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基于CT影像学特征的肺腺癌组织分化程度
分析及患者预后预测价值
万光艺，孔杰俊，张　璐

南京市胸科医院（东南大学医学院附属南京胸科医院）放射科，江苏 南京 210029

［摘要］　目的：评估国际肺癌研究协会（International Association for the Study of Lung Cancer，IASLC）分级系统和传

统计算机体层成像（computed tomography，CT）影像学特征之间的联系，并构建基于CT影像学特征的预后分层模型。方

法：回顾并分析2019年1月—2022年5月南京市胸科医院收治的102例原发性病理（p）Ⅰ期（T1N0M0或T2aN0M0）肺腺

癌（lung adenocarcinoma，LUAD）患者的病历。根据2020年IASLC分级系统对患者进行分级，比较了不同IASLC组织学

分级之间以及复发组和未复发组之间的临床病理和影像学特征。Logistic回归分析用于确定IASLC分级相关的CT征象，并

通过多变量Cox回归模型确定患者无病生存期（disease-free survival，DFS）的影响因素。结果：102例LUAD患者分为1级

15例（14.7%），2级63例（61.8%）和3级24例（23.5%）。在30.4个月随访期间，16例（15.7%）患者复发。较高的CTR

（OR=2.152，95% CI 1.530~3.264，P=0.005）和较高的CT值（OR=3.730，95% CI 2.841~6.353，P=0.001）是较高组织

学分级的独立危险因素。联合上述2个独立因素预测IASLC 3级的曲线下面积（area under curve，AUC）为0.912（95% CI 

0.877~0.937；P＜0.001），与单独使用平均CT值或实变肿瘤比率（consolidation tumor ratio，CTR）的AUC差异无统计学

意义。多变量Cox回归分析显示，年龄（HR=1.05，95% CI 1.02~1.09，P=0.003）、CTR（HR=2.81，95% CI 1.16~6.77，

P=0.022）、CT值（HR=2.49，95% CI 1.19~5.25，P=0.016）、毛刺征（HR=5.96，95% CI 2.30~15.43，P＜0.001）和组织

学分级（HR=4.31，95% CI 2.28~8.14，P＜0.001）是DFS的独立危险因素。结论：较大的CTR以及较高的平均CT值是较高

IASLC组织学分级的独立预测因子。CTR（截断值＜0.25和≥0.75）和平均CT值（截断值＜-410 HU和≥-210 HU）可用作

IASLC分级系统的术前替代物。
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［Abstract］ Objective: To evaluate the relationship between International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) 
classification system and traditional computed tomography (CT) imaging features, and to construct a hierarchical prognosis model 
based on CT imaging features. Methods: The study retrospectively analyzed the medical records of 102 consecutive patients 
with primary pathological (p) stage I (T1N0M0 or T2aN0M0) LUAD in Nanjing Chest Hospital from January 2019 to May 2022. 
According to the 2020 IASLC grading system, patients were classified and the clinical pathological and imaging features were 
compared between different IASLC histological grades, as well as between recurrent and non recurrent groups. Logistic regression 
analysis was used to determine CT signs related to IASLC grading, and to determine influencing factors for disease-free survival  
(DFS) of patients through a multivariate Cox regression model. Results: A total of 102 patients with LUAD were divided into 
grade 1 (15 cases, 14.7%), grade 2 (63 cases, 61.8%) and grade 3 (24 cases, 23.5%). During the 30.4 months follow-up, 16 patients 
(15.7%) relapsed. Higher CTR (OR=2.152, 95% CI 1.530-3.264, P=0.005) and higher CT value (OR=3.730, 95% CI 2.841-6.353, 
P=0.001) were independent risks of higher histological grade. The AUC value for conjoining the above two independent 
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　　目前，手术切除是Ⅰ期非小细胞肺癌（non-
small cell lung cancer，NSCLC）患者首选的治疗

