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［摘要］背景与目的：研究表明，当存在高级别组织学模式（微乳头状和实体模式）时，肺腺癌患者的预后明显较差，

往往需要更积极的治疗方式，术前确定浸润性肺腺癌中是否存在任何高级别模式（high-grade pattern，HGP）可以帮助

预测患者的预后并确定治疗策略。本研究旨在建立基于高分辨率计算机体层成像（computed  tomography，CT）征象的

logistic回归模型预测ⅠA期肺腺癌的HGP。方法：回顾性分析经病理学检查证实为ⅠA期肺腺癌的443例患者（445个病

灶）的临床、病理学及影像学资料。根据病理学检查结果有无HGP将445个病灶分成两组：HGP组（n=88个）和非HGP
（non-HGP，n-HGP）组（n=357个）。患者的临床病理学资料包括年龄、性别、吸烟史、肿瘤位置、分期及病理生长方

式等。CT 影像学上观察病灶大小、密度、形状、毛刺征、分叶征、空泡征、空气支气管征、胸膜凹陷征等。两组间定量

参数比较采用Mann-Whitney U检验，计数资料采用χ2检验或Fisher确切概率法。采用单因素结合多因素logistic回归分析筛

选独立预测因子，并根据多因素logistic回归分析结果分别构建临床模型、CT模型及临床-CT模型，模型间诊断效能的比

较采用Delong检验。结果：单因素分析中HGP组与n-HGP组之间年龄、性别、吸烟史、肿瘤大小、密度、形状、毛刺、

分叶征、胸膜牵拉差异有统计学意义（P＜0.05），多因素logistic 回归分析结果显示肿瘤大小（P = 0.040；OR = 1.063，
95% CI：1.003 ~ 1.126）、密度（P＜0.001；OR = 8.249，95% CI：4.244 ~ 16.034）、分叶征（P = 0.001；OR = 3.101，95% 
CI：1.598 ~ 6.021）是HGP的独立预测因素，临床模型、CT模型、临床-CT模型预测HGP的曲线下面积（area under curve，
AUC）值分别为0.634、0.838及0.834。结论：肿瘤大小、密度与分叶征是ⅠA期肺腺癌HGP的独立预测因子。基于高分辨

率CT征象的logistic回归模型具有较好的诊断效能，可以为临床诊断及制订外科治疗方案提供一定的参考依据。
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［Abstract］Background and purpose: Studies have shown that when high-grade histological patterns (micropapillary and 
solid patterns) are present, patients with lung adenocarcinoma have a significantly poorer prognosis and often require more 
aggressive treatment modalities, and preoperative determination of the presence of any high-grade patterns (HGP) in invasive lung 
adenocarcinoma can help predict patient prognosis and determine treatment strategies. The aim of the study was to establish a logistic 
regression model based on high-resolution CT signs to predict the HGP of stage ⅠA lung adenocarcinoma. Methods: The clinical, 
pathological and imaging data of 443 patients (445 lesions) with stage ⅠA lung adenocarcinoma confirmed by pathology diagnosis 
from First People's Hospital of Xiaoshan District (Oct. 2018 to Mar. 2021) and Zhongshan Hospital of Fudan University (Jan. 2018 to 
Dec. 2020) were retrospectively analyzed. The 445 lesions were divided into two groups according to the presence or absence of HGP 
in pathological findings: HGP (n=88) and non-HGP (n-HGP) (n=357). The clinical and pathological data of the patients included 
age, gender, smoking history, tumor location, stage and pathological growth pattern. On CT imaging, the size, density, shape, burr 
sign, lobulation sign, vacuole sign, air bronchus sign and pleural depression sign were observed. Mann-Whitney U test was used 
to compare quantitative parameters between the two groups, and χ2 test or Fisher's exact test was used for enumeration of data. The 
independent predictors were screened by univariate combined with multivariate logistic regression analysis, and the clinical model, 
CT model and clinical-CT model were constructed according to the results of multivariate logistic regression analysis. DeLong test 
was used to compare the diagnostic efficacy between models. Results: In the univariate analysis, there were significant differences 
in age, gender, smoking history, tumor size, density, shape, burr, lobulation sign and pleural traction between the HGP group and the 
n-HGP group (P＜0.05). Multivariate logistic regression analysis showed tumor size (P=0.04; OR=1.063, 95% CI: 1.003-1.126), 
density (P＜0.001; OR=8.249, 95% CI: 4.244-16.034), lobulation sign (P=0.001; OR=3.101, 95% CI: 1.598-6.021) were independent 
predictors of HGP, and the area under curve (AUC) values of clinical model, CT model and clinical-CT model for predicting HGP 
were 0.634, 0.838 and 0.834, respectively. Conclusion: Tumor size, density and lobulation sign are independent predictors of HGP in 
stage ⅠA lung adenocarcinoma. The logistic regression model based on high-resolution CT signs has good diagnostic performance 
and can provide a certain reference for clinical diagnosis and surgical treatment.
［Keywords］Lung adenocarcinoma; High-grade pattern; Prediction model; High-resolution CT

