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多层螺旋 CT联合血清糖类抗原 19-9、细胞角蛋白 19片段抗原、
Dickkopf-1蛋白诊断食管癌的临床价值研究 *
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摘要 目的：研究多层螺旋 CT（MSCT）联合血清糖类抗原 19-9（CA19-9）、细胞角蛋白 19片段抗原（CYFRA21-1）、Dickkopf-1蛋

白诊断食管癌的临床价值。方法：选择 2018年 1月～2021年 12月江苏省肿瘤医院收治的 102例疑似食管癌患者。根据手术病理

结果分为恶性组 58例以及良性组 44例，对所有受试者均进行MSCT扫描，比较两组各项MSCT影像学特征。检测并比较两组血

清 CA19-9、CYFRA21-1以及 Dickkopf-1表达水平。通过 Logistic回归建立多指标联合应用的风险预测模型，应用受试者工作特

征（ROC）曲线分析MSCT联合血清 CA19-9、CYFRA21-1以及 Dickkopf-1蛋白诊断食管癌的效能。结果：恶性组MSCT特征表现

为形态不规则、边界模糊病例数占比均高于良性组（均 P＜0.05）。关联性检验 P＜0.05，提示MSCT诊断方法和金标准病理方法显

著关联；优势性检验 P＞0.05，提示MSCT诊断方法和金标准病理方法优势差异不显著，即MSCT诊断方法是一种较有价值的食

管癌诊断方法。恶性组血清 CA19-9、CYFRA21-1以及 Dickkopf-1表达水平均高于良性组（均 P＜0.05）。经 ROC曲线分析发现：

MSCT联合血清 CA19-9、CYFRA21-1以及 Dickkopf-1诊断食管癌的曲线下面积（0.863）、灵敏度（0.879）、特异度（0.841）以及约

登指数（0.720）均高于MSCT、血清 CA19-9、CYFRA21-1以及 Dickkopf-1诊断。结论：MSCT联合血清 CA19-9、CYFRA21-1以及

Dickkopf-1蛋白诊断食管癌的临床价值较高，值得推广应用。
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Clinical Value Study of Multi-Slice Spiral CT Combined with Serum
Carbohydrate Antigen 19-9, Cytokeratin 19 Fragment Antigen and

Dickkopf-1 Protein in the Diagnosis of Esophageal Cancer*

To study the clinical value of multi-slice spiral CT (MSCT) combined with serum carbohydrate antigen

19-9 (CA19-9), cytokeratin 19 fragment antigen (CYFRA21-1) and Dickkopf-1 protein in the diagnosis of esophageal cancer.

102 suspected esophageal cancer patients who were admitted to the Jiangsu Cancer Hospital from January 2018 to December 2021 were

selected. According to the surgical and pathological results, they were divided into malignant group with 58 cases and benign group with

44 cases. All subjects were scanned with MSCT, and the MSCT imaging characteristics of the two groups were compared. The expres-

sion levels of serum CA19-9, CYFRA21-1 and Dickkopf-1 were detected and compared between the two groups. A risk prediction model

for the combined use of multiple indicators was developed by logistic regression, The efficacy of MSCT combined with serum CA19-9,

CYFRA21-1 and Dickkopf-1 proteins in the diagnosis of esophageal cancer was analyzed by receiver operating characteristic (ROC)

curve. The proportion of number of cases with MSCT features with irregular shape and fuzzy boundary in the malignant group

was higher than those in the benign group (all P＜0.05). Association test P<0.05, indicating that the diagnostic method of MSCT and the

gold standard pathological method were significantly associated; The superiority test P>0.05 indicated that there was no significant differ-
ence between the advantages of MSCT diagnostic methods and gold standard pathological methods, MSCT diagnostic method is a more

valuable diagnostic method for esophageal cancer. The expression levels of serum CA19-9, CYFRA21-1 and Dickkopf-1 in malignant

group were higher than those in benign group (all P＜0.05). The ROC curve analysis showed that the area under the curve (0.863), sensi-

tivity (0.879), specificity (0.841) and yoden index (0.720) of MSCT combined with Serum CA19-9, CYFRA21-1 and Dickkopf-1 in diag-

nosing esophageal cancer were higher than those of MSCT, Serum CA19-9, CYFRA21-1 and Dickkopf-1. MSCT combined

with serum CA19-9, CYFRA21-1 and Dickkopf-1 protein has high clinical value in the diagnosis of esophageal cancer, which is worth
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popularizing.
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前言

