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[Abstract] Objective  To discuss the application value of PET/CT combined with serum 

levels of cancer embryo antigen (CEA),neuron specific enzyme (NSE), and cytokeratin 

19 fragment 21-1 (CYFRA21-1) in the diagnosis of lung cancer. Methods  80 cases 

of patients with lung cancer and 69 cases of patients with lung benign disease were 

selected,and another 40 cases of healthy people carried out physical examination during 

the same period were selected.The accuracy of PET/CT combined with CEA, NSE and 

CYFRA21-1 in the diagnosis of lung cancer was observed, and the  receiver operating 

curve (ROC) was made to analyze the application value. Results  The CEA, NSE and 

CYFRA21-1 levels in the lung cancer group were significantly higher than those in the 

lung benign disease group and the healthy group (P<0.05).The susceptibility of PET/

CT combined with CEA, NSE and CYFRA21-1 levels in the diagnosis of lung cancer 

was 87.62%, and the specificity was 92.38%,which were significantly higher than those 

by single detection method. Conclusion  The susceptibility and specificity by the PET/

CT combined with CEA, NSE and CYFRA21-1 levels in the diagnosis of lung cancer 

are higher than those by single detection method,which has unique clinical value in the 

diagnosis of lung cancer.
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　　作为常见的肺原发性恶性肿瘤，肺癌已跃居国内恶性肿瘤排名首

位，且死亡率高，治疗效果差。按照病理学现行分类标准，肺癌可以

分为小细胞癌和非小细胞癌两大类，非小细胞癌有包括腺鳞癌、大细

胞癌、腺癌和鳞状细胞癌等。肺癌初始发病较为隐匿，很难被患者察

觉，也很难在早期诊断中发现，所以80%肺癌患者到院就诊时已经发展

至晚期，甚至发生骨转移，错失了最佳治疗时机
[1]
。因此，提高肺癌

早期诊断效果，对于减少肺癌后期转移的可能性，提高患者后期生活

质量意义重大。近几年在临床肺癌诊断中，PET/CT和肿瘤标志物癌胚

抗原(Cancer embryo antigen，CEA)、神经元特异性烯醇化酶(Neuron 

specific enzyme，NSE)、细胞角蛋白19片段21-1(Cytokeratin 19 

fragment 21-1，CYFRA21-1)检测逐渐取得极大的进展
[2]
。本研究通

过对三组不同研究对象的联合诊断，探讨PET/CT联合血清CEA、NSE和

CYFRA21-1用于肺癌诊断的准确性。

　　1  资料与方法

　　1.1 一般资料  本研究肺癌和肺良性病患者均选自呼吸科，健

康人群为同期体检者，时间为2015年1月至2016年1月。研究对象选

例：①肺癌患者80例记为肺癌组，男47例，女33例；年龄21～62岁，

平均(41.37±10.45)岁；疾病分类：小细胞癌5例，大细胞癌5例，

腺癌26例，鳞癌44例。②肺良性病患者69例记为肺良性疾病组，男
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37例，女32例；年龄18～60岁，

