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· 临 床 研 究 ·

小于1 cm的肺实性结节区分肺癌与
肺内淋巴结的多因素分析

汤继征  刘春全  王沛豪  崔永

【摘要】 背景与目的  肺实性小结节的术前诊断及鉴别诊断十分困难。计算机断层扫描（computed tomography, 

CT）作为肺癌筛查的常用手段，被广泛应用于临床。本研究旨在对<1 cm的肺实性结节临床诊疗中肺恶性结节与肺

内淋巴结患者的临床资料进行分析，为两者的鉴别提供参考。方法  回顾性分析2017年6月-2020年6月行手术治疗的

肺实性结节患者。共收集了145个结节（肺腺癌60个，肺类癌2个，恶性间皮瘤1个，肉瘤样癌1个，淋巴结81个）的

患者临床资料，最终分为肺腺癌和肺内淋巴结两组，并对其临床资料进行了统计分析。根据单因素分析（χ2检验、

t检验）结果筛选有统计学差异的变量，纳入Logistic回归多因素分析，确定预测变量并绘制受试者工作曲线（receiver 

operating characteristic, ROC）曲线，得到曲线下面积（area under the curve, AUC）值。结果  Logistic回归分析显示结

节最长径、Max CT值、分叶征和毛刺征是肺腺癌与肺内淋巴结鉴别的重要指标，风险比分别为106.645（95%CI: 

3.828-2,971.220, P<0.01）、0.980（95%CI: 0.969-0.991, P<0.01）、3.550（95%CI: 1.299-9.701, P=0.01）、3.618（95%CI: 

1.288-10.163, P=0.02）。根据Logistic回归分析结果确定预测模型，绘制ROC曲线，计算曲线下面积AUC值=0.877

（95%CI: 0.821-0.933, P<0.01）。结论  对于<1 cm的肺实性结节，在众多因素中，肺结节最长径、Max CT值、分叶征

和毛刺征对鉴别肺恶性结节和肺内淋巴结更为重要。
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【Abstract】 Background and objective  Preoperative diagnosis and differential diagnosis of small solid pulmonary 
nodules are very difficult. Computed tomography (CT), as a common method for lung cancer screening, is widely used in clini-
cal practice. The aim of this study was to analyze the clinical data of patients with malignant pulmonary nodules and intrapul-
monary lymph nodes in the clinical diagnosis and treatment of <1 cm solid pulmonary nodules, so as to provide reference for 
the differentiation of the two. Methods  Patients with solid pulmonary nodules who underwent surgery from June 2017 to June 
2020 were analyzed retrospectively. The clinical data of 145 nodules (lung adenocarcinoma 60, lung carcinoid 2, malignant 
mesothelioma 1, sarcomatoid carcinoma 1, lymph node 81) were collected and finally divided into two groups: lung adenocar-
cinoma and intrapulmonary lymph nodes, and their clinical data were statistically analyzed. According to the results of univari-
ate analysis (χ2 test, t test), the variables with statistical differences were selected and included in Logistic regression multivariate 
analysis. The predictive variables were determined and the receiver operating characteristic (ROC) curve was drawn to get the 
area under the curve (AUC) value of the area under the curve. Results  Logistic regression analysis showed that the longest 
diameter, Max CT value, lobulation sign and spiculation sign were important indicators for distinguishing lung adenocarci-
noma from intrapulmonary lymph nodes, and the risk ratios were 106.645 (95%CI: 3.828-2,971.220, P<0.01), 0.980 (95%CI: 
0.969-0.991, P<0.01), 3.550 (95%CI: 1.299-9.701, P=0.01), 3.618 (95%CI: 1.288-10.163, P=0.02). According to the results of 
Logistic regression analysis, the prediction model is determined, the ROC curve is drawn, and the AUC value under the curve is 
calculated to be 0.877 (95%CI: 0.821-0.933, P<0.01). Conclusion  For <1 cm solid pulmonary nodules, among many factors, 
the longest diameter, Max CT value, lobulation sign and spiculation sign are more important in distinguishing malignant pul-
monary nodules from intrapulmonary lymph nodes.
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肺癌发病率和死亡率均为恶性肿瘤的首位，是癌症

