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  摘 要:目的 利用生物标志物与CT征象建立肺癌风险模型,以期为伴有胸腔积液的肺部良恶性病变的

诊断提供依据。方法 纳入1
 

664例胸腔积液患者中筛选出训练集460例,验证集134例,根据临床-放射学及

实验室参数纳入20个危险因素。通过多因素Logistic回归分析建立两个列线图模型(模型1、模型2),并对模

型进行外部验证。用曲线下面积(AUC)来量化模型预测区分能力,以Delong检验进行AUC的比较,并通过校

准曲线和决策曲线分析评价模型及其临床应用价值。结果 通过多因素Logistic回归分析,肿瘤病史,胸腔积

液癌胚抗原(CEA)、细胞角蛋白19片段(CYFRA21-1)、清蛋白/球蛋白比值(A/G),以及肿块最大直径、空气支

气管征、分叶征和血管集束征为肺癌的危险因素。模型1与模型2在训练集中AUC分别为0.979(95%CI:
0.968~0.991)和0.932(95%CI:0.909~0.955),两组AUC比较,差异有统计学意义(P<0.001);在验证集

中AUC分别为0.911(95%CI:0.861~0.961)和0.846(95%CI:0.776~0.917),两组AUC比较,差异有统计

学意义(P=0.009)。在诊断分类表中两个模型的正确分类比例分别为86.6%和82.1%。决策曲线分析表明

在50%的阈值概率下模型1的净效益为45.0%,模型2为39.8%,并且在校准曲线中前者的预测值与实际值

显示了更好的一致性。结论 通过验证,胸腔积液生物标志物和CT征象结合构建的模型可用于评估伴有胸腔

积液的肺部病变的癌症风险。
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Abstract:Objective To

 

establish
 

a
 

risk
 

model
 

of
 

lung
 

cancer
 

by
 

using
 

biomarkers
 

and
 

CT
 

signs,so
 

as
 

to
 

provide
 

a
 

basis
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

benign
 

and
 

malignant
 

pulmonary
 

lesions
 

with
 

pleural
 

effusion.Methods 
Among

 

1
 

664
 

patients
 

with
 

pleural
 

effusion,460
 

patients
 

were
 

selected
 

from
 

the
 

training
 

set
 

and
 

134
 

patients
 

in
 

the
 

validation
 

set.20
 

important
 

clinical
 

risk
 

factors
 

were
 

included
 

according
 

to
 

clinical-radiological
 

and
 

labo-
ratory

 

parameters.Two
 

nomogram
 

models(model
 

1,model
 

2)
 

were
 

established
 

by
 

multivariate
 

logistic
 

regres-
sion

 

analysis
 

and
 

were
 

externally
 

verified.The
 

area
 

under
 

the
 

curves
 

(AUC)
 

were
 

used
 

to
 

quantify
 

the
 

predic-
tive

 

differentiation
 

ability
 

of
 

the
 

models,the
 

AUC
 

between
 

the
 

models
 

was
 

compared
 

with
 

Delong
 

test,and
 

the
 

clinical
 

application
 

value
 

of
 

the
 

models
 

were
 

evaluated
 

by
 

decision
 

curve
 

analysis
 

and
 

calibration
 

curve.
Results Through

 

multivariate,logistic
 

regression
 

analysis,the
 

history
 

of
 

extrathoracic
 

malignancy,tumor
 

di-
ameter,air

 

bronchogram,lobulation,vessel
 

convergence,hydrothorax
 

carcinoembryonic
 

antigen
 

(CEA),cytok-
eratin

 

19
 

fragment
 

(CYFRA21-1)
 

and
 

the
 

ratio
 

of
 

albumin
 

to
 

globulin
 

(A/G)
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

lung
 

canc-
er.The

 

