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基于临床病理特征和影像学及血清生物指标分析对 
肺结节性质预测模型的构建与验证
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摘　要：目的　基于临床病理特征和影像学及血清生物指标分析构建肺结节（pulmonary nodules, PN）性质预测模型并

验证，为肺癌早诊断和早治疗提供科学决策。方法　对 2019 年 1 月～ 2023 年 2 月深圳市中医医院胸外科和肿瘤科 816
例行手术切除或肺活检病理诊断明确的 PN 患者进行回顾性分析。其中，剔除不符合纳入标准者 113 例，余下 703 例纳

入研究。该研究基于 PN 患者临床病理特征 ( 年龄、性别、吸烟史、戒烟史、癌症家族史 )、胸部影像学 ( 结节最大直径、

病变位置、边界清晰、分叶、毛刺、空泡、血管集束征、钙化、空气支气管征、肺气肿、结节性质及胸膜凹陷、结节数量 )
和血清癌胚抗原（carcinoembryonic antigen, CEA）、细胞角蛋白 19 片段（cytokeratin 19 fragment, CYFRA21-1）、鳞状

细胞癌抗原（squamous cell carcinoma antigen, SCCA），将上述病例随机分为建模组（n=552，良性 237 例，恶性 315 例）

和验证组（n=151，良性 85 例，恶性 66 例）。首先，对研究对象进行单变量分析以筛选有统计学意义的 PN 性质预测因子。

然后，进行多变量回归分析以筛选 PN 性质的独立预测因子。最后，采用 logistic 回归分析构建 PN 性质的预测模型。再

将验证组数据分别代入该模型与梅奥诊所（Mayo clinic，Mayo）模型、退伍军人事务 (veterans affairs, VA) 模型、Brock 
大学（Brock University, Brock）模型、北京大学（Peking University, PKU）模型和广州医科大学（Guangzhou Medical 
University, GZMU）模型计算 PN 恶性概率，绘制受试者工作特征 (receiver operating characteristic, ROC) 曲线。根据曲线

下面积（area under the curve，AUC) 比较各模型的诊断效能。结果　单变量分析筛选的具有统计学意义的变量包括年龄、

癌症家族史、结节最大直径、结节性质、肺上叶、钙化、血管集束征、分叶、边界清晰、毛刺以及血清 CEA，SCCA，

CYFRA21-1 等。多变量回归分析显示年龄、CEA，边界、CYFRA21-1，SCCA，肺上叶、结节最大直径、癌症家族史、

毛刺、结节性质等为 PN 恶性的独立预测因子。该研究构建的 PN 性质预测模型方程如下：f（x）＝ ex/ (1+ex), X=（-6.318 
8+0.020 8 年龄 +0.527 4×CEA-0.928 4× 边界 +0.294 6×Cyfra21-1+0.294× 结节最大直径 +1.220 1× 癌症家族史 +0.573 
2× 肺上叶 +0.064 8×SCCA +1.461 5× 毛刺 +1.497 6× 结节性质）。该模型与 Mayo 模型和 VA 模型比较，AUC(0.799 
vs 0.659，0.650) 差异具有统计学意义 (Z=3.029，2.638，P=0.003，0.008)。然而，该模型与 Brock 模型、PKU 模型、

GZMU 模型比较，AUC(0.799 vs 0.762，0.773，0.769) 差异无统计学意义 (Z=1.063，0.686, 0.757，P=0.288，0.493，0.449)。
结论　该研究构建的 PN 性质预测模型较为准确可靠，可帮助临床实现早诊断和早干预，值得推广应用。

关键词：肺结节；临床病理特征；影像学；生物指标；预测模型

中图分类号：R446；R563　文献标识码：A　文章编号：1671-7414（2024）01-146-07
doi:10.3969/j.issn.1671-7414.2024.01.027