相关死亡的最主要原因[1, 2]。计算机断层扫描（computed 

tomography, CT）作为肺癌筛查的常用手段，被广泛应用于

临床[3,4]。根据肺结节密度的不同，分为实性结节和亚实性

结节（包括磨玻璃结节和部分实性结节）[5]。有研究[6 -9]显

示，在肺癌的CT筛查研究中，肺实性结节的恶性率高于亚

实性结节，且恶性肺实性结节倍增时间短，恶性程度高，

转移发生早，预后更差。因此，肺实性结节的早期诊断和

治疗尤为重要。

肺结节影像学特征，如分叶、毛刺等与恶性结节密切

相关[10 -13]，可作为临床诊疗中区分良恶性的重要依据，然

而，这些特征在<1 cm的肺实性结节中表现并不明显。CT

随访可减少良性结节进行不必要的手术，但随访会延误

肺恶性肿瘤的诊断和治疗[14]。综上，鉴别肺恶性结节和肺

内淋巴结十分困难。本研究的目的是根据临床资料（CT特

征、家族史、吸烟史、年龄、性别、肿瘤标志物等），为临床

中鉴别肺恶性结节和肺内淋巴结提供参考。

1    资料与方法

1.1  一般资料  收集本院在2017年6月-2020年6月期间行亚

肺叶切除或肺叶切除术的患者。所有患者均在手术前接

受了全面的术前检查。纳入标准：①最长径<1 cm的实性结

节；②胸部CT扫描与手术之间的间隔为1个月之内；③病理

为淋巴结或肺恶性结节。排除标准：①CT图像质量较差；

②临床资料不全。该研究共包括145个结节。

1.2  图像分析方法  所有患者均采用GE Revolution 256排

螺旋CT机，将双手放在头部附近，仰卧。从胸腔入口水平

到肺底部以下进行图像采集。扫描方式：管电压为120 kV，

自动管电流，螺距0.984:1，旋转时间0.5 s，图像层厚1.25 

mm，层间距1.25 mm。通过纵隔窗口（宽度400 HU；水平40 

HU）和肺部窗口（宽度1,600 HU；水平-700 HU）设置获得

图像。两名主任医师职称胸部放射科医生检查了所有患者

的CT数据，他们对病变的病理结果不知情。解释上的差异

（如有）已通过协商解决。在CT图像上评估了病变的以下

特征：结节最长径、结节是否分叶、结节边缘是否存在毛

刺、肺窗中结节的Max CT值。

1.3  统计学方法  根据病理类型将淋巴结和肺恶性结节分

为两组，在收集数据的过程中，共收集了除肺腺癌外的其

他肺恶性肿瘤4例，其中恶性间皮瘤1例，肉瘤样癌1例，肺

类癌2例，由于例数较少，未纳入统计学分析。对每组的临

床资料进行统计学分析。连续变量表示为平均值±标准偏

差，而分类变量表示为绝对数。使用独立样本t检验比较不

同组之间的年龄、结节大小、癌胚抗原（carcinoembryonic 

antigen, CEA）、神经元特异性烯醇化酶（neuron-specific 

enolase, NSE）、可溶性细胞角蛋白19片段（cytokeratin 19 

fragment, CY FR A 21-1）、胃泌素释放肽前体（pro-gastrin 

releasing peptide, ProGR P）、Max CT值。χ2检验用于比较

各组患者的性别、肺癌家族史、吸烟史、分叶征、毛刺征。

二元Logistic回归分析用于检验哪些临床资料可以作为肺

癌的预测变量。受试者工作特征曲线（receiver operating 

characteristic curve, ROC），用于计算预测变量对于鉴别肺

腺癌与肺内淋巴结的预测值。P<0.05被认为是具有显著统

计学差异。所有统计分析均使用统计软件SPSS 22.0进行。

2    结果

2 . 1   入组患者临床资料及单因素分析   根据病理类型

分 组，镜下见淋巴组织伴 碳 末沉 着，考虑为淋巴结的

共81例；根据2 011年国际肺癌研究协会（I nter nat iona l 

Association for the Study of Lung Cancer, I ASLC）/美国

胸科学会（A merican Thoracic Societ y, ATS）/欧洲呼吸

学会（European Respiratory Society, ERS）的肺腺癌分类

标准分类 [1 5]，6 0 例肺腺癌患者中，有3例不典型腺瘤样

增生（at y pical adenomatous hy per plasia, A A H），2例原