方法［1-2］。然而，部分患者存在术后复发；其中

ⅠA期和ⅠB期NSCLC的5年无病生存率分别为

84.3%和65.8%［3］。因此识别高复发风险患者对

于个体化随访策略至关重要。国际肺癌研究协

会（International Association for the Study of Lung 
Cancer，IASLC）病理委员会于2020年提出了新

的组织学分级方案，以改善Ⅰ期肺腺癌（lung 
adenocarcinoma，LUAD）患者的预后预测［4］。

最近开展的几项前瞻性、多中心、随机验证研究

证实了IASLC分级系统在NSCLC患者淋巴结转

移分类、病理学反应和预后预测中的临床应用价 
值［5-6］。本研究旨在评估IASLC分级系统和传统

计算机体层成像（computed tomography，CT）影

像学特征之间的联系，并构建基于CT影像学特

征的预后分层模型。

1　资料和方法

1.1　患者和随访

　　回顾并分析2019年1月—2022年5月南京市

胸科医院收治的123例原发性病理（p）Ⅰ期

（T1N0M0或T2aN0M0）LUAD患者的病历资

料。所有患者均采用第8版TNM恶性肿瘤分类进

行分期［7］。排除标准：① pT1mi患者（n=8）；

② 表现为实性结节或肿块的同时性多发性肺癌患

者（n=9）；③ 术前1个月内在我院无胸部薄层

CT影像或CT影像上有运动伪影的患者（n=3）。

最终共纳入102例患者作为研究对象。

　　无病生存期（disease-free survival，DFS）是

指从肺癌根治手术到首次复发的时间。最后一次

随访的时间为2023年2月。所有复发均经临床、

放射学和病理学评估证实。

1.2　CT图像采集

　　使用64排CT扫描仪采集胸部图像。仪器设

置为管电压120 kV，管电流270 mA或自动控制

电流，矩阵512×512，旋转时间0.5 s，螺距0.984
或0.992。重建的截面厚度为1.00或1.25 mm，

间隔为0.8 mm，选择非锐利软组织算法计算平

均CT值。对于增强CT扫描，碘普罗胺以80~ 
90 mL （1.5 mL/kg）的剂量使用高压注射器以

2.5~3.0 mL/s的速率给药。注射完成后35 s开始CT
扫描。

1.3　放射学变量

　　所有CT图像由2名胸部放射科医师审查，

对组织病理学结果不知情，所有决定均达成共

识。肺窗宽度为1 500~1 600 HU，窗中心水平

为-600~-650 HU，纵隔窗宽度为350~380 HU，

水平为40~60 HU。记录以下数据：肿瘤位置、

CT表现（包括非实性、部分实性和实性）、肿

瘤大小、实性部分大小（定义为结节的密度比

较高而且均匀）、实变肿瘤比率（consolidation 
tumor ratio，CTR）、平均CT值、病灶边缘（清

晰或模糊）、毛刺征、分叶，以及是否存在多灶

性磨玻璃结节（定义为结节的密度比较低于实性

结节，高于正常肺组织，密度均匀程度不同，呈

磨玻璃样）。肿瘤的大小表示为平均直径，即肿

瘤长度和宽度的平均值。在轴向或重组图像上测

量肿瘤的长度和宽度，显示肿瘤的最大尺寸。

CTR计算为实变的最大直径除以最大肿瘤直径，

记录为0%、0和＜0.25、≥0.25和＜0.75、≥0.75

factors to predict grade 3 was 0.912 (95% CI 0.877-0.937, P＜0.001), and it was not significantly different from the AUC for 
using the mean CT value or CTR alone. Multivariate Cox regression analysis showed age (HR=1.05, 95% CI 1.02-1.09, P=0.003), 
CTR (HR=2.81, 95% CI 1.16-6.77, P=0.022), CT value (HR=2.49, 95% CI 2.30-15.43, P<0.001) and histological grade (HR=4.31, 
95% CI 2.28-8.14, P＜0.001) were independent risk factors for DFS. Conclusion: Larger CTR and higher average CT value are 
independent predictors of higher IASLC histological grade. CTR (truncation values＜0.25 and ≥0.75) and average CT values 
(truncation values＜-410 HU and ≥-210 HU) can be used as preoperative substitutes for IASLC grading system.
［Key words］ Lung adenocarcinoma; Computed tomography; Tissue differentiation; International Association for the Study of 
Lung Cancer staging; Prognosis
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或1。通过在肺窗中手动勾画整个肿瘤的轮廓，

