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􀅰胸部影像学􀅰
基于薄层CT特征构建孤立性肺结节的列线图预测模型及验证

张淯淞,韩瑞,姚庆东,刘海峰,阳义,邵冲

【摘要】　目的:探讨基于薄层 CT 特征构建孤立性肺结节(SPN)列线图预测模型的诊断效能.方法:回顾性收集

２０２３年１月－２０２４年１２月本院经病理证实的SPN患者２０１例,按７:３比例随机分为训练集与验证集.根据患者病理类

型将训练集分为恶性组(１１６例)与良性组(２０例),通过 Logistic回归分析,筛选薄层 CT 特征对SPN 患者病理结果的独

立影响因素,构建列线图预测模型,采用受试者操作特征曲线(ROC)和决策曲线分析(DCA)以及校准曲线评价模型性能.

结果:训练集两组患者的年龄、性别、细线状致密影、胸膜凹陷征、血管集束征、平均直径、平均CT值等比较,差异具有统计

学意义(P＜０．０５).Logistic回 归 多 因 素 分 析 显 示,平 均 直 径(OR＝２．６４６,９５％CI:２．１３４~３．１５８)、平 均 CT 值(OR＝
３．１８５,９５％CI:２．７３７~３．６３３)、胸膜凹陷征(OR＝３．５３４,９５％CI:３．１７１~３．８９７)、肿瘤微血管 CT 成像征(OR＝２．１５６,９５％
CI:１．６３３~２．６７９)、分叶征(or＝１．９４６,９５％CI:１．３１８~２．５７４)为SPN患者的病理结果独立危险因素(P＜０．０５).基于此构

建预测模型预测SPN恶化情况,该模型的预测效能在训练集和验证集的 AUC分别为０．８３６、０．８３１;校正曲线贴近于理想

曲线,预测模型 C指数为０．８７２(９５％CI:０．７４１~０．９２３),表明该模型具有较好的区分度和一致性;DCA 曲线对预测模型的

预测效果进行验证发现,训练集、验证集预测概率均超过７５％,具有积极的净效益.结论:基于薄层 CT 特征,构建预测

SPN患者病理结果的列线图预测模型,具有良好的诊断效能,对患者制定个性化治疗方案和预后评估有着重要的临床应

用价值.
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ConstructionandverificationofnomogrampredictionmodelforisolatedpulmonarynodulesbasedonthinsectionCTfeatures　
ZHANGYuＧsong,HANRui,YAOQingＧdong,etal．DepartmentofRadiology,WuhanNo．１Hospital,Wuhan４３００２２,China

【Abstract】　Objective:ThepurposeofthisstudywastodevelopandvalidateanomogrampredictionmodelfordisＧ
criminatingmalignantfrombenignsolitarypulmonarynodules(SPN)basedonthinＧsectionCTfeatures．Methods:AretroＧ
spectivestudywasconductedon２０１pathologicallyconfirmedSPNpatientsatourhospitalbetweenJanuary２０２３andJune
２０２４．Thepatientswererandomlydividedintoatrainingsetandavalidationsetata７:３ratio．Basedonpathologicalresults,

thetrainingsetwascategorizedintomalignant(n＝１１６)andbenign(n＝２０)groups．Logisticregressionanalysiswasused
toidentifyindependentpredictorsfromthinＧsectionCTfeatures．AnomogrampredictionmodelwasconstructedandevaluaＧ
tedusingreceiveroperatingcharacteristic(ROC)curves,decisioncurveanalysis(DCA),andcalibrationcurves．Results:The
age,gender,lineardenseshadow,pleuralretractionsign,vascularbundlesign,meandiameter,andmeanCTvalueofthetwo