国际肺癌研究协会（International Association 
for the Study of Lung Cancer，IASLC）、美国胸

腔学会（The American Thoracic Society，ATS）
和欧洲呼吸学会（European Respiratory Society，
ERS）的2011年分类系统将肺腺癌分为5种不同

的组织学模式：附壁、腺泡状、乳头状、微乳

头状和实体 ［1］。多项研究 ［2-3］结果表明，当存

在任何高级别组织学模式（微乳头状和实体模

式）时，肺腺癌患者的预后明显较差。即使在

总体预后较好的 ⅠA 期肺腺癌患者中，具有高

级别模式（high-grade pattern，HGP）的患者同

样预后不佳  ［4］。早期肺腺癌最佳治疗手段通

常是根治性切除治疗  ［5］。然而，微乳头或实

体模式的存在被认为是术后复发的独立预测因 
素 ［6-7］。具有HGP的早期肺腺癌往往需要更积极

的治疗方式  ［4，8］。由于肺腺癌具有很大的异质

性，有时候术中快速冷冻切片病理学检查结果有

低估肺腺癌组织学模式的风险 ［9］。 因此，在手

术前确定浸润性肺腺癌中是否存在任何HGP可
以帮助预测患者的预后并确定治疗策略。目前

利用高分辨率计算机体层成像（high  resolution 
computed  tomography，HRCT）图像预测ⅠA
期肺腺癌HGP的报道鲜见。本研究基于患者的

HRCT图像来预测肺腺癌的高级别模式，旨在为

临床的诊疗工作提供更加准确和有价值的信息，

帮助临床优化治疗方案，改善患者的预后。

1 资料和方法

1.1  病例资料  

回顾性分析2018年10月—2021年3月在复旦

大学附属中山医院及2018年1月—2020年12月在

杭州市萧山区第一人民医院胸外科接受手术切除

且经术后病理学检查结果证实为肺腺癌患者的

临床病理学资料及CT诊断等影像学资料。患者

纳入标准：① 手术切除且病理学检查结果证实

为肺腺癌；② 临床TNM分期为T1N0M0期（ⅠA
期）；③ CT检查前未接受任何放化疗或CT引导

下穿刺活组织病理学检查。排除标准：① 浸润前

病变、微浸润性腺癌、浸润性腺癌变异型；② 术
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前1个月内未接受HRCT检查；③ 严重的呼吸运