测量同一层面的最长径和垂直于长轴的短径，有

毛刺的结节只测量结节的核心部分，选择非锐利

软组织算法计算平均CT值。尽可能避免血管、

小支气管和囊肿；然而，一些不可避免的空泡，

小血管和小支气管被包括在内。肿瘤与胸膜的距

离是指肿瘤边缘到最近的脏层胸膜的垂直长度。

1.4　组织病理学评估

　　所有入选的病理标本均由1名具有10年以上

胸部肿瘤诊断经验的资深病理学家进行审查，该

病理学家对患者的临床结果并不知情。根据2020
年IASLC分级系统［4］，所有患者被分为1级、 
2级或3级。

1.5　统计学处理

　　采用SPSS 24.0进行统计学分析。分别比较了

IASLC组织学分级1、2和3级之间以及复发组和

未复发组之间的临床病理学和影像学特征。对于

定量变量，使用单向方差分析或Kruskal-Wallis检

验分析对3组进行比较，使用t检验或Wilcoxon秩

和检验对两组进行比较。χ2检验或Fisher精确概率

检验用于分类数据的组内或组间比较。进行有序

logistic回归分析以确定IASLC组织学分级系统的

独立危险因素。Kaplan-Meier方法用于生成DFS
曲线，使用对数秩检验比较生存曲线的差异。进

行单变量和多变量Cox回归分析以确定DFS的独

立预后因素。P＜0.05为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　患者的人口统计学、临床病理学和放射学

特征及结果

　　根据IASLC分级系统，102例LUAD患者分

为1级15例（14.7%），2级63例（61.8%）或3级

24例（23.5%）。IASLC组织学分级与男性、以

前或现在吸烟相关。此外，较高级别的肿瘤表

现出侵袭性特征，反映在CTR、肿瘤大小、淋

巴管血管侵犯和胸膜侵犯等指标中（P＜0.05， 
表1）。在30.4个月（IQR：15.2~39.0个月）随

访期间，16例（15.7%）患者复发。复发患者分

布如下：1级中0例，2级中4例（6.3%），3级中 
12例（50.0%）。除了较高的分级外，复发还

与男性、既往或目前吸烟、较高的CTR和肿

瘤 大 小 以 及 胸 膜 侵 犯 和 淋 巴 管 血 管 侵 犯 有 关 
（P＜0.05，表1）。

表1　基于p-Ⅰ期腺癌组织学分级和预后的患者和结节特征

n（%）

变量
IASLC组织学分级 复发

1级（n=15） 2级（n=63） 3级（n=24） F值 P值 否（n=86） 是（n=16） F值 P值

性别     8.52     0.014   3.93     0.047

　女性 10（66.7） 40（63.5） 11（45.8） 55（63.9）   6（37.5）

　男性 5（33.3） 23（36.5） 13（52.2） 31（36.1） 10（62.5）

平均年龄/岁x±s 58±9 59±12 60±13     0.10     0.949 58±11 61±9   1.56     0.078

吸烟   24.88 ＜0.001   8.14     0.004

　从不 13（86.6） 48（76.2） 13（54.2） 65（75.6） 9（56.2）

　曾经吸 1（6.7）  9（14.3） 5（20.8） 11（12.8） 4（25.0）

　目前吸 1（6.7） 6（9.5） 6（25.0） 10（11.6） 3（18.8）

肺癌家族史 1（6.7）  9（14.3） 3（12.5）     1.24     0.618 11（12.8） 2（12.5）   0.92     0.754

多灶性磨玻璃结节 6（40.0） 19（30.2） 7（29.2）     1.83     0.442 26（30.2） 6（37.5）   1.26     0.736

结节位置   17.70     0.024   0.99     0.799

　右上叶 6（40.0） 24（38.2） 10（41.7） 34（39.5） 6（37.5）
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2.2　CT征象与IASLC组织学分级的关系

