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'恶性概率相关的一组临床资料#建立并
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良恶性判别的数学模型#并将该模型与国内李运模型和国外
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模型(

?(

模型进行比较)

方法
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年
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月在第二军医大学长海医院手术切除并明确病理的资料
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例#总结性别(年龄(症状(吸烟史(肺部

基础疾病史(既往肿瘤家族史(结节部位(最大直径(边界清楚(边缘光滑(毛刺(分叶(棘突(胸膜凹陷征(血管集束征(透亮影等

资料)从
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例作为验证组$
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组'#剩余
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例作为建模组$
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例使得其剩余

的
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例数据均符合其他
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个模型的入选和排除条件并组成
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组)通过
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分析
(

组资料筛选出与
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良恶性相关的
$

个独立因子#构建良恶性概率判别模型)并用
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组验证本文模型(
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组分别对四个模型进行统一验证和比较)

结果
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项因素的差异在良性和恶性
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预测因子#通过
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回归建立的数学模型有一定的临床应用价值)对于本研究的患者病例#长海模型比李运模型(
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30+14,<
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'全

面而又成本效益比较高的分析策略#此策略分层分

析的第一步即建议用
#GGD

年
7*
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0

等+
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,发表的多

因素分析数学模型来评估
6E@

的良恶性风险)

!"#&

年
)O,<8

杂志上发表的第
&

版美国胸科医师学

会关于肺癌的诊断和管理循证临床实践指南*在指

南中同样建议对于
'

F--

难以定性的结节要根据

医生经验定性和用验证过的模型来定量计算恶性概

率+

&

,

)中国抗癌协会肺癌专业委员会于
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年形

成了对于孤立性肺结节的共识和对孤立性肺结节的

处理#共识中指出一旦发现肺部有孤立性结节#应采

用验证的方法进行良恶性的判别#而通过
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模

型计算恶性概率则是方法之一+
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,

)
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模型在

#GGG

年被证实#在
6E@

良恶性判断上与临床医生

相比的并无统计学的差异#甚至对低度恶性组更加

客观+
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,

)

!""$

年#在一组由
#"'

例荷兰病人组成的

回顾性队列研究中#却显示此模型可能低估了
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的恶性概率#尤其在低度恶性组+
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,用
!%#

例患者的资料代入
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9

0

模型#结

果显示
NBI

曲线的线下面积#仅为
">'D

)此外#

7*

9

0

模型的建立同样是在非亚裔的北美人群中进

行的#且尚有
#!S

的病例无明确病理#而是通过随

访
!

年来判断良恶性#可能仅适用于实性结节+

&

,
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本研究通过收集手术切除且明确病理的
6E@

资料共
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例#建立并验证
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良恶性判别模型)
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!

资料和方法
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资料收集与整理
!

收集了
!"##

年
#

月至
!"#%

年
##

月在第二军医大学长海医院胸外科手术切除

并明确病理的
!$!

例患者的临床及影像学资料#具

体包括!患者的性别#年龄#症状$包括咳嗽(咳痰(咯

血(胸痛(胸闷(气促(发热(体质量有无减轻等'#吸

烟史#肺部基础疾病史#既往肿瘤史#肿瘤家族史#结

节部位#结节最大直径#结节的边界是否清楚(结节

的边缘是否光滑(毛刺(分叶深浅#棘突征(胸膜牵拉

征(有无钙化(血管集束征(透亮影有无)

所有患者中#男性
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例(女性
##D

例#年龄
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$'>#%n##>$%

'岁#有临床症状者
D$

例#无症状者
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例*有吸烟史者
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例#无吸烟史者
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例*有肺

部基础疾病者
D

例#无肺部基础疾病者
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例*既往

有肿瘤病史者
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例#无肿瘤病史者
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组')同

时将
J

组数据中不符合其他
&

个模型病例条件的
'

例#剩下的
DD

例作为验证组$

I

组')

#>!

!

统计学处理
!

主要采用
6E66!#>"

软件进行

统计分析)

(

组资料整理后#单素分析
6E@

良恶性

-

F"%

-



书书书

　　 　

　　 　 　　　 　 　　　 　

第
%

期
>

杨
!

娟#等
>

孤立性肺结节良恶性判别数学模型的建立与验证

概率相关因素!计量资料间的比较#符合正态分布者

采用独立样本
"

检验#不符合正态分布者采用秩和

检验*计数分类资料间比较主要采用卡方检验#若计

数分类资料四格表中存在某一格理论频数
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模型#用
RY),4

计算预测概率值#根据预测概率值

用
7,+I*4)

软件绘制
%

个模型各自对应的
NBI

曲

线#并用
Q

检验比较
%

个模型的
NBI

曲线面积的差

异有无统计学意义)检验水准$

%

'为
">"$

)

>

!

结
!

