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综述
三维定量CT参数在肺磨玻璃结节中的研究现状和进展

梁媛,姜阁阁,伍建林

【摘要】　由于医学成像技术的迅速发展及薄层 CT 的广泛应用,对肺内局灶性磨玻璃样结节

(GGN)的检出率不断升高.定期随访评估肺结节生长特性、探究其自然生长史以及对性质不确定

GGN 的研究具有重要临床价值.基于人工智能的三维定量分析较全面地反映了肺结节的影像信息,而

且具有速度快、准确性高、可重复性强、更具精准性和实用性等优点.本文将以三维 CT 定量参数为中

心,就其分析方法、优缺点及其在临床中的应用进行综述.
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　　肺癌是全球最常见的恶性肿瘤之一[１].大多数早

期肺癌无任何临床症状并主要依靠胸部CT检查被发

现.近年来,薄层CT和 AI筛查软件的应用使得肺磨

玻璃结节(groundＧglassnodule,GGN)检出率大大提

升.虽然长期存在的 GGN 多为肺癌,但良性病因和

肺癌的生物学行为仍需要术前准确评估.
目前,放射科医师常依据典型的 CT 形态特征和

动态随访鉴别 GGN 的良恶性,但在随诊过程中仅根

据传统的二维轴向测量来评估 GGN 的生长特征和性

质往往准确性欠佳.近年来,基于 CT 数据的三维测

量已成为评价肺结节生长较为精准的方法和热点研究

领域[２Ｇ３],即通过定量检测肺结节的体积和质量等指

标,有助于结节良恶性的鉴别,可更加准确地评估结节

的生长规律和生物学行为.已有研究证实,三维定量

指标可同时反映 GGN 的生长特点及预测恶性 GGN
的浸润程度[４],较二维测量更为准确.

三维定量CT参数测量方法与流程

肺结节的测量方法包括传统的二维径线测量和更

进一步的计算机辅助下体积和质量的定量分析等.前

者通常是选取CT图像上肺结节最大直径及与其垂直

的最大径线,再取两者的平均值作为结节的二维直径;
甚至部分研究中直接采用结节的最大径线值进行评

估.目前,已可通过计算机专用软件实现对肺结节三

维体积和质量的自动测量,其原理主要是基于肺结节

与周围正常肺组织的 CT值分布,采用“阈值分割”及
“形态分析”等技术自动将结节完整分割,并对其内每

个像素的 CT 值等信息进行统计,通过像素的 CT 值

及数量将肺结节相关数据转换成相应的体积和质

量[５],这种方法具有更加快捷、准确和客观的优点.
计算机辅助肺结节三维定量CT测量的工作流程

如下.①结节识别:运行计算机辅助检测系统,在薄层

CT图像上自动检测肺结节,在目标结节最大横截面

所在层面,采用人工方法在结节内勾画 ROI并提取各

种二维特征(如大小、形态、密度等).②结节分割:检
测软件根据结节密度、位置自动勾勒出结节边缘,并自

动分割生成结节的三维图像.对结节的分割情况在横

轴面、冠状面及矢状面图像上进行观察,对分割不满意

的结节进行调整,以达到最佳分割效果[６].③自动测

量:计算机软件自动计算出分割结节的体积(volume,

V)、质量 (mass,M)、体积倍增时间体积倍增时间

(volumedoublingtime,VDT)和质量倍增时间(mass
doublingtime,MDT)等参数.

目前,已经开发出多种肺结节计算机辅助诊断软

件,如InＧhouse、LungＧVCAR、AdvancedLungAnalyＧ
sis等[７].孙琦等[８]利用 LungＧVCAR 肺结节分析软

件对８６例肺小结节的各项定量参数(包括基线和随访

结节三维径线、体积、平均 CT 值、体积倍增时间和质

量倍增时间)进行测量,结果显示恶性结节发生率为

３７．２１％.吴敬阳等[９]使用 ALAsingle软件计算不同

类型肺癌的平均体积倍增时间,证实可通过平均 VDT
测定有效分辨恶性结节病变情况,在肺小结节病变随

访中有正面应用价值.

