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肺结节生长预测的研究现状及展望
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［摘要］　早发现、早诊断是降低肺癌患者死亡率的有效途径。肺癌计算机体层成像（computed tomography，CT）筛查中

发现的大量肺结节分类复杂、性质多样，指南意见分歧大，临床处理争议多，诊断治疗过度或不足非常常见。其主要原因

是对结节的生长趋势预测不准确，不能根据结节的具体情况进行个性化精准处理。肺结节的生长预测对于筛查阳性者的管

理和个性化精准诊疗方案的制订起着重要作用。因此，本文拟对近5年肺结节生长预测的相关研究作一述评。
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Progress in the prediction of lung nodule growth　ZHAO Baolian, XIAO Yi　(Department of Radiology, 
Changzheng Hospital, Naval Medical University, Shanghai 200003, China)
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［Abstract］ Early detection and diagnosis is an effective way to reduce lung cancer mortality. A large number of pulmonary 
nodules were detected in chest computed tomography (CT) screening. However, excessive or insufficient diagnosis and treatment 
are extremely common in these nodules because of their complex classification and diverse properties, as well as the controversies 
between different guidelines. Incapability of predicting their growth patterns is the core reason, which makes it difficult to personalize 
clinical management. The growth prediction of pulmonary nodules plays an important role in the management of screen-positive 
individuals and the development of personalized and precise treatment. Therefore, this article reviewed the studies related to the 
growth prediction of pulmonary nodules in the last five years.
［Key words］ Pulmonary nodule; Lung cancer; Growth; Prediction; Computed tomography

　　自2005年以来肺癌一直是中国癌症相关性

死亡的首要原因，5年生存率仅为19.7%［1］。实

施肺癌筛查计划是减少肺癌相关死亡和提高生

存率的主要步骤之一，使用胸部X线片（无论是

否进行痰细胞学检查）的筛查并未显著改善肺

癌患者的预后，而使用低剂量计算机体层成像
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（computed tomography，CT）的筛查对于有风

