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低剂量螺旋CT在肺癌筛查时尚需解决的问题
探讨
李彦飞　综述，任　克　审校

厦门大学附属翔安医院放射科，福建 厦门 361102

［摘要］　肺癌死亡率在世界范围内居高不下，并且在我国呈逐年增加趋势，严重危害人类生命健康。肺癌发病隐匿，目

前尚无系统有效的手段对肺癌进行早期诊断，因此探寻新的诊疗手段是亟待解决的问题。在发现肺部微小病变方面，低剂

量螺旋CT（low-dose CT，LDCT）同常规螺旋CT具有相同的效果，照射量却仅为常规CT的1/3，在肺癌筛查中的作用受到

越来越多的重视。很多已完成或正在进行的临床试验获得了大量研究数据和分析结果，但不同试验中仍存在许多相似问

题，包括如何进一步提高诊断效率、如何降低辐射剂量、如何提高成本效能等。只有真正解决这些问题，LDCT对肺癌的

筛查才能取得确实有效的效果。
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［Abstract］The mortality of lung cancer is high all over the world, and it is increasing in China by years. Lung cancer puts 
tremendous threat on our survival and health. Lung cancer is characteristic of insidious onset and currently it is impossible to make 
a diagnosis of early-stage lung cancer with any effective and systematic methods. Thus, it is urgent to explore some novel ways to 
deal with this disease. Low-dose CT (LDCT) gets more and more attention because it plays a same role as effective as usual CT in 
identifying tiny lung lesions and the radiation dose is two thirds lower than the usual. Many accomplished and ongoing clinical trials 
get numerous data and results but still some similar problems exist in these trials, such as how to further improve the diagnostic 
efficiency, how to reduce the radiation dose, how to improve the cost-effectiveness et al. Only with these problems settled well can 
LDCT become the powerful weapon on lung cancer screening.
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　　肺癌死亡率在世界范围内居高不下，造成这

种情况的原因包括吸烟、空气污染和老龄化，目

前这三重因素所带来的健康问题在国内变得日益

严重。一方面，肺癌难以早期发现，确诊时往往

已经处于晚期，错过最佳治疗时机，国内肺癌的

5年生存期仅为16.1%［1］。另一方面，随着居民

对健康问题的重视以及医疗条件的改善，近年来

对肺内小结节的发现增多，但除了穿刺活检，仍

然没有一种高效无创的确诊方式。肺癌的治疗，

特别是晚期肺癌的治疗，给患者及其家庭带来极

大痛苦和巨大经济负担，需要一种相对高效的可

以提高肺癌早期诊断率并符合中国国情的新型诊

断方法。

　　低剂量螺旋CT（low-dose CT，LDCT）对肺

癌的筛查自20世纪末期开始引起美国和日本学者

的重视，他们发现LDCT比传统胸片更能高效地

进行早期肺癌患者的筛查，显著提高这部分患者

的生存率［2］。LDCT的目的是用最小的扫描范围
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和最低X线剂量，在尽力减少患者受照射量的同

