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[摘 要] 目的：探讨血清 miR-501-3p在肺磨玻璃结节（GGN）良恶性鉴别中的诊断价值。方法：

收集 2022.10-2024.09 在成都市双流区第一人民医院确诊的 GGN 患者 160 例，分为良性组

（GGN-BN）和恶性组（GGN-LUAD）各 80例；另取健康对照（Normal）80例。qRT-PCR 检

测血清 miR-501-3p水平，并结合 TCGA 数据库及自建组织样本验证其表达差异。ROC 曲线分

析 miR-501-3p 区分 GGN良恶性的诊断效能，生存分析评估预后价值。多因素 Logistic 回归分

析 miR-501-3p鉴别诊断 GGN 良恶性的影响因素。结果：miR-501-3p在 GGN-LUAD血清和组

织中显著低于 GGN-BN组（P < 0.01），Normal组与 GGN-BN组间无显著差异。miR-501-3p区
分 GGN-LUAD与 GGN-BN的曲线下面积（AUC）为 0.771（95%CI：0.700–0.843）。miR-501-3p
低表达患者总生存期较短（P = 0.332）。在控制年龄、性别、结节位置等影响因素后，miR-501-3p
表达水平升高是 GGN恶性风险的保护因素（OR = 0.46, P = 0.001）。结论：miR-501-3p低表达

与 GGN恶性风险升高及不良预后相关，血清 miR-501-3p 对 GGN良恶性鉴别具有一定的临床

预测价值。
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[Abstract] Objective: To investigate the diagnostic value of serum miR‑ 501‑ 3p in differentiating the
benign and malignant pulmonary ground ‑ glass nodules (GGNs). Methods: 160 patients with
pathologically confirmed GGNs who were admitted to the First People's Hospital of Shuangliu District
from October 2022 to September 2024 were enrolled, including 80 benign cases (GGN‑ BN) and 80
malignant lung adenocarcinoma cases (GGN ‑ LUAD). 80 healthy individuals served as the Normal
control group. Serum miR-501-3p levels were measured, and its expression differences were further
validated using TCGA data and local tissue samples. The diagnostic performance of miR-501-3p for
differentiating GGN-LUAD from GGN-BN was evaluated by receiver operating characteristic (ROC)
curve analysis, and its prognostic significance was assessed by survival analysis. Multivariate logistic
regression was performed to analyze other factors influencing the ability of miR-501-3p to differentiate
between benign and malignant GGNs. Results: miR‑ 501‑ 3p expression was significantly lower in the
serum and tissues of GGN‑ LUAD patients compared with the GGN-BN group (P < 0.01), while no
significant difference was observed between the Normal and GGN ‑ BN groups. The area under the
ROC curve (AUC) for miR-501-3p distinguishing GGN-LUAD from GGN-BN was 0.771 (95% CI:
0.700–0.843). Patients with low miR-501-3p expression had shorter overall survival (P = 0.332).
Elevated expression level of miR-501-3p is a protective factor for the malignant risk of GGNs (OR =
0.46, P = 0.001) with the control of confounding factors such as age, sex, and nodule location.
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Conclusion: miR‑ 501‑ 3p is downregulated in GGN‑ LUAD, and low expression is associated with
increased malignancy risk and poor prognosis. Serum miR-501-3p demonstrates clinical utility in
differentiating malignant from benign ground-glass nodules.
[Key words] GGNs; Benign; Malignant; miR‑ 501‑ 3p; Differential diagnosis

