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Abstract: Objective  To investigate the importance of a nomogram model based on biomarkers and CT 
signs in the prediction of the invasive risk of ground glass nodules. Methods  A total of 322 patients with 
ground glass nodule, including 240 and 82 patients in the model and verification groups, respectively, were 
retrospectively analyzed. Independent risk factors for the invasive risk of ground glass nodules were screened 
out after using single and multiple Logistic analysis. R software was used to construct the nomogram model, 
and clinical decision curve analysis (DCA), receiver operating curve (ROC), and calibration curve were used 
for internal and external verification of the model. Results  In this study, the independent risk factors for 
the invasive risk of ground glass nodules included systemic immune-inflammation index (SII), CYFRA21-1, 
edge, vascular cluster sign, and nodular consolidation tumor ratio (CTR). The area under the ROC curve of 
the constructed nomogram model had a value of 0.946, and that of the external validation group reached 0.932, 
which suggests the good capability of the model in predicting the invasive risk of ground glass nodules. The 
model was internally verified through drawing of calibration curves of Bootstrap 1000 automatic sampling. 
The results showed that the consistency index between the model and actual curves reached 0.955, with a 
small absolute error and good fit. The DCA curve revealed a good clinical practicability. In addition, nodule 
margin, vascular cluster sign, and CTR were correlated with the grade of pathological subtype of invasive 
adenocarcinoma. Conclusion  A nomogram model based on biomarkers and CT signs has good value and 
clinical practicability in the prediction of the invasive risk of ground glass nodules.
Key words: Ground glass nodules; Biomarkers; Nomogram model; CT signs; Pathological subtype; Invasive 
adenocarcinoma of lung
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摘  要：目的  探讨基于生物标志物和CT征象构建的Nomogram模型对磨玻璃结节侵袭性风险的预测

价值。方法  回顾性分析322例磨玻璃结节患者资料，其中模型组患者240例，验证组患者82例。经

Logistic单因素及多因素分析后筛选出磨玻璃结节侵袭性风险的独立危险因素，使用R软件构建出列线

图模型，同时绘制临床决策曲线（DCA）、ROC曲线、校准曲线对模型进行内外部验证。结果  本

研究中磨玻璃结节侵袭性风险的5个独立危险因素分别为系统免疫炎症指数（SII）、CYFRA21-1、

边缘、血管集束征和结节实性成分占比（CTR）。由此构建的列线图模型ROC曲线下面积为0.946，

外部验证组ROC曲线下面积为0.932，提示该模型具有良好的预测磨玻璃结节侵袭性风险能力。通过

Bootstrap 1000次自动抽样绘制校准曲线对模型进行内部验证，结果示模型曲线与实际曲线一致性指数

为0.955，绝对误差较小，拟合度良好。DCA曲线显示出较好的临床实用性。同时结节边缘、血管集
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0  引言
随着大众健康意识的提高和胸部CT在健康体

