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  摘 要:目的 分析结节直径、毛刺征、癌胚抗原(CEA)、鳞状上皮细胞癌抗原(SCC)、胃泌素释放肽前体

(ProGRP)、细胞角蛋白19片段水平(CYFRA21-1)联合血浆微小RNA(miRNA)-574-3p、miRNA-941在肺结

节患者中的鉴别诊断价值。方法 选取2022年10月至2023年10月陕西中医药大学附属医院收治的肺结节

患者167例,经病理诊断的肺癌患者85例作为肺癌组,良性肺结节患者82例作为良性结节组,另选择同期于陕

西中医药大学附属医院行体格检查的83例健康者作为对照组。比较两组患者结节直径、毛刺征、CEA、SCC、
ProGRP、CYFRA21-1及血浆miRNA-574-3p、miRNA-941水平,通过多因素Logistic回归分析影响肺癌患者

的独立危险因素,计算出诊断模型,采用受试者工作特征(ROC)曲线对模型的诊断效能进行评价。结果 肺癌

组与良性结节组结节直径和有毛刺征比较差异有统计学意义(P<0.05),肺癌组CEA、CYFRA21-1、miRNA-
574-3p、miRNA-941水平高于良性结节组和对照组(P<0.05),良性结节组CYFRA21-1水平高于对照组(P<
0.05),肺癌组和良性结节组ProGRP水平高于对照组(P<0.05)。结节直径、毛刺征、CEA、miRNA-574-3p、
miRNA-941是肺癌的独立危险因素(P<0.05),诊断模型为Y=eX/(1+eX),其中X=-4.702+(0.85×结节

直径)+(1.505×毛刺征)+(0.183×CEA)+(0.402×miRNA-574-3p)+(0.525×miRNA-941)。该模型诊断

肺癌的曲线下面积为0.965,均大于CEA、miRNA-574-3p、miRNA-941单项检测及miRNA-574-3p和miRNA-
941二者联合检测(P<0.05)。结论 由结节直径、毛刺征、CEA、miRNA-574-3p和 miRNA-941组成的模型

对肺癌具有较高的诊断价值,基于以上指标建立的肺癌诊断模型可明显提升诊断效能。
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  肺癌是全球癌症相关死亡的主要原因之一[1]。
肺癌的发生发展易受如环境暴露、遗传等多种因素的

影响。因此,肺癌患者往往在确诊时已处于中晚期,
给治疗带来很大困难,且患者预后较差[2-3]。

肺结节不等同于肺癌,它是肺癌的早期表现,良
性肺结节多数情况下无需特殊治疗,而恶性肺结节如

不及时诊断干预可能会导致疾病的恶化和转移,对人

体健康造成严重危害[4]。准确鉴别肺结节的良恶性,
一方面能减少患者焦虑,另一方面更有利于医生早期

明确治疗方案,提高恶性肺结节患者的生存率。CT
影像特征是判断肺结节良恶性非常重要的依据,但对

于亚厘米级的肺结节,单纯依靠CT很难对病变的良

恶性进行准确定性[5]。病理诊断作为疾病诊断的金

标准,特异度高,但属于有创检查手段,患者接受度

低,诊断假阴性率高[6]。现有的肺癌血清肿瘤标志物

早期诊断阳性率、灵敏度和特异度不高,存在一定的

限制[7]。近年来,不少研究发现血清微小RNA(miR-
NA)的表达水平和肺癌的诊断和预后密切相关,有望

单独或者联合现有标志物作为肺癌诊断和预后判断

的新方法[8-10]。本研究旨在应用结节直径、毛刺征、癌
胚抗原(CEA)、miRNA-574-3p、miRNA-941等建立

联合诊断模型,并评价其在肺结节鉴别 诊 断 中 的

价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取陕西中医药大学附属医院2022
年10月至2023年10月肺结节患者167例作为研究

对象,其中经病理确诊的肺癌患者85例作为肺癌组,
良性肺结节患者82例作为良性肺结节组,选取同期

体检健康者83例作为对照组。肺癌组中,男43例,
女42例;年龄45~83岁,平均(66.36±8.92)岁;吸
烟36例。良性肺结节组中,男41例,女41例;年龄

