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  摘 要:目的 探讨活动性肺结核与肺恶性肿瘤的差异因子,构建鉴别诊断的列线图预测模型并对其进行

验证。
 

方法 回顾性分析郑州大学第一附属医院收治的463例活动性肺结核和肺恶性肿瘤患者的临床资料,根

据入院时间将346例患者纳入训练组,117例患者纳入验证组。对训练组的临床资料进行单因素和多因素分

析,筛选出差异因子并构建列线图预测模型。分别绘制训练组和验证组的受试者工作特征(ROC)曲线和校准

曲线对模型进行评价。
 

结果 单因素分析和多因素分析结果表明,年龄、糖尿病、白细胞计数、血红蛋白、单核细

胞与淋巴细胞比值、癌胚抗原、结核分枝杆菌感染T细胞斑点试验、肺内斑片或条絮影是鉴别活动性肺结核与

肺恶性肿瘤的差异因子(P<0.05)。模型的灵敏度为81.0%,特异度为85.4%。列线图模型在训练组和验证

组中ROC曲线下面积(AUC)分别为0.908和0.944,校准曲线与理想曲线较一致,模型区分度和校准度良好。
 

结论 鉴别活动性肺结核与肺恶性肿瘤的列线图预测模型,应用方便,准确度较好,具有一定的应用价值。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

differential
 

factors
 

between
 

active
 

pulmonary
 

tuberculosis
 

and
 

lung
 

cancer
 

and
 

to
 

construct
 

and
 

validate
 

a
 

nomograph
 

prediction
 

model.Methods The
 

clinical
 

data
 

of
 

totally
 

463
 

patients
 

with
 

active
 

pulmonary
 

tuberculosis
 

and
 

lung
 

cancer
 

admitted
 

to
 

the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Zhengzhou
 

University
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.According
 

to
 

the
 

admission
 

time,346
 

patients
 

were
 

in-
cluded

 

in
 

the
 

training
 

group
 

and
 

117
 

patients
 

in
 

the
 

validation
 

group.The
 

clinical
 

data
 

of
 

the
 

training
 

group
 

were
 

analyzed
 

by
 

univariate
 

analysis
 

and
 

multivariate
 

analysis
 

to
 

screen
 

out
 

the
 

difference
 

factors
 

and
 

construct
 

the
 

nomogram
 

prediction
 

model.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

and
 

calibration
 

curve
 

of
 

the
 

training
 

group
 

and
 

the
 

verification
 

group
 

were
 

drawn
 

respectively
 

to
 

evaluate
 

the
 

model.Results The
 

re-
sults

 

of
 

univariate
 

analysis
 

and
 

multivariate
 

analysis
 

showed
 

that
 

age,diabetes,leukocyte
 

count,hemoglobin,
monocyte/lymphocyte

 

ratio,carcinoembryonic
 

antigen,T-SPOT.TB
 

and
 

patch
 

and
 

strip
 

flocculent
 

shadow
 

in
 

lung
 

were
 

the
 

differential
 

factors
 

between
 

active
 

pulmonary
 

tuberculosis
 

and
 

lung
 

cancer
 

(P<0.05).The
 

sen-
sitivity

 

and
 

specificity
 

of
 

the
 

model
 

were
 

81.0%
 

and
 

85.4%,respectively.The
 

area
 

under
 

ROC
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

the
 

prediction
 

model
 

in
 

the
 

training
 

group
 

and
 

the
 

validation
 

group
 

were
 

0.908
 

and
 

0.944.The
 

calibration
 

curve
 

was
 

consistent
 

with
 

the
 

ideal
 

curve,and
 

the
 

model
 

had
 

good
 

differentiation
 

and
 

calibration.
Conclusion The

 

nomogram
 

prediction
 

model
 

for
 

differentiating
 

active
 

pulmonary
 

tuberculosis
 

from
 

lung
 

cancer
 

is
 

convenient
 

and
 

accurate,and
 

has
 

certain
 

application
 

value.
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  肺结核是结核分枝杆菌引起的一种呼吸道传染