位腺癌（adenocarcinoma in situ, AIS），2例微浸润性腺癌

（minimally invasive adenocarcinoma, MIA）和53例浸润性

腺癌（invasive adenocarcinoma, IAC）

在定量变量中，结节最长径（P<0.001）及Max CT值

（P=0.028）在肺内淋巴结与肺腺癌间存在统计学差异。

在定性变量中，分叶征（P<0.001）及毛刺征（P<0.001）在

肺内淋巴结与肺腺癌间存在统计学差异。在两组患者的临

床资料中，性别、年龄、吸烟史、肺癌家族史、CEA、NSE、

CYFR A211和ProGRP均无显著差异（P>0.05），见表1及表

2。

2.2  Logistic回归分析  根据单因素分析结果将结节最长径，
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Max CT值、分叶征、毛刺征纳入Logistic回归分析。结果显

示结节最长径大、Max CT值小、分叶征和毛刺征是肺腺

癌与肺内淋巴结鉴别的重要指标，风险比分别为106.645

（95%CI: 3.828-2,971, P<0.01）、0.980（95%CI: 0.969-0.991, 

P<0.01）、3. 550（95%CI: 1. 29 9 -9.701, P= 0.01）、3. 618

（95%CI: 1.288-10.163, P=0.02），见表3。选取肺内淋巴结

及肺腺癌各组中的1个结节，肺内淋巴结结节CT影像表现

为：右肺下叶背段胸膜下可见实性结节，其内可见钙化，直

径0.72 cm，边缘清晰，其组织病理镜下表现为：淋巴组织

伴碳末沉着；肺腺癌结节CT影像表现为：左肺上叶前段见

直径0.96 cm实性结节，其内可见分叶，边缘毛糙见毛刺，其

组织病理镜下表现为：浸润性肺腺癌改变，腺泡为主型，

见图1。

2.3  预测模型的建立及其诊断效能  根据Logistic回归分析

结果，将结节大小、Max CT值、分叶征、毛刺征作为肺腺癌

的预测变量，绘制ROC曲线，计算曲线下面积（area under 

the curve, AUC）值=0.877（95%CI: 0.821-0.933），灵敏度为

76.7%，特异度为85.2%，见图2。

3    讨论

     随着CT技术的发展及应用，越来越多的肺结节被发

现，对于肺结节的处理众多指南层出不穷，但对于肺结节

表 1  定量变量以及单因素分析结果

Tab 1  The quantitative variables and the results of univariate analysis

Quantitative variables Lymph node group (n=81)

(Mean±SD, range)

Lung adenocarcinoma group (n=60)

(Mean±SD, range)

P

Age (yr) 59.02±9.83 (30-78) 60.80±8.84 (37-81) 0.271

CEA 2.37±1.13 (0.37-5.50) 3.19±3.52 (0.66-26.81) 0.052

NSE 13.98±3.43 (8.91-26.80) 14.55±5.23 (7.71-33.57) 0.440

CYFRA211 2.57±1.05 (0.71-6.02) 2.74±1.31 (0.93-6.6) 0.386

ProGRP 41.51±18.14 (15.18-153.55) 43.49±27.13 (16.17-224.34) 0.604

Size (cm) 0.72±0.16 (0.38-0.99) 0.83±0.15 (0.41-0.99) <0.001

Maximum CT value (HU) of ROI 90.43±193.93 (-153-1634) 33.63±45.52 (-174-114) 0.028

CEA: carcinoembryonic antigen; NSE: neuron-specific enolase; CYFRA21-1: cytokeratin 19 fragment; ProGRP: pro-gastrin releasing peptide; CT: 

computed tomography; ROI: region of interest.