时对微小肺部病变作出与常规螺旋CT相同的诊

断。常规一次扫描辐射量大概是3~5 mSv，低剂

量大约是1 mSv，也有研究显示，LDCT人均剂量

吸收值为2 mSv［3］。2018年中国肺癌低剂量螺旋

CT筛查指南［4］建议，依据受试者体质量，管电

压100~140 kVp，管电流＜60 mA，总辐射暴露剂

量≤5 mSv。
　　目前全球最大的LDCT肺癌筛查试验是美

国国家肺癌筛查试验（National Lung Screening 
Trial，NLST），受试者超过54 000人，年龄范

围55~74周岁，并有长期吸烟史，其覆盖人群

广，具有详实的参考意义。2011年NLST结果表

明，高危人群中，LDCT可以使肺癌死亡率降低 
20%［5］。但仍有许多问题未解答，后续各项临

床试验将不断对其进行完善，包括荷兰-比利时

随机对照肺癌筛查试验（NELSON）、英国肺癌

筛查试验（UKLCST）、意大利LDCT肺癌筛查

随机对照研究项目（ITALUNG）等，国内也正

在积极实施一些项目和计划来论证LDCT对肺癌

筛查的可行性［6］。

1　LDCT自身的局限

　　NLST是目前为止完成的最大规模的将LDCT
用于肺癌高危人群筛查的试验，但仍有不少问题

需要探讨和解决，比如特异度低，假阳性率高，

存在过度诊断和诊断操作并发症，以及受试者对

辐射的恐惧焦虑等［7］。

1.1　过度诊断

　　NLST中有96.4%的异常结果属于假阳性，

其中72.1%的异常结果需要进一步检查［8］，这

导致许多非癌症患者接受了侵入性检查，第一轮

筛查后，有2.1%的可疑病灶受试者接受了支气

管镜检查，0.8%接受了穿刺活检［8］。过度诊断

常发生在过高地估计了肿瘤的恶性程度或患者合

并其他疾病时，过度诊断除了采用不必要的治疗

手段，还增加护理支出和患者心理压力，甚至影

响正常的治疗效果。目前，确诊肺癌的金标准仍

然是传统病理学检查，而且尚没有方法可以对全

部肺组织进行病理学检查，有创的病理学检查带

来的创伤、花费和潜在风险是不能忽视的。因

此可以考虑增加某些其他简易手段来提高LDCT
的灵敏度，比如联合一些血清肿瘤标志物，

Triphuridet等［9］的研究显示，LDCT联合癌胚抗

原（carcinoembryonic antigen，CEA）水平可以

提高肺癌筛查效果。荆利民等［10］的研究表示，

对肺结节应用LDCT联合血清标志物，包括人多

效生长因子（pleiotrophin，PTN）、神经元特异

性烯醇化酶（neuron-specific enolase，NSE）、

细胞角蛋白19片段（cytokeratin-19-fragment，
CYFRA21-1）、CEA等可以提高诊断效率，但

没有具体论述联合哪一种标志物更具优势。联合

血清学检查时要注意主次顺序，首先是LDCT发

现可疑肺结节，进而检测血清标志物。也有研 
究［11］正在从LDCT筛查的可疑病变中寻找新型

标志物或从血浆或痰液中寻找差异DNA，使肺癌

筛查效率大大提高，灵敏度可达89%，但因仍处

于试验阶段，尚不能推广至临床。其他可能成为

肺癌的标志物还可能来自遗传学、表观遗传学、

蛋白质组学和代谢组学相关的筛查指标，这些标

志物可获取自血液、尿液、呼出物、气管分泌

物、唾液及痰液等［12］。但以上所有标志物都缺

乏灵敏度，种类及组合各异，检测技术欠缺，统

一结果判读的标准不一［13］。此外，还可以通过

LDCT图像中其他影像学表现来增加对可疑肺结

节的诊断效率，比如有无胸水及量的多少，肺门

淋巴结有无增大和粘连，胸膜有无病变等。有研

究［14］对2 303例LDCT检查者进行回顾性分析发

现有胸膜斑块状病变中肺癌确诊率（9.7%）高于

没有胸膜斑块的病变（4.2%）。想要单用LDCT
对肺癌作出一次性明确诊断十分困难，主要表现

为特异度低，肺部疾病的影像学表现千变万化，

鉴别诊断需要联合其他诊断方法及手段。

1.2　LDCT的辐射剂量

　　关于LDCT的辐射剂量，有不少专家认为，

LDCT的辐射可以使受试者有患癌症的风险，

大约每2 500例中出现1例致癌死亡［15］，NLST
受试者3年累积剂量大约为8 mSv。另一项基于

ITALUNG试验的研究［16］估计大约每1 000名
受试者中，辐射致癌发生率为0.33%。另有研 
究［17］质疑此类观点及其研究方法，认为低于
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50~100 mSv的累积辐射量根本不足以致癌。意

