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血浆 ctDNA中HOXA7、SOX17甲基化联合影像学指标
在肺癌早诊中的应用研究
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【摘 要】目的：探讨肺结节直径、影像学指标、癌胚抗原（carcinoembryonic antigen，CEA）、细胞角蛋白 19 片段（cytokeratin 19 
fragment antigen，CYFRA21-1）、鳞状细胞癌抗原（squamous cell carcinoma antigen，SCC）等血清肿瘤标志物及循环肿瘤 DNA
（circulating tumor DNA，ctDNA）中HOXA7、SOX17甲基化联合诊断早期肺癌的价值。方法：选取 2021年 9月至 2022年 12月本

院收治的恶性肺结节患者 60例，良性肺结节患者 60例，作为肺癌组和良性结节组，另择同期于我院行体格检查的 80例健康体

检者作为对照组。比较 3组间患者结节直径、毛刺征、血清肿瘤标志物水平及血浆 ctDNA HOXA7、SOX17甲基化率，并通过多

因素回归分析筛选癌变患者的独立危险因素，得出预测模型方程，采用受试者工作特征（receiver operating characteristic，ROC）
曲线评价模型的诊断效能。结果：肺癌组肺结节直径、毛刺征、CEA、ProGRP、CYFRA21-1、血清HOXA7及 SOX17甲基化率明

显高于良性结节组和对照组，肺癌组 SCC 明显高于对照组，差异有统计学意义（P 均<0.05）。肺结节直径、毛刺征及血清

ctDNA HOXA7、SOX17甲基化率是恶性肺结节的独立危险因素（P<0.05），建立预测模型为Y=ex/（1+ex），x=-7.233+（0.108×结节

直径）+（3.860×毛刺征）+（0.021×HOXA7甲基化率）+（0.043×SOX17甲基化率）。预测模型的AUC为 0.981，相较于单个指标

显著提升，较 Mayo 模型、LCBP 模型的 AUC 高，差异均有统计学意义（P<0.05）。结论：肺结节直径、毛刺征、ctDNA HOXA7、
SOX17甲基化率检测对肺癌患者早诊具有较高的诊断价值，基于以上指标建立的预测模型可明显提升诊断效能。
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Application of radiological indicators combined with the methylation of 
HOXA7 and SOX17 in plasma circulating tumor DNA 

in the early diagnosis of lung cancer
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【Abstract】Objective：To investigate the value of diameter of pulmonary nodules，radiological indicators，serum tumor markers（CEA，

CYFRA21-1，and SCC），and methylation of HOXA7 and SOX17 in circulating tumor DNA（ctDNA） in the early diagnosis of lung can⁃
cer. Methods：A total of 60 patients with malignant pulmonary nodules and 60 patients with benign pulmonary nodules who were admit⁃
ted to our hospital from September 2021 to December 2022 were enrolled as lung cancer group and benign nodule group，respectively，
and 80 healthy individuals who underwent physical examination in our hospital during the same period of time were enrolled as control 
group. The three groups were compared in terms of the diameter of nodules，spiculation sign，levels of serum tumor markers，and meth⁃
ylation rates of HOXA7 and SOX17 in plasma ctDNA，and a multivariate regression analysis was performed to identify the independent 
risk factors for carcinogenesis and establish a predictive model. The receiver operating characteristic（ROC） curve was used to evaluate 
the diagnostic performance of the model. Results：Compared with the benign nodule group and the control group，the lung cancer group 

had significantly higher diameter of pulmonary nodules，proportion 
of patients with spiculation sign，CEA，ProGRP，CYFRA21-1，and 
methylation rates of serum HOXA7，and SOX17，and the lung can⁃
cer group had a significantly higher level of SCC than the control 
group（all P<0.05）. The diameter of pulmonary nodules，spiculation 
sign，and methylation rates of HOXA7 and SOX17 in serum ctDNA 
were independent risk factors for malignant pulmonary nodules （P<
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0.05），and a predictive model was established as Y=ex/（1+ex），where x=-7.233+（0.108×nodule diameter）+（3.860×spiculation 
sign）+（0.021×HOXA7 methylation rate）+（0.043×SOX17 methylation rate）. The predictive model had an area under the ROC curve 
（AUC） of 0.981，with a significantly larger AUC than each indicator alone and the Mayo and LCBP models（P<0.05）. Conclusion：The 
diameter of pulmonary nodules，spiculation sign，and methylation rates of HOXA7 and SOX17 in ctDNA have a relatively high value in 
the early diagnosis of lung cancer，and the predictive model based on these indicators can significantly improve diagnostic performance.
【Key words】lung cancer；tumor markers；circulating tumor DNA；methylation

