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　 　 肺癌的发病率与死亡率在我国均位居首位，而肺腺癌是

占比最高的组织学亚型［１］ 。 虽然手术切除是肺癌的主要治

疗手段，但即使是Ⅰ／Ⅱ期患者术后肿瘤复发率也高达 ３０％，
所以识别预后生物标志物对于复发高风险患者行个体化精

准诊疗至关重要，而脉管浸润（ ｌｙｍｐｈｏｖａｓｃｕｌａｒ ｉｎｖａｓｉｏｎ， ＬＶＩ）
是肺腺癌患者的重要不良预后因素［２］ 。

ＬＶＩ 是指癌细胞簇在癌周淋巴管、动脉或者静脉腔内的

浸润性病变，其与肺癌患者的局部浸润和远处复发密切相

关［３］。 美国国立综合癌症网络（Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ Ｃａｎｃｅｒ
Ｎｅｔｗｏｒｋ， ＮＣＣＮ）指南也将血管浸润作为影响肺腺癌患者生

存的高危因素［４］ 。 因此，术前精准预测 ＬＶＩ 对肺腺癌患者的

治疗方案及术后管理有重要价值。 传统影像学手段（如 ＣＴ
等）在预测肺腺癌患者的 ＬＶＩ 方面价值有限［５］ ，而１８ Ｆ⁃ＦＤＧ
ＰＥＴ ／ ＣＴ 能够反映患者病灶的代谢信息及形态特征，在肺癌

的鉴别诊断、疗效评价及预后评估方面有着独特的优势［５⁃６］ 。
本研究将探讨基于１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 影像征象及代谢参数联

合临床特征预测早期肺腺癌 ＬＶＩ 的价值。
一、资料与方法

１．研究对象。 回顾性收集 ２０１１ 年 １０ 月至 ２０２１ 年 １ 月在

青岛大学附属医院和青岛市中心医院就诊的 ２３４ 例早期肺腺

癌患者［男 １０１ 例、女 １３３ 例，年龄 ２７～ ８３（６１．３±８．９）岁］的临

床资料。 纳入标准：（１）术后病理证实为Ⅰ／Ⅱ期肺腺癌且为

ＬＶＩ 的患者；（２）术前 ２ 周内行１８ Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像；（３）
ＰＥＴ ／ ＣＴ 图像质量符合分析要求；（４）临床资料完整。 排除

标准：（１）术前接受过放疗或化疗；（２）既往合并其他恶性肿

瘤；（３）患有其他可能影响图像分析的肺部疾病。 将无进展

生存（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ⁃ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ， ＰＦＳ）作为研究终点，定义为术

后至患者疾病复发、死亡或至最后一次随访的时间间隔。 根

据文献［７］设计研究，将来自青岛大学附属医院的 １７５ 例患

者作为训练集用于模型的建立，来自青岛市中心医院的 ５９ 例

患者作为验证集用于模型效能的评价。 本研究符合《赫尔辛

基宣言》的原则，并已通过青岛大学附属医院和青岛市中心

医院伦理委员会审批，伦理批件号分别为 ＱＹＦＹ ＷＺＬＬ ２７２１８、
ＫＹ２０２１０５４０２。

２．显像方法。 ＰＥＴ ／ ＣＴ 全身显像采用美国 ＧＥ Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ
ＶＣＴ 型 ＰＥＴ ／ ＣＴ 仪， １８Ｆ⁃ＦＤＧ 由本院 ＰＥＴ 中心制备（放化纯＞
９５％）。 检查前患者需保持空腹状态 ６ ｈ 以上，空腹血糖低于

１１．１ ｍｍｏｌ ／ Ｌ。 按患者体质量 ５．５ ～ ６．６ ＭＢｑ ／ ｋｇ 静脉注射１８Ｆ⁃
ＦＤＧ，注射后嘱患者静息平卧 ４０ ～ ６０ ｍｉｎ 后排空膀胱，并行