食管癌是临床上较为常见的难治性消化系统恶性肿瘤之

一，该病患者死亡率在全球范围内所有恶性肿瘤中普遍居高，

我国是食管癌高发地区，随着国民生活水平的日益提升以及生

活方式的不断转变，国内食管癌发病率正呈逐年攀升趋势[1,2]。

早期准确诊断食管癌可为临床治疗方案的制定及实施提供指

导依据，继而改善患者预后，因此，寻找一种准确、可靠的诊断

手段显得尤为重要。手术病理检查是食管癌诊断的唯一金标

准，但其属于有创性检查，且对患者耐受性要求较高[3]。故此，寻

求一种无创、客观、可靠以及重复性较好的诊断方式显得尤为

重要。多层螺旋 CT（Multi-slice spiral CT, MSCT）是基于 CT发

展而来的一种影像学诊断手段，其在多种恶性肿瘤疾病诊断中

均有一定的应用价值[4-6]。该技术具有空间分辨率高、扫描速度

快等优势，可较为清晰地显示肿瘤大小、部位、形态及其和周围

组织血管的关节。然而，其在诊断食管癌微小病灶时可能出现

误诊、漏诊。另有研究报道显示，血清学指标作为食管癌诊断常

用方式之一，具有操作简便、经济性好以及可重复性好等优势，

在临床上得到了广泛应用[7,8]。其中糖类抗原 19-9（Carbohydrate

antigen 19-9, CA19-9）[9]、细胞角蛋白 19片段抗原（Cytokeratin

19 fragment antigen, CYFRA21-1）[10,11]、Dickkopf-1[12,13]蛋白均是

临床上应用较为广泛的肿瘤标志物，在恶性肿瘤患者血清中往

往存在异常表达，可能具有辅助诊断食管癌的价值。鉴于此，本

文通过研究 MSCT联合血清 CA19-9、CYFRA21-1 以及 Dick-

kopf-1蛋白诊断食管癌的临床价值，旨在为临床诊断提供支

持，现作以下报道。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择从 2018年 1月～2021年 12月江苏省肿瘤医院收治