大利米兰的1项回顾性研究［18］对吸烟受试者

持续性观察（continuous observation of smoking 
subjects，COSMOS）的资料进行分析，发现尽

管LDCT筛查给受试者带来的累积辐射剂量可达

9 mSv以上，但该剂量带来的负面效应与筛查所

降低的肺癌死亡率相比是可以被接受的［19］。有

研究［20］用与X线胸片相同剂量的LDCT对肺癌

进行筛查，受试的47例患者中，23例接受常规剂

量CT，24例接受LDCT，结果显示，与X线胸片

相同剂量的LDCT使肺癌风险显著下降，辐射剂

量从7.7 mGy下降到0.3 mGy。目前国内关于CT
辐射剂量（包括常规和低剂量）和照射次数对人

体的损害研究较少，尚不能作出合理判断。至于

如何在保证图像质量的前提下设计出LDCT的操

作规程这一问题，则需要不断完善和改进，与

放射科医师的经验和受试者自身情况也有很大 
关系［21］。

1.3　LDCT的成本效能

　　能否让一种检查手段的成本低于其预期减少

的花费是必须考虑的问题，只有在提高肺癌患

者生存率的同时减少社会和家庭的经济负担，才

能说明该检查手段是合理有效的。质量调整生命

年（quality-adjusted life year，QALY）是评估成

本效能的一个重要概念，用来估计疾病负担，一

个QALY相当于完全健康生活1年，计为1，死亡

则计为0。某一方法用越低的成本获得越高的效

能，说明该方法越有效。另一个概念是增量成

本效益比（incremental cost-effectiveness ratio，
ICER），分子是两种干预措施的成本差，一般

是试验组成本减去对照组成本，分母是试验组效

果减去对照组效果，可以用健康状态评分或其他

受益指数代替。用NLST的数据进行估算，LDCT
的应用过程中，ICER为52 000美元/年，或81 000
美元/QALY。也可以计算为每增加了1 631美元