病,是当下第二大单一感染源致死原因[1]。该病的诊

断以病原学(包括细菌学、分子生物学)检查为主,结

合流行病史、临床表现、胸部影像、相关的辅助检查及

鉴别诊断等综合分析做出诊断[2]。但我国肺结核患

者仅37%有病原学确诊依据[3]。活动性肺结核患者
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多以咳嗽、咯血为首发症状就诊,胸部CT常表现为结

节、肿块、空洞或实变等征象,早期与肺恶性肿瘤鉴别

存在困难。由于痰培养、痰涂片阳性率低,常需要经

支气管镜肺泡灌洗、肺组织活检等有创性检查确诊,
但需考虑患者耐受性及相关并发症风险。本研究通

过分析活动性肺结核与肺恶性肿瘤患者的一般临床

资料,筛选差异因子并构建列线图预测模型,以期为

活动性肺结核与肺恶性肿瘤的早期无创性鉴别诊断

提供更多支撑依据,避免延误诊治带来的家庭及社会

负担。
1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性收集2021年1月至2022年

4月本院收治的463例活动性肺结核患者与肺恶性肿

瘤患者的临床资料。按照入院时间将2021年1—12
月的入院患者纳入训练组,2022年1—4月的入院患

者纳入验证组。训练组共346例,其中男218例,女
128例;年龄62.00(53.00,71.00)岁;吸烟史119例;
活动性肺结核82例,肺恶性肿瘤264例。验证组共

117例,其中男64例,女53例;年龄58.00(48.50,
67.50)岁;吸烟史38例;活动性肺结核24例,肺恶性

肿瘤93例。两组临床资料比较,差异无统计学意义

(P>0.05),具有可比性。纳入标准:(1)年龄≥18
岁;(2)初治患者,治疗前于本院行血常规、肿瘤标志

物、结核分枝杆菌感染 T细胞斑点试验(T-SPOT.
TB)等检查;(3)活动性肺结核的诊断符合《肺结核活

动性判断规范及临床应用专家共识》[4],且结核分枝

杆菌基因(TB-DNA)阳性(包括肺泡灌洗液、胸腔积

液、淋巴结或肺穿刺组织等);(4)肺恶性肿瘤的诊断

符合美国国家综合癌症网络临床实践指南中的诊断

标准[5]。排除标准:(1)临床资料不完整;(2)合并其

他系统恶性肿瘤;(3)肺结核合并肺恶性肿瘤;(4)合
并血液病、严重脏器功能不全;(5)合并自身免疫性疾

病;(6)人类免疫缺陷病毒感染、实体器官移植、接受

激素或免疫抑制剂治疗等免疫抑制。本研究经本院

伦理委员会批准。
1.2 方法

1.2.1 资料收集 通过病历系统查阅统计患者的相

关信息,包括性别、年龄、是否吸烟、临床症状、合并疾

病、白细胞计数、血红蛋白、血小板计数、单核细胞绝

对值及百分比、淋巴细胞绝对值及百分比、中性粒细

胞与淋巴细胞比值(NLR)、单核细胞与淋巴细胞比值

(MLR)、血小板与淋巴细胞比值(PLR)、癌胚抗原

(CEA)、肿瘤相关抗原(CA125)、非小细胞肺癌抗原

(CYFRA21-1)、神经元特异性烯醇化酶(NSE)、T-
SPOT.TB、胸部CT征象等。所有结果均为入院后

首次检查结果。
1.2.2 结果判定 吸烟定义为既往或目前每日吸烟

3支或以上,吸烟史1年或以上。肿瘤标志物阳性界

定值:CEA≥5
 

ng/mL、CA125≥35
 

U/mL、CY-
FRA21-1≥3.3

 

ng/mL、NSE≥25
 

ng/mL。T-SPOT.
TB按照T-SPOT.TB试剂盒(英国Oxford

 

Immuno-
tec公司)

 