Construction and Validation of A Prediction Model for Pulmonary Nodule Nature 
Based on Clinicopathological Features, Imaging and Serum Biomarkers
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Abstract: Objective　The study aimed to construct and validate a predictive model for pulmonary nodules (PN) nature based on 
clinicopa-thological features, imaging, and serum biomarkers, so as to provide scientificdecision-making for early diagnosis and 
treatment of lung cancer. Methods　A retrospective was performed on 816 PN patients with definited pathological diagnosis 
who received surgical resection analysisor lung biopsy in the Department of Thoracic Surgery and Oncology of Shenzhen 
Traditional Chinese Medicine Hospital from January 2019 to February 2023. Among them, 113 cases that did not meet the 

基金项目： 深圳市科技计划项目（JCYJ20190812180001770）：β- 细辛醚调控 LncRNA SNHG5/miR-205-5p/ PTEN 信号轴干预 EGFR-
TKIs 获得性耐药相关机制研究。

作者简介：袁瑞（1988-），男，硕士研究生，主管技师，临床生化检验，E-mail:13809891469@163.com。

通讯作者：余文辉（1964-），男，主任技师，硕士生导师，临床生化检验与肿瘤学研究，E-mail: whyuchina@163.com。



147现代检验医学杂志　第 39 卷　第 1 期　2024 年 1 月　J Mod Lab Med, Vol. 39, No. 1, Jan. 2024

inclusion criteria were excluded, and the remaining 703 cases were included in the study. The study based on the 
clinicopathologic features (age, gender, smoking history, smoking cessation history and family history of cancer), chest imaging 
(maximum diameter of nodule, location of lesion,clear border, Lobulation, spiculation, vascular convergence sign, vacuole, 
calcification, air bronchial sign, emphysema, nodule type and pleural indentation, nodule number) and serum carcinoembryonic 
antigen (CEA), cytokeratin 19 fragment (CYFRA21-1), squamous cell carcinoma antigen (SCCA) in patients with PN. These 
cases were randomly divided into a modeling group (n=552, 237 benign, 315 malignant) and a validation group (n=151, 85 
benign, 66 malignant). First, univariate analysis was performed to screen for statistically significant predictors of nodules nature. 
Then, multivariate regression analysis was performed to screen for independent predictors of nodules nature. Finally, the 
prediction model of PN nature was constructed by logistic regression analysis. Subsequently, the validation group data were 
entered into the proposed model and Mayo clinic (Mayo) model, veterans affairs (VA) model, Brock University (Brock) model, 
Peking University (PKU) model and Guangzhou Medical University (GZMU) model, respectively. PN malignancy probability 
was calculated. The receiver operating characteristic (ROC) curves were plotted. The diagnostic efficiency of each model was 
compared according to the area under the curve (AUC). Results　There were statistically significant variables including age, 
family history of cancer, maximum nodule diameter, nodule type, upper lobe of lung, calcification, vascular convergence sign, 
lobulation, clear border, spiculation, and serum CEA, SCCA, CYFRA21-1 using univariate analysis. Multiple regression analysis 
showed that age, CEA, clear  border, CYFRA21-1, SCCA, upper lobe of lung, maximum nodule diameter, family history of 
cancer, spiculation and nodule type were independent predictors of PN nature. The prediction model equation constructed in this 
study is as follows: f(x) ＝ ex/ (1+ex), X= (-6.318 8+0.020 8×Age+0.527 4×CEA-0.928 4×clear border+0.294 6×Cyfra21-

1+0.294×maximum nodule diameter+1.220 1× family history of cancer +0.573 2× upper lobe of lung +0.064 8×SCCA 
+1.461 5× Spiculation +1.497 6 ×nodule type). The AUC (0.799 vs 0.659，0.650) of the proposed model was significantly 
higher compared with Mayo model and VA model, and there were statistically significant differences (Z=3.029, 2.638, P=0.003, 
0.008). However, compared with Brock model, PKU model and GZMU model, the differences of AUC (0.799 vs 0.762, 0.773, 
0.769) were not statistically significant (Z=1.063, 0.686, 0.757, P=0.288, 0.493, 0.449). Conclusion　The prediction model for 
PN nature established in this study is accurate and reliable, which can help clinics with early diagnosis and early intervention, and 
this prediction model deserves to be popularized.
Keywords：pulmonary nodules；clinicopathological features；imaging；biomarkers；prediction model

