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Abstract: Objective  To compare and validate the efficiency of four models predicting the malignancy of 
solitary pulmonary nodules (SPN). Methods  Patients diagnosed with SPN during health check-up were 
selected as the research subjects. Risk assessment was conducted using four predictive models. Outcomes 
were obtained through prospective follow-up. Statistical description and univariate analysis were performed 
for all risk factors of the four models. ROC curve was applied to compare the efficiency of the four predictive 
models. Results  A total of 479 cases were included in this study. Among these patients, 82 were diagnosed 
with lung tumor, and the malignant rate was 17.12%. Age, nodule diameter, smoking, family history of tumor, 
history of extrapulmonary tumor ≥5 years, upper lobe site, unclear boundary, and spiculation rates were 
higher in the malignancy group than those in the benign group (P<0.05). The efficiency of Brock model was 
the best. Its AUC was 0.833, sensitivity was 80.49%, and specificity was 74.31%. Its Youden index, positive 
likelihood ratio, positive predictive value, and negative predictive value were the highest, and its negative lik
elihood ratio was the lowest. The AUC, sensitivity, and specificity of Mayo model were 0.815, 81.71%, and 
67.51%, respectively; those of PKUPH model were 0.754, 69.51%, and 73.55%, respectively; and those of 
VA model were 0.738, 68.29%, and 67.55%, respectively. Conclusion  The Brock model might be the most 
appropriate predictive model for the risk assessment of SPN among the health check-up population, and the 
VA model is the worst. The combination of Brock, Mayo, and PKUPH models requires further study.   
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摘  要：目的  比较四种肺癌预测模型对孤立性肺结节（SPN）的预测效能。方法  以健康体检中

被诊断为SPN的体检者为研究对象，四种肺癌预测模型分别对SPN进行风险评估，前瞻性追踪随访

SPN患者的临床结局。对四种肺癌预测模型中的风险因素进行统计描述及单因素分析，绘制ROC
曲线及比较模型的检验效能。结果  最终纳入479例SPN体检者，82例确诊为肺癌，恶性概率为