groupsinthetrainingsetwerestatisticallysignificant(P＜０．０５)．Logisticregressionmultivariateanalysisrevealedthat
meandiameter(OR＝２．６４６,９５％CI:２．１３４~３．１５８),meanCTvalue(OR＝３．１８５,９５％CI:２．７３７~３．６３３),pleuralretraction
sign(OR＝３．５３４,９５％CI:３．１７１~３．８９７),tumormicrovesselCTimagingsign(OR＝２．１５６,９５％CI:１．６３３~２．６７９),and
lobulationsign(OR＝１．９４６,９５％CI:１．３１８~２．５７４)wereindependentriskfactorsforpathologicaloutcomesinSPNpaＧ
tients(P＜０．０５)．Basedonthis,apredictivemodelwasconstructedtoforecastthedeteriorationofsolitarynodules,achieＧ
vingapredictivepowerof０．８３６(trainingset)and０．８３１(validationset)ontheAUCcurve．Thecalibrationcurveclosely
approximatedtheidealcurve,withapredictivemodelCＧindexof０．８７２(９５％CI:０．７４１~０．９２３),indicatinggooddiscriminaＧ
tionandconsistency．ValidationusingtheDCAcurveshowedthatboththetrainingsetandvalidationsetpredictedprobabilＧ
itiesexceeded７５％,demonstratingpositivenetbenefit(P＜０．０５)．Conclusion:ThenomogrambasedonthinＧsectionCTfeaＧ
tureseffectivelypredictsthemalignantriskofSPN,demonstratinggooddiagnosticperformanceandpotentialclinicalutility
forpersonalizedtreatmentplanningandprognosisassessment．

【Keywords】　Tomography,XＧraycomputed;Solitarypulmonarynodule;Nomogram;Predictionmodel

　　流行病学数据显示[１],每年全球增加近２０００万癌

症病例,其中肺癌占１２．５％.孤立性肺结节(solitary
pulmonarynodule,SPN)是指直径≤３cm 的肺内单发

病灶[２].目前临床上采用低剂量CT断层扫描筛查肺
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图１　肺结节 CT征象.a)空泡征;b)血管集束征;c)混杂磨玻璃征、分叶征、胸膜凹陷征;d)空泡征、浅分叶、胸膜凹陷征;e)囊

腔征;f)分叶征、毛刺征、胸膜凹陷征.

癌,SPN的检出率高达３２％,但是其中恶性比例不足

５％[３],因此准确区分良恶性SPN 对避免过度诊疗以

及改善患者预后极为重要.薄层CT因其高空间分辨

率,可提供结节的细微特征.惠俊国等[４]研究表明,基
于薄层 CT 的影像组学模型可以预测非小细胞肺癌

EGFRDEL１９和L８５８R敏感性突变亚型,其 AUC为

０．８７４,敏感度与特异度均表现较好.此外,张俊团

队[５]在研究中发现,肿瘤微血管 CT 成像征及分叶征

是预测纯磨玻璃结节(pGGN)浸润性腺癌的重要 CT
特征,具有较高的鉴别诊断效能,提示薄层CT特征或

许可以对孤立性肺结节的良恶性等情况做出较好的预

测.然而,目前临床上关于基于薄层 CT 特征预测孤

立性肺结节的系统研究不多,因此,本研究基于薄层

CT特征,构建SPN的列线图预测模型并验证其诊断

效能,为临床预测SPN的良恶性提供更为准确的评估

依据.

材料与方法

１．病例资料

回顾性选取２０２３年１月－２０２４年１２月本院确

诊为SPN的１３６例患者作为训练集,另按照同样标准

选取同期确诊的６５例SPN 患者作为验证集.按照

SPN患者病理结果将训练集分为恶性组(１１６例)与良

性组(２０例).病例纳入标准:①经过薄层CT检查确

认肺部存在３cm 及以下孤立结节[６];②影像学表现为

单发、肺内、最大径≤３cm 的孤立性结节;③所有结节

均经手术切除或穿刺活检获得明确病理诊断;④年龄

≥１８岁,且患者临床及影像学资料完整.病例排除标

准:①CT影像显示双肺中存在多个结节、弥漫性病

变、典型良性钙化或脂肪密度;②凝血功能障碍或合并

活动性感染疾病;③有放化疗、免疫或靶向治疗史;④
恶性肿瘤或肝肾功能不全者;⑤妊娠或哺乳期女性;⑥
合并胸腔积液、纵隔大淋巴结、肺不张疾病.本研究为

回顾性研究,经医院伦理委员会审批通过免除患者知

情同意.因纳入对象均为接受穿刺检查且获得病理诊

断的患者,故纳入病例中恶性结节占比较高,为本研究

选取样本的特点.

２．薄层CT扫描方法

所有患者均行薄层CT检查,使用设备８０排联影

CT机与６４排西门子螺旋 CT机.扫描参数设定为:
管电压１２０kV,管电流９０mAs,扫描层厚５mm,相邻

层间隔２mm,病变部位扫描为连续式扫描.患者吸

气屏气后进行扫描,扫描时间控制在１０~１３s.对影

像获取后的数据导入重建系统,将取样间隔缩小至

０．６２５mm×１mm×１mm.然后再由２名具有十年以

上影像诊断经验的医生进行图像鉴别.

