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  [摘要] 目的 通过分析肺结节的临床特征和影像学表现,筛选影响肺结节良恶性的因素,并建立及验证预测

模型,为肺结节良恶性的鉴别提供参考依据。方法 选取肺结节患者1160例为研究对象,所有患者按2∶1随机分

为2组,建模组773例,验证组387例。建模组数据进行单因素分析,差异有统计学意义的变量纳入二元Logistic
回归分析,获得肺结节良恶性病变的独立预测因子,建立良恶性概率预测模型。验证并比较本研究模型与传统经

典模型 Mayo模型、Brock模型、VA模型、北京大学人民医院模型之间的预测性能。结果 性别、年龄、肺癌家族史、

结节质地、结节直径、分叶征、空泡征、血管集束征、钙化征、细支气管征、胸膜牵拉征为肺结节良恶性病变的独立预

测因子(P<0.05)。本研究模型的受试者工作特征曲线下面积(0.856)高于 Mayo模型(0.604)、Brock模型

(0.447)、VA模型(0.569)及北京大学人民医院模型(0.677),其预测敏感度为86.10%,特异度为73.70%。结论 本

研究构建的预测模型具有良好的诊断效能,可能优于传统经典模型,对临床医生鉴别肺结节的良恶性有一定的参

考价值。
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Establishmentandvalidationofprobabilitypredictionmodelforbenign
andmalignantpulmonarynodules
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[Abstract] Objective Toanalyzetheclinicalcharacteristicsandimagingmanifestationsof
pulmonarynodules,toscreenthefactorsthataffectthemalignancyofpulmonarynodules,andto
establishandvalidatepredictionmodels,thusprovidingareferencebasisforthedifferentiationof
benignandmalignantpulmonarynodules.Methods Atotalof1160patientswithpulmonary
noduleswereselectedastheresearchsubjects,andthenrandomlydividedintotwogroupsata
ratioof2∶1:amodelinggroup(n=773)andavalidationgroup(n=387).Univariateanalysis
wasconductedonthedataof modelinggroup,andvariables withstatisticallysignificant
differenceswereincludedinbinarylogisticregressionanalysistoobtainindependentpredictive
factorsforbenignandmalignantpulmonarynodules,andtoestablishaprobabilityprediction
modelforbenignandmalignantlesions.Thepredictiveperformanceofthismodelwithtraditional
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classicmodelssuchasMayomodel,Brockmodel,VAmodel,andmodelofPekingUniversity
People'sHospitalwasverifiedandcompared.Results Age,gender,familyhistoryoflung
cancer,noduletexture,nodulediameter,lobulationsign,vacuolarsign,vascularbundlesign,

calcificationsign,bronchiolitissign,andpleuraltractionsignwereindependentpredictorsof
benignandmalignantpulmonarynodules(P<0.05).Theareaunderthereceiveroperating
characteristic(ROC)curve(AUC)ofthismodel(0.856)washigherthanthatoftheMayomodel
(0.604),Brockmodel(0.447),VA model(0.569),andmodelofPekingUniversityPeople's
Hospital(0.677),withapredictivesensitivityof86.10%andaspecificityof73.70%.Conclusion
 Thepredictionmodelconstructedinthisstudyiswithgooddiagnosticefficacy,whichmaybe
superiortothetraditionalmodels,whichhasgreaterreferencevalueforclinicianstodistinguish
thebenignandmalignantpulmonarynodules.