平均(39.81±10.57)岁；疾病分

类：肺炎17例，肺结核14例，慢

性阻塞性肺病14例，支气管扩

张11例，慢性支气管炎9例，肺

脓肿4例。本组患者均符合《实

用重症医学》
[3]
中相关疾病的诊

断。③健康人群40例，男23例，

女17例；年龄25～58岁，平均

(41.63±10.27)岁。三组患者均

有详细的临床资料，且依从性

好。

　　1.2 病例入选标准  肺癌

组：①均符合《原发性肺癌诊疗

规范》
[4]
中肺癌的诊断；②不同

时合并肺部良性疾病；③入组时

无咳黄痰等感染迹象；④血常规

检查正常；⑤体温正常；⑥无肝

肾系统或其它恶性肿瘤疾病。肺

良性疾病组：除肺部良性疾病外

物其它脏器或恶性肿瘤疾病。

　　1.3 PET/CT检查方法  本研

究所用仪器为39环PET 40排螺旋

CT，购自德国西门子公司。检

查前禁食时间≥6h，受检者平

静休息15min后，确定空腹血糖

≤7.0mmol/L，肘静脉注射
18
F-

FDG(剂量3.70～5.55MBq/kg)，

药物注射后1h，进行全身PET/CT

检查，迭代法重建，衰减矫正采

用CT数据。层厚为5mm，120kV管

电压，220mA管电流，高压注射

器静脉注射90mL非离子型对比剂

(3.5mL/s)，静脉扫描延迟1min，

动脉扫描延迟0.5min，重建厚度

及重叠分别为2.5mm和1.25mm，

HRCT层厚0.6mm，120V管电压，

300mA管电流，骨算法重建。最

后对所得横断面图像统一进行处

理。

　　 1 . 4  血清 C E A 、 N S E 和

CYFRA21-1水平检测方法  抽取受

检者晨起空腹静脉血4mL，枸橼酸

钠抗凝处理，室温静置20min，

3000rpm/s分离血清，-20℃低温

保存，采用电化学发光免疫吸附

法检测CEA、NSE和CYFRA21-1水

平，具体检测过程参考《全国临

床检验操作规程》
[5]
。正常参考

值：CEA＜5ng/mL，NSE＜16ng/

mL，CYFRA21-1＜3.6ng/mL。

　　1.5 观察指标  ①分别观察

肺癌组、肺良性疾病组和C组血清

中CEA、NSE和CYFRA21-1水平；

②以健康对照组为对照绘制ROC曲

线，计算曲线下面积(AUC)；AUC

判定标准：＜0.5无诊断价值，

0.5～0.7准确性较低；0.7～0.9

为准确性较高，≥0.9为准确性最

高。CEA、NSE、CYFRA21-1与PET/

CT+CEA+NSE+CYFRA21-1的敏感性

与特异性。

　　1.6  统计学分析  采用

SPSS20.0统计学专用工具包对本

研究所得数据进行处理，计数资

料两样本比较采用χ
2
检验，采用

百分率描述；计量资料采用t检

验，采用(χ
-
±s)描述；P＜0.05

时视为差异显著。

　　2  结   果

　　2.1 各组血清中CEA、NSE

和CYFRA21-1水平比较  肺癌

组CEA、NSE和CYFRA21-1水平均

显著高于肺良性疾病组和C组(P

＜0.05)，见表1。

　　2.2 PET/CT诊断结果  本组

80例肺癌患者，黏液表皮样癌2

例，大细胞癌3例，小细胞癌2

例，中央型肺癌5例，腺癌15例，

鳞癌19例，周围型肺癌17例。平

均SUVmax为(9.42±2.91)，典型

病例如图1-4所示。

　　2.3 PET/CT与各种肿瘤标志

物在肺癌诊断中敏感性与特异性

比较  肿瘤标志物中，CYFRA21-1

的敏感性较高84.84%，CEA的特异

性最高89.75%，PET/CT与三种标

志物联合检测敏感性和特异性均

明显提高，见表2。

　　2.4 应用ROC曲线评价PET/

CT联合肿瘤标志物在肺癌中的诊

断价值  通过以健康对照组为

对照绘制ROC曲线如下图5所示，

肺癌组患者PET/CT、CEA、NSE、

CYFRA21-1以及联合诊断的ROC

曲线下面积(AUC)分别为0.72、

0.68、0.67、0.74、0.78，说明

PET/CT和肿瘤标志物均具有诊断

价值，其中联合诊断的ROC曲线下

面积明显高于单项诊断结果。

　　3  讨   论

　　肺癌多发生于支气管粘膜上

皮，分为小细胞和非小细胞肺癌

两大类，多数患者来院就诊时已

处于肺癌晚期。作为一种亲骨性

表1 各组血清中CEA、NSE和CYFRA21-1水平比较

组别	        例数     CEA（ng/mL）   NSE（ng/mL）   CYFRA21-1（ng/mL）

肺癌组	         80	 31.46±2.15ab   24.96±4.37ab	 26.96±1.64ab

肺良性疾病组	 69	 2.78±0.72b     10.22±3.31b	 2.41±0.82b

C组	         40	 2.12±0.63	 9.43±3.12	 2.05±0.70

注：与肺良性疾病组比较，aP＜0.05，与C组比较，bP＜0.05。

表2  PET/CT与各种肿瘤标志物在肺癌诊断中敏感性与特异性比较

检测指标                      敏感性（%）          特异性（%）

PET/CT	                         73.54	              78.66

CEA	                         32.81	              89.75

NSE	                         68.49	              65.60

CYFRA21-1	                 84.84	              78.57

PET/CT+CEA+NSE+CYFRA21-1	 87.62	              92.38
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恶性肿瘤，病情发展至后期很容

