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［摘要］　目的　分析恶性孤立性肺结节（ＳＰＮ）的影响因素并建立含有肿瘤标志物的预测模
型。方法　回顾性分析１６０例ＳＰＮ患者的临床资料，根据病理诊断将其分为恶性结节组（恶性组）
１２２例和良性结节组（良性组）３８例。采用 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析探讨良恶性 ＳＰＮ的影响因素，建立临
床预测模型并与北大模型、Ｍａｙｏ模型进行比较。结果　两组患者年龄、肿瘤家族史、吸烟史、血清
肿瘤标志物阳性、结节最大直径、边界模糊、毛刺征、结节钙化、分叶征、血管集束征、胸膜凹陷征、

支气管截断征和磨玻璃结节比较差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果
显示，年龄、肿瘤家族史、血清肿瘤标志物、结节最大直径、结节边界模糊、毛刺征、钙化、分叶征、胸

膜凹陷征、血管集束征和磨玻璃结节是ＳＰＮ良恶性的影响因素（Ｐ＜０．０５）。根据ｌｏｇｉｓｔｉｃ多因素回
归分析结果建立ＳＰＮ良恶性预测模型，将患者的全部资料代入本模型、北大模型和Ｍａｙｏ模型公式
发现，本预测模型的受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线下面积（ＡＵＣ，０．７８９）明显高于北大模型（０．７１５）、
Ｍａｙｏ模型（０．６７７，Ｐ＜０．０５）。结论　年龄、肿瘤家族史、血清肿瘤标志物、结节最大直径、结节边
界模糊、毛刺征、钙化、分叶征、胸膜凹陷征、血管集束征和磨玻璃结节等是预测 ＳＰＮ良、恶性的影
响因素，含有肿瘤标志物的预测模型更有助于临床术前对ＳＰＮ良恶性进行判断。

［关键词］　孤立性肺结节；　恶性；　肿瘤标志物；　预测模型

　　孤立性肺结节（ＳＰＮ）是指直径在３ｃｍ以内、单发
圆形或类圆形、边界清楚的肺实质结节，无淋巴结肿

大、肺门增大、胸腔积液等伴随症状［１］。ＳＰＮ可能是炎
性假瘤、结核性肉芽肿及机化性肺炎等良性病变，也可

能是恶性病变肺癌的早期表现［２３］。及早识别恶性

ＳＰＮ，并予以手术切除，将提高肺癌患者的生存率，同
时也可避免良性 ＳＰＮ患者的手术风险和医疗费用支
出。本研究通过分析 ＳＰＮ患者临床资料，建立恶性
ＳＰＮ预测模型，探讨肿瘤标志物在恶性 ＳＰＮ预测模型
中的价值，为临床诊断提供参考依据。

对象与方法

１．对象：收集２０１６年１月 ～２０１９年１２月湖北省
十堰市人民医院收治的经病理诊断为 ＳＰＮ的患者
１６０例，其中男８１例，女７９例，年龄３４～７４岁，平均年
龄（５１．４±１２．３）岁。纳入标准：（１）符合《肺结节诊治
中国专家共识（２０１８年版）》［４］中关于 ＳＰＮ的诊断标

准；（２）ＳＰＮ直径为０．４～３．０ｃｍ；（３）临床及影像学资
料完整。排除标准：（１）术前接受放、化疗等治疗；
（２）合并远处转移；（３）伴肺门增大、纵隔淋巴结肿大、
肺不张、肺内浸润影及胸腔积液。根据病理诊断将患

者分为恶性结节组（恶性组）１２２例和良性结节组（良
性组）３８例。恶性组男５９例，女６３例，年龄４１～７４岁，
平均年龄（５９．７±１０．８）岁；良性组男２２例，女１６例，
年龄３４～６５岁，平均年龄（５１．５±１１．２）岁。本研究
经十堰市人民医院伦理委员会审核批准，所有患者均

签署知情同意书。

２．方法
（１）临床资料收集：包括性别、年龄、肿瘤既往史

与家族史、吸烟史（连续吸烟１年以上）、有无首诊症
状（如胸痛、咳嗽、咳痰、呼吸困难、咯血、浅表淋巴结

肿大等）。肿瘤既往史及家族史、吸烟史、首诊症状若

有则记为“１”，若无则记为“０”。
（２）血清肿瘤标志物检测：患者于术前留取静脉

血检测血清癌胚抗原（ＣＥＡ）、细胞角蛋白１９抗原片段
（Ｃｙｆｒａ２１１）、鳞状上皮细胞癌抗原（ＳＣＣ）和神经元特异
性烯醇化酶（ＮＳＥ）。以上４项指标的正常参考值上限
分别为５．０ｎｇ／ｍｌ、３．３ｎｇ／ｍｌ、１．５ｎｇ／ｍｌ和１６．３ｎｇ／ｍｌ，
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其中任何１项指标超过上限即为肿瘤标志物阳性，记
为“１”，均未超过则记为“０”。