全球癌症（GLOBOCAN）2020 数据显示，中国 
肺癌发病数和死亡数分别占全球的 37.0% 和 39.8%， 
肺癌已成为全球恶性肿瘤发病率及癌症相关死亡

的主要原因，严重威胁人类健康 [1]。临床试验已

证实低剂量 CT(Low-dose computerized tomography, 
LDCT) 筛查可降低肺癌相关死亡率 [2]，提高肺癌

早期检出率，降低晚期肺癌发病率 [3]。肺癌防治已

经成为我国恶性肿瘤防控面临的重大挑战。肺结节

（pulmonary nodules, PN）性质预测模型，旨在帮

助临床对 PN 精准管理，指导 PN 风险分层，实现

肺癌早诊断。常见模型如梅奥诊所（Mayo Clinic，

Mayo） 模 型 [4]、 退 伍 军 人 事 务 (Veterans Affairs,  
VA）模型 [5]、Brock 大学（Brock University, Brock） 
模型 [6] 和北京大学（Peking University, PKU）模型 [7] 

等是基于患者临床特征和影像学特征构建的，并未

纳入生物指标进行研究。广州医科大学（Guangzhou 
Medical University , GZMU）模型 [8] 只包含一种生物

指标细胞角蛋白 19 片段 (cytokeratin 19 fragment， 
Cyfra 21-1)。目前国内尚缺少经过可靠外部验证且

预测准确度高的模型。因此，创建新的 PN 性质预

测模型显得尤为迫切。本研究旨在综合患者临床病

理特征、影像信息和生物指标构建准确可靠的 PN
性质预测模型，协助医生对 PN 进行风险分层，制

定个体化诊疗方案。

1　材料和方法

1.1　研究对象　收集 2019 年 1 月～ 2023 年 2 月在

深圳市中医院胸外科和肿瘤科接受手术切除或肺活

检，明确病理诊断的 816 例 PN 患者病历资料进行

回顾性分析。入选标准及排除标准参考中国肺癌低

剂量螺旋 CT 筛查指南 (2018 年版 )[9]。剔除不符合

纳入标准者共 113 例。其中，病历资料不完整者 37
例，胸部 CT 提示 PN 最大直径＞ 30mm 者 25 例，

伴胸腔积液 17 例，伴肺不张 11 例，五年内患有恶

性肿瘤并接受治疗或既往接受肺部手术 15 例，伴

肺结核活动期 8 例。余下 703 例随机分成建模组

（n=552，良性 237 例，恶性 315 例）和验证组（n=151，

良性 85 例，恶性 66 例）。本研究经深圳市中医院

伦理学委员会批准，签署知情同意书。

1.2　仪器与试剂　西门子 X 线电子计算机断层扫

描 仪 SOMATOM Force 开 源 CT（ 德 国 西 门 子 公

司）；雅培 i 4000 SR 化学发光分析仪（美国雅培

公司），试剂为美国雅培公司配套试剂包括癌胚抗
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原（CEA），鳞状细胞癌抗原（SCCA），细胞角

蛋白 19 片段（CYFRA21-1）试剂盒、激发液、预

激发液、冲洗液等。

1.3　方法

1.3.1　资料采集：临床资料采集包括年龄、性别、

吸烟史、戒烟史和癌症家族史。影像学资料包括

CT 肺窗上结节最大直径、病变位置（肺上叶 / 中

叶 / 下叶，左肺 / 右肺）、边界清晰、分叶、毛刺、

血管集束征、空泡、钙化、支气管充气征、肺气肿、

结节性质（密度）及胸膜凹陷、结节数目。血清生

物学指标包括 CEA，SCCA，CYFRA21-1 等。

1.3.2　单变量分析：将建模组所有变量包括临床病

理特征、CT 信息和生物指标等进行单变量分析，

筛选有统计学意义的变量。

1.3.3　多变量回归分析：将上述筛选的变量进行多

元回归分析，筛选独立预测因子。

1.3.4　 建 模 及 验 证： 将 上 述 独 立 预 测 因 子 纳 入

logistic 回归分析，得出各变量相关系数和常量，

建立回归方程，构建 PN 性质预测模型。根据函

数 f (x) ＝ ex/ (1+ex),　计算肺结节恶性概率。再将

验 证 组 数 据 分 别 代 入 本 模 型 (proposed model) 与

Mayo，VA，Brock，PKU， GZMU 模 型 计 算 PN
恶性概率，绘制受试者工作特征 (receiver operating 
characteristic, ROC) 曲线。根据曲线下面积（area 
under the curve, AUC) 比较各模型的诊断效能。选

