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实性和亚实性肺结节临床处理——ACCP最新肺结节
诊疗指南简介

张菁马靖王广发

目前公认的肺结节(pulmonary nodule)的定义是：边界

清楚的、影像学不透明的、直径≤3 cm、周围完全被含气肺组

织包绕的单发或多发的肺部结节，不伴肺不张、肺门肿大和

胸腔积液¨。。依据在cT下肺结节能否完全遮盖肺实质可

将肺结节分为实性结节和亚实性结节，而后者又可细分为纯

磨玻璃结节和部分实性结节。“。依据结节的大小以8 mm

为界，将≤8 mm的肺结节定义为亚厘米结节(subeentimeter

nodules)。将直径>3 cm的病灶定义为肺部肿物(1ung

mass)而非结节，根据既往研究，这种直径>3 em的肺部肿

物通常为恶性。3 J。当CT发现结节密度呈良性钙化灶(弥散

的、中央的、薄层的或爆米花样钙化形式)。4J、结节内脂肪样

低密度(如错构瘤)或动静脉畸形等良性特征时，可随访观

察或不随访，以避免不必要的检查，减轻患者的经济负担。

近年来，随着影像学技术和设备的发展，尤其是多层螺

旋CT的普及，肺结节的检出率明显增高。因此，肺结节的

临床处理与决策逐渐成为困扰临床医生的问题之一。除了

初诊时根据影像特征判断良、恶风险并选择进一步检查外，

随访是常用的方法。用什么工具随访、随访频率如何以及随

访监测到多长时间为止，是临床工作中非常重要的实际问

题。本文基于2013年美国胸科医师学院(American college

of chest physicians，ACCP)发布的第3版对单发或多发肺结

节的临床处理路径指南”，就性质不确定性肺结节临床处理

进展综述如下。

一、影像学评估

在胸部x线检查中，肺结节的检出率仅为0．09％一

0．20％，而cT则能高达40％一60％¨。，且目前关于胸部x

线检查对判断肺结节性质以及良恶性的研究很少，因此胸部

CT检查是判断肺结节特征(包括结节大小、边界特征及密

度)的主要依据。

当患者胸部CT检查确定存在肺部结节时，需要对患者

既往CT图像的同一部位进行重审。结节的大小和特征信

息对于良恶性判断以及制定后续治疗方案有着重要的意义。

研究结果显示，不论是实性结节还是亚实性结节，亚厘米结

节的恶性程度均偏低∞J。与边界光滑的肺结节相比，边缘有

毛刺或边界不规则的肺结节的恶性概率增加5倍；具有胸膜
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凹陷征的肺结节的恶性概率增加1倍；血管征和分叶状则分

别使恶性概率增加70％和10％。7 o。

二、临床处理策略

目前，基于肺结节类型、恶性概率分级(很低度：<5％；

低～中度：5％～65％；高度：>65％)、肺癌危险因素和潜在

手术风险(包括术前心血管及肺功能评估、术后并发症等)，

肺结节患者有3个基本的处理策略：(1)外科手术治疗；(2)

非手术活检；(3)连续CT扫描密切随访观察。

毫无疑问，外科手术治疗是明确诊断的金标准。对于具

有高度恶性(>65％)概率的肺结节，推荐处理策略就是外

科手术，除非患者存在手术禁忌证或者无法耐受手术。外科

手术治疗主要包括电视胸腔镜手术(video—assisted

thoracicsurgery，VATS)、开胸以及纵隔镜。胸腔镜楔形切除

术是诊断高度恶性肺结节的首选方法，大规模的临床研究结

果显示，VATS下肺段或肺叶切除的并发症发生率(26％)显

著低于开胸手术治疗(35％)旧。

非手术活检作为有创检查，常被用来明确良恶性诊断，具

有潜在的风险，适用于中度恶性概率(10％～60％)肺结节明

确诊断，或者患者要求术前获得明确的恶性证据，尤其是预期

手术并发症较高的患者。非手术活检主要包括CT引导下经

皮肺穿刺针吸活检(transthoracic needle biopsy，TFNB)、支气管

镜结合支气管内超声(endobronchial ultrasound，EBUS)、电磁

导航支气管镜(electromagnetic navigation bronehoscopy，ENB)