３．临床资料及分组

收集训练集和验证集共２０１例SPN 患者的基线

资料,包括年龄、吸烟史、性别、结节位置、肿瘤家族史、
病理类型等.

收集所有患者影像学资料:直径与平均CT值、肿
瘤微血管CT成像特征、空气支气管征、空泡征、分叶

征与毛刺征、细线状致密影、胸膜凹陷征、血管集束征

等(图１).①病灶直径与平均 CT 值测定规范:在薄
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层肺窗图像中,选取病灶最大横截面积且密度相对均

匀的层面.在该断面上测量病灶的长轴直径和与其垂

直的短轴直径.随后,在此层面及其相邻的２个连续

层面上,手动勾画近似圆形或类圆形的感兴趣区(reＧ
gionofinterest,ROI).划定 ROI时,应尽量覆盖病

灶实质区域,同时避开内部血管、支气管、空泡结构及

病灶边缘地带.收集结节总体积、结节总质量、CT最

大最小值、CT值方差、球形度、最大层位置、最大面面

积、表面积、３D长径、峰度、偏度、能量、紧凑度、熵影像

学资料.病灶的平均直径公式为:(长轴直径＋短轴直

径)/２.平均 CT值＝３个层面 ROI内所测 CT 值的

平均值/３.②肿瘤微血管 CT 成像特征:位于pGCN
内的血管呈现僵直、扭曲以及相较于同支近端或邻近

同级血管的管径增粗、数量增多、局部狭窄或突然中断

等异常表现.③空气支气管征:pGCN 内可见含气的

支气管影像,可伴有或不伴有支气管走行弯曲或管腔

扩张.④空泡征:pGCN 内出现直径不超过５mm 的

含气腔隙影,可为单个或多个.⑤分叶征与毛刺征:当
病灶边缘呈现波浪状或分叶状轮廓时,定义为分叶征;
毛刺征则指从结节边缘向周围肺实质延伸但未达胸膜

表面的线状影.⑥细线状致密影:观察结节与邻近血

管的关系,结节周围是否出现细线状高密度影,出现这

种情况表明结节与邻近血管束或胸膜之间有线状或条

索状致密影.⑦胸膜凹陷征:结节邻近是否存在胸膜

凹陷征,亦称胸膜牵拉征,指脏层胸膜受牵拉向内凹

陷,在结节与胸膜间出现线形、幕状或星状阴影.⑧血

管集束征:分析结节周围有无血管集束征,即病灶周围

区域血管出现异常聚拢或集中,表现为多条血管向结

节方向汇聚.
所有薄层CT图像由两名高年资胸部影像医师在

不知病理结果的情况下独立评估,主观征象由两人共

同判读,遇分歧时协商一致.三维参数由肺结节智能

检测分析系统(Dr．WiseLungAnalyzer)自动提取,两
名医师在软件辅助下对结节分割轮廓进行手动确认和

微调.为评估参数提取的可重复性,随机抽取３０例样

本,由同一医师间隔２周后重复操作,计算组内相关系

数(intraclasscorrelationcoefficient,ICC).结 果 显

示,各主要定量参数的ICC值均大于０．８５,表明测量

方法稳定可靠.

４．统计学分析

采用SPSS２７．０和 R４．１．１进行统计分析.分类

数据以频数n(％)表示,组间比较采用卡方检验;正态

分布连续数据以(x±s)表示,组间比较用t检验;非正

态数据以[M(P２５,P７５)]表示,采用 MannＧWhitneyU
检验.通过单因素Ｇ多因素 Logistic回归分析筛选出

独立预测因素并使用 R 软件绘制列线图模型,采用

Firth偏似然回归法在建模时对少数类样本进行权重

调整.同时 Bootstrap法(１０００次)内部验证,受试者

工作 特 征 (receiveroperatingcharacteristic,ROC)曲

线、校 准 曲 线 及 决 策 曲 线 (decisioncurveanalysis,

DCA)评价预测模型效能.P＜０．０５为差异有统计学

意义.

结　果

１．病例资料

训练集和验证集临床与影像学数据基本特征与分

布相似,差异无统计学意义(P＞０．０５,表１).