44~90岁,平均(65.76±11.75)岁;吸烟32例。对照

组中,男 37 例,女 46 例;年 龄 50~90 岁,平 均

(69.73±9.32)岁;吸烟29例。3组性别、吸烟史、平
均年龄比较差异均无统计学意义(P>0.05)。本研究

经陕西中医药大学附属医院医学伦理学委员会审查
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批准[SZFYIEC-PJ-2023年第(206)号]。患者或家属

签署知情同意书。
纳入标准:(1)胸部CT显示不确定的肺结节;(2)

结节的良恶性有明确病理诊断结果;(3)入院前均未

接受任何肿瘤相关性手术、放化疗及其他肿瘤相关治

疗。排除标准:(1)肿瘤广泛全身性转移或者合并其

他部位有肿瘤;(2)合并其他肺部疾病;(3)结节内有

明显空洞、明显钙化、脂肪及坏死成分;(4)血液标本

被污染或溶血、脂血等原因导致血液标本不合格;(5)
存在感染或妊娠期;(6)CT扫描影像特征不清晰、报
告描述不完整;(7)心、肝、肾等其他器官功能障碍。
1.2 仪器与试剂 miRNA-574-3p、miRNA-941检

测使用ABI7500实时荧光定量聚合酶链反应(PCR)
仪,试剂 购 自 北 京 天 根 生 化 科 技 有 限 公 司。血 清

CEA、鳞状上皮细胞癌抗原(SCC)、胃泌素释放肽前

体(ProGRP)、细胞角蛋白19片段水平(CYFRA21-
1)检测使用美国雅培公司全自动化学发光免疫分析

仪(ARCHITECT
 

i4000sr型)及配套试剂。胸部CT
检查使用美国GE公司Apex

 

CT。
1.3 方法

1.3.1 标本采集 所有肺癌患者、肺良性结节患者

于入院当天,健康体检者于体检当天,采用乙二胺四

乙酸二钾(EDTA-K2)抗凝管采血3
 

mL,干燥管采血

5
 

mL。抗凝管血液标本2
 

h内处理,4
 

000
 

r/min的

速度离心5
 

min后12
 

000
 

r/min的速度再次离心5
 

min,吸取上层血浆于干净EP管,-80
 

℃冰箱冻存备

用。干燥管血液标本室温静置30
 

min后以3
 

000
 

r/min的速度离心10
 

min,分离上层血清。
1.3.2 miRNA-574-3p、miRNA-941检测 采用生

物信息学分析筛选出2个肺癌差异 miRNA(miRNA-
574-3p、miRNA-941)。采 用 miRcute 血 清/血 浆

miRNA提取分离试剂对标本血浆中的总RNA进行

提取,采用Nano
 

drop微量分光光度仪对RNA浓度

及纯度进行检测,采用 ABI7500实时荧光定量PCR
仪进行荧光定量PCR检测,2-ΔΔCt 法计算 miRNA-
574-3p、miRNA-941水平。
1.3.3 血清 CEA、SCC、ProGRP、CYFRA21-1检

测 采用化学发光法定量测定血清CEA、SCC、Pro-
GRP、CYFRA21-1。参考区间:CEA

 

0~5
 

ng/mL,
SCC

 

0~1.5
 

ng/mL,ProGRP
 

0~50
 

pg/mL,CY-
FRA21-1

 

0~2
 

ng/mL。
1.3.4 胸部CT检查 使用Apex

 

CT对所有患者行

胸部CT检查,结果判读由陕西中医药大学附属医院

影像科2名医师完成,报告包括结节部位、结节直径、
结节数量、毛刺征等。
1.4 统计学处理 采用SPSS26.0统计软件进行数

据统计分析。非正态分布的计量资料以 M(P25,P75)
表示,多组间比较采用Kruskal-Wallis

 

H 检验;计数

资料以频数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。
采用多因素Logistic回归分析影响肺癌的独立危险

因素,建立诊断模型,绘制受试者工作特征(ROC)曲
线评 价 诊 断 模 型 的 诊 断 效 能,计 算 曲 线 下 面 积

(AUC)、灵敏度、特异度。P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 3组影像学、血清标志物、2个miRNA指标水平

比较 肺癌组与良性结节组结节直径和有毛刺征比

较差异有统计学意义(P<0.05),肺癌组CEA、CY-
FRA21-1、miRNA-574-3p、miRNA-941水平高于良

性结节组和对照组(P<0.05),良性结节 组 CY-
FRA21-1水平高于对照组(P<0.05),肺癌组和良性

结节组ProGRP水平高于对照组(P<0.05)。见表1。

表1  影像学、血清标志物、2个 miRNA指标在3组人群中的水平比较[M(P25,P75)或n(%)]