取最佳临界值确定灵敏度和特异度。 
1.4　统计学分析　采用 SPSS 22.0 和 MedCalc17. 6
进行统计分析。计数资料表示为 n(%) ，组间比较

采用 Pearson 卡方检验。计量资料表示为均数 ± 标

准差（x±s）或中位数（四分位数间距，IQR）[M 
(P25, P75)] 。首先对计量资料进行正态检验，再根据

检验结果，组间比较正态分布采用独立样本 t 检验，

非正态分布采用 Mann-Whitney U 秩和检验。利用

AUC 评价预测模型诊断效能。以 P<0.05 为差异有

统计学意义。

2　结果

2.1　临床特征　建模组与验证组的临床特征包

括 年 龄（t=1.805，P=0.581）、 性 别（χ2=1.462，

P=0.144）、吸烟史（χ2=0.632，P=0.428）、戒烟史（Z= 
1.465，P=0.143） 和 癌 症 家 族 史（χ2=1.343，P= 
0.180）进行比较，差异均无统计学意义。

2.2　建模组和验证组的单变量分析　见表 1，2。将

各变量进行赋值：性别（女性＝ 1，男性＝ 0），过

去或现在吸烟（是＝ 1，否＝ 0），癌症家族史（是

＝ 1，否＝ 0），位置（左肺＝ 1，右肺＝ 0；上叶＝

1，中叶或下叶＝ 0），边界清晰（是＝ 1，否＝ 0），

分叶（是＝ 1，否＝ 0），毛刺（是＝ 1，否＝ 0），

血管集束征（是＝ 1，否＝ 0），空泡（是＝ 1，否＝ 0），

钙化（是＝ 1，否＝ 0），支气管充气征（是＝ 1，

否＝ 0），肺气肿（是＝ 1，否＝ 0），结节性质（部

分实性或磨玻璃样＝ 1，实性＝ 0）及胸膜凹陷（是

＝ 1，否＝ 0）。单变量分析显示，PN 良性与恶性患

者除性别、肺左叶、结节数目、胸膜凹陷、空泡、支

气管充气征、肺气肿、吸烟史和戒烟年限外 (P ＞0.05)，
其他影响因素包括年龄、癌症家族史、结节最大直径、

结节性质、肺上叶、钙化、血管集束征、分叶、边界

清晰、毛刺以及血清 CEA，SCCA，CYFRA21-1 差异

均具有统计学意义 (P<0.05)。
表 1　建模组的单变量分析 [x±s, n(%) , M (P25, P75)]