　　在3个IASLC分级之间肿瘤位置、CTR、肿

瘤大小、平均CT值、毛刺征、分叶征、边缘模

糊等CT表现差异有统计学意义（表1）。多变

量logistic回归分析结果显示，只有较高的CTR
（OR=2.152，95% CI 1.530~3.264，P=0.005）和

较高的CT值（OR=3.730，95% CI 2.841~6.353，

P=0.001）是较高组织学分级的独立危险因素

（表2）。联合上述2个独立因素预测IASLC 3级

的曲线下面积（area under curve，AUC）为0.912
（95% CI 0.877~0.937；P＜0.001），与单独使用

平均CT值或CTR的AUC（0.868、0.880）差异无

统计学意义（图1）。
表2　多变量logistic回归分析与组织学分级3级相关CT变量

变量 B SE Wald P值 Exp（B） 95% CI

CTR 3.634 1.303 7.774 0.005 2.152 1.530~3.264

CT值 2.620 0.804 10.621 0.001 3.730 2.841~6.353

图1　CTR、平均CT值和两者组合预测组织学分级3级的ROC曲线

变量
IASLC组织学分级 复发

1级（n=15） 2级（n=63） 3级（n=24） F值 P值 否（n=86） 是（n=16） F值 P值

　右中叶  0（0） 4（6.3） 2（8.3） 4（4.7） 2（12.5）

　右下叶  2（13.3） 12（19.0） 4（16.7） 15（17.4） 3（18.8）

　左上叶  6（40.0） 16（25.4） 5（20.8） 23（26.7） 4（25.0）

　左下叶 1（6.7） 7（11.1） 3（12.5） 10（11.6） 1（6.3）

CT结果 238.34 ＜0.001 17.26 ＜0.001

纯磨玻璃结节
（CTR=0）

11（73.3） 10（15.9） 0（0） 21（24.4） 0（0）

部分实体结节
（0<CTR<1）

 4（26.7） 42（66.7） 7 （29.2） 48（55.8）  5（31.3）

实体结节
（CTR=1）

0（0） 11（17.4） 17（70.8） 17（19.8） 11（68.7）

肿瘤大小/mm x±s 14.9±10.6 16.7±7.7 19.5±8.2   16.12 ＜0.001 16.4±7.2 22.4±9.0 10.73 ＜0.001

CT值/HU x±s -602.4±38.5 -479.8±30.4 -266.4±16.3   17.31 ＜0.001 -585.7±37.1 -251.7±15.8   6.71 ＜0.001

毛刺征 0（0） 6（9.5） 11（45.8）   22.31 ＜0.001 7（8.1） 10（62.5） 28.70 ＜0.001

分叶征 0（0） 2（3.2） 3（12.5）     8.71 ＜0.001 1（1.1） 4（25.0） 16.44 ＜0.001

边缘模糊 1（6.7） 22（34.9） 10（41.7）   12.76 ＜0.001 24（27.9） 9（56.2）   4.95     0.026

胸膜侵犯 0（0） 3（4.8） 2（8.3）     3.98 0.031 2（2.2） 3（18.8）   7.80     0.005

淋巴管血管侵犯 0（0） 2（3.2） 3（12.5）     6.14 ＜0.001 2（2.2） 3（18.8）   7.80     0.005

复发 0（0） 4（6.3） 12（50.0）   24.76 ＜0.001

续表
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2.3　DFS的Kaplan-Meier估计

　　使用Kaplan-Meier方法根据平均CT值、3类

CTR和组织学分级绘制DFS曲线（图2）。对于

组织学分级1级的3年无瘤生存率为100%，2级

为93.8%，3级为42.5%，这些曲线之间差异有统

计学意义（P＜0.001，图2A）。CT值小于-410 
HU的3年无瘤生存率为98 .3%； CT值-410~ 

-210 HU为97.7%，CT值＞-210 HU为45.9%，

这些曲线之间差异有统计学意义（P＜0.001，

图2B）。对于CTR，CTR<0.25的3年DFS率为

100.0%，0.25≤CTR＜0.75为88.0%，CTR≥0.75
为 5 4 . 2 % ， 这 些 曲 线 之 间 差 异 有 统 计 学 意 义 
（P＜0.001，图2C）。