17.12%。恶性组患者年龄、结节直径、吸烟、恶性肿瘤家族史、肺外肿瘤5年及以上、位于上叶、

边界不清和毛刺比例高于良性结节组（P<0.05）。Brock模型预测效能最好，AUC为0.833，灵敏

度80.49%，特异度74.31%，约登指数、阳性似然比、阳性预测值及阴性预测值最高，阴性似然比

最低。Mayo模型AUC为0.815，灵敏度81.71%，特异度67.51%；PKUPH模型AUC为0.754，灵敏度

69.51%，特异度73.55%；VA模型AUC为0.738，灵敏度68.29%，特异度67.55%。结论  Brock模型

收稿日期：2022-10-14；修回日期：2023-02-12
基金项目：重庆市渝中区基础研究与前沿探索项目

（20190110）
作者单位：401121 重庆，重庆市人民医院健康管理中心 
通信作者：李必强（1971-），男，学士，主任医师，

主要从事呼吸系统及耳鼻喉头颈外科医学影像诊断工作，
E-mail: 530306381@qq.com，ORCID: 0000-0002-1965-6793

作者简介：刘雪娇（1990-），女，硕士，主治医
师，主要从事慢性非传染性流行病学及健康管理学研究，
ORCID: 0000-0001-6252-019X

·临床研究·

对健康体检人群SPN风险预测效能

提示最好，VA模型预测效能最差，

Brock、Mayo和PKUPH三种模型的

联合应用有待进一步研究。

关键词：肺癌预测模型；孤立性肺结

节；健康体检；ROC曲线；前瞻性研究

中图分类号：R734.2
开放科学(资源服务)
标识码(OSID)：



肿瘤防治研究2023年第50卷第5期  Cancer Res Prev Treat,2023,Vol.50,No.5·478·

0  引言
我国肺癌的发病率和死亡率均位于所有恶性

肿瘤之首 [1]。美国肺癌筛查试验（NLST）研究

提出低剂量螺旋CT（LDCT）相比胸部X片可以

降低20%肺癌死亡率[2]。随着LDCT在肺癌早筛中

的广泛应用，肺结节检出率呈逐年上升趋势。据

研究显示：健康体检人群中肺结节的检出率可达

20.65%~26.8%[3-4]。孤立性肺结节（solitary pulmo-
nary nodules, SPN）被视为肺癌早期最常见的影

像学征象，但也可能是结核球、错构瘤、炎性假

瘤、腺瘤样改变等良性病变，相关研究显示SPN的

恶性概率为10%~20%[5]，高假阳性率常导致患者

焦虑、不必要的辐射暴露、经肺穿刺活检及胸外

科手术等不良事件[6]，因此，肺癌早筛及SPN健康

管理仍面临巨大挑战。

肺癌风险预测模型可定量评估肺结节的良恶性

概率，可提高肺结节健康管理效率。吕章艳等[7]研

究显示，肺癌风险预测模型共27个，但多数模型未

进行有效外部验证，模型的外推性仍待商榷。用于

SPN风险评估的经典肺癌预测模型，如Mayo模型、

VA模型、北大模型（PKUPH）、Brock模型等预测

效果在多个外部人群中得到了充分验证，但多以临

床病例对照研究为主，以健康体检人群前瞻性队

列研究较少，且研究结论仍存在一定争议[8-10]。本

研究以健康体检人群作为研究对象，评价Mayo、
VA、PKUPH及Brock四个肺癌预测模型对健康体检

人群中SPN的预测效能，为健康体检人群SPN风险

评估与健康管理提供参考依据。

1  资料与方法
1.1  研究对象

纳入2018年6月—2019年6月经低剂量螺旋CT
初次诊断为肺结节的479例受检者作为研究对象。

纳入标准：（1）肺结节直径为（4~30）mm；

（2）孤立性肺结节；（3）自愿签写知情同意

书，愿意参加问卷调查；（4）追踪随访到肺结节

结局。排除标准：（1）有严重基础性疾病患者；

（2）明显的钙化结节；（3）5年内患过恶性肿瘤

者；（4）结局追踪失访或结局无法判定者。本研

究得到重庆市人民医院伦理委员会批准。

1.2  CT扫描参数

采用螺旋CT容积扫描技术，依据受试者体

重，管电压采用120~140 KVp；管电流<50 mAs。
总辐射暴露剂量≤2 mSv。扫描后原始数据行薄

层重建，重建层厚为（0.625~1.25）mm。为方

便进行计算机辅助检测及容积分析，建议层间有

20%~30%重叠。将薄层图像进行三维重建，采

用最大密度投影（maximum intensify projection, 
MIP）重建，结合肺结节人工智能辅助诊断阅片。

1.3  肺癌风险预测模型

1 9 9 7年M a y o模型 [ 11 ]，计算公式：Y = e x/
（1 + e x），X =－6 . 8 2 7 2 +（0 . 0 3 9 1 ×年龄）+
（0.7917×吸烟）+（1.3388×肿瘤史）+（0.1274×
直径）+（1.0407×毛刺）+（0.7838×上叶）。

2005年海军模型（VA模型）[12]，计算公式：

Y=ex/（1+ex），X=－8.404+（2.061×吸烟史）+
（0.779×年龄/10）+（0.112×直径） −（0.567×戒
烟年数/10）。

2011年北京大学模型（PKUPH模型）[13]，计算

公式：Y=ex/（1+ex），X=－4.496+（0.07×年龄）+
（1.267×恶性肿瘤家族史）+（0.676×直径）+（0.736×
毛刺）－（1.615×钙化）－（1.408×边界）。

2 0 1 3年B r o c k模型 [ 1 4 ]，计算公式：Y = e x/
（1 + e x），X =－6 . 7 8 9 2 +（0 . 0 2 8 7 ×年龄）+
（0 .6011×性别）+（0 .2961×肺癌家族史）+
（0.2953×肺气肿）－（5.3854×直径）－（0.1276×
磨玻璃密度）/+（0.3770×混合型）+（0.6581×上
叶）－（0.0824×结节数量）+（0.7729×毛刺）。