三维定量CT检测的优势与不足

在传统的结节CT参数测量中,常通过多次、反复
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测量和复杂的计算才能获得肺结节的面积和体积,不
仅效率低,而且准确性和可重复性较低;且当肺结节呈

不对称性生长时,某层面大小的测量并不能代表该结

节的整体信息,故无法作为有价值的诊断资料[１０].如

今,计算机自动测量软件基于 CT 数据全部信息进行

图像三维重建,不仅综合反映了肺结节所有影像信息,
而且速度快、准确性高、可重复性强、更具精准性和实

用性,明显优于二维手动计算[１１Ｇ１４].Jacobs等[１５]研究

表明在计算机辅助下放射科医师判断不同密度肺结节

的诊断率和工作效率均得以大幅提升.Gierada等[１６]

在评价测量肺结节体积精准度的研究中,发现对于不

规则形状的肺结节,三维测量法在评估结节增长速度

方面较传统的二维直径测量更具优势和准确性.
目前计算机软件对肺小结节自动分割和三维重建

等技术尚存在一定的不足.如,与实性结节不同,

GGN密度浅淡、边界模糊,浅淡的磨玻璃影与邻近正

常肺组织之间的对比度低,且部分 GGN 紧贴血管、支
气管或胸膜,故软件很难自动准确勾勒出该 GGN 的

边界.目前大多数软件基于阈值(特定CT值)方法将

小结节自周围正常肺组织中分割出来,但对于形状不

规则、密度浅淡、邻近血管或胸膜者,计算机在智能化

与精准化等方面还存在较大的提升空间.Park等[１７]

在同一天内对相同 GGN 进行两次体积测量,发现其

变化率可达１９％.因此,虽然相较于人工测量,计算

机自动测量软件的三维定量更具准确性[１２],但在多次

随访过程中,CT 扫描及重建技术等因素可能导致测

量软件受到影响而出现肺结节测量的可重复性较差等

问题,应在临床应用中加以具体分析和高度关注.

三维定量CT检测在GGN中应用

１应用现状

在欧洲开展的荷兰Ｇ比利时随机肺癌筛查试验

(DutchＧBelgianRandomizedLungCancerScreening
Trial,NELSON)中首次将结节体积作为评估指标,规
定重复扫描间隔至少３个月以上,当结节体积增加≥
２５％[１８]时,被定义为实际增长.而体积增长最直接的

量化指标就是 VDT.肺结节系基于指数模型的生长

模式[１９],故常用 VDT来量化随访过程中不确定性肺

结节生长速度的快慢,旨在了解其自然生长属性,有助

于鉴别 GGN 的良恶性,进而调整合适的随访策略.
理论上来说,VDT是能够反映出结节内细胞数量或体

积变化与时间的关系.虽然目前临床上还没有明确

GGN的平均 VDT,但既往关于肺结节随访的研究指

出,具有侵袭性 GGN的 VDT小于非侵袭者.在近期

的一项研究中,GGN 样的非浸润性腺癌的平均 VDT
为９３９天(５８８~１５６３天),明显长于浸润性病灶的６７８

天(３９２~９１６ 天),故研究者指出指数模型是评估

GGN样肺癌生长模式的最佳方法且采用 VDT 评价

肿瘤增长是合理和适用的[２０].
随着 WHO对肺癌病理分类新版的提出,学者们

对肺结节内部密度的变化愈来愈关注,仅从形态上分

析很难全面显示结节内部的结构和生长趋势.当

GGN仅表现为CT 值增加、而体积无明显变化时,仅
依靠体积测量是无法及时准确地反映结节生长的真实

规律的.而临床上广泛认为肺结节内实性成分的变化

对判断结节良恶性具有实际意义,并证实实性成分的

大小与其恶性程度以及预后显著相关[２１].结节质量

是反映 GGN样肺结节特征的另外一项三维 CT定量

参数,其计算公式为[２２]:
M＝TV×[(AV＋１０００)×０．００１] (１)

其中,M 代表结节质量,TV 代表结节体积,AV
代表结节平均CT值.M 对评估肺结节的生长规律和

生物学行为具有重要价值.有研究结果显示,结节质

量的测量较直径、体积的测量具有更高的可重复性,且
能更加敏感地反映 GGN 的生长情况[２３Ｇ２４].同理,质
量倍增时间(massdoublingtime,MDT)也必然作为

判定结节增长的关键因素和理想指标应用于肺结节的

随访研究与临床实际中.
倍增时间(doublingtime,DT)的计算基于指数生

长模型,一般采用Schwartz改良公式[２５]:
DT＝ [log２×T]/[log(Xfinal/Xinitial)] (２)

其中,Xfinal为第２次检查时结节的体积或质量;

Xinitial为基线检查时结节的体积或质量,T为２次检查

的间隔时间,常采用至少３个月作为２次检查的间隔

时间.有研究结果显示对同一肺结节的测量,CT 增

强扫描较平扫所对应的体积更大,故可影响结节大小

的测定和比对;因此计算肺结节体积时,２次CT检查

最好同为增强或不增强扫描,且层厚应该一致,以薄层

最佳;此外,肺结节的总体积会随着扫描层厚的变化而

变化,０．５mm 层厚的误差较１．０mm 层厚更小,但在

临床实际应用中可能存在一定的限制[２６].