肺癌（lung cancer，LC）是全世界常见的恶性肿

瘤[1]。在我国，肺癌的发病率居恶性肿瘤首位

（57.26/10万），5年生存率不到 20 %[2]。肺癌早期诊

断是改善患者生存，降低肺癌死亡率的首要手段[3]。
随着低剂量螺旋CT技术不断发展并应用于临床筛

查，肺结节的早期检出率和假阳性率大幅增高，对

患者的心理及卫生资源造成较大负担。肺结节分

类包括良性和恶性，非癌性的良性肺结节通常不会

对健康造成严重威胁，而由肺癌引起的恶性肺结节

可能会快速生长并扩散到其他身体部位，早期诊断

恶性肺结节对于提高肺癌患者的生存率和治疗成

功率至关重要，因此肺结节的鉴别分类和管理是肺

癌早诊的核心问题[4]。由于受到影像技术手段等因

素的限制，影像学检查无法对肺结节进行鉴别分

类。传统的血清肿瘤标志物对肺癌早期诊断灵敏

度和特异度尚不高，存在一定的限制[5]。因此，亟需

开发出新的标志物联合影像学指标来完善现有的

筛查方法。现今液体活检中循环肿瘤 DNA（circu⁃
lating tumor DNA，ctDNA）甲基化是肺癌早诊的研究

热点[6-7]，有研究表明[8-9]，同源框 A7（homeobox A7，
HOXA7）、SRY盒转录因子 17（SRY-box transcription 
factor 17，SOX17）基因甲基化可作为新的肺癌标志

物，其在鉴别肺结节良恶性方面具有良好的敏感性

和特异性。

本研究旨在探索传统血清肿瘤标志物联合

ctDNA 甲基化，并联合影像学指标的方法，通过建

立初步的预测模型，分析该模型对肺癌的早期诊

断价值。

1　资料与方法

1.1　研究对象

选取陕西中医药大学附属医院2021年 9月至 2022年 12
月收治的恶性肺结节患者 60例和良性肺结节患者 60例，分

别作为肺癌组和良性结节组；另择同期于本院行体格检查的

80 例健康体检者作为对照组。肺癌组男 38 例、女 22 例，有

吸烟史 30 例，无吸烟史 30 例，年龄 41~89 岁，平均（64.88±

10.13）岁；良性结节组男28例、女32例，有吸烟史22例，无吸

烟史 38例，年龄 32~90岁，平均（61.97±12.35）岁；对照组男

37例、女 43例，有吸烟史 28例，无吸烟史 52例，年龄 23～90
岁，平均（53.88±14.14）岁；3 组年龄差异有统计学意义（P<
0.05），性别、吸烟史比较，差异均无统计学意义（P>0.05）。本

研究经本院医学伦理学委员会审查并批准同意（SZFYIEC-
PJ-2023年第[206]号），所有患者签订知情同意书。

纳入标准：①患者胸部CT显示不确定的肺结节，具有完

整的临床病理资料；②患者首次就诊，就诊前未行手术、化疗

或放射性治疗；③无肺癌史，无合并其他肿瘤；④无心、肝、肾

等其他器官功能障碍；

排除标准：①合并其他肺部疾病和其他恶性肿瘤；②感

染或妊娠；③临床资料数据不全或缺失者。④血样被污染或

溶血、脂血等原因导致血样不合格。

1.2　样本采集

所有研究对象于清晨空腹状态下抽取静脉血 8 mL，

5 mL置于干燥管，3 mL置于 EDTA-K2抗凝管，干燥管标本

于室温下静置 30 min，3 000 r/min离心 10 min取血清。抗凝

管标本于 2 h 内处理，采用两步离心法，4 000 r/min 离心

5 min、12 000 r/min 离心 5 min，将上层血浆置于 EP 管中，做

好标记并于-80 ℃冰箱冻存备用。

1.3　ctDNA HOXA7、SOX17甲基化检测

按TIA Namp Micro DNA Kit提取试剂盒说明书将 ctDNA
提取后进行亚硫酸氢盐修饰，采用甲基化特异性 PCR
（Methylation-Specific PCR，MS-PCR）法测定所有研究对