果

!>#

!

病理结果
!

长海医院收集的数据中!良性
F&

例

占
&!>GS

#包括结核瘤
!&

例(硬化性血管瘤
##

例(错

构瘤
##

例(机化性肺炎
G

例(非典型增生
'

例(纤维

瘤及纤维组织增生
%

例(真菌感染
%

例(炎性病变
%

例(炎性假瘤
!

例(支气管源性囊肿
!

例(血管畸形
!

例(良性病变
!

例(间质性肺炎
#

例(支扩
#

例(放疗

后坏死结节
#

例*恶性
#'G

例占
'D>#S

#包括腺癌
#&#

例(鳞癌
#$

例(转移瘤
#&

例(支气管肺泡癌
$

例(小细

胞癌
&

例(类癌
#

例(涎腺型癌
#

例)

!>!

!

单因素及多因素分析结果
!

单因素分析示$表

#

'#年龄(既往肿瘤史(肿瘤最大直径(边缘光滑(毛

刺(分叶(血管集束征(钙化(透亮影$表
#

'在良恶性

结节中差异有统计学意义)患者的性别#症状$包括

咳嗽(咳痰(咯血(胸痛(胸闷#气促#发热#体质量有

无减轻等'#吸烟史#肺部基础疾病史#肿瘤家族史#

肿瘤部位#结节的最大直径(结节的边界清楚(边缘

光滑(结节是否有毛刺(分叶(棘突征(胸膜牵拉征在

良恶性
6E@

中差异均无统计学意义)

多因素回归分析示$表
!

'#年龄(既往肿瘤史(

结节直径(钙化(透亮影在良恶性
6E@

中差异有统

计学意义#均是
6E@

良恶性的独立相关因子)

表
=

!

单因素分析结果

F,:=

!

S)-

7

0'5*,+%$.,-,0

"

()(

!!

Q*)802 J,3.

L

3 7*4.

L

3*38 -;*41,

U,3+,2,

$

S

'

!

7*4, !D

$

!G>&

'

'$

$

D">D

'

">#&D

!

Q,-*4, &#

$

%">&

'

%'

$

$G>D

'

(

L

,

$

9

,*2

'

%

Nn( $#>!#n#">'$$G>''nG>&"

$

">""#

6

9

-

=

80-,

$

S

'

!

e,< #D

$

&%>"

'

&&

$

''>"

'

">G$$

!

@0 %#

$

&%>$

'

DF

$

'$>$

'

6-0Z.3

L

O.<802

9

,

!

e,< #& &F ">##!

!

@0 %$ D&

X.<802

9

05413

L

+.<,*<,<,

!

e,< ! % #>"

!

!

@0 $' #"D

X.<802

9

0581-02,

!

e,< ! #' ">"&%

!

@0 $' G$

Q*-.4

9

O.<802

9

05)*3),2,

!

e,< & ' #>"

!

!

@0 $$ #"$

]0)*8.03054,<.03,

!

],58<.+, !$ %D ">G!%

!

N.

L

O8<.+, && '%

!

:

==

,240K, &# '! ">D'$

!

@03,1

==

,240K, !D %G

7*Y.-1-+.*-,8,2R

"

--

#

%

Nn( #F>$n'>% #%>%n'>%

$

">""#

I4,*2K02+,2,

!

e,< !! !F ">##"

!

@0 &' F&

6-008OK02+,2,

!

e,< #$ '

$

">""#

!

@0 %& #"$

6

=

.)14*8.03,

!

e,< !" '$ ">""&

!

@0 &F %'

]0K14*8.03,

!

e,< !# D" ">""#

!

@0 &D %#

6

=

.301<

=

2081K,2*38<.

L

3,

!

e,< !D '' ">#"G

!

@0 &# %$

E4,12*4.3+,38*8.03,

!

e,< &! D& ">#DF

!

@0 !' &F

I*4).5.)*8.03,

!

e,< G ! ">""#

!

@0 %G #"G

?,<<,4)03;,2

L

,3),<.

L

3,

!

e,< %# G% ">"&#

!

@0 #D #D

]1),3)

9

<O*+0V,

!

e,< !% D% ">""!

!

@0 &% &D

-

G"%

-
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年
%

月#第
&'

卷

表
>

!

V$

7

)(%)+

回归分析结果

F,:>

!

V$

7

)(%)+.'

7

.'(()$-,-,0

"

()(

Q*)802

N,

L

2,<<.03

)0,55.).,38

- BN

$

G$SIC

'

(

L

, ">"F%

$

">""# #>"FD

$

#>"%!H#>#&%

'

X.<802

9

0581-02 !># ">"! F>#'%

$

#>&F%H%F>#$%

'

7*Y.-1-+.*-,8,2 ">###

$

">""# #>##D

$

#>"$"H#>##F

'

I*4).5.)*8.03 c!>D$# ">"#& ">"'%

$

">""DH">$$G

'

]1),3)

9

<O*+0V #>#DF ">"% &>!%G

$

#>%$%HD>!'#

'

!>&

!