A B C

图2　Kaplan-Meier估计DFS根据组织学分级（A）、CT值（B）、3类CTR（C）绘制DFS曲线

2.4　DFS的Cox回归分析

　　基于Kaplan-Meier方法的结果，我们在

Cox回归分析之前将CT值转换成二元变量：

CT值：≤-210 HU和＞-210 HU。CTR转换为

有序的3类变量，范围如下：＜0.25、≥0.25
至＜0.75和≥0.75。单变量Cox分析显示，性

别 、 年 龄 、 当 前 或 既 往 吸 烟 状 况 、 组 织 学 分

级 、 肿 瘤 大 小 、 C T R 、 C T 值 、 边 缘 模 糊 、

毛 刺 征 存 在 和 分 叶 征 与 D F S 相 关 。 多 变 量

Cox回归分析显示年龄（HR=1.05，95% CI 
1.02~1.09，P=0.003）、CTR（HR=2.81，95% CI 
1.16~6.77，P=0.022）、CT值（HR=2.49，95% 
CI=1.19~5.25，P=0.016）、毛刺征（HR=5.96，

95% CI 2.30~15.43，P＜0.001）和组织学分级

（HR=4.31，95% CI 2.28~8.14，P＜0.001）是

DFS的独立危险因素（表3）。

表3　无病生存期的单变量和多变量COX回归分析

变量
单变量 多变量

HR（95% CI） P值 HR（95% CI） P值

女性（vs 男性） 0.47（0.28~0.78）     0.003 0.67（0.34~1.31）     0.240

年龄（每增加1岁） 1.03（1.01~1.07）     0.046 1.05（1.02~1.09）     0.003

吸烟（vs 从不）

目前吸 2.70（1.46~4.97）     0.001 0.69（0.31~1.55）     0.369

曾经吸 1.93（0.10~3.74）     0.051 0.77（0.34~1.75）     0.530

CTR 2.29（1.80~2.90） ＜0.001 2.81（1.16~6.77）     0.022

肿瘤大小（vs≤17 mm） 1.14（1.10~1.18） ＜0.001 2.18（0.92~5.16）     0.076

CT值（vs≤-210 HU） 1.01（1.01~1.01） ＜0.001 2.49（1.19~5.25）     0.016

毛刺征（vs 无） 19.43（7.76~48.65） ＜0.001 5.96（2.30~15.43） ＜0.001

分叶征（vs 无） 2.29（1.29~4.07）     0.005 0.83（0.42~1.64）     0.587

模糊边缘（vs 清晰） 2.45（1.44~4.18）     0.001 0.77（0.42~1.42）     0.406

组织学分级 12.16（6.85~21.57） ＜0.001 4.31（2.28~8.14） ＜0.001
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3　讨　　论

