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［摘要］ 　 随着低剂量 ＣＴ（ＬＤＣＴ）在肺癌筛查中的广泛应用，肺磨玻璃结节（ＧＧＮ）的检出率显

著攀升，已成为临床实践中的重要挑战。 ＧＧＮ 并非单一疾病影像特征，而是涵盖良性炎症、癌前病

变至早期肺腺癌的一系列病理过程的影像学共同表现。 其核心临床管理困境在于明确病变性质

和病变进程，并据此制定个体化的随访与干预策略。 本综述系统性地探讨了 ＧＧＮ 的自然进程，从
影像学⁃病理学关联到分子生物学驱动机制；全面评述了基于影像组学、液体活检及人工智能的多

维度风险评估模型的最新进展；分析了国内外指南推荐的初始分层管理策略与动态随访原则；并
重点讨论了基于多学科协作（ＭＤＴ）模式的干预时机与策略选择。
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　 　 肺癌是全球范围内发病率与死亡率最高的恶性肿

瘤之一，其预后与诊断时的分期密切相关。 近年来，随
着低剂量 ＣＴ（ＬＤＣＴ）在肺癌筛查与高危人群体检中的

广泛应用，肺磨玻璃结节（ＧＧＮ）的检出率呈现出显著上

升的趋势，已成为临床实践中不可忽视的挑战［１⁃４］。
ＧＧＮ 是一种在 ＣＴ 影像上表现为密度轻度增高、但其

内支气管血管束仍可清晰辨认的云雾状阴影，其并非

一种独立的疾病，而是涵盖了一系列从良性炎症、癌前

病变到早期肺腺癌的异质性病理过程的共同影像学表

现［５⁃６］。
ＧＧＮ 管理的核心临床困境在于其生物学行为的

异质性。 一部分 ＧＧＮ 可长期稳定，具有惰性特征；而
另一部分则可能逐步进展，表现为实性成分的出现或

增多， 最终发展为具有侵袭能力的浸润性腺癌

（ＩＡＣ） ［７⁃８］。 这种不确定性给临床决策带来了巨大挑

战：如何准确区分结节的良恶性？ 如何把握最佳的干

预时机以避免过度治疗或延误治疗？ 如何对多发性

ＧＧＮ 进行精准的风险分层与管理？ 这些问题的解答，
亟需我们深入理解 ＧＧＮ 的自然进程，并整合多学科、
多组学的先进手段进行研究［９］。

本文旨在梳理 ＧＧＮ 从影像演变到分子驱动的自

然进程生物学本质，全面评述基于影像组学、液体活检

与人工智能（ＡＩ）的风险评估模型最新进展，探讨国内

外指南推荐的个体化临床管理策略与干预时机，并展

望多组学整合与精准医学在未来的发展方向。

　 　 一、ＧＧＮ 概述

１． 定义与影像学特征

ＧＧＮ 定义为在薄层 ＣＴ 上云雾状的密度增高影，
其关键特征在于病变不掩盖其下的支气管和血管结

构［１０］。 根据其内部是否含有实性成分，ＧＧＮ 被分为

两大类：（１）纯磨玻璃结节（ｐＧＧＮ）：结节内完全不包

含实性成分，呈现均匀的磨玻璃样密度；（２）混合型磨

玻璃结节（ｍＧＧＮ）：又称部分实性结节，结节内既包含

磨玻璃成分，也包含实性成分。 实性成分占比是评估

其恶性风险与浸润程度的重要指标［１１⁃１２］。
２． 病理学基础与临床意义

ＧＧＮ 的影像学表现与其微观病理改变相对应。
磨玻璃样密度主要源于肺泡壁的轻度增厚、肺泡腔内

部分细胞填充或间质轻度纤维化，而肺泡腔并未完全

塌陷。 ｐＧＧＮ 通常对应于非典型腺瘤样增生或原位腺

癌，此时肿瘤细胞沿肺泡壁贴壁生长，尚未突破基底

膜［１３］。 当结节中出现实性成分时，则往往提示出现了

微浸润腺癌（ＭＩＡ）或 ＩＡＣ 的病理改变，如肿瘤细胞聚

集、肺泡结构塌陷或纤维母细胞增生等。 因此，ＧＧＮ
被视为肺腺癌多阶段演进过程中的一个关键“影像学

窗口”，对其进行精准管理是提高早期肺癌诊断率、同
时减少过度治疗的关键［１４⁃１５］。
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３． 流行病学特征