操作规范进行,若空白对照孔斑点数<6,
ESAT-6孔或CFP-10孔斑点数减去空白对照孔斑点

数≥6则为阳性;若空白对照孔斑点数≥6,ESAT-6
孔或CFP-10孔斑点数≥2倍空白对照孔斑点数则为

阳性;若空白对照孔斑点数≥10或阳性对照孔斑点

数<20,试验无效。胸部CT征象由两名高资历放射

科医师对图像进行阅片,若意见不相同时协商取相同

意见。
1.3 统计学处理 采用SPSS26.0和R软件进行统

计学分析。对计量资料进行正态性检验,非正态分布

的计量资料以 M(P25,P75)表示,组间比较采用非参

数秩和检验(Kruskal-Wallis);计数资料用例数和百

分率表示,组间比较采用χ2 检验。先通过单因素二

元Logistic回归分析筛选出差异有统计学意义的变

量,排除多重共线性后利用逐步向后法再进行多因素

二元Logistic回归分析,通过R软件根据筛选出的差

异因子构建列线图预测模型,分别绘制训练组和验证

组的受试者工作特征(ROC)曲线与校准曲线,评估模

型的区分度和校准度。P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 患者基本情况 训练组中,活动性肺结核组年

龄低于肺恶性肿瘤组(P<0.05),糖尿病发生率高于

肺恶性肿瘤组(P<0.05),肺恶性肿瘤组男性构成比

高于活动性肺结核组(P<0.05)。见表1。

表1  活动性肺结核与肺恶性肿瘤患者的临床资料比较[n(%)或M(P25,P75)]

变量 活动性肺结核组(n=82) 肺恶性肿瘤组(n=264) χ2/Z P

男 44(53.7) 174(65.9) 4.028 0.045

年龄(岁) 58.50(47.75,71.00) 63.00(55.00,70.75) -2.072 0.038

吸烟史 20(24.4) 99(37.5) 4.766 0.029

实验室检查

 白细胞计数(×109/L) 5.45(4.66,7.18) 6.54(5.31,8.14) -3.384 0.001

 血红蛋白(g/L) 120.50(114.00,132.15) 129.00(118.10,140.75) -3.641 <0.001

 血小板计数(×109/L) 222.50(174.25,305.50) 250.00(195.25,299.75) -1.358 0.174

 淋巴细胞绝对值(×109/L) 1.24(0.95,1.69) 1.58(1.22,1.98) -4.383 <0.001
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续表1  活动性肺结核与肺恶性肿瘤患者的临床资料比较[n(%)或M(P25,P75)]

