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􀅰胸部影像学􀅰
孤立性肺结节良恶性预测模型的建立及验证

晏睿滢,李华秀,丁莹莹,李振辉,陈小波,高德培

【摘要】　目的:通过分析长径５~１５mm 的孤立性肺结节(SPN)患者的临床、实验室检查及影像学

征象等资料,建立并验证长径５~１５mm 的SPN 良恶性预测模型.方法:回顾性搜集２０１２年１２月－
２０１８年３月在云南省肿瘤医院经手术切除并获取明确病理诊断的长径５~１５mm 的SPN 病例共９５８
例,分析患者的临床特征(年龄、性别、体质指数、吸烟史、呼吸系统疾病史、恶性肿瘤病史、家族肿瘤史),
实验室检查(癌胚抗原、糖类抗原CA１２５、糖类抗原CA７２４、中性粒细胞淋巴细胞比值(NLR))和影像学

征象(结节位置、最大径和最小径、边缘、磨玻璃成分、空洞、空泡征、空气支气管征、血管集束征、胸膜牵

拉征、钙化、肺气肿背景、纤维条索影).采用随机分组将患者按７:３比例分为训练集(６７０例)和验证集

(２８８例).通过单因素及多因素logistics回归分析筛选出与长径５~１５mm 的SPN 良恶性相关的独立

危险因素,构建列线图预测模型.将验证集的数据代入该模型进行验证,绘制受试者操作特征(ROC)
曲线和校准曲线,评估模型预测价值.结果:训练集６７０例长径５~１５mm 的SPN 患者中,良性３１３例

(４６．７２％),恶性３５７例(５３．２８％).多因素logistic回归分析筛选得出年龄、空泡征、血管纠集征、空气

支气管征、胸膜牵拉、含GGO 成分以及 NLR等７个因素是诊断长径５~１５mmSPN 良恶性的独立预测

因子(P＜０．０５),构建的预测模型为:P(长径５~１５mm 的SPN 恶性概率预测值)＝ex/(１＋ex),X＝
－３．１４２８２＋(０．０３７３７×年龄)＋(０．５１３７４×空泡)＋(１．８７８９７×血管纠集征)＋(０．９０５７３×空气支气管

征)＋(１．１５０５５×胸膜牵拉)＋(１．５７４１３×含 GGO 成分)－(０．８４１８２×NLR).结果显示,该模型对长径

５~１５mm 的 SPN 患者良恶性判断的 ROC 曲线下面积为０．８６０(９５％CI:０．８３２,０．８８８),敏感度为

９０．８％,特异度６８．４％,符合率为８０．３％.利用验证集数据验证该模型,得到 ROC曲线下面积为０．８６４
(９５％CI:０．８２０~０．９０７),敏感度为７７．２％,特异度为８６．３％,符合率为８１．６％,两者间差异无统计学意

义(P＞０．０５).结论:患者的年龄、NLR、空泡征、血管纠集征、空气支气管征、胸膜牵拉、含 GGO 成分是

预测长径５~１５mm 的SPN 良恶性的独立预测因子.本研究构建的模型具有良好的诊断效力,对临床

医生判断长径５~１５mm 的SPN 的良恶性有一定帮助.
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Developmentandvalidationofapredictionmodelforbenignandmalignantsolitarypulmonarynodules　
YanRuiＧying,LiHuaＧxiu,DingYingＧying,etal．DepartmentofRadiology,YunnanCancerHospital,

theThirdAffiliatedHospitalofKunmingMedicalUniversity,Kunming６５０１１８,China
【Abstract】　Objective:ToestablishandvalidatethebenignandmalignantpredictingmodelinpaＧ

