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［摘要］　目的：探讨计算机体层成像（computed tomography，CT）对肺结节的动态随访及确定与后续生长相关的临

床及放射学危险因素。方法：回顾并收集2010年4月—2017年11月于扬州大学附属医院行胸部CT检查发现肺结节的患者 
188例，共计207个肺结节，并进行超过24个月CT随访观察。分析患者年龄、性别、既往恶性肿瘤病史、吸烟史等临床资

料及肺结节的大小、成分、形态等放射学特征。结果：生长组中患者的平均年龄大于非生长组（P＜0.001），且女性患者

更易有肺结节生长（P＜0.001）；既往有恶性肿瘤病史（P=0.002）及吸烟史（P＜0.001）患者的肺结节也更易发生后续生

长；在单因素分析中，肺结节初始直径越大，具有实性成分、有毛刺、胸膜凹陷征、不明确的边缘、分叶、空气支气管征

及增强后有强化是肺结节后续生长的危险因素（P＜0.001）；在多因素分析中，60岁及以上（P=0.006）、既往恶性肿瘤病

史（P=0.001）、初始直径≥8 mm（P＜0.001）、分叶（P=0.01）、空气支气管征（P=0.012）是肺结节生长的独立危险因

素。结论：具有年龄为60岁及以上、既往恶性肿瘤病史、初始直径≥8 mm、结节呈分叶状和空气支气管征等危险因素的肺

结节患者需要较长的随访时间动态观察肺结节变化。
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［Abstract］ Objective: To investigate the dynamic follow-up of pulmonary nodules by computed tomography (CT) and to 
determine the clinical and radiological risk factors related to subsequent growth. Methods: A total of 188 patients with pulmonary 
nodules found by chest CT in the Affiliated Hospital of Yangzhou University from April 2010 to November 2017 were retrospectively 
collected. A total of 207 pulmonary nodules were followed up for more than 24 months. Age, gender, history of malignant tumor, 
smoking history and other clinical data were analyzed, and the size, composition, morphology and other radiological characteristics 
of pulmonary nodules were analyzed. Results: The average age of patients in the growth group was higher than that in the non-
growth group (P＜0.001), and female patients were more likely to have pulmonary nodule growth (P＜0.001); patients with a 
history of malignancy (P=0.002) and smoking (P＜0.001) were also more likely to have subsequent growth. In univariate analysis, 
the larger the initial diameter of pulmonary nodules, solid components, burr, pleural retraction, undefined margin, lobulation, 
air bronchogram sign and enhancement after enhancement were the risk factors for subsequent growth of pulmonary nodules  
(P＜0.001). In multivariate analysis, age 60 and above (P=0.006), previous history of malignant tumor (P=0.001), initial diameter≥ 

8 mm (P＜0.001), lobulation (P=0.01) and air bronchogram (P=0.012) were independent risk factors for pulmonary nodule growth. 
Conclusion: Pulmonary nodule patients with risk factors, such as ≥60 years old, previous history of malignant tumor, initial 
diameter ≥8 mm, lobulation and air bronchogram sign, need a long follow-up time to dynamically observe the changes of pulmonary 
nodules.
［Key words］Pulmonary nodule; Computed tomography; Follow-up; Risk factor
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　 　 随 着 计 算 机 体 层 成 像 （ c o m p u t e d 
tomography，CT）技术的发展及其在健康人