[Keywords] multiplepulmonarynodules;lungneoplasms;predictionmodel

  肺结节是影像学上直径≤3cm的局灶、密度增

高的肺部阴影,性质为实性或亚实性,可以是孤立性

或多发性,且无肺不张、肺门淋巴结肿大及胸腔积

液[1]。由于近年来人们对体检的重视及低剂量计算

机 断 层 扫 描 (low-dose helical computed
tomography,LDCT)的广泛应用,肺结节的检出率

明显升高。研究[2]显示,在北美、欧洲和东亚地区,
肺结节的发病率分别为23%、29%、35.5%,恶变率

分别为1.7%、1.2%、0.54%。如今,肺癌仍为世界

癌症死亡的主要原因。肺癌的5年生存率从IA1
期至IVB期为92%~100%。早期诊断肺癌尤为重

要。美国肺癌筛查结果显示,LDCT的应用使肺癌

病死率相对降低20%。但CT筛查可出现大量假

阳性结果[3],增加后期随访及治疗的经济负担和精

神负担。活检为有创检查,不必要情况下需尽量避

免。因此,运用肺结节良恶性预测模型,在活检之前

评估肺癌的概率十分重要。基于此,本研究旨在通

过分析肺结节的临床特征和影像学表现,筛选影响

肺结节良恶性的因素,并建立及验证预测模型,为肺

结节良恶性的鉴别提供参考依据。

1 资 料 与 方 法

1.1 一般资料 选取2019年1月—2021年11月

川北医学院附属医院和广安市人民医院收治的肺结

节患者1160例为试验组,其中男性544例,女性

616例,平均年龄(56.37±10.56)岁,恶性结节共

805例,占69.40%,良性结节共355例,占30.60%。
纳入标准:①胸部CT示直径介于5~30mm的肺

结节病例;②肺部原发,病理诊断明确,恶性可为外

科手术和小活检标本,良性为外科手术标本;③病理

诊断前半年内在研究中心拍摄过胸部CT。排除标

准:①完全钙化结节;②临床信息不完整,无法采集

数据;③既往肺癌病史。
本研究通过医院伦理委员会批准。所有患者及

其家属均知情同意且签署知情同意书。

1.2 数据收集 收集患者的临床资料、结节的影像

学特征。临床资料包括性别、年龄、吸烟史、年吸烟

量、粉尘接触史、合并症(慢性阻塞性肺病、弥漫性肺

纤维化、既往肺结核、尘肺)、既往恶性肿瘤史、恶性

肿瘤家族史、肺癌家族史、非肺癌恶性肿瘤家族史。
影像学特征包括结节质地(实性结节、混合磨玻璃结

节、纯磨玻璃结节)、结节直径(mm)、结节位置(右
肺上、中、下叶;左肺上、下叶)、结节形态、边缘光滑

与否、毛刺征、分叶征、钙化征、空洞征、空泡征、血管

集束征、细支气管征、胸膜牵拉征。影像学特征由影

像科医生判读结果为准。

1.3 构建及验证模型 所有患者按2∶1随机分为2
组,建模组773例,验证组387例。建模组数据进行

单因素分析,差异有统计学意义的变量纳入二元

Logistic回归分析,获得肺结节良恶性病变的独立

预测因子,建立良恶性概率预测模型。绘制受试者

工作特征(receiveroperatingcharacteristic,ROC)
曲线,计算曲线下面积(areaundercurve,AUC),确
定最佳诊断分界点,计算敏感度(sensitivity,Se)、特
异 度 (specificity,Sp)、阳 性 预 测 值 (positive
predictivevalue,PPV)、阴 性 预 测 值 (negative
predictivevalue,NPV)、正 确 率(accuracy,Acc)。
将验证组代入 Mayo模型、Brock模型、VA 模型、

PKUPH模型及本研究模型,绘制ROC曲线,计算

不同模型的 AUC、Se、Sp、PPV、NPV、Acc,比较模

型预测性能。

1.4 统计学方法 应用SPSS26.0统计软件分析

数据。计量资料比较采用t检验和 Mann-Whitney
U 检 验,计 数 资 料 比 较 采 用 χ2 检 验,采 用 二 元
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Logistic回归分析获得预测独立因子,绘制ROC曲

线检测最佳诊断分界点。P<0.05为差异有统计

学意义。

2 结  果

2.1 建模组的单因素分析 良恶性病变组在性别、

年龄、吸烟史、年吸烟量、肺癌家族史、结节质地、结
节直径、结节边缘和形态、分叶征、钙化征、空泡征、
血管集束征、细支气管征、胸膜牵拉征方面的比较差

异有统计学意义(P<0.05),见表1。

表1 建模组肺结节的单因素分析

Table1 Univariateanalysisofpulmonarynodulesinthemodelinggroup

组别 例数
性别(例数,%)

男性 女性
年龄(x-±s,岁)

吸烟史(例数,%)
有 无

年吸烟量(例数,%)

≥400支/年 <400支/年

良性病变组 262 156(59.5) 106(40.5) 55.53±10.30 89(34.0) 173(66.0) 86(32.8) 176(67.2)
恶性病变组 511 216(42.3) 295(57.7) 57.78±10.44 136(26.6) 375(73.4) 126(24.7) 385(75.3)
χ2/t值 20.696 2.859 4.540 5.804
P 值 <0.001 0.004 0.033 0.016

