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Abstract
Objective To explore the differential diagnostic value of high-resolution CT (HRCT) combined with serum 
soluble MHC class I chain related molecule A (sMICA) and Prospero related homeobox protein 1 (PROX1) 
levels for benign and malignant solitary pulmonary nodules (SNPs). Methods From December 2022 
to June 2024, 112 SNP patients were included as the study subjects. According to the postoperative 
pathological results of SNP patients, they were grouped into malignant group (43 cases) and benign 
group (69 cases). All SNP patients underwent HRCT examination. Enzyme linked immunosorbent assay 
(ELISA) was applied to detect the serum levels of sMICA and PROX1 in all subjects. Multivariate logistic 
regression was applied to analyze the influencing factors of malignant SNP patients. Receiver operating 
characteristic (ROC) curve was applied to analyze the diagnostic value of HRCT combined with serum 
sMICA and PROX1 levels detection for malignant SNPs. Results The serum levels of sMICA and PROX1 in 
the malignant group were higher than those in the benign group (P<0.05). The numbers of spiculation 
and lobulation signs in the malignant group were higher than those in the benign group (P<0.05). The 
levels of serum sMICA and PROX1, spiculation, and lobulation signs were influencing factors for the 
occurrence of malignant pulmonary nodules (P<0.05). The AUC of serum sMICA, PROX1 combined 
with spiculation and lobulation in the diagnosis of malignant pulmonary nodules was higher than 
that of sMICA alone (Z=2.456, P=0.014), PROX1 alone (Z=2.018, P=0.044), spiculation alone (Z=2.018, 
P=0.003), and lobulation alone (Z=3.226, P=0.001). Conclusion  Serum sMICA and PROX1 levels are 
elevated in patients with malignant SNPs, and HRCT combined with serum sMICA and PROX1 levels 
has high diagnostic value for malignant SNP patients.
Keywords: High-resolution CT; Soluble MHC Class I Chain Related Molecule A; Prospero Related 
Homeobox Protein 1; Pulmonary Nodule

肺癌是临床常见的恶性肿瘤，在我国肺癌的发病率及死亡率均高于其他国家，降低
我国肺癌的死亡率十分重要。早期诊断及治疗能够显著降低肺癌患者的死亡率，早期肺
癌以肺结节的形式存在，肺结节的形成过程是渐进性的，在影像学图像中，肺结节是圆
形、局灶性、实性或亚实性的肺阴影[1-2]。肺结节包含孤立性及多发性，孤立性肺结节
(SNP)是肺癌的早期临床特征，由于结节较小，临床症状不明显，患者发展为肺癌的风险
增加，对SNP的良恶性进行早期鉴别，有助于临床尽早展开治疗，提升患者生存率[3]。
SNP的临床鉴别金标准依旧是病理活检，这种侵入性检测方式不仅增加患者痛苦，更增加
患者心理及经济负担[4]。探索无创鉴别SNP良恶性的筛查方式能够减轻患者痛苦，提升患
者生存质量。

高分辨CT(HRCT)是胸部常规扫描的补充，可以观察病灶的细微结构，研究显示，HRCT
能够清楚反映病灶边缘、形态及内部特征等细微结构，能够提升临床诊断的准确性[5]。

可溶性MHC Ⅰ类链相关分子A(sMICA)是MICA的可溶性形式，能够与自然杀伤细胞
(NK)受体结合，激活细胞的杀伤活性，患者机体细胞发生癌变后其水平异常升高[6-7]。
Prospero相关同源异形盒蛋白1(PROX1)是一种转录因子，在动物胚胎发育淋巴管形成
中发挥关键作用，参与多种癌症的发病过程[8]。影像学与血清标志物结合是SNP术前诊
断的研究热点。目前，关于HRCT联合血清sMICA、PROX1水平诊断SNP良恶性的报道
较少，本研究据此展开探索具有一定的创新性，旨在为临床鉴别SNP的良恶性提供一定
的参考价值。

1  资料与方法
1.1 研究对象  选择2022年12月至2024年6月收治的112例SNP患者作为研究对象，依据
SNP患者术后病理结果分为恶性组(43例)及良性组(69例)。