群筛查中使用频率的增加，肺结节的检出率不

断 提 高 ， 每 年 新 发 现 的 肺 结 节 患 者 占 筛 查 人

数的0.7%（485/64 677）［1］。部分结节有可

能在3个月内消失或缩小，超过3个月体积没有

变 化 或 有 增 大 趋 势 的 结 节 更 有 可 能 是 恶 性 或

癌前病变，例如非典型腺瘤样增生（atyptical 
adenomatous hyperplasia，AAH）、原位腺癌

（adenocarcinoma in situ，AIS）［2］。正如以往研

究［3］表明，持久存在的肺结节具有惰性性质，

对于此类结节遵循的处理标准尚有争议，尤其是

存在不符合手术切除的指征时。本研究着重于分

析肺结节随访过程中显示其生长的比例，并确定

与后续生长相关的临床和放射学危险因素。

1　资料和方法

1.1　一般临床资料

　　回顾并收集2010年4月—2017年11月于扬州

大学附属医院行胸部CT检查发现持续存在肺结

节的患者188例，共计207枚肺结节。其中，女性

118例（62.8%），平均年龄（56.2±12.8）岁，

随访观察26~43个月，中位随访时间32个月。

1.2　胸部CT扫描

　 　 采 用 德 国 S i e m e n s 公 司 的 S O M AT O M 
Definition AS 128层螺旋CT机进行胸部CT扫描。

患者取仰卧位，双手置于头顶，扫描前进行呼吸

训练，于患者屏气时扫描。扫描范围为胸廓入

口至后肋膈角水平。扫描参数：管电压120 kV，

管电流104 mA，机架转速为0.5 s/圈，螺距1.2，

准直器64×0.6 mm，扫描层厚为5 mm，层间隔 
5 mm。采用小视野（150~200 mm）重组，重

组层厚1 mm，层间隔1 mm。于肘正中静脉或前

臂静脉置入20 G的静脉留置针，使用高压注射

器以5 mL/s的速率注入对比剂，再追加40 mL生

理盐水。监测主动脉，当达到阈值160 HU时触

发扫描，使肺动脉与肺静脉CT差值达到200 HU
以上，以便行三维CT支气管血管成像（three-
dimensional CT bronchography and angiography，

3D-CTBA），行3D-CTBA导航胸腔镜精准肺段

或亚肺段切除术，最大程度地保留肺功能［4］。

1.3　评价指标

1.3.1　放射学评价指标

　　分析所有患者的CT图像，利用SOMATOM 
Definition AS机器Oncology软件系统Start Lung 
CAD于肺窗测量肺结节最大径，于纵隔窗测量

结节内的软组织最大径，平扫及增强扫描后CT
值，并记录随访期间相关数值的变化。

1.3.2　放射学评估肺结节特征及变化指标

　　本研究中肺结节按是否有实性成分分为纯磨

玻璃结节（pure ground glass nodule，pGGN）、

混合型磨玻璃结节（mixed ground glass nodule，

mGGN）及实性结节［5-6］。生长组结节定义： 
① 结节的最大径增大≥2 mm［7］；② mGGN的

实性成分增加≥2 mm；③ pGGN中实性成分增 
加［8］；满足其中一项即为生长组结节。未生长

的结节定义为在随访期间大小及成分保持稳定的

结节。增强后CT值＞15 HU认为有强化［9］。对

于每个肺结节，由2名具有副高职称的医师采用

盲法进行阅片、分析，评估是否存在空气支气管

征、胸膜凹陷征、毛刺、有无明确边缘及分叶。

1.3.3　病理学评价指标

　　所有患者术后病理学检查依据2015世界卫生

组织（World Health Organization，WHO）建立的

肺癌的病理学诊断和组织亚型的标准进行［10］。

1.4　统计学处理

　　采用SPSS 20.0软件进行统计学分析。分析患

者年龄、随访时间、肺结节最大径等计量资料，

以x±s表示，采用独立样本t检验。分析肺结节

成分性质、位置分布、临床相关特征及放射学特

征等计数资料时，以n（%）表示，采用χ2检验。 
P＜0.05为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　肺结节临床、放射学特征及相关病理学类型

　　入选本研究的患者188例，肺结节共计207个

（表1）。既往有恶性肿瘤病史35例（18.6%），

吸 烟 史 3 0 例 （ 1 6 . 0 % ） ； 肺 结 节 中 位 直 径 为 
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7 mm，以pGGN为主（104个，50.2%）；肺结节

