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【摘要】目的：筛选孤立性肺结节（SPN）高危病变的高分辨率CT危险特征因素，建立SPN高危预测模型，并对模型进行内

部验证。方法：回顾性分析317例SPN患者的胸部影像学征象，采用随机分组的方法按约6：4比例分为训练集和验证集，

通过单因素及多因素分析Logistic逐步回归法筛选出与高危SPN相关的独立危险因素，建立预测模型；通过验证集数据

对建立的模型进行验证，绘制受试者工作特征曲线（ROC），评估模型预测价值。结果：单因素分析显示影像学征象位置、

结节最大径、CT值、毛刺征、空泡征、分叶征与SPN是否高危存在统计学差异（P<0.05），边界与SPN是否高危无统计学差

异（P>0.05）。多因素分析显示位置、结节最大径、CT值、分叶征4个因素是SPN高危的独立预测因子（P<0.05）。通过训练

集构建的预测模型为 P=ex/（1+ex），其中 e 为自然对数，x=-7.767+（2.821×位置）+（0.391×结节最大径）-（0.003×CT 值）+

（3.576×分叶）。训练集受试者工作特征曲线下面积（AUC）为0.932，95%CI为0.892~0.973，最佳截点值为T=0.208，敏感

度为91.7%，特异性为85.6%。验证集AUC为0.911，95%CI为0.847~0.975，最佳截点值为T=0.268，敏感度为78.8%，特异

性为93.1%。结论：位置、结节最大径、CT值、分叶征是判断SPN高危的独立影响因素，其建立的数学预测模型准确性较

高，可在临床进行推广应用。
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Abstract: Objective To screen out the high-resolution CT sign of high-risk lesions of solitary pulmonary nodules (SPN) for

establishing a prediction model for high-risk SPN, and to conduct an internal validation of the model. Methods The chest

imaging signs of 317 patients with SPN were retrospectively analyzed, and the patients were randomly divided into training

set and validation set in a ratio of about 6:4. The independent risk factors associated with high-risk SPN were screened out

using univariate and multivariate Logistic stepwise regressions, and a prediction model was established. The established

model is verified using validation set, and the receiver operating characteristic (ROC) curve is drawn to evaluate the

predictive value of the model. Results Univariate analysis showed that there were significant differences between high- and

low-risk SPN in the following imaging signs: location, maximum diameter, CT value, spicule sign, vacuole sign, lobulation

sign (P<0.05), and that the proportion of clear or unclear boundary in high-risk SPN group was similar to that in low-risk

SPN group (P>0.05). Multivariate analysis showed that 4 factors including location, maximum diameter, CT value and

lobulation sign were independent predictors for high-risk SPN (P<0.05). The prediction model constructed based on training

set was as follow: P=ex/(1+ex), where the e is the natural logarithm, x=-7.767+ (2.821×location) + (0.391×maximum

diameter)-(0.003×CT value)+(3.576×lobulation). The area under the ROC curve (AUC), 95%CI, the optimal cutoff value,

sensitivity, and specificity were 0.932, 0.892-0.973, 0.208, 91.7%, and 85.6% in training set, and 0.911, 0.847-0.975, 0.268,

78.8%, and 93.1% in validation set. Conclusion Location, maximum diameter, CT value, and lobulation sign are
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前 言