1.4  随访及结局事件

采用电话、短信等方式前瞻性追踪结局事

件，随访时间为3年及以上。恶性肿瘤的判断标

准：通过外科手术、经肺穿刺病理诊断为恶性

者。良性结节的诊断标准：经肺穿刺、外科手术

等病理诊断为良性，或随访满3年结节无变化、缩

小或消失者，且边界清楚、无恶性肿瘤征象、无

家族恶性肿瘤病史、无恶性肿瘤病史、肺癌肿瘤

标志物无异常等。

1.5  统计学方法

数据统计分析采用SPSS23.0软件。以肺结节结

局为分组变量，符合正态分布计量资料以均数±标
准差（x±s）进行统计描述，组间比较采用独立样

本t检验；非正态分布资料以中位数M（P25, P75）

进行统计描述，组间比较采用非参数检验；分类

变量以频数和构成比进行统计描述，组间比较采

用χ2检验或Fisher精确检验。风险预测模型的比较

通过受试者工作特征（ROC）曲线计算曲线下面

积（AUC），确定最佳截断值，并计算各预测模

型的灵敏度、特异度、约登指数、阳性似然比、

阴性似然比、阳性预测值和阴性预测值等。检验

水准α=0.05。
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2  结果
2.1  影像学特征及临床特征分析

756例肺结节患者被纳入，因信息资料不全

131例肺结节患者被排除；因散发结节135例肺

结节患者被排除；11例结局无法判定被排除。最

终，本研究纳入479例孤立性肺结节，其恶性概率

为17.12%。单因素分析结果显示，恶性肿瘤组平

均年龄、吸烟率（包括二手烟）、恶性肿瘤家族

史、肺外肿瘤5年及以上比例、结节直径、结节

位于上叶、边界不清及毛刺比例高于良性结节组

（均P<0.05）。性别、肺癌家族史、肺气肿、戒

烟率、戒烟时间、结节密度、钙化两组间比较差

异无统计学意义，见表1。
2.2  四种肺癌风险预测模型诊断价值分析

曲线下面积（ A U C ）： B r o c k 模型最大

AUC=0.833, 95%CI: 0.782~0.883，其次为Mayor模
型，VA模型最小（P<0.001），见表2、图1。

灵敏度与特异度：Mayor模型灵敏度最高，为

81.71%，其次为Brock模型，VA模型灵敏度最低；

Brock模型特异度最高74.31%，其次为PKUPH模

型，Mayor模型特异度最差。约登指数：Brock模
型最高为0.55，其次为Mayor模型，VA模型最低。

阳性似然比与阴性似然比：Brock模型阳性似然比

最高为3.13，其次为PKUPH模型，VA模型最低；

Brock模型阴性似然比最低为0.26，其次为Mayor
模型，VA模型最高。阳性预测值与阴性预测值：

Brock模型阳性预测值最高为39.29%，其次为PK-
UPH模型，VA模型最低；Brock模型阴性预测值最

高为94.86%，其次为Mayor模型，VA模型最低，

见表3。

3  讨论
肺癌风险预测模型是基于肺癌风险因素构建

的数理模型，因此，风险预测因子是肺癌预测

模型的基础。年龄、性别、吸烟、恶性肿瘤家族

史、恶性肿瘤病史、结节直径、上叶位置、边界

不清、毛刺已被相关研究证明是SPN的独立危险

因素[15-16]。本研究结果显示，年龄、吸烟、恶性

表1  肺癌预测模型风险因素的单因素分析
Table 1  Univariate analysis of risk factors of objects in four predictive models 

Predictive factors Groups Statistics PTotal (n=479) Benign (n=397) Malignant (n=82)
Age (years) 57.15±11.96 56.13±11.84 62.10±11.36 -4.184 <0.001
Female (n(%)) 181(37.79) 144(36.27) 37(45.12) 2.264   0.132
Smoking (n(%)) 9.093 0.011
  Never 219(45.72) 188(47.36) 31(37.80)
  Smoke (including second-hand smoke) 144(30.06) 108(27.20) 36(43.91)
  Quit smoke 116(24.22) 101(25.44) 15(18.29)
  Quit time (year) 4.64±5.55 4.98±6.47 4.50±5.19 -0.319   0.750
Family lung cancer history (n(%)) 32(6.68) 23(5.79)   9(10.98)   2.928   0.087
Family cancer history (n(%)) 46(9.60) 33(6.64) 13(15.85)   4.452   0.035
Extrapulmonary tumor≥5 years (n(%)) 11(2.21)   4(1.01) 7(8.54) Fisher   0.001
Emphysema (n(%)) 16(3.34) 11(2.77) 5(6.10)     2.330   0.127
Tumor diameter (mm) 8.24±5.47 7.13±4.34 13.62±7.01 -10.920 <0.001
Nodule density (n(%)) 1.567 0.457
  Solid 194(40.51) 159(40.05) 35(42.68)
  Non-solid 191(39.87) 156(39.30) 35(42.68)
  Part-solid   94(19.62)   82(20.65) 12(14.64)
Location at upper lobe (n(%)) 236(50.11) 186(47.81) 50(60.98)   4.692   0.030
Unclear border (n(%)) 105(21.92)   69(17.38) 36(43.90) 27.932 <0.001
Spiculation (n(%)) 22(4.59) 11(2.77) 11(13.41) 17.571 <0.001
Calcification (n(%)) 15(3.13) 13(3.27) 2(2.44) Fisher   0.511
Note: Fisher: n<40 or theoretical frequency T<5.