tientswith５~１５mmsolitarypulmonarynodules(SPN)byanalyzingtheclinical,laboratoryandraＧ
diologicfeatures．Methods:Atotalof９５８patientswith５~１５mmSPNwhounderwentsurgicalresecＧ
tionwithdefinitepostoperativepathologicaldiagnosisfromDecember２０１２toMarch２０１８inYunnan
CancerHospitalwereretrospectivelycollected．Theclinicalfeatures,preoperativelaboratoryexaminaＧ
tiondataandradiologiccharacteristicswereanalyzed,includingage,gender,height,weight,smoking
history,historyofrespiratorydisease,historyofmalignancy,familytumorhistory,carcinoembryonic
antigen,carbohydrateantigen１２５,carbohydrateantigen７２４,andneutrophiltolymphocyteratio
(NLR),location,maximum and minimum diameterinlung window,edge,groundＧglassopacity
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(GGO)composition,cavity,vacuole,airbronchogram,vascularconvergence,pleuraindentation,calcifiＧ
cation,emphysemabackground,andfiberstrip．Allcaseswererandomlydividedintodevelopmentset
(６７０cases)andvalidationset(２８８cases)ina７:３ratio．Anewpredictionmodelwasestablishedby
univariateandmultivariatelogisticregressionanalysis．Then,thevalidationsetdatawereusedtovaliＧ
datethisnewmodel,drawthereceiveroperatingcharacteristic(ROC)curveandcalibrationcurve,to
assessthepredictivevalueofthemodel．Results:３５７malignantcasesand３１３benigncaseswereincludＧ
edindevelopmentset．LogisticRegressionanalysisshowedthatage,vacuole,vascularconvergence,air
bronchogram,pleuraindentation,GGOcompositionandNLR wereindependentpredictorsofmaligＧ
nancyinpatientswith５~１５mmSPN (P＜０．０５)．Wecalculatedapredictionmodelfortheprobability
ofmalignancyasfollow:P＝ex/(１＋ex),X＝－３．１４２８２＋(０．０３７３７×age)＋(０．５１３７４×vacuole)＋
(１．８７８９７×airbronchogram)＋ (１．１５０５５×pleuraindentation)＋ (１．５７４１３×GGOcomponent)－
(０．８４１８２×NLR)．TheareaundertheROCcurvewas０．８６０(９５％ CI:０．８３２,０．８８８)fordevelopment
set,sensitivity９０．８％,specificity６８．４％,accuracy８０．３％．TheareaundertheROCcurvewas０．８６４
(９５％ CI:０．８２０,０．９０７)forvalidationset,sensitivity７７．２％,specificity８６．３％,accuracy８１．６％．There
wasnosignificantdifferencebetweenthetwogroups(P＞０．０５)．Conclusion:Age,NLR,vacuole,vasＧ
cularconvergence,airbronchogram,pleuraindentation,GGOcompositionwereindependentpredictors
ofmalignancyinpatientswith５~１５mmSPN．Thispredictionmodelshowedgooddiagnosisefficiency
inexternalvalidationandcouldbeappliedtomakedecisionforpatientswith５~１５mmSPN．

【Keywords】　Solitarypulmonarynodule;Prediction model;Nomogram;Tomography,XＧray
computed

　　孤立性肺结节(solitarypulmonarynodule,SPN)
是指肺内长径≤３cm 的被周围含气肺组织所包绕的

单一病灶,同时满足边界清楚、影像不透明,且不伴有

肺不张、肺门淋巴结肿大或胸腔积液等影像学征象[１].
随着人们健康体检意识的提高以及医学影像检查技术

尤其是CT的广泛应用和发展,SPN 的检出率明显增

高[２].早期且准确地诊断其良恶性,从而采取合理的

临床干预,对患者的生存及预后具有重要意义.多项

研究[３Ｇ７]表明,结节的恶性概率随着结节大小增加而增

高,长径小于５mm 的SPN中９９％是良性的.而长径

大于１５mm 的实性和部分实性肺结节及长径大于

１０mm的纯磨玻璃结节应归类为肺癌高危结节[８],

ACCP指南推荐积极行非手术活检、手术治疗等处

理[７Ｇ８].研究表明,结节大小对穿刺准确率有较大的影

响[９],对于长径为５~１５mm 的肺结节,由于其病灶较

小,常不具备典型的临床征象和影像学表现,且穿刺活

检准确率较直径更大的结节有所下降[１０],因此其良恶

性的判断极具挑战,而临床尚无针对性的处理指南.
目前,国内外均开发了一些预测模型来估计SPN的恶

性,并且在临床实践中得到广泛使用,这对尽早检出早

期肺癌[１１],提高SPN患者的总生存期具有重要意义.
但现有模型[１２Ｇ１５]多是基于全部≤３cm 的 SPN 构建

的,对于长径５~１５mmSPN 不一定适用.本研究拟

构建并验证长径为５~１５mm 的SPN 的良恶性预测

模型,提高该部分SPN良恶性诊断的准确性和可重复

性,为临床准确诊断长径５~１５mm 的 SPN 提供参

考.

材料与方法

１􀆰研究对象

回顾性分析２０１２年１２月－２０１８年３月在云南

省肿瘤医院诊治的孤立性肺结节患者.纳入标准:①
接受外科手术治疗且有明确病理结果的SPN患者;②
５mm≤SPN最长径≤１５mm;③术前在本院行常规胸

部CT扫描;④CT检查及实验室检查时间距离手术时

间≤１个月;⑤患者有完整的临床资料.排除标准:①
术前有肺结节治疗史;②PACS上无完整 CT 图像或

图像质量不理想;③术后石蜡病理证明为肺外器官肿

瘤转移性病灶.最终入组９５８例,包括良性结节４５２
例,恶性结节５０６例,其中男５３０例,女４２８例,年龄

１９~８２岁,平均年龄(５１．９８±９．９６)岁.按７:３比例随

机将其分为训练集和验证集,训练集共６７０例,其中良

性３１３例,恶性３５７例,验证集共２８８例,其中良性

１３９例,恶性１４９例.