随着 ＬＤＣＴ 筛查的普及，在筛查人群中 ＧＧＮ 的检

出率已高达 ２０％ ～ ５０％ 。 尤其在经济发达地区及注

重健康体检的人群中，ＧＧＮ 的发现已成为放射科报告

和呼吸科、胸外科门诊的常见情况。 这一流行病学的

改变，让建立科学、规范的 ＧＧＮ 临床管理流程变得极

为关键，这不单单是医学方面的问题，还关乎卫生经济

学与患者的生活质量［１６⁃１７］。

　 　 二、ＧＧＮ 的自然进程：从影像演变到生物学本质

ＧＧＮ 的自然进程是其临床管理的基石，其演变规

律深刻反映了从分子异常到宏观影像的时空动态变化。
１． 影像学分类与病理学基础

ＧＧＮ 的影像学表现与其微观病理结构紧密对应。
ｐＧＧＮ 通常对应非典型腺瘤样增生（ＡＡＨ）或原位腺癌

（ＡＩＳ），病理上表现为肺泡壁上皮细胞的不典型增生，
但肺泡结构尚未塌陷，间质无显著浸润。 ｍＧＧＮ 则提

示病变内出现了纤维化、塌陷或肿瘤细胞聚集形成的

实性成分，其病理基础常为 ＭＩＡ 或 ＩＡＣ。 实性成分占

比（ＣＴＲ）已成为评估浸润程度的关键量化指标，ＣＴＲ
＞０． ５ 通常与更高的浸润潜能相关［５］。

ＧＧＮ 的自然进程呈现出高度的异质性，可大致归

为三类：（１）稳定型：约占 ｐＧＧＮ 的 ６０％ ～ ７０％ ，可在

３ ～ ５年内保持大小与密度稳定，大多对应 ＡＩＳ 或 ＭＩＡ
等低度恶性病变［８］；（２）消退型：多与局灶性感染、炎
症或出血相关，随着病因消除，结节可逐渐吸收消

散［１８］。 然而，需高度警惕部分恶性 ＧＧＮ 因内部间质

纤维化收缩或免疫细胞浸润，也可能出现一过性缩小，
若结节长期存在，仍需持续随访［１９］；（３）进展型：表现

为结节直径增大、实性成分出现或增多。 研究表明，
ｍＧＧＮ 的恶性风险及进展速率均高于 ｐＧＧＮ。 ｐＧＧＮ
５ 年进展率约为 １０％ ～ ２０％ ，而 ｍＧＧＮ 则可高达 ３０％
～４０％ ［２０］。 进展型 ＧＧＮ 是临床干预的主要指标。

２． 分子驱动与免疫微环境演变

ＧＧＮ 的影像学演变本质上是其内部分子与免疫

事件在宏观层面的体现。 基因组学研究揭示了驱动基

因的演变轨迹：在浸润前病变（ＡＡＨ 或 ＡＩＳ）中即可检

测到 ＥＧＦＲ、ＫＲＡＳ 等驱动基因突变，随着病变向 ＭＩＡ
和 ＩＡＣ 进展，ＥＧＦＲ 突变频率显著升高，同时 ＴＰ５３、
ＲＢＭ１０ 等肿瘤抑制基因的突变频率也随之增加，共同