（３）结节影像学特征评估：由两位影像专业的副
主任医师根据患者 ＣＴ检查结果随机、独立评价结节
的特征，若结果描述有差异，则请影像专业的第三人予

以评估，结节特征包括结节最大直径、位置、边界模糊、

毛刺征、空泡征、钙化、分叶征、血管集束征、胸膜凹陷

征、支气管截断征和磨玻璃结节。最大直径以 ｍｍ为
单位（以实际数值带入公式），其余特征若有则记为

“１”，若无则记为“０”。
３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２３．０软件进行统计分

析。符合正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，组间比较
采用独立样本ｔ检验；计数资料以例和百分比表示，组
间比较采用χ２检验。采用多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析探
讨ＳＰＮ良恶性的影响因素，并构建恶性 ＳＰＮ预测模
型。采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线计算本预测模
型、北大模型、Ｍａｙｏ模型的 ＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣ）。
以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果

１．两组患者临床病理特征分析：恶性组患者中腺
癌１１４例，鳞癌６例，淋巴上皮瘤样癌１例，神经内分
泌癌１例；良性组患者中结核球 １４例，机化性肺炎
６例，炎性假瘤７例，肺错构瘤７例，不典型腺瘤样增生
２例，硬化性血管瘤２例。

２．两组患者临床资料比较：两组患者年龄、肿瘤家
族史、吸烟史、血清肿瘤标志物阳性、结节最大直径、边

界模糊、毛刺征、结节钙化、分叶征、血管集束征、胸膜

凹陷征、支气管截断征和磨玻璃结节比较差异均有统

计学意义（Ｐ＜０．０５）；而性别、肿瘤既往史、首诊症状、结

节位置和空泡征等比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
见表１。
３．ＳＰＮ良恶性影响因素的多因素分析结果：将两

组比较差异有统计学意义的临床特征进行多因素

ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，年龄、肿瘤家族史、血清肿
瘤标志物阳性、结节最大直径、结节边界模糊、毛刺征、

钙化、分叶征、胸膜凹陷征、血管集束征和磨玻璃结节

等是ＳＰＮ良恶性的独立影响因素（Ｐ＜０．０５）。见表２。

表２　ＳＰＮ良恶性影响因素的多因素分析结果

变量 Ｂ值 Ｐ值 ＯＲ值 ９５％ＣＩ

年龄 ０．０５９ ０．００３ １．０８２ １．０５９～１．０７６
肿瘤家族史 １．１８９ ０．０３４ ２．２７６ １．０６５～３．８８７
血清肿瘤标志物 ２．１０７ ０．０１７ ６．０７３ ２．４３６～１２．７５２
结节最大直径 ０．７１３ ０．０１２ １．９５７ １．２９６～３．１５４
边界模糊 ０．３７８ ０．００１ ３．５４７ １．２１７～６．５７３
毛刺征 １．０４５ ０．００６ ４．４９８ １．４３１～９．８１７
钙化 －１．７９３ ０．０１５ ０．１０６ ０．０２８～０．３２５
分叶征 ０．８６２ ０．００３ ２．８１３ １．７４３～８．７２３
胸膜凹陷征 １．１３５ ０．０３４ ３．１３１ １．２４６～７．９８２
血管集束征 １．９６１ ０．０２１ １０．１５７ １．３２６～２１．３１７
磨玻璃结节 １．３４５ ０．０１６ ３．８３８ １．２７９～８．５１２

　　４．预测模型对恶性 ＳＰＮ的预测价值：根据 ｌｏｇｉｓｔｉｃ
多因素回归分析结果建立 ＳＰＮ良恶性预测模型，ＳＰＮ
恶性预测值（Ｙ）＝ｅＸ／（１＋ｅＸ），Ｘ＝－８．６３４＋（０．０５９
×年龄）＋（１．１８９×肿瘤家族史）＋（２．１０７×血清肿
瘤标志物）＋（０．７１３×结节最大直径）＋（０．３７８×边
界模糊）＋（１．０４５×毛刺征）＋（－１．７９３×钙化）＋
（０．８６２×分叶征）＋（１．１３５×胸膜牵拉征）＋（１．９６１
×血管集束征）＋（１．３４５×磨玻璃结节），ｅ为自然对
数。将患者的全部资料代入本模型公式、北大模型和

Ｍａｙｏ模型，以病理检查结果为“金标准”，以计算出的

表１　两组患者临床资料比较［例，（％）］

组别 例数
性别

（男／女）
年龄

（岁，珋ｘ±ｓ）
肿瘤既往史 肿瘤家族史 吸烟史 有首诊症状

血清肿瘤

标志物阳性

良性组 ３８ ２２／１６ ５１．５±１１．２ ２（５．２６） ３（７．８９） １０（２６．３２） １３（３４．２１） ４（１０．５３）
恶性组 １２２ ５９／６３ ５９．７±１０．８ １０（８．２０） ２９（２３．７７） ５８（４７．５４） ５１（４１．８０） ５５（４５．０８）
χ２／ｔ值 １．０５４ ４．０５２ ０．３６０ ４．５６４ ５．３４２ ０．６９６ １４．８６４
Ｐ值 ０．３０５ ＜０．００１ ０．５４９ ０．０３３ ０．０２１ ０．４０４ ＜０．００１

