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摘要：肺结节是临床医生常见的诊断挑战。虽然大多数是良性的，但也有一部分是早期的、有可能治愈的肺癌。 随着胸部低剂量
螺旋 CT 的广泛应用，肺结节的检出率逐渐增多。 肺结节的早期诊治可以降低肺癌病死率，故临床医生对其良恶性的识别至关
重要。 本文对良恶性肺结节的临床危险因素、影像学特征、影像学检查方法、活检方式、人工智能诊断等方面进行综述，以期为
肺部良恶性结节的鉴别诊断提供帮助。
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Abstract：Pulmonary nodules are a common diagnostic challenge for clinicians. Although most of them are benign, there are also some lung cancers
that are early and may be cured.With the widespread application ofchestlow-dose computed tomography, the detection rate of pulmonary nodules has
gradually increased.Early diagnosis and treatment of pulmonary nodules can reduce the mortality of lung cancer, so it is very important for clinicians
to identify benign and malignant. This article reviews the clinical risk factors, imaging features, imaging examination methods, biopsy methods and
artificial intelligence diagnosis of benign and malignant pulmonary nodules, in order to provide help for the differential diagnosis of benign and
malignant pulmonary nodules.
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肺癌（lung cancer）是世界上最主要的癌症死亡
原因[1]，是我国最常见的癌症类型[2]。肺癌的 5年相
对存活率在 2%~30%，但Ⅰa期的生存率为 90%，故
肺癌的早诊早治至关重要[3, 4]。早期肺癌常无明显临
床症状，以肺结节的形式存在。目前 CT成为公认的
肺癌筛查工具，肺结节的检出率逐渐升高。尽管肺
结节阳性率为 24.2%，但 96.4%的筛查结果为良性[5]。
有文献报道 [6]，良性肺结节的手术切除率在 9%~
25%。因此，肺结节良恶性的诊断对改善肺癌患者的
预后以及减少良性肺结节患者的过度诊疗有着重大
意义。本文将从临床危险因素、影像学特征、影像学
方法、活检方式、人工智能等方面探讨良恶性肺结节
的鉴别诊断。
1肺结节概述及临床危险因素评估

孤立性肺结节表现为一个界限清楚的类圆形密
度增高影，直径可达 3 cm，被充气肺组织包围，没有
相关的肺不张、肺门淋巴结增大或胸腔积液。多发
性肺结节在影像学上常表现为单个肺结节周围，伴
有单个或多个小结节[7]。肺结节是一种常见的放射
学发现，可根据密度分为实性和亚实性结节，后者含
有不能掩盖在内走行的血管影或支气管影的磨玻璃