AUC
 

of
 

model
 

1
 

and
 

Model
 

2
 

in
 

the
 

training
 

set
 

were
 

0.979
 

(95%CI:0.968—0.991)
 

and
 

0.932
 

(95%
CI:0.909—0.955),the

 

difference
 

in
 

AUC
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.001).In
 

the
 

validation
 

cohort,the
 

AUC
 

were
 

0.911
 

(95%CI:0.861—0.961)
 

and
 

0.846
 

(95%CI:0.776—0.917),the
 

difference
 

in
 

AUC
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P=0.009).The
 

correct
 

classification
 

ratios
 

of
 

the
 

two
 

models
 

in
 

the
 

diagnostic
 

classification
 

table
 

were
 

86.6%
 

and
 

82.1%,respectively.Decision
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

net
 

benefit
 

of
 

model
 

1
 

was
 

45.0%
 

and
 

model
 

2
 

was
 

39.8%
 

under
 

the
 

threshold
 

probability
 

of
 

50%.The
 

predicted
 

value
 

of
 

model
 

1
 

showed
 

better
 

consistency
 

with
 

the
 

actual
 

value
 

in
 

the
 

cali-
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bration
 

curve.Conclusion It
 

has
 

been
 

demonstrated
 

that
 

the
 

model
 

constructed
 

by
 

combining
 

pleural
 

effusion
 

biomarkers
 

with
 

CT
 

signs
 

can
 

be
 

used
 

to
 

assess
 

the
 

risk
 

of
 

cancer
 

in
 

lung
 

lesions
 

with
 

pleural
 

effusion.
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  肺癌在全球是导致癌症相关死亡的主要原因[1]。
恶性胸腔积液是渗出性胸腔积液的第二大主要原

因[2]。为了鉴别良恶性胸腔积液,目前常见的非侵入

性诊断方法如生物标志物检测已广泛应用于肺癌的

诊断,其中癌胚抗原(CEA)和细胞角蛋白19片段

(CYFRA21-1)是肺癌诊断、治疗监测和预后判断中常

用的生物标志物[3-4]。胸腔积液CEA是区分肿瘤与

非肿瘤性胸腔积液最常见的指标[5-6];细胞学检查为

金标准,但灵敏度仅为60%[7];低剂量CT(LDCT)筛
查使肺癌病死率降低20%,但其假阳性率较高[8-9]。
肺泡灌洗、经皮肺穿刺活检、胸腔镜手术等侵入性诊

断方法在临床较常用,可与实验室和影像学检查相互

补充,但这些方法成本偏高、风险较大,患者的耐受性

较差。目前,使用数学模型预测肺癌风险是国内外推

荐使用的方法[10]。为此,本实验基于生物标志物与

CT征象建立肺癌风险模型,通过外部验证证实该模

型具有较高的诊断性能及可重复性,可用于评估伴有

胸腔积液的肺部病变患者罹患肺癌的风险。
1 资料与方法

1.1 一般资料 采用回顾性研究设计,将2017年1
月至2020年5月首次在本院行胸腔穿刺术的1

 

664
例患者按纳入、排除标准筛选出训练集460例胸腔积

液患者用于构建模型,134例胸腔积液患者研究对象

组成验证集,对模型进行外部验证。训练集中肺癌组

237例患者,对照组223例患者;验证集中肺癌组67
例患者,对照组67例患者。肺癌组包括细胞学或组

织病理活检确诊的腺癌、鳞癌、小细胞肺癌患者,对照

组为同期住院的其他呼吸系统疾病(结核、肺炎、慢性

阻塞性肺疾病等)并伴有胸腔积液的患者。
纳入标准:(1)有完整的临床资料,包括如年龄、

性别、吸烟情况、肿瘤家族史和恶性肿瘤病史;(2)有
完整的CT征象,包括肿块最大直径(cm)、病变位置、
肿块有无分叶、毛刺、血管会聚、空气支气管征和胸膜

凹陷征;(3)有完整的实验室数据,包括胸腔积液清蛋

白(ALB)、球蛋白(GLB)、乳酸脱氢酶(LDH)、总胆红

素(TBIL)、总蛋白(TP)、ALB/GLB比 值(A/G)、
CEA和CYFRA21-1。排除标准:(1)5年内有恶性肿

瘤病史;(2)濒临死亡的病例;(3)患有慢性肾功能不

全、糖尿病、肝硬化等可导致CEA等检查指标假阳性

的疾病;(4)慢性病毒感染;(5)孕妇或者哺乳期;(6)
器官移植。
1.2 仪器与试剂 采用罗氏Cobas

 

