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Abstract
Objective To explore the relationship between imaging features and clinical pathology of secondary lesions in 
patients with multiple primary pulmonary nodules. Methods The clinical data of 101 patients with multiple 
pulmonary nodules (less than 3cm in diameter) who were surgically resected in Huai'an First Hospital affiliated to 
Nanjing Medical University from January 2018 to May 2022 were collected. The secondary lesions were divided 
into benign group and cancer and precancerous lesions group, and the relationship between their imaging 
characteristics and clinical pathology was statistically analyzed. Results A total of 241 pulmonary nodules were 
resected in 101 patients. The pathological of the main lesion was above the grade of atypical adenoma. A total 
of 140 nodules were resected from secondary lesions, 36 benign nodules (25.71%), 24 atypical adenomatous 
hyperplasia (AAH) (17.14%), 25 carcinoma in situ (AIS) (17.86%), 12 minimally invasive adenocarcinoma (MIA) 
(8.57%), and 43 invasive adenocarcinoma (IAC) (30.71%). Morphologically, pure ground glass and sub solid 
nodules (P=0.012), clear borders (P=0.00), burrs (P=0.00), vacuoles (P=0.00) and other imaging features were 
higher in the cancer and precancerous lesions group than in the benign group, while the size [(7.72 ± 3.60) vs (7.68 
± 3.58), P=0.875], density [(- 265 ± 446) vs (-401 ± 227), P=0.05], and artificial intelligence prediction (P=0.365) had 
no statistical significance in judging the cancer and precancerous lesions in the secondary lesions. Conclusion There 
is a certain correlation between CT imaging features and pathological features of multiple pulmonary nodules.
Keywords: Multiple Pulmonary Nodules; Pathology; CT; Secondary focus; Imaging Characteristics; Diagnosis

　　肺癌是国内外常见恶性肿瘤之一。随着CT的运用，越来越多肺结节被体检出，同
时存在两个或以上数目(直径≤3cm)的多原发肺结节被体检出，多原发性肺癌(Multiple 
Primary Lung Cancer，MPLC)患者诊断亦增加，其预后效果较转移瘤效果好[1]。MPLC
病理大部分为腺癌及其亚型居多，包括不典型腺瘤增生(Atypical adenomatous，
AAH)、原位腺癌(adenocarcinoma in situ，AIS)、微浸润腺癌(microinvasive lung 
adenocarcinoma，MIA)和腺癌(invasive adenocarcinoma，IAC)[2]。在治疗主病灶的
同时，伴随的次病灶结节定性仍然困难，准确判断其性质有利于减少外科医师漏诊，误
诊，提高患者获益。临床上主病灶结节容易通过临床表现、影像学恶性征、PETCT、病
理活检等鉴别病理性质。伴随次病灶因为直径较小，仍要通过CT的空间及密度分辨观察
结节内部及周围的细节征象，提高鉴别诊断能力[3]。目前对次病灶结节影像学特征研究
较少。为此，我们回顾性研究本院多原发性肺结节切除术后患者临床资料，对照病理研
究次病灶结节的影像学特征，鉴别出高危结节，现总结如下。
 