２．训练集两组临床资料比较

训练集中恶性组和良性组组间比较发现,患者的

年龄、性别、细线状致密影、胸膜凹陷征、血管集束征、
平均直径总体积、CT最小值、最大径、平均 CT值、肿
瘤微血管 CT 成像征、空泡征、分叶征以及毛刺征比

较,差异具有统计学意义(P＜０．０５,表２).

３．训练集Logistic回归分析影响因素

以SPN患者的病理结果为因变量(赋值恶性＝１,
良性＝０),将表２中P＜０．０５的因子纳入二元LogisＧ
tic回归分析,经单因素分析后,进一步以共线性分析,

VIF＞１０识别混杂因素,将P＞０．１０ 的因子移除模

型,经二分类Logistic回归多因素分析显示,平均直径

(OR＝２．６４６,９５％CI:２．１３４~３．１５８)、平均 CT 值

(OR＝３．１８５,９５％CI:２．７３７~３．６３３)、胸膜凹陷征

(OR＝３．５３４,９５％CI:３．１７１~３．８９７)、肿瘤微血管 CT
成像征(OR＝２．１５６,９５％CI:１．６３３~２．６７９)、分叶征

(OR＝１．９４６,９５％CI:１．３１８~２．５７４)为SPN 患者病理

结果的独立危险因素(P＜０．０５),见图２.

４．构建训练集列线图模型进行验证

根据Logistic回归分析结果将平均直径、平均CT
值、胸膜凹陷征、肿瘤微血管 CT 成像征、分叶征５个

变量作为预测因子,构建列线图模型(图３).各个因

素赋分,平均直径３２分、平均 CT 值５９分、胸膜凹陷

征４２分、肿瘤微血管CT成像征２０分、分叶征３９分,
总分０~１９２分,对应概率０．１０~０．９９患者得分越高,
患者病理结果为恶性的风险越高.

５．列线图模型的效能验证

对列线图模型进行 ROC分析,训练集、验证集的

AUC为０．８３６、０．８３１,预测能力较好(图４a、b).校正

曲线贴近于理想曲线,表明列线图模型预测患者病理

结果为恶性的风险与实际观察结果之间具有一致性

(χ２＝３．９１９,P＝０．２８４),见图４c、d.Bootstrap法显

示,预测模型C指数为０．８７２(９５％CI:０．７４１~０．９２３),
表明该模型具有较好的区分度和一致性.以 DCA 曲

线对预测模型的预测效果进行验证发现,训练集、验证
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表１　训练集与验证集临床资料比较

指标 训练集组
(n＝１３６)