密度成分，又分为纯磨玻璃结节以及混合磨玻璃结
节。含有实性成分的结节具有重要的临床意义，它们
可能是肺癌的早期表现[8]。根据直径大小可将＜8 mm
者归类为亚厘米结节，直径＜4 mm 称为微小结节，
而亚厘米结节恶性率非常低[9, 10]。临床资料是评估肺
结节良恶性的第一步，早在 1997年国外学者建立的
评估良恶性肺结节的 Mayo模型就确定了年龄为恶
性结节的危险因素，年龄越大，结节的恶性可能性越
高[11]。吸烟是肺癌发生的主要危险因素，占所有肺癌
相关死亡的 85%。吸烟者患肺癌的风险大约是不吸
烟者的 20倍，戒烟可降低风险[12]。流行病学调查表
明 [13]，有恶性肿瘤史的人群患非小细胞肺癌
（NSCLC）的风险可能增加，而与吸烟相关的恶性肿
瘤（肺癌、头颈癌、膀胱癌）和血液系统恶性肿瘤存活
的患者中，新的原发性肺癌的风险最高。其他危险因
素包括肺癌家族史、COPD或肺部纤维化疾病史、既
往石棉、烟雾、镭和铀暴露史[14]。
2影像学形态特征
2.1数目、位置、大小、生长速率及密度 尽管在原发
性肺癌中可以看到优势结节伴较小的卫星病灶，但
对于有感染迹象或免疫力低下的患者肺部同一区域
内的多个肺结节更倾向于感染[15]。如果出现较大或
更可疑的结节，转移仍然是首要的考虑因素 [16]。
Nelson 试验中对多个肺结节的分析显示，随着结节
总数从 1增加到 4，原发性癌症的风险增加，但有 5
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个或更多结节时风险反而降低[17]。对于单个的肺结
节，上叶的分布与恶性肿瘤风险增加有关。结核病
同样好发于上叶，在亚洲人群中，结核病和肺癌的发
病率几乎相等，肺癌上叶受累的患者中有相当的比
例继发于结核病[18]。在一项荷兰-比利时的大型肺癌
筛查研究中，右上叶的恶性率最高，占所有恶性结节
的 45%。这可以解释为呼吸开始时流向右上叶支气
管的气流最大，增加了烟草烟雾中颗粒的沉积及致
癌物的暴露[19]。结节癌变的风险与结节大小呈正相
关。＞20 mm的结节 80%是恶性的，5~10 mm的结节
恶性风险为 1.3%，而直径≤5 mm的肺结节中，只有
不到 1%的人在随后的 2年内表现出恶性特征[20, 21]。
肺结节的生长速度与恶性密切相关，生长速率由病
变体积倍增或直径增大约 25%的倍增时间确定[22]。
目前认为，实性恶性肺结节的倍增时间常处于 30~
400 d，2年内生长稳定的实性结节被认为是良性标
准之一。值得注意的是，亚实性结节可能有着生长
缓慢的恶性过程[23]。有研究[24]对持续存在的亚实性
肺结节进行回顾性分析，发现实性成分小于、大于
5 mm的结节倍增时间中位数分别为 1228 、759 d。
由于一些亚实性结节可能转变为更具侵袭性的表
型，应该考虑对这些患者进行更长时间的随访。目前
磨玻璃病变受到广泛关注，因为亚实性结节相比实
性结节有明显更高的恶性风险，超过 60%的亚实性
结节具有恶性性质，并可能与侵润性肺腺癌相对应[22]。
小于 6 mm的磨玻璃病灶可能代表非典型腺瘤性增生
（AAH）、原位腺癌（AIS）。AAH和 AIS是侵袭前病变，
行亚肺叶切除后的 5年无复发生存率为 100%[17,25]。
2.2外部与内部形态特征 肺结节的典型形状是圆
形或椭圆形。就结节边缘和轮廓而言，良性和恶性
病变之间有一定的重叠。一般来说，良性结节边界
清晰、轮廓光滑，而恶性结节边缘呈分叶、毛刺状或
不规则，但多达 1/3的恶性结节边缘平滑[26]。CT上的
晕征-结节周围边界不清的磨玻璃样边缘，可能代
表出血、肿瘤局部扩散或结节周围炎症。恶性结节
的晕征是肿瘤细胞沿着完整的肺泡壁表面增生，而
没有间质或血管侵犯。反晕征-毛玻璃被实变环包
围，可见于隐源性肺炎或射频消融术后肺癌结节[27, 28]。
分叶征是结节内不同生长速度的结果，而毛刺征是
由于恶性细胞沿着肺间质生长。分叶和毛刺与恶性
肿瘤高度相关，其中毛刺征的阳性预测值高达
90%[26]。同时，分叶与毛刺在良性肿瘤中并不少见。
良性结节的分叶是邻近结缔组织增生和瘢痕收缩的
结果，错构瘤常见[29]。炎性假瘤中毛刺征的病理基础
是炎性结缔组织的增加致使肺小叶间隔增厚，多表

现为长毛刺[30]。
测量实性结节的衰减有助于确定是否存在脂肪

或钙化，这两者都有重要的诊断意义。结节内脂肪衰
减（-120~-40 HU）是错构瘤的特征，肺癌及其他良
性肺结节内通常不含脂肪[31]。钙化的形态学可用于
判断结节是否为良性，在非增强 CT上衰减值大于
200 HU可用于确定钙化的存在。良性钙化通常是中
心性、弥漫性、实性或层状的，与先前的感染有关。类
爆米花样钙化是错构瘤中软骨样钙化的特征性表
现。恶性相关钙化更多表现为点状、偏心、数量少以
及无定形的钙化[29, 32]。钙化在肺尖位置通常被认为
是陈旧性肺结核的表现，定期随访是必要的，注意病
变是否新发和增长。应特别注意疤痕样病变，通常发
现在肺尖，最常见的原因是结核，这些病变有可能进
展为肺疤痕癌[33]。空洞的定义为在肺实变、肿块或结
节内被不同厚度的壁所包围的透明或低衰减的区
域。良性疾病如脓肿（细菌）、肺结核、组织胞浆菌病、
曲霉菌球以及其他真菌感染、韦格纳肉芽肿、类风湿
性关节炎等，以及恶性肿瘤，特别是那些具有鳞状细
胞组织学特征的肿瘤都会出现空洞。在空洞性结节
方面，良性病变常见光滑薄壁，而恶性病变常见厚壁
不规则。由于感染性（细菌性）或炎性空洞通常快速
变化，短期随访胸部影像学可能是诊断的关键[34-37]。
空气支气管征定义为以无空气的肺为背景充满空气
的支气管，又称支气管气象征。出现该征象可能表明
近端气道通畅，肺泡内的气体被渗出的液体、蛋白及
细胞代替，实变影中见充气的支气管影，恶性结节比
良性结节更为常见[38]。血管集束征表现为血管汇聚
到结节，但没有毗邻或接触结节边缘，主要见于亚实
性周围型肺癌，基本原理是血管生成是肿瘤生长和
转移的必要条件[38]。胸膜牵拉征代表内层胸膜向肺
结节方向移动，恶性肿瘤常见，良性肿瘤也可见。纯
毛玻璃结节的胸膜收缩是侵袭性的预测因素[39]。
3影像学方法