的LDCT筛查成本，可以使美国人均寿命增加 
0.031 6年［22］，结合美国国情，这一手段也许

是可以被接受的。但这一数据可能受很多因素

影响，具体到每个患者身上产生的影响也不一

样，比如性别、年龄、吸烟史及经济状况等。有 

研究［23］表示，戒烟可以显著提高成本效能。澳

大利亚最近的一项研究［24］显示，LDCT用于肺

癌筛查可能产生费用为157 000澳元/QALY，显著

高于人们的期待消费30 000~50 000澳元/QALY，

因此LDCT暂时不适用澳大利亚的肺癌筛查。新

西兰的一项研究也没有证实LDCT可以提高成本

效能［25］。中国关于LDCT应用的成本问题研究

较少，胡东方等［26］关于使用LDCT筛查中老年

肺癌的研究显示，LDCT可以在常规体检中确诊

早期肺癌且成本较低，但仍缺乏说服力。因为研

究LDCT的这一问题要密切结合中国总的经济实

力及国情，而不能局限在某一地区，否则结论便

不具有广泛代表性。首先，家庭贫富差异、地域

经济差异、城乡经济差异都会影响研究结果。其

次，应当有详尽的花费记录，明确在筛查过程中

哪些花费是必需的。最后，同样的成本对不同家

庭和个人产生的影响不同，这需要经济学家、社

会学家、心理学家等参与，远不是临床医师可以

解决的。

　　作为临床医师，为了提高LDCT的成本能

效，可以考虑将肺癌的筛查和其他胸部脏器损伤

一起检查，比如长期吸烟既是肺癌发病的高危因

素，也是冠心病的高危因素，在用心脏CT评估

冠脉血管的同时，完全可以同时行肺癌筛查。

已经有研究设计了新的CT扫描方案，并达到了

提高成本效能的预期效果［27］。目前的临床试验

大多把检查频率定为每年1次，有研究通过对意

大利多中心肺检查临床研究（Multicentric Italian 
Lung Detection，MILD）试验［28］前7年的4轮筛

查进行分析，认为可以适当延长2轮筛查的时间

间隔［29］，每2年1次筛查可以减少大约1/3的频

次，而灵敏度、特异度、阳性预测值和阴性预测

值不受影响。

1.4　LDCT与小细胞肺癌筛查

　　小细胞肺癌（smal l  ce l l  lung  cancer，
SCLC），占肺癌总数的20%以下，进展速度远

高于非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer，
NSCLC），更易侵犯身体其他脏器。SCLC的5年
生存期仅为NSCLC的1/3。这种肿瘤生物行为学

上的显著差异可能导致LDCT筛查不能使SCLC患
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者获益。NLST中，SCLC占LDCT筛查肺癌例数