组别 例数
恶性肿瘤家族史(例数,%)

有 无

肺癌家族史(例数,%)
有 无

非肺癌家族史(例数,%)
有 无

良性病变组 262 6(2.3) 256(97.7) 2(0.8) 260(99.2) 5(1.9) 257(98.1)
恶性病变组 511 20(3.9) 491(96.1) 17(3.3) 494(96.7) 5(1.0) 506(99.0)
χ2/t值 1.405 4.747 0.558
P 值 0.236 0.029 0.455

组别 例数
胸膜牵拉征(例数,%)
有 无

质地(例数,%)
实性结节 混合磨玻璃结节 纯磨玻璃结节

良性病变组 262 144(55.0) 118(45.0) 208(79.4) 25(9.5) 29(11.1)
恶性病变组 511 334(65.4) 177(34.6) 300(58.7) 156(30.5) 55(10.8)
χ2/t值 7.938 43.864
P 值 0.005 <0.001

组别 例数
位置(例数,%)

右上 右中 右下 左上 左下

形态(例数,%)
规则 不规则

良性病变组 262 94(35.9) 17(6.5) 62(23.7) 48(18.3) 41(15.6) 25(9.5) 237(90.5)
恶性病变组 511 170(33.3) 43(8.4) 87(17.0) 129(25.2) 82(16.0) 21(4.1) 490(95.9)
χ2/t值 8.777 9.133
P 值 0.067 0.003

组别 例数
边缘(例数,%)

光滑 不光滑

毛刺征(例数,%)
有 无

细支气管征(例数,%)
有 无

良性病变组 262 43(16.4) 219(83.6) 67(25.6) 195(74.4) 22(8.4) 240(91.6)
恶性病变组 511 55(10.8) 456(89.2) 164(32.1) 347(67.9) 174(34.1) 337(65.9)
χ2/t值 4.992 3.515 60.225
P 值 0.025 0.061 <0.001

组别 例数
分叶征(例数,%)

有 无

钙化征(例数,%)
有 无

空洞征(例数,%)
有 无

良性病变组 262 210(80.2) 52(19.8) 2(0.4) 509(99.6) 4(1.5) 258(98.5)
恶性病变组 511 442(86.5) 69(13.5) 16(6.1) 246(93.9) 13(2.5) 498(97.5)
χ2/t值 5.280 24.876 0.833
P 值 0.022 <0.001 0.361

组别 例数
空泡征(例数,%)

有 无

血管集束征(例数,%)
有 无

良性病变组 262 21(8.0) 241(92.0) 141(53.8) 121(46.2)
恶性病变组 511 70(13.7) 441(86.3) 442(86.5) 69(13.5)
χ2/t值 5.386 99.782
P 值 0.020 <0.001

2.2 多因素分析结果 以肺结节病变良恶性为因

变量(良性=0,恶性=1)以单因素分析中差异有统

计学意义的变量为自变量(赋值表见表2),纳入二

元Logistic回归分析,结果显示性别、年龄、肺癌家

族史、结节质地、结节直径、分叶征、空泡征、血管集

束征、钙化征、细支气管征、胸膜牵拉征为肺结节良

恶性病变的独立预测因子(P<0.05)。结节质地

中,混合磨玻璃更易发生恶性病变(P<0.05)。见

表3。
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表2 Logistic回归分析法赋值

Table2 Logisticregressionanalysisassignments

变量 赋值 变量 赋值 变量 赋值

年龄 连续变量 年吸烟量 <400支/年=0,≥400支/年=1 肺癌家族史 无=0,有=1
性别 男性=0,女性=1 钙化征 无=0,有=1 结节直径 连续变量

吸烟史 无=0,有=1 质地  纯磨玻璃结节=1,混合磨玻璃结节=2,实性结节=3 血管集束征 无=0,有=1
分叶征 无=0,有=1 形态  不规则=0,规则=1 胸膜牵拉征 无=0,有=1
空泡征 无=0,有=1 边缘  不光滑=0,光滑=1 细支气管征 无=0,有=1