位置分布较多位于左肺上叶（73个，35.3%）；

肺结节放射学征象：有毛刺（52个，25.1%），

胸膜凹陷征（54个，26.1%），分叶（52个，

25.1%），有明确的边界（131个，63.3%），

空气支气管征（41个，19.8%），增强后有强

化（42个，20.3%）。在随访过程中，最大径

增大的肺结节68个（32.9%），实性成分增多 
42个（20.3%），两者均有25个（12.1%）；在

随访过程中，出现生长的结节为85个。207个结

节中126个结节经手术后病理学检查或穿刺标本

病理学检查证实，其中，生长组中74个结节有病

理学检查结果。58个肺结节（其中pGGN 8个，

mGGN 37个，实性结节13个）显示最大径增大，

其中35个（60.3%）病理学检查诊断为浸润性腺

癌（adenocarcinoma infiltrating，IAC）；38个肺

结节（其中pGGN 2个，mGGN 35个，实性结节 
1个）显示实性成分增多，其中20个（52.6%）病

理学检查诊断为微浸润性腺癌（micro-immersed 
adenocarcinoma，MIS）；22个肺结节显示最大

径及实性成分皆有生长，其中17个（77.3%）

病理学检查诊断为IAC，且差异有统计学意义 
（P＜0.001）。

2.2　生长组及非生长组肺结节相关临床及放射

学特征

　　按照肺结节最大径增大及实性成分有无增多

分为生长组和非生长组（表2，图1、2）。结节

最大径增大的患者比结节没有生长的患者年龄

大，差异有统计学意义（P＜0.001），并且女性

患者更容易出现结节的生长（P＜0.001）。与结

节没有生长的患者相比，结节生长的患者更有

可能既往有恶性肿瘤病史（P=0.002）及吸烟史 
（ P＜0 . 0 0 1 ） 。 当 结 节 按 初 始 直 径 分 为 5 组

时（＜5、5.0~7.9、8.0~9.9、10.0~14.9和＞ 

15.0 mm），随着初始直径的增大，结节出现生

长的趋势增大（P＜0.001）；mGGN比pGGN更

倾向于后期生长（P＜0.001）。毛刺、胸膜凹

陷征、分叶、无明确边缘、空气支气管征及增

强后强化等影像学征象均与肺结节的生长有关 
（P＜0.001）。

表1　188例患者临床特征及其207个肺结节变量

特征 数值

临床特征

　平均年龄/岁 56.2±12.8

　性别为女性 N（%） 118（62.8）

　吸烟史 N（%）   30（16.0）

　恶性肿瘤史 N（%）   35（18.6）

　中位随访时间/月   32（26~43）

结节特征

　中位直径/mm   7（5~12）

　直径/mm n（%）

　　＜5.0 15（7.2）

　　5.0~7.9   90（43.5）

　　8.0~9.9   31（15.0）

　　10.0~14.9   32（15.5）

　　＞15.0   39（18.8）

　成分 n（%）

　　纯磨玻璃 104（50.2）

　　混杂密度   84（40.6）

　　实性 19（9.2）

　分布 n（%）

　　左肺上叶   73（35.3）

　　左肺下叶   28（13.5）

　　右肺上叶   60（29.0）

　　右肺中叶 17（8.2）

　　右肺下叶   29（14.0）

　影像学征象 n（%）

　　毛刺   52（25.1）

　　胸膜凹陷征   54（26.1）

　　分叶   52（25.1）

　　有明确边缘 131（63.3）

　　空气支气管征   41（19.8）

　　强化   42（20.3）

N为患者例数，n为肺结节个数。

2.3　与肺结节后续生长相关的危险因素

　 　 在 多 因 素 分 析 中 （ 表 3 ） ， 6 0 岁 及 以 上

（95% CI 0.047~0.601，P=0.006）、既往恶性肿

瘤病史（95% CI 2.968~52.953，P=0.001）、初

始直径≥8 mm（95% CI 0.046~0.720，P=0.015；

95% CI 0.010~0.249，P＜0.001）、分叶（95% CI 
1.668~39.780，P=0.01）、空气支气管征（95% CI  
1.574~39.583，P=0.012）是独立的危险因素。
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表2　生长组与非生长组临床特征及结节特征分析

特征

最大径增大 实性成分增多

有
（n=68）

无
（n=139）

t/χ2值 P值
有

（n=42）
无

（n=165）
t/χ2值 P值

临床特征

　平均年龄/岁 63.0±8.9 53.0±13.0 -6.427 ＜0.001 59.3±11.4 55.5±12.9 -1.746     0.082

　性别为女性 29（N=66）   89（N=122）  15.425 ＜0.001  23（N=41）   95（N=147）   0.998     0.363

　恶性肿瘤史 20（N=66）   15（N=122）    9.167     0.003    9（N=41）   26（N=147）   0.385     0.650