的13%，6年生存率为14.4%，X线胸片筛查SCLC
的6年生存率为11.5%，LDCT筛查没有显示出提

高SCLC生存率的效果［30］，也没有降低死亡率

的效果。LDCT筛查也不能为SCLC患者提供有

效的治疗手段建议，很多边缘型SCLC也难以用

LDCT发现［31］，手术对于早期SCLC的作用也相

当有限，仅当淋巴结未发生转移时，手术切除

和术后化疗才能取得理想的疗效。没有SCLC患

者的生存期可以超过3年。一项总受试对象超过 
5 000人的研究显示，SCLC患者累积吸烟量高达

82包/年，远高于受试总体的39包/年和NSCLC患

者的46包/年［32］，不少临床筛查试验受试者中，

有60%~80%的SCLC患者有明显的吸烟史［31］，

戒烟也许是目前观察到的提高SCLC患者生存率

最有效的手段。

2　如何界定肺癌筛查高危人群

　　按照NLST的标准，高危人群限定为年龄

55~74周岁，至少有30年吸烟史［33］，中国指南

建议为50~74周岁，至少有20年吸烟史［4］。各方

面研究显示，长期吸烟史无疑是肺癌发病的首要

原因，大约占所有肺癌患者的90%。其他因素还

包括接触氡［34］，煤矿和石棉开采工人，长期二

手烟雾暴露史（如密闭娱乐或办公场所、密闭施

工现场、厨房、景区等有烟环境）等。很多其他

可以刺激气管和支气管的暴露因素也应作为肺癌

高危因素。最近意大利Barbone等［35］的一项研

究表明，将LDCT用于对石棉工人肺癌的筛查可

以降低死亡率。此外慢性阻塞性肺病也是肺癌发

病的一大因素［36］。再者，有家族肺癌或其他癌

症史以及肺气肿病史也应纳入高危人群［37］。易

挥发性化学药品接触者、毛纺厂工人等也应归入

高危人群。由此可见各种有害气体、粉尘和微粒

都有增加肺癌的发病概率的可能，各种暴露因素

的时间长短、危害程度、防护措施和基础疾病状

态等各不相同，难以划定统一的判断标准，这就

为肺癌筛查高危人群的定义带来困难。笔者认为

高危人群标准可以结合肺结节良恶性标准共同制

定，因为在判断某个个体是否易患肺癌以及病变

是否为恶性方面有很多相似的依据。目前，国内

对肺的良恶性结节的判断标准主要包括年龄、吸

烟，以及结节的影像学表现（大小、性质、位

置、生长速度、有无毛刺等）［38］。中国人口众

多，不同地域的人员结构复杂，适当扩大高危人

群纳入标准值得尝试。可以把不同高危因素（年

龄段、吸烟史、家族背景、有害环境接触史等）

差异进行评估和评分，再综合评定是否属于高危

人群。

3　筛查结果的适当处理

　　对筛查结果的正确判读和处理是决定LDCT
筛查效果最重要的一个环节，但实际操作过程

中往往遇到各种出乎意料的影像学表现。回

顾几个大型临床试验，包括国际早期肺癌筛

查计划（International Early Lung Cancer Action 
Program，I-ELCAP）、NLST、NELSON、

UKLCST对LDCT筛查结果的处理建议，美国

放射学会肺部影像报告和数据管理系统（Lung 
Reporting and Data System，LU-RADS）规定

的［39］对肺结节的处理标准，以及中国制定的

中国肺癌低剂量螺旋CT筛查指南［4］，都对结

节性质、大小的判断，基线和年度检查的标

准制定了详细策略，但具体方案细节各有不 
同［40］。中国国内各类临床试验的结论也难以

统一形成大规模证据，另外，似乎没有专门涉

及非肺癌疾病的排除标准，像肺间质性疾病

（如纤维化）、免疫性疾病（如结节病）、感

染性疾病（如陈旧性结核）、肺吸虫等寄生虫

病及肺门淋巴结的异常等。因为这些疾病可以

引起肺部病变，首诊时可以通过LDCT发现，

不能完全忽略这类疾病对肺癌诊断的干扰。单

从影像学表现来说，对肺部低密度灶和毛玻璃

样改变也尚未作出具体说明。另外中国的指南

也没有对PET/CT在LDCT筛查后的作用予以说 
明［4］。笔者认为，对于肺结节影像学表现的判

定可以借助影像组学和人工智能完成，当然此过

程中不能脱离人为的影像学诊断。随着活检技术

日趋成熟，加之其“金标准”地位，对于那些极

难分辨良恶性的肺结节，一旦满足条件并配合检

查者意愿，应当积极活检，避免多余检查和错过

最佳治疗时期。
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4　总结与展望

　　肺癌发病率在全球范围内呈上升趋势，中国

面临更为严峻的挑战，尽早对肺癌作出正确诊

断是降低肺癌发生的重要措施。目前，已有不少

临床研究在LDCT筛查肺癌的应用中取得一些数

据和经验，并应用于指导设计更加完善的临床试

验，但仍面临不少困难，比如如何界定高危人

群、如何降低假阳性率、如何减低累加辐射剂量

等。LDCT是否能全面应用于肺癌的筛查需要通

过更深入更细致的临床试验来不断验证和完善，

设计可以提高成本效能的临床筛查策略也是今

后研究的方向。对于SCLC，筛查方案应当更加

紧密地结合治疗策略共同制定。回顾中国关于

LDCT筛查肺癌的研究，可以肯定的是LDCT在

一定范围（地域、人群等）内确实可以提高检出

率，但往往人群纳入条件受限，结论难以推广。

比如有的研究中患者资料数很大，但仅限于城 
市［41］或社区［42］，最终的结论难以指导进一步

试验，广大的乡镇人群能否用LDCT进行肺癌筛

查不得而知。有的研究虽然排除了城乡差异，

但患者数少［43］或随访时间短［44］，结论同样 
受限。

　　中国人口众多，地域差异、经济差异等给肺

癌筛查和临床试验设计带来很大阻力，落实过程

中存在的不少问题超出了临床医师的职责和能力

范围，想要得到更深入、更具广泛意义的循证医

学结论需要各级政府的大力支持和各地市级有条

件的医疗机构相互协作。笔者谨慎地认为LDCT
用于肺癌筛查一定要设计统一的执行标准，比如

筛查人群纳入标准、LDCT操作规程、肺部病变

的处理意见等，同时还要与各个医疗机构所在地

的具体情况结合，兼顾可行性，比如活检技术是

否成熟、治疗条件是否完备等。目前看来，戒烟

和脱离其他肺癌易感因子是防止各类肺癌发生的

最佳方法。积极开展烟草消费危害和保护环境的

宣传教育，剔除不良生活习惯，让人们真正认识

到身体健康和环境健康的重大意义仍有很长的路

要走。当然，各项肺癌相关的基础、临床和流行

病学研究也将继续进行，相辅相成，使人们对肺

癌的认识更加完备。
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