　　肿瘤分类是病理学评估的重要组成部分，因

为其被用作额外治疗或彻底随访策略的选择过

程。此外，开发一种更精确的分级系统来比较早

期肺癌患者的不同预后至关重要。随着肺癌筛查

项目的开展，早期肺癌患者的预后显著改善。

IASLC从多个中心引入了一个新的评分系统，并

在几个亚洲机构得到了验证。新的IASLC分级系

统源于Ⅰ期训练队列，并可用于晚期患者分级。

在亚洲的验证研究中，研究 ［8］包括Ⅲ期，研 
究［9］仅涉及Ⅰ期患者。本研究中，较高级别的

肿瘤表现出侵袭性特征，反映在CTR、整个肿瘤

大小、分期、淋巴管血管侵犯和胸膜侵犯中。这

些结果表明，新的分级系统提供了更好的预后分

层，在肺癌筛查中早期识别LUAD的分化程度可

以为进一步的监测、手术策略或更多的辅助治疗

提供指导。

　　进一步探索CT特征和新的IASLC分级系统之

间的关系，这不仅可以识别对IASLC分级系统有

预测价值的CT特征，而且可以根据不同的分级

临界值将这些特征转化为分类变量。经过这种转

变后，术前CT特征与组织学分级密切相关，可

以作为IASLC分级系统的术前替代物。本研究发

现，在纯实性结节中组织学分级3级占比70.8%，

并且较高的CTR和CT值是较高组织学分级的独立

危险因素。在一些回顾性研究［10］中，CTR为0.5
被认为是LUAD病变病理无浸润性的临界值。日

本临床肿瘤组开展的一项前瞻性放射学研究［11］

表明，非侵袭性腺癌可定义为CTR≤0.25和肿瘤

大小≤2 cm的腺癌。在临床实践中，术前活检是

确定腺癌的常用方法。然而，它受到潜在采样偏

差的影响，由于整个肿瘤的不完全采样，有可能

错过关键的子区域。此外，活检在技术上可能不

适用于小结节。相比之下，基于CT不受采样偏

差的影响，并能反映结节的整体特征，可在活检

前提供更多的分化分级信息，有助于组织病理学

诊断。在进一步研究中，我们发现CTR和CT值预

测IASLC高级别LUAD的AUC均超过0.8，表明两

者与新的IASLC分级系统密切相关，可以帮助确

定LUAD的分化程度，为个体化治疗提供指导，

如保守监测、合适的手术方法或辅助化疗。

　　回顾性研究［12］表明，IASLC高分级模式

（实性或微乳头为主的腺癌）比其他类型预后更

差。这些亚型与更多的淋巴结转移、更大的肿瘤

大小和更高的最大标准化摄取值相关［12］。本研

究使用Kaplan-Meier方法证实了平均CT值、CTR
与LUAD的预后相关。Xi等［13］揭示，根据CTR
增加0.25的预后作用，实性结节不能有效分层，

这与我们的结果一致，我们发现CTR＜0.25和

≥0.75的分层患者有不同的预后。在本研究中，

肿瘤CTR＜0.25的患者均无复发。Li等［14］评估

了1 737例接受肺叶切除术的临床ⅠA期NSCLC患

者的预后，并报告CTR＜0.25的肺癌很少复发，

是有限切除的良好候选。JCOG 0201的生存结果

显示，CTR≤0.5和肿瘤大小≤3 cm的结节标准

确定了一组预后良好的患者［15］。在本研究中， 
3例CTR为0 .25~0 .50的患者复发，占部分实

性 结 节 复 发 患 者 的 1 5 % 和 所 有 复 发 患 者 的

5%。我们的结果显示CTR≥0.75与预后不良

相关。Kamiga ich i等 ［16］比较了接近纯实性

（CTR≥0 .75）和纯实性肿瘤患者的累积复

发率，发现对于临床T1c肿瘤，CTR≥0.75的

部 分 实 性 结 节 与 纯 实 性 结 节 的 累 积 复 发 率 相

似（P=0.130）。这些结果表明，接近纯实体

的 肿 瘤 可 能 具 有 与 纯 实 体 肿 瘤 相 似 的 预 后 ，

CTR≥0.75的部分实体肿瘤可能是实体肿瘤手术

方式选择和术后管理策略发展的指征。

　　此外，本研究结果表明，老年与更差的预

后显著相关，这与之前的研究［17］结果一致。 
Xie等［18］提出，65岁或以上的年龄是Ⅰ期肺腺

癌患者复发的危险因素。毛刺征已被证实是区分

周围型肺癌和炎性假瘤的重要指标，很少有研究

证实其对肺癌的预后价值。我们的发现可能部分

受到高比例的纯实性结节复发的影响（大多伴有

毛刺征）。关于性别，一些研究［3］认为男性是

预后不良的危险因素，然而，在本研究中，性别

不是独立的预测因素。另一个值得注意的结果

是多灶性磨玻璃结节。在我们的研究中，31.4%
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（32/102）患者发现多灶性磨玻璃结节，发生率

在不同IASLC分级中无显著差异。以前的一些

预后研究［4］排除了患有多灶性磨玻璃结节的患

者，本研究结果表明，出现多灶性磨玻璃结节的

患者可能包括在内。

　　总之，较大的CTR以及较高的平均CT值是较

高IASLC组织学分级的独立预测因子。CTR（截

断值＜0.25和≥0.75）和平均CT值（截断值

＜-410 HU和≥-210 HU）可用作IASLC分级系统

的术前替代标志物。
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