1  资料与方法
1.1 研究对象  收集2018年1月至2022年5月于南京医科大学附属淮安市第一医院肺外科
手术切除多发性结节患者。结合美国医师协会(american college of chest physicians，
ACCP)[4]关于MPLC诊断要点如下。
　　纳入本研究标准：术前完成胸部高分辨率CT检测；主导病灶不大于3cm，无淋巴结
转移，临床及影像治疗完整。排除标准：双侧孤立性肺癌；转移瘤；影像资料不完整。
共收集胸腔镜下手术切除多原发性结节患者共101例，共切除241枚病灶。其中男性25
例，女性76例，年龄20-80岁，平均年龄(56.8±11.8)岁。
1.2 CT检查方法  所有入组患者接受Siemens Somatom Defnition双源64排128层
螺旋CT机胸部CT扫描，采用CARE Dose4D扫描条件：管电压80~140kV，管电流
60~100mA，层厚为5mm，层间距5mm。所有受检者仰卧于检查床上，指导呼吸配
合检查，扫描范围包括整个肺野，病灶的原始采集资料按1mm标准算法重建后传到
Siemens双源CT专用后处理软件SyngoVia工作站进行多平面重组、容积再现、最大密
度投影等方法重组以利于观察病灶的特点。
1.3 手术方法  无法通过解剖标记定位的肺小结节，术前行CT下hookwire+美兰染色或
美兰染色定位。胸腔镜下手术治疗，患者健侧卧位，双腔气管插管，单肺通气，根据病
灶大小、位置、形态、年龄、肺功能选择合适的手术方案，例如靠近边缘优势位置高危
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【 摘 要 】 目 的  探 讨 多 原 发 性 肺 结 节 次 病 灶 影 像
学 特 征 与 临 床 病 理 的 关 系 。 方 法  收 集 2 0 1 8 年 1
月到2022年5月在南京医科大学附属淮安一院行
手术切除的101例多发肺结节(直径小于3cm)患
者 的 临 床 资 料 ， 将 次 病 灶 分 为 良 性 组 和 癌 及 癌
前 病 变 组 ， 统 计 分 析 其 影 像 学 特 征 同 临 床 病 理
关系。结果 101例患者共切除肺结节241枚，主
病 灶 病 理 为 非 典 型 腺 瘤 病 变 等 级 以 上 ， 次 病 灶
结 节 共 切 除 1 4 0 枚 ， 良 性 结 节 3 6 例 ( 2 5 . 7 1 % ) ，
非 典 型 腺 瘤 样 增 生 ( AA H ) 2 4 例 ( 1 7 . 1 4 % ) ， 原 位
癌(AIS)25例(17.86%)，微浸润腺癌(MIA)12例
(8.57%)，浸润性腺癌(IAC)43例(30.71%)。形
态上纯磨玻璃和亚实性结节(P =0.012)、边界清
晰(P=0.00)、毛刺(P=0.00)、空泡(P=0.00)等影
像 学 特 征 上 癌 及 癌 前 病 变 组 高 于 良 性 组 ， 而 大
小(7.72±3.60VS7.68±3.58，P=0.875)、密度
(-265±446 VS -401±227,P=0.05)、人工智能预测
(P=0.365)对次病灶癌及癌前病变判断并没有统计学
意义。结论 多发性肺结节次病灶结节CT影像学特征
和病理特征存在一定相关性。
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结节根据大小行楔形切除，位置较深行肺段切除，肿瘤直径大、
靠近肺门等行肺叶切除，集中同叶宜行肺叶切除。通过三种手术
方式的组合，尽可能切除主病灶外的高危次病灶、切除病灶足够
范围及保留肺功能，术中行快速冰冻病理检测。
1.4 CT影像学特点及病理评价标准  回顾切除病灶的的影像学
特点，结合人工智能(artificial intelligence，AI)分析结果，由胸
外科副主任医师及以上2名医师观察肺结节的的大小，位置，密
度，边界，毛刺，分叶，空泡征，血管聚集，胸膜凹陷，磨玻璃
类型等情况。病理结果均按照国际肺癌研究协会分类标准[5]，病
理为浸润性腺癌患者行系统纵膈淋巴结清扫术。
1.5 统计学方法  所有数据采用SPSS 26.0统计学软件处理数据，
计数治疗采用构成比表示，采用卡方检验，计量资料采用t检验，
P<0.05为差异具有统计学意义。

2  结　果
2 . 1  手 术 结 果   1 0 1 例 患 者 皆 行 胸 腔 镜 手 术 ， 共 切 除 肺 结 节
241枚，次病灶140枚，2个病灶71例(70.3%)，3个病灶24例
(23.7%)，4个病灶4例(4%)，5个病灶1例(1%)，6个病灶1例

(1%)。手术方式上行肺楔形+楔形切除41例(40.6%)，肺段+肺
段切除2例(1.9%)，肺叶切除14例(13.9%)，肺段+楔形切除13例
(12.9%)，肺叶+楔形切除31例(30.7%)。
2.2 病理结果  病理诊断：主病灶101枚其中AAH1例，AIS12例，
MIA32例，IA56例。140枚次病灶病理良性结节36例(25.7%)，AAH24
例(17.1%)，AIS25例(17.9%)，MIA12例(8.6%)，IA43例(30.7%)。
2.3 次病灶影像学特征同临床病理关系  形态上，磨玻璃为97枚
(69.3%)，亚实性磨玻璃16枚(11.4%)，实性结节27枚(19.3%)。
不同病理性质的结节大小、分叶征出现比例差异无统计学意义
(P>0.05)，纯磨玻璃及亚实性结节、边界清晰、毛刺、空泡多倾
向于恶性结节(P<0.05)，血管聚集、CT密度值、AI对高危结节预
测两组间无统计学意义(P>0.05)。见表1。
2.4 影像学特征与病理对照  患者1，女，57岁，右上中下肺结
节，行上中下三叶楔形切除，病理依次为MIA，AIS，AAH，淋巴
结采样阴性，三枚结节CT影像分别为图1-3；患者2，男，67岁，
行左下肺楔形切除+左上肺楔形切除，次病灶结节CT影像见图4，
病理提示AAH；患者3，女，48岁，右上肺后段结节，右上肺次
病灶2枚，见图5，前段结节病理为MIA，尖段为AAH。