　吸烟史 24（N=66）    6（N=122）  31.579 ＜0.001  10（N=41）   20（N=147）   2.780     0.145

　中位随访时间/月 35（26~47）   31（26~42） －     0.381    31（26~44）   33（26~43） －     0.952

结节特征

　直径/mm 105.373 ＜0.001 47.430 ＜0.001

　　＜5.0 0（0.0%）   15（10.8%）    0（0.0%） 15（9.1%）

　　5.0~7.9 5（7.4%）   85（61.2%）    2（4.8%）   88（53.3%）

　　8.0~9.9   9（13.2%）   22（15.8%）      9（21.4%）   22（13.3%）

　　10.0~14.9 19（27.9%） 13（9.4%）    14（33.3%）   18（10.9%）

　  ＞15.0 35（51.5%）   4（2.9%）    17（40.5%）   22（13.3%）

　成分  43.586 ＜0.001 59.831 ＜0.001

   　纯磨玻璃 13（19.1%）   91（65.5%）    2（4.8%） 102（61.8%）

   　混杂密度 41（60.3%）   43（30.9%）    39（92.9%）   45（27.3%）

   　实性 14（20.6%）   5（3.6%）    1（2.4%）   18（10.9%）

   分布    2.188     0.701   1.248     0.870

   　左肺上叶 23（33.8%）   50（36.0%）    14（33.3%）   59（35.8%）

   　左肺下叶 11（16.2%）   17（12.2%）      6（14.3%）   22（13.3%）

   　右肺上叶 17（25.0%）   43（30.9%）    11（26.2%）   49（29.7%）

   　右肺中叶 5（7.4%） 12（8.6%）    3（7.1%） 14（8.5%）

   　右肺下叶 12（17.6%）   17（12.2%）      8（19.0%）   21（12.7%）

　影像学征象

   　毛刺 36（52.9%）   16（11.5%）  41.667 ＜0.001    22（52.4%）   30（18.2%） 20.816 ＜0.001

   　胸膜凹陷征 32（47.1%）   22（15.8%）  23.099 ＜0.001    20（47.6%）   34（20.6%） 12.670 ＜0.001

   　分叶 43（63.2%）   9（6.5%）  78.208 ＜0.001    24（57.1%）   28（17.0%） 28.724 ＜0.001

   　有明确边缘 20（29.4%） 111（79.9%）  50.007 ＜0.001    13（31.0%） 118（71.5%） 23.707 ＜0.001

   　空气支气管征 36（52.9%）   5（3.6%）  69.996 ＜0.001    16（38.1%）   25（15.2%） 11.095     0.001

   　强化 37（54.4%）   5（3.6%）  72.902 ＜0.001    20（47.6%）   22（13.3%） 24.333 ＜0.001

N为患者例数，n为肺结节个数。
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A             B        C                     D

图1　右肺上叶pGGN随访CT影像及病理学表现（H-E染色，×200）

患者，女性，70岁，既往乳腺癌病史。2012年发现右肺上叶pGGN（A），2015年pGGN最大径略缩小，并出现实性成分（B），2019年生
长为实性结节（C），病理学检查结果诊断为中分化腺癌，腺泡型为主（D）。

A           B        C                 D                                  E

图2　右肺中叶结节随访CT影像及病理学表现（H-E染色，×200）

患者，男性，67岁，既往吸烟史。2017年发现右肺中叶结节（分叶状、胸膜凹陷）（A），2020年GGN明显增大（B），增强后见强化
（C、D），病理学检查结果诊断为腺癌，微乳头为主（E）。

表3　肺结节后续生长危险因素多变量分析

因素
最大径增大 实性成分增多

P值 HR 95% CI P值 HR 95% CI

年龄≥60岁 0.006   0.169 0.047~0.601     0.125 2.049 0.820~5.118

性别 0.222   0.433 0.113~1.661     0.252 1.891 0.636~5.619

恶性肿瘤史 0.001 12.536   2.968~52.953     0.950 1.034 0.363~2.947

吸烟史 0.341   2.559   0.370~17.694     0.912 0.933 0.270~3.226

直径≥8 mm 0.015   0.182 0.046~0.720 ＜0.001 0.049 0.010~0.249

成分 0.525   1.418 0.484~4.155     0.889 1.059 0.475~2.362

毛刺 0.168   0.363 0.086~1.532     0.587 0.747 0.261~2.142

胸膜凹陷征 0.115   2.781 0.779~9.920     0.339 1.537 0.637~3.709

分叶 0.010   8.145   1.668~39.780     0.587 1.353 0.454~4.036

边界 0.053   3.436   0.984~11.990     0.031 3.130 1.113~8.803

空气支气管征 0.012   7.893   1.574~39.583     0.427 0.633 0.204~1.959

强化 0.299   2.464   0.450~13.489     0.075 2.864 0.900~9.111
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3　讨　　论