２􀆰临床资料和实验室检查资料

完整搜集所有入组患者的术前临床资料和实验室

检查数据:性别、年龄、体质量指数(bodymassindex,

BMI)、吸烟史、呼吸系统疾病史(包括慢性阻塞性肺疾

病、哮喘、肺结核等)、恶性肿瘤病史(即既往是否被诊

断罹患任何恶性肿瘤)、家族肿瘤史(家族内直系亲属
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是否有恶性肿瘤病史)、癌胚抗原(carcinoembryonic
antigen,CEA)、糖类抗原 CA１２５、糖类抗原 CA７２４及

中性粒细胞淋巴细胞比值(neutrophiltolymphocyte
ratio,NLR),NLR由中性粒细胞绝对值/淋巴细胞绝

对值计算得出.

３􀆰图像采集

采用SiemensSomatom DefinitionAS１２８层螺

旋CT扫描仪或 PhilipsIngenuity１２８层螺旋 CT 扫

描仪,扫描范围:肺尖至肺底.患者取仰卧位,双手上

举向后伸过头顶.检查准备:检查前对患者进行呼吸

训练,以减少呼吸运动伪影对胸部 CT 图像质量的影

响.呼吸时相:深吸气末后屏气.扫描参数:管电压

１２０kV,管电流１００mA,螺距１．２,扫描层厚８mm.
球管旋转时间０．５s,最大截面准直度为０．６mm.分别

采用 Lung 算 法 和 Stand 算 法 进 行 肺 窗 (窗 宽

１５００HU,窗位－６５０HU)和纵隔窗(窗宽４００HU,窗
位３５ HU)图 像 重 建,重 建 层 厚 １ mm,层 间 距

０．７５mm.

４􀆰图像影像学特征评估

所有病例的图像评估在病理结果不知情的前提下

随机进行,评估时选取胸部薄层图像,对于征象不明确

的结节,运用图像后处理技术对结节、血管、支气管等

感兴趣的病灶及器官进行多平面重组,以利于观察.
详细记录结节的影像学特征包括:①结节最长径和最

短径:同时观察横轴面及多平面重组图像,若结节长短

轴位于横轴面,则在同一横轴面测量其最长径和最短

径,如果结节的长短轴位于冠状面或矢状面,则应在相

应的多平面重组影像上测量,测量时选 取 肺 窗 薄

层[１６];②结节位置:是否位于上叶或其他肺叶;③结节

边缘,包括是否光滑、有无分叶(结节表面凹凸不平具

有切迹)、有无毛刺(边缘放射状延伸的细线条)、是否

不规则 (边缘呈棘状突起 或 锯 齿 状);④ 磨 玻 璃 影

(groundＧglassopacity,GGO)成分比例:GGO 定义为

肺内模糊的不透明、密度稍大于肺组织而未掩盖支气

管、血管的密度影[１７],根据 GGO成分比例多少记录为

无 GGO成分、有部分 GGO 成分、全部为 GGO 成分;

⑤有无空洞:即结节内病灶内直径＞５mm 的无管状

透亮影;⑥有无空泡:即直径≤５mm 的小泡状密度减

低影;⑦有无空气支气管征:即气样密度的细条状或管

状影或连续层面出现的点状透亮影;⑧有无血管集束

征:即结节周围的血管结构向病灶方向集聚,或血管穿

过/截止于病灶;⑨有无胸膜牵拉:即病灶与胸膜间的

线样、三角形样凹陷影;⑩有无钙化;　􀁝􀁧有无肺气肿背

景;　􀁝􀁨有无纤维条索.

５􀆰病理诊断

所有SPN均通过切除标本的组织病理学检查进

行诊断,使用世界卫生组织发布的肺癌组织学分类标

准(２０１５年版)对切除的肿瘤进行分类.

６􀆰统计分析

采用SPSS２３．０及“R”语言(version３．４．３)软件进

行统计分析.计量资料根据是否服从正态分布采用均

数±标准差或中位数和百分位数的形式表示,计数资

料采用例数和百分位数描述.P＜０．０５为差异有统计

学意义.正态分布和方差齐性的计量资料组间的比较

采用t检验,非正态分布和方差齐性的计量资料组间

的比较采用 KruskalWallis秩和检验,计数资料采用

卡方检验和 Fisher概率精确法.采用单因素回归分

析,将同时满足训练集和验证集中P＜０．１的变量纳

入多因素 Logistic回归模型进行分析,将训练集中

P＜０．０５的变量纳入数学预测模型.分别采用受试者

操作特征(receiveroperatingcharacteristic,ROC)曲

线、校准曲线评价预测模型的区分度和校准度.将验

证集数据带入所构建预测模型并绘制 ROC曲线,判
断模型效能,采用Delong检验比较预测模型在训练集

和验证集ROC曲线的 AUC有无差异.