e602电化学发光

法,检测CEA和CYFRA21-1水平;罗氏Cobas
 

c701
全自动生化分析仪检测TP、ALB、LDH、TBIL和A/
G。采用64层螺旋CT对患者进行胸部扫描,收集平

扫和(或)增强CT数据,详细记录病变部位特征。所

有CT图像由两名经验丰富的胸部组放射科医师解

读,对有争议的结果由两者协商并达成一致。
1.3 方法 结合临床及既往研究经验对潜在危险因

素进行特征选择,在5个临床基本资料(性别、年龄、
吸烟史、肿瘤家族史和肿瘤病史),7个影像学特征(肿
块最大直径、分叶征、毛刺征、胸膜凹陷征、血管集束

征、空气支气管征和病变位置)和8个胸腔积液检测

结果(CEA、CYFRA21-1、ALB、GLB、LDH、TBIL、TP
和A/G)中,利用多因素Logistic回归分析在五折交

叉验证中的分类结果来选择出最优的特征组合。采

用一个标准误差(one-standard-error)准则作为后向选

择的停止准则。模型1由临床-放射学结合生物标志物

参数构成,模型2仅包括临床-放射学参数,以对比将生

物标志物与CT征象联合后模型诊断性能的变化。同

时为有胸腔穿刺禁忌证的患者提供替代模型2。
1.4 统计学处理 采用Rx644.0.1软件和SPSS25.0
统计软件进行数据分析。连续变量表示为

 

x±s或 M
(P25,P75),分类变量以频数和百分比表示,分别使用

t检验或 Mann
 

Whitney-U 检验及χ2 检验进行比较。
肿瘤标志物进行 Log10(lg)变换。根据 R 语言的

 

RMS包构建列线图,先用1
 

000个Bootstrap样本进

行内部验证,然后使用验证队列进行外部验证。绘制

两个模型的受试者工作特征曲线(ROC曲线),采用

曲线下面积(AUC)测量模型预测性能,并用Delong
检验进行 AUC的比较。绘制校准曲线,并以 Hos-
mer-Lemeshow检验来评估校准。以验证集数据构

建诊断分类表比较两个模型正确分类百分比。通过

决策曲线分析评估模型是否提高了预测净效益,对比

两个模型的临床应用价值。所有试验均为双侧,P<
0.05表示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 训练集、验证集临床资料 训练集中肺癌组237
例,其中腺癌158例,鳞癌49例,小细胞肺癌30例。
对照组223例患者中结核146例,肺炎34例,其他病

变43例。肺癌组平均年龄大于对照组(P<0.001),
且肺癌患者中吸烟更常见;与对照组比较,肺癌组病

变处呈现的分叶征、毛刺征、胸膜凹陷征、血管集束

征、空气支气管征等征象更多见(P<0.05)。训练集

中肺癌组和对照组的胸腔积液 CEA、CYFRA21-1、
ALB、GLB、TBIL水平和A/G比较,差异均有统计学

意义(P<0.05)。肺癌组与对照组肿瘤家族史占比比

较差异无统计学意义(P=0.223),但结合实际临床经

验及既往研究,仍将该变量纳入候选因素。验证集中

肺癌组和对照组各67例,其中腺癌47例,鳞癌17
例,小细胞肺癌3例;结核34例,肺炎18例,其他病

变15例,见表1、2。
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2.2 建立肺癌风险模型 通过交叉验证,模型1中