２研究进展

肿瘤细胞内有丝分裂较活跃,故恶性 GGN 常表

现为持续较快速生长;而良性 GGN 的病理机制与肿

瘤不同,其生长速度较慢,多呈惰性临床行为[２７].利

用 GGN倍增时间量化其生长速度,描述其生物学行

为,是鉴别 GGN 良恶性重要依据之一[７].不同性质

GGN的倍增时间差异较大:通常纯磨玻璃结＞混合性

磨玻璃结节＞实性结节.有研究结果显示,实性结节

的评价 VDT 为 (２３８．２±１３３．６)天,混 合 GGN 为

(２７６．９±１５５．９)天,纯 GGN 为(６２８．５±４０４．２)天[２８].
目前 GGN倍增特点已经成为研究热点.Song等[２２]
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对９７例持续存在的亚实性结节进行回顾性研究,按实

性成分占比将结节分为纯 GGN 组、实性成分≤５mm
的部分实性结节(partＧsolidpulmonarynodules,PSN)
组及实性成分＞５mm 的PSN 组,结果显示３组的平

均 VDT分别为１８３２、１２２８和７５９天.上述结果表明

纯 GGN 的生长呈惰性,倍增时间较长,而随着实性成

分增多,结节生长加快,越倾向于为恶性病变.此外,

Chang等[２９]在研究pGGN 自然生长史过程中(共５９
个月随访),纳入８９例患者共１２２个纯 GGN,结果显

示９０％的纯 GGN 随访中未见明显变化,即使生长结

节(直径增加＞２mm 或出现实性成分)也呈惰性改变

(n＝１２,中位 VDT为７６９天).另外,Horeweg等[３０]

利用 VDT作为恶性风险预测因子,分别以结节直径、
体积及 VDT为指标进行研究,结果表明当结节性质

不明且体积１００~３００mm３ 时,VDT可评估其风险概

率:即 VDT≤４００d、４００~６００d或≥６００d时,其患肺

癌的概率分别为９．９％、４．０％和０．８％.
临床工作中,GGN 生长既可表现为体积增长,也

可表现密度改变.即使随访过程中,GGN 体积不变,
但其内实性成分增多往往也提示恶性.因此评估

GGN的生长情况比实性结节更为复杂,应同时结合体

积与密度变化(MDT)对结节的实际增长情况进行更

全面评估.deHoop等[２３]利用结节质量评估 GGN的

生长情况,证实结节质量测量不仅可评估其生长情况,
并且其灵敏度更优于体积和直径测量.在质量公式中

包含了GGN平均密度(即平均CT值),有研究结果显

示,从浸润前病变发展至浸润性病变,肺 GGN 内细胞

成分逐渐增多,而空气成分逐渐减少,平均CT值逐渐

增加,提示高 CT 值与 GGN 的进展密切相关[３１].既

往关于 GGN的研究也表明结节平均CT值不仅可作

为判定 GGN良恶性重要指标,还可以定量反映 GGN
恶性程度[３２Ｇ３３].如根据代平等[３４]研究指出平均 CT
值对 GGN浸润性的评估具有重要作用,随着其增高,
结节恶性的可能性越大.同样在近期 Wu等[３５]的研

究结果表明,当 GGN的CT值≤１５HU 时,提示为良

性结节的可能性很大.
目前针对 GGN 的 MDT 研究尚少,２０１８年孙琦

等[３６]在分析 GGN 生长情况的研究中,将 MDT 作为

判断结节生长的指标之一,指出７０．６％的 GGN 的

MDT短于 VDT.２０２０年一项包含１１０例 GGN的随

访研究发现,共有５２个 GGN出现增长,中位 VDT为

１４４８天,中位 MDT为１３３２天[３７].也就是说对 GGN
而言,其质量的变化常常早于体积的改变,在 VDT还

未发生明显改变时,MDT 就已经提示了结节内部密

度的增长,间接提示结节内部实性成分的增多.
综上所述,由于 GGN高发性及肺癌的危害性,对

其生长评估及随访管理在临床工作中具有重要意义.
对CT上常见的 GGN进行三维体积及质量测量并计

算其倍增时间,对鉴别其良恶性具有重要临床实用价

值,并逐渐成为研究热点.目前尚缺乏成熟稳定的三

维重建软件及计算机辅助诊断系统,且肺结节管理策

略尚有待于进一步规范,使得倍增时间(VDT、MDT)
在临床的应用受限,相关的倍增时间标准尚未成形.
但实现计算机智能化和精准化的肺结节三维定量 CT
测量与预测评估将在未来肺结节临床管理和随访中做

出越来越重要的贡献,也具有良好的临床应用前景.
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