动伪影；④ CT图像中可见任何肿大淋巴结的病

例。术后病理学检查结果显示，存在多个病灶的

患者，每个病灶均作为独立病灶进行分析。患者

的临床病理学资料包括年龄、性别、吸烟史、肿

瘤位置、肿瘤分期、肿瘤生长方式等。 肿瘤分

期基于IASLC第8版TNM肺癌分期系统。这项研

究得到了参与医院的伦理审查委员会的批准（复

旦大学附属中山医院伦理批件号B2021-128，杭

州市萧山区第一人民医院伦理批件号2022-XS-
076）。

1.2  检查方法  

复旦大学附属中山医院采用德国西门子 
SOMATOM Definiton AS+128层螺旋CT机及荷

兰飞利浦Brilliance 64层螺旋CT机进行扫描，杭

州市萧山区第一人民医院应用飞利浦Brilliance 
64层螺旋机进行扫描。西门子CT机扫描参数：

管电压120 KV，管电流250 mA，螺距1.1。飞

利浦CT机扫描参数：管电压130 KV，管电流

200  mA，螺距0.64。所有患者扫描前均进行屏气

训练，扫描时平静呼吸下屏气，扫描范围从肺尖

到肺底，两侧包括腋窝和胸壁。CT扫描均为平

扫CT检查。重建算法为高分辨率算法（西门子

CT，BF = 70；飞利浦CT，肺算法），重建层厚

1  mm，重建间隔1  mm。

1.3  图像分析  

由一位拥有10年及一位拥有20年胸部CT影
像学诊断经验的放射科医师，在事先不知道病理

学检查结果的情况下各自对CT图像进行独立回

顾性分析，意见不一致时，商讨后取得一致意

见。CT影像学上对病灶描述包括肿瘤大小、密

度、形状、毛刺征、分叶征、空泡征、空气支气

管征、胸膜凹陷征。肿瘤大小定义为三维图像上

最大横截面的长径，密度按是否含有磨玻璃影分

为实性结节（solid nodule，SN）及亚实性结节

（subsolid nodule，SSN）。

1.4  病理学检查及分组  

病理学检查的标本常规固定在4%的甲醛溶

液中，然后石蜡包埋。将包括肿瘤最大切面的

组织切成厚度为4 μm的切片，并采用H-E染色。

由一名经验丰富的病理科医师根据最新的侵袭性

肺腺癌分级系统 ［10］进行病理学诊断。对于每个

病例，以半定量（总和为100%）的方式对原发

肿瘤进行组织学模式划分，当任何一种含量超过

1%时即定义为含有该模式。根据病理学检查结

果有无HGP将445个病灶分成两组：HGP组和非

HGP（non-HGP，n-HGP）组。

1.5  统计学处理  

采用Shapiro-Wilk检验对计量资料进行正态

检验，符合正态分布的计量资料以x±s表示，

并采用t检验。计数资料两组间比较采用χ2检验

或Fisher确切概率法。采用单因素结合多因素

logistic回归分析筛选HGP的独立预测因子，并

计算出相应的比值比（odds  ratio，OR）。根据

多因素logistic回归分析结果分别构建临床模型、

CT模型及临床-CT模型。采用logistic回归分析

时，将n-HGP、HGP作为因变量（n-HGP = 0，
HGP =1），将单因素差异有统计学意义的临床

和CT特征作为自变量。CT特征的观察者之间一

致性通过组内相关系数（intra-class correlation，
ICC）及Kappa值进行评估。对具有统计学意义

的单因素参数及logistic 回归模型预测概率进行受

试者工作特征（receiver operating characteristic，
ROC）曲线分析，得出曲线下面积（area under 
curve，AUC）、灵敏度、特异度，比较模型

间诊断效能采用Delong检验。采用Hosmer-
Lemeshow拟合优度检验评价模型，如P＞0.05
为可接受的水平上模型的估计拟合了数据，表

明评分模型工作效果良好。P＜0.05为差异有统

计学意义。使用R软件（4.2.3版本，http://www.
r-project.org）进行统计学分析和统计作图。

2 结　　果

2.1  HGP组与n‑HGP组病灶的临床与病理学

资 料  

最终纳入复旦大学附属中山医院（357例）及

杭州市萧山区第一人民医院（86例）共计443例患

者的445个病灶，其中单发病灶441例，双发病灶2
例，双发病灶均来自同一肺叶。男性157例、女性
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286例，年龄25 ~ 87（58±11）岁。本研究结果显

示，HGP组与n-HGP 组在年龄、性别、吸烟史、

临床T分期上差异均有统计学意义（P = 0.037、
P = 0.015、P = 0.003和P＜0.001）。病理学上HGP
组全部以混合形式出现。两组比较差异有统计学

意义（P = 0.008），两组的主要组织学模式差异

有统计学意义（P＜0.001）。两组的肿瘤位置差

异无统计学意义（P = 0.401，表 1）。

2.2  CT 特征的观察者间一致性

肿瘤大小的 ICC值为0 . 9 97（95%   C I：

0.997 ~  0 .998），其他CT特征的Kappa值为

0.791~0.986（表2）。结果表明，CT 特征的观察

者间一致性较好。

2.3  HGP组与n‑HGP组病灶与CT特征的相关性 

本研究结果显示，HGP组平均肿瘤直径大

于n-HGP组（P＜0.001），HGP组出现SN、不规

则形状、毛刺、分叶以及胸膜牵拉的频率明显高

于n-HGP 组（P＜0.001、P = 0.003、P＜0.001、
P ＜0.001和P＜0.001）。空泡征及空气支气管征差

异无统计学意义（P = 0.764、P = 0.162，表 3）。

表1  患者的临床病理学特征

Tab. 1  Clinical and pathological characteristics of patients

Item Total HGP (n=88)  n-HGP (n=357) P value

Age/year 58±11 57±12 61±9 0.037△

Gender 0.015#

Male 158 41 117

Female 287 47 240

Smoking history 0.003#

No 390 69 321

Yes 55 19 36

Location 0.401#

Left upper lobe 108 22 86

Left lower lobe 69 17 52

Right upper lobe 148 29 119

Right middle lobe 36 9 27

Right lower lobe 84 11 73

Clinical T staging ＜0.001#

T1a 121 10 111

T1b 258 54 204

T1c 66 24 42

Pure or mix pattern 0.008*

Pure 27 0 27

Mix 418 88 330

Major histological patterns ＜0.001*

Lepidic predominant 52 1 51

Acinar predominant 348 71 280

Papillary predominant 32 6 26

Micropapillary 4 4 0

Solid predominant 9 9 0
△: t-test, #: Chi-square test; *: Fisher’s exact test.
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表2  CT特征的观察者一致性检验结果