和虚拟支气管镜导航(virtual bronchoscopy navigation，VBN)。

TI'NB适用于靠近胸壁或更深部位的肺结节，要求周围无肺气

肿，而支气管镜技术则适用于部位更接近支气管的肺结节。

一项基于39个研究的荟萃分析结果显示，EBUS、ENB和VBN

对肺结节诊断的敏感度均达到70％左右，其中直径>2 am的

肺结节为82％，直径≤2 cnl的肺结节为61％一J。

所有CT监测随访观察均应选择薄层低剂量非增强CT

扫描。与外科手术治疗和非手术活检相比，CT监测的优势

在于对于良性病变避免了不必要的侵入性检查，却存在延误

诊断和治疗的风险。2013年The New England Journal of

Medicine最新发表的一项研究结果显示，低剂量CT筛查可

以降低长期吸烟患者肺癌的死亡率，提示对于肺癌危险人群

CT筛查尤为重要。10o。我国一项针对162例孤立性肺结节

的临床研究结果显示，随访观察是延误诊治的重要因素之

一~11。然而2013年ACCP第3版肺结节临床处理路径指南

根据既往的大部分研究结果‘12‘”。，总结cT监测对肺结节患

者生存率并无明确影响”。cT监测的适应证主要包括：
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(1)恶性概率很低(<5％)或者偏低(30％一40％)的肺结

节；(2)具有外科手术治疗或非手术活检的禁忌证；(3)不能

耐受外科手术治疗或非手术活检。在随访过程中推荐监测

病灶的体积变化115。16。，病灶体积维持2年稳定的肺结节则提

示良性病变，因为有证据表示恶性实性肺结节的体积增倍时

间(volumedoubling times，VDT)通常在400 d以内¨“，但亚实

性肺结节的VDT则需要更长的时间。15。

三、临床处理路径

2013年ACCP发布了第3版对单发或多发肺结节的临

床处理路径指南’5，根据肺结节的大小和性质，将该指南要

点分述如下。

1．直径≥8 mm实性肺结节：如图1所示，对于直

径／>8 mm的实性肺结节，首先需要临床医生判断患者的手

术风险、肺结节的恶性概率及PET扫描评估。尽管部分医

很低恶性

概率 (<5％)

cT检查新发现的、实性孤立肺结节，8～30 mm

低一中度手术风险二二二[二
评估结节恶性概率

低一中度恶性

概率(5-,-85％)

评估手术风险

高度恶性

概率(>65％)

·203·

生仍以临床经验判断，现有的方法中以Mayo Clinic模型估

算法应用最为广泛¨“”。。该模型基于6个独立危险因素

(年龄、吸烟史、胸外肿瘤病史、结节直径、毛刺征及结节定

位)根据公式计算出肺结节的恶性概率：恶性概

率=eX／(1+e、)，X=一6．827 2+(0．039 1×年龄)+

(0．791 7 X吸烟史)+(1．338 8×肿瘤病史)+(0．127 4×结

节直径)+(1．040 7×毛刺征)+(0．783 8×定位)。公式说

明：e是自然对数；年龄按数字计算；如果既往有吸烟史(无

论是否已戒除)则为1，否则为0；如果5年内(含5年)有胸

外肿瘤史则为l，否则为0；结节直径以毫米为单位计算；如

果结节边缘有毛刺则为l，否则为0；如果肺结节定位在上叶

则为1，否则为0。如60岁的老年患者，既往有吸烟史，无胸

外肿瘤病史。CT发现肺结节大小为20 mm，边缘毛刺征阳

性，定位在上叶。则依据公式计算得到的x为0．683，肺结

节恶性概率为66．4％。

高度手术风险

二二工三三
非手术活检a

恶性l l仍不能
J确诊

巡
：=：▲—一
特异的良

性病变

评估结节(PET)l l评估分期(PET)I cT监测I l对应的治疗

无或低度摄取I I中度或高度摄取l l无转移I l淋巴结转移

cT监测l l非手术活检l l手术治疗l SBRT或RFA l化疗或放化疗(活检后)