引言

肺癌是全球癌症死亡的首位病因[1]，其分期与预后呈正

相关。75%以上患者在确诊时已为中晚期，5年生存率仅为

10%～20%；早期诊断 I 期患者的 5年生存率可显著提高，

约为 68%～92%[2]。低剂量计算机断层扫描（ low-dose

computed tomography，CT）的推广应用显著提高了肺磨玻璃

结节（ground-glass nodules, GGN）的检出率[3]，已被证实在

高危人群中对肺癌早期检出具有重要价值。GGN 是指直径

小于 3cm、局灶性、边界清晰且被肺组织完全包绕的影像学

致密影，包括纯磨玻璃结节（pure ground-glass nodules, pGGN）

及混合磨玻璃结节（mixed ground-glass nodules，mGGN），

因其潜在的恶性风险及影像学特征的异质性，临床诊断仍面

临较大挑战[4]。2024年中国肺结节诊治专家共识建议对高危

结节进行多学科评估，早期准确判断 GGN良恶性，并根据

特征选择随访或手术。因此，亟需建立针对 GGN 的无创诊

断方法及恶性风险评估策略。

微小 RNA（microRNA，miRNA，miR）是一类非编码

小分子 RNA，在转录后水平调节基因表达。研究发现，诸多

miRNA 通过各种信号传导途径在肺癌的发生发展、诊断及

预后中均发挥了重要作用，具有成为新型生物标志物的巨大

潜力[5]。LU 等人（2020）报道，miR-501-3p 在非小细胞肺

癌（non-small-cell lung cancer，NSCLC）中通过下调 RAP1A

抑制 NSCLC 细胞增殖与侵袭能力[6]。而另一项研究发现，

M2巨噬细胞来源的外泌体miR-501-3p通过靶向WD重复结

构域 82促进肺癌细胞株增殖加快、迁移侵袭增强[7]。本课题

组前期筛查了术前检查 CT影像表现为 GGN，经外科手术切

除且病理证实为肺腺癌（Lung adenocarcinoma，LUAD）的

IA 和 MIA 早期病例患者（本文中统称为 GGN 肺腺癌

（GGN-LUAD））血清中 miR-501-3p的表达下调，此外，

TCGA 数据的分析显示 miR-501-3p 的表达增加与肺癌患者

整体的生存曲线呈正相关。鉴于此，本研究以 miR-501-3P

作为出发点，探究其血清负载量的高低是否对有效区分

GGN-LUAD与 GGN良性病变患者有一定的诊断预测价值。

1 材料和方法

1.1 研究对象

选取自 2022 年 10月至 2024年 9 月就诊于成都市双流

区第一人民医院的 160例病理明确的肺部磨玻璃结节（GGN）

患者作为研究对象，将肺部结节病理诊断作为金标准，依据

病理结果将研究对象分为良性组 80例（GGN-BN组），包

括肺良性病变、肺良性肿瘤、肺炎性假瘤、肺结核球；恶性

组 80例（GGN-LUAD组），均为ⅠA/MIA期肺腺癌；同时

选择在医院进行健康体检的80例体检者作为对照组（Normal

组）。病例数样本估算公式如下：n= uα²p(1-p)/δ²，公式中

p为敏感度或特异度，δ为允许波动的范围，α为第一类错

误的概率，u值由 u界值表查得。恶性组样本量由敏感性估

计，良性组样本量由特异性估计。

纳入标准：1）CT诊断符合 2018年版《肺结节诊治中

国专家共识》，小于等于 3cm的含有磨玻璃成分结节，术后

病理诊断明确的肺结节患者；2）术前 CT影像表现为 GGN，

且在本院行手术切除并留有完整病例资料；3）既往无肿瘤

病史，术前检查未发现转移证据。排除标准：1）既往接受

过肺癌抗肿瘤治疗或手术治疗的患者；2）存在可能引起研

究项目中血液学结果异常的系统疾病：如严重感染、血液病、

免疫性疾病活动期、肝肾功能衰竭等；3）合并其他部位原

发肿瘤或转移瘤者。本研究的正常肺组织标本来源于肺大疱

患者，排除合并其他基础疾病患者。本研究通过医院伦理委

员会审核批准（批准号：2022-KS-10），患者均签署知情同

意书。

1.2 主要方法

1.2.1 标本采集

血清标本：抽取所有研究对象入院当天的空腹静脉血 5

—8mL，4℃条件下，1500g离心 15min，分离上层血清，在

负 80℃环境中保存，待检。组织标本：术中取下肺组织后，

用生理盐水漂洗数次，立即投入液氮保存，待收集到一定数

量，取出用于实验。标本信息统一记录，以备后续分析。

1.2.2 miR-501-3p的检测

组织及血清总RNA采用TRIzol试剂（Life Technologies，

美国）提取。miRNA反转录采用 Bulge-Loop™ miRNA特异

性反转录引物及逆转录试剂盒（RiboBio，中国）得到 cDNA，

然后采用实时荧光定量聚合酶链反应（real-time quantitative

polymerase chain reaction, qRT-PCR），在 PCR仪（BioRad，

CFX Opus 96）中对获得的标本中miR-501-3p进行定量检测。

95℃预变性 10分钟、95℃ 2秒、60℃ 20秒、70℃ 10秒，

进行 40个循环的扩增，样品均设置 3 个平行孔、取其平均

值作为最终循环数。U6作内参，用 2-ΔΔCt表示miR-501-3p

的相对表达量。

1.2.3 数据统计分析

利用 SPSS 25.0 统计学软件对数据对比和分析。使用软
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件GraphPad Prism10.0分析实验数据并作图。应用 t 检验（非