表 3  肺腺癌组与淋巴结组二元Logistic回归分析结果

Tab 3  The binary Logistic regression analysis of lung adenocarcinoma 

group and lymph node group

Item OR 95%CI P

Size 106.645 3.828-2,971 0.006

Maximum CT value of ROI 0.980 0.969-0.991 0.001

Lobulation 3.550 1.299-9.701 0.014

Spiculation 3.618 1.288-10.163 0.015

表 2  定性变量以及单因素分析结果

Tab 2  The qualitative variables and the results of univariate analysis

Variables Lymph node group (n=81) Lung adenocarcinoma group (n=60) P

Gender Male 41 28 0.643

Female 40 32

Lobulation Yes 17 44 <0.001

No 64 16

Spiculation Yes 16 40 <0.001

No 65 20

Smoking status Yes 27 18 0.675

No 54 42

Family history of lung cancer Yes 1 2 0.393

No 80 58
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图 1  1例肺腺癌结节及1例肺内淋巴结结节的CT影像及组织病理镜下表现。

A：女性，66岁，实性结节（0.72 cm），无分叶及毛刺；B：病理结果为淋巴结

（HE，×400）；C：男性，60岁，实性结节（0.96 cm），分叶状，毛刺征；D：

病理结果为浸润性腺癌（HE，×400）。

Fig 1  CT images and histopathological f indings of 1 case of 

pulmonary adenocarcinoma nodule and 1 case of pulmonary lymph 

node nodule. A: Female, 66 years old, a solid nodule (0.72 cm), no 

lobulation and speculation; B: pathology: lymph node (HE, ×400); C: 

Male, 60 years old, a solid nodule (0.96 cm), lobulation, speculation; 

D: pathology: invasive adenocarcinoma (HE, ×400).

A B

DC

图 2  预测模型的ROC曲线。预测模型的AUC值为0.877。

Fig 2  The ROC curves for the prediction model. The AUC value 

using the prediction model was 0.877. ROC: receiver operating 

characteristic; AUC: area under the curve.