检中的广泛应用，磨玻璃结节（ground glass nod-
ule, GGN）的检出率越来越高。GGN作为肺腺癌

或癌前病变的一种表现形式已被证实[1]，其CT图

像主要表现为最大直径小于3 cm，密度轻微增高

且未遮挡下支气管结构或血管边缘。血管集束征

等CT征象也早已成为鉴别浸润性腺癌（invasive 
adenocarcinoma, IAC）和癌前病变的重要诊断依

据。肿瘤标志物和炎性指标检测的引入也使肺癌

筛查更多样化且正在成为检测早期诊断的工具。

手术切除是治疗GGN最有效的方法。癌前病变和

微浸润性腺癌可能仅通过肺楔形切除或肺段切除

达到较好的治疗效果，术后5年生存率接近100%；

IAC则可能需要标准肺叶切除术且存在淋巴结转移

风险，术后5年生存率不足20%[2-4]。不同病理亚型

的IAC预后存在差异，能够早期通过影像学特征判

断对GGN患者尤为重要。本研究旨在通过结合相

关炎症指标、肿瘤标志物和CT征象构建Nomogram
模型对GGN侵袭性风险进行预测，为临床工作提

供可靠依据。

1  资料与方法
1.1  一般资料

选取2021年1月至2023年1月在锦州医科大学

附属第一医院心胸外科检查诊断为GGN且均进行

手术治疗的322例患者作为研究对象，按照3:1的比

例随机将其分为模型组和验证组。模型组患者240
例，良性结节127例，微浸润性腺癌69例，IAC 44
例；验证组患者82例，良性结节40例，微浸润性

腺癌22例，IAC 20例。收集患者基本资料，如性

别、年龄、吸烟史等。纳入标准：（1）年龄18岁

以上，未患其他系统恶性肿瘤；（2）胸部CT影

像特征符合GGN影像学表现且结节直径≤3 cm，

未见远处转移；（3）临床各项资料完备。排除标

准：（1）长期使用激素或其他影响血液指标的药

物；（2）合并有血液系统疾病或凝血功能障碍患

者；（3）已发生远处转移；（4）病史及临床资

料不全者。本研究已获得我院伦理委员会审批。

1.2  血液学相关指标及影像学资料采集

所有患者均在采血前禁食水8小时以上，由

我科护士根据相关血液学指标要求选用配套抽血

管进行外周静脉血采集后送往检验科，检验科严

格按照仪器及相关指标说明书进行检测。同时患

者术前均完善心电图、心脏超声、肺功能、胸部

CT、肝胆胰脾超声、双肾及肾上腺超声、颈及双

下肢静脉超声、头颅CT或MRI、全身骨显像等影

像学检查，排除手术禁忌。

1.3  结节病理类型确定

根据术后病理结果统一分为肺良性结节和肺腺

癌。IAC病理亚型按照2021年国际肺腺癌分类标准

及2020年国际肺癌协会分级标准进行划分：G1级

贴壁生长为主型；G2级腺泡及乳头生长为主型；

G3级微乳头及实体生长为主型，其中G1为低危级

别，G2为中危级别，G3为高危级别。以上均由3位

或3位以上经验丰富的病理科医师共同完成。

1.4  观察指标

（1）相关肿瘤标志物及正常值区间：CEA: 
0~5 ng/ml、CYFRA21-1: 0~3.3 ng/ml、NSE: 0~16.3 
ng/ml、ProGRP: 0~66.5 pg/ml、CA125: 0~35 U/ml；
（2）炎性指标：NLR=中性粒细胞计数/淋巴细胞

计数，PLR=血小板计数/淋巴细胞计数，SII=中性

粒细胞计数×血小板计数/淋巴细胞计数；（3）影

像学特征观察：结节直径、边缘、空泡征、血管集

束征、支气管空气征、胸膜凹陷征和实性成分占比

（CTR）。结节直径=（最大直径+最小直径）/2，

CTR=实性成分最大直径/结节最大直径。以上指标

均由3位或3位以上经验丰富的影像科医师配合AI
系统完成，如对结果存在异议，则由上级医师确定

最终结果。

1.5  统计学方法

采用SPSS25.0软件进行统计学处理。所有数

据使用Q-Q图检验是否正态分布，符合正态分布

的计量资料以均数±标准差（x±s）表示，两独立

样本t检验进行组间比较。不符合正态分布的计量

资料以四分位数间距（M（P25, P75））表示，秩

和检验进行组间比较。计数资料使用例数和百分

比来表示，组间比较采用χ2检验。Logistic单因素

及多因素分析确定GGN侵袭性风险独立影响因素

后，使用R4.3.1软件根据多因素分析结果构建列线

图，同时绘制临床决策曲线（DCA）、ROC曲线

和校准曲线。

2  结果
2.1  基本资料及各标志物水平对比

共纳入322例GGN患者，模型组和验证组患

者基本资料的差异均无统计学意义（P>0.05），

见表1；模型组患者240例，平均年龄（57.18±
12.14）岁，其中，良性结节组和肺腺癌组CY-
FRA21-1、PLR、SII、结节直径、CTR、边缘、
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空泡征、血管集束征和胸膜凹陷征间差异具有统

计学意义（P<0.05），见表2；二元Logistic回归

分析结果显示：CYFRA21-1、SII、CTR、边缘

和血管集束征为GGN侵袭性风险独立危险因素

（P<0.05），见表3。

2.2  IAC病理亚型与影像学特征的关联

所有GGN患者中 IAC患者64例，其中低危

级（G1）26例，中危级（G2）16例，高危级

（G3）22例，结节直径、CTR、边缘、血管集

束征和支气管空气征组间差异存在统计学意义

（P<0.05），见表4。二元Logistic回归分析结果显

示：边缘、CTR和血管集束征为中高危IAC的独立

危险因素（P<0.05），见表5。

2.3  GGN侵袭性风险的列线图模型建立与验证

基于二元Logistic回归用以下变量：SII、CY-
FRA21-1、边缘、血管集束征和CTR构建列线图

（图1），每个点可以通过从每个变量到点轴画

表1  模型组与验证组患者基本资料对比结果 (n(%))
Table 1  Comparison of basic data between the model and 
verified groups (n(%))