的 102例疑似食管癌患者。其中男性 60例，女性 42例；年龄最

小 34岁，最大 77岁，平均（60.23± 10.46）岁；体质指数 19～32

kg/m2，平均（23.15± 2.01）kg/m2；病理诊断结果：恶性 58例，良

性 44例；受教育年限 5～16年，平均（10.92± 1.36）年；恶性肿瘤

国际抗癌联盟（International Union against Cancer, UICC）分期[14]：

Ⅰ～Ⅱ期 30例，Ⅲ～Ⅳ期 28例；分化程度：低分化 24例，中分

化 20例，高分化 14；淋巴结转移 25例。入组标准：（1）食管癌

的诊断标准参考《新编常见恶性肿瘤诊治规范》[15]，经病理学、

细胞学等确诊；（2）年龄＞18周岁；（3）入组前尚未接受相关抗

肿瘤治疗；（4）临床病历资料完整。排除标准：（1）合并其他部位

恶性肿瘤者；（2）转移性食管癌者；（3）神志异常或合并精神疾

病者；（4）因故无法完成相关检查者；（5）存在造影剂过敏或

（和）MSCT检查禁忌症者。入组人员已在知情同意书上签字，

江苏省肿瘤医院医学伦理委员会已批准本研究。

1.2 研究方法

（1）MSCT检查：使用仪器为 Philips Brilliance 64 slice CT

（购自美国飞利浦公司），受检前要求所有受试者进行禁食、禁

饮 6 h，并协助其取仰卧位，开展 CT平扫与增强扫描。扫描参

数设置如下：电压 120 kV，电流 280 mA，层厚取 5 mm，层间距

取 5 mm，视野取 280 mm～350 mm，矩阵取 512× 512。待平扫

检查结束之后予以碘比醇（法国 Guerbet，批准文号：H42022603）

静脉注射，剂量以 80～100 mL为宜，注射速率以 3 mL/s为宜，

扫描延时时间取 30 s，扫描范围涵盖颈、胸和腹部。由医院 2名

影像科医师通过双盲法完成阅片。（2） 血清 CA19-9、

CYFRA21-1以及 Dickkopf-1表达水平检测：分别采集所有受

试者术前晨起空腹静脉血 4 mL，离心处理（离心半径 10 cm，离

心速率 3000 r/min，离心时长 10 min）后，获取上层血清保存至

-80℃冰箱中备用待测。采用电化学发光免疫分析法检测血清

CA19-9、CYFRA21-1以及 Dickkopf-1表达水平，具体操作按照

试剂盒（均购自瑞士 Roche公司）说明书进行。CA19-9正常范

围 0～39U/L，CYFRA21-1 正常范围 0～3.3 滋g/L，Dickkopf-1
正常范围 0～13 滋g/L。
1.3 统计学方法

采用 SPSS 22.0软件处理数据，计量资料以（x± s）为表示
方式，两组比较采用 t检验。计数资料以例（%）表示，采用 x2检
验。检验水准为琢=0.05。通过受试者工作特征（Receiver oper-
ating characteristic，ROC）曲线分析 MSCT联合血清 CA19-9、

CYFRA21-1以及 Dickkopf-1蛋白诊断食管癌的效能。

2 结果

2.1 两组MSCT特征表现对比

恶性组MSCT特征表现为形态不规则、边界模糊病例数占

比均高于良性组（均 P＜0.05），两组直径对比不明显（P＞
0.05），见表 1，典型病例图见图 1。

2.2 MSCT诊断食管癌的效能分析

以病理结果为金标准，MSCT特征表现为形态不规则、边

界模糊任一阳性记作阳性，MSCT 诊断食管癌的灵敏度为

82.8%、特异度为 75.0%、准确度为 79.4%。经统计推断，关联性

检验 P＜0.05，提示 MSCT诊断方法和金标准病理方法显著关

联；优势性检验 P＞0.05，提示 MSCT诊断方法和金标准病理

方法优势差异不显著，即MSCT诊断方法是一种较有价值的食

管癌诊断方法，见表 2。

2.3 两组血清 CA19-9、CYFRA21-1以及 Dickkopf-1表达水平

对比

恶性组血清 CA19-9、CYFRA21-1以及 Dickkopf-1表达水

平均高于良性组（均 P＜0.05），见表 3。

2.4 MSCT 联合血清 CA19-9、CYFRA21-1 以及 Dickkopf-1 蛋

白诊断食管癌的效能分析

进一步探讨联合血清 CA19-9、CYFRA21-1 以及 Dick-

kopf-1蛋白诊断食管癌的效能，并和 MSCT方法结合：以病理
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表 1 两组MSCT特征表现对比（例，%）

Table 1 Comparison of MSCT characteristics between the two groups（n，%）

Items Malignant group（n=58） Benign group（n=44） x2 P

Diameter（cm）
＜1 cm 18（31.03） 13（29.55） 0.026 0.871

逸1 cm 40（68.97） 31（79.45）

Shape
Regular 10（17.24） 20（45.45） 9.592 0.002

Irregular 48（82.76） 24（54.55）

Boundary
Fuzzy 49（84.48） 8（18.18） 44.610 0.000

Clear 9（15.52） 36（81.82）

图 1 典型病例的MSCT特征表现及病理检查结果

Fig.1 MSCT characteristics and pathological examination results of typical cases

注：患者男，74岁，术前胸MSCT检查提示病灶环食管壁生长，且密度均匀，病灶长径和食管长轴保持一致，瘤 -空气界面不规则，增强扫描表现

明显不均匀强化，提示为食管癌。术后病理检查结果提示为食管中分化鳞状细胞癌（× 200）。

Note: The patient was a 74 year old male. Preoperative chest MSCT examination showed that the wall of the surrounding esophageal tube grew and the

density was uniform. The length and diameter of the lesion were consistent with the long axis of the esophagus. The tumor air interface was irregular. The

enhancement scan showed significantly uneven enhancement, suggesting esophageal cancer. The postoperative pathological examination showed that he

was a moderately differentiated squamous cell carcinoma of the esophagus（× 200）.