易发生骨转移，此时患者多以病

理性骨折、活动受限和病变部位

疼痛为临床主要表现，严重影响

患者的生活质量。肺癌的具体发

病机制临床尚不明确，但是对于

该病发病危险因素的研究临床已

非常成熟，包括遗传因素、病毒

感染、营养失调、空气污染、氡

和氡子体、职业暴露及吸烟等，

危险系数最高的是吸烟。有学者

调查显示，男性肺癌患病80%以上

与吸烟有关
[6]
。遗传因素对肺癌

的影响也越来越被临床研究所重

视，国内外多数学者均研究指出

肺癌发病率的升高与肺癌家族史

有密切关系
[7]
。通常发病后，肺

癌会呈现出多阶段发展趋势，肿

瘤标志物存在于机体液体，同时

也是肿瘤发展过程中分泌的活性

物质，所以可辅助作用于肿瘤早

期诊断。CEA、NSE和CYFRA21-1是

临床常见的肿瘤标志物，长期肿

瘤病理学和临床研究均证实肺癌

组织有显著异质性，肿瘤标志物

CEA、NSE和CYFRA21-1可以有效反

映肿瘤负荷、癌症分期及疾病病

程，对于检测肿瘤的转移和复发

也具有积极意义。

　　PET/CT将解剖显像和功能显

像有机结合在一起的新兴影像设

备，在肿瘤诊断中的价值已得到

临床充分肯定。PET可以从分子

水平上反应机体代谢、生化、病

理和生理的改变，而螺旋CT则能

够将人体组织的精细解剖结构显

示出来，两者联合在一起实现了

PET和CT图像的同机融合，将两种

技术的优缺点进行了有机互补。

一次检查便能够获得横断面、矢

状面和冠状面三维结构的全身断

层图像，有效提高了肿瘤及其分

期的鉴别效果。此外，PET/CT还

可显示病灶区血供和功能代谢情

况，在临床上肺癌的术前诊断和

临床分期中的应用越来越广泛。

在扫描过程中，所用显像剂为
18
F-FDG，在患者机体内可参与葡

萄糖的代谢，具有葡萄糖类似物

的特征，PET/CT扫描技术正是利

用此理论基础，再加上肺癌细胞

增殖较快，葡萄糖代谢相对来说

较为旺盛，恶性肿瘤细胞会大量

摄取
18
F-FDG，而后通过PET/CT扫

描表现出来高代谢病灶，据此做

出诊断。国内外大量研究资料表    

明
[10-12]

，PET/CT检查提高了肺癌T

分期的诊断价值，不仅可以清晰

地显示原发病灶对周围组织的侵

犯情况，还能将肿瘤供血动脉以

及微小病灶子动脉的位置关系显

示出来，对肺癌的诊断具有重要

的意义，同时对淋巴结转移以及

远处转移的细致分期、治疗方案

的选定具有重要的临床应用指导

价值。

　　有学者将其用于肺内单发

结节诊断，结果显示PET/CT的

敏感性和特异性高达93. 9 %和

88.9%
[8]
。本研究结果显示，PET/

CT诊断的敏感度和特异度达到

73.54%和78.66%，进一步说明此

种检测方法对肺癌的诊断尤为重

要。

　　CEA常存在于细胞表面，是一

种结构复杂的可溶性糖蛋白，属

于免疫球蛋白超家族中的一员，

执行癌细胞之间及其与基质胶原

之间的黏附反应，在肿瘤生长、

转移中作用显著。正常人群血清

中CEA含量通常比较低，良性病

中CEA浓度也＜10ng/mL，但是随

着肿瘤的生长发展，CEA会呈现

出重新表达情况。长期研究发

现，肿瘤组织中患者CEA水平升高

与癌基因变化有关，当细胞发生

癌变时，与之相对应染色体中的

基因发生阻抑，导致原先被阻抑

的基因重新活跃于癌组织中，然

后表达合成CEA，血清中CEA水平    

升高
[9]
。国内外多数学者研究均

指出肺癌病理类型与CEA有相关   

性
[10-11]