驱动了细胞的恶性转化与增殖。 例如，Ｌｉｕ 等［２１］ 的研

究证实，ＥＧＦＲ 突变是亚实性结节（ＳＳＮｓ）进展的关键

早期事件。
在表观遗传学层面，ＤＮＡ 甲基化水平的动态变

化，特别是抑癌基因启动子区的高甲基化，在基因沉默

和肿瘤进展中扮演重要角色［２２⁃２３］。
肿瘤免疫微环境（ＴＭＥ）的重塑同样是 ＧＧＮ 进展

的核心环节。 研究发现，随着病变从 ＡＩＳ 向 ＩＡＣ 演进，
肿瘤内 ＣＤ４ ＋ Ｔ 淋巴细胞浸润增加，而 ＣＤ８ ＋ 细胞毒性

Ｔ 细胞相对减少，导致 ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋ 比值升高，这可能

预示着免疫监视能力的下降［２４⁃２５］。 同时，树突状细胞

和自然杀伤（ＮＫ）细胞在早期病变中的富集，可能反映

了机体初期的抗肿瘤免疫应答；而成纤维细胞亚型的

变化则与肿瘤间质重塑和促进展效应相关［２６⁃２７］。 转

化生长因子（ＴＧＦ）⁃β 信号通路的下调［如 ＴＧＦ⁃β 受体２
（ＴＧＦＢＲ２）表达降低］与程序性细胞死亡相关分子的异

常表达，被证实是促进侵袭性表型出现的关键机制［２８］。

　 　 三、ＧＧＮ 的风险评估：从形态学到多组学整合

精准的风险评估是避免过度诊疗和延误治疗的基

础。 当前评估体系已从传统的形态学分析，发展为融

合影像组学、液体活检与 ＡＩ 的多元化模式。
１． 传统影像学与临床风险因素

初始评估需结合患者临床特征与结节影像学形

态。 临床高危因素包括年龄 ＞ ６０ 岁、长期吸烟史、肺
癌家族史、个人既往癌症史等。 影像学高危特征包括

三个维度：（１）大小：持续存在的 ＧＧＮ，直径≥８ ｍｍ 时

恶性风险显著增加［２９］；（２）生长速度：年度体积增长 ＞
２ ｍｍ 或实性成分出现或增加是提示恶性的重要动态

指标［３０］；（３）形态特征：分叶征、毛刺征、胸膜牵拉征、
空泡征及支气管充气征等均与恶性病变显著相关［３１］。

２． 影像组学与 ＡＩ 模型

影像组学通过高通量提取并分析 ＣＴ 图像中人眼

无法识别的海量定量特征，实现了对 ＧＧＮ 生物学行为

的深度解码。 多项研究证实，基于 ＣＴ 的影像组学模

型在区分良恶性 ＧＧＮ、鉴别腺癌与肉芽肿性疾病方

面，其效能［曲线下面积（ＡＵＣ）０． ８４ ～ ０． ９３］优于传统

的临床模型 ［如肺部影像报告和数据系统 （ Ｌｕｎｇ⁃
ＲＡＤＳ）］，甚至可优于部分经验丰富的放射科医

师［３２⁃３４］。 如 Ｈｕａｎｇ 等［３２］ 开发的基于当前与既往 ＣＴ
扫描的放射组学模型，对偶然发现的亚实性结节的恶

性风险预测表现出卓越性能。 影像组学特征与病理浸

润等级密切相关。 Ｚｈａｎｇ 等［３３］ 和 Ｗａｎｇ 等［３５］ 的研究

分别证明了影像组学模型在预测 ＧＧＮ 浸润性（如区

分 ＭＩＡ 与 ＩＡＣ）方面的价值。 整合多次随访 ＣＴ 的影

像组学特征变化率，能够更早、更准确地预测结节的生

长趋势与恶性转化风险，实现了真正的动态风险预

警［３６⁃３７］。 深度学习技术进一步提升了自动化水平。 ＡＩ
算法不仅能实现 ＧＧＮ 的自动检测与精准分割，减少人

为误差，还能基于基线数据预测其未来的生长轨迹，为
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个性化随访间隔的制定提供数据支持［３８⁃３９］。 Ｆｕ 等［４０］