ＰＥＴ ／ ＣＴ 全身检查。 扫描范围为颅脑顶部至大腿中段，先行

体部 ＣＴ 扫描（管电流 １１０ ｍＡ；管电压 １２０ ｋＶ；转速 ０．７ ｒ ／ ｓ；
床速 ２９．４６ ｃｍ ／ ｓ；矩阵 ５１２×５１２；层厚 ３．７５ ｍｍ），后行 ＰＥＴ 采

集（矩阵 １２８×１２８， 每个床位采集 ２ ～ ３ ｍｉｎ，采集 ７ ～ ９ 个床

位）。 获得患者的 ＣＴ 图像、ＰＥＴ 图像及 ＰＥＴ ／ ＣＴ 融合图像。
此外，患者均行胸部 ＣＴ 扫描，采集图像行 １．２５ ｍｍ 薄层高分

辨率图像重建，获得胸部薄层 ＣＴ 图像。
３．图像分析。 由 ２ 名 ５ 年以上 ＰＥＴ ／ ＣＴ 诊断经验的核医

学科医师分别对肿瘤的 ＣＴ 征象进行分析，意见不一致时协

商一致。 结合患者的临床资料及影像学征象收集以下信息：
性别、年龄、吸烟、癌胚抗原（ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ， ＣＥＡ）、
糖类抗原（ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅ ａｎｔｉｇｅｎ， ＣＡ）１２５、神经元特异性烯醇

化酶（ｎｅｕｒｏｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｅｎｏｌａｓｅ， ＮＳＥ）、细胞角蛋白 １９ 片段（ｃｙ⁃
ｔｏｋｅｒａｔｉｎ １９ ｆｒａｇｍｅｎｔ， ＣＹＦＲＡ２１⁃１）、肿瘤最大径、外周形状、
肿瘤病灶成分、分叶征、毛刺征、空泡征、支气管充气征、胸膜

凹陷征、血管集束征。 使用 ＡＷ４．７ 工作站测量代谢参数，以
ＳＵＶｍａｘ的 ４０％作为阈值勾画病灶的 ＲＯＩ，并记录；当工作站

无法半自动勾画 ＲＯＩ 时（如部分病灶处代谢并不明显高于正

常肺组织） ，采用目测法在病灶ＦＤＧ摄取最高的层面勾画
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表 １　 １７５ 例训练集不同组别肺腺癌患者的临床资料比较

组别 例数
男 ／ 女
（例）

年龄

（岁；ｘ±ｓ）

吸烟（例）

是 否

ＣＥＡ
［μｇ ／ Ｌ；Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］

ＣＡ１２５
［ｋＵ ／ Ｌ；Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］

ＮＳＥ
［μｇ ／ Ｌ；Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］

ＣＹＦＲＡ２１⁃１
［μｇ ／ Ｌ；Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］

ＬＶＩ 阳性 ４８ ２６ ／ ２２ ６１．０±１０．６ ２３ ２５ ３．６９（１．８５，１５．５８） １４．３８（９．１６，２４．１８） １２．７８（１０．４３，１４．６２） ２．７９（２．１０，３．８５）
ＬＶＩ 阴性 １２７ ４４ ／ ８３ ６１．５±８．６ ２９ ９８ ２．２８（１．５８，４．４５） ９．８７（７．８４，１２．７３） １２．４７（１１．００，１４．１７） ２．６８（２．１５，３．５８）

检验值 ５．５３ ０．３２ａ １０．４９ －２．４０ｂ －３．６０ｂ －０．１９ｂ －０．６３ｂ

Ｐ 值 ０．０２０ ０．７５０ 　 ０．００１ ０．０１６ ＜０．００１ ０．８４６ ０．５３２

组别 例数
肿瘤最大径

［ｍｍ；Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］
外周形状（例）

类圆形 不规则形

病灶成分（例）

实性 亚实性

分叶征（例）

是 否

毛刺征（例）

是 否

ＬＶＩ 阳性 ４８ ３１（２３，４１） ４５ ３ ４６ ２ ４４ ４ ２９ １９
ＬＶＩ 阴性 １２７ ２５（１９，３１） １２７ ０ ６９ ５８ １１２ １５ ６１ ６６