险的个体则可以显著降低肺癌的死亡率［2］。随

着胸部CT筛查的广泛开展，肺结节的检出率大

大增加［3］。上海一项14 506人参与的胸部低剂

量CT肺癌筛查项目［4］中，肺结节的检出率为

29.89%，筛查发现的肺结节中3.48%是肺癌。肺

癌筛查为肺癌患者提供早诊早治机会的同时也对

肺结节的管理提出了更高的要求。不同组织类型

而大小相似的肺癌生长速度不同，而与肺癌相关

的肺结节的一个重要特征就是其生长速度，生长

速度反映肿瘤的恶性潜能［5］，另外，表现为生

长缓慢的肺结节的肺癌并不会显著影响患者的生

存率［6］。因此，深度挖掘肺结节影像学信息，

准确预判筛查和偶然检测到的肺结节的生长变

化，从而进行精准分层是临床迫切而重大的需

求。本文对近5年肺结节生长定义、生长影响因

素、生长评估中的图像配准、生长速率评估及肺

结节生长预测的相关研究作一述评，旨在为将来

建立和完善更具实用价值的肺结节生长预测模型

提供参考。

1　肺结节生长的定义及存在的问题

　　肺结节生长定义为在多时间点CT检查图像

上肺结节直径或体积的增加［7-8］。Fleischner协

会2017指南规定两次CT检查图像上结节直径增

加2 mm定义为结节的真正生长［9］，肺部影像

报告和数据系统（Lung Imaging Reporting and 
Data System，Lung-RADS）1.1版将肺结节生

长定义为两次CT检查图像上结节直径增加大于 
1.5 mm或者体积增加大于2 mm3［10］，英国胸科

协会（British Thoracic Society，BTS）肺结节管

理指南和荷兰-比利时肺癌筛查试验（Nederlands-
Leuvens Longkanker Screenings Onderzoek，

NELSON）结节管理方案规定两次CT检查图像上

结节体积增加25%定义为结节增长［11-12］。

　　以上的肺结节指南及管理策略均为通过测量

肺结节的直径或体积来评价肺结节大小和变化。

但准确评估结节的大小和变化目前仍存在挑战。

有研究［13］表明，医师对3~18 mm结节的测量组

内和组间差异明显，依靠医师手工测量2 cm以下

结节判断其有无生长存在较大偏差。肺结节体

积测量也缺乏技术标准化，且在Lung-RADS和

NELSON指南中用体积评估的结节生长定义也有

所不同；另外，目前对于部分实性结节中实性成

分的扫描间变性研究较少，这对于一些体积不

变而质量变化的实性结节的生长定义有重要意 
义［14］。无论是直径测量还是体积测量，都要求

图像具有一致性，软件和软件版本也需要具有一

致性［15］。如果使用体积测量来确定结节有无生

长，非常重要的是在所有时间点使用相同的CT
扫描设备、相同的图像采集协议和测量软件，以

避免测量变异性［9，16］。临床实际工作中，不同

时间点的测量存在很大偏差，不一致性是常态。

2　影响肺结节生长的因素

　　影响肺结节生长的因素有很多，包括结节定

量特征、结节成分、形态、结节周围结构信息

及临床病史等。多项研究［17-20］通过长期随访肺

结节生长情况发现，与非生长组结节相比，生长

组结节初始直径、体积和质量更大，尤其是大于 
1 cm的结节，结节直径越大，累积增长率越高。

对于结节内的成分是否为结节生长的影响因素尚

存在争议，Lee等［21］及Xia等［18］的研究认为，

亚实性结节中新的实性成分及实性成分的大小均

与结节生长相关，且实性成分的大小与肿瘤的侵

袭性也相关，而Yoon等［17］的研究认为，亚实性

结节中实性成分的出现并不是结节生长的危险因

素，Sato等［19］认为，在单变量分析中部分实性

结节中的实性成分是结节生长的一个重要影响因

素，而在多变量分析中并非如此。肺结节形态

也可能是其生长的危险因素之一。有学者［18］对

238例患者的多发磨玻璃结节生长影响因素进行

了研究，随访期中位数为28.2个月，认为肺结节

的圆度可能是肿瘤细胞的不同分化和生长速度造

成的，该研究表明圆度高的结节比圆度低的结节

生长的可能性更高，另外，结节边缘的分叶征及

毛刺征也是预测结节生长的危险因素；同时，该

研究也发现结节周围结构信息也是结节生长的影

响因素之一，在该研究中生长组和非生长组之间

结节周围的胸膜牵拉及血管集束征差异均有统计

学意义，发生生长的结节周围更容易出现胸膜牵

拉及血管聚集。此外，多个临床特征也是影响肺
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结节生长的因素，包括年龄、性别、既往肿瘤病