的系统评价指出，ＡＩ 在肺结节管理中的应用已展现出

极高的敏感性与特异性。
３． 液体活检与生物组学

液体活检作为一种无创手段，在 ＧＧＮ 的恶性风险

评估和早期诊断中展现出巨大潜力［４１］。
（１）ＤＮＡ 甲基化：ＳＨＯＸ２ 和 ＰＴＧＥＲ４ 基因的联合

甲基化检测，对恶性 ＧＧＮ 的诊断灵敏度可达 ８９％ ，特
异性优良。 Ｌｉａｎｇ 等［２２］的研究凸显了 ｃｔＤＮＡ 甲基化谱

在肺结节无创诊断中的临床应用前景。
（２）循环肿瘤 ＤＮＡ（ｃｔＤＮＡ）基因突变：虽然 ＥＧＦＲ

等驱动基因突变可在 ＧＧＮ 患者的血浆中检出，但其检

出率常较组织检测滞后 ３ ～ ６ 个月，提示其在极早期病

变中的应用可能存在敏感度限制［４２］。
（３）肺癌自身抗体：针对肿瘤相关抗原（如 ｐ５３、

ＧＡＧＥ７ 等）的 ７ 种自身抗体面板，在识别≤３ ｃｍ 的

ＧＧＮ 性肺腺癌时，表现出 ８４． ０５％的敏感性和 ９１． ５８％
的特异性，尤其适用于高危人群的补充筛查［４３］。

（４）外泌体微小 ＲＮＡ（ｍｉＲ）：外泌体 ｍｉＲ⁃２１ 与

ｍｉＲ⁃１２６ 的比值在浸润性 ＧＧＮ 中显著升高，有望成为

新型的无创生物标志物［４４］。

　 　 四、ＧＧＮ 的临床管理策略

１． 初始分层与动态随访

（１）国内外主要指南（如中华医学会呼吸分会、
Ｆｌｅｉｓｃｈｎｅｒ 学会、中华医学会放射学分会）均强调应基

于结节类型、 大小和患者风险进行初始分层管

理［５，１６，２９，４５］。 直径 ＜ ６ ｍｍ 的 ｐＧＧＮ，低危人群通常无

需常规随访，高危人群应考虑年度复查；直径≥６ ｍｍ
的 ｐＧＧＮ，建议 ６ ～ １２ 个月进行首次随访，确认稳定性

后每 １ ～ ２ 年复查；实性成分 ＜ ６ ｍｍ的 ｍＧＧＮ 建议 ６ ～
１２ 个月复查，如果实性成分≥６ ｍｍ（尤其是≥８ ｍｍ），
建议 ３ ～ ６ 个月短期随访，若持续存在或可疑，可考虑

行 ＰＥＴ⁃ＣＴ 或活检进一步评估，也可以考虑积极干预。
（２）随访技术：薄层 ＣＴ 是随访的金标准，保持扫

描方案的一致性对精确对比至关重要。 ＡＩ 辅助测量

系统能显著提高测量重复性与效率［４６］。
（３）随访间隔动态调整：首轮随访（３ ～ ６ 个月）旨

在排除一过性病变。 后续随访间隔需根据结节的稳定

性、生长速度及是否出现新的恶性征象进行个体化调

整［４７］。 对于多发性 ＧＧＮ，应为每个结节建立独立档

案，总体验策略应基于最具威胁性的结节制定［４８］。
２． 干预时机与手术策略

（１）干预时机：①影像学指征：在随访中出现结节明

确增大、实性成分出现或增多、ＣＴＲ≥０． ５（特别是实性

成分直径≥８ ｍｍ）或持续存在的 ｐＧＧＮ 直径≥１５ ｍｍ；
②患者因素：年轻、身体状况良好、因结节导致严重焦

虑且充分知情同意的患者，可适当放宽手术指征；③模

型预测：影像组学或 ＡＩ 模型预测为高风险，也为手术

决策提供了重要参考［４９］。
（２）手术方式：微创手术是治疗 ＧＧＮ 相关早期肺

癌的首选。 目前亚肺叶切除术已成为标准术式，对于

位置表浅的小结节可行楔形切除；对于直径≥２ ｃｍ 或

ＣＴＲ ＞ ０． ５ 的周围型 ＧＧＮ，解剖性肺段切除术在保证

肿瘤学疗效的同时，能最大程度保留健康肺组织［５０］。
对于深部或微小 ＧＧＮ，ＣＴ 引导下 Ｈｏｏｋ⁃ｗｉｒｅ、微线圈或

荧光染色等定位技术，能显著提高胸腔镜手术中的精

准切除率。 电视辅助胸腔镜手术（ＶＡＴＳ）和机器人辅

助胸腔镜手术（ＲＡＴＳ）是主流术式，具有创伤小、恢复

快的优势［５１］。 但具体手术切除方式，目前仍然存在一

定的争议。
３． 非手术治疗与特殊考量

对于因合并症无法耐受手术的高危患者，非手术

局部治疗是重要的替代方案。 立体定向体部放疗

（ＳＢＲＴ） 对早期肺癌可获得优异的局部控制率 （ ＞
９５％ ）和生存率，不良反应可控［５２］。 介入消融治疗，如
射频消融（ＲＦＡ）、微波消融（ＭＷＡ）等，对于无法手术