纳入标准：(1)均进行微创手术治疗，且经病理活检确诊；(2)年龄＞18岁。排除标
准：(1)伴随其他部位恶性肿瘤；(2)严重感染性疾病；(3)免疫系统或血液系统疾病；(4)
精神性疾病或心智不全；(5)伴随肝肾功能障碍。本研究通过院伦理委员会的审批，所有
患者均知情同意。
1.2 方法
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【摘要】目的 探究高分辨CT(HRCT)联合血清可溶
性MHC Ι类链相关分子A(sMICA)、Prospero相关同
源异形盒蛋白1(PROX1)水平对良恶性孤立性肺结
节(SNP)的鉴别诊断价值。方法 选择2022年12月至
2024年6月收治的112例SNP患者作为研究对象，依
据SNP患者术后病理结果分为恶性组(43例)及良性
组(69例)。对所有SNP患者进行HRCT检查，采用酶
联免疫吸附法(ELISA)检测所有受检者血清sMICA、
PROX1水平，采用多因素Logistic回归分析恶性SNP
患者的影响因素，采用受试者工作特征(ROC)曲线
分析HRCT联合血清sMICA、PROX1水平检测对恶
性SNP的诊断价值。结果 恶性组患者血清sMICA、
PROX1水平高于良性组患者(P<0.05)，恶性组患者
毛刺征及分叶征人数高于良性组患者(P<0.05)，血
清sMICA、PROX1水平及毛刺征、分叶征是恶性肺
结节检出的影响因素(P<0.05)，血清sMICA、PROX1
联合毛刺征、分叶征诊断恶性肺结节的AUC高于
sMICA单独诊断的AUC(Z=2.456, P=0.014)，高于
PROX1单独诊断的AUC(Z=2.018, P=0.044)，高于毛
刺征单独诊断的AUC(Z=2.018, P=0.003)，高于分叶
征单独诊断的AUC(Z=3.226, P=0.001)。结论 恶性
SNP患者血清sMICA、PROX1水平升高，HRCT联合
血清sMICA、PROX1水平诊断恶性SNP患者的诊断
价值较高。
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1.2.1 资料收集  入院后收集患者及体检者年龄、性别、居住地、
身高、体重等资料。体质量指数(BMI)=体重/(身高×身高)。
1.2.2 HRCT检测  所有患者仰卧位，使用PHILIPS CT(型号: 
Ingenuity core 128)对患者进行扫描。扫描参数，螺距：0.625，
旋转时间：0.5秒，FOV 180mm，Reconstruction：Standard，
Filter：Bone，Window C：-500，Window W：1500，Matrix：
1024，Thickness：1mm，Increment：1.0mm，KV:120。由2名
经验丰富的影像医师采用双盲法对影像结果进行分析判断，结果不
一致时经讨论获得最终结果。结节患者内部征象包括：卫星灶、钙
化、血管集束征、胸膜凹陷征、毛刺征、空泡征、分叶征。
1.2.3 血清sMICA、PROX1水平检测  采集患者入院后次日清晨空
腹静脉血3 mL，置于未加抗凝剂的试管中，使用EWIKI离心机在
3000 r/min离心10 min(离心半径为10 cm)，收集血清置于低温
冰箱保存待用。由1名经验丰富的专业医生采用酶联免疫吸附法
(ELISA)按照试剂盒说明书检测患者血清sMICA(mEA-H14826, 上
海圻明生物科技有限公司)及PROX1(AT1642RL2，深圳市安提生
物科技有限公司)水平。

1.3 统计学处理  计数资料等采用n(%)表示，两组数据比较采用
χ

2检验，符合正态性分布的血清sMICA、PROX1水平等计量资料
采用(χ-±s)表示，两组数据比较采用t检验，采用多因素Logistic
回归分析恶性SNP发生的影响因素，采用受试者工作特征(ROC)
曲线分析HRCT联合血清sMICA、PROX1水平检测对恶性SNP的诊
断价值，联合诊断与单独诊断的曲线下面积(AUC)采用Z检验，本
研究数据处理采用SPSS 24.0软件包，数据差异具有统计学意义
采用P<0.05表示。

2  结　果
2.1  两组一般资料及血清sMICA、PROX1水平  恶性组及良性
组的年龄、性别、居住地及BMI等比较无差异(P>0.05)，恶性组
患者血清sMICA、PROX1水平高于良性组患者(P<0.05)，见表1。
2.2 两组SNP患者的HRCT征象比较  恶性组与良性组患者卫星
灶、钙化、血管集束征、胸膜凹陷征、空泡征等人数比较无差
异(P>0.05)，恶性组患者毛刺征及分叶征人数高于良性组患者
(P<0.05)，见表2。

