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孤立型肺结节术前良恶性预测模型的建立

陈　１，胡海洋１，韩玉栋２，李　钊１，彭明政３，朱文卓１，任晓阳１，林　强１　（１．上海交通大学附属第一人民医院胸外科，
上海 ２０００８０；２．青岛大学医学院附属医院胸外科，山东 青岛 ２６６０００；３．上海交通大学附属第九人民医院骨科，上海 ２０００１１）

［摘　要］　目的　联合多项检查指标，发现促进肺癌形成的危险因素，制定孤立型肺结节（ＳＰＮ）良恶性预测模型，以期为临床
鉴别提供参考依据，监测ＳＰＮ恶变，以及改善ＳＰＮ预后提供帮助。方法　回顾性分析２０１５年１０月至２０１７年１２月于上海市第一
人民医院就诊的３９５例肺结节患者的临床资料，运用ｔ检验、χ２检验进行单因素分析，运用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ对肺癌危险因素进行多因素分析
并建立肺部结节诊断预测模型，ＲＯＣ曲线对该模型的预测效力进行验证。结果　单因素分析中，性别（Ｐ＝０．０００），结节最大直径
（Ｐ＝０．０００），血管征（Ｐ＝０．０００），ＮＳＥ（Ｐ＝０．００１），分叶征（Ｐ＝０．０００），左下叶（Ｐ＝０．０４７），ＣＥＡ（Ｐ＝０．００３），在诊断肺癌方面有
显著统计学意义。多因素分析中，性别（Ｐ＝０．０１８），结节最大直径（Ｐ＝０．００１），血管征（Ｐ＝０．００１），ＮＳＥ（Ｐ＝０．０４３），分叶征（Ｐ＝
０．０００）在预测肺癌方面有显著统计学意义。ＳＰＮ良恶性预测模型为Ｙ＝１／［１＋ＥＸＰ（０．６２６×女性＋０．０８２×结节最大直径＋０．０９１
×ＮＳＥ＋０．８９６×血管征＋１．２３１×分叶征－１．９７７）］，ＲＯＣ曲线检测该模型预测效力，曲线下面积为０．７５２。结论　结节直径、性
别、血管征、分叶征、ＮＳＥ与肺癌密切相关，建立孤立型肺结节术前良恶性预测模型可以帮助临床医生诊断肺结节良恶性。
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ｖｅｓｓｅｌｓｉｇｎ（Ｐ＝０．０００），ＮＳＥ（Ｐ＝０．００１），ｌｏｂｕｌａｔｉｏｎｓｉｇｎ（Ｐ＝０．０００），ｌｅｆｔｌｏｗｅｒｌｏｂｅ（Ｐ＝０．０４７）ａｎｄＣＥＡ（Ｐ＝０．００３）ｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｉｎｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ．Ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓ，ｔｈｅｇｅｎｄｅｒ（Ｐ＝０．０１８），ｍａｘｉｍｕｍｄｉａｍｅｔｅｒｏｆｎｏｄｕｌｅｓ（Ｐ＝
０．００１），ｖｅｓｓｅｌｓｉｇｎ（Ｐ＝０．００１），ＮＳＥ（Ｐ＝０．０４３），ａｎｄｌｏｂｕｌａｔｉｏｎｓｉｇｎ（Ｐ＝０．０００）ｒｅａｃｈｅｄｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ
ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ．ＴｈｅｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｍｏｄｅｌｓｏｆｂｅｎｉｇｎａｎｄｍａｌｉｇｎａｎｔＳＰＮｓｗｅｒｅＹ＝１／［１＋ＥＸＰ（０．６２６×ｆｅｍａｌｅ＋０．０８２×ｍａｘｉｍａｌｄｉａｍｅｔｅｒｏｆｎｏｄ
ｕｌｅｓ＋０．０９１×ＮＳＥ＋０．８９６×ｖｅｓｓｅｌｓｉｇｎ＋１．２３１×ｌｏｂｕｌａｔｉｏｎｓｉｇｎ－１．９９７）］，ａｎｄｔｈｅｉｒｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｅｆｆｅｃｔｗａｓｔｅｓｔｅｄｂｙＲＯＣ．Ｔｈｅａｒｅａｕｎｄｅｒ
ｔｈｅｃｕｒｖｅｉｓ０．７５２．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｎｏｄｕｌｅｄｉａｍｅｔｅｒ，ｆｅｍａｌｅ，ｖｅｓｓｅｌｓｉｇｎ，ｌｏｂｕｌａｔｉｏｎｓｉｇｎａｎｄＮＳＥａｒｅｃｌｏｓｅｌｙｒｅｌａｔｅｄｔｏｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ．Ｔｈｅｍｏｄｅｌ
ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｃａｎｈｅｌｐｃｌｉｎｉｃｉａｎｓｄｉａｇｎｏｓｅｔｈｅｂｅｎｉｇｎａｎｄｍａｌｉｇｎａｎｔｐｕｌｍｏｎａｒｙｎｏｄｕｌｅｓ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ；ｐｕｌｍｏｎａｒｙｇｒｏｕｎｄｇｌａｓｓｎｏｄｕｌｅ；ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｍｏｄｅｌ；ｄｉａｇｎｏｓｉｓ