X片是初步诊断和后期随访肺结节最常用的成
像方式。X片的优点包括检查时间短、操作方便、费
用低、辐射小，但由于重叠的解剖结构造成的低能见
度可能不利于肺结节的检出，肋骨和纵隔遮挡了高
达 40%的肺实质[40]。国际肺癌筛查试验发现，低剂量
薄层 CT（low-dose computed tomography，LDCT）筛查
可降低肺癌患者 20%的死亡率。LDCT可以在一定
程度上减少辐射，但其代价是分辨率较低[41]。目前胸
部 CT仍是评估肺结节的标准方法。增强模式动态
螺旋 CT评估血管情况对鉴别良恶性 SPN有独特的
优势。肿瘤生长和扩大需要从邻近组织获得足够的
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血液供应，这一过程可能是由于血管生成因子的释
放，随后组织内的微血管密度增加[42]。微血管密度增
加导致毛细血管的灌注和通透性增加，对比剂大量
进入与 CT上恶性结节的强烈强化有关。既往鉴别
良恶性结节的分界值定为净强化 15 HU，当扫描显
示增强＞15 HU时，区分良恶性肺结节的敏感度为
98%，特异度为 58%[7]。随着多层螺旋 CT（MSCT）技
术的进步，分界值已经增加，最高可达 30 HU。然而
一些良性结节在动态增强 CT上也表现为强化，增
强 CT的特异性相对较低。18F-FDGPET因其能够显
示葡萄糖类似物 18F-FDG被肿瘤细胞优先摄取而成
为肺癌评估的一种重要的影像学检查手段，以标准
摄取值（SUV值）2.5为分界值。有研究对 1592例
SPN患者进行回顾性分析，发现 SUVmax可能与淋巴
结转移的倾向有关[43]。多项研究显示[7，44-46]，PET-CT
对恶性肺结节的敏感度为 72%~94%，可以在大约
15%的个体中省去不必要的手术。然而对于纯磨玻璃
结节及实性成分≤8 mm的亚实性肺结节，PET-CT
的假阴性较高。对于＜10 mm的肺结节，其敏感度降低
到 10%，这可能反映了 PET-CT 的空间分辨率有
限。此外，该技术还存在成本高和辐射大的缺点。
MRI是一个越来越受关注的研究领域，它比 CT有
明显的优势，具有无放射性、需要更少的造影剂注射
等优点[47]。传统上由于组织-空气转换和相对较低的
空间分辨率导致的伪影，MRI被阻碍成为 SPN的常
规成像方式。最近 MRI技术的进展，如 DWI、DCE、
3D GRE VIBE等序列方面结合运动学和形态学参
数改善了肺部图像质量，可以发挥补充作用，并有望
使动态 MRI成为 SPN的一种替代标准方法[48, 49]。
4活检

支气管镜检查是一种微创方法，内镜诊断方法
包括支气管肺泡灌洗、支气管镜下细胞学刷检或活
检、透视下经支气管镜肺活检、放射状探头支气管内
超声引导（R-EBUS）、超细支气管镜、电磁导航支气
管镜（EBN）、虚拟支气管镜导航（VBN）。常规气管镜
检查对支气管内病变敏感性高，但对直径＜2 cm的
周围性肺结节操作难度大、确诊率低[10]。R-EBUS使
用的是末端安装有超声单元的柔性探头，该探头可
产生 360°的超声视野，从而能够准确地实时检测固
体病变，允许评估支气管表面以外的病变[50]。研究发
现，放射状探针诊断对 20 mm 以下和 20 mm 以上
的外周结节病灶总诊断率分别为 56%和 78%，该方
法的并发症发生率为 0~7.4%，合并气胸发生率为
1.0% ，其中 0.4% 需要胸腔引流[51]。超细支气管镜
（外径约 2.8~3.5 mm）的发展使横穿小气道的可操