类　别
良性 

（n=237）
恶性 

（n=315）
χ2/t/z P

年龄（岁） 61.5±13.4 68.9±12.3 7.10 <0.001

性别（女） 124（52.3） 178（56.5） 0.88 0.379

吸烟史 >5 年 46（19.4） 73（23.2） 2.28 0.131

戒烟 12(7,21) 13(8,15) 0.58 0.562

癌症家族史 7（3.0） 28（8.9） 8.01 0.005

结节数目（个） 3(1，3) 3(1，3) 1.69 0.090

结节最大直径（nm） 6.1±2.3 12.3±6.7 13.21 <0.001

结节性质 
（部分实性或磨玻璃样）

42(17.7) 180(57.1) 87.41 <0.001

钙化 47（19.8） 52（16.5） 1.01 0.043

血管集束征 53（22.4） 135（42.9） 25.3 <0.001

肺上叶 103（43.5） 174（55.2） 7.51 0.006

肺左叶 109（46.0） 165（52.4） 2.21 0.138

胸膜凹陷 47 (19.8) 73 (23.2) 0.89 0.346

空泡 48(20.3) 82 (26.0) 2.51 0.113

分叶 51(21.5) 109 (34.6) 11.23 0.004

边界清晰 136 (57.4) 143(45.4) 7.77 0.005

肺气肿 55（23.2） 81（25.7） 0.46 0.499

支气管充气征 43 (18.1) 70(22.2) 1.38 0.240

毛刺 47 (19.8) 184 (58.4) 82.72 <0.001

CEA (ng/ml) 1.8(1.2，2.7) 2.9(1.7，4.5) 8.25 <0.001

SCCA(ng/ml) 1.0(0.6，1.7) 1.4(0.7，2.6) 3.84 <0.001

CYFRA21-1(ng/ml) 2.7(2.0，3.8) 3.6(2.5，4.8) 6.30 <0.001

2.3　多变量回归分析　将单变量分析筛选具有统

计学意义的变量包括年龄、癌症家族史、结节最大

直径、结节性质、肺上叶、钙化、血管集束征、

分 叶、 边 界 清 晰、 毛 刺 以 及 血 清 CEA，SCCA，

CYFRA21-1 进行多变量回归分析，筛选出 10 种独

立预测因子包括年龄、癌症家族史、边界、结节最

大直径、结节性质、肺上叶，毛刺以及血清 CEA，

SCCA， CYFRA21-1 等。

2.4　Logistic 回归分析及预测模型构建　将上述筛

选的 10 种独立预测因子纳入 Logistic 回归分析，
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得出各变量相关系数和常量，见表 3。建立回归

方 程，X=（-6.318 8+0.020 8× 年 龄 +0.573 2× 肺

上叶 +0.527 4×CEA-0.928 4× 边界清晰 +0.294 6 
×CYFRA21-1+0.294 0× 结 节 最 大 直 径 +1.220 
1× 癌症家族史 +0.064 8×SCCA+1.461 5× 毛刺 + 
1.497 6× 结节性质）。再根据函数 f (x) ＝ ex/ (1+ex)，
计算肺结节恶性概率。

表 2　验证组的单变量分析 [x±s, n(%) , M (P25, P75)]