注：3对于有高度手术风险患者，如果肺结节为低度到中度恶性概率，推荐cT监测随

访；如果肺结节为中度到高度恶性概率，推荐非手术活检。RFA：射频消融治疗；

SBRT：立体定向放射治疗

图1 2013年ACCP关于直径8～30 mm实性肺结节的处理路径[5一

cT检查新发现的、实性孤立肺结节，<8咖

囊 患者是否具有肺癌危险因素l—————垫!油雨f百l根据结节大小分类
cT监测随访

嚣耄竽I J茎蓁墓霎三薹
首次检查后

6"12个月、

18"24个月

随访

cT监测随访

首次检查后12

个月随访，如

稳定，无需进

一步随访

首次检查后

6—12个月、

18—24个月

随访

首次检查后

3～6个月、

9～12个月

24个月随访

注：“对于直径<4 mm的实性结节，若患者无肺癌危险因素，在充分告知患者潜在风险和

获益的前提下可不随访

图2 2013年ACCP关于直径<8 innl实性肺结节的处理路径r
51

如果恶性概率很低(<5％)，或者恶

性概率为低～中度(5％一65％)，但是患

者具有高手术风险，则推荐首次检查后

3～6、9～12、18～24个月行CT扫描严格

定期随访。对于能耐受手术的低一中度

(5％一65％)、高度恶性(>65％)概率肺

结节，使用PET扫描评估代谢及分期后可

选择外科手术治疗、非手术活检及CT监

测；对于不能耐受手术的高度恶性概率肺

结节，PET评估后可行化疗、放疗、放化疗

及射频消融治疗。

2．直径<8 mm实性肺结节：如图2

所示，2013年ACCP第3版指南与2005

年美国Fleischner学会制定的实性小结节

随访指南一致。2”J，即根据肺结节的大小、

患者年龄和吸炯史等肺癌危险因素确定

CT监测随访的时间和间隔。

3．亚实性肺结节：Detterbeck和

Homer。”认为，直径≤10 mm的纯磨玻璃

肺结节通常被证实为非典型腺瘤样增生

(atypical adenomatous hyperplasia，AAH)或

原位腺癌(adenocarcinomain situ，AIS)，而

直径>10 mm的纯磨玻璃肺结节为浸润

性腺癌(invasive adenocarcinoma，IA)的可

能性大。如果部分实性结节的实性部分

体积超过结节总体积的50％，或者原有的

纯磨玻璃肺结节发展为部分实性肺结节，

均要高度怀疑恶性二!。3。

2013年ACCP推荐亚实性肺结节的

处理路径如下”J：(I)对于直径≤5 mill的

纯磨玻璃肺结节，通常不需要随访。，对于

直径5～10 toni的纯磨玻璃肺结节，每年

复查1次CT，共3年。对于直径>10 111113
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的纯磨玻璃肺结节，首次CT检查后3个月复查，若病灶持续

存在，除非患者不能耐受手术，否则建议行非手术活检或外

科手术治疗。(2)对于直径≤8 mm的部分实性肺结节，应

于首次检查后3、12、24个月行CT扫描严格定期随访，此后

3年每年复查1次CT。在随访过程中一旦发现实性部分增

大，应立即行非手术活检或外科手术治疗。对于直

径>8 mm的部分实性肺结节，需在首次检查后3个月复查

CT，若病灶持续存在则应行PET扫描、非手术活检、外科手

术治疗等积极处理。对于直径>15 mm的亚实性肺结节，无

需复查CT，直接积极处理。

4．多发肺结节：对于确诊或高度疑诊肺癌的患者，cT

扫描通常会发现多个肺结节。大量的临床研究发现，恶性结

节的周围常有数个良性的小结节，并且这些小结节直径通

常<4 mm，提示很低的恶性概率旧4“。2013年ACCP推荐

对于多发肺结节，应当谨慎对待每个单独的结节，可行PET

扫描进一步评估，而不是武断地假定额外的结节是转移灶或

良性病变"J。多发肺结节的处理具有一定难度，需综合考虑

多个系统，除非证实是肿瘤转移灶，否则应当积极对待及

处理。

四、小结与展望

临床医生应该以指南为原则、在充分告知潜在风险和收

益的基础上，为肺结节患者提供有效、经济的处理路径。针

对孤立性肺结节的恶性概率估算，我国学者也进行了

Logistic数学预测模型的研究ⅢJ，该模型经过初步临床验证

具有较高的预测准确率，针对国人临床应用价值优于国外模

型旧“，但该模型在我国临床医院的普及应用及大规模临床

验证仍然任重而道远。此外，肺结节作为临床工作中的常见

问题，历经了数十年研究及数版临床处理指南修订，日趋完

善，但仍有许多问题有待解决，例如CT随访的安全性及对

患者预后的影响目前仍存在争议；寻求有助于判断肺结节良

恶性概率及(或)预测患者预后的无创性生物标记物(如血

清血管内皮生长因子拉8。)等，都需要更大规模更长时间的前

瞻性临床研究来验证和探索。
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微小RNA在感染性疾病及结核病中的研究进展