　　肺癌的发生率和病死率在恶性肿瘤中居首位［１２］。

孤立性肺结节（ｓｏｌｉｔａｒｙｐｕｌｍｏｎａｒｙｎｏｄｕｌｅ，ＳＰＮ）是指直
径小于等于３ｃｍ，肺内单发的结节，周围为含气肺组
织包绕的，无肺不张及肺门淋巴结肿大或胸腔积液，无

明显临床表现。随着肺部 ＣＴ的广泛应用，肺部结节
的检出率达 ２４．２％［３］，根据肺癌 ＴＮＭ分期，直径为
１ｃｍ、２ｃｍ、３ｃｍ的结节，其５年生存率分别为９２％、
８３％、７６％［４］。因此，尽早诊断肺结节良恶性至关重

要。除了年龄、肺癌标志物、家族史、肿瘤史、吸烟史为

肺癌的危险因素外［４１３］，结节最大径、毛刺征、血管征、

胸膜牵拉征、分叶征也有相关报道［７，１３］。目前已知的

预测模型为Ｍａｙｏ模型和ＶＡ模型，但两者在预测肺癌
方面均没有广泛应用。本研究旨在探讨促进肺癌发展

的危险因素并建立模型，从而在术前辨别肺结节的良恶

性，为早期干预、监测结节恶变、改善预后提供参考依

据，以期对临床医生有所帮助。

１　资料与方法

１．１　临床资料
回顾性分析上海市第一人民医院２０１５年１０月至

２０１７年１２月就诊发现肺结节的３９５例患者，其中男
１７７例，女２１８例，平均年龄５７．３４岁。根据患者术后
病理结果分为良性组（ｎ＝９３）和恶性组（ｎ＝３０２）。其
中，良性组病理类型包括肺炎２０例、肉芽肿２０例、错
构瘤６例、非典型腺瘤样增生１２例、其他良性３５例；
恶性组病理类型包括浸润性腺癌１３０例、微浸润性腺
癌１１８例、原位癌４３例、其他恶性１１例。纳入标准：
①ＣＴ报告病灶直径小于等于 ３ｃｍ；②单发；③无转
移；④影像学及实验室检查、术后病理资料完整。
１．２　方法

所有资料的采集均来自上海市第一人民医院电子

病历系统。肿瘤标志物包括 ＣＥＡ、ＮＳＥ、ＣＡ１５３、
ＣＡ１２５、ＣＡ７２４、ＣＡ１９９、ＡＦＰ、ＣＹＲＡ２１１、ＳＣＣ水平，所有

血液抽取自患者术前清晨空腹静脉血２ｍＬ，由 Ｒｏｃｈｅ
Ｅ６０１电化学发光仪测，所用试剂为相应配套试剂，检
验人员均有５年以上检验工作经历。肺癌标志物正常
参考值范围见表１。患者术前影像学资料包括结节最
大直径（单位ｍｍ）、胸膜牵拉征、毛刺征、血管征、结节
所在肺叶位置（左上叶、左下叶、右上叶、右中叶、右下

叶），均来自胸部ＣＴ平扫或胸部三维ＣＴ报告结果，其
报告出具来自５年以上工作经历的放射科医生。术后
病理，阅片人员均为５年以上阅片工作经历医生，病理
结果信息根据报告描述收集。