图1  四种肺癌预测模型的ROC曲线
Figure 1  ROC curve of four predictive model for SPN
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肿瘤家族史、肺外肿瘤5年及以上、结节位于上

叶、边界、毛刺等因素是肺癌的风险因素，这与

以上研究结果一致。性别、肺癌家族史、结节密

度、钙化及戒烟等在本研究尚不能证明是肺癌的

风险因素。Brock模型将女性作为SPN一个独立

危险因素，这可能与女性血浆对尼古丁清除能力

较差与EGFR在女性的突变频率高于男性，促使

肺癌的发生有关[17-18]。Maldonado等[19]研究结果显

示女性与肺癌发病风险无关。丹麦肺癌筛查试验

研究显示：性别女性是肺癌的一个保护因素[20]。

本研究中女性吸烟率仅为1.1%，二手烟吸烟率也

仅为27.1%，不能证明女性是肺癌的风险因素可

能与本研究女性吸烟率较低有关。尽管恶性肿瘤

与良性结节组间肺癌家族史差异无统计学意义，

但是恶性肿瘤组肺癌家族史比率高于良性结节组

（10.98% vs. 5.79%）。有研究显示，混合密度结

节恶性程度最高 [21]，提示结节密度可作为Brock
模型的风险预测因子。Lung-RADS、Fleischner指
南、ACCP指南、NCCN指南、亚洲指南和中国专