我国是肺癌的高发地区［1］，研究显示 2012~2015

年期间，中国肺癌人群的 5年生存率为 19.7%［2］，晚期

肺癌人群的 5年生存率仅 7.0%［3］。因此，肺癌的早期

筛查及辅助诊断尤为重要。孤立性肺结节（Solitary

Pulmonary Nodule, SPN）是指边界清楚的单个类圆形

致密影、直径≤3 cm、周围被含气肺组织所包绕的病

变［4］。目前对肺结节的定性诊断并没有统一标准及

临床指南。随着影像学技术的发展，尤其是高分辨

率 CT 扫描（HRCT）的普及，肺结节的检出率明显提

高。HRCT能清晰显示肺结节的位置、大小、空泡征、

分叶征等细节。

肺结节的恶性可能性与结节生长速度相关，通

常肺结节的生长速度常用容积倍增时间来评估。有

文献［5］指出结节容积明显增大，提示结节恶性可能

性大，其倍增时间常约为 30~400 d，需要尽快进行临

床干预［6］。而良性病变通常生长非常快或非常慢，导

致结节体积倍增时间小于 30 d或超过 400 d［7］。本研

究在参考国外成熟模型梅奥模型［8］、VA模型［9］，并进

行相应改进后，将随访 2年内结节体积明显增大、出

现转移灶或病理确诊为恶性病变的 SPN定义为高危

结节；随访 2年结节无变化、缩小、消失或病理证实为

良性病变的 SPN定义为低危结节。建立 SPN高危预

测模型，根据影像学特征进行肺结节危险程度的判

定，更好地进行肺癌的辅助诊断。

1 资料与方法

1.1 一般资料

通过常熟市中医院 PACS 系统回顾性收集 2018

年 6月~2020年 4月期间常熟市中医院SPN患者的胸

部 CT 影像。依据纳入排除标准筛选出 3~30 mm 的

典型SPN。本次最终入组患者 317例，包括高危结节

69例，低危结节 248例；男 143例，女 174例；平均年龄

（51.39±0.79）岁。按约 6:4比例随机将其分为训练集

和验证集。

1.2 纳入和排除标准

纳入标准：①年龄≥18岁；②胸部CT首次发现结

节，结节直径3~30 mm；③肺内孤立性结节；④病例资

料完善。排除标准：①5 年内有肿瘤病史；②肺内多

发结节；③肺内转移性结节；④伴有肺不张、胸腔积

液等疾病。

1.3 影像学分析

使用 64 排 128 层螺旋 CT（Siemens SOMATOM

Definition AS）从肺尖至肋膈角进行常规CT扫描，扫

描参数：管电压 120 kV，管电流 110 mAs，层厚及间距

1 mm，矩阵 512×512，视野 320 mm×320 mm。收集患

者胸部CT的影像学特征包括肺结节的位置（是否位

于上叶）、结节最大径（单位：mm）、CT值（单位：HU）、

毛刺征、空泡征、分叶征、边界。

1.4 统计学方法

应用 SPSS 25.0 版本和 R version 4.1.2 软件对数

据进行统计学分析，对于不符合正态分布的计量资

料用 M（Q1, Q3）表示，组间差异采用秩和检验；计数

资料以例数及百分数表示，组间差异采用 χ 2检验和

Fisher 精确概率法。在训练集通过单因素分析判断

影响高危 SPN概率的因素，采用多因素Logistic逐步

回归分析法筛选出与高危结节相关的独立相关因

素，构建预测模型，绘制受试者工作特征曲线

（ROC）、列线图及校准曲线，计算 ROC 曲线下面积

（AUC）、最佳截断值。使用验证集数据对模型进行

内部验证，并绘制 ROC 曲线。P<0.05 为差异有统计

学意义。

2 结 果

2.1 数据分析

符合纳入标准的 317 例肺结节病理及随访结果

见表 1。训练集共 182 例，其中高危结节 36 例，低危

结节 146例；验证集共 135例，其中高危结节 33例，低

危结节102例。

2.2 高危SPN危险因素的单因素分析结果

训练集高危SPN的检获与位置、结节最大径、CT

值、毛刺征、空泡征、分叶征比较，差异有统计学意义

（P<0.05）；与边界比较，差异没有统计学意义（P>0.05），

如表2所示。

2.3 高危 SPN 危险因素的多因素 Logistic 逐步回归

分析

将单因素分析中有统计学差异的影像学征象包

括位置、结节最大径、CT值、毛刺征、空泡征、分叶征

等 6 个变量纳入多因素 Logistic 回归分析，采用向后

逐步回归的方法。筛选得出，位置、结节最大径、CT

值、分叶征等 4 个因素在高低危组中差异具有统计

学意义（P<0.05），其中位置、结节最大径、分叶征是

independent influencing factors for high-risk SPN, and the mathematical prediction model established by these independent

influencing factors has high accuracy and is worth to be popularized in clinical practice.