象的 ctDNA HOXA7、SOX17 甲基化情况。甲基化水平（甲

基化率）的计算公式为：甲基化率= 1
1 + 2(-ΔCt) × 100%,(ΔCt =

CtU - CtM )。
1.4　血清CEA、SCC、ProGRP、CYFRA21-1检测

使用全自动化学发光免疫分析仪（ARCHITECT i4000sr
型，美国雅培公司）及配套试剂，采用化学发光法定量测定血

清癌胚抗原（carcinoembryonic antigen，CEA）、鳞状上皮细胞

癌抗原（squamous cell carcinoma antigen，SCC）、胃泌素释放

肽前体（pro-gastrin-releasing peptide，ProGRP）、细胞角蛋白

19 片段（cytokeratin 19 fragment antigen，CYFRA21-1）水平，

严格按照仪器及以上检测项目的标准操作规程（SOP）进行

操作，室内质量控制均在控。参考区间 CEA：0～5 ng/mL、
SCC：0～1.5 ng/mL、ProGRP：0～50 pg/mL、CYFRA21-1：0～
2.00 ng/mL。
1.5　胸部CT检查

对所有入选的患者应用美国GE公司所生产的Apex CT
进行胸部CT检查，结果判读由本院影像科 2名医师完成，报
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告包括部位、大小、数量、边缘（毛刺征）等。全部影像学特征

术语均按照Fleischner Society指南及我国肺结节诊治专家共

识进行界定[10-11]。
1.6　肺癌早诊预测模型的建立与比较

采用单因素回归分析肺癌与影像学指标、血清学标志物

及 ctDNA HOXA7、SOX17甲基化的危险相关性，筛选出肺癌

独立危险因素，建立肺癌早诊预测模型；以诊断模型中的预

测值绘制 ROC 曲线，并根据约登指数值确定诊断的 cut-off
值，并比较单一指标和早诊预测模型对肺癌的诊断效能；将

研究对象的资料及检测结果代入国内外公认的Mayo模型[12]

与 LCBP模型[13]，与本研究建立的肺癌早诊预测模型进行比

较，采用ROC曲线来比较3种模型对肺癌早诊的诊断效能。

1.7　统计学方法

数据采用 SPSS 23.0软件进行分析。对正态分布的定量

资料，3组间采用单因素方差分析，2组间采用 t检验；呈偏态

分布的定量资料，3组间采用Kruskal-Wallis H（K）检验，2组

间采用 Mann-Whitney U 检验；采用卡方检验对定性资料进

行比较分析。采用单因素回归分析筛选独立危险因素，二元

logistic 回归分析建立相关预测模型，采用 ROC 曲线进行诊

断效能分析。检验水准α=0.05。

2　结 果

2.1　3组影像学、血清标志物、甲基化指标的分析比较

3组影像学指标、血清学标志物及 2个基因甲基化水平

呈偏态分布，结果除 SCC水平在肺癌组与良性结节组、CEA
水平在良性结节组与对照组之间差异无统计学意义外（P>
0.05），其他指标水平在 3 组之间差异均有统计学意义（P<
0.05）（表1）。

2.2　单因素 logistic回归

待测者是否为肺癌作为因变量，以结节直径、毛刺征、

CEA、SCC、ProGRP、CYFRA21-1、HOXA7 甲基化率、SOX17
甲基化率为自变量（表 2），经 Logistic回归分析显示，结节直

径、毛刺征及 ctDNA HOXA7、SOX17 甲基化四个指标（P<
0.05），均为肺癌的独立危险因素（表3）。

2.3　肺癌早诊预测模型及诊断效能

通过上述分析，将结节直径、毛刺征联合 ctDNA甲基化

HOXA7和 SOX17纳入模型建立，根据多因素 logistic回归分

析得出最终的肺癌早诊模型：诊断模型预测值 Y=ex/（1+ex），

x=-7.233+（0.108×结节直径）+（3.860×毛刺征）+（0.021×

HOXA7 甲基化率）+（0.043×SOX17 甲基化率）。式中，有毛

刺征表示为 1，无毛刺征表示为 0。通过ROC曲线分析，模型

的约登指数为 0.876，cut-off 值 0.204，AUC 为 0.981，相较于

单一指标明显提升，差异有统计学意义（P<0.05）。其灵敏

度、特异度和约登指数分别为 98.3%、89.3% 和 87.6%，高于

单一指标（表4、图1）。

2.4　3种模型诊断效能比较

通过 ROC 曲线分析，3 种模型中，预测模型的 AUC
（0.981）、灵敏度（98.3%）、特异度（89.3%）、约登指数（87.6%）

均最高（表5、图2）。

表 1　3 组影像学指标、血清学标志物、甲基化指标水平的比较[Md（P25，P75）；n，%]