检验值 －３．６３ｂ －ｃ ２６．６３ ０．４４ ２．１４
Ｐ 值 ＜０．００１ ０．０２０ ＜０．００１ ０．５１０ ０．１４０

组别 例数
空泡征（例）

是 否

支气管充气征（例）

是 否

胸膜凹陷征（例）

是 否

血管集束征（例）

是 否

ＳＵＶｍａｘ

［Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］

ＬＶＩ 阳性 ４８ ７ ４１ １１ ３７ ３６ １２ ２４ ２４ ７．６（４．３，９．７）
ＬＶＩ 阴性 １２７ １４ １１３ ６２ ６５ ９３ ３４ ７８ ４９ ２．３（１．３，４．３）

检验值 ０．４２ ９．６１ ０．０６ １．８７ －７．３４ｂ

Ｐ 值 ０．５２０ ０．００２ ０．８１２ ０．１７２ ＜０．００１

　 　 注：ａ为 ｔ 值，ｂ 为 ｚ 值，ｃ为采用 Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法，余为 χ２ 值；ＣＡ 为糖类抗原， ＣＥＡ 为癌胚抗原， ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 为细胞角蛋白 １９ 片段， ＬＶＩ
为脉管浸润， ＮＳＥ 为神经元特异性烯醇化酶

ＲＯＩ，并测量 ＳＵＶｍａｘ。
４．统计学处理。 采用 ＩＢＭ ＳＰＳＳ ２６．０ 及 Ｒ 语言软件行统

计学分析。 符合正态分布的定量资料采用 ｘ±ｓ 表示，差异分

析行两独立样本 ｔ 检验；非正态分布的定量资料采用 Ｍ（Ｑ１，
Ｑ３）表示，行 Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验；定性资料采用频数（百分

比）表示，行 χ２ 检验和 Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法。 首先在训练集中

行单因素分析筛选出影响因素，再使用二元 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

确定独立预测因子，并建立风险预测模型，使用 ＲＯＣ 曲线验

证模型的诊断效能，采用 Ｄｅｌｏｎｇ 检验对 ＡＵＣ 的差异进行比

较。 最后用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 生存曲线对生存预后进行评价。 Ｐ＜
０．０５ 为差异有统计学意义。

二、结果

１．临床资料。 除外周形状（Ｐ＝ ０．０２６）、血管集束征（ χ２ ＝
６．６１，Ｐ＝ ０．０１０）外，训练集与验证集 ２ 组患者基线特征差异

均无统计学意义（ χ２ 值：０． ０１ ～ ２． ８３， ｔ ＝ ０． ２６， ｚ 值：－ １． ７１ ～
０ ８９；均 Ｐ＞０．０５），验证集患者可以用训练集患者的预测模

型进行效能验证。
２３４ 例早期肺腺癌患者中 ＬＶＩ 阳性 ６７ 例（２８．６％），训练

集 １７５ 例患者中 ＬＶＩ 阳性 ４８ 例（２７．４％），验证集 ５９ 例患者

中 ＬＶＩ 阳性 １９ 例（３２．２％）。 训练集单因素分析结果示，组间

性别、吸烟、ＣＥＡ、ＣＡ１２５、肿瘤最大径、外周形状、病灶成分、
支气管充气征及 ＳＵＶｍａｘ差异均有统计学意义（ χ２ 值：５．５３ ～
２６．６３， ｚ 值：－７．３４～ －２．４０；均 Ｐ＜０．０５；表 １）。

２．多因素分析结果。 将上述有统计学意义的指标纳入

多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，显示吸烟［比值比（ｏｄｄｓ ｒａｔｉｏ， ＯＲ）＝
３．５０８， ９５％ ＣＩ：１．４０７ ～ ８． ７４７， Ｐ ＝ ０． ００７］、病灶成分（ＯＲ ＝
２ ３０２， ９５％ ＣＩ： １． ０６６ ～ ４． ９７１， Ｐ ＝ ０． ０３４）、 ＳＵＶｍａｘ （ ＯＲ ＝
１ ５９９， ９５％ ＣＩ：１．３６６ ～ １．８７２， Ｐ＜０．００１）是早期肺腺癌 ＬＶＩ
的独立预测因素。

