
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2026, 16(3), 218-226 
Published Online March 2026 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2026.163782  

文章引用: 付婷, 吕发金. 持续性肺亚实性结节生长预测的研究进展[J]. 临床医学进展, 2026, 16(3): 218-226.  
DOI: 10.12677/acm.2026.163782 

 
 

持续性肺亚实性结节生长预测的研究进展 
付  婷，吕发金 

重庆医科大学附属第一医院放射科，重庆 
 
收稿日期：2026年1月27日；录用日期：2026年2月22日；发布日期：2026年3月2日 

 
 

 
摘  要 

随着低剂量计算机断层扫描在肺癌筛查中的广泛应用，亚实性肺结节的检出率显著上升。持续存在的亚

实性肺结节很有可能是肺腺癌谱系病变。然而，持续性亚实性肺结节生长缓慢，生长异质性较高。目前

尚不清楚具有哪些特征的持续性亚实性肺结节需要密切关注。尽管已发布了许多肺结节管理指南，但这

些指南在结节分类及随访策略方面存在争议。因此本文就持续性亚实性肺结节生长的定义、生长模式、

影响生长的相关因素、新技术的应用及基因特征等作综述，旨在优化此类结节的随访策略。 
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Abstract 
With the widespread adoption of low-dose computed tomography in lung cancer screening, the de-
tection rate of subsolid pulmonary nodules has increased significantly. Persistent subsolid pulmo-
nary nodules are highly likely to be part of the spectrum of lung adenocarcinoma lesions. However, 
these nodules exhibit slow growth and high heterogeneity in growth patterns. It remains unclear 
which characteristics of persistent subsolid pulmonary nodules require close attention. Although 
numerous guidelines for pulmonary nodule management have been published, there are contro-
versies regarding nodule classification and follow-up strategies. Therefore, this review summarizes 
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the definition of growth in persistent subsolid pulmonary nodules, growth patterns, factors influ-
encing growth, the application of new technologies, and genetic features, aiming to optimize follow-
up strategies for such nodules. 
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1. 引言 

随着低剂量计算机断层扫描(low-dose computed tomography, LDCT)在肺癌筛查中的广泛应用，亚实

性肺结节(subsolid nodules, SSN)的检出率逐渐增高[1]。SSN 是指 LDCT 上边界清楚或不清楚的肺内密度

增高影，其病变密度不足以掩盖其中走行的血管及支气管影，包括纯磨玻璃结节(pure ground-class nodule, 
pGGN)和混合磨玻璃结节(mixed ground-class nodule, mGGN) [2] [3]。良性 SSN 大部分可自行消退，如炎

症、出血和伴有嗜酸性粒细胞增多的浸润性病变，而仅有少数良性 SSN 可以持续存在，例如：局灶性机

化性肺炎或非特异性间质纤维化[4] [5]。然而，持续存在的 SSN 大多是肺腺癌谱系病变，涵盖从腺体前

驱病变(包括非典型腺瘤样增生和原位腺癌)到浸润性腺癌(包括微浸润性腺癌和浸润性腺癌)的完整序列

[6]-[8]。 
SSN 生长缓慢且不易转移，影像学随访是目前 SSN 的主要管理方式[9]-[12]。现行指南主要依据结节

的密度、数量及大小对其进行分类以制定相应的随访策略[13]。然而，各指南在结节分类及随访频率方面

存在差异。如果随访过程中 SSN 生长或出现新的实性成分，提示这些结节发生侵袭性腺癌的风险更高，

应考虑手术[14]-[16]。目前，对于 SSN“生长”的定义尚无统一的标准。另外，SSN 生长速度具有高度异

质性，从完全稳定到缓慢进展不等。这种不确定性直接导致了目前对于 SSN 临床管理的核心困境：一方

面可能对惰性病变进行不必要的过度治疗，另一方面又可能延误对具有进展潜能结节的有效干预。 
综上所述，系统阐明 SSN 的生长规律并实现其早期精准预测，有利于突破当前管理瓶颈并实现个体