肺癌的独立危险因素包括肿瘤病史、肿块最大直径、
空气支气管征、A/G、lgCEA和lgCYFRA21-1。模型

2的参数为肿瘤病史、肿块最大直径、分叶征和血管集

束征(表3)。根据Logistic回归模型系数构建列线

图,实现模型可视化(图1)。通过两个列线图可以实

现肺部病变患者癌症发生概率的个体化预测,计算得

出的数值越高,患者发生肺癌的可能性越高。

表1  训练集临床特征

项目 肺癌组(n=237) 对照组(n=223) t/χ2/Z P

男性[n(%)] 150(63.3) 155(69.5) 1.99 0.159

年龄(x±s,岁) 65.2±10.4 58.1±19.6 4.85 <0.001

肿瘤家族史[n(%)] 13(5.5) 7(3.1) 1.52 0.223

吸烟史[n(%)] 142(59.9) 107(50.0) 6.59 0.010

肿瘤病史[n(%)] 15(6.3) 1(0.4) 11.84 0.009

肿块最大直径(x±s,cm) 4.3±2.3 1.1±1.2 18.87 <0.001

毛刺征[n(%)] 97(40.9) 23(10.3) 55.85 <0.001

分叶征[n(%)] 182(76.8) 43(19.3) 152.08 <0.001

胸膜凹陷征[n(%)] 65(27.4) 39(17.5) 6.48 0.011

血管集束征[n(%)] 23(9.7) 3(1.3) 15.06 <0.001

空气支气管征[n(%)] 68(28.7) 16(7.2) 35.64 <0.001

肺上叶病变[n(%)] 115(48.5) 134(60.1) 6.19 0.013

ALB[M(P25,P75),g/L] 27(23,31) 25(20,29) -3.61 <0.001

TBIL[M(P25,P75),μmol/L] 10.6(7.4,17.0) 8.6(5.9,11.6) -4.93 0.002

GLB[M(P25,P75),g/L] 16(14,20) 19(16,23) -4.86 <0.001

TP[M(P25,P75),g/L] 44(38,49) 45(37,52) -0.95 0.979

LDH[M(P25,P75),U/L] 308(171,539) 264(157,536) -1.12 0.649

A/G[M(P25,P75)] 1.6(1.4,1.9) 1.4(1.1,1.6) -6.84 <0.001

CEA[M(P25,P75),μg/L] 48.7(4.9,202.0) 1.4(0.7,1.9) -14.99 <0.001

CYFRA21-1[M(P25,P75),μg/L] 51.5(20.8,173.6) 13.4(5.0,29.5) -9.93 <0.001

表2  验证集临床特征

项目 肺癌组(n=67) 对照组(n=67) t/χ2/Z P

男性[n(%)] 47(70.1) 44(65.7) 0.31 0.580

年龄(x±s,岁) 66.7±12.8 64.6±17.5 0.81 0.750

肿瘤家族史[n(%)] 5(7.5) 4(5.9) 0.00 1.000

吸烟史[n(%)] 40(59.7) 26(38.8) 5.85 0.016

肿瘤病史[n(%)] 9(13.4) 2(3.0) 4.85 0.028

肿块最大直径(x±s,cm) 3.4±2.2 1.5±2.1 5.31 <0.001

毛刺征[n(%)] 46(68.7) 4(6.0) 56.28 <0.001

分叶征[n(%)] 57(85.1) 16(23.9) 50.59 <0.001

胸膜凹陷征[n(%)] 15(22.4) 9(13.4) 4.41 0.021

血管集束征[n(%)] 20(29.9) 2(3.0) 17.62 <0.001

空气支气管征[n(%)] 13(19.4) 2(3.0) 0.87 0.003

肺上叶病变[n(%)] 27(40.3) 38(56.7) 5.11 0.027

ALB[M(P25,P75),g/L] 26(22,30) 21(15,27) -3.72 <0.001

TBIL[M(P25,P75),μmol/L] 11.3(6.5,16.1) 7.2(4.9,11.3) -3.56 <0.001

GLB[M(P25,P75),g/L] 18(14,22) 18(11,22) -0.34 0.737

TP[M(P25,P75),g/L] 46(38,50) 42(27,50) -1.94 0.053

·0322· 国际检验医学杂志2021年9月第42卷第18期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,September
 