Keywords: prediction model; solitary pulmonary nodule; CT; nomogram; receiver operating characteristic curve
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SPN 为高危的危险性独立预测因子（OR>1），CT值

是保护性独立预测因子（OR<1），如表3所示。

2.4 预测模型构建

根据多因素Logistic回归分析结果，构建 SPN的

高危预测模型为 P=ex/（1+ex），其中 e 为自然对数，

x=-7.767+（2.821× 位 置）+（0.391× 结 节 最 大 径）-

（0.003×CT 值）+（3.576×分叶）。该 SPN 高危预测模

型经 Hosmer-Lemeshow拟合优度检验证实观测值和

预测值差异无显著性（P=0.389>0.050），即模型成立。

基于构建的模型可列出列线图（图 1），并应用上述预

测模型绘制 ROC 曲线（图 2），计算 AUC，AUC 为

0.932，95%CI为 0.892~0.973，最佳截点值为T=0.208，

敏感度为 91.7%，特异性为 85.6%。采用校准曲线评

价本次 3~30 mm SPN 高危预测模型，显示训练集中

理论值与预测值重合度较好，具有较高的校准

度（图3）。

2.5 预测模型验证

使用验证集数据对本次构建预测模型进行验

证，应用上述预测模型计算验证集每例参与者 SPN

高危的概率，再与最终的病理及随访结果作对比，并

绘制 ROC 曲线和计算 AUC，得到 AUC 为 0.911，

95%CI 为 0.847~0.975，最佳截点值为 T=0.268，敏感

度为78.8%，特异性为93.1%，如图4和图5所示。

分组

高危组

低危组

类型

病理证实恶性病例

2年随访获得

病理证实良性病例

2年随访获得

病理结果/随访结果

原位腺癌

微浸润腺癌

浸润性腺癌

鳞癌

粘液腺癌

结节明显增大

脓肿

慢性炎症

炎性结节

非典型腺瘤样增生

血管瘤

炎症假瘤

真菌感染

结核

纤维增生

结节体积缩小但存在

结节消失

结节体积稳定

例数（%）

65（20.5）

31（47.7）

13（20.0）

18（27.7）

2（3.1）

1（1.5）

4（1.3）

112（35.3）

5（4.5）

9（8.0）

57（50.1）

27（24.1）

3（2.7）

1（0.9）

2（1.8）

1（0.9）

7（6.2）

136（42.9）

23（16.9）

31（22.8）

82（60.3）

表1 317例SPN患者病理及随访资料

Table 1 Pathological and follow-up data of 317 patients with
solitary pulmonary nodule (SPN)

分组

位置

上叶

非上叶

结节最大径/mm

CT值/HU

毛刺征

无

有

空泡征

无

有

分叶征

无

有

边界

清

不清

低危组（n=146）

64（43.84）

82（56.16）

4.50（3.60, 5.73）

-219.00（-496.00, -20.00）

135（92.47）

11（7.53）

146（100.00）

0（0.00）

143（97.95）

3（2.05）

140（95.89）

6（4.11）

高危组（n=36）

30（83.33）

6（16.67）

9.15（6.35, 13.68）

-466.00（-610.00, -162.50）

27（75.00）

9（25.00）

34（94.44）

2（5.56）

23（63.89）

13（36.11）

34（94.44）

2（5.56）

χ 2/Z值

18.041

7.038

2.601

7.309

-

37.634

0.144

P值

<0.001

<0.001

<0.001

0.007

0.038

<0.001

0.705

表2 训练集SPN影像学特征及单因素分析结果

Table 2 SPN imaging characteristics and univariate analysis results on training set
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3 讨 论

随着全球范围内的肺癌筛查计划的开展和胸部

CT 应用的普及，SPN 在肺癌筛查中的发现率约为

20%［10］，临床医生需要熟悉 SPN的评估和管理，并结

合 SPN 的影像特征，评估 SPN 良恶性的风险。本文

因素

位置

结节最大径

CT值

分叶征

B

2.821

0.391

-0.003

3.576

SE

1.068

0.098

0.001

1.304

Wald χ 2

6.976

15.911

8.420

7.518

P值

0.008

<0.001

0.004

0.006

OR（95%Cl）

16.787（2.070-136.143）

1.478（1.220-1.791）

0.997（0.995-0.999）

35.718（2.773-460.150）

表3 训练集高危孤立性肺结节危险因素的多因素Logistic分析结果

Table 3 Logistic multivariate analysis results of the risk factors for high-risk SPN in training set