Variables Model group
(n=240)

Verified group
(n=82) χ 2 P

Benign pulmonary
 nodule

127 40 0.072 0.834

Lung adenocar-
 cinoma 

113 42 1.164 0.388

Age (years) 57.18±12.14 55.43±8.65 4.271 0.711
Gender 0.836 0.661
  Male 111(46.3) 48(57.8)
  Female 129(53.7) 34(42.2)
Smoking history 2.255 0.074
  Yes 141(58.9)  29(35.4)
  No   99(41.1)  53(64.6)
CEA (ng/ml) 1.896 0.335
  ≤5 129(53.8) 43(52.4)
  >5 111(46.2) 39(47.6)
CYFRA21-1
 (ng/ml)

2.898 0.511

  ≤3.3 118(49.2) 42(51.2)
  >3.3 122(50.8) 40(48.8)
CA125 (U/ml) 1.164 0.413
  ≤35 108(45.0) 50(61.0)
  >35 132(55.0) 32(39.0)
NLR 1.80±1.02 2.07±0.98 0.549 0.366
PLR 161.92±40.58 154.09±26.33 1.121 0.226
SII 440.19±75.38 473.22±70.66 2.741 0.277
Nodule diameter
 (mm)

11.68±2.98 11.88±1.65 0.832 0.224

CTR 1.903 0.309
  ≤1/2 111(46.3) 44(53.0) 
  1/2-1 129(53.7) 38(47.0)
Margin 1.443 0.721
  Clear 138(57.5)  40(48.8)
  Unclear 102(42.5)  42(51.2)
Cavity sign                2.031 0.636
  Yes 118(49.2)  52(63.4)
  No 122(50.8)  30(36.6)
Vessel gather sign 3.001 0.095
  Yes 112(46.7)  53(64.6)
  No 128(53.3)  29(35.4)
Pleural depression
 sign

2.464 0.072

  Yes 121(50.4)  46(56.1)
  No 119(49.6)  36(43.9)
Bronchial air sign 0.863 0.757
  Yes   97(40.4)  43(52.4)
  No 143(59.6)  39(47.6)
Notes: CTR: consolidation tumor ratio; NLR: neutrophil lymphocyte 
ratio; PLR: platelet lymphocyte ratio; SII: systemic immune-
inflammatory index.

表2  模型组患者基本资料对比结果 (n(%))
Table 2  Comparison results of basic data of patients in the 
model group (n(%))

Variables Benign group
(n=127)

Adenocarcinoma
 group (n=113) χ 2 P

Age (years) 58.08±11.95 56.28±12.33 8.233 0.548
Gender 2.344 0.117
  Male 70(55.0) 41(36.3)
  Female 57(45.0) 72(63.7)
Smoking history 5.201 0.324
  Yes 88(69.3) 53(46.9)
  No 39(30.7) 60(53.1)
CEA (ng/ml) 2.354 0.101
  ≤5 97(76.4) 61(54.0)
  >5 30(23.6) 52(46.0)
CYFRA21-1
 (ng/ml) 3.810 0.029

  ≤3.3 109(85.8) 43(38.0)
   >3.3 18(14.2) 70(62.0)
CA125 (U/ml) 1.175 0.431
  ≤35 67(52.8) 63(55.8)
   >35 60(47.2) 50(44.2)
NLR 1.82±0.94 1.77±1.09 0.435 0.119
PLR 109.38±44.88 214.45±36.27 0.047 0.045
SII 404.54±77.60 475.84±73.16 4.167 0.027
Nodule diameter
 (mm) 8.55±2.07 14.81±3.88 1.681 0.037

CTR 1.226 0.002
  ≤1/2  77(60.6) 34(30.1)
  1/2-1  50(39.4) 79(69.9)
Edge 0.244 0.022
  Clear  97(76.3) 41(36.3)
  Unclear  30(23.7) 72(63.7)
Cavity sign             0.813 0.031
  Yes  57(44.9) 61(54.0)
  No  70(55.1) 52(46.0)
Vessel gather sign 2.379 0.026
  Yes  37(29.1) 83(73.4)
  No 90(71.9) 30(26.6)
Pleural depression
 sign 1.619 0.034