结　果

１􀆰患者临床、实验室检查及影像学特征资料分析

良性组和恶性组患者的 BMI、吸烟史、家庭肿瘤

病史、CA１２５、CA７２４差异无统计学意义,其余变量在

两组间差异有统计学意义(P 均＜０．０５),见表１.训

练集和验证集的临床、实验室检查及影像学特征差异

均无统计学意义(P＞０．０５,表１).

２􀆰病理诊断结果

在训练集和验证集中,长径５~１５mm 恶性SPN
均以腺癌为主,鳞癌、小细胞癌、腺鳞癌和梭形细胞癌

较少.良性SPN以炎症结节为主,其次为错构瘤和硬

化性肺泡细胞瘤,其余病理类型所占比例较小(表２).

３􀆰预测模型构建及验证

单因素回归分析结果显示,训练集和验证集患者

的年龄、恶性肿瘤史、病灶最大径、位于上叶、边缘毛

刺、空泡征、血管纠集征、空气支气管征、胸膜牵拉征、
肺气肿背景、NLR及 GGO 成分共１２个变量在良、恶
性组间差异均有统计学意义(P＜０．１,表３).

根据上述单因素回归分析结果,得出的１２个变量

进一步带入训练集中进行多因素logistic回归分析.
筛选得出,患者的年龄、空泡征、血管纠集征、空气支气

管征、胸膜牵拉征、含 GGO 成分以及 NLR等７个因

素在良、恶性组中差异具有统计学意义(P＜０．０５),其
中年龄、空泡征、血管纠集征、空气支气管征、胸膜牵拉

征、含GGO成分是直径为５~１５mm的SPN为恶性的

危险性独立预测因子,NLR是保护性独立预测因子.
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表１　良、恶性组临床、实验室检查及影像学特征资料比较