类　别
良性 

（n=85）
恶性 

（n=66）
χ2/t/z P

年龄（岁） 61.0±12.6 67.9±10.5 3.56 <0.001

性别（女） 42（47.7） 38（57.5） 0.98 0.320

吸烟史 >5 年 13（15.3） 17（25.7） 2.54 0.111

戒烟 22(14，25) 12(12，22) 1.53 0.127

癌症家族史 4（4.7） 12（18.2） 7.08 0.008

结节数目（个） 3(2，3) 3(2，3) 0.64 0.520

结节最大直径（nm） 8.0±3.2 11.1±3.4 5.54 <0.001

结节性质 
（部分实性或磨玻璃样）

23(27.0) 43(65.2) 7.69 0.005

钙化 13（15.3） 4（6.1） 3.15 0.076

血管集束征 18（21.2） 35（53.0） 16.44 <0.001

肺上叶 30（35.3） 38（57.5） 7.40 0.007

肺左叶 37（43.5） 23（34.8） 1.16 0.281

胸膜凹陷 20 (23.5) 24 (36.4) 2.94 0.086

空泡 13(15.3) 17 (25.7) 2.54 0.111

分叶 19(22.4) 27 (40.9) 5.99 0.014

边界清晰 41 (48.2) 15(22.7) 10.29 0.001

肺气肿 22（25.8） 21（31.8） 0.64 0.424

支气管充气征 9 (10.5) 11(16.6) 1.18 0.276

毛刺 9(10.5) 25 (37.8) 15.76 <0.001

CEA (ng/ml) 2.1(1.3，3.0) 2.7(1.7，3.6) 2.56 0.011

SCCA(ng/ml) 1.3(0.8，1.8) 2.5(1.1，3.2) 4.92 <0.001

CYFRA21-1(ng/ml) 2.6(1.9，3.7) 3.7(3.1，4.7) 4.79 <0.001

表 3　肺结节性质独立预测因子的 Logistic 回归分析

类别 β OR 95%CI t P

年龄 0.020 8 1.021 0 1.001 5 ～ 1.040 9 2.614 0.009

CEA 0.527 4 1.694 5 1.410 2 ～ 2.036 0 3.956 0.000

边界清晰 -0.928 4 0.395 2 0.234 8 ～ 0.665 3 2.811 0.005

CYFRA21-1 0.294 6 1.342 6 1.131 5 ～ 1.593 0 3.379 0.001

结节最大直径 0.294 0 1.341 8 1.226 0 ～ 1.468 4 4.909 <0.001

癌症家族史 1.220 1 3.387 4 1.050 0 ～ 10.927 7 2.533 0.012

肺上叶 0.573 2 0.563 7 0.293 3 ～ 1.083 5 2.092 0.037

SCCA 0.064 8 1.066 9 0.961 9 ～ 1.183 4 1.999 0.046

毛刺 1.461 5 4.312 5 2.342 6 ～ 7.938 8 6.668 <0.001

结节性质 1.497 6 4.471 1 2.590 0 ～ 7.718 5 4.807 <0.001

注：β (Coefficient): 相关系数；OR (odds ratio): 优势比；CI( 
confidential intervals): 可信区间。

2.5　本模型与其他模型的诊断效能比较　见图 1 和

表 4。本模型 AUC 值高于其他 5 种模型，本模型与

Mayo 模型和 VA 模型比较，AUC(0.799 vs 0.659，

0.650) 差 异 有 统 计 学 意 义 (Z=3.029，P=0.003；Z= 
2.638，P=0.008)。然而，本模型与 Brock 模型、PKU  
模型、GZMU 模型比较，AUC(0.799 vs 0.762，0.773，

0.799 vs 0.769) 差 异 均 无 统 计 学 意 义 (Z=1.063，

P=0.288；Z=0.686, P=0.493；Z=0.757，P=0.449)。诊

断灵敏度最高为 Brock 模型（90.9%），最低为 VA 
模型（50.0%）；特异度最高为 VA 模型（76.5%），

最低为 Brock 模型（55.3%）。阳性似然比 (positive 
likelihood ratio, +LR) 最高为本模型（3.25）；最低为

Mayo 模型（1.86）。阴性似然比 (negative likelihood 
ratio, -LR) 最高为 VA 模型（0.66），最低为 PKU 模
型（0.23）。诊断效能从大至小依次为：本模型、

PKU，GZMU，Brock，Mayo，VA 模型。

图 1　本模型与其他模型的 ROC 曲线比较

3　讨论

预测模型是一种具有客观、精确、稳定及可重

复等优点的评估工具，能够协助首诊医生给予肺结

节患者的肺癌风险评估，根据恶性概率将患者进行

风险分层，制定个体化诊疗方案，实现合理配置医

疗资源的同时，达到患者利益最大化 [10]。21 世纪全

球开展两项大型随机对照试验，包括美国国立肺癌

筛查试验（NLST）[11] 与荷兰 - 比利时肺癌筛查试验

（NELSON）[12]，研究表明，肺癌早筛查与早诊治

是降低人群肺癌死亡率的有效措施。最近，《柳叶刀》

（THE LANCET）发表年度重磅肺癌筛查综述 [13]， 
汇集当前全球最新医学证据，针对全球当前肺癌筛

查现状与未来方向，展开荟萃分析。随机对照试验

表明，用于肺癌筛查的 LDCT 有助于降低肺癌死亡

率。指出肺癌发病率的地域差异，例如亚洲国家从

未吸烟的人群中肺癌患者比例较高，需要特别注意

改进选择标准和风险模型。本研究提示，是否吸烟

对 PN 恶性风险无明显影响，差异无统计学意义。

这有别于欧美国家人群，可能因种族和地区差异 
所致。
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表 4　                                                       本模型与其他模型的诊断效能比较