  Yes 35(27.6) 86(76.1)
  No 92(72.4) 27(23.9)
Bronchial air sign 2.761 0.802
  Yes 47(38.2) 50(44.2)
  No 80(61.8) 63(55.8)
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一条线来建立，总点计算为5个点的和，总点的

轴线找到对应值来确定GGN侵袭性风险概率。经

ROC曲线分析，SII的最佳截断值为454.7，AUC为

0.785（95%CI: 0.692~0.804）。模型组及外部验

证组ROC曲线（图2）AUC分别为0.946（95%CI: 
0.742~0.970）和0.932（95%CI: 0.727~0.980），提

示该模型对GGN侵袭性风险预测性能良好。利用

1 000次Bootstrap随机抽样对模型进行内部验证并

绘制校准曲线（图3），预测曲线与实际曲线一致

性指数为0.955，拟合度较好。决策曲线（图4）

显示，风险阈值概率在20%~98%时该模型有较高

的净获益值，有助于临床医师更好的了解病情进

展，并适时选择手术时机。

3  讨论
 生物标志物是指在疾病发生发展过程中发

生变化的生化指标，其水平有时可以在成像和其

他评估方法之前表明肿瘤的早期存在和性质。然

而，所有的生物标志物都是非特异性的，其敏感

性和特异性各不相同。因此，多种标志物的联合

使用可以提高GGN侵袭性风险预测的准确性。

良性结节和微浸润性腺癌多不影响患者术后生存

率，所以我们着重研究了IAC病理亚型与影像学特

征的关联。

CYFRA21-1是上皮细胞的特征性标志物，

当肿瘤细胞死亡和溶解时，CYFRA21-1的可溶

性片段可以释放到血液中，导致肿瘤患者血清中

表3  Logistic多因素回归分析GGN侵袭性风险独立危险因素
Table 3  Logistic multivariate regression analysis of 
independent risk factors for GGN invasiveness
Factors OR 95%CI P 
CYFRA21-1 2.604 1.746-3.852 0.029
PLR 0.571 0.452-0.565 0.674
SII 1.469 1.057-2.758 0.011
Nodule diameter 0.411 0.476-0.590 0.575
CTR 1.602 1.022-4.713 0.036
Edge 1.750 1.066-2.331 0.012
Cavity sign 1.840 0.752-0.886 0.144
Vessel gather sign 7.202 1.505-13.741 <0.001
Pleural depression sign 2.370 0.963-1.035 0.323
Note: GGN: ground glass nodule.

图1  GGN侵袭性风险的列线图模型
Figure 1  A nomogram model of GGN 
invasiveness risk

表4  IAC病理亚型与影像学特征的关联 (n(%))
Table 4  Relevance of pathological subtypes and imaging 
features of IAC (n(%))

Variables G1
(n=26)

G2
(n=16)

G3
(n=22) χ 2 P

Nodule
 diameter (mm)

10.25±
0.77

15.38±
1.26

17.76±
0.15 0.073 0.045

CTR 6.790 0.009
  ≤1/2 21(80.8) 4(25.0) 2(9.9)
  1/2-1 5(19.2) 12(75.0) 20(90.1)
Edge 0.592 0.033
  Clear 16(61.5) 2(12.5) 9(13.6)
  Unclear 10(38.5) 14(87.5) 13(86.4)
Cavity sign             2.762 0.053
  Yes 11(42.3) 8(50.0) 10(45.5)
  No 15(57.7) 8(50.0) 12(54.5)
Vessel gather sign 9.359 <0.001
  Yes 5(19.9) 15(93.8) 15(68.2)
  No 21(80.1) 1(6.2) 7(31.8)
Pleural depre-
ssion sign 1.104 0.406

  Yes 13(50.0) 7(43.7) 10(45.5)
  No 13(50.0) 9(56.3) 12(54.5)
Bronchial air sign 0.533 0.026
  Yes 4(15.4) 10(62.5) 11(50.0)
  No 22(84.6) 6(37.5) 11(50.0)
Note: IAC: invasive adenocarcinoma.