项目 肺癌组(n=85) 良性结节组(n=82) 对照组(n=83) H/χ2 P

结节直径(mm) 29.00(18.00,44.05)a 8.50(5.00,15.00) - 200.959 <0.001

有毛刺征 56(65.9)a 11(13.4) - 53.824 <0.001

CEA(ng/mL) 4.21(2.19,11.09)ab 2.42(1.62,3.54) 2.24(1.66,3.51) 32.174 <0.001

SCC(ng/mL) 0.70(0.50,1.30) 0.70(0.50,1.00) 0.70(0.50,1.00) 1.865 0.394

ProGRP(ng/mL) 34.52(27.23,47.63)b 33.09(24.89,40.86)b 19.56(16.21,26.12) 78.646 <0.001

CYFRA21-1(ng/mL) 2.91(1.91,7.49)ab 1.69(1.30,2.61)b 1.58(0.98,1.81) 58.035 <0.001

miRNA-574-3p 1.07(0.47,3.19)ab 0.52(0.27,0.86) 0.42(0.19,0.80) 34.954 <0.001

miRNA-941 1.59(0.60,4.71)ab 0.73(0.37,1.39) 0.61(0.25,0.90) 33.684 <0.001

  注:与良性结节组比较,aP<0.05;与对照组比较,bP<0.05;-表示无数据。

2.2 肺癌独立危险因素分析 结节直径、毛刺征、
CEA、miRNA-574-3p、miRNA-941为肺癌的独立危

险因素(P<0.05)。见表2。
2.3 不同指标及模型对肺癌诊断效能的比较 由结

果2.2可得,以结节直径、毛刺征、CEA、miRNA-574-

3p、miRNA-941联合建立肺癌诊断模型。诊断模型

预测值Y=eX/(1+eX),X=-4.702+(0.85×结节

直径)+(1.505× 毛 刺 征)+(0.183×CEA)+
(0.402×miRNA-574-3p)+(0.525×miRNA-941),
其中有毛刺征表示为1,无毛刺征表示为0。通过
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ROC曲线分析,该模型诊断肺癌的AUC为0.965,灵
敏度为93.0%,特 异 度 为87.8%,最 佳 截 断 值 为

0.215,约登指数为0.808,与CEA、miRNA-574-3p、

miRNA-941单项检测及 miRNA-574-3p和 miRNA-
941二者联合检测相比,该模型的诊断效能显著提升

(P<0.05)。见表3。

表2  肺癌独立危险因素分析

项目 β SE wald
 

χ2 自由度 P OR

结节直径 0.074 0.020 13.051 1 <0.001 1.077

有毛刺征 1.588 0.584 7.381 1 0.007 4.893

CEA 0.197 0.066 8.812 1 0.003 1.218

SCC 0.039 0.085 0.206 1 0.650 1.039

ProGRP 0.017 0.010 3.060 1 0.081 1.017

CYFRA21-1 0.017 0.010 1.520 1 0.218 1.017

miRNA-574-3p 0.379 0.160 5.617 1 0.018 1.461

miRNA-941 0.544 0.136 15.962 1 <0.001 1.723

表3  不同指标及模型对肺癌诊断效能的比较

指标 AUC 95%CI P 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

CEA 0.717 0.645~0.788 <0.001 52.3 84.8 0.371

miRNA-574-3p 0.726 0.659~0.793 <0.001 55.8 82.3 0.381

miRNA-941 0.714 0.645~0.784 <0.001 51.2 84.8 0.360

两个miRNA联合 0.788 0.727~0.848 <0.001 72.1 74.4 0.465

肺癌早诊预测模型 0.965 0.945~0.985 <0.001 93.0 87.8 0.808

3 讨  论

世界卫生组织2020年发布的癌症报告显示,全
球新确诊肺癌病例约200万例,肺癌死亡病例约1.76
万例[11]。在中国,肺癌已成为恶性肿瘤总体死亡顺位

的首位,且女性的肺癌病死率更高[12]。鉴于肺癌诊断

给社会和个人带来的经济负担沉重,加之多数患者在

确诊时已处于疾病晚期,过去40年间,医学界和社会

各界共同努力,致力于在肺癌患者仍有机会接受根治

性治疗时实现早期诊断[13-14]。肺结节不等同于肺癌,
它是指肺内直径≤3

 