表１　肿瘤标志物参考值范围

肿瘤指标 参考值范围

ＳＣＣ 　０～２．５ｎｇ／ｍＬ

ＣＡ１９９ ０～３９ｕ／ｍＬ

ＡＦＰ ０～７μｇ／Ｌ　

ＣＹＦＲＡ２１１ ０～３．３ｎｇ／ｍＬ

ＣＥＡ ０．５ｎｇ／ｍＬ　

ＣＡ１５３ ０～２５ｕ／ｍＬ

ＣＡ７２４ 　０～６．９ＩＵ／ｍＬ

ＮＳＥ 　 ０～１６．３ｎｇ／ｍＬ

ＣＡ１２５ ０～３５ｕ／ｍＬ

ＣＡ２４２ ０～２５ｕ／ｍＬ

１．３　统计学分析
采用 ＳＰＳＳ１７．０统计软件对数据进行分析，在单

因素分析中，运用χ２检验对计数资料进行分析，ｔ检验
对计量资料进行分析；运用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归进行多因素分
析并建立肺结节良恶性预测模型，运用ＲＯＣ曲线对所
得模型预测效力进行验证。Ｐ＜０．０５为差异具有统计
学意义。

２　结果

２．１　单因素分析
单因素分析（表２）中，性别（Ｐ＝０．０００）、结节最
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大直径（Ｐ＝０．０００）、血管征（Ｐ＝０．０００）、分叶征（Ｐ＝
０．０００）、ＮＳＥ（Ｐ＝０．００１）、ＣＥＡ（Ｐ＝０．００３）在良恶性
结节中差异具有统计学意义。而年龄（Ｐ＝０．２４２）、吸
烟史（Ｐ＝０．１１６）、家族史（Ｐ＝０．５６０）、个人肿瘤史
（Ｐ＝０．１０４）、边缘（Ｐ＝０．４６３）、胸膜牵拉征（Ｐ＝
０．２３８）、毛刺征（Ｐ＝０．０７７）、左上叶（Ｐ＝０．７２０）、左
下叶（Ｐ＝０．２４１）、右下叶（Ｐ＝０．９３０）、右上叶（Ｐ＝
０．９３０）、右中叶（Ｐ＝０．１９３）、ＣＡ２４２（Ｐ＝０．３２６），
ＣＡ１２５（Ｐ＝０．３０６），ＡＦＰ（Ｐ＝０．４８８），ＣＹＦＲＡ２１１
（Ｐ＝０．２８１），ＣＡ１５３（Ｐ＝０．０７１），ＣＡ１９９（Ｐ＝０．１０４），
ＣＡ７２４（Ｐ＝０．９０３），ＳＣＣ（Ｐ＝０．４３２）在良恶性结节
中差异均无统计学意义。