建立的模型及其截点值
!

我们建立的
6E@

良

恶性预测模型
#

h,

N

"$

#̀ ,

N

'#其中
Nhc'>$!$̀

$

">"F%b

年龄'

`

$

!>#b

肿瘤史'

`

$

">###b

结节最

大直径'

c

$

!>D$#b

结节钙化'

`

$

#>#DFb

结节透亮

影'#

,

为自然对数#年龄单位为年#最大直径单位为

毫米#既往肿瘤史(钙化(透亮影均以
#

代表有(以
"

代表无)

(

组数据代入公式计算良恶性概率#根据

约登指数最大得出最佳截点值
Wh">$DF

)

李运模型为
Nhc%>%G'`

$

">"Db

年龄'

`

$

">'D'b

直径'

`

$

">D&'b

毛刺'

`

$

#>!'Db

肿瘤家

族史'

c

$

#>'#$b

钙化'

c

$

#>%"Fb

边界')

7*

9

0

模型为
Nhc'>F!D!̀

$

">"&G#b

年龄'

`

$

">DG#Db

吸烟史'

`

$

#>&&FFb

恶性肿瘤史'

`

$

">#!D%b

直径'

`

$

#>"%"Db

毛刺'

`

$

">DF&Fb

上叶')

?(

模型为
NhcF>%"%̀

$

!>"'#b

吸烟史'

`

+

">DDGb

年龄$

#"

岁',

`

$

">##!b

直径'

c

+

">$'Db

戒烟时间$

#"

年',)

!>%

!

模型的验证
!

将
J

组资料代入以上数学模型

计算所有患者的预测概率#根据截点值
Wh">$DF

判断良恶性#并绘制相应的
NBI

曲线#如图
#

)

J

组

NBI

为
">G"$n">"&'

#灵敏性为
DG>&S

(特异性为

F%>"S

(阳性似然比为
%>G$D

(阴性似然比为
">!%'

(

阳性预测值为
">G!"

(阴性预测值
">'&'

)

图
=

!

本文模型
ELC

曲线(

?

组)

B)

7

=

!

ELC+1./'*$.%&)(3$2'0

(

7

.$1

#

?

)

将
I

组资料分别代入本文模型(李运模型+

F

,

(

7*

9

0

模型+

!

,和
?(

模型+

G

,

#绘制
NBI

曲线#四个模

型对应
NBI

曲线见图
!

)通过
Q

检验#本文模型和

其他三个模型的
NBI

曲线的线下面积差异具有统

计学意义$

-

$

">"$

'#见表
&

)

图
>

!

四个模型对应
ELC

曲线(

C

组)

B)

7

>

!

C$..'(

#

$-2)-

7

ELC+1./'*$.%&'*$1.3$2'0(

(

7

.$1

#

C

)

表
A

!

四个模型
ELC

面积差异统计学意义

F,:A

!

S%,%)(%)+,0()

7

-)*)+,-+'$*%&'9WC2)**'.'-+'(*$.%&'*$1.3$2'0(

70+,4

A.55,2,3),

K,8V,,3(:I

6R Q<8*8.<8.) -

G$SIC

]0V,2 :

==

,2

B12;<].e13 ">"D'$ ">"&$! !>#D! ">"!GG ">""D$ ">#%'

B12;<7*

9

0 ">"FG! ">"%!G !>"F# ">"&D% ">""$! ">#D&

B12;<?( ">##&" ">"%DD !>&'% ">"#F# ">"#G! ">!"'

].e13;<7*

9

0 ">"#!D ">"$!% ">!%! ">F"FF c">"G"# ">##$

].e13;<?( ">"&'! ">"'&G ">$'' ">$D#$ c">"FG# ">#'#

7*

9

0;<?( ">"!&$ ">"&F' ">'"F ">$%&" c">"$!# ">"GG#

(:I

!

(2,*13+,2NBI)12;,

*

NBI

!

N,),.;,20

=

,2*8.3

L

)O*2*)8,2.<8.)

-

"#%

-
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>

杨
!

娟#等
>

孤立性肺结节良恶性判别数学模型的建立与验证

A

!

讨
!