变量 活动性肺结核组(n=82) 肺恶性肿瘤组(n=264) χ2/Z P

 单核细胞绝对值(×109/L) 0.43(0.34,0.62) 0.48(0.36,0.61) -1.219 0.223

 淋巴细胞百分比(%) 22.55(15.43,31.43) 24.60(17.50,31.80) -1.370 0.171

 单核细胞百分比(%) 7.85(6.28,10.00) 7.20(6.10,8.60) -2.210 0.027

 NLR 2.94(1.86,4.43) 2.59(1.78,4.21) -1.249 0.212

 MLR 0.35(0.24,0.53) 0.31(0.21,0.43) -2.283 0.022

 PLR 179.97(131.42,268.62) 151.79(114.34,214.73) -2.682 0.007

 CEA阳性 5(6.1) 100(37.9) 29.897 <0.001

 CA125阳性 20(24.4) 77(29.2) 0.708 0.400

 CYFRA21-1阳性 12(14.6) 121(45.8) 25.736 <0.001

 NSE阳性 5(6.1) 37(14.0) 3.678 0.055

 T-SPOT.TB阳性 79(96.3) 130(49.2) 58.030 <0.001

临床症状

 发热 29(35.4) 33(12.5) 22.241 <0.001

 咳嗽 47(57.3) 163(61.7) 0.514 0.474

 咳痰 33(40.2) 123(46.6) 1.018 0.313

 咯血 15(18.3) 52(19.7) 0.079 0.779

 体质量下降 6(7.3) 31(11.7) 1.283 0.257

合并疾病

 糖尿病 18(22.0) 27(10.2) 7.601 0.006

 乙肝 1(1.2)  8(3.0) 0.810 0.368

CT征象

 肺内结节或肿块 58(70.73) 226(85.61) 9.922 0.002

 肺门软组织影 7(8.5) 45(17.0) 3.547 0.060

 斑片或条絮影 63(76.83) 166(62.88) 5.266 0.022

 空洞影 12(14.6) 27(10.2) 1.215 0.270

 肺实变 4(4.9)  8(3.0) 0.205 0.650

 肺不张 3(3.7) 10(3.8) 0.003 0.957

 钙化影 17(20.7) 53(20.1) 0.017 0.897

 胸膜改变 36(43.90) 108(40.91) 0.207 0.649

 纵隔或肺门淋巴结肿大 37(45.1) 149(56.4) 3.224 0.073

2.2 活动性肺结核与肺恶性肿瘤单因素和多因素分

析 将训练组中活动性肺结核与肺恶性肿瘤患者的

临床资料进行单因素Logistic回归分析,结果显示,
年龄、性别、吸烟史、发热、糖尿病、白细胞计数、血红

蛋白、淋 巴 细 胞 绝 对 值、单 核 细 胞 百 分 比、NLR、
MLR、PLR、CEA阳性、CYFRA-21-1阳性、T-SPOT.
TB阳性、肺内结节或肿块、斑片或条絮影比较,差异

有统计学意义(P<0.05),而淋巴细胞百分比、单核细

胞绝对值、咳嗽、咳痰、咯血、体质量下降、CA125阳

性、NSE阳性、空洞影、钙化影、纵隔或肺门淋巴结肿

大等在两组间差异无统计学意义(P>0.05);多因素

Logistic回归分析显示,年龄、糖尿病、白细胞计数、血
红蛋白、MLR、CEA阳性、T-SPOT.TB阳性、斑片或

条絮影是鉴别活动性肺结核与肺恶性肿瘤的差异因

子(P<0.05),见表2。

表2  活动性肺结核与肺恶性肿瘤Logistic回归分析

变量
单因素Logistic回归分析

OR(95%CI) P

多因素Logistic回归分析

OR(95%CI) P

性别 0.599(0.362~0.991) 0.046

年龄 0.971(0.952~0.989) 0.002 0.961(0.936~0.987) 0.003

吸烟史 0.538(0.306~0.943) 0.031

外周血指标

 白细胞计数 0.870(0.776~0.976) 0.018 0.826(0.706~0.967) 0.018
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续表2  活动性肺结核与肺恶性肿瘤Logistic回归分析

变量
单因素Logistic回归分析

OR(95%CI) P

多因素Logistic回归分析

OR(95%CI) P

 血红蛋白 0.974(0.960~0.988) <0.001 0.974(0.954~0.994) 0.011

 血小板计数 0.999(0.997~1.002) 0.629

 淋巴细胞绝对值 0.355(0.214~0.589) <0.001

 单核细胞绝对值 0.723(0.236~2.212) 0.569

 淋巴细胞百分比 0.981(0.956~1.006) 0.138

 单核细胞百分比 1.147(1.041~1.263) 0.006

 NLR 1.073(1.001~1.150) 0.047

 MLR 3.802(1.518~9.526) 0.004 9.401(1.746~50.615) 0.009

 PLR 1.003(1.001~1.005) 0.004

 CEA阳性 0.106(0.042~0.272) <0.001 0.094(0.031~0.287) <0.001

 CA125阳性 0.783(0.443~1.385) 0.401

 CYFRA21-1阳性 0.203(0.105~0.391) <0.001 0.457(0.192~1.086) 0.076

 NSE阳性 0.398(0.151~1.050) 0.063

 T-SPOT.TB阳性 27.144(8.359~88.146) <0.001 30.114(8.565~105.874) <0.001

临床症状

 发热 3.830(2.142~6.850) <0.001

 咳嗽 0.832(0.503~1.376) 0.474

 咳痰 0.772(0.467~1.277) 0.314

 咯血 0.913(0.483~1.725) 0.779

 体质量下降 0.593(0.238~1.477) 0.262

合并疾病

 糖尿病 2.469(1.280~4.763) 0.007 4.134(1.510~11.319) 0.006

 乙肝 0.395(0.049~3.206) 0.385

CT征象

 肺内结节或肿块 0.396(0.220~0.713) 0.002 0.450(0.191~1.058) 0.067

 肺门软组织影 0.452(0.196~1.046) 0.064

 斑片或条絮影 2.391(1.421~4.023) 0.001 2.301(1.065~4.971) 0.034

 空洞影 1.498(0.722~3.111) 0.278

 肺实变 1.635(0.479~5.574) 0.432

 肺不张 0.961(0.258~3.578) 0.952

 钙化影 1.036(0.561~1.913) 0.909

 胸膜改变 1.123(0.681~1.853) 0.649

 纵隔或肺门淋巴结肿大 0.629(0.382~1.036) 0.068

2.3 列线图预测模型的构建和验证 利用R软件根

据多因素Logistic回归分析筛选出的差异因子构建

鉴别活动性肺结核与肺恶性肿瘤的列线图预测模型,
见图1。训练组 ROC曲线下面积(AUC)为0.908
(95%CI:0.875~0.941),提示列线图模型区分度良