史、吸烟史等［17-18，22-23］。因此，想要精准预测

结节生长，不仅要关注结节本身的特征，还需要

充分挖掘结节周围结构信息及临床信息。

3　肺结节生长评估中的图像配准

　　多时间点的胸部CT图像可能会由于扫描采

集技术、患者定位和肺部充气程度的差异而无法

完全匹配，这会影响对肺结节定量参数随时间变

化的判断。因此，图像配准成为在多时间点CT
检查中评估肺结节大小变化的必要前提。目前临

床上对于同一肺结节多时间点CT检查的配准主

要是由放射科医师手动定位、匹配和比较，但医

师对结节的测量组内和组间差异较大［24］。有研

究［25］表明，带有时间减影的光流法有助于改善

多时间点CT图像上错位肺体积的对齐，且有助

于多时间点检查的肺结节的生长评估，与人工手

动配准［平均用时（1.56±0.50）min］相比，带

有时间减影的光流法［（1.15±0.50）min］可以

显著缩短评估时间，且二者一致性适中，结节尺

寸越大，二者一致性越好。另有研究［26］采用人

工智能自动配准多时间点CT扫描中的同一肺结

节，通过一种基于3D孪生神经网络的新方法，

该网络被集成到一个两级自动管道中，以检测、

匹配和预测多时间点CT扫描的肺结节生长，结

节匹配的准确度为88.8%。因此，与人工配准相

比，在肺结节生长预测中使用光流法或人工智能

方法配准多时间点肺结节图像有望提高肺结节生

长预测模型的可靠性及可重复性，且可以缩短评

估时间。

4　肺结节生长预测模型

4.1　传统肺结节生长预测模型

　　基于放射学特征的传统肺结节生长预测模

型在独立队列研究方面显示了较高的价值，这

些模型大多建立在最初的CT平扫或者低剂量CT
扫描上，常用的传统肺结节生长预测模型为数学

模型，包括线性模型、二次模型、幂律模型和指

数增长模型。其中指数增长模型是基于细胞以恒

定速率分裂而建立的，由于癌细胞数量的增加

可能会转化为体积的增加，因此在肺结节生长

评估中，指数模型受到多项研究［20，27］的推崇。

De Margerie-Mellon等［27］采用人工配准图像对

亚实性肺腺癌结节的增长速率进行了评估，该研

究对结节增长的评估基于结节的体积和部分实性

结节内实性成分的体积，该研究表明，相较于线

性、二次或幂律模型，指数增长模型更能通过肺

腺癌体积倍增时间来评估结节的生长情况，但是

该研究并未纳入病理学检查证实为良性的亚实

性结节，样本量仅74例，因此该研究的生长模

型并不能推广到所有的亚实性结节中。同样， 
Qi等［20］采用人工配准图像对持续存在的110个纯

磨玻璃结节的生长情况进行了回顾性研究，该研

究表明在随访中的前35个月结节体积持续增长，

增长率恒定，因此该研究推测纯磨玻璃结节的增

长模式符合指数增长模型，但该研究没有排除增

强CT图，这对于结节质量及密度的测量可能会

有影响，并且该研究中71.8%的纯磨玻璃结节没

有病理学检查结果。未来可以对不同浸润深度、

不同病理学类型的肺结节的体积倍增时间差异进

行深入研究。上述模型存在基于特定患者群体或

样本量小的问题，模型的性能应用于类似人群时

最佳，而在不同人群中，模型的诊断性能可能并

不准确。

4.2　基于放射组学的肺结节生长预测模型

　　放射组学是描述和量化肺结节的一种方法，

其将医学图像转化为高维量化特征，可提供有关

结节大小、形状和时空肿瘤异质性的信息［28］。

近年来有多个研究将放射组学方法用于不同肺结

节的生长预测。Xue等［29］开发了一种将放射组

学特征与临床参数相结合的列线图来预测超高

分辨率CT上不确定的肺小结节（4~12 mm）的

2年生长情况，该研究利用人工配准图像纳入了 
205个肺结节（21个良性，194个恶性），结节

直径范围为4~12 mm，采用最小绝对收缩与选

择算子（least absolute shrinkage and selection 
operator，LASSO）方法来选择有意义的放射组

学特征，结节的生长定义为结节的最大直径增

加2 mm或结节CT值增加30%，该模型在训练集

和验证集中的曲线下面积（area under curve，

AUC）分别为0.911和0.843，可以个性化地预测

CT上不确定的肺小结节的2年生长情况。但该研
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究对于结节大小的测量依旧是人工测量直径和密

度，无法避免因扫描层面和感兴趣区选择导致的

测量误差，且该研究开发的模型并未进行外部

验证，其临床应用的可重复性还有待考察。Tan
等［30］也建立了一种基于放射组学的预测早期肺

腺癌生长的模型，该研究纳入了402例肺腺癌患

者，共407个结节，随访时间中位数为397 d，基

于人工配准图像利用单变量及多变量分析选择有

意义的放射组学特征，采用决策树算法建立模

型，与Qiu等［31］及Xue等［29］的研究不同的是，

该研究对结节生长的评估是基于结节的体积变

化，但结节体积的测量仍然是人工勾画，模型同

样也缺乏外部验证。基于传统影像组学分析适合

小样本量的建模，如果在样本量足够大的情况

下，应优先构建基于深度学习技术的分析模型。

4.3　基于深度学习的肺结节生长预测模型

　　在计算机视觉和机器学习领域，时空信息

建模和未来预测问题近年来吸引了大量关注，

有多个学者尝试将其用于肿瘤生长建模。Zhang 
等［32］利用新型卷积神经网络结构训练肺癌入侵

和扩展预测模型，结合细胞入侵和质量效应过程

来预测肿瘤的生长，预测肿瘤在下一个时间点的

可能关联区域；该研究利用光流法配准10例患者

的多时间点CT和正电子发射体层成像图像，并

进行建模，该模型在预测速度和准确度上都超过

了基于数学模型的方法，是深度学习应用于肿瘤

生长预测模型的探索性研究。Rafael-Palou等［26］

开发了一种3D孪生神经网络模型用于自动配准多

时间点CT图像并预测肺结节的生长，该模型预

测结节生长的灵敏度为92%，准确度为88.4%，

但是模型构建及测试集的样本数量较少，对于结

节生长的评估仍然是基于结节的轴向直径。人工

智能在肺结节生长预测应用中有无限潜能，已有

研究［32-33］表明，肿瘤侵犯-扩展卷积网络模型和

时空域-卷积长短期记忆模型在预测肿瘤生长中

的性能优于传统数学模型。然而，目前人工智能

在肺结节的检出、分割方面的应用研究［34-36］较

多，在肺结节的生长预测方面的应用研究较少，

已有研究的训练集及验证集样本量均不足，目前

基于深度学习技术的肺结节生长预测模型性能尚

不能满足临床要求，同时，由于缺少多中心的数

据，现有模型尚未进行泛化性能的验证和测试。

未来仍需要样本量更大的前瞻性研究进行探索。 
　　综上，肺结节生长预测对于肺结节管理及风

险分层有重要作用。但目前国内外对于肺结节生

长的研究多受训练数据采集技术、数据量以及数

据标注质量的多重影响，且图像配准多采用人工

配准的方式，模型稳定性和准确度不高。另外大

多研究没有基于高分辨率CT图像建模，损失了

肺结节高分辨影像下的部分内部特征信息，对结

节周围结构的信息也未进行充分挖掘。其次，较

多研究没有整合多时间点影像学信息、病理学信

息、临床信息等多源异构数据进行关联建模。上

述问题均限制了模型在临床中的实用价值，未

来对于肺结节生长预测的研究依然存在着许多 
挑战。
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