的小结节，多项研究报道了其良好的安全性与有效性。
但这些治疗的肺癌复发风险与长期效果仍然需要进一

步探索。
４． 特殊人群管理

年轻患者，预期寿命长，即使低危结节，其终身进

展的累积风险也相对增高，需进行更细致的沟通和更

长期的随访计划［８，４７］。 对于多发性 ＧＧＮ，管理关键在

于鉴别多原发肺癌（异时或同时）与肺内转移。 需综

合评估各结节的影像特征、生长速度差异，必要时借助

基因检测分析其克隆起源。 策略上优先处理主病灶

（优势结节），对次要结节采取密切观察［４７］。

　 　 五、多学科协作

多学科协作（ＭＤＴ）模式的核心价值在于其能够

整合不同学科的专业知识和技能，通过跨领域的协同

合作，提升解决问题的效率和效果。 ＧＧＮ 管理的复杂

性决定了单一学科的局限性。 ＭＤＴ 模式整合了呼吸

科、胸外科、影像科、病理科、肿瘤内科等多学科专家，
通过定期病例讨论，提高诊断准确性，减少误判；能够

制定最符合患者个体情况的、动态的管理与治疗计划；
能够避免不必要的干预，确保干预的及时性，最终改善

患者预后与保证生活质量。 前瞻性队列研究证实，ＭＤＴ
模式显著提升了 ＧＧＮ 管理的规范性与治疗效果［５３］。
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　 　 六、未来方向与挑战

１． 多组学整合：未来研究的核心是将临床大数据、
影像组学、基因组学、表观遗传学、蛋白质组学及免疫

组学数据进行深度融合，构建更强大的诊断与预后预

测模型。 Ｗｕ 等［９］的研究展示了多组学整合在早期肺

癌检测和术后微小残留病灶监测中的巨大潜力。
２． ＡＩ 的深度融合：开发端到端的 ＡＩ 系统，实现从

影像自动分析、风险预测到治疗建议推荐的全程辅助

决策，是未来的重要趋势［３９⁃４０，４６］。
３． 大型队列与长期随访：建立大规模、前瞻性的

ＧＧＮ 队列，收集详尽的临床、影像、生物样本数据，并
进行长期随访，对于明确 ＧＧＮ 的真实自然史、优化管

理阈值至关重要［４７］。
４． 数据共享与标准化：推动不同医疗机构间的数

据共享，并制定影像组学特征提取、液体活检技术流程

的国际标准，是确保研究成果可重复、可推广的前

提［２２，３３⁃３４］。

　 　 七、总结

ＧＧＮ 的管理已步入一个全新的精准医学时代。
对其自然进程的深入理解，是制定科学管理策略的基

石。 当前，我们拥有从高清影像、影像组学到液体活检

等一系列强大的评估工具。 通过 ＭＤＴ 模式，整合多维

度信息，我们能够为每位 ＧＧＮ 患者量身定制从动态随

访到精准干预的个体化方案。 未来的研究方向将聚焦

于多组学数据的系统整合与 ＡＩ 的深度应用，以期最终

实现对所有 ＧＧＮ 的“风险精准分层、干预恰到好处”
的理想目标，在提升早期肺癌治愈率的同时，最大限度

降低过度诊疗带来的身心影响。
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新免疫时代非小细胞肺癌放射治疗
进展与思考
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［摘要］ 　 近年来，肿瘤免疫治疗显著改变了非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）患者的治疗，为患者的长

期生存带来了希望。 但单药免疫治疗的总体应答率有限，多数患者面临耐药困境。 放射治疗（简
称放疗）作为传统的局部治疗手段，其在肿瘤治疗中的角色也在改变。 除直接杀伤肿瘤细胞外，放
疗可诱导免疫原性细胞死亡、激活环磷酸鸟苷⁃腺苷合酶⁃干扰素基因刺激因子（ｃＧＡＳ⁃ＳＴＩＮＧ）信号

通路、重塑肿瘤免疫微环境，与免疫治疗产生协同作用。 据此，本文旨在梳理免疫时代下，放疗在

ＮＳＣＬＣ 治疗中的新进展。 从放疗的免疫调节机制出发，分析在不同分期 ＮＳＣＬＣ 中放疗联合免疫

治疗（简称放免联合治疗）的临床研究数据，探讨联合治疗顺序、剂量分割、靶区选择的优化策略，
进而为 ＮＳＣＬＣ 患者的放免联合治疗提供理论依据和参考。

［关键词］ 　 非小细胞肺癌；　 放射治疗；　 免疫治疗
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