参数检验）来比较两组数值的差异；多组间比较采用单因素

方差分析。计数资料数据利用百分比进行表示，在比较两组

数据时使用卡方检验。多因素 Logistic回归分析 miR-501-3p

鉴别诊断 GGN 良恶性的影响因素。P<0.05表示差异具有统

计学意义。

2 结果：新型 miRNA 标志物 miR-501-3p 能有

效区分 GGN良恶性

本研究纳入来自我院的 160 例 GGN 患者，包括 80 例

GGN良性组（GGN-BN）、80例 GGN恶性组（GGN-LUAD）

及同时期健康体检的 80例体检患者（图 1），研究患者的基

线临床特征及所有磨玻璃结节（GGNs）的影像学特征汇总

于表 1，患者年龄、性别、结节特征均无统计学差异；具有

代表性的 CT影像学表现见图 2；同时我们收集了来自 TCGA

数据库的 244 份肺腺癌组织样本的数据，以及 20 例来自

GGN-LUAD 组经病理分析验证为肺腺癌的肿瘤组织及非配

对的 20例正常肺组织。

图 1 研究流程图

图 2 具有代表性的 CT影像学表现

在肺腺癌组织与肺良性病变组织、正常肺组织的非配对

样本比较中显示，miR-501-3p表达水平与 GGN良恶性显著

相关。组织（图 3A）和血清（图 3B）中均观察到，与 GGN-BN

组相比，GGN-LUAD组中绝大多数肿瘤的 miR-501-3p表达

显著降低；正常组的 miR-501-3p水平无明显差异。受试者

工作特征（ ROC）曲线分析显示，miR-501-3p 区分

GGN-LUAD患者与 GGN-BN患者的曲线下面积（AUC）为

0.771（95% CI: 0.700–0.843）（图 3C）。生存分析表明，

miR-501-3p高表达肺腺癌患者的总生存期（overall survival，

OS）短于低表达患者（图 3D）。且在控制年龄、性别、结

节位置等影响因素后，miR-501-3p表达水平与 GGN恶性风

险呈显著负相关（OR=0.46, P=0.001），为保护因素（表 2）。

图 3 新型 miRNA 标志物 miR-501-3p 能有效区分 GGN

良恶性

表 1 研究患者的基线临床特征

Characteristics
GGN-BN
(n=80)

GGN-LUAD
(n=80)

p
value

Sex
0.52
0

Male 35(43.8%) 30(37.5%)
Female 45(56.2%) 50(62.5%)

Age(years),median(average) 60.0(32-80) 58.5(29-76)
0.43
0

Nodule classification
0.17
0

pGGN 11(13.8%) 20(25.0%)
PSN 31(38.7%) 30(37.5%)
Solid 38(47.5%) 30(37.5%)

Nodule location
0.13
0

RUL 28(35.0%) 15(18.8%)
RML 9(11.3%) 9(11.2%)
RLL 11(13.7%) 16(20.0%)
LUL 19(23.8%) 29(36.2%)
LLL 13(16.2%) 11(13.8%)

Nodule diameter (cm) 1.47±0.36 1.49±0.32
0.71
0

Pathology
MIA - 28(35.0%)
IA - 52(65.0%)

pulmonary inflammatory
pseudotumor

65(81.3%) -

lung benign lesion 9(11.2%) -
pulmonary benign tumors 4(5.0%) -

Tuberculosis 2(2.5%) -
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表 2 miR-501-3p鉴别诊断 GGN良恶性的影响因素