Tab. 2  Observer consistency test results for CT features

Item Case n SE Kappa value 95% CI

Density 443 0.012 0.983 0.955-1.000

Shape 440 0.013 0.972 0.942-0.994

Lobulation 422 0.022 0.892 0.847-0.933

Spiculation 430 0.018 0.924 0.886-0.956

Vacuole 427 0.048 0.791 0.685-0.837

Air bronchogram 435 0.015 0.955 0.926-0.982

Pleural indentation 442 0.008 0.986 0.968-1.000

SE: Standard error.

表3  HGP组与n‑HGP组病灶CT特征的比较

Tab. 3  Comparison of CT features of lesions between the HGP and n‑HGP groups

Item Total HGP (n=88)  n-HGP (n=357) P value

Tumor size D/mm 14±5 17±5 14±5 ＜0.001△

Density ＜0.001#

SSN 377 45 332

SN 68 43 25

Shape 0.003#

Round or oval 129 14 115

Irregular 316 74 242

Lobulation ＜0.001#

No 287 25 262

Yes 158 63 95

Spiculation ＜0.001#

No 296 32 264

Yes 149 56 93

Vacuole 0.764#

No 406 81 325

Yes 39 7 32

Air bronchogram 0.162#

No 242 42 200

Yes 203 46 157

Pleural indentation ＜0.001#

No 256 33 223

Yes 189 55 134
△: t-test, #: Chi-square test.
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2.4  临床指标及CT特征的多因素回归分析  

对单因素分析中具有统计学意义的临床

指标及CT特征进行多因素logistic 回归分析，

纳入因素包括患者年龄、性别、吸烟史、肿

瘤大小、密度、形状、毛刺、分叶征、胸

膜牵拉。多因素 logis t ic回归分析结果显示，

肿瘤大小（P=0.04；OR=1.063，95%  CI：
1.003 ~ 1.126）、密度（P＜0.001；OR = 8.249，
95% CI：4.244 ~ 16.034）、分叶征（P = 0.001；
OR = 3.101，95% CI：1.598 ~ 6.021）是预测HGP
的独立预测因子（图1、2）。

图1  左肺上叶SSN的影像学及病理学诊断结果

Fig. 1  CT and pathology images of SSN in the upper lobe of the left lung

A 55-year-old male patient, no smoking history. A: HRCT transection lung window showed SSN in the upper lobe of the left  lung, with a length 
diameter of about 15 mm and no lobes around it; B: Reconstructed image (coronal position), nodules did not show lobulation signs; C: Pathological 
diagram, the result was acinar predominant invasive adenocarcinoma (H-E, ×100).

图2  右肺下叶SN的影像学及病理学诊断结果

Fig. 2  CT and pathology images of SN in the lower lobe of the right lung

A 58-year-old male patient with a smoking history of 30 years. A: HRCT transection lung window showed SN in the upper lobe of the left lung, with a 
long diameter of about 26 mm, and the lobulation sign was visible around the periphery; B: Reconstruction image (coronal position), nodules showed 
lobulation signs; C: Pathological diagram, the result was solid predominant invasive adenocarcinoma (H-E, ×100).

2.5  回归模型的构建与比较  

根据多因素logistic回归分析结果构建3个模

型：临床模型、CT特征模型和临床-CT模型。

ROC曲线分析得出的AUC值分别为0.634、0.838
及0.834（图3）。Delong检验显示，CT模型及

临床-CT模型均优于单独使用临床变量来预测

HGP（P＜0.001、P＜0.001），CT模型AUC
略高于临床-CT模型，但两者差异无统计学意

义（P  = 0.570），灵敏度为70.5%，特异度为

84.9%。CT模型诊断效能优于各单因素CT征象

（表4）。CT模型Hosmer-Lemeshow检验结果表

明模型拟合度良好（P = 0.295）。

100

Clinical model
CT model
Clinical CT model

100

80

60

40

20

0
6020 8040

(100-specificity)%

Se
ns
iti
vi
ty
/%

0

图3  临床模型、CT模型及临床-CT模型预测HGP的ROC曲线

Fig. 3  ROC curves predicted by clinical model, CT model and 

clinical-CT model
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表4  CT模型及各单因素征象预测HGP的诊断效能比较