化决策。因此本文全面梳理了近年来关于持续性 SSN 生长预测的相关研究，重点探讨 SSN 生长的定义、

生长模式、影响生长的相关因素、新技术的应用及基因特征，旨在优化 SSN 的临床管理。 

2. SSN 生长的定义 

SSN 的生长通常被定义为在连续的 CT 扫描上直径或体积的增加，是肺恶性肿瘤的强烈预测指标。

国家肺癌筛查实验定义结节生长为直径增长超过 10% [17]。肺部影像报告和数据系统定义结节生长为直

径增加大于 1.5 mm [18]。Fleischner 学会 2017 指南将 SSN 的生长标准定义为结节整体直径或实性成分直

径增加至少 2 mm [11]。目前大多数研究沿用此标准将 2 mm 作为结节生长的阈值。然而由于在 CT 图像

上结节测量本身存在误差，准确评估 SSN 的大小和变化仍存在挑战。Kakinuma 等报道了人工测量 SSN
直径的平均误差为 1.72 mm [19]。Kim 等对 102 例 SSNs 进行测量，结果显示机器辅助半自动测量效果由

于人工手动测量，其中人工测量 SSN 的误差为 2.4 mm，而机器辅助半自动测量误差为 2.1 mm [20]。近

期，Tang 等的研究采用直径增长大于 5 mm 阈值来定义 SSN 的生长[21]。这可能更有助于在临床实践中
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区分真正的病变进展与测量波动，从而减少不必要的干预。然而此研究仅纳入 128 例 SSN，未来需要更

大样本的研究来验证 5 mm 的生长阈值在临床管理和决策中的可行性。 
相比于二维直径的测量，三维参数(如体积、质量)的变化更准确地反映结节的生物学行为。英国胸科

学会指南以及荷兰–比利时肺癌筛查实验均推荐使用体积增长至少 25%来确定结节的生长[12] [22]。Lee
等对 115 例 SSNs 进行测量，研究结果表明体积增加 ≥ 25%的敏感度高于直径测量(69.2% VS. 42.3%)，
但特异度较低(82.0% VS. 96.6%) [23]。然而，有报道指出，大于 5 毫米 SSN 体积测量的误差范围为−27.3%
至 29.5% (平均 1.1%) [24]。无论是直径还是体积测量，对于部分实性成分增加或密度增高但大小稳定的