类别 最佳临界点 AUC 灵敏度 (%) 特异度 (%) 阳性似然比 阴性似然比 阳性预测值 (%) 阴性预测值 (%) Z P

Proposed 0.623 6 0.799 80.3 75.3 3.25 0.26 71.6 83.1 8.32 <0.001

Brock 0.659 6 0.762 90.9 55.3 2.03 0.35 61.2 78.8 7.00 <0.001

GZMU 0.622 5 0.769 68.2 75.3 2.76 0.42 68.2 75.3 7.05 <0.001

Mayo 0.282 1 0.659 74.2 60.0 1.86 0.43 59.0 75.0 3.57 <0.001

PKU 0.597 5 0.773 84.9 64.7 2.40 0.23 65.1 84.6 7.27 <0.001

VA 0.336 7 0.650 50.0 76.5 2.17 0.66 62.7 66.0 3.30 0.001

本研究发现年龄、癌症家族史、边界清晰、肺

上叶、结节直径、结节性质、毛刺及血清 CEA，

CYFRA21-1，SCCA，分叶、血管集束征、钙化等

为肺结节的影响因子。其中，前面 10 个变量为独

立预测因子。除边界清晰为保护性因素外，其余变

量为肺结节恶性危险因素。独立预测因子的优势比

（odds ratio, OR）依大小排列为结节性质、毛刺、

癌症家族史、CEA，CYFRA21-1，SCCA，直径、

年龄、肺上叶、边界清晰。OR 值大于 3 的分别是

结节性质、毛刺和癌症家族史。磨玻璃结节 (ground 
glass nodules, GGN)，也被称为毛玻璃结节，指的

是 CT 影像表现为局限性的模糊密度增高影。如果

肺泡腔内存在少许黏液和包含的细胞量少时，CT 
影像表现为 GGN；如果结节内细胞或组织碎片大

量堆积聚集、刺激胶原纤维成分大量增生时，CT 
影像则表现为混合磨玻璃结节 (mixed ground glass 
nodules, mGGN) 或部分实性结节 (part-solid nodules, 
PSN ）。研究发现 PSN 或 GGN 的恶性概率可能升