指标

结节直径（mm）
毛刺征

CEA（ng/mL）
SCC（ng/mL）
ProGRP（pg/mL）
CYFRA21-1（ng/mL）
HOXA7（%）

SOX17（%）

肺癌组（n=60）
27.50（18.50，44.08）a

54（90）a

2.87（1.90，5.64）ab

0.70（0.50，1.35）b

32.39（26.37，59.50）ab

2.64（1.75，7.90）ab

50.00（33.33，68.78）ab

57.62（23.29，92.83）ab

良性结节组（n=60）
6.00（3.25，11.75）c

16（26.7）c

2.01（1.58，3.10）
0.70（0.50，1.15）c

31.50（23.03，38.14）c

1.69（1.30，2.38）c

33.33（20.00，52.76）c

13.86（5.88，40.67）c

对照组（n=80）

1.79（1.13，2.72）
0.55（0.24，0.96）

18.32（12.99，23.68）
1.20（0.77，1.34）

21.70（8.46，32.03）
7.97（2.48，21.49）

H/χ2值
173.341
124.689

22.808
15.070
63.949
82.240
46.795
60.407

P值

<0.001
<0.001
<0.001

0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

注：采用 Kruskal-Wallis H 检验和 Mann-Whitney U 检验；a，与良性结节组相比，P<0.05；b，与健康对照组相比 P<0.05；c，良性结节组与对照组相

比，P<0.05

表 2　变量赋值表

变量

因变量

自变量

变量名

肺癌

结节直径

毛刺征

CEA
SCC
ProGRP
CYFRA21-1
HOXA7甲基化率

SOX17甲基化率

变量说明

分类变量

连续变量

分类变量

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

赋值情况

1=是，0=否
-

1=有，0=无
-
-
-
-
-
-
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3　讨 论

早诊早治是减少肺癌病死率的关键[14]。近年

来，基于液体活检的技术，新的诊断标志物如 ctDNA
引起人们重视。研究显示，在肿瘤中，相关的癌基

因会发生低甲基化，而抑癌基因则会发生高甲基

化[15-16]，基因甲基化是肺恶性肿瘤发生的早期事

件[17]。有研究发现，在肺癌病人中，有关基因的启动

子区CpG岛甲基化状态发生的异常改变，可成为无

创性或微创性早期鉴别良恶性肺结节的分子标志

物[18-20]。因此，肺癌的早期诊断中，DNA甲基化水平

的测定具有非常重要的意义。

HOXA 是编码转录因子的基因家族，参与信号

表3　影像学指标、血清学标志物及甲基化指标对肺癌危险因素分析

变量

结节直径

毛刺征

CEA
SCC
ProGRP
CYFRA21-1
HOXA7甲基化率

SOX17甲基化率

β系数

0.110
3.414
0.090
0.266
0.009
0.021
0.032
0.044

标准误

0.031
0.894
0.091
0.220
0.020
0.060
0.015
0.013

瓦尔德

12.851
14.571

0.996
1.461
0.206
0.122
4.410

12.226

P

<0.001
<0.001

0.318
0.227
0.650
0.727
0.036

<0.001

OR（95CI）
1.116（1.051，1.185）
0.033（0.006，0.190）
1.095（0.917，1.307）
1.305（0.848，2.009）
1.009（0.970，1.050）
1.021（0.908，1.149）
1.032（1.002，1.071）
1.045（1.020，1.071）

表 4　单一指标及肺癌早诊模型的诊断效能比较

指标

HOXA7
SOX17
HOXA7、SOX17联合

肺癌早诊预测模型

AUC
0.753
0.835
0.877
0.981

OR（95%CI）
下限

0.678
0.772
0.825
0.966

上限

0.827
0.897
0.930
0.996

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

灵敏度（%）

66.7
63.3
81.7
98.3

特异度（%）

77.1
87.9
80.7
89.3

约登指数（%）

43.8
51.2
62.4
87.6

表 5　3 种模型的诊断效能比较

模型（n=200）
Mayo模型

LCBP模型

肺癌早诊预测模型

AUC
0.974
0.906
0.981

OR（95%CI）
下限

0.956
0.854
0.966

上限

0.992
0.957
0.996

P值

<0.001
<0.001
<0.001

灵敏度（%）

88.1
96.6
98.3

特异度（%）

85.0
88.6
89.3

约登指数（%）

73.1
85.2
87.6

图 1　单一指标及肺癌早诊预测模型的 ROC 曲线
图 2　3 种模型的 ROC 曲线图
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转导通路，与肿瘤的分期和预后有关，在肺癌和其