表２　单因素分析（ｎ＝３９５）

变量 良性组 恶性组 Ｐ

年龄（岁） ５５．８７±８．７４９ ５７．８１±１０．８５０ ０．２４２

结节最大径（ｍｍ） １０．８０９±５．７０３ ３．４６３±６．１４ ０．０００

肿瘤标志物

ＣＡ２４２（ｕ／ｍＬ） １０．９３±１３．７８ １２．７５±１６．０３ ０．３２６

ＮＳＥ（ｎｇ／ｍＬ） １１．５２±２．７ １２．９０±５．４ ０．００１

ＣＡ１２５（ｕ／ｍＬ） １１．７６±７．３３ １３．０９±１１．６７ ０．３０６

ＡＦＰ（μｇ／Ｌ） ３．２９±２．２３ ３．６７±５．１ ０．４８８

ＣＥＡ（ｎｇ／ｍＬ） ２．１８±１．２９ ２．１８±１．２９ ０．００３

ＣＹＦＲＡ２１１（ｎｇ／ｍＬ） ２．４８±１．２１ ２．６４±１．２８ ０．２８１

ＣＡ１５３（ｕ／ｍＬ） ９．９５±３．９８ １１．５４±８．１２ ０．０７１

ＣＡ１９９（ｕ／ｍＬ） １０．８８±８．６８ １２．９６±１１．３６ ０．１０４

ＣＡ７２４（ＩＵ／ｍＬ） ３．３１±４．１９ ３．２５±３．７６ ０．９０３

ＳＣＣ（ｎｇ／ｍＬ） ０．８４±０．４０ ０．９０±０．８０ ０．４３２

性别 ０．０００

　男（ｎ＝１７７） ４７ １３０

　女（ｎ＝２１８） ４６ １７２

吸烟史 ０．１１６

　有（ｎ＝５３） １７ ３６

　 无（ｎ＝３４２） ７６ ２６６

家族史 ０．５６０

　有（ｎ＝１７） ５ １２

　无（ｎ＝３７８） ８８ ２９０

肿瘤史 ０．１０４

　有（ｎ＝５９） ９ ５０

　无（ｎ＝３３６） ８４ ２５２

血管征 ０．０００

　有（ｎ＝２００） ３０ １７０

　无（ｎ＝１９５） ６３ １３２

变量 良性组 恶性组 Ｐ

边缘 ０．４６８

　有（ｎ＝１４０） ３０ １１０

　无（ｎ＝２５５） ６３ １９２

胸膜牵拉征 ０．２３８

　有（ｎ＝９９） １８ ６１

　无（ｎ＝２９６） ７２ １４９

毛刺征 ０．０７７

　有（ｎ＝１０９） １９ ９０

　无（ｎ＝２８６） ７４ ２１２

分叶征 ０．０００

　有（ｎ＝１４８） １４ １３４

　无（ｎ＝２４７） ７９ １６８

左上叶 ０．７２０

　有（ｎ＝９９） ２２ ７７

　无（ｎ＝２９６） ７１ ２２５

左下叶 ０．２４１

　有（ｎ＝４６） １４ ３２

　无（ｎ＝３４９） ７９ ２７０

右上叶 ０．９３０

　有（ｎ＝７１） ２７ １１１

　无（ｎ＝３２４） ６６ １９１

右中叶 ０．１９３

　有（ｎ＝４１） １３ ２８

　无（ｎ＝３５４） ８０ ２７４

右下叶 ０．９３０

　有（ｎ＝７１） １７ ４０

　无（ｎ＝３２４） ７３ １７０

２．２　多因素分析
根据 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果（表 ３），性别（Ｐ＝

０．０１８）、结节最大直径（Ｐ＝０．００１）、ＮＳＥ（Ｐ＝０．０４３）、
血管征（Ｐ＝０．００１）、分叶征（Ｐ＝０．０００）在良恶性结
节中差异具有统计学意义；同时，当结节最大直径增加

１ｍｍ，结节恶性风险将提高１．０８６倍（ＯＲ＝１．０８６），
当ＮＳＥ增加 １ｎｇ／ｍＬ时，恶性风险将提高 １．０９５倍
（ＯＲ＝１．０９５），伴有血管征和分叶征的结节恶性风险
将分别提高２．４４９倍（ＯＲ＝２．４４９）和３．４２５倍（ＯＲ＝
３．４２５），当性别为女性时，其恶性风险将提高１．８７０倍
（ＯＲ＝１．８７０）。

表３　Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归多因素分析结果

变量 β ＯＲ Ｐ

结节最大直径 ０．０８２ １．０８６ ０．００１

性别 ０．６２６ １．８７０ ０．０１８

ＮＳＥ ０．０９１ １．０９５ ０．０４３

血管征 ０．８９６ ２．４４９ ０．００１

分叶征 １．２３１ ３．４２５ ０．０００

常数 －１．９７７ ０．１３８ ０．００３
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２．３　建立结节良恶性预测模型并进行验证
根据Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果，我们建立了结节预测

模型：Ｙ＝１／［１＋ＥＸＰ（０．６２６×女性 ＋０．０８２×结节最
大直径＋０．０９１×ＮＳＥ＋０．８９６×血管征 ＋１．２３１×分
叶征－１．９７７）］，Ｙ代表结节恶性预测概率；当结节伴
有血管征或者分叶征或者患者为女性时，记为１，否则
记为０。运用ＲＯＣ曲线（表４，图１）检测该模型预测
效力，曲线下面积为０．７５２，提示该模型对结节良恶性
具有较好的预测效力。约登指数 ＝灵敏度 －（１－特
异度），当约登指数为０．３８时，ＲＯＣ曲线下面积最大，
此时灵敏度＝０．７０４，特异度＝０．６７７。

表４　Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归方程中的变量的曲线下面积

变量　　　 ＡＵＣ 标准误 Ｐ 置信区间

结节最大径 ０．６４３ ０．０３４ ０．０００ （０．５７７，０．７０９）

性别　　　 ０．５３７ ０．０３４ ０．２８４ （０．３８５，０．５３１）

ＮＳＥ　　　 ０．５７２ ０．０３３ ０．０３６ （０．５０６，０．６３７）

血管征　　 ０．６２１ ０．０３３ ０．０００ （０．５５７，０．６８５）

分叶征　　 ０．６４７ ０．０３０ ０．０００ （０．５８８，０．７０７）

预测概率　 ０．７５２ ０．０２７ ０．０００ （０．６９９，０．８０６）

图１　ＲＯＣ曲线面积

３　讨论

现如今，肺癌肿瘤标志物、影像学检查及病理等方

法被广泛应用于肺癌的临床诊断，但仍不能在术前对

结节性质进行准确判断，在本研究中，我们尝试联合以

上检查来预测肺结节良恶性。

本研究结果，性别、结节最大直径、ＮＳＥ、血管征、
分叶征与肺癌差异有统计学意义。首先，当结节最大

直径每增加１ｍｍ时，结节恶性风险将提高１．０８６倍
（ＯＲ＝１．０８６）。有研究者认为，当结节最大径超过
１０ｍｍ，其恶性风险将增加［１４１５］。另外，Ｓｏｎａｖａｎｅ