SSNs，其潜在的生长风险都无法被充分反映。结节质量作为同时整合结节体积与密度的衍生参数，可综

合反映二者的动态变化。Hoop 等首次测量并比较了 52 例 SSNs 的直径、体积及质量，发现质量是检测

SSN 生长的最敏感指标，且观察者内和观察者间变异系数最小[25]。Liao 等回顾性分析了 2359 名患者的

3120 例 SSNs，同样也发现质量增加是区分恶性 SSN 和监测 SSN 生长的最敏感指标，并提出以质量增加

25%来定义结节的生长[26]。 
然而，无论采用直径、体积或质量进行生长评估，其准确性与重复性均高度依赖于影像采集与后处

理的标准化。为最大限度减少测量误差，应尽可能在各随访时间点使用相同的 CT 扫描设备、一致的图像

采集协议(包括层厚、剂量及重建算法)以及统一的测量软件[11]。只有在技术条件严格一致的前提下，结

节的变化才更有把握归因于其真实的生物学演进，而非测量误差。 

3. SSN 的生长模式 

SSN 在随访中展现出复杂多样的动态规律，即生长模式。总体而言，良性 SSN 长期保持稳定，恶性

SSN 则可能遵循不同的生长模式，其中线性生长与指数生长是最具代表性的两大生长模式。线性生长指

的是结节的大小(直径、体积或质量)随时间呈近似匀速地增加，其单位时间内的增长量是相对恒定的。该

模式常见于部分生物学行为相对惰性的恶性 SSN，如某些原位腺癌或微浸润性腺癌，其生长速率通常较

为缓慢，可能与肿瘤细胞增殖活性较低且稳定有关[27]。指数生长则指结节的生长速率与其当前大小成正

比，呈现“滚雪球”式的加速特征。随着结节体积基数的增大，其绝对生长速度越来越快。这种模式多见

于侵袭性较强的浸润性腺癌，其背后主要驱动机制可能是肿瘤细胞快速增殖、肿瘤血管生成明显增多等

生物学过程[28]。在临床随访中，遵循指数生长的结节可能在早期体积变化不明显，生长较为隐匿；但当

突破某个临界点后，其大小可能在较短时间内显著增加，因此早期识别该生长模式对及时干预至关重

要。 
值得注意的是，SSN 的实际生长行为可能更为复杂，并不完全遵循上述理想模式。例如，Qi 等通过

对 110 例患者的 110 个 pGGN 的纵向分析发现，其生长在前 35 个月符合指数模式，随后速度有所减缓，

整体更符合 Gompertzian 生长[26]。该生长模式由英国数学家 Benjamin Gompertz 在 1825 年提出，其假设

肿瘤细胞分裂速率恒定。它描述了肿瘤生长速度在早期较快，然而，随着肿瘤体积的增大，处于生长阶

段的肿瘤细胞比例会随着时间减少，生长速度逐渐减慢并最终趋于平台期的规律[29]，这可能是由于血液

及营养供应不足、肿瘤微环境的改变(如局部大量代谢产物的产生)和空间限制等因素而造成的。这一发现

提示，部分 SSNs (尤其是 pGGNs)的生长可能具有阶段性特征。 
此外，部分 SSN 还可能表现出其他非典型模式，如初始缓慢生长后进入快速生长期，或在一段时间

内保持稳定后突然出现生长加速，甚至少数情况下可能出现短暂缩小后再次增大的现象。这些复杂且异

质性的生长模式，使得仅凭少数时间点的测量难以准确判断其生物学行为，也进一步增加了良恶性鉴别

的难度。因此，结合多时间点的连续动态影像数据进行模式分析，对于判断 SSN 的生物学本质、预测其

未来轨迹及制定个体化随访计划至关重要。 
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4. 影响 SSN 生长的因素 

4.1. 临床因素 

在随访过程中，年龄较大、有吸烟史及肺癌病史的患者 SSN 更容易生长。多项研究发现，年龄是影

响 SSN 生长的独立危险因素[21] [30] [31]。随着年龄的增长，SSN 生长的风险每年增加约 4% [32]。Cho
等回顾性分析了稳定存在 3 年以上的 453 例 SSNs 的研究结果表明，年龄 ≥ 65 岁患者结节出现生长的风

险更高[14]。吸烟与多种癌症的发生和不良预后呈正相关。Eguchi 等和 Kobayashi 等的研究一致发现与非

吸烟者相比，吸烟者的 SSNs 更有可能生长[33] [34]。Liang 等人在一项关于 SSN 增长风险因素的荟萃分

析中指出肺癌病史与 SSN 增长高度相关[35]。Hiramatsu 等通过对 125 例 SSN 患者随访研究发现，肺癌

病史显著增加结节增长风险，其 3 年与 5 年累积增长率分别达 18%与 30% [36]。除此之外，患者性别及

肿瘤家族史也有可能影响结节的生长。 

4.2. 结节定量因素 

多项研究已证实，基线结节直径与 SSN 后续生长密切相关。Lee 等对 114 名患者的 175 例 SSNs 研
究分析表明，直径 ≥ 10 mm 的结节生长的风险更大[31]。类似的，Hiramatsu 等和 Sato 等在他们的研究中

得出了相同的结论，即初始直径 > 10 mm 是 SSNs 生长的危险因素[36] [37]。Shi 等对 59 名患者的 101 例

pGGNs 的回顾性分析显示，三维直径大于 10.2 mm 时 pGGN 生长概率更高，其生长发生率高达 55.6%，

同时其恶性风险也随之提高[38]。对于实性成分 < 5 mm 的 PSN，初始直径 ≥ 8 mm 的 SSN 出现生长的

风险比 < 8 mm 的更高[24]。另外，基线体积和质量较大的结节后续生长的可能性更高。 
定量 CT 值反映了结节密度，是预测 SSN 生长的有效指标。Eguchi 等的研究纳入了 124 例 pGGN，