他类型肿瘤中，均发现其甲基化，HOXA家族基因在

NSCLC中表达下降，有可能是通过基因甲基化导致

的表达下调[21]。 SOX 基因家族是转录因子超家

族[22]，其主要功能是参与正常生理状态下的性别决

定、神经发生、软骨形成等一系列发育过程[23-24]。目

前已在多种肿瘤中观察到了 SOX17 基因的表达失

活，且其功能异常与肿瘤的进展和转移密切相

关[25- 26]。本研究基于 ctDNA 甲基化这一特点，纳入

影像学指标和血清学肿瘤标志物CEA，分析上述指

标联合检测对早期肺癌的诊断价值。结果显示血

浆 ctDNA的HOXA7、SOX17的基因甲基化水平在肺

癌组高于良性结节组及对照组，说明 HOXA7、
SOX17 基因甲基化在肺癌发生和发展过程中关系

密切，今后有望作为早期肺癌筛查的新指标。

本研究收集到的 200 例人群中，3 组间年龄上

有统计学差异，此研究结果与 Schmidt B等[27]之前的

1项研究结果不太一致，可能与人群选取的随机性，

或收集人群数量较少等因素有关。结节直径及毛

刺征是恶性结节的常见 CT 影像学表现，可作为鉴

别肺结节是否为良恶性的指标之一。血清学肿瘤

标志物可以在一定程度上提示某种肿瘤的存在。

目前，临床上主要以CEA、SCC、ProGRP、CYFRA21-
1 等[28]作为肺癌筛查、治疗的标志物。本研究通过

对 3组的影像学指标和血清学肿瘤标志物进行筛选

得出肺癌独立危险因素为结节直径、毛刺征，将其

与 HOXA7、SOX17 甲基化率联合建立预测模型，模

型的约登指数为 0.876，cut-off值 0.204，即当诊断模

型预测值≤0.204时，则认为待测者为肺癌患者的可

能性较低；当模型预测值>0.204 时，则认为待测者

为肺癌患者的可能性较高。本研究 ROC 曲线结果

显示，肺癌早诊预测模型的诊断效能为 0.981，相较

于单个指标明显提升。这说明采用单一指标用于

预测肺结节良恶性的诊断效能作用往往有限，不同

指标各具优势和缺点，通过联合多种指标可明显提

升诊断效能。

本研究还对建立的预测模型与其他经典模型

进行了对比，结果表明，本研究建立的预测模型优

于 Mayo 模型和 LCBP 模型。1977 年建立的梅奥模

型纳入的是影像学数据（结节直径、毛刺征、上叶）

和临床数据[29]。随着医学影像、医学检验技术的进

步，以及临床诊疗标准的不断完善，20 世纪的肺结

节风险预测模型的预测能力也随之改变。LCBP模

型是 2017年建立，在影像学数据和临床数据的基础

上纳入了常规肿瘤标志物（CEA、SCC、ProGRP、
CYFRA21-1），对肺部结节的诊断效能从 78.1% 提

升至 90.6%，虽然 LCBP 模型添加了常规肿瘤标志

物，但是常规肿瘤标志物特异度和灵敏度不高[30]，本
研究在 LCBP 模型的基础上，首次纳入 ctDNA 甲基

化的指标，一定程度上提高了模型的灵敏度和特异

度，由于纳入人群较少，需要进一步扩大样本量，进

行大规模多中心的数据验证分析。

综上所述，ctDNA 甲基化联合影像学等多指标

所建立的肺癌早诊预测模型能更准确区分良恶性

结节，在肺癌的早期诊断方面具有更高的临床价

值。现在，许多肺结节预测风险模型也将肺功能参

数、血清学指标、遗传基因等多种因素纳入风险预

测模型[31-33]。未来，也期望将更多的人工智能技术

应用于肺结节良恶性鉴别及分类管理[34]，构建大规

模多中心的风险模型，从而全面促进肺癌早诊早

治、推动精准医疗的发展，减轻患者及社会负担。
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