指标
良性

(n＝４５２)
恶性

(n＝５０６) t值/c２ 值 P 值
训练集

(n＝６７０)
验证集

(n＝２８８) t值/c２ 值 P 值

年龄(岁) ５０．０３±１０．３８ ５３．９３±９．５３ －６．０６２ ＜０．００１ ５２．４７±１０．２１ ５１．２１±９．８８ ５．０５３ ０．０７５
性别 ４．３７２ ０．０３７ ０．００９ ０．９２５
　女 ２１８(４８．２３％) ２１０(４１．５０％) ３００(４４．７８％) １２８(４４．４４％)
　男 ２３４(５１．７７％) ２９６(５８．５０％) ３７０(５５．２２％) １６０(５５．５６％)
BMI ２３．３２±３．２８ ２３．４７±３．３０ －０．７３０ ０．４７９ ２３．４５±３．２２ ２３．２６±３．４４ １．５８６ ０．３９８
吸烟史 １．１２５ ０．２８９ ０．０８８ ０．７６６
　无 ３１１(６８．８１％) ３６４(７１．９４％) ４７４(７０．７５％) ２０１(６９．７９％)
　是 １４１(３１．１９％) １４２(２８．０６％) １９６(２９．２５％) ８７(３０．２１％)
呼吸系统疾病史 ４．０３４ ０．０４５ １．８２２ ０．３４８
　无 ４３３(９５．８０％) ４９６(９８．０２％) ６５２(９７．３１％) ２７７(９６．１８％)
　是 １９(４．２０％) １０(１．９８％) １８(２．６９％) １１(３．８２％)
恶性肿瘤病史 ０．０１０ ０．０１７ ０．８８０
　无 ４２４(９３．８１％) ４９２(９７．２３％) ５５８(８３．２８％) ２４１(８３．６８％)
　是 ２８(６．１９％) １４(２．７７％) １１２(１６．７２％) ４７(１６．３２％)
家族肿瘤病史 ３．６１７ ０．０５５ ２．１２１ ０．８９８
　无 ３８８(８５．８４％) ４１１(８１．２３％) ６４１(９５．６７％) ２７５(９５．４９％)
　是 ６４(１４．１６％) ９５(１８．７７％) ２９(４．３３％) １３(４．５１％)
CEA ２．４１±１．７３ ４．１４±１２．３１ －２．９５６ ０．００３ ３．３３±９．７３ ３．３２±７．２９ １．９７０ ０．９９７
CA１２５ １５．８０±１６．５１ １５．８６±１６．８６ －０．０６０ ０．９５２ １５．９２±１８．７９ １５．６１±１０．２４ －０．６５４ ０．７９４
CA７２４ ５．３５±４．８９ ５．７０±６．８３ －０．８９９ ０．３６８ １９．７９±１６１．０５ １４．７７±２７．４３ １．４７１ ０．５９９
NLR ０．６５±０．３１ ０．５９±０．２６ －３．１２１ ＜０．００１ ０．６３±０．３１ ０．５９±０．２４ －０．０４５ ０．０７４
病灶最大径(cm) １０．０２±３．１５ １２．１２±２．５２ －５．４２３ ＜０．００１ １１．１７±３．０３ １１．１０±２．９８ ３．３１２ ０．７８１
病灶最小径(cm) ８．０８±２．６７ ９．８６±２．４８ －５．８２０ ＜０．００１ ９．０８±２．７１ ８．９５±２．７３ ３．３５２ ０．５３７
结节位置 ２．１２６ ０．００１ ３．５７９ ０．３３１
　上叶 １９５(４３．１６％) ２８１(５５．５３％) ３２６(４８．６６％) １５０(５２．０８％)
　其他 ２５７(５６．８６％) ２２５(４４．４７％) ３４４(５１．３４％) １３８(４７．９２％)
肺窗病灶边缘 ４．３６０ ０．００３ ４．１０２ ０．５５７
　光滑 １９９(４４．０２％) １４(２．７６％) １４０(２０．９０％) ７３(２５．３５％)
　分叶 １２１(２６．７７％) ２９３(５７．９１％) ２９６(４４．１８％) １１８(４０．９７％)
　毛刺 ７０(１５．４９％) １１７(２３．１２％) １２８(１９．１０％) ５９(２０．４９％)
　不规则 ６２(１３．７２％) ８２(１６．２１％) １０６(１５．８２％) ３８(１３．１９％)
GGO成分比例 ６．３３１ ＜０．００１ ２．５３６ ０．８９７
　无 ４０７(９０．０４％) ３０２(５９．６８％) ４９３(７３．５８％) ２１６(７５．００％)
　部分 ２３(５．０９％) １４９(２９．４５％) １２２(１８．２１％) ５０(１７．３６％)
　全部 ２２(４．８７％) ５５(１０．８７％) ５５(８．２１％) ２２(７．６４％)
空洞 ６．３７２ ０．０１２ ７．６３３０．４８０
　无 ４４５(９８．４５％) ４８４(９５．６５％) ６４８(９６．７２％) ２８１(９７．５７％)
　是 ７(１．５５％) ２２(４．３５％) ２２(３．２８％) ７(２．４３％)
空泡 ２．１１５ ＜０．００１ ３．８８３ ０．６１２
　无 ３７３(８２．５２％) ２６１(５１．５８％) ４４０(６５．６７％) １９４(６７．３６％)
　是 ７９(１７．４８％) ２４５(４８．４２％) ２３０(３４．３３％) ９４(３２．６４％)
钙化 ４．４８３ ＜０．００１ ０．７６７
　无 ４２０(９２．９２％) ５０４(９９．６０％) ６４７(９６．５７％) ２７７(９６．１８％)
　是 ３２(７．０８％) ２(０．４０％) ２３(３．４３％) １１(３．８２％)
血管纠集 １．１６２ ＜０．００１ １．５３５ ０．０５２
　无 ３５３(７８．１０％) １３４(２６．４８％) ３３７(５０．３０％) １５０(５２．０８％)
　是 ９９(２１．９０％) ３７２(７３．５２％) ３３３(４９．７０％) １３８(４７．９２％)
空气支气管征象 ６．３７４ ＜０．００１ ４．３２９ ０．０５２
　无 ３８７(８５．６２％) ２６１(５１．５８％) ４３３(６４．６３％) ２１５(７４．６５％)
　是 ６５(１４．３８％) ２４５(４８．４２％) ２３７(３５．３７％) ７３(２５．３５％)
胸膜牵拉 １．０２７ ＜０．００１ ５．１７３ ０．８９２
　无 ３４１(７５．４４％) ２２８(４５．０６％) ３９７(５９．２５％) １７２(５９．７２％)
　是 １１１(２４．５６％) ２７８(５４．９４％) ２７３(４０．７５％) １１６(４０．２８％)
肺气肿背景 １．１７１ ０．００１ ３．８６９ ０．６０１
　无 ４３９(９７．１２％) ４６８(９２．４９％) ６３６(９４．９３％) ２７１(９４．０９％)
　是 １３(２．８８％) ３８(７．５１％) ３４(５．０７％) １７(５．９１％)
纤维条索 ７．４９８ ０．０１３ ４．９８６ ０．９１６
　无 ３０３(６７．０３％) ３００(５９．２９％) ４２１(６２．８４％) １８２(６３．１９％)
　是 １４９(３２．９７％) ２０６(４０．７１％) ２４９(３７．１６％) １０６(６．８１％)