表3 建模组肺结节的多因素分析

Table3 Multivariateanalysisofpulmonarynodulesinthemodelinggroup

指标 回归系数 标准误 Waldχ2 值 P 值 OR值 95%CI
年龄 0.021 0.010 4.775 0.029 1.021 1.002~1.041
性别 0.925 0.199 21.543 <0.001 2.521 1.706~3.725
肺癌家族史 1.657 0.811 4.178 0.041 5.244 1.071~25.686
结节质地

 纯磨玻璃结节 0.855 0.314 7.430 0.006 2.351 1.271~4.345
 混合性磨玻璃结节 2.080 0.302 47.534 <0.001 8.007 4.432~14.464
结节直径 0.060 0.016 13.144 <0.001 1.061 1.028~1.096
分叶征 0.569 0.280 4.136 0.042 1.766 1.021~3.054
钙化征 -4.200 0.999 17.676 <0.001 0.015 0.002~0.106
空泡征 1.093 0.325 11.324 0.001 2.982 1.578~5.634
血管集束征 1.951 0.224 75.785 <0.001 7.037 4.535~10.918
细支气管征 1.688 0.274 37.862 <0.001 5.411 3.160~9.265
胸膜牵拉征 0.515 0.217 5.627 0.018 1.674 1.094~2.563

2.3 构建和评价临床预测模型 预测模型使用以

下公式计算恶性概率:恶性概率(P)=ex/(1+ex),

x=-4.890+(0.021×年龄)+(0.925×性别)+
(1.657×肺癌家族史)+(0.855×纯磨玻璃结节)+
(2.080×混合磨玻璃结)+(0.515×胸膜牵拉征)+
(0.569×分叶征)+(0.06×结节直径+1.093×空泡

征-4.2×钙化征+1.951×血管集束征+1.688×细

支气管征)。其中,e为自然对数,X方程中,性别为

女,取值为1,性别为男,取值为0;对于肺癌家族史、
纯磨玻璃结节、混合磨玻璃结节、血管集束征、钙化

征、空泡征、细支气管征、胸膜牵拉征、分叶征,有对

应元素取值为1,否则为0。绘制建模组ROC曲线

(图1),其AUC为0.852(95%CI:0.823~0.881)。
模型最佳诊断分界点为0.667,Se为78.5%,Sp为

80.0%,PPV 为87.0%,NPV 为78.0%,Acc为

78.0%。

2.4 模型的验证及比较 将验证组数据代入 Mayo
模型、Brock模型、VA模型、PKUPH模型及本研究

模型,绘制ROC曲线(图2),比较各模型的 AUC、

Se、Sp、PPV、NPV、Acc,结果显示本研究模型AUC
明显高于其余4种模型,其预测敏感度为86.10%,
特异度为73.70%,见表4。

图1 建模组的ROC曲线

Figure1 ROCcurveofthemodelinggroup

图2 验证组各模型的ROC曲线

Figure2 ROCcurveofeachmodelinthevalidationgroup
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表4 验证组各模型的预测性能

Table4 Predictionperformanceofeachmodelinthevalidationgroup

模型 AUC Se(%) Sp(%) PPV(%) PV值(%) ACC(%) 95%CI

Mayo 0.604 51.40 80.90 82.00 32.00 56.00 0.541~0.666
Brock 0.447 10.40 90.90 74.00 0.00 74.00 0.381~0.514
PKUPH 0.677 63.90 64.60 84.00 38.00 64.00 0.615~0.738
VA 0.569 68.10 47.50 79.00 34.00 63.00 0.503~0.634
本研究 0.856 86.10 73.70 91.00 65.00 83.00 0.811~0.901