验证集组
(n＝６５) χ２/t P

年龄/岁 ６３．２７±８．８８ ６２．７４±９．２３ ０．３９４ ０．６９４
吸烟史/例(％) ６２(４５．５９) ３１(４７．６９) ０．０７８ ０．７８０
家族史/例(％) ９(６．６２) ５(７．６９) ０．０７８ ０．７８０
性别/例(％) １．５１８ ０．２１８
　男 ６７(４９．２６) ２６(４０．００)
　女 ６９(５０．７４) ３９(６０．００)
病理类型/例(％) ０．０１６ ０．９００
　良性 ２０(１４．７１) １０(１５．３８)
　恶性 １１６(８５．２９) ５５(８４．６２)
结节位置/例(％) ０．６２４ ０．９６０
　右上肺 ４４(３２．３５) ２１(３２．３１)
　右中肺 ７(５．１５) ５(７．６９)
　右下肺 １９(１３．９７) ８(１２．３１)
　左上肺 ４２(３０．８８) １９(２９．２３)
　左下肺 ２４(１７．６５) １２(１８．４６)
最大径/cm １．７０±０．４９ １．７５±０．５９ ０．７１６ ０．４７５
平均直径/cm １．１０±０．２７ １．０６±０．２９ １．０９５ ０．２７５
平均 CT值/HU －５３３．８４±６６．９２ －５３５．３６±６８．２５ ０．１５０ ０．８８１
肿瘤微血管 CT成像征/例(％) ７５(５５．１５) ２８(４３．０８) ２．５６５ ０．１０９
空气支气管征/例(％) ５３(３８．９７) １９(２９．２３) １．８１５ ０．１７８
空泡征/例(％) ６０(４４．１２) ２１(３２．３１) ２．５５０ ０．１１０
分叶征/例(％) ７１(５２．２１) ２６(４０．００) ２．６２４ ０．１０５
毛刺征/例(％) ３７(２７．２１) １２(１８．４６) １．８２４ ０．１７７
结节与周围血管组织关系/例(％)
　细线状致密影 ４２(３０．８８) １６(２４．６２) ０．８４１ ０．３５９
　胸膜凹陷征 ４６(３３．８２) １８(２７．６９) ０．７６２ ０．３８３
　血管集束征 ６２(４５．５９) ２２(３３．８５) ２．４９３ ０．１１４
总体积/mm３ ２１５２．５５±３１６．９３ ２１３７．００±２９０．９４ ０．３３４ ０．７３９
总质量/g １０７３．６９±１７１．８７ １０６６．３８±１９１．８４ ０．２７２ ０．７８６
CT最大值/HU ２７２．１３±３３．９４ ２６３．４３±２８．０５ １．７９４ ０．０７４
CT最小值/HU －９２６．３５±１２１．７１ －９２５．７６±６４．３６ ０．０３３ ０．９７４
CT值方差/HU ０．９５±０．０５ ０．９５±０．０５ ０．１１０ ０．９１２
球型度 ０．９６±０．１４ ０．９５±０．１２ ０．４００ ０．６８９
最大层位置/mm １３４．１５±１８．９７ １３５．１６±１５．８５ ０．３７４ ０．７０９
最大面面积/mm２ １４７．７１±３２．５８ １５１．０９±３９．７４ ０．６４０ ０．５２３
表面积/mm２ ７０２．３３±２１７．３９ ６６５．８２±２２０．７８ １．１０８ ０．２６９
３D长径/mm ２０．５４±４．６９ ２１．６７±４．７２ １．６００ ０．１１１
峰度 ３．７３±０．８８ ３．５４±０．６９ １．５４０ ０．１２５
偏度 －０．８６±０．１６ －０．８７±０．１７ ０．５１８ ０．６０５
能量/×１０１０ ２５１．７８±７０．９９ ２６２．９３±６３．４６ １．０７７ ０．２８３
紧凑度 ０．８６±０．１２ ０．８５±０．１１ ０．４５５ ０．６５０
熵 ８．８６±０．６９ ９．０１±０．７０ １．３８９ ０．１６６

图２　训练集 Logistic回归分析SPN患者的病理结果的影响因素.a)单因素森林图;b)

多因素森林图.

集预测概率均超过７５％,具有积极的净效益(图４e、

f).

讨　论

SPN是肺癌筛查试验中最常

见的影像学发现,其特征是被肺实

质包围的圆形病灶,因此,对于肺

癌患者早期诊断以及临床治疗,准
确判定其病理结果至关重要[７].
常规CT作为基本的检查手段,侧
重于观察病灶的形态特征,然而由

于良、恶性SPN相似性较高,导致

CT的误诊率也相对较高[８].基

于此,本研究采用薄层 CT,通过

其图像特征,构建SPN 的列线图

预测模型并验证,为临床提供针对性的指导.孟连英
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表２　训练集两组临床资料比较

指标 恶性组
(n＝１１６)