好,校准曲线显示其预测概率与实际概率较一致,见
图2。在验证组中,AUC为0.944(95%CI:0.903~
0.986),校准曲线见图3。该模型在验证组中仍具有

较好的区分度和校准度。

笔者通过评分标尺对每项预测指标进行打分,总
分对应的风险轴上的概率点即为模型预测概率。将

2022年1月至2022年4月入院的117例患者作为验

证组对模型进行验证,24例活动性肺结核中诊断正确

22例,93例肺恶性肿瘤中诊断正确84例,诊断准确

率为90.60%,真阳性率为70.97%(22/24),假阳性

率为9.68%(9/93),真阴性率为97.67%(84/86),假
阴 性 率 为 8.33% (2/24)。该 模 型 的 灵 敏 度 为

81.0%,特异度为85.4%。
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图1  鉴别活动性肺结核与肺恶性肿瘤的列线图预测模型

  注:A为训练组和验证组的ROC曲线;B为训练组校准曲线。

图2  训练组和验证组的ROC曲线及训练组校准曲线

图3  验证组校准曲线

3 讨  论

据统计,2020年中国结核病新发病例数为84.2
万例,在30个结核病高负担国家中居第2位;癌症新

发病例数为456.9万例,其中肺癌居首位,为81.8万

例[6-7]。活动性肺结核患者与肺恶性肿瘤患者部分临

床症状及影像学表现相似,但在治疗和预后方面存在

显著差异,延误诊治将给患者及社会带来严重经济负

担,需要及早鉴别。作为诊断的金标准,细菌学检查

灵敏度有限,且耗时长,存在滞后性;病理学检测有较

高的灵敏度与特异度,但属于有创操作,成本较高,同
样存在滞后性。因此,探讨其他临床指标在二者鉴别

诊断中的价值,为疾病的早期诊断与治疗提供指导,
是临床中亟待解决的一个问题。

T-SPOT.TB是近些年发展起来的用于辅助诊断
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结核病的方法,与传统的结核菌素皮肤试验相比具有

显著优势,但不能区分活动性肺结核与潜伏性肺结

核。而我国是结核高负担国家,人群潜伏感染率高,
且老年人口规模较大、免疫受损人群较多,需要结合

实际情况以排除假阳性与假阴性。本研究结果显示,
T-SPOT.TB在活动性肺结核组的阳性率为96.3%,
明显 高 于 肺 恶 性 肿 瘤 组 (49.2%),其 灵 敏 度 为