Tab. 4  Comparison of diagnostic performance of CT model and univariate signs in predicting HGP

Item AUC (95% CI) Sensitivity/% Specificity/%

CT model 0.838 (0.788-0.889) 70.5 84.9

Tumor size 0.695 (0.636-0.755) 75.0 56.4

Density 0.709 (0.640-0.778) 48.9 97.0

Shape 0.582 (0.519-0.644) 84.1 32.2

Lobulation 0.725 (0.664-0.785) 71.6 73.4

Spiculation 0.688 (0.624-0.752) 63.6 73.9

Pleural indentation 0.625 (0.560-0.690) 62.5 62.5

3 讨　　论

晚期肺癌死亡率高 ［11］，严重影响人类健康。

腺癌是最常见的肺癌组织学类型，几乎占所有肺

癌的一半 ［12］。研究 ［13-15］证实，CT征象能较好地

区分浸润性肺腺癌与浸润前病变/微浸润性腺癌，

但CT特征在浸润性肺腺癌各组织学模式之间的差

异很少有报道。近年来有研究 ［16］表明，肺内淋

巴结转移在临床分期 ⅠA 肺腺癌中很常见。腺癌

组织学模式是影响早期肺癌淋巴结转移的重要因

素，实体或微乳头为主的患者有明显更多的淋巴

结转移 ［17］。因此，利用CT特征鉴别出具有HGP
的肺腺癌具有重要意义，可以为临床预测肿瘤进

展和决定诊治方案提供重要信息 ［18］。 
本研究表明，有吸烟史的中老年男性更有

可能出现HGP。Jeon等 ［4］发现，吸烟史与ⅠA期

肺腺癌的生存率相关（P = 0.04）。本研究结果

显示，男性患者更有可能出现HGP，这可能与男

性患者吸烟比例较高有关。本研究病理学诊断结

果显示，绝大多数肺腺癌的组织学模式都是混合

性，单纯性生长仅占一小部分（5.9%），有研

究 ［19］结果显示，只有 6% ~ 22%的浸润性腺癌是

由单一组织学模式组成的纯病理学模式，与本研

究结果基本一致。本研究结果显示，含HGP的ⅠA
期肺腺癌全部以混合形式出现，并且无论是HGP
组与n-HGP组，主要生长模式多为腺泡型（77.7% 
vs 80.2%），与Choi等 ［8］的研究结果基本一致。

本研究中多因素logistic回归结果显示，肿瘤

长径是预测具有HGP肺腺癌的独立预测因子。一

些研究 ［20-21］结果也表明，含有HGP的肿瘤相对

更大，可能是因为含HGP的肿瘤生长速度更快导

致的，或者我们推测还有另一种可能性，即肿瘤

生长的过程中逐步形成了HGP，当然这还需要更

多的病理学研究去证实。ⅠA期肺腺癌中实体模

式比例较高者往往预后更差 ［22］，本研究结果显

示，HGP表现为SN的比例更高。有研究 ［23］结果

显示，在ⅠA 期肺腺癌患者中，病灶表现为SN是

独立的预后因素。另有研究 ［24］结果显示，表现

为SN的ⅠA期肺腺癌的男性患者预后不良，与本

研究结果不尽相同。本研究结果证实，分叶征是

预测HGP的独立预测因子，分叶征的病理学基础

可能是肿瘤边缘部位生长速度不同或肺泡间隔、

小叶间隔的阻挡引起肿瘤生长受限而形成分叶。

总之，本研究结果提示，直径较大的、表现为分

叶征的SN更可能出现HGP。
本研究有如下局限性：首先，作为一项回顾

性研究，可能存在不可避免的选择偏倚；其次，

不同CT扫描仪扫描出的图像可能对结果产生一

定的影响；再次，缺乏定量参数评价，例如密度

值、体积等。后续我们将联合多中心、扩大样本

量并加入定量参数继续进行研究。

综上所述，ⅠA期肺腺癌的高分辨率CT征象

与其是否含有HGP有一定的相关性，肿瘤大小、

密度与分叶征是预测HGP的独立预测因子。本

研究结果表明，基于HRCT征象的logistic回归模

型具有较好的诊断效能，可以为临床诊治提供依

据，帮助改善患者的预后。
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