表2 两组SNP患者的HRCT征象比较
分组	          卫星灶              钙化	 血管集束征       胸膜凹陷征       毛刺征	 空泡征	     分叶征

恶性组(n=43)   12(27.91)        14(32.56)	 15(34.88)	         17(39.53)          30(69.77)	 5(11.63)	     28(52.83)

良性组(n=69)   10(14.49)        13(18.84)	 14(20.29)	         18(26.09)          7(10.29)	 7(10.14)	     6(8.70)

χ2	          3.020	               2.725	 2.940	         2.230                  42.569	 0.061	     29.046

P	          0.082	               0.099	 0.086	         0.135              ＜0.001	 0.805	 ＜0.001

表3 多因素Logistic回归分析恶性SNP患者的影响因素
自变量	 赋值说明	          b	      S.E.	 OR	 Waldχ2	      P	 95%CI

sMICA	 实测值	          1.737	     0.347	 5.678	 25.046	 ＜0.001	 2.876~11.209

PROX1	 实测值	          1.268	     0.257	 3.552	 24.324	 ＜0.001	 2.146~5.878

毛刺征	 是=1，否=0       2.172	     0.425	 8.776	 26.119	 ＜0.001	 3.815~20.187

分叶征	 是=1，否=0       2.336	     0.542	 10.337	 18.571	 ＜0.001	 3.573~29.906

表4 HRCT联合血清sMICA、PROX1水平检测对恶性SNP的诊断价值
指标	 AUC	 截断值	                  敏感度(%)	 特异度(%)	95%CI	         约登指数

sMICA	 0.813	 111.568 pg/mL	 65.12	 89.86	 0.728-0.880     0.550

PROX1	 0.825	 28.977 μmol/L	 81.40	 91.30	 0.742-0.891     0.727

毛刺征	 0.798	 —	                     69.77	 89.86	 0.712-0.868     0.596

分叶征	 0.782	 —	                     65.12	 91.30	 0.694-0.855     0.564

联合诊断	 0.930	 —	                     94.67	 88.41	 0.866-0.970     0.861

2.3 多因素Logistic回归分析恶性SNP患者的影响因素  以SNP
患者病理结果作为因变量(恶性=1，良性=0)，以血清sMICA、
PROX1水平及毛刺征、分叶征作为自变量进行多因素回归分析，
结果显示，血清sMICA、PROX1水平及毛刺征、分叶征是恶性
SNP发生的影响因素(P<0.05)，见表3。

2.4 HRCT联合血清sMICA、PROX1水平检测对恶性SNP的
诊断价值  血清sMICA、PROX1联合毛刺征、分叶征诊断恶性
SNP的AUC高于sMICA单独诊断的AUC(Z=2.456, P=0.014)，
高于PROX1单独诊断的AUC(Z=2.018, P=0.044)，高于毛刺征
单独诊断的AUC(Z=2.018, P=0.003)，高于分叶征单独诊断的
AUC(Z=3.226, P=0.001)，见表4、图1。

图1 HRCT联合血清sMICA、PROX1水平诊断恶性SNP的ROC曲线。

1

表1 两组一般资料及血清sMICA、PROX1水平[n(%)]
指标	           年龄(岁)	 性别	                     居住地	                     BMI(kg/mL)    sMICA(pg/mL)	 PROX1(μmol/L)

		                      男	 女	 城市	 农村			 

恶性组(n=43)     56.79±9.25	 24(55.81)	 19(44.19)	 27(62.79)	 16(37.21)	 21.43±1.58    131.48±25.84	 35.28±7.51

良性组(n=69)     55.86±9.13	 28(40.58)	 41(59.42)	 41(59.42)	 28(40.58)	 21.57±1.36    96.47±19.43	 25.34±5.19

t/χ2	           0.522	 2.472	                     0.126	                     0.498	        8.154	                     8.279

P	           0.603	 0.116	                     0.722	                     0.620	    ＜0.001	                 ＜0.001
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3  讨　论
肺癌是常见的恶性肿瘤之一，发病原因尚不完全明确，其特