图1 基于训练集构建SPN高危预测模型列线图

Figure 1 Construction of high-risk SPN prediction model nomogram based on training set
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图2 基于训练集构建SPN高危预测模型ROC曲线

Figure 2 ROC curve of the established high-risk
SPN prediction model in training set

特异性
1.0 0.8 0.6 0.4 0.2 0

实
际

的
风

险
值

预测的风险值
0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

图3 基于训练集构建SPN高危预测模型校准图

Figure 3 Calibration map of the established high-risk SPN
prediction model in training set
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对 317例 SPN 的影像学征象进行分析，得出位置（是

否位于上叶）是高危 SPN的独立危险因素，与美国胸

科医师学会指南［11］推荐使用的梅奥模型结论一致；

有研究指出，非小细胞肺癌好发于肺上叶，尤其是右

肺上叶，这可能是由于呼吸时气流朝向右肺上叶支

气管的气流最大，空气中颗粒的沉积最多，易导致癌

变发生［6, 12］。但是由于亚太地区结核病高发，结核好

发位置也位于肺上叶，因此，临床医生在对 SPN评估

时应进行综合考虑。

根据目前的国际、国内指南［13-14］，结节直径、结节

内外部特征是确定肺结节性质的重要指标。多项研

究也表明［15-17］，结节直径是预测结节良恶性的独立危

险因素。Horeweg等［18］研究指出直径小于 5 mm结节

的恶性概率非常低，为 0%~1%，直径 5~10 mm的结节

恶性概率为 1.3%，直径≥10 mm 的结节恶性概率为

15.2%，由此可见，结节直径与其恶性风险存在相关

性。在本文中，经过单因素分析及多因素Logistic回

归筛选，得出结节最大径是高危 SPN 的独立危险因

素，与前文研究结果相符。

分叶征是由于组织向各个方向生长速率不同导

致的，是恶性肺结节的典型表现，而良性结节的分叶

征相对少见［19-21］，本研究模型显示分叶征是高危SPN

的独立危险因素。

在已经报道的模型中，如北京大学人民医院模

型［22］、Mayo 模型、Brock 模型等，筛选出毛刺是 SPN

良恶性的独立预测因子，Liu等［23］研究显示毛刺征是

肺恶性结节的重要征象，但本研究模型未见其相关

性，可能是由于本研究低危病例较多，高危病例比例

相对较少，比例欠均衡所致。

CT值反映了结节的密度及实性成分的占比，在

上述经典模型中，均未将CT值纳入模型。金成华［24］

研究显示，在亚实性结节良恶性预测模型中，将 CT

值纳入模型后，模型 AUC 可达到 0.894（95%CI：

0.856~0.932）。王志鹏等［25］研究显示CT平扫峰值在

SPN 良恶性中具有统计学意义（P<0.05）。本研究通

过逐步淘汰选择的方法，将 CT 值纳入模型，本次构

建模型的AUC达到 0.932，95%CI为 0.892~0.973。本

文模型显示 CT 值是 SPN 为高危的保护性独立预测

因子（OR<1），可能是由于本研究未对 SPN 性质（实

性、亚实性）进行区分，后续将进一步完善本文模型。

本文研究还存在以下局限性：（1）预测模型的建

立基于回顾性研究，且探讨的因素仅限影像学征象，

将来需要加入临床特征，多中心更大样本量的进一

步深入研究；（2）由于原始数据所限，未纳入实验室

检 查 指 标 ，如 ：可 溶 性 细 胞 角 蛋 白 19 片 段

（cytokeratin-19 fragment, Cyfra21-1）等。将来有待于

进一步完善本文研究。综上所述，本研究建立的数

学预测模型准确性较高，可在临床进行推广应用。
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