高 3.5 倍以上（OR= 4.5, 95%CI: 2.6 ～ 7.7），在建

模组中，性质为 PSN 或 GGN 的良性与恶性结节分

别占 17.7% 与 57.1%，差异有统计学意义（P<0.001）。

PSN 与肺腺癌相关，其恶性率高于纯 GGN 和实性

结节 [14]。病理上，PSN 主要被证实为微浸润和浸

润性腺癌，而纯 GGN 多为原位腺癌，有时为微浸

润腺癌 [15]。

边缘出现毛刺的结节恶性概率可能升高 3.3
倍 以 上（OR=4.3, 95%CI: 2.3 ～ 7.9）， 在 建 模 组

中，良性与恶性结节具有毛刺患者分别占 19.8% 和

58.4%，差异有统计学意义（P<0.001）。毛刺多由

两种因素形成，一是肿瘤周围血管增生、增粗、牵

拉引起，多表现为细短毛刺，二是病灶周围肺纤维

化。年龄较大，肺气肿和毛刺的存在与恶性肿瘤有

关 [16]。具有癌症家族史患者恶性概率可能升高 2.4
倍（OR=3.4, 95%CI: 1.1 ～ 10.9），在 建 模 组 中，

良性与恶性结节具有癌症家族史患者分别占 3.0% 
和 8.9%，差异有统计学意义（P=0.005）。肺癌家

族史的个体比没有肺癌家族史的患肺癌的风险高

2 ～ 3 倍。一级亲属中有癌症家族史的个体与无癌

症家族史的个体相比，患肺癌的风险增加约 50%，

且这种关联不受性别、种族、组织学类型和其他已

知肺癌危险因素的影响 [17]。ANG 等 [18] 研究提示，

有肺癌家族史的人群患肺癌的风险明显升高，可能

因存在肺癌遗传基因易感位点。研究显示，在建模

组中，良性与恶性肺结节平均直径（6.1 mm vs 12.3 
mm）差异有统计学意义（P<0.001）。其中，结节

直径大于 10.0 mm 在良性与恶性组分别占 12.0% 和

88.0%。LARICI 等 [19] 研究指出，结节大小和生长

速度仍然是最广泛使用的预测因子，用于评估结节

恶性概率。结节的初始大小、生长速度与恶性风险

之间存在直接正比关系。这与本研究结果一致。尽

管最近的指南引入了结节体积作为指标，到目前为

止，结节管理一直基于结节直径大小。

研究最多的肺癌生物标志物包括CYFRA 21-1， 
CEA，SCCA 和 NSE 等 [20]。 本 研 究 显 示， 生 物

标志物 OR 值依大小排列为 CEA，CYFRA21-1，

SCCA。生物标志物在不同病理分型中的表现不同，

腺癌的 CEA 水平明显高于其他类型。而非小细胞

癌 CYFRA21-1 具有较高表达。SCCA 异常高表达

常见于鳞癌，包括肺癌、宫颈癌、卵巢癌等 [21]。李

辉等 [22] 研究发现，与肺良性疾病组比较，肺癌组

患 者 CEA，CYFRA21-1，NSE，ProGRP，SCCA，

CA125 和 HE4 的水平均明显升高。诊断性能评价中， 
单项检测时，诊断肺癌 AUC 最大的为 CYFRA21-1， 
其次为 CEA。而 CEA，SCCA，NSE 分别对腺癌、 
鳞癌和小细胞肺癌具有最佳诊断效能，这与本研究结

果相近。彭瑛等 [23] 研究提示，NSE，CYFRA21-1， 
CEA，CA125，CA153，CA199 和 SCCA 等 7 种 标

志物中，SCCA 对肺癌诊断效能最高（AUC=0.817）。

联 合 标 志 物 的 诊 断 效 能 优 于 单 一 指 标，CEA+ 
CA125+CYFRA21-1 联合应用诊断肺癌效能更高。

中华医学会肺癌临床诊疗指南 [24] 指出，胸部 CT 可

有效检出早期周围型肺癌、明确病变所在的部位和

累及范围。检测肺癌相关的生物标志物，有助于辅

助诊断和早期鉴别诊断并预测肺癌病理类型。

研究显示，PN 恶性风险与年龄呈正比，PN 恶

性风险率从小至大依次为≤ 50 岁 [ 恶性 33 例 /（良
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性 64 例 + 恶 性 33 例）， 恶 性 风 险 率 34.0%， 下

同 ]，>50 岁 [348/（257+348），56.6%]，>60 岁 [283/
（182+283），60.7%]，>70 岁 [170/（85+170），

66.7%]。肺上叶结节发病率较高，原因可能为吸入

的有毒或有害物质首先进入并聚集于肺上叶，引起

局部组织慢性炎症、增生、恶变。

似然比（LR）是反映诊断真实性的一种指标，

属于同时反映灵敏度和特异度的复合指标。本研

究构建模型 +LR 最高（3.25）。与 Mayo, VA 等模

型比较，本模型具有较高 PPV 和 NPV，且本模型

AUC 值高于其他 5 种模型。这可能归因于本研究

参数更为全面，构建的模型更科学合理。研究提

示，根据回归分析得出的 OR 值不同，经计分确认

OR 的权重如下：临床特征 24.4%（4.76/19.55），

CT 信 息 54.6%（10.68/19.55）， 生 物 指 标 21.0%
（4.11/19.55）。可见，CT 信息权重最大，尤其结

节性质，如果体检发现部分实性结节（PSN）或肺

磨玻璃结节（GGN），应该根据恶性概率高低确定

其危险度定期复查。其次，存在癌症家族史和（/ 或）

生物指标异常，应根据预测模型计算结果分析判断，

确定是否干预。

诚然，本模型存在一定局限，比如样本量偏

小，缺乏大量外部数据验证。由于神经元烯醇化酶

（NSE）检测结果受样本溶血及样本周转时间等因

素干扰较大，胃泌素释放肽前体目前尚未开展，故

这两个项目未纳入研究。再者，影像信息尚未将空

洞、卫星灶、支气管截断征、晕征、结节周围支扩征、

结节周围炎症等纳入研究。

综上所述，本预测模型具有较高的 PN 性质预

测准确度，可帮助临床提高诊断准确度，使患者得

到早诊断和早干预，避免过度医疗，值得推广应用。
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