2021,Vol.42,No.18



续表2  验证集临床特征

项目 肺癌组(n=67) 对照组(n=67) t/χ2/Z P

LDH[M(P25,P75),U/L] 301(167,540) 270(151,541) -1.01 0.677

A/G[M(P25,P75)] 1.5(1.1,1.8) 1.3(1.0,1.5) -2.34 0.019

CEA[M(P25,P75),μg/L] 24.4(3.5,124.0) 1.2(0.8,1.7) -7.79 <0.001

CYFRA21-1[M(P25,P75),μg/L] 46.8(13.5,147.9) 10.0(5.0,22.4) -5.02 <0.001

表3  多因素Logistic回归模型

项目
模型1

回归系数 P OR(95%CI)

模型2

回归系数 P OR(95%CI)

肿瘤病史 2.88 0.029 17.7(1.3~199.6) 3.11 0.006 22.5(2.5~200.3)

肿块最大直径 1.08 <0.001 2.9(2.2~3.9) 0.98 <0.001 2.7(2.1~3.3)

分叶征 - - - 1.47 <0.001 4.3(2.4~7.9)

血管集束征 - - - 1.49 0.029 4.4(1.2~16.7)

空气支气管征 1.17 0.039 3.2(1.1~9.8) - - -

A/G 1.51 <0.001 4.5(2.0~10.1) - - -

lgCEA 2.33 <0.001 10.3(5.1~20.5) - - -

lgCYFRA21-1 0.76 0.016 2.1(1.2~3.9) - - -

  注:OR 表示比值比;分叶征、血管集束征和空气支气管征赋值:1=有,0=无;lgCEA、lgCYFRA21-1为进行lg变换后的胸腔积液CEA与CY-
FRA21-1;-表示未纳入数据。

  注:A为模型1;B为模型2。

图1  两个肺癌风险评估列线图

2.3 模型比较与验证 训练集与验证集对应的

ROC曲线见图2,以AUC量化模型性能。在训练集

中模型1的AUC为0.979(95%CI:0.968~0.991),
模型2的AUC为0.932(95%CI:0.909~0.955);验
证集中两个模型的曲线下面积用AUC'表示,分别为

0.911(95%CI:0.861~0.961)和0.846(95%CI:
0.776~0.917),反映了模型较高的外部适用性。通

过Delong检验,训练集中模型1的性能优于模型2,
两者AUC比较,差异有统计学意义(P<0.001),验
证集中P=0.009。校准曲线中 Hosmer-Lemeshow
拟合优度测试,两个模型的P>0.05,分别为0.61和

0.20,并且R2 分别为0.85和0.70,表明模型拟合良

好。可以看出模型1的预测概率与观测频率之间一

致性更好(图3)。验证队列诊断分类表上模型1对肺

癌患者的正确分类比例为86.6%,灵敏度91.0%,特
异度 82.1%,阳 性 预 测 值 83.6%,阴 性 预 测 值

90.2%;模 型2正 确 分 类 比 例 为 82.1%,灵 敏 度

88.1%,特异度76.1%,阳性预测值78.7%,阴性预

测值86.4%(表4)。模型1决策曲线分析在50%阈

值概率下的净收益为45.0%,模型2为39.8%,均优

于基线模型。并且模型1的表现要优于模型2,在临

床上具有更好的应用价值(图4)。
表4  验证队列模型的诊断分类

模型 实测结果
预测结果(n)

0 1 正确百分比(%)

1 0 55 12 82.1
1 6 61 91.0

总体百分比 - - 86.6
2 0 51 16 76.1

1 8 59 88.1
总体百分比 - - 82.1

  注:0表示没有患肺癌;1表示患有肺癌;-表示无数据。
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  注:A为模型1、B为模型2;AUC与AUC'分别代表训练集与验证