３．预测模型的构建。 将吸烟、病灶成分和 ＳＵＶｍａｘ纳入二

元 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，建立回归模型：Ｐ ＝ １ ／ （１＋ｅ－ｘ）， 其中 Ｐ
代表肺癌 ＬＶＩ 的发生概率，数值越接近于 １，出现 ＬＶＩ 的概率

越大；ｘ＝ －４．４９６＋０．４７０×ＳＵＶｍａｘ ＋１．２５５×吸烟＋０．８３４×病灶成

分［患者吸烟（是）赋值为 １，吸烟（否）赋值为 ０；病灶在 ＣＴ
上显示为实性成分赋值为 １，亚实性成分赋值为 ０］。

４．模型诊断效能的评价。 经 ＲＯＣ 曲线验证，该回归模型

在训练集中的 ＡＵＣ（９５％ ＣＩ）为 ０．８６９（０．８１０ ～ ０．９２８），预测

灵敏度为 ８９．６％（４３ ／ ４８），特异性为 ７７．２％（９８ ／ １２７）；ＡＵＣ 高

于吸烟和病灶成分（０．６１５、０．６０７；ｚ 值：－０．６２、－７．２７，均 Ｐ＜
０ ００１）；但与 ＳＵＶｍａｘ ＡＵＣ（０．８６１）差异无统计学意义（ ｚ＝ －２．９０，
Ｐ＝ ０．６３０）。 在验证集中的 ＡＵＣ（９５％ ＣＩ）为 ０．８４３（０．７４５ ～
０ ９４１），预测灵敏度为 １５ ／ １９，特异性为 ７２．５％（２９ ／ ４０）；ＡＵＣ
高于吸烟和病灶成分（０．５２３、０．６６３；ｚ 值：－３．４８、－２．９０，均 Ｐ＜
０．０１）；但与 ＳＵＶｍａｘ ＡＵＣ（０．８０６）差异无统计学意义（ ｚ＝ －０．５５，
Ｐ＝ ０．５８４）。

５．生存预后的评价。 截至 ２０２１ 年 １月，２３４例患者均完成

随访。 训练集患者的中位 ＰＦＳ 为 ２２ 个月（范围为 １～８８ 个月）；
验证集患者的中位 ＰＦＳ 为 ２５ 个月（范围为 １～ ７７ 个月）。 经

Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 生存曲线验证，训练集与验证集 ＬＶＩ 阴性患者

的预后均优于阳性患者。 根据预测模型亦能得到相同结论。
分别对 ３ 个独立预测因子———吸烟、病灶成分及 ＳＵＶｍａｘ 行

Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 生存曲线验证，获得 ＳＵＶｍａｘ最佳截断值为 ２．５。
病灶成分为实性成分（训练集： χ２ ＝ １０．２６，Ｐ＜０ ００１；验证集：
χ２ ＝ １１．３２，Ｐ＜０．００１）及高 ＳＵＶｍａｘ（ＳＵＶｍａｘ＞２ ５）（训练集： χ２ ＝
１１．６８，Ｐ＜０．００１；验证集： χ２ ＝ １０．５４，Ｐ＜０ ００１）的患者预后更

差；吸烟（是 ／否）的差异虽无统计学意义［（训练集： χ２ ＝ ２．３３，
Ｐ＝ ０．１４０；验证集： χ２ ＝ ０．１４，Ｐ＝ ０ ７２０）］，但吸烟患者的生存

趋势较差。

·２２６· 中华核医学与分子影像杂志 ２０２４ 年 １０ 月第 ４４ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｏｃｔ． ２０２４， Ｖｏｌ． ４４， Ｎｏ． １０