　　构建直径５~１５mm 孤立性肺结节的良恶性预测

模型,回归方程为:P＝ex/(１＋ex),X＝－３．１４２８２＋
(０．０３７３７×年龄)＋(０．５１３７４×空泡)＋(１．８７８９７×血

管纠集)＋(０．９０５７３×空气支气管征)＋(１．１５０５５×胸

膜牵拉)＋(１．５７４１３×含 GGO 成分)－(０．８４１８２×
NLR).基于构建的模型,列出可视化的列线图(图

１).该模型的 ROC 曲线 AUC 为０．８６０,９５％CI为

０．８３２~０．８８８,当截点值 T＝０．２３４时,模型的敏感度

为９０．８％,特异度为６８．４％,符合率为８０．３％(图２).
将验证集的数据带入该预测模型中进行验证,得出该

预测模型ROC曲线AUC为０．８６４,９５％CI为０．８２０~
０．９０７,敏感度为７７．２％,特异度为８６．３％,符合率为

８１．６％(图２).
采用校准曲线评价预测模型正确估计直径为５~
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图１　直径５~１５mmSPN 预测模型列线图模型.　图２　预测模型训练集和验证集的 ROC曲线比较.黑

色曲线代表训练集所建预测模型的 ROC曲线,红色曲线代表验证集数据验证预测模型的 ROC曲线.

图３　预测模型校准曲线.a)训练集的校准曲线;b)验证集的校准曲线.

表２　训练集和验证集SPN患者病理结果

病理诊断
训练集

(n＝６７０)
验证集

(n＝２８８) 合计

恶性 ３５７ １４９ ５０６
腺癌 ３１９(８９．３６％) １３５(９０．６０％) ４７６(９４．０７％)
鳞癌 １２(３．３６％) ５(３．３６％) １５(２．９６％)
小细胞癌 １８(５．０４％) ７(４．７０％) １１(２．１７％)
腺鳞癌 ６(１．６８％) ２(１．３４％) ３(０．５９％)
梭形细胞肉瘤 ２(０．５６％) ０(０．００％) １(０．２１％)
良性 ３１３ １３９ ４５２
炎症 ２０５(６５．４９％) ９７(６９．７８％) ３０２(６６．８１％)
错构瘤 ６６(２１．０９％) ２９(２０．８６％) ９５(２１．０２％)
结核球 ２７(８．６３％) １０(７．１９％) ３７(８．１９％)
硬化性肺泡细胞瘤 ９(２．８８％) ２(１．４５％) １１(２．４３％)
炎性肌纤维母细胞瘤 ３(０．９６％) １(０．７２％) ４(０．８８％)
透明细胞瘤 １(０．３２％) ０(０．００％) １(０．２２％)
其他 ２(０．６３％) ０(０．００％) ２(０．４５％)

１５mmSPN患者恶性风险的能力,分析显示预测模型

在训练集和验证集中校准曲线和理想曲线重合度均较

好,均具有较高的校准度(P＞０．０５,图３).

讨　论

孤立性肺结节的发病率和检出率逐年增高,若能

早期鉴别结节的良恶性,筛查出早期肺癌并及时采取

临床干预,可避免不必要的侵入性检查和手术治疗,降
低经济成本,极大地提高肺癌患者总体生存率并改善

预后,达到最大的生存获益,这是目前临床研究的热

点,也是难点.尤其是对于长径为５~１５mm 这类不
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表３　单因素Logistic回归分析

变量

训练集

β值 OR值
９５％可信区间

下限 上限
P 值

验证集

β值 OR值
９５％可信区间

下限 上限
P 值

年龄 ０ １．０ １．０ １．１ ＜０．００１ ０ １．０ ０．９ １．１ ０．０１２
性别

　女 １．０ １．０
　男 ０．３３６５２ １．４ １．１ １．９ ０．０２１ ０．０９５２９ １．１ ０．７ １．７ ０．７７２
BMI １．０ １．０ １．１ ０．５２３ １．０ ０．９ １．１ ０．７６１
吸烟史