3 讨  论

Mayo模型、Brock模型、VA模型、PKUPH 模

型均在国内群体验证过且是最被感兴趣的国内外经

典良恶性概率预测模型[4]。但 Mayo模型的影像学

资料来源于胸部X线片,约12%的肺结节无确切的

良恶性诊断结果[5],可能导致模型的准确性欠佳。

Brock模型纳入的患者年龄50~75岁,均有吸烟

史,且排除了既往肿瘤史患者[6],模型的适用人群范

围可能较窄。VA模型研究主体人群为老年白人男

性,且90%以上的患者有吸烟史[7],导致模型在女

性患者中应用受限。前3个模型均是基于非亚洲人

群建立的,亚太结节评估指南指出,在非亚洲人群中

开发的评估模型可能存在不适用性。PKUPH模型

基于国内人群建立,在国内应用较广泛,但该模型排

除了5年内有恶性肿瘤史的患者[8],使得其运用范

围受到一定的限制。
而本研究分析了2个中心共1160例肺结节患

者患者多达23项临床数据和影像学特征,所有病例

都有完整的影像学数据及明确的病理诊断,经过单

因素、多因素分析,筛选了11项肺结节良恶性独立

预测因子,构建了新的预测模型,用于评估肺结节的

恶性风险,验证并比较了新模 型 与 Mayo模 型、

Brock模型、VA模型、PKUPH 模型之间的预测性

能,结果显示本模型的AUC大于经典模型,证明本

研究模型预测肺结节良恶性能力可能优于现有的4
个模型,对于良恶性肺结节的鉴别可能有更高的临

床价值。
与上述4个经典预测模型一样,本研究模型中

也包含性别、年龄、结节直径、钙化征,另外,本研究

模型新增了结节质地(包括纯磨玻璃和混合磨玻

璃)、血管集束征、空泡征、细支气管征、胸膜牵拉征、
分叶征和肺癌家族史。McWilliams等[6]对1871
例包括7008个肺结节的研究显示,混合磨玻璃结

节类型是癌症的预测因素。本研究结果也显示结节

质地是肺结节良恶性的危险因素,并且混合磨玻璃

结节恶性风险更高。血管征是恶性肿瘤的重要指

标,肿瘤的生长和转移依赖于新生血管。血管集束

征在 良 性 结 节 中 占 31%,恶 性 结 节 中 占 54%。

Zhou等[9]建立的孤立性肺结节恶性肿瘤风险临床

模型中,纳入血管集束征为危险因素。本研究结果

与既往研究结果一致,认为有血管集束征的肺结节

恶性风险更大。肺结节中直径<5mm的低密度区

为空泡征,而低密度区连续多个层面,直达结节外缘

为细支气管征。本研究结果显示空泡征和细支气管

征为恶性肺结节的危险因素,与既往研究结果一致。

Xia等[10]建立肺癌预测模型中包括了空泡征和细支

气管征,Zhao等[11]也将细支气管征纳入预测模型,

Hou等[12]认为空泡征的存在与恶性结节相关。本

研究模型中还包括胸膜牵拉征和分叶征,Xia等[10]

研究显示,胸膜牵拉征和分叶征均为恶性肺结节的

独立预测因素,Zhao等[11]同样在肺结节的良恶性

预测模型中纳入了胸膜牵拉征,Yu等[13]开发的孤

立性肺结节恶性预测模型中也包括了分叶征。肺癌

家族史与肺癌风险相关并被用作肺癌风险的预测因

子[14],McWilliams等[6]研究中建立的完整模型也

将肺癌家族史归为癌症的预测因素。
本研究模型中不包括毛刺征、上叶位置和吸烟

史。毛刺征也可出现于良性病变中。荟萃分析[15]

显示周围型肺癌和炎性假瘤都可有毛刺征,但肺癌

的毛刺短而细,炎性假瘤的毛刺长而粗。Wei等[16]

研究表明肺结核也有毛刺表现,王新强等[17]在错构

瘤中显示毛刺征,Xiao等[18]报道了肺部炎性结节中

有毛刺征。本研究单因素分析显示毛刺征在肺结节

良恶性方面比较差异无统计学意义,可能与本研究

中肺结核、炎性假瘤及炎性结节占比较大相关。对

于上叶位置,其是我国肺结核好发部位,因此对于位

于上叶位置的肺结节恶性概率大的说法并不完全适

合我国[1]。本研究中腺癌比率明显高于鳞癌,与既

往研究[4]一致。近年来,可能由于空气污染等原因,
非吸烟肺癌患者比率逐年升高,且女性腺癌发病率

较高。有对中国不同地区6家医院的8392名员工

的体检资料的研究,结果也显示肺癌患者中非吸烟

者多于吸烟者[19]。
综上所述,本研究筛选出性别、年龄、肺癌家族

史、结节质地、结节直径、分叶征、空泡征、血管集束
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征、钙化征、细支气管征、胸膜牵拉征是判断肺结节

良恶性病变的独立预测因子。结节质地中,磨玻璃

结节发生恶性病变的风险高于实性结节,且混合磨

玻璃结节更容易发生恶性病变。本研究建立的预测

模型区分度优于传统经典模型,但本研究模型在其

他人群中的表现是否也优于传统模型,还需要更多

研究验证。
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