三、讨论

目前病理学检查仍为诊断 ＬＶＩ 的“金标准”，但部分患者

因无法行创伤性检查等原因无法明确 ＬＶＩ 情况。 因此，术前

如何快速、高效地预测肺腺癌患者有无 ＬＶＩ，对优化个体化

诊疗、改善患者预后至关重要。 本研究中吸烟是预测 ＬＶＩ 的
独立预测因子，这与 Ｃｈｅｎ 等［８］ 的研究结果一致。 烟草内含

有多种可能会引起 ＤＮＡ 损伤的致癌物，增加吸烟患者的 ＬＶＩ
概率，危害患者预后。 Ｃｈｏｅ 等［９］ 研究表明，在非小细胞肺癌

中，ＬＶＩ 多发生于实性成分为主的病灶中，本研究结果与之

吻合（实性成分与亚实性成分：ＯＲ＝ ２．３０２， Ｐ＝ ０．０３４）。 临床

中实性成分在恶性结节中一般代表浸润性较强的成分，实性

成分比重越高，浸润程度越高，恶性程度就越高，这与本研究

结果相一致。 ＳＵＶｍａｘ 是 ＰＥＴ ／ ＣＴ 检查中最常用的半定量指

标，能够提示病灶危险程度及生物学侵袭性［１０］ 。 Ｎｏｄａ 等［１１］

的研究证明了 ＳＵＶｍａｘ是预测肺腺癌 ＬＶＩ 的独立预测因子，本
研究同样证实了这一点。 本研究中 ＳＵＶｍａｘ 与预测模型的

ＡＵＣ 差异虽无统计学意义，但预测模型的 ＡＵＣ 大于 ＳＵＶｍａｘ

的 ＡＵＣ，仍考虑预测模型的预测效能更优。
既往已有研究提出建立影像组学模型对 ＬＶＩ 进行预测

并验证，然而目前该类模型临床转化难度较大［５，１２］ 。 本研究

建立了基于常规影像（临床因素＋ＣＴ 征象＋ＰＥＴ 代谢参数）
的临床预测模型并进行了效能验证。 虽然该模型维度较低，
但其更适合核医学科医师在真实世界中进行应用和验证。

本研究验证集患者样本量有限，影响预测模型的组外验

证，后续还需进行多中心大样本的前瞻性研究进行模型预测

效能验证。
综上，吸烟、病灶成分及 ＳＵＶｍａｘ是早期肺腺癌 ＬＶＩ 的最

佳预测因子，纳入上述因素所建立的早期肺腺癌 ＬＶＩ 风险预

测模型具有较高的灵敏度与特异性，有助于优化个体化诊

疗，改善患者的预后管理。
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［１１］ Ｎｏｄａ Ｙ， Ｇｏｓｈｉｍａ Ｓ， Ｋａｎｅｍａｔｓｕ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｆ⁃１８ ＦＤＧ ｕｐｔａｋｅ ｏｎ
ｐｏｓｉｔｒｏｎ ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ａｓ ａ ｐｒｅｄｉｃｔｏｒ ｆｏｒ ｌｙｍｐｈｏｖａｓｃｕｌａｒ ｉｎ⁃
ｖａｓｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ［ Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ，
２０１６， ３０（１）： １１⁃１７． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１２１４９⁃０１５⁃１０２３⁃１．

［１２］ 孙晓慧，刘志鹏，杨大壮，等． １８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ 影像组学在术前预

测肺腺癌脉管浸润及脏层胸膜侵犯中的应用价值［ Ｊ］ ．中华核

医学与分子影像杂志， ２０２４， ４４（２）： ７４⁃７９． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．
ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２３０３１３⁃０００５６．
Ｓｕｎ ＸＨ， Ｌｉｕ ＺＰ， Ｙａｎｇ ＤＺ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｌｙｍ⁃
ｐｈｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｎｄ ｖｉｓｃｅｒａｌ ｐｌｅｕｒａｌ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ
ｂａｓｅｄ ｏｎ １８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ｒａｄｉｏｍｉｃｓ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａ⁃
ｇｉｎｇ， ２０２４， ４４ （ ２ ）： ７４⁃７９． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ３２１８２８⁃
２０２３０３１３⁃０００５６．

（收稿日期：２０２３⁃１１⁃２８）

·３２６·中华核医学与分子影像杂志 ２０２４ 年 １０ 月第 ４４ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｏｃｔ． ２０２４， Ｖｏｌ． ４４， Ｎｏ． １０