　无 １．０ １．０
　是 －０．２２３１４ ０．８ ０．５ １．１ ０．１０９ ０．０９５２９ １．１ ０．７ １．９ ０．６０９
呼吸系统疾病史

　无 １．０ １．０
　是 －０．６９３１１ ０．５ ０．２ １．４ ０．２２１ －１．２０４２ ０．３ ０．１ １．３ ０．１１３
恶性肿瘤病史

　无 １．０ １．０
　是 －０．６９３１１ ０．５ ０．２ １．１ ０．０９５ －１．２０４２ ０．３ ０．１ １．０ ０．０４７
家族肿瘤病史

　无 １．０
　是 ０．３３６５２ １．４ １．０ ２．２ ０．０８５ ０．２６２４４ １．３ ０．７ ２．５ ０．３９３
CEA ０．２６２４４ １．３ １．２ １．４ ＜０．００１ ０．５３０６２ １．７ １．０ ３．２ ０．１０３
CA１２５ ０ １．０ １．０ １．０ ０．８８６ ０ １．０ １．０ １．０ ０．５７１
CA７２４ ０ １．０ １．０ １．０ ０．６６４ ０ １．０ １．０ １．１ ０．４２１
NLR －０．６９３１１ ０．５ ０．３ ０．９ ０．０２１ －１．２０４２ ０．３ ０．１ １．０ ０．００８
肺窗病灶最大径 ０．０９５２９ １．１ １．１ １．１ ＜０．００１ ０．０９５２９ １．１ １．０ １．２ ０．００５
病灶长短径比 －０．３５６７１ ０．７ ０．４ １．４ ０．２９０ －０．５１０８４ ０．６ ０．２ １．６ ０．２８７
病灶位置

　其他 １．０ １．０
　上叶 ０．４０５５４ １．５ １．１ ２．０ ０．０１２ ０．７４１９３ ２．１ １．３ ３．４ ０．００２
边缘分叶

　无 １．０
　是 ０．３３６５２ １．４ １．１ ２．１ ０．１６３ ０．７８８５４ ２．２ １．４ ３．３ ０．０２２
边缘毛刺

　无 １．０
　是 ０．４０５４７ １．５ １．０ ２．２ ０．０５４ ０．７４１９３ ２．１ １．３ ３．４ ０．０１４
GGO成分 １．０９８６３ ３．０ ２．２ ４．０ ＜０．００１ １．２５２８４ ３．５ ２．１ ５．８ ＜０．００１
空洞

　无 １．０ １．０
　是 ０．６４１９１ １．９ ０．８ ４．８ ０．１６１ Inf． ０．０ inf ０．９８５
空泡

　无 １．０ １．０
　是 １．３８６３３ ４．０ ２．８ ５．６ ＜０．００１ １．７５０２ ５．９ ３．３ １０．４ ＜０．００１
血管纠集

　无 １．０ １．０
　是 ２．２７２１４ ９．７ ６．８ １３．９ ＜０．００１ ２．３３２１１ １０．３ ６．０ １７．９ ＜０．００１
钙化

　无 １．０
　是 －０．３５６７１ ０．７ ０．２ １．８ ０．４２１ －１．２０４２ ０．３ ０．１ １．２ ０．２３０
空气支气管征象

　无 １．０ １．０
　是 １．６８６４２ ５．４ ３．８ ７．８ ＜０．００１ １．８７１８２ ６．５ ３．４ １２．６ ＜０．００１
胸膜牵拉

　无 １．０ １．０
　是 ０．８７５５１ ２．４ １．４ ４．０ ０．００１ ０．９１６３３ ２．５ １．１ ５．４ ０．０２２
肺气肿背景

　无 １．０ １．０
　是 ０．６４１９１ １．９ ０．９ ３．９ ０．０９０ ２．０４１２４ ７．７ １．７ ３４．２ ０．００８
纤维条索

　无 １．０ １．０
　是 ０．３３６５２ １．４ １．０ １．９ ０．０４９ ０．３３６５２ １．４ ０．９ ２．３ ０．１３３

典型的SPN,良恶性的判断更具有挑战性.而目前临

床广泛使用的SPN 良恶性预测模型大多基于全部长

径３cm 以内的SPN构建的[１２Ｇ１５],尚没有基于长径为

５~１５mm 的 模 型.本 研 究 通 过 分 析 长 径 为 ５~
１５mm的 SPN 的临床特征、实验室检查及影像学特

征,首次建立长径为５~１５mm 的SPN良恶性预测的

列线图模型,该模型的区分度和校准度良好,符合率较

高.在实际工作中,临床医生可以通过简单的计算得

到恶性概率值,操作简便,更加直观且方便使用,对临

床准确诊断５~１５mm 的SPN 的良恶性能提供一定

参考.
本研究中,除了患者年龄、空泡征、血管纠集征、空

气支气管征、胸膜牵拉征等公认的恶性SPN预测因子

外,含 GGO 成分和 NLR 这两项因素也与长径５~
１５mm的SPN 的恶性概率相关.肺结节根据是否含

有 GGO成分可分为实性肺结节和亚实性肺结节,后
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表４　多因素Logistic回归分析