方法确认的恶性组为阳性样本（n=58），良性组为阴性样本

（n=44），建立 ROC预测分析模型。以上述三指标并将MSCT

方法结合，以 Logistic回归建立风险预测模型，见表 4。

分析结果显示：三指标和 MSCT方法单独及联合应用时：

ROC-AUC（0.95CI）分别为 0.740（0.515～0.949）、0.724（0.529～

0.924）、0.725（0.500～0.945）、0.789、0.863（0.741～0.979），其中

联合应用诊断效能很高，AUC及灵敏度、特异度、准确度均较

各单独应用指标有明显提升，见表 5和图 2。

3 讨论

外科手术是国内外公认的食管癌最有效治疗手段之一，但

手术治疗效果以及预后受肿瘤分期和病变部位等因素的影响，

因此术前明确食管癌病理信息显得尤为重要，亦是提高手术可

行性以及改善预后的重中之重[16,17]。影像学检查是食管癌术前

重要诊断手段，传统 CT难以分辨早期病灶，且在判断微小受

侵犯以及淋巴结转移方面效果亦不太理想[18-20]。随着MSCT技

术的不断发展，其在临床上的应用效果明显优于传统 CT，且具

有更高的空间分辨率以及扫描速度，可通过三维重建技术更为

清晰地显示肿瘤大小、部位、形态等信息，进一步提高诊断效

能[21,22]。然而，食管内往往含有一定量的气体，从而使得管腔充

盈度欠佳，进一步影响诊断结果，导致漏诊以及误诊情况的发

生。肿瘤标志物主要是因为癌基因及其相关产物表达异常，肿

瘤组织和细胞之中所产生抗原和生物活性物质，在肿瘤诊断以

及预后评估中起着至关重要的作用[23,24]。

本文结果发现，恶性组 MSCT特征表现为形态不规则、边

界模糊人数占比均高于良性组。提示食管癌患者的 MSCT影

像特征相较于食管良性病变患者存在明显差异。考虑原因，恶

性肿瘤的浸润生长方式会引起病灶和周围正常健康腺体组织

的界限模糊，加之肿瘤于生长过程中容易突破包膜并累及周围

组织，最终引起肿瘤组织和周围正常组织的界限不清[25,26]。同

时，恶性肿瘤的生长方式和良性肿瘤有明显差异，从而会促使

恶性肿瘤的强化环遭受破坏，而在肿瘤浸润生长完全穿过包膜
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表 2 MSCT诊断食管癌的效能分析（n）

Table 2 Efficacy analysis of MSCT in the diagnosis of esophageal cancer(n)

Indexes
MSCT Diagnosis Results

N + -

Gold standard pathological

findings

+ 58 48 10

- 44 11 33

Diagnostic efficacy

parameters
Diagnostic thresholds c +/Positive

ROC curve area AUC 0.789

Sensitivity Se 0.828（48/58）

Specificity Sp 0.750（33/44）

Accuracy Accuracy 0.794（81/102）

Youden index Youden 0.578

Positive predictive value PV+ 0.814（48/59）

Negative predictive value PV- 0.767（33/43）

Concordance coefficient Kappa 0.579

Statistical inference Tests of Association x2, P 31.901, 0.000

Superiority test x2, P 0.000, 1.000

表 3 两组血清 CA19-9、CYFRA21-1以及 Dickkopf-1表达水平对比（x± s）
Table 3 Comparison of the expression levels of serum CA19-9, CYFRA21-1 and Dickkopf-1 between the two groups（x± s）