作性更强。有研究对 356个用超细支气管镜活检的
肺结节（直径中位数为 19 mm）进行回顾性分析，发
现病灶诊断率为 70.1%[52]。电磁导航支气管镜（ENB）
利用外部产生的磁场引导支气管镜和仪器到达目标
病灶。有研究使用 SuperDimension导航系统对平均
直径为 20 mm的结节进行 ENB评估，在接受 ENB
治疗的 1157例患者中，94%的患者完成了导航，诊
断成功率为 73%[53]。虚拟支气管镜导航（VBN）可从
白光图像中识别图案，并将信息集成到一个虚拟地
图中，在这个虚拟地图中，目标和其他结构可以被
叠加 [54]。引导式支气管镜检查的相关研究较少，
Wang Memoli JS等[55]评估了 3052个单独的肺结节，
发现所有引导性支气管镜检查合并诊断率为 70%。
经皮肺穿刺活检 （percutaneous transthoracic

needle biopsy，TTNB）通常在 CT扫描下进行，对恶性
肿瘤具有高敏感性及特异性，包括切割针和细针针
吸活检两种方式，是临床诊断肺部周围性肺结节的
重要检查方法。研究表明[56]，切割针活检术后气胸、
出血的发生率均高于细针针吸活检，但切割针活检
提供的组织学标本量充足，对良性病灶的诊断率较
高（52%~91%）。Fleischner学会指南建议[15]，如果首
选非手术治疗，经皮肺穿刺活检术不推荐用于纯磨
玻璃结节。这主要因为经皮肺穿刺活检对于非实性
结节较低的诊断率以及假阴性结果的可能性较高，
研究显示[57]，经皮肺穿刺活检对＜10 mm的磨玻璃肺
结节的诊断率仅为 35%。
胸腔镜和纵膈镜作为手术活检方式，创伤大，风

险高，不被临床广泛应用。但外科活检对于手术意愿
强烈良性肺结节患者可以减轻其精神负担，恶性肺
结节可在明确病理诊断的同时达到治疗目的。电视
辅助胸腔镜手术（video-assisted thoracic surgery，
VATS）与机器人辅助胸腔镜手术（robot-assisted tho－
racic surgery，RATS）在恶性风险较高的肺结节中逐
渐成为推荐的策略[58]。作为微创胸外科手术方式，
VATS 与 RATS创伤小、恢复快，二者在淋巴结切除
数、并发症发生率等方面均优于传统开胸手术[59]。
5人工智能
人工智能（artificial intelligence，AI）指执行模仿

人类认知功能和智能的技术[60]。AI在医学的许多领
域都有应用，包括医学诊断、医学统计、机器人技术
和人类生物学。以肺癌筛查为例，AI的一个分支为
机器学习。这种技术可以作为一个计算机辅助诊断
系统（computer-aided detection systems，CAD），用于
识别候选结节并尽可能多地检索与诊断相关的信
息[61]。深度学习是一种让计算机从大量数据中学习
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高维特征的方法，它的应用大大提高了 AI系统的性
能。在图像分析方面，卷积神经网络（convolutional
neural networ，CNN）是首选的方法，使用深度学习技
术训练的 CNN已经在医学和非医学领域的模式检
测、识别、分割和分类应用中占据主导地位。与传统
CAD系统相比，CNN的关键进步是它们能够自我学
习以前未知的特征，最大限度地提高分类能力[62]。AI
算法与放射科医生相比，算法表现出稍差或相当的
敏感性，但肺结节诊断的假阳性率明显增加[63]。此
外，在 CNN用于临床实践之前还有许多障碍需要克
服。由于 CNN是“自我学习”的，这使得很难确定一
个系统是如何得出特定结论的，训练 CNN还需要大
量经过验证的数据。在目前的状态下，AI算法可以
在 CT扫描肺癌筛查时为放射科医生提供支持。许
多 AI研究描述了检测肺结节的新架构，其参考标准
是由放射科医生的共识设定的。然而，诊断的最终
目标不是发现所有的结节，而是发现所有的恶性结
节。因此，未来 AI的研究重点应该放在癌症检测的
参考标准以及在基于深度学习的新算法的大规模验
证上。
6总结与展望
肺良恶性肺结节的诊断是临床医生面临的的挑

战。一般需综合评估肺结节，避免漏诊及过度检查。
CT仍然是目前筛查和诊断肺结节的主要方法，PET/
CT、MRI、AI 等方法在肺结节的定性和预测方面也
显示出一定的优势。近年来，R-EBUS、ENB、TTNB
等活检术极大地提高了肺结节的诊断准确性。然而，
肺结节管理的最佳方法往往不明确，期待未来能够
开展多学科研究，以提高肺结节的诊断水平，改善患
者的临床结局。
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