良恶性的鉴别，仍然存在很多问题。<1 cm的肺实性结节的

CT形态学特征不明显，非手术活检很难明确诊断，因此，

如何鉴别具有分叶或毛刺状外观的肺内淋巴结和实体肺

癌仍然是一个挑战。临床中诊断和治疗肺实性小结节的常

用方法为手术切除、非手术活检和CT随访，每种方法都有

其各自的优缺点，手术切除病灶行病理诊断是金标准，是

恶性结节的有效治疗方法，但对于良性结节来说应尽量避

免手术；非手术活检具有侵入性，操作具有潜在风险，并

且经常无法明确诊断。

本研究共收集了145个结节的患者临床资料，根据最

终病理类型分为淋巴结组和肺腺癌组，其中淋巴结81例；

肺腺癌组中A A H 2例（5.0%），A IS 2例（3.3%），MI A 3例

（3.3%），IAC 53例（88.3%），在诊断为肺腺癌的实性小结

节患者中，大多数为浸润性腺癌，恶性度较高，发展较快，

所以术前根据临床资料，区分肺内淋巴结和肺腺癌对患者

的管理具有重要意义。我们的研究表明，两组患者的部分

影像学临床资料有明显的统计学差异，其余临床资料对区

分肺内淋巴结和肺癌的预测价值不明显。最终纳入预测

模型的临床资料有结节最长径，Max CT值，分叶征和毛刺

征，预测模型的总体准确性为87.7%。其中结节最长径的风

险比高达106.645，根据统计分析结果，在<1 cm的实性结节

中，结节最长径越大，其为肺腺癌，而不是淋巴结的概率越

高。而其他研究表明，在CT初筛中预测肺恶性肿瘤最常发

生在实性结节最长径>6 mm时[4,16]，随着结节最长径的增

加，结节被预测为恶性肿瘤的概率随之增加，并且实性结

节最长径<6 mm时仅有0.3%被预测为恶性肿瘤[4]。分叶征、

毛刺征提示恶性肿瘤已被多项研究报道证实，尽管有研究

表明，与较大的肺实性结节相比，6 mm-15 mm的肺实性结

节的影像学特征，如毛刺征和分叶征的特异性较低，良、

恶性结节之间的特征有较大的重叠[16-18]。但本研究中分叶

征、毛刺征仍是鉴别肺腺癌与淋巴结的重要预测变量。目

前关于Max CT值预测肺实性结节良恶性的报道较少，本

研究发现，Max CT值对于鉴别肺腺癌与肺内淋巴结有显

著相关性，随着Max CT值的降低，预测为肺腺癌的概率升

高。

综合应用结节最长径、Max CT值、分叶征、毛刺征建

立的预测模型，AUC值为0.877，说明了本研究中的预测模

型具有良好的预测效能。对于<1 cm的肺实性结节，术前难

ROC curve

AUC=0.877
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以区分肺腺癌与肺内淋巴结，我们的预测模型具有重要的

参考价值。我们的研究目前存在一些局限性，首先我们只

入组了行手术治疗的患者，未纳入非手术活检的患者，可能

会发生选择偏倚。其次，本研究样本量较小，需要对大量

病例进行进一步的前瞻性研究，以验证目前的预测模型。

Author contributions

Cui Y conceived and designed the study. Tang JZ and Liu 

CQ contributed to data analysis and editing the manuscript. 

Wang PH and Tang JZ contr ibuted to data acquisit ion, 

statistical analysis and interpretation of the data. Liu CQ 

contributed to the revision of the manuscript. All authors read 

and approved the final manuscript as submitted.

参 考 文 献

1 Jemal A, Bray F, Center MM, et al. Global cancer statistics. CA Cancer J 

Clin, 2011, 61(2): 69-90. doi: 10.3322/caac.20107

2 Chen W, Zheng R, Baade PD, et al. Cancer statistics in China, 2015. CA 

Cancer J Clin, 2016, 66(2): 115-132. doi: 10.3322/caac.21338

3 Barton H, Shatti D, Jones CA, et al. Review of radiological screening 

programmes for breast, lung and pancreatic malignancy. Quant Imaging 

Med Surg, 2018, 8(5): 525-534. doi: 10.21037/qims.2018.05.06

4 Yip R, Henschke CI, Yankelevitz DF, et al . CT screening for lung 

cancer: alternative def initions of positive test result based on the 

national lung screening trial and international early lung cancer action 

program databases. Radiology, 2014, 273(2): 591-596. doi: 10.1148/

radiol.14132950

5 Naidich DP, Bankier A A, MacMahon H, et al . Recommendations 

for the management of subsolid pulmonary nodules detected at CT: 

a statement from the Fleischner Society. Radiology, 2013, 266(1): 

304-317. doi: 10.1148/radiol.12120628

6 Oda S, Awai K, Murao K, et al. Volume-doubling time of pulmonary 

nodules with ground glass opacity at multidetector CT: Assessment 

with computer-aided three-dimensional volumetry. Acad Radiol, 2011, 

18(1): 63-69. doi: 10.1016/j.acra.2010.08.022

7 Hasegawa M, Sone S, Takashima S, et al. Growth rate of small lung 

cancers detected on mass CT screening. Br J Radiol, 2000, 73(876): 