等［１４］报道结节最大直径小于 ２０ｍｍ，其更倾向于良
性。总之，我们确认了结节最大直径与肺癌的关系。

其次，当患者为女性时，其恶性风险将增加１．８７０倍，
然后，根据影像学结果分析，血管征和分叶征与结节的

恶性相关。分叶征与结节恶性最为密切，这可能与肿

瘤的病理学基础有关，肿瘤不同部分的生长速度不相

同［１６１７］；有研究者提出血管征为结节恶性的预测因

子，并对血管征的病理学基础进行了阐述，即血管征并

非指肿瘤的血管，而是肿瘤的纤维化增生破坏了正常

的肺组织结构并导致肺组织结构的坍塌，肺组织血管

被牵拉或被肿瘤包绕［１７］。在本研究中，当 ＮＳＥ每增
加１ｎｇ／ｍＬ时，其恶性风险将增加１．０９５倍，一般认为
ＮＳＥ多见于神经内分泌细胞中，早期研究发现存在于
小细胞肺癌中，并用于辅助诊断小细胞肺癌［１８１９］。

Ｎａｋａｍｕｒａ等［１９］发现ＮＳＥ对于诊断非小细胞肺癌同样
有帮助。有研究者提出，ＣＥＡ和 ＣＹＦＲＡ２１１对于非小
细胞肺癌的诊断价值较高，ＡＵＣ分别为０．８１和０．７７，
当联合骨桥蛋白（ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ，ＯＰＮ）和ＣＥＡ以及ＣＲＰ、
ＣＥＡ、ＮＳＥ、ＣＹＦＲＡ２１１中的任意一个指标将有很好的
诊断效力（ＡＵＣ＝０．９６）［２０］，这为我们进一步对于ＣＲＰ
与非小细胞肺癌的关系及联合诊断研究提供了思路。

而年龄、吸烟史、家族史、个人肿瘤史、毛刺征、空

洞征以及部分肿瘤学指标（ＳＣＣ、ＣＹＦＲＡ２１１、ＣＡ１２５、
ＣＡ１５３、ＣＡ１９９、ＣＡ７２４、ＡＦＰ、ＣＥＡ）在良恶性结节的多
因素分析中无明显统计学差异。有研究者提出，在晚

期肺鳞癌患者中，ＣＹＦＲＡ２１１的阳性检测率最高（７１．
２％），ＳＣＣ在不同 Ｔ分期的阳性检测率有统计学差
异［２１］。在Ｃｈｏ等［２２］和Ｙａｎａｇａｗａ等［２３］的分析中，当年

龄超过６５岁，肺癌病史、结节直径大于８ｍｍ、实性成
分、空气支气管征均为肺结节增长的独立危险因

素［２２２３］。另外，在吸烟史的相关研究中，也存在一定

的争议，有研究者认为，吸烟史与肺癌差异无明显统计

学意义［４］；而也有研究指出，吸烟时间超过５０年，每日
吸烟超过４０支与肺癌明显相关［１１］。Ｐａｒｋ等［２４］研究

发现，当每日吸烟１包的人相对于不吸烟的人，肺癌风
险增加４倍。在影像学方面，有研究发现，结节形状为
圆形或椭圆形以及结节边缘光滑或者有缺口在浸润性

和非浸润性肿瘤之间存在统计学差异［２５］。以上结果

在各个研究中仍有一定的异议，可能与有样本的选取、

样本量的差异等因素有关，需要我们进一步进行研究。

我们的研究存在一些局限性：首先，研究为单中心

研究；其次，因为回顾性研究，存在信息偏倚和选择偏

倚。在以后的研究中，可以多中心联合，对于研究进行

严密设计，并对资料收集员及研究者进行相关培训降

低偏倚，另外，增大样本量也是降低偏倚的好方法。

４８４ 局解手术学杂志　ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ　２０１８，２７（７）　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｊｓｓｘｚｚ．ｃｎ



综上所述，本研究通过回顾性分析３９５例肺部结
节，确定了肺癌的危险因素，建立了孤立型肺部结节良

恶性预测模型，且ＲＯＣ曲线检测该模型具有良好预测
效力，对临床术前发现的肺结节良恶性判断有一定的

指导意义。
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