Factor OR 95%CI p值
miR-501-3p 0.46 0.30–0.72 0.001

Sex 1.03 1.01–1.05 0.051
Age 1.04 1.00–1.08 0.065

Nodule location 1.73 1.39–2.16 0.053
3 讨论

本研究纳入我院 160例磨玻璃结节（GGN）患者，并结

合 TCGA 数据库的 244 份肺腺癌组织样本及经病理确诊的

LUAD 组织与 BN肺组织，系统分析了 GGN 的临床、影像

特征。结果显示，GGN-BN组与 GGN-LUAD组在年龄、性

别及常规结节影像学特征方面差异均无统计学意义。这提示，

传统的临床指标及影像学特征在 GGN良恶性早期鉴别中准

确性有限，单纯依赖常规 CT表现进行良恶性判断可能存在

一定风险，这一结论与 Deng等[8]、Li等[9]等的研究结果一致。

近年来，多项研究证实，影像学上的纯磨玻璃结节虽表现相

似，但其病理学性质差异显著，部分恶性病灶在细胞及分子

水平已经发生异常改变，而这些改变在常规影像上并不明显

[10]。本研究结果也间接印证了这一观点。值得注意的是，GGN

恶性组患者的影像学特征未能显著区别于良性组，提示在临

床实践中，对于形态规则、边界清晰的小结节亦需结合分子

生物学指标进行综合评估，避免漏诊。

本研究系统评估了血清 miR-501-3p 在 GGN 良恶性鉴

别 中 的 诊 断 预 测 价 值 。 结 果 显 示 ， miR-501-3p 在

GGN-LUAD患者的血清与组织中显著低于 GGN-BN患者，

而正常健康人群与 GGN-BN 间无显著差异。这提示

miR-501-3p 的表达下降可能与 GGN恶性进展密切相关，而

非由良性结节背景下的炎症、纤维化或感染所致。这与既往

对循环 miRNA 在肺癌生物学中的研究趋势一致，即恶性肿

瘤往往伴随特定 miRNA 的系统性下调或失活[6,11-12]。生存

分析结果显示 miR-501-3p 低表达患者总生存期短于高表达

患者，这与 miR-501-3p 在肿瘤中发挥抑癌作用的报道相符

[13-15]。microRNA在肺腺癌的早期阶段即发生显著改变，因

而在 GGN这一“早期病变窗口”中具有较高的分子敏感性[16]。

He等人提出的7-miRNA panel用于GGN的研究中也呈现“良

性≈正常、恶性显著偏离”的表达分布特征，支持循环miRNA

可反映 GGN恶变过程[17]。

GGN 是肺腺癌早期最关键的影像学表现之一。然而，

影像学特征存在明显重叠，良性病灶、炎症性磨玻璃影与早

期腺癌常难以区分。当前国际指南对 GGN的处理多依赖随

访观察，但此策略可能导致患者焦虑、长期辐射暴露与潜在

的延迟诊断风险[18-19]。因此，发展可重复、可检测、非侵入、

适用于大规模筛查的血清标志物十分关键。越来越多证据显

示循环 miRNA在肺癌尤其是早期病变中的诊断性能优于传

统蛋白标志物，其对亚实性或磨玻璃成分结节尤其敏感[20-22]。

本研究中 miR-501-3p 的 AUC 为 0.771，属于中上等诊断效

能，且在分组中表现出良好的区分度（恶性明显下降）。有

研究显示，与健康者及良性肺结节患者相比，肺腺癌患者血

小板中的 miR-199b-3p表达水平显著下调，其诊断性能 AUC

= 0.73。相比复杂的 miRNA panel及 miRNA来源分离困难，

单一标志物成本低、标准化难度小，更适合向基层推广。

本研究仍存在一定局限性。首先，本研究为单中心研究，

病例样本量虽相对充足，但来自同一医疗机构，患者的临床

特征及样本分布可能存在一定选择偏倚，结论的普适性需在

多中心、大样本研究中进一步验证。其次，虽然本研究提示

miR-501-3p与恶性 GGN的关联，但尚未深入探究其在体内

的具体分子机制，未来需结合高通量测序、组学整合等方法

进行具体研究。第三，循环 miRNA检测方法尚存在溶血、

样本处理、冻融次数、内参选取不统一等前分析变量，建议

未来研究建立标准化流程以便临床转化。

综上所述，本研究首次在较大规模 GGN患者队列中发

现，miR-501-3p在 GGN-LUAD组织及血清中显著下调；其

在血清水平的特异性变化为 GGN良恶性鉴别诊断提供了一

定的临床预测价值。若结合影像学、其他临床指标及多模态

构建整合模型，有望在早期肺腺癌筛查、减少短期 CT随访

甚至辅助治疗决策中发挥作用。
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