Groups n CA19-9（U/mL） CYFRA21-1（滋g/L） Dickkopf-1（滋g/L）

Malignant group 58 151.37± 23.16 5.32± 1.03 24.25± 3.49

Benign group 44 32.06± 6.83 2.50± 0.34 6.87± 1.02

t - 37.161 19.498 35.956

P - 0.000 0.000 0.000

表 4 联合应用（LogP模式）之风险预测模型

Table 4 Risk prediction model of combined application (logP model)

Indicators /

factors
Assignment 茁 Se Wald x2 P OR OR 0.95CI

Constant - -0.172 0.070 6.123 0.013 - -

CA19-9
Continuous numerical

prototype input
0.078 0.028 7.537 0.006 1.081 1.023～1.143

CYFRA21-1
Continuous numerical

prototype input
0.062 0.017 13.485 0.000 1.064 1.029～1.100

Dickkopf-1
Continuous numerical

prototype input
0.108 0.029 14.312 0.000 1.114 1.053～1.178

MSCT
1 = irregular shape or

fuzzy boundary, 0 = no
0.885 0.300 8.678 0.003 2.422 1.345～4.366

侵犯周围组织时，即可出现蟹足样强化。此外，恶性组血清

CA19-9、CYFRA21-1以及 Dickkopf-1表达水平均高于良性组。

反映食管癌患者血清 CA19-9、CYFRA21-1以及 Dickkopf-1均

存在异常高表达。究其原因，CA19-9是消化系统肿瘤较为常见

的一种肿瘤标志物，其本质为细胞膜上的糖脂质，往往存在于

胰腺、肠道、胆囊以及胆管上皮等部位，并通过唾液黏蛋白形式

存在于血清中，是消化系统肿瘤高度相关的抗原之一，在正常

人体内含量极低，而在机体出现食管癌以及胰腺癌等疾病后显

著增高，且和患者病情呈正相关[27,28]。CYFRA21-1属于细胞角

蛋白片段，广泛表达于膀胱、肺泡以及食管等上皮细胞中，正常

生理状态下，CYFRA21-1在外周血以及淋巴结中均呈低表达，

而在细胞发生恶性病变时，激活的蛋白酶会导致细胞角蛋白的
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图 2 MSCT联合血清 CA19-9、CYFRA21-1以及 Dickkopf-1蛋白诊断

食管癌的 ROC曲线

Fig.2 ROC curve of MSCT combined with serum CA19-9, CYFRA21-1

and Dickkopf-1 protein in diagnosis of esophageal cancer

表 5 MSCT联合血清 CA19-9、CYFRA21-1以及 Dickkopf-1蛋白诊断食管癌的效能对比

Table 5 Comparison of MSCT combined with serum CA19-9, CYFRA21-1 and Dickkopf-1 protein in the diagnosis of esophageal cancer

降解速度增加，继而使得可溶性细胞角蛋白 19被大量释放入

血，最终引起血液和组织中的 CYFRA21-1含量显著升高[29]。

Dickkopf-1是Wnt信号转导通路的重要拮抗剂之一，可通过和

低密度脂蛋白受体进行结合，进一步实现对Wnt信号通路异

常活化的抑制，在肿瘤发生、发展过程中起着至关重要的作用。

另外，经 ROC 曲线分析发现：MSCT 联合血清 CA19-9、

CYFRA21-1以及 Dickkopf-1诊断食管癌的曲线下面积、灵敏

度、特异度以及约登指数均高于 MSCT、血清 CA19-9、

CYFRA21-1 以及 Dickkopf-1 诊断。提示 MSCT 联合血清

CA19-9、CYFRA21-1以及 Dickkopf-1蛋白诊断食管癌的临床

价值较高。分析原因，MSCT与上述三项血清学指标联合检测

可为医生诊断疾病良恶性提供较为全面的依据，进一步达到提

高诊断效能的目的。蓝聪等人[30]的研究报道发现，术前 MSCT

与血清 CA19-9、CEA以及 SCC联合检测诊断食管癌的临床价

值较高，这为本研究提供了强有力佐证。

综上所述，MSCT与血清 CA19-9、CYFRA21-1、Dickkopf-1

蛋白联合应用于食管癌的临床鉴别诊断中具有较高的价值，临

床推广应用价值较高。
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