点是发病率及死亡率均较高，发病因素包括遗传、肺部病史、空
气污染及吸烟等，早期诊断及及时治疗对于降低肺癌的死亡率十
分重要[9-10]。肺结节是肺癌的早期表现，在影像学图像中呈现圆
形、实性或亚实性的肺阴影，部分肺结节患者若缺少早期发现及
治疗，会渐进性发展为肺癌，患者死亡率增加[11]。SNP是肺部发
生的实质性病变，具体表现为不引起肺不张或胸腔积液，直径不
超过3cm的边缘清晰的肺部结节，具有良恶性之分，对SNP进行
鉴别，有助于指导临床开展不同的治疗措施，提升患者的生存质
量[12]。现阶段，临床鉴别SNP的金标准是穿刺病理活检，这种有
创的检测方式，不仅为患者带来潜在的风险，还会增加患者的心
理及身体痛苦，因此探索无创鉴别方式对于患者来说十分重要。
本研究对HRCT及血清sMICA、PROX1水平进行联合分析，旨在
探索HRCT联合血清sMICA、PROX1水平鉴别SNP良恶性的可能
性，为临床鉴别SNP良恶性提供一定的参考价值。

HRCT是一种影像学检测手段，相比于传统CT扫描，其在成
像时精确图像扫描参数，将空间分辨率最大化，其优势在于能够
清晰反应肺组织的细微结构，包括肺间质、肺内小结节及肺小叶
气道等。李红英等[13]研究显示，HRCT诊断良恶性SNP的准确率
为82.98%，灵敏度为81.25%，特异度为86.67%，具有一定的鉴
别诊断效能。杨亚旭等[14]研究发现，以病灶密度、分叶征及支气
管征构建的列线图模型能够有效的预测肺孤立性磨玻璃结节。毛
刺征及分叶征能够反映早期肺腺癌的病理亚型，CT征象能够评估
肺腺癌的复发与转移[15]。本研究经过检测发现，恶性组毛刺征及
分叶征患者人数高于良性组，提示临床HRCT检测时应注意存在
毛刺征及分叶征的患者，及时进行复诊或病理活检确认。

sMICA在非小细胞肺癌中异常表达，其水平上调与患者的
淋巴结转移及肿瘤分期有关[16]。张雅琪等[17]研究显示，非小细
胞肺癌患者血清中sMICA水平上调，其单独诊断肺癌的诊断价值
为0.750，诊断价值一般，是肺癌的独立影响因素。目前，血清
sMICA水平在癌症中已有较多研究，但其在良恶性SNP鉴别诊断
中的研究极少。本研究发现，恶性SNP患者血清sMICA水平高于
良性SNP患者，可能是肿瘤微环境中细胞信号导致sMICA被大量
释放，引发患者血清中sMICA水平升高。

PROX1是一种同源盒转录因子，在多种癌组织中上调，与肿
瘤细胞的增值、迁移等生理过程相关[18]。魏东等[19]研究显示，非
小细胞肺癌患者患者癌组织中PROX1水平上调，是患者术后复发
的危险因素，单独预测患者术后复发的AUC为0.930，预测价值
较高。本研究结果显示，恶性SNP患者血清PROX1水平高于良性
SNP患者，可能是通过淋巴管内皮细胞参与血管生成，促进肿瘤
细胞的增值与迁移。

卢兴时等[20]研究显示，分叶征是恶性SNP的一个独立危险
因素，存在分叶征的SNP患者恶性风险是无分叶征的3.679倍。
而许小伍等[21]研究发现毛刺征与分叶征均为SNP的独立危险因
素。本研究多因素分析结果显示，血清sMICA、PROX1水平及毛
刺征、分叶征是恶性SNP发生的影响因素，与卢兴时及许小伍等
结果一致，进一步增加了HRCT联合血清sMICA、PROX1水平诊
断恶性SNP的可行性。为了探究HRCT联合血清sMICA、PROX1
水平的分类效果，进行ROC曲线分析，结果显示，血清sMICA、
PROX1水平、毛刺征及分叶征单个指标单独诊断恶性SNP的AUC
分别为0.813，0.825，0.798，0.782，均低于0.850，表明单个
指标单独诊断的AUC效果一般，但四个指标联合诊断的AUC升高
至0.930，明显高于0.850，表明联合诊断恶性SNP的诊断价值较
好，值得进行后续分析验证。

综上所述，恶性SNP患者血清sMICA、PROX1水平升高，
HRCT联合血清sMICA、PROX1水平诊断恶性SNP患者的诊断价
值较高。本研究作为一项初步研究，存在研究对象不充足的不足
之处，其本研究未对患者血清中肿瘤标志物水平进行检测分析，
研究结果存在一定的局限性，后续将扩大样本容量，完善试验方
案，对本研究结果进行验证分析。
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