cm的局灶性、类圆形、密度增高

的实性或亚实性肺部阴影,肺结节是肺癌的早期表

现[15]。因此,早期鉴别肺结节的良恶性对肺癌的早期

诊断具有重要的临床价值[16]。临床实践中,影像学检

查和血清肿瘤标志物检测是肺癌筛查与早期诊断中

常用的技术手段[17]。然而,单纯依赖任何一种检查方

法,对肺癌的早期诊断不如人意,并可能受到其他生

理与病理因素的干扰[18]。因此,综合运用多种检查手

段,提高肺癌诊断的准确性和检出率,是当前肺癌防

治工作的重要方向。
近几年来液体活检技术发展迅速,其运用先进的

分子检测技术,对液体标本(特别是血液)进行深入分

析,正成为癌症分子图谱分析的重要手段,为精准肿

瘤学的发展提供了有力支持[19-21]。miRNA是一种长

度约为22个核苷酸的非编码RNA(ncRNA),在基因

表达调控中扮演着至关重要的角色,其表达失调与包

括癌症在内的多种疾病有关[22]。有研究表明,多种

miRNA在癌症的进程中发挥着重要作用,参与肿瘤

免疫反应[23]。基于这些研究成果,科学家们提出了众

多潜在的癌症诊断和预后生物标志物,为癌症的早期

筛查提供了新的思路和方向[24]。
本研究比较了肺癌组、肺良性结节组、对照组3

组影 像 学、血 清 标 志 物(CEA、SCC、ProGRP、CY-
FRA21-1)及2个 miRNA(miRNA-574-3p、miRNA-
941)的水平差异。CT、血清标志物是目前临床常用

的肺癌筛查方法,对肺结节早期良恶性鉴别诊断有一

定临床应用价值,本研究结果与之基本相符。肺癌组

与良性结节组患者的结节直径和有毛刺征比较差异

有统计学意义(P<0.05),肺癌组CEA、CYFRA21-
1、miRNA-574-3p、miRNA-941水平高于良性结节组

和对照组(P<0.05),良性结节组CYFRA21-1水平

高于对照组(P<0.05),肺癌组和良性结节组Pro-
GRP水平高于对照组(P<0.05)。

本研究多因素Logistic回归分析结果显示,结节

直径、毛刺征、CEA、miRNA-574-3p、miRNA-941为

肺癌的独立危险因素(P<0.05),并由此得出肺癌早

诊预测模型Y=eX/(1+eX),X=-4.702+(0.85×
结节直径)+(1.505×毛刺征)+(0.183×CEA)+
(0.402×miRNA-574-3p)+(0.525×miRNA-941)。
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该模型最佳截断值为0.215,即当模型的诊断预测

值>0.215时,则认为待测者患肺癌的可能性较高,当
诊断预测值<0.215时,则认为待测者患肺癌的可能

性较低。此外,本研究继续比较了该模型与 CEA、
miRNA-574-3p、miRNA-941 单 项 指 标 及 miRNA-
574-3p、miRNA-941二者联合对早期肺癌的诊断效

能,结果显示,该 模 型 的 灵 敏 度(93.0%)、特 异 度

(87.8%)、约登指数(0.808)及 AUC(0.965)都显著

高于其他方法,多种指标联合检测能起到较好的互补

作用,能够满足临床鉴别诊断肺癌的要求,有利于肺

癌的早期诊断。
单项标志物检测均存在一定局限性,但目前仍然

是临床肺癌早期筛查诊断中应用最广泛的方法,将传

统临床标志物联合灵敏度、特异度更高的新型标志物

进行诊断,其准确度、灵敏度及特异度均可能有所提

升,不仅有助于高效确诊疾病及制订合理的治疗方

案,提高诊断效能,且为肺癌患者的预后改善也奠定

了一定基础。此外,本研究鉴于现有研究样本数量有

限,未来计划通过扩大样本量和实施多中心验证,来
进一步增强结果的可靠性,为肺癌的早期发现和治疗

提供更好的支持。
综上所述,由结节直径、毛刺征、CEA、miRNA-

574-3p和miRNA-941组成的模型对肺癌具有较高的

诊断价值,基于以上指标建立的联合诊断模型可明显

提升诊断效能,为临床医生提供更多的参考依据。
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