1252-1259. doi: 10.1259/bjr.73.876.11205667

8 Wolf AS, Richards WG, Jaklitsch MT, et al. Lobectomy versus sublobar 

resection for small (2 cm or less) non-small cell lung cancers. Ann 

Thorac Surg, 2011, 92(5): 1819-1823; discussion 1824-1825. doi: 

10.1016/j.athoracsur.2011.06.099

9 Lee SM, Park CM, Paeng JC, et al. Accuracy and predictive features of 

FDG-PET/CT and CT for diagnosis of lymph node metastasis of T1 

non-small-cell lung cancer manifesting as a subsolid nodule. Eur Radiol, 

2012, 22(7): 1556-1563. doi: 10.1007/s00330-012-2395-4

10 Hu H, Wang Q , Tang H, et al . Multi-sl ice computed tomography 

characteristics of solitary pulmonary ground-glass nodules: Differences 

between malignant and benign. Thorac Cancer, 2016, 7(1): 80-87. doi: 

10.1111/1759-7714.12280

11 Snoeck x A , Rey nt iens P, Desbuquoit D, et al . Eva luat ion of the 

solitary pulmonary nodule: size matters, but do not ignore the power 

of morphology. Insights Imaging, 2018, 9(1): 73-86. doi: 10.1007/

s13244-017-0581-2

12 Wang X, Lv L, Zheng Q , et al. Differential diagnostic value of 64-slice 

spiral computed tomography in solitary pulmonary nodule. Exp Ther 

Med, 2018, 15(6): 4703-4708. doi: 10.3892/etm.2018.6041

13 Miyamoto A, Kurosaki A, Fujii T, et al. HRCT features of surgically 

resected invasive mucinous adenocarcinoma associated with interstitial 

pneumonia. Respirology, 2017, 22(4): 735-743. doi: 10.1111/resp.12947

14 Gould MK, Donington J, Lynch WR, et al. Evaluation of individuals 

w ith pulmonar y nodules: when is it lung cancer? Diagnosis and 

management of lung cancer, 3rd ed: A mer ican Col lege of Chest 

Physicians evidence-based clinical practice guidelines. Chest, 2013, 

143(5 Suppl): e93S-e120S. doi: 10.1378/chest.12-2351

15 Travis WD, Brambilla E, Noguchi M, et al. International association 

for the study of lung cancer/american thoracic society/european 

respiratory society international multidisciplinary classification of lung 

adenocarcinoma. J Thorac Oncol, 2011, 6(2): 244-285. doi: 10.1097/

JTO.0b013e318206a221

16 McWilliams A, Tammemagi MC, Mayo JR, et al. Probability of cancer 

in pulmonary nodules detected on first screening CT. N Engl J Med, 

2013, 369(10): 910-919. doi: 10.1056/NEJMoa1214726

17 Ost D, Fein A. Evaluation and management of the solitary pulmonary 

nodule. Am J Respir Crit Care Med, 2000, 162(3 Pt 1): 782-787. doi: 

10.1164/ajrccm.162.3.9812152

18 Mao L, Chen H, Liang M, et al . Quantitative radiomic model for 

predicting malignancy of small solid pulmonary nodules detected by 

low-dose CT screening. Quant Imaging Med Surg, 2019, 9(2): 263-272. 

doi: 10.21037/qims.2019.02.02

（收稿：2020-11-28    修回：2021-01-12    接受：2021-01-27）

（本文编辑   丁燕）

Cite this article as: Tang JZ, Liu CQ , Wang PH, et al. Multivariate Analysis of Solid Pulmonary Nodules Smaller than 1 cm in 

Distinguishing Lung Cancer from Intrapulmonary Lymph Nodes. Zhongguo Fei Ai Za Zhi, 2021, 24(2): 94-98.  [汤继征, 刘春全, 王沛豪, 

等. 小于1 cm的肺实性结节区分肺癌与肺内淋巴结的多因素分析. 中国肺癌杂志, 2021, 24(2): 94-98.] doi: 10.3779/j.issn.1009-341

9.2021.102.05

  中国肺癌杂志 
www.lungca.org