论

6E@

是指单个被肺组织完全包绕的#直径小于

&)-

的类圆形结节#且不伴有肺不张(肺门增大或

者胸腔积液等其他异常表现)

6E@

病因多种多样#

可能为恶性疾病如支气管肺癌(类癌(淋巴瘤及其他

肿瘤的单个肺转移#也可能为一系列良性病变如非

特异性肉芽肿(特异性肉芽肿感染(错构瘤等+

G

,

)

随着经济的改善(人民健康意识的提高(各种筛

查手段$

AN

(

]AIW

'以及高分辨率螺旋
IW

的应用#

6E@

的检出率越来越高+

#"H##

,

)

!""D

年新英格兰杂志公布的数据显示!在所有

在胸部
T

线检查中#

6E@

的检出率为
">"GS

"

">!S

#每年发现的
6E@

数量为
#$""""

#

6E@

的恶

性概率为
#"S

"

D"S

+

#!

,

)对
F

个大型肺癌筛查研

究回顾性分析发现#

6E@<

的
IW

检出率为
FS

"

$#S

#其中恶性占
#>#S

"

#!S

+

#&

,

)故当患者胸部

IW

检查提示存在
6E@

时#如何对其进行良恶性判

断是诊断和后续治疗的关键)

尽管国内外很多
6E@

管理策略均建议使用

#GGD

年建立的
7*

9

0

模型来作为初步评估良恶性分

层的工具#但此概率计算工具的建立和外部验证研

究的对象均非亚裔人群(并且
#!S

病理类型不确

定(排除了
$

年前有肿瘤史的所有患者(近
!"

年来

6E@<

病理类型的转变(肺癌发病率地域性不同及逐

年升高等因素均为此模型应用于国内人群的

瓶颈+

#%

,

)

本模型建立及验证共
!$!

例患者#均为中国人

群)

J

组
F&

例资料验证所得
NBI

曲线下面积为

">G"$n">"&'

#表明本文模型对于长海病例数据具

有较好的预测效果)本研究将
DD

例同时符合本文(

李运(

7*

9

0

(

?(

这
%

个模型的患者资料代入相应的

模型公式#绘制
NBI

曲线#得出的
(:I

分别是本

文模型
">FG&n">"%"

#李运模型
">F#Dn">"$'

#

7*

9

0

模型
">F"%n">"$"

#

?(

模型
">DF"n">"$D

)

四个模型比较结果表明#基于本文模型对于长海医

院数据表现更好#而且差异具有统计学意义

$

-

$

">"$

')对于本文
I

组
DD

例数据的验证#李运(

7*

9

0

(

?(

三大模型的
NBI

曲线相比较#虽然李运

模型的
(:I

参数更佳#但是三者之间的差异并无

统计学意义#这与李运应用其自身数据验证以上三

大模型所得
NBI

曲线差异有统计学意义不一

样+

#$

,

#说明针对国人病例数据#国内模型可能较国

外模型良恶性判别效果更好#但通用性还有待考证)

本模型针对
6E@

良恶性判别最后筛选出的
$

个因素为年龄(肿瘤史(结节的最大直径(钙化(透

亮影)

年龄(结节的最大直径在国内外各个模型中基

本均为独立影响因子+

!

#

#'

,

)李运模型年龄
BN

值为

#>"D&

+

F

,

#

7*

9

0

模型年龄
BN

值为
#>"##

#

?(

模型

每增加
#"

岁的
BN

值为
!>!""

#本模型为
#>"FD

与

李运模型相近)李运模型最大直径单位是厘米#对

应的
BN

值为
#>G''

+

F

,

*本模型最大直径对应的
BN

值为
#>##D

#与
7*

9

0

模型较为相近#后者为
#>#&#

#

?(

模型
BN

值为
#>#

#后三个模型最大直径的单位

均为毫米)肿瘤史为包含
$

年内(

$

年外肿瘤史#包

含胸外及胸内肿瘤#消除了
?(

模型无
$

年外肿瘤

史资料的缺陷#同时也解决了
7*

9

0

模型及李运模

型排除
$

年内及胸内肿瘤史的非普适性的缺点)钙

化
BN

值本模型为
">"'%

#李运模型为
">#GG

)透亮

影为首次出现在
6E@

良恶性预测模型中#其
BN

值

为
&>!%G

)肺部透亮影包括支气管充气征(空泡征(

空洞征#为判断肺部阴影良恶性的影像学征象+

#DH#F

,

)

空泡征在恶性结节中较常见#空洞在良恶性结节中

均可出现+

#GH!#

,

)既往认为出现在炎性结节中的支气

管充气征#也有很多研究表明腺癌(肺泡癌中更为常

见+

#D

#

!!H!&

,

)程瑞新等+

!%

,将肺部透亮影分类为点状透

亮影(多点状透亮影(条线状透亮影(空洞形透亮影

及不规则透亮#并显示肺结节内点状(多点状透亮影

在良(恶性结节中出现率有显著差异)本研究将透

亮影作为一整体该选项进行分析#意外发现其为

6E@

良恶性独立相关因子)肺部透亮影作为一个

良恶性独立相关因子为首次提出#其临床应用虽仍

需进一步验证#但对于判断
6E@

良恶性有一定的参

考价值)
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