集模型曲线下面积。

图2  两个模型在训练集与验证集中的ROC曲线

  注:A为模型1;B为模型2。

图3  模型1与模型2的校准曲线

  注:除两个模型的曲线外,另外两条线为两种极端情况,横线表示

所有人都未患肺癌,斜线表示所有人都患有肺癌。

图4  决策曲线分析

3 讨  论

  本研究使用临床上易于获取的基线资料、实验室

数据和CT图像特征,来预估出现了胸腔积液的肺部

病变患者罹患肺癌的风险大小,为良恶性胸腔积液诊

断和是否需要进行进一步的侵入性检查提供依据。
模型1对肺癌的识别能力优于模型2(P<0.05),决
策曲线分析显示其临床应用价值也高于模型2,表明

生物标志物与CT征象结合可以显著提高肺癌模型性

能。而模型2可以为有胸腔穿刺禁忌证的患者提供

参考。通过构建列线图实现了模型的可视化,对癌症

发生概率进行个体化预测。另外,模型变量与既往研

究已经证实对结局指标有影响的协变量一致[3,11],而
且不需要额外的检测和成本。

胸腔积液生物标志物可以为了解积液的性质提

供额外的信息,特别是对于细胞学检查阴性的病例。
本研究结果显示,CEA在列线图中的权重较高,是肺

癌较强的独立预测因子,而CYFRA21-1与CEA水平

一直被认为与肺癌的诊断和转移密切相关,与既往研

究一致[5,12]。A/G作为潜在变量被纳入到回归模型,
可以反映胸腔积液中蛋白质组成的变化。影像学作

为肺癌筛查的有效工具,是提高模型性能的另一个原

因。从列线图可以看出,肿块最大直径是肺癌较强的

客观预测因子,许多研究有相同的报道[3,10,13]。空气

支气管征可用来鉴别肺癌、肺结核和肺炎,是恶性肿

瘤的表现[14]。此外,血管穿行征提示癌性肿块可能性

更高[15]。YANG等[16]发现分叶征与恶性肿瘤的高风

险相关。放射学征象作为肺癌的危险因素对模型作

出了贡献。本研究结果显示,肿瘤病史与肺癌的发生

密切相关,与YANG等[16]的肺癌模型结果一致。
优势模型具有客观、可重复性和低侵入性的特

点,这也正是多学科数据整合的优势所在。虽然本研

究结果已初步显示出对伴有胸腔积液的肺癌的预测

能力,但仍需要更大的样本量和多学科合作对模型进

行优化。
近年来,随着基因组学、蛋白质组学和代谢组学

的发展,更多灵敏的技术可以帮助预测肺癌的风险,
例如基因测序、microRNA、液体活检及整合放射组学
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数据库等。然而,这些指标在临床上广泛应用之前,
需要经过多阶段、大规模和长时间的临床试验及验

证。为了推动个体化医学的发展,这些新方法需要与

其他检测方式进行结合。模型也将在以后纳入更多

先进的检测指标,使其性能进一步优化,提高对肺癌

的诊断效率。
本研究有一定的局限性。首先,本研究较准确地

预测了出现胸腔积液的肺癌病变,包括腺癌、鳞癌、小
细胞肺癌等,但部分腺癌可以出现早期转移而没有胸

腔积液。因此,模型适用范围包括出现胸腔积液的肺

癌与出现胸腔积液的良性肺部病变之间的鉴别。其

次,模型是基于回顾性研究的患者建立的,这些发现

需要更大规模的、多中心的数据进行验证。最后,如
果患者有胸腔穿刺绝对禁忌证,缺少胸腔积液生物标

志物数据会限制优势模型1的使用,只能以模型2为

替代。
本研究建立了一个新的基于胸腔积液生物标志

物和CT征象的肺癌风险模型,能较准确地识别伴有

胸腔积液的肺部病变的性质,并得到了验证,可以为

良恶性胸腔积液的诊断及是否进行侵入性检查提供

更准确的参考依据。
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