96.34%,特异度为50.36%。虽然活动性肺结核组

T-SPOT.TB 的 阳 性 率 高 于 肺 恶 性 肿 瘤 组(P <
0.05),但肺恶性肿瘤组T-SPOT.TB的阳性率也较

高,为49.24%(130/264),与黄毅等[8]报道的50%
(36/72)相近,这可能与肿瘤患者免疫力较低易同时合

并结核潜伏感染,或者肿瘤形成过程中产生某种同源效

应性T淋巴细胞等因素相关。因此,早期仅依据T-
SPOT.TB对活动性肺结核与肺恶性肿瘤进行鉴别易

漏诊误诊,需联合其他临床指标进行综合评估。
2019年全国肺结核报告显示,发病患者中<60

岁年龄组占65.39%,≥60岁年龄组占34.61%[9]。
本研究结果表明,活动性肺结核患者的发病年龄较肺

恶性肿瘤患者更年轻。有学者报道,肺结核最常见的

临床预测指标是发热和体质量减轻[10]。本研究单因

素Logistic回归分析显示,两组患者发热情况差异有

统计学意义(P<0.05),但多因素Logistic回归分析

显示差异并无统计学意义(P>0.05)。一项荟萃分析

发现,糖化血红蛋白≥7.0%的糖尿病患者的结核病

患病率是糖化血红蛋白<7.0%患者的2.05倍(95%
CI:1.65~2.55)[11],与本研究结果基本一致,这可能

是因为糖尿病患者的血糖异常会损害其先天或适应

性免疫并导致炎症状态,过度炎症状态可能有利于结

核分枝杆菌的繁殖生长。
本研究单因素Logistic回归分析结果显示,活动性

肺结核组白细胞计数、淋巴细胞绝对值低于肺恶性肿瘤

组,单核细胞百分比高于肺恶性肿瘤组(P<0.05)。这

与吕霞丽等[12]和RAKOTOSAMIMANANA等[13]的报

道一致。结核分枝杆菌的初始感染会迅速激活肺泡巨

噬细胞,通过诱导细胞因子吸引循环中的白细胞,激
活机体免疫功能。在这个过程中,单核细胞逐渐增多

以吞噬和杀灭结核杆菌,但机体对结核分枝杆菌的异

常免疫反应可能影响淋巴细胞的分裂、增殖,导致淋

巴细胞数量下降。但多因素Logistic回归分析表明,
淋巴细胞绝对值、单核细胞百分比在两组间差异无统

计学意义(P>0.05),而 MLR在两组间的差异有统

计学意义(P<0.05)。MLR在恶性肿瘤、血液病等方

面有预后价值,近年来也被应用于呼吸系统疾病病情

严重程度评估及预测治疗疗效等方面。NARANB-
HAI等[14]研究表明,CD4+T淋巴细胞和单核细胞/
巨噬细胞是保护宿主免受结核分枝杆菌感染的主要

效应细胞,MLR可预测人类免疫缺陷病毒感染的成

年男性患者结核病的发病率。黄平等[15]研究发现,涂
阴肺结核患者外周血 MLR高于非结核性肺部疾病患

者,在抗结核治疗6个月后 MLR接近正常,与治疗前

相比,差异有统计学意义(P<0.05)。一项荟萃分析

显示,贫血是结核病的一个危险因素,贫血患者肺结

核的风险是非贫血患者的2.01倍(95%CI:1.70~
2.37),肺结核的危险性随着贫血的严重程度而增

加[16],与本研究结果相符,这可能是因为贫血降低机

体免疫水平,进而增加对肺结核的易感性。JIA等[17]

检测并比较了235例肺癌患者和224例肺结核患者

肿瘤生物标志物的水平,发现肺癌组血清CEA、CY-
FRA21-1、NSE水平高于肺结核组(P<0.001)。本

研究多因素Logistic回归分析表明,CEA是鉴别活动

性肺结核与肺恶性肿瘤的差异因子,但CYFRA21-1、
NSE在两组间差异无统计学意义(P>0.05),这可能

与肺恶性肿瘤患者病理类型不同、样本量大小等因素

相关。
胸部CT征象在活动性肺结核与肺恶性肿瘤鉴别

中也有重要意义。本研究发现,肺恶性肿瘤组中肺内

结节或 肿 块 的 比 例(85.61%)较 活 动 性 肺 结 核 组
(70.73%)高,而斑片或条絮影(62.88%)较活动性肺

结核组(76.83%)低(P<0.05)。肺不张、肺实变、空
洞影、钙化影、纵隔或肺门淋巴结肿大等征象在两组

中差异无统计学意义(P>0.05)。多因素分析显示,
斑片或条絮影是鉴别二者的差异因子,这可能是因为

肺结核属于肺部感染性疾病,结核分枝杆菌更易沿着

气管、血道播散从而形成斑片、条絮状等感染征象。
张君国等[18]分析了肺结核、原发性支气管肺癌、肺癌

合并肺结核3组患者影像学表现,结果表明,肺结核

组以结节+斑片影为主,肺癌组以团块影为主,部分

合并空洞,这与本研究结果相符。
综上所述,本研究通过比较活动性肺结核与肺恶

性肿瘤患者临床数据资料,筛选出了年龄、糖尿病、白
细胞计数、血红蛋白、MLR、CEA阳性、T-SPOT.TB
阳性、肺内斑片或条絮影这8个差异因子,最终构建

了列线图预测模型,该模型区分度和校准度良好,将
有助于临床早期鉴别活动性肺结核和肺恶性肿瘤。
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