　　AAH、AIS、MIS、IAC均可表现为肺结

节。通过CT检查，AAH是能被发现最早的侵

袭前病变，肺腺癌被认为是从AAH到AIS再到

IAC，是一个逐步发展的过程［11-12］。当肺结节

不符合手术切除的指征时，保守的CT扫描密切

随访是合适的。根据既往文献［13］评估，肺结节

的平均体积倍增时间（volume doubling time，

VDT）为769~1 005 d，则肺结节的随访时间至少

为2~3年；但Lee等［14］研究发现，少数肺结节随

访第一个3年后还会出现生长。Min等［15］研究中

描述了1例pGGN发展为mGGN的患者，其病灶有

空泡，在超过10年的随访期后被诊断为IAC。本

研究中，老年（≥60岁）、既往恶性肿瘤病史、

初始直径（≥8 mm）、结节呈分叶状和空气支

气管征是与肺结节生长相关的独立因素，有这些

危险因素的患者需要更长的随访时间。

　　本研究中，显示生长的85个结节，有2个结

节在随访过程中最大径减小超过2.0 mm，但增加

了新的实性成分，经手术切除证实为IAC。这一

发现表明，肺结节最大径减小并不总是表明病灶

是良性，且得到了Kaneda等［16］先前调查结果的

支持。据研究［16］报道，在32个诊断为IAC的肺

结节中，有15个与之前的CT扫描相比，至少有

一次观察到直径减小，并在随访期间显示出实性

成分的发展。所以，在观察到肺结节发生塌陷缩

小（病理学改变可能为肺泡腔的塌陷）时，继续

随访是必要的。Sato等［17］研究表明，在单变量

分析中，混杂密度的肺结节是导致其生长的重要

因素，而在多变量分析中则不是肺结节生长的重

要因素，与本研究结果相符。由于mGNN为恶性

病变的可能性较大的理念在临床工作中普及，在

最初检测到mGGN时随访时间较短就接受了手术

治疗，无法了解更长随访时间的生长情况。

　　吸烟与肺癌的发生关系密切，女性患者中，

被动吸烟及环境污染是导致女性肺癌发病率增高

的危险因素；同等吸烟量下，女性患癌的风险高

于男性2倍以上［18］。在临床实践中，对于肺结节

恶性概率的估算，中国专家进行了logistic数学模

型的研究［19］，其中，年龄、既往肿瘤病史、肿

瘤家族史、直径、毛刺、分叶、胸膜凹陷征及有

无明确边界情况为独立的危险因素，并得到杨德

松等［20］的初步验证。据以往文献［21］表明，边

缘呈分叶状与边缘光滑的肺结节恶性占比分别为

0.75、0.30。良性病变中，结节边缘光滑较为常

见，肺结节呈分叶状表明病灶呈不均匀性生长，

与较高的恶性肿瘤风险相关。空气支气管征更常

见于恶性结节，特别是肺腺癌或支气管相关的淋

巴组织淋巴瘤［22］。如今，静脉注射对比剂进行

CT扫描已广泛用于鉴别肺结节良恶性。Swensen
等［9］增强后CT值＞15 HU，其结果，灵敏度为

98%，特异度为58%，恶性肿瘤阳性预测值为

68%，阴性预测值为96%。

　　本研究中，直径＜5.0 mm的肺结节在随访

期间均较稳定。关于直径＜5.0 mm的pGGN如何

随访在各种指南中是不同的。美国胸科医师学会

（American College of Chest Physician，ACCP）

指南 ［23］和英国胸科协会（Bri t i sh  Thoracic 
Society，BTS）指南［24］建议不进行CT随访，而

美国国立综合癌症网络（National Comprehensive 
Cancer Network，NCCN）指南［25］建议对该类

肺结节每年进行低剂量CT随访。根据本研究结

果，对于随访超过24个月且直径＜5 mm的肺结

节，考虑到过量的辐射暴露及肺结节后期生长的

低风险，不需要每年进行CT随访。
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