。临床实践证明，肿瘤分

期越晚，CEA在患者体液和血液中

的浓度升高越明显，对肿瘤患者

图1-4 PET/CT图像显示肺腺癌。典型病

例：女，67岁，经病理组织学诊断为肺腺

癌，图1显示为全身PET MIP图像；图2显示

为PET图像，图3显示为CT图像，图4显示为

PET-CT图像。图5 肺癌患者ROC曲线图。

1 2 3 4

5



  ·55

CHINESE JOURNAL OF CT AND MRI,SEPT.2016, Vol.14, No.9 Total No.83

病情诊断和预后治疗具有良好的

辅助作用
[12]

。这一本研究结果中

肺癌组患者CEA较肺良性疾病组和

C组明显升高结果相符合。另外通

过对以往文献的总结，本研究还

得出以下结论：如果肿瘤出现反

复发作情况，则患者体内CEA会明

显升高；肿瘤后期CEA不断升高，

预示患者生存期会缩短，这些结

论均有助于临床判断肺癌患者病

情及预后。

　　NSE属于肝糖分解多肽类的一

种，存在于神经内分泌组织、周

围神经组织和大脑神经元中，是

烯醇化酶的异构体。在神经源性

肿瘤和神经内分泌细胞中，能够

检测出许多NSE，通常是正常肺组

织的3～35倍。小细胞肺癌起源神

经内分泌组织，可产生大量神经

特异性烯醇化酶，所以NSE在小细

胞肺癌诊断中具有独特的优势，

不仅能够反应肿瘤负荷、病期、

疾病病程，还能表现肿瘤复发与

转移情况。有国外学者分别对肺

癌患者确诊、化疗后及复发时NSE

进行检测，结果显示，小细胞肺

癌中NSE阳性率高达73%显著高于

其它类型肺癌中NSE阳性率，可见

NSE对小细胞肺癌有较高的特异性

和灵敏度
[13]

。陈阳阳等学者
[14]

指

出，NSE在晚期肿瘤患者体内的表

达水平会显著上升，与本研究中

肺癌组患者NSE浓度升高具有一致

性。

　　细胞角蛋白(Cell keratin，

CK)在恶性细胞上皮和正常细胞

中起着支架作用，根据其双相电

泳和分子量等的不同被分为20种

类型，表达最丰富的为CK18和

CK19。CYFRA21-1是CK19的片段，

是最早在鳞癌细胞中被检测出的

细胞角蛋白，在恶性肿瘤诊断中

扮演着重要角色。一旦细胞发生

癌变，CK19的释放便会增加，然

后经癌变细胞凋亡和蛋白酶降解

被释放入患者血液。刘枋等研究

报道
[15]

，CYFRA21-1在鳞癌中的

水平最高，其次是腺癌和小细

胞癌，敏感性可达71.4%。鉴于

CYFRA21-1对鳞癌的高特异性，临

床常将其作为非小细胞肺癌诊断

的重要指标。

　　本研究对肺癌患者性PET/CT

和血清CEA、NSE和CYFRA21-1联合

诊断结果显示，肺癌组血清CEA、

NSE和CYFRA21-1水平显著高于肺

良性病组和健康人群组，PET/

CT和血清CEA、NSE和CYFRA21-1

联合诊断敏感性和特异性分别为

87.62%和92.38%明显高于其它各

项指标检测的敏感性和特异性。

　　综上所述，任何肿瘤的诊断

均不是一种检测方法能够做到

的，肺癌亦是如此。PET/CT作为

一种复合影像诊断模式，具有应

用范围广，速度快和灵敏度高等

特点，将其与肿瘤标志物CEA、

NSE和CYFRA21-1联合用于肺癌诊

断，可达到优势互补的效果，值

得临床推广使用。
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