表5  Logistic多因素回归分析中高危IAC独立危险因素
Table 5  Logistic multivariate regression analysis of 
independent risk factors for intermediate- and high-risk 
IAC 
Factors OR 95%CI P 
Nodule diameter 0.080 0.846-1.277 0.594
CTR 3.039 2.909-8.003 0.013
Edge 1.974 1.656-3.303 0.003
Vessel gather sign 2.462 1.995-4.006 0.044
Bronchial air sign 0.709 2.264-3.110 0.620
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CYFRA21-1的浓度升高，是肺癌的有效生物标志

物。一项Meta分析通过双变量随机效应模型计算

CYFRA21-1检测对所有非小细胞肺癌的总敏感性

和特异性分别为0.60 （95%CI: 0.58~0.61）和0.90 
（95%CI: 0.89~0.91），高于其他肿瘤标志物[5]。

作为本研究独立危险因素之一，CYFRA21-1≥3.3 
ng/mL也被证实在肺腺癌中更常见 [6]，且水平越

高，肺腺癌的风险越大[7-8]。

NLR、PLR和SII与癌症的相关性已有不少研

究，但先前的肺癌研究一直关注这些参数对已确

诊患者的预后价值，较少有研究调查这些指标与

肺癌风险之间的关系。在一项SII、NLR、PLR
相关的癌症调查中，SII被证明与结直肠癌和肺

癌风险的关联最强，并且具有在临床诊断前的最

后一年早期识别疾病的潜力[9]。Tian等 [10]研究表

明高水平炎症标志物与肺结节肺癌阳性风险相

关，全身免疫反应可能是早期识别疾病的重要

临床前特征。本研究中SII有效预测GGN侵袭性

时的最佳截断值为454.7，AUC为0.785（95%CI: 
0.692~0.804），与其研究结果一致。

影像学特征对鉴别侵袭前病变、微浸润性腺

癌和浸润性腺癌具有较高的诊断价值。CTR、边

缘和血管集束征作为本研究中GGN侵袭性的独立

危险因素（P<0.05），同时也是鉴别IAC病理亚型

不同分级的独立危险因素（P<0.05）。CTR<0.5时

病变多为侵袭性较弱的肿瘤，如癌前病变和微浸

润性腺癌[11]。本研究中，结节实性成分相对较少

的GGN中G1级占比77.8%，而实性成分占比一半

以上的GGN中G2和G3级占比达86.5%，由此说明

实性成分越多，GGN病理亚型分级越接近G3级，

与Volmonen等[12]的高级别肿瘤表现为较多实变的

研究结果一致。但是在Zhang等[13]研究中，CTR的

截断值为0.25时敏感性和特异性较高。因此，CTR
最佳截止值的确定还需要更多的临床研究来补充

和证实。结节边缘和血管集束征作为本研究的独

立危险因素也已被证实可用于识别恶性病变。Lee
等[14]研究发现结节边缘外观是恶性肿瘤的独立危

险因素，其OR值高达13.8。Wu等[15]表明GGN的血

管改变和边缘不光滑提示浸润性。Gao等[16]也得出

结论IAC更有可能出现血管僵硬、扭曲、扩张或

矫正。Zhang等[1]研究结果显示结节边缘和血管的

改变可能提示非贴壁样为主的IAC。本研究也发

现GGN病理亚型分级为G2和G3级时多伴有边界不

清和血管集束征，占比分别为73.0%和85.7%。实

性占比和明确的边缘被证明是区分浸润性亚型和

肺腺癌新分级的最佳影像学表现[12]。血管集束征

作为GGN侵袭性风险及其病理亚型与影像学特征

图2  模型组及外部验证组的ROC曲线
Figure 2  ROC curves of model and verified groups

图3  GGN侵袭性风险预测模型校准曲线
Figure 3  Calibration curve of GGN invasiveness risk 
prediction model 

图4  GGN侵袭性风险预测模型临床决策曲线
Figure 4  Clinical decision curve of GGN invasiveness risk 
prediction model 
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的关联中OR值最高的危险因素，其OR值分别为

7.202和2.462，即其他危险因素不变的情况下，血

管集束征的出现使GGN的肺浸润性腺癌风险增加

至少2倍以上。因此当GGN伴有血管集束征像时临

床医生应该高度警惕中高级别IAC的可能性。

综上，生物标志物联合CT征象构建的Nomo-
gram模型对磨玻璃结节侵袭性风险预测效能良

好，临床实用性较强。
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