研究发现平均 CT 值 > −670 HU 的结节生长发生率显著更高，利用此阈值预测 pGGN 生长的敏感性与特

异性分别是 78.1%和 80.0% [34]。然而，mGGN 比 pGGN 的异质性更高，利用 CT 值来预测其生长效能

较低。因此，有研究采用可反映结节间和结节内异质性的三维定量特征进行分析。Shi 等研究结果提示 CT
值标准差是预测结节生长的独立危险因素，当 CT 值标准差 > 50 HU 时结节更易出现生长[38]。另外，

Bak 等对 SSN 进行 CT 定量分析得出结论，97.5%位数 CT 值和 2.5%位数至 97.5%位数 CT 值的斜率也可

用于预测结节的生长[39]。 

4.3. 结节非定量因素 

实性成分是结节生长不可忽视的因素，研究表明存在实性成分的 mGGN 比没有实性成分的 pGGN 更

容易生长。Tang 等的研究纳入了 35 例 mGGN 和 93 例 pGGN 进行分析，结果显示在 5 年的随访中，

mGGM 组的生长率为 67.3%，而 pGGN 的生长率仅为 10.6%，mGGN 组的增长率显著高于 pGGN 组[21]。
另外，实性成分的大小也可以预测 SSN 的生长，Borghesi 等的研究发现虽然大多数 SSN 生长表现为惰

性、可能生长非常缓慢或多年保持稳定，但是实性成分 ≥ 8 mm 的 SSN 可能会在相对较短的时间内出现

大小和密度的显著增加[40]。 
除此之外，有研究证实了某些形态学特征的出现常与结节后续生长呈正相关。Lee 等发现位于斜裂胸

膜上的 SSNs 更容易出现增长[9]，而 Hiramatsu 等和 Chang 等在其研究中发现结节的位置在生长组和稳

定组中并无显著差异[36] [41]。Qi 等基于深度学习辅助结节分割的随访研究表明分叶征是预测 SSN 生长

的独立危险因素[42]。Lee 等对 208 例 SSN 进行至少 5 年的跟踪随访，研究发现空泡征是预测 SSN 生长

的独立危险因素[9]。Cho 等认为边缘有毛刺的 SSNs 出现生长的概率更高[14]，但其他研究者并没有发现

这种联系。另外，血管形态的改变也与 SSN 生长相关。Wu 等的研究发现血管穿过整个 SSN 且发生扩张
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是预测 SSN 两年生长的独立风险因素[43]。胸膜凹陷征和支气管空气征也可用于预测 SSN 的生长。然而，

持续存在的 SSN 中出现这些形态特征的病例相对较少，未来还需要更多的研究证实。 

5. 放射组学和深度学习在预测 SSN 生长中的应用 

放射组学是一种通过自动或半自动的方式从感兴趣区中高通量提取特征，并转化为可挖掘的高维数

据进行量化研究的技术。目前，放射组学主要用于肺结节良恶性的鉴别、侵袭程度的判断、肺癌病理亚

型的区分及肺癌患者预后及复发的预测等，而将放射组学运用于肺结节的生长预测的相关研究较少。近

年来，随着放射组学技术的不断发展，该技术在 SSN 生长预测应用方面也有一定突破。Xue 等对 205 名

患者的 215 例 SSNs 进行回顾性分析，建立了一种结合患者性别和结节类型的放射组学列线图模型来预

测不确定小 SSN (4~12 mm)的 2 年生长情况，结果表明该模型的预测效能优秀，其曲线下面积(area under 
curve, AUC)为 0.911 [44]。Sun 等回顾了 253 例 SSNs 的 1115 个 CT 图像，并开发了一种结合患者年龄，