良性组
(n＝２０) χ２/t P

年龄/岁 ６４．２８±８．４４ ５７．４２±９．３６ ３．３０４ ０．００１
吸烟史/例(％) ５３(４５．６９) ９(４５．００) ０．００３ ０．９５４
家族史/例(％) ８(６．９０) １(５．００) ０．０９９ ０．７５３
性别/例(％) １１．９８０ ０．００１
　男性 ５０(４３．１０) １７(８５．００)
　女性 ６６(５６．９０) ３(１５．００)
结节位置/例(％) ５．７８１ ０．２１６
　右上肺 ３９(３３．６２) ５(２５．００)
　右下肺 １５(１２．９３) ４(２０．００)
　右中肺 ４(３．４５) ３(１５．００)
　左上肺 ３７(３１．９０) ５(２５．００)
　左下肺 ２１(１８．１０) ３(１５．００)
总体积/mm３ ２１８１．３２±３２１．４９ １９８５．７０±２３１．８２ ２．６０３ ０．０１０
总质量/g １０７１．０１±１７５．６１ １０８９．２６±１５１．４３ ０．４３７ ０．６６３
CT最大值/HU ２７３．７８±３３．０４ ２６２．５８±３８．２５ １．３６８ ０．１７４
CT最小值/HU －９１５．４８±１２２．０２ －９８９．４１±１０１．１１ ２．５６０ ０．０１２
CT值方差/HU ０．９５±０．０５ ０．９４±０．０１ １．２５１ ０．２２７
球型度 ０．９５±０．１２ ０．９８±０．２１ ０．９５２ ０．３４３
最大层位置/mm １３４．１６±１９．５７ １３４．１１±１５．４８ ０．０１１ ０．９９１
最大面面积/mm２ １４８．７９±３１．７３ １４１．４８±３７．４４ ０．９２６ ０．３５６
表面积/mm２ ７０８．２２±２２６．０９ ６６８．１９±１５７．９９ ０．７５９ ０．４４９
３D长径/mm ２０．７３±４．８７ １９．４４±３．３７ １．１３４ ０．２５９
峰度 ３．７９±０．９１ ３．４２±０．５７ １．７４９ ０．０８３
偏度 －０．８５±０．１７ －０．８８±０．１２ ０．８１８ ０．４１５
能量/×１０１０ ２５３．８２±７３．４８ ２３９．９０±５４．３１ ０．８０９ ０．４２０
紧凑度 ０．８６±０．１２ ０．８６±０．１４ ０．１３１ ０．８９６
熵 ８．８５±０．７２ ８．９６±０．５０ ０．６９７ ０．４８７
最大径/cm １．７３±０．４８ １．４８±０．５０ ２．１７５ ０．０３１
平均直径/cm １．１３±０．２７ ０．９５±０．２１ ２．８６０ ０．００５
平均 CT值/HU －５２４．１７±６４．２４ －５８９．９２±５４．３７ ４．３１５ ０．０００
肿瘤微血管 CT成像征/例(％) ７２(６２．０７) ３(１５．００) １５．２７９ ０．０００
空气支气管征/例(％) ４５(３８．７９) ８(４０．００) ０．０１０ ０．９１９
空泡征/例(％) ５６(４８．２８) ４(２０．００) ５．５３２ ０．０１９
分叶征/例(％) ６８(７６．７２) ３(１５．００) １３．００９ ０．０００
毛刺征/例(％) ３６(３１．０３) １(５．００) ５．８３８ ０．０１６
结节与周围血管组织关系/例(％)
　细线状致密影 ４０(３４．４８) ２(１０．００) ４．７９０ ０．０２９
　胸膜凹陷征 ４４(３７．９３) ２(１０．００) ５．９４６ ０．０１５
　血管集束征 ５８(５０．００) ４(２０．００) ６．１８９ ０．０１３

图３　预测SPN患者的病理结果列线图模型.

等[９]研究指出,年龄大(OR＝１．７０６,９５％CI:１．１６４~
２．５００)、结节最大直径长(OR＝１．５３０,９５％CI:１．０２１~
２．２９０)、毛刺征为毛刺细短 (OR＝１．５０１,９５％CI:

１．０１２~２．２２５)、有胸膜凹陷征(OR＝１．６６９,

９５％CI:１．０８６~２．５６３)、与周围血管关系为Ⅰ
型(OR＝１．６２３,９５％CI:１．１５６~２．２７８)是SPN
恶化的独立危险因素,提示患者的临床及影像

学特征,对于SPN恶化的临床鉴别诊断具有重

要价值.本研究按照病理类型将训练集SPN
患者分为恶性组与良性组,临床资料比较显

示,两组患者的年龄、性别、细线状致密影、胸
膜凹陷征、血管集束征、平均直径、平均CT值、
肿瘤微血管CT成像征、空泡征、分叶征以及毛

刺征比较存在明显差异,表明两组患者在 CT
影像学上存在系统差异.推测其可能原因为,
孤立性肺结节的恶性转化是一个多因素共同

作用导致的结果,随着年龄的增长,肺上皮细

胞 TP５３突变和端粒损耗风险提高,并且外周血中常

见携带DNMT３A、TET２、ASXL１等基因突变的造血
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图４　列线图模型的验证.a)训练集 ROC曲线;b)验证集 ROC曲线;c)训练集校准曲线;d)验证集校准曲线;e)训练集 DCA
曲线;f)验证集 DCA曲线.