组别 例数
结节最大直径

（ｍｍ，珋ｘ±ｓ）
结节位置

右上肺 右中肺 右下肺 左上肺 左下肺
边界模糊 毛刺征

良性组 ３８ １０．８±３．２ ８（２１．０５） ６（１５．７９） １１（２８．９５） ７（１８．４２） ６（１５．７９） １７（４４．７４） ７（１８．４２）
恶性组 １２２ １５．６±５．９ ３２（２６．２３） ２２（１８．０３） ２５（２０．４９） ２０（１６．３９） ２３（１８．８５） ９０（７３．７７） ６０（４９．１８）
χ２／ｔ值 ４．７９３ １．５３５ １１．０２５ １１．２６３
Ｐ值 ＜０．００１ ０．８２０ ０．００１ ０．００１

组别 例数 空泡征 结节钙化 分叶征 血管集束征 胸膜凹陷征 支气管截断征 磨玻璃结节

良性组 ３８ ８（２１．０５） ６（１５．７９） ５（１３．１６） ２（５．２６） ９（２３．６８） ３（７．８９） ８（２１．０５）
恶性组 １２２ １６（１３．１１） ５（４．１０） ４６（３７．７０） ２５（２０．４９） ５９（４８．３６） ２９（２３．７７） ３０（２４．５９）
χ２／ｔ值 １．４３２ ６．１８６ ８．０４０ ４．７９０ ７．２２０ ４．９３３ ９．３８１
Ｐ值 ０．２３１ ０．０１３ ０．００５ ０．０２９ ０．００７ ０．０２６ ０．００２
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恶性概率为临界值，绘制 ＲＯＣ曲线，计算出本模型的
ＡＵＣ为０．７８９、北大模型为０．７１５、Ｍａｙｏ模型为０．６７７，
三者比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。当本模型选
择截点值 Ｔ＝０．４３２时，其敏感度及特异度最高，分别
为８１．４％和７３．７％。见图１。

图１　３种模型的ＲＯＣ曲线

讨　　论

目前ＳＰＮ的检出率逐年增加，可达８％～５１％［５］。

ＣＴ引导下经皮肺穿刺活检虽然能明确结节的性质［６］，

但该操作具有创伤性，且部分结节的位置难以完成穿

刺。对ＳＰＮ临床特征进行分析、建立良恶性预测模
型，对其进一步诊疗措施的选择具有帮助。

研究显示，年龄增长、肿瘤家族史是恶性 ＳＰＮ的
危险因素［７８］。而联合检测多种血清肿瘤标志物，诊断

恶性ＳＰＮ的敏感度为８１．８２％、特异度为８８．２４％、阳
性预测值为９３．１０％、阴性预测值为７１．４３％［９］。本研

究也发现，年龄、肿瘤家族史、肿瘤标志物阳性是恶性

ＳＰＮ的影响因素。Ｓｏｎａｖａｎｅ等［１０］报道当结节最大直

径超过１０ｍｍ时，其恶性风险增加。张凯等［８］、满君

等［１１］研究发现，边界模糊、毛刺征、分叶征、胸膜凹陷

征、血管集束征和磨玻璃样改变等均为恶性 ＳＰＮ的影
响因素，本研究也得到类似结果；而结节钙化是其保护

性因素，考虑ＳＰＮ出现钙化可能与良性病变相关［１２］，

本研究结果与其一致。

湖北省十堰市地处鄂西北山区，人口学背景和环

境因素具有独特之处，建立适合本地区人群 ＳＰＮ的预
测模型具有重要意义。本研究建立了包含肿瘤标志物

的恶性ＳＰＮ预测模型，在设定合适的截点值后，敏感
度和特异度均较高，说明本预测模型对 ＳＰＮ良恶性具
有较好的预测效果。关于 ＳＰＮ良恶性的预测模型，目
前应用比较广泛的有国内的北大模型和国外的 Ｍａｙｏ
模型，这些模型中均未纳入血清肿瘤标志物。本研究

将１６０例患者的数据代入这３个模型绘制 ＲＯＣ曲线
结果显示，本模型的ＡＵＣ大于Ｍａｙｏ模型和北大模型，
说明含有肿瘤标志物的预测模型的预测价值可能高于

不含有肿瘤标志物的模型，提示在今后判断 ＳＰＮ的良
恶性时，需充分考虑肿瘤标志物对其的影响。卢兴时

等［１３］的研究也发现，含有 Ｃｙｆｒａ２１１的预测模型判断
ＳＰＮ良恶性的ＡＵＣ高于不含肿瘤标志物的预测模型。
本研究的不足之处在于本研究为单中心回顾性研究，

样本量较少，且模型比较时未引入外部数据，将来还需

多中心、大样本、前瞻性的深入研究，以增加预测的准

确性。

综上所述，本研究分析了 ＳＰＮ患者的临床特征，
确定了恶性ＳＰＮ的危险因素，建立了包含肿瘤标志物
的预测模型，对早期预测 ＳＰＮ的良恶性、指导临床进
一步诊疗具有一定的应用价值。
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