结节大小、位置及放射组学特征的列线图预测模型，其预测效能(AUC = 0.843)显著高于单独的放射组学

预测模型(AUC = 0.836)及临床特征预测模型(AUC = 0.772) [45]。Tan 等和 Chen 等的研究结论与之一致

[46] [47]。综上，放射组学特征为预测 SSN 生长提供了重要参考。然而，机器型号、成像参数及分割方

法的不同等会影响放射组学的稳健性。。未来需规范影像组学工作流程，引入全自动勾画来提高放射组

学的稳健性。 
深度学习作为机器学习的子集，现已成为人工智能领域的热点。它是一种基于多层神经网络的机器

学习范式，能自动逐层提取图像低层次特征并转换为抽象的高层次特征。在影像分析中，它能自动检测

和分割肺结节并构建预测模型。目前，深度学习算法已经达到了与资深放射科医生相当的精度水平，且

效率要高得多。Qi 等利用基于深度学习的 Dr. Wise 系统对 SSN 进行监测和分割，研究结果表明，三维体

积参数比二维直径能更好地反映 SSN 的生长情况[42]。Song 等使用 in-house 软件进行研究，得出的结论

与之相一致[48]。Tao 等人开发了一个基于卷积神经网络的视觉预测系统，该系统能以三维形式可视化和

量化未来任意时间点的 SSN 图像[49]。利用该系统预测 SSN 生长的 AUC 值为 0.857。另外，Liao 等人开

发了一个基于深度学习的 SiamMode 模型，该模型用于预测 SSN 生长的 ACU 值为 0.862 [26]。然而，目

前深度学习主要聚焦于 SSN 良恶性鉴别及侵袭性预测方面，而在 SSN 生长预测方面的应用的研究较少。

已有研究存在样本量不足、模型稳定性欠佳、模型性能尚不能满足临床要求等问题。另外，由于人工智

能模型在其决策过程多呈现“黑箱”效应，导致自动提取的特征缺乏可解释性，这影响了模型的临床信

任与推广应用。此外，影像数据采集标准化程度低、不同医院、设备与扫描协议采集的数据差异较大，

这也明显增加了模型训练和泛化应用的难度。未来仍需要样本量更大的多中心研究，进一步开发基于深

度学习的 SSN 生长预测模型。 

6. 生长 SSN 的基因特征 

随着生物靶向治疗技术的蓬勃发展，与肺癌驱动基因有关的研究也逐渐增多。目前以针对 EGFR、
KRAS、ALK 及 HER2 等基因的研究居多。Kobayashi 等回顾性分析了 104 例经病理确诊为早期肺腺癌的

SSN 的术前影像数据和基因检测结果，研究发现 EGFR 突变阳性的 SSN 更容易发生生长且病理类型与

MIA/IA 正相关，而 EGFR/KRAS/ALK/HER2 突变阴性的 SSN 则倾向于保持稳定，病理类型主要是

AAH/AIS [50]。Yang 等分析了 158 例经手术切除的 SSN 的基因突变状态，发现 SSN 的整体体积、直径

和实性成分大小与 EGFR 突变密切相关[51]。Lu 等对 156 例 SSN 进行分析发现 EGFR 突变阳性的 SSN
体积生长及实性成分增加更快[52]。 

综上所述，SSN 的自然生长特征反映了肿瘤内部异质性。从基因角度研究与 SSN 生长的相关因素可
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能成为未来预测 SSN 生长的一种可行方法。另外，结合放射组学、深度学习及基因特征预测 SSN 的生长

也许会成为未来的研究热点。然而，由于早期发现的 SSN 直径通常非常小且密度浅淡，且在临床诊断和

治疗中获得基因检测结果较为困难，因此其临床应用仍主要依赖于通过影像学和液体活检研究来实现。 

7. 小结 

持续性 SSN 呈惰性生长，长期随访监测是其管理的主要手段。对于年龄较大、有吸烟史及肺癌病史、

且结节较大并伴有一些恶性形态特征的患者，其结节生长的风险较高，随访时间应缩短。影响 SSN 生长

的基因突变特征尚未完全阐明，值得进一步探索。放射组学和深度学习在预测 SSN 的生长方面具有一定

价值。然而由于放射组学和深度学习模型存在稳定性不足、重复性差等局限，未来需规范研究流程，开

展多中心、大样本的研究，提高其在临床应用中的价值。融合影像特征、基因特征、组学特征及深度学

习算法预测 SSN 的生长情况及生长风险可能是未来的发展方向。 
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