干细胞克隆性扩增,进而浸润肺组织,同时分泌的ILＧ
１β、TNFＧα等炎症因子创造了一个促肿瘤的微环境,
通过 NFＧκB等通路促进上皮细胞恶性转化[１０];同时,
毛刺持续存在和延伸的驱动力是基质与肿瘤的双向信

号交换,肿瘤细胞通过分泌 TGFＧβ和ILＧ６,诱导肺成

纤维细胞转化为癌症相关成纤维细胞,进而激活肿瘤

细胞上的cＧMet受体,其可通过PI３KＧAKT和 MAPK
通路增强肿瘤细胞的侵袭力和对凋亡的抵抗,进一步

导致患者SPN恶化风险增大[１１];除此之外,当结节直

径超 过 ２cm 时,KRAS G１２C 突 变 通 过 持 续 激 活

MAPK/MEK 通 路 促 进 实 性 成 分 生 长,进 而 驱 动

VEGF介导的病理性血管生成[１２],并且肿瘤细胞通过

分泌 TGFＧβ等抑制免疫细胞功能,建立免疫抑制微环

境,促进SPN恶化[１３].可以发现孤立性肺结节 EMT
程序驱动、VEGF信号异常活化、克隆异质性等途径增

加患者恶化风险[１４].
进一步通过Logistic回归分析显示,平均直径、平

均CT值、胸膜凹陷征、肿瘤微血管 CT 成像征、分叶

征均为SPN 患者病理结果为恶性的独立危险因素.
究其原因为,细胞周期蛋白 DＧCDK４/６ＧRbＧE２F轴的

异常激活是持续增值的动力源,并且通过 MAPK 和

PI３K/AKT通路,可上调 CyclinD１表达并抑制其降

解,从而达到抗凋亡作用,而肿瘤直径是肿瘤细胞促增

殖与抗凋亡的结果[１５],肿瘤直径越大,SPN 患者恶性

风险越高;在此基础上被异常激活的 PI３K/AKT/

mTOR信号轴会上调转录因子 HIFＧ１α和cＧMyc,直
接结合并促进葡萄糖转运蛋白 GLUT１和己糖激酶

HK２的基因转录,强制细胞从高效的有氧氧化转向低

效的糖酵解,可使肿瘤组织单位体积内软组织密度增

高,影像学上显示为平均CT值升高,严重损害患者机

体代谢环境[１６];除此之外,肿瘤微血管 CT 成像征是

肿瘤血管异常的征象,由缺氧及致癌信号共同稳定化

的 HIFＧ１α,可启动血管内皮生长因子 VEGFＧA 的基

因表达,形成新生血管,然而血小板源性生长因子

PDGFＧBB的分泌失调以及血管生成素 AngＧ２/AngＧ１
比例失衡,使得患者机体结构紊乱和通透性异常增高,
进而癌细胞进入循环系统,危及患者全身[１７];同样,胸
膜凹陷征与分叶征是由于肿瘤细胞分泌 TGFＧβ激活

成纤维细胞转化为肌成纤维细胞,通过整合素Ｇ胶原结

合激活RhoA/ROCK通路,产生持续机械收缩力[１８];
以及当其生长遭遇肺间质血管/支气管时,物理屏障与

内皮细胞分泌的内皮抑素等局部化学抑制微环境共同

作用,可增长肿瘤细胞的干细胞特性,进而提高患者复

发风险[１９].
基于此,本研究将平均直径、平均 CT值、胸膜凹

陷征、肿瘤微血管CT成像征、分叶征通过R软件构建
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SPN的列线图模型,并通过ROC、DCA及校准曲线验

证显示,训练集与验证集的AUC分别为０．８３６、０．８３１,
两组校准曲线与实际结果一致性较高,且 DCA 曲线

也显示两组临床高净收益,表明列线图预测模型对

SPN患者病理结果有良好的预测效能与临床应用价

值.然而,一方面,尽管本研究构建的列线图模型预测

效果较为理想,但为小样本单中心回顾性研究,且探讨

的因素较少,导致结果存在一定的局限性;另一方面,
本研究纳入的研究对象均为接受穿刺活检并获得明确

病理诊断的SPN患者,而临床研究中多对高度怀疑有

恶性结节的患者进行有创检查,进而使选取的人群数

据存在偏倚,进一步使本研究的模型不适用于普通人

群,今后需开展大样本、多中心前瞻性研究,纳入更为

宽泛的研究对象,来验证本研究结论.
综上所述,平均直径、平均CT值、胸膜凹陷征、肿

瘤微血管CT成像征、分叶征是SPN患者病理结果为

恶性的危险因素,且据此构建的列线图模型预测SPN
患者恶性风险效能较好,因而有助于临床及时采取治

疗措施,控制疾病进展,改善患者预后.
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