指标 β值 OR值
９５％可信区间

下限 上限
P 值

年龄 ０．０３７３７ １．０４ １．０２ １．０６ ＜０．００１
恶性肿瘤病史

　无 １．０
　是 －０．３４２５２ ０．７１ ０．２６ １．９１ ０．４９
　NLR －０．８４１８２ ０．４５ ０．２４ ０．８６ ０．０２
肺窗病灶最大径 －０．０１０１４ ０．９９ ０．９４ １．０５ ０．８８
位于上叶

　无 １．０
　是 ０．０９５２９ １．１０ ０．７４ １．６６ ０．６４
边缘毛刺

　无 １．０
　是 －０．０５１３２ ０．９５ ０．５７ １．５８ ０．８４
GGO成分 １．５７４１３ ５．１６ ３．１０ ８．５８ ＜０．００１
空泡

　无 １．０
　是 ０．５１３７４ １．８０ １．１５ ２．８４ ０．０１
血管纠集

　无 １．０
　是 １．８７８９７ ６．０５ ３．９４ ９．２９ ＜０．００１
空气支气管征象

　无 １．０
　是 ０．９０５７３ ２．５９ １．６５ ４．０６ ＜０．００１
胸膜牵拉

　无 １．０
　是 １．１５０５５ ３．１７ １．６０ ４．０ ０．００１
肺气肿背景

　无 １．０
　是 ０．１９０６４ １．２１ ０．４７ ３．１０ ０．６９

者包括纯磨玻璃结节和部分实性结节.在肺癌的病理

分型中,含 GGO 成分的恶性肺结节其病理常表现为

腺癌[１８Ｇ１９],而肺结节中 GGO 成分和实性成分比例的

大小,对腺癌的分期诊断具有鉴别意义[２０].Henschke
等[２１]的研究显示,亚实性结节的恶性概率(部分实性

结节６３％,GGO结节１８％)高于实性结节(７％).本

研究中,含 GGO成分诊断长径５~１５mm 的SPN 良

恶性的 OR值为５．１６,说明对于这类肺结节,含 GGO
成分往往提示恶性率增高,需高度重视,这与上述研究

结论相符.此外,本研究首次纳入 NLR 这一因素.

NLR是一项机体炎性、免疫相关性标志物[２２].近年

来,大多数研究[２３Ｇ２５]集中于分析 NLR 与肺癌预后的

相关性,关于 NLR 对肺结节良恶性预测价值的研究

较少且尚无定论.本研究中分析得出其 OR 值为

０．４５,表明 NLR是长径５~１５mm 的SPN 的保护性

预测因子,NLR值越高其恶性概率越低,分析可能的

原因一方面是本研究纳入的良性患者中炎性结节比例

偏高,而慢性炎症会导致组织炎性细胞的浸润[２６],从
而导致 NLR 值升高.另一方面,本研究纳入的病例

是长径为５~１５mm 的小结节,对于恶性结节,即早期

肺癌,此时肿瘤的炎症反应轻[２７],同时,机体抗肿瘤作

用增强,淋巴细胞活跃并抑制肿瘤细胞的增殖[２８],可
能导致其 NLR值相较于分期更晚的肺癌更低.本研

究中,NLR作为一个独立预测因素,其临床应用虽仍

需进一步验证,但对于判断长径为５~１５mm 的SPN
的良恶性有一定的参考价值,今后的相关研究中可以

考虑纳入这一变量.
本组研究最终纳入模型的因素不包括吸烟史、结

节是否位于上叶,与目前应用广泛的 Mayo模型及

VA模型[１３Ｇ１４]不一致.这可能与我国患者和欧美国家

患者的特征差异以及其他原因有关.首先,我国肺癌

患者中非吸烟者的比例要明显高于欧美国家[２９].本

研究队列中吸烟者的比例同样较低,恶性组中吸烟者

仅占２８．０６％.同时,恶性SPN中腺癌的比例较大,占

９４．０７％.而研究表明,腺癌与吸烟之间的关系并不像

鳞状细胞癌那样明显[１５].其次,Mayo模型显示恶性

SPN以上叶更多见[１３],而中国结核病的发病率高于西

欧和美国的大多数国家,且通常位于上叶[３０],这可能

造成了良恶性肺结节患者中结节位置差异并不明显.
本研究有两个主要局限.首先,本研究是一项单

中心回顾性研究,将来有待进行多中心前瞻性研究.
其次,由于原始数据所限,纳入的危险因素不够全面,
如血清铁蛋白、结节强化特征等可能与肺结节良恶性

相关的变量,可能影响本模型的诊断符合率,有待于将

来进一步完善.
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