刘菲张宗德

微小RNA(miRNA)属于非编码RNA大家族，是内源性

含22个寡核苷酸的小分子RNA序列，从病毒、线虫、植物到

动物体内都存在miRNA，并在细胞生长、分化、凋亡、代谢及

病毒感染、肿瘤发生等生理、病理过程中发挥至关重要的作

用。目前发现，循环miRNA异常表达出现在肿瘤、肝炎、糖

尿病和心肌梗死等患者中。循环miRNA或可作为肿瘤无创

诊断的新靶标，然而，miRNA在细菌感染性疾病，尤其是结

核病发生、发展中的作用尚不明确¨。2j。

一、miRNA的生物学特点及其功能

miRNA的生物合成包括miRNA基因转录、核加工、核输

出、胞质加工和装配等5个过程。细胞核内编码miRNA的

基因首先在RNA聚合酶Ⅱ作用下形成转录初产物(曲一

miRNA)，pri—miRNA在RNasellI Drosha的作用下，切割为长

度约70个核苷酸的含茎环结构miRNA前体(pre—miRNA)。

pre．miRNA再通过转运蛋白．5转运到细胞质中，在另一种

RNaseIll Dicer的作用下进行第2次切割，产生长度约为

22个核苷酸的成熟miRNA。miRNA可与其他蛋白质一起组

成RNA诱导沉默复合体，与靶mRNA的3’非翻译区特异性

结合，发挥抑制靶基因mRNA或降解靶基因mRNA的作用，

使其降解或抑制其翻译成蛋白质，即在转录后水平调控基因

表达旧o。miRNA不仅存在于组织和细胞中，也稳定地存在

于血浆、血清和其他体液中，推测其稳定存在的原因可能是

在细胞中被装载于一种外来体中分泌至细胞外液，或是形成

miRNA蛋白复合物不易被RNA酶降解。不同物种的血浆

中均能检测到miRNA，且表达水平在同一物种的不同个体

间一致。外周血miRNA的稳定性有利于miRNA成为疾病

诊断的生物标志物∽J。
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与mRNA或蛋白的表达谱相似，miRNA反映了细胞和

组织的基本生理状态，但是miRNA与mRNA或蛋白相比较，

具有作为生物标志物的更多优势。单一的mRNA通常翻译

成一种蛋白，而单纯一种miRNA却能够调节多种基因的翻

译。因此，与mRNA的表达分析相比较，miRNA数量仅有约

l 000种，从中筛选生物标志物将显著降低全身基因表达分

析的复杂性。miRNA的调控作用很可能是一种调控网络，

它在接受某些信号刺激后从整体上调控有机体的生命活

动怕o。

二、miRNA的常用检测方法

1．Northern blot检测：通过电泳方法将不同的RNA分子

依据其相对分子质量大小加以区分，然后通过与特定基因互

补配对的探针杂交，检测目的片段。该技术的步骤较繁琐，

且应用放射性元素标记探针增加了实验的危险性。

2．逆转录．PCR：实时荧光定量PCR技术在PCR反应体

系中加入荧光基团，通过对PCR扩增反应中每个循环产生

的荧光信号进行实时检测，实现对起始未知含量的模板定量

及定性分析。实时荧光定量PCR能够同时检测300多个

miRNA样品。

3．miRNA芯片：常用检测方式是将反义DNA探针固定

在芯片上，通过与5’端标记有荧光分子的miRNA杂交进行

检测。芯片可在短时间内快速、高通量进行分析，效率是传

统检测手段的成百上千倍。miRNA芯片针对已知miRNA进

行研究。

4．miRNA测序：第1代测序方法(sanger测序)需要大量

实验样本，且对所测目标的序列长度有所要求，第2代测序

技术克服了第l代测序的缺点，主要以solexa基因组测序平

台为代表，并进行生物信息学分析，获得miRNA表达谱。

miRNA测序结合生物信息学分析手段，可以对海量数据进

行分析及发现新的miRNA，并对新发现的miRNA进行靶基

因分析和功能预测。

三、miRNA在感染性疾病免疫反应中的调节作用

miRNA的功能和作用等在肿瘤、自身免疫性疾病中的

研究最早，涉及病种最多，而在感染性疾病，尤其是结核病中
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