低
20%~24%[6-9]。国内的癌症筛查项目结果也提示肺癌筛查可有效
降低肺癌死亡率[10]。 因此国家癌症中心发布的《中国肺癌筛查标
准(T/CPMA 013-2020)》推荐对肺癌高危人群进行LDCT筛查。
　　因LDCT的敏感性与常规CT相仿，但辐射剂量比常规CT低，
能降低受检者受照量，被广泛应用在肺癌筛查中并可检测出大
部分肺癌[11]。本研究结果显示LDCT筛查检出肺癌的灵敏度为
81.48%，特异度为50.00%，而且检测出的肺癌大部分(18/27，
66.66%)是处于可以治愈的Ⅰ期(ⅠA1+ⅠA2)肺癌，表明LDCT在
肺癌早期检测中具有不可替代的作用，可以有效检出早期肺癌。
　　然而LDCT扫描，仍有较高的漏诊率及误诊率[12-13]，阳性结果
可达27%，但其中96%不是肺癌，大部分属于良性结节，过高的
假阳性率引起了过度诊断、过度治疗等一系列不良事件。目前没
有一种能够准确鉴别所有肺癌的筛查或诊断方法，因此肺癌筛查
需要探索出一种LDC联合其他诊断手段的综合模式[14]。血液TM的
异常往往较影像学异常出现早，可以较早提示肺癌的存在。通过
文献检索发现， CEA、NSE、SC-CA等肺癌常见TM已被广泛用于
肺癌的早期诊断[15-16]。
　　研究显示[17]，将TM作为风险评估指标之一，可以使临床预测
模型预测肺癌的能力提高，使AUC从0.85增加到0.93。对于恶变风
险低的肺结节，可以使针对良性结节的侵入性检查减少40％[18]。
　　因各种TM在敏感性和特异性方面存在较大差异，作为辅助
鉴别肺结节性质时很少用单项TM检测，常用多种TM联合检测[19-

20]，后者可以提高肺癌的诊断效能[19]。本研究结果显示，TM检出
肺癌的灵敏度为66.67%，漏诊率33.33%，特异度为66.67%，其
敏感性低于LDCT，但特异性有所升高。我们注意到2例小细胞肺
癌患者NSE均明显升高至正常参考值上限的十倍以上，其中1例术
前CT第一诊断考虑为炎症，如果结合TM检测结果就应该可以避
免误诊，此结果表明NSE对小细胞肺癌的诊断中具有很高的特异
性，应该作为常规TM检测项目。
　　LDCT和TM检测均为阳性为判断标准，对肺癌的灵敏度为
62.96%，特异度为100.00%。两种检测方法相结合虽然敏感性有
所降低，部分肺癌漏诊，但特异性高达100%，如果按此标准判
断，本研究纳入的6例良性病变可以排除肺癌嫌疑，从而可避免
不必要的有创检查或手术。
　　另外，本研究对肺癌组患者与CT结果阴性受试者TM结果进
行了比较，结果显示肺癌组患者TM明显高于LDCT结果阴性受试
者组，而CT结果阴性受试者的TM检测结果均为阴性，两组比较
差异有统计学意义(P<0.05)，表明只对CT结果阳性者进行TM检测
意义较大，所以我们认为CT结果阴性者不建议常规做TM检测，
以节省费用。
　　本研究结果显示6种TM检测和LDCT在敏感性和特异性方面都
有各自的优势和不足，两种方法联合应用可以降低假阳性率，提
高早期肺癌诊断的特异性。所以笔者认为两种检查方式的合理优
化组合应用可以成为肺癌高危人群筛查的有效手段，可以较准确
诊断早期肺癌的同时避免肺部良性病变的过度诊断和过度治疗。
　　综上所述，LDCT敏感性较高，特异度偏低，TM特异度较高，
尤其是NSE对小细胞肺癌的诊断中具有很高的特异性，应该作为常
规TM检测项目。LDCT与肺癌TM两种检查方法合理组合应用，可
以优势互补，对早期肺癌的筛查具有较大价值，可作为辅助筛查
手段推广应用。而对CT结果阴性者不建议常规做TM检测。

　　近年来，有关LDCT与TM联合检查的文献逐年增多，但将其
用在大样本量人群筛查者极少，这可视为本研究的主要创新和亮
点。但本研究存在高危人群依从性差、对TM检测意愿不强，检出
的肺癌及良性病变病例偏少，部分受试者失访等诸多不足，这些
势必影响研究结果的可靠性，尚需基于设计更严密、多中心、大
样本量人群的前瞻性研究验证。
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