家共识均将结节密度作为风险分层的重要因素。

本研究实性结节（solid nodule, SN）、磨玻璃结节

（non-solid nodule, NSN）、混合密度结节（part-
solid nodule, PSN）恶性概率分别为18.04%、

18.32%和12.77%，不同密度结节恶性概率差异无

统计学意义。这可能与纳入的混合密度结节平均

直径相对较低有关（SN vs. NSN vs. PSN直径：

10.14 vs. 7.40 vs. 6.04 mm）。丁晓娟等[22]研究结果

显示，PSN浸润性腺癌比例高于NSN，PSN浸润前

腺癌比例低于NSN，PSN和NSN微浸润腺癌比例

差异无统计学意义。因此，结节密度是否作为肺

癌风险因素仍存在争议。有研究显示，结节中的

钙化分布及钙化特征良恶性存在差异[23-24]，提示

PKUPH模型可将钙化作为肺癌风险的保护因素。

本研究结节钙化两组间差异无统计学意义，可能

与排除明显的钙化结节且未对结节钙化分布与特

征加以鉴别有关。戒烟被VA模型作为肺癌的一个

保护因素，本研究不能证明戒烟是肺癌的保护因

素可能与本研究人群戒烟率较低（26%）与平均戒

烟时间较短（4.5年）有关。

肺癌预测模型是基于研究人群数据构建的数

学模型，其外部推广均存在局限，特别受到模型

开发和验证的数据集限制。本研究结果显示，

Brock模型对SPN良恶性预测效能最好AUC=0.833,
其次是M a y o模型A U C = 0 . 8 1 5，P K U P H模型

AUC=0.754，VA模型最差AUC=0.738，这与目前

大部分研究结果一致[25-29]。武汉市中心医院研究显

示，PKUPH模型优于Brock模型[30]；中山大学癌症

研究中心研究显示，北大模型优于Mayo模型[31]。

这两项研究均是基于临床病例的回顾性研究，结

节恶性概率分别为85.7%和64.1%。Brock模型是基

于肺癌筛查人群构建的预测模型，模型开发数据

集结节恶性概率为5.5%[14]，PKUPH模型、Mayo模
型及VA模型的开发数据集恶性概率分别为53%、

23%和54%[11-13]。本研究是基于健康体检人群，研

究人群更接近于Brock模型。本研究SPN的恶性概

率（17.1%）相对较高，一方面，可能与本研究以

上报异常值中的肺结节为主有关，研究同期间CT
检查总例数为9 846，检出肺结节3 500余例，总的

恶性概率约为2.34%；另一方面，可能与民众对磨

玻璃结节过度恐慌导致过度诊疗有关，本研究原

位癌共17例。此外，重庆特有的湿冷气候导致肺

部疾病患病率较高，如本研究人群60岁以上老年

人肺气肿患病率达17.77%。

此外，尽管总体上Brock模型预测效能最好，

然而Mayor模型的灵敏度最高，PKUPH模型的特

异度优于Mayor模型。肺癌风险预测模型是基于肺

癌风险因素构建的数理模型，外推性均受限于模

型构建的研究设计、研究人群等因素影响。由此

提出假设：联合Brock、Mayor和PKUPH三种肺癌

预测模型对肺结节良恶性进行综合评估是否可以

弥补各预测模型的局限，进一步提高预测效能，

仍需进一步研究。

表2  四种模型ROC曲线主要参数
Table 2  Parameters of ROC curve of four predictive 
models
Models AUC 95%CI SE P
Mayor 0.815 0.765-0.865 0.026 <0.001
VA 0.738 0.673-0.803 0.033 <0.001
PKUPH 0.754 0.697-0.812 0.029 <0.001
Brock 0.833 0.782-0.883 0.026 <0.001

表3  四种肺癌预测模型的诊断效能比较
Table 3  Efficiency of four models identifying malignancy 
of SPN
Efficacy Mayor VA PKUPH Brock
Sensitivity (%) 81.71 68.29 69.51 80.49
Specificity (%) 67.51 67.55 73.55 74.31
Youden's index   0.49   0.36   0.43   0.55
PPV   2.51   2.12   2.63   3.13
NPV   0.27   0.47   0.41   0.26
+LR(%) 34.18 30.43 35.19 39.29
-LR(%) 94.70 91.19 92.11 94.86
Notes: PPV: positive predictive value; NPV: negative predictive value; 

+LR: positive likelihood ratio; -LR: negative likelihood ratio.
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本研究以健康体检人群前瞻性队列研究，比

较分析了用于SPN风险评估的四种经典肺癌预测

模型的预测效能，为健康体检人群SPN风险评估

提供了一定的参考依据。随着肺结节的检出率上

升，大众对肺结节越来越恐慌，低年龄人群做低

剂量胸部CT越来越多。本研究发现，结合肺结节

影像学特征和患者临床特征的肺癌预测模型比仅

凭肺结节影像学特征对肺结节风险评估更客观准

确，如患者X，女，37岁，右肺下叶有一混合密度

结节，直径11 mm，形态较不规则，边界清楚，

无吸烟习惯，无二手烟暴露，家族无肺癌病史，

无肺结核等肺部疾病史。仅从影像学特征评价为

高危结节，经Brock、Mayo、PKUPH和VA分别评

估为高危、低危、低危，低危。因此，建议短期

复查无变化，经三年随访观察结节仍无变化。同

时，本研究仍存在局限，一方面，部分指南提出

亚实性结节应随访5年，但由于课题研究时间的限

制，本研究以随访满三年结节无变化作为良性结

局存在一定的不足。本研究判定亚实性结节为良

性结节，除了随访3年结节无变化外，还要求边界

清楚、无肿瘤征象、无家族恶性肿瘤病史、无恶

性肿瘤病史、肺癌肿瘤标志物无异常等。另一方

面，本研究的失访率为17.3%，存在一定的选择偏

倚。未来将进一步跟踪随访无变化的亚实性结节

的临床结局及扩大样本量。
    （致谢：非常感谢李雪霖教授对本文内容的审阅，同

时也非常感谢代杰、龚静、贺玲、刘欣、刘洋、聂周、孙

娟、唐海玲、唐晓梅、王斯思、殷裕芳等对本研究数据收

集的辛勤付出。）
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