图1 患者1，主导病灶，MIA；图2 患者1，次病灶1，AIS；
图3 患者1，次病灶2，AAH； 图4 患者2，次病灶2，AAH；
图5 患者3，次病灶1，MIA； 图6 患者3，次病灶2，AAH；
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表1 次病灶影像学表现同临床病理关系
CT特点	        指标	          慢性炎症           肺癌及癌前病变        卡方值           P

大小	      <6mm                  14  	            42  	                 0.025        0.875

                         >6mm	                22                                62

形态                纯磨玻璃              20    	            77                    8.838        0.012

	      亚实性                  3                                 13

                         实性	                13                                14

边界	      清晰                      6                                  92                    65.641       .000

                         模糊	                30	                                12	                 

毛刺	      有                          6                                  55                    14.628     0.000

                         无	                30	                                49	

空泡                 有                          3                                  70                   37.273      0.000

	      无	                33	                                34	

分叶征	      有                          3                                   23                   3.359        0.061

                         无	                33	                                81	

胸膜凹陷	      有                          5                                   30                   3.191       0.074

                         无	                31	                                74	

血管聚集征   有                           12                                32                   0.082        0.775

                         无	                24	                                72	

密度值	      CT	               -265±446	            -401±227                       0.05(t)

直径(mm)		                7.72±3.60	             7.68±3.58	               0.67(t)

AI预测	      低危                      12                                28                   2.013        0.365

                         中危                      2                                   2

                         高危	                22	                                74	
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3  讨　论
　　肺癌是我国常见病，随着胸部高分辨率CT普及、AI广泛使
用，越来越多的多发性肺结节被检出，同时多原发性肺癌诊断率
亦逐步提高，分为主病灶与次病灶[6]。多原发性肺癌症状仍然以
主病灶的症状为主，可掩盖次病灶的症状，容易造成恶性或癌前
病变漏诊，贻误患者治疗，毕竟早期肺癌的尽早及时治疗可以提
高患者的生存率，AIS和MIA患者的五年生存率接近100%[7-8]。此
外对良性结节误诊，导致患者过度治疗，肺功能受损。临床上，
对次病灶性质较难确诊，其病灶小实质少，穿刺困难，取样少容
易引起假阴性[9]，而PETCT检查主要对实性成分大于8mm结节有
意义，对于次病灶性质判定仍有局限性[10-11]。吴雪杰[12]在文献中
指出外周血循环DNA、外泌体、LOH等基因组无创检测可鉴别多
发性肺结节性质。但无创血液检测肿瘤指标对多原发性肺癌中次
病灶的定性作用有限，对于主病灶或孤立性肿瘤鉴别意义大。
　　肺结节诊治中国专家共识[13]在对多发性肺结节诊疗中推荐
对每个结节进行分别管理。通过影像学特征分析，如大小，密
度，内部结节，以及AI的辅助诊断，对多发性肺结节进行良恶性
鉴别。随着对肺结节良恶性鉴别学习曲线的积累，有助于提高
多发现结节良恶性鉴别的诊断率。本研究中次病灶结节磨玻璃
结节共113例(80.7%)，癌和癌前病变比例80%，明显高于实性
结节癌变率(52%)。高危结节形态上与肺边界清晰，部分存在毛
刺。空泡征是肺结节中一个重要恶性症，在非良性结节中比例
高(67.3%)。次病灶通常直径较小、影像学多为磨玻璃及亚实性
为主原因，肺癌的典型影像表现毛刺、胸膜凹陷出现比例低，统
计学上无意义。在本研究中两组中血管聚集并无异意义。对于次
病灶结节磨玻璃和亚实性、空泡、肺结节周边清晰仍然是高危影
像因素(P<0.05)。AI诊断肺结节敏感度高，有效节省临床医师诊
断时间，在本研究中对次病灶高危结节性质的预测无统计学无意
义，可能是因为未将主病灶引入数据分析，人工智能需要和临床
医师的双重检测才能提高对良恶性病兆的鉴别能力[14]。但是在现
实世界中，部分肺结节表现并不典型，如图4左上肺后段结节，
其为实性小结节，病理为AAH。
　 　 在 实 际 临 床 手 术 中 ， 微 小 结 节 定 位 切 除 比 较 困 难 ， 甚 至
肺组织切下后亦很难定位。需要结合术前定位包括CT引导下
hookwire定位针定位及术中术者按解剖标记点定位。在主病灶
切除的同时，对次病灶规范手术治疗，才能使患者获益。相关研
究指出多原发性肺癌的预后以主导病灶为主[15]。手术切除范围应
根据结节具体位置而定，需优先考虑主病灶的切除[16]，残留结
节、残留结节是否增长、有无新发GGNs均与预后无关[17]。研究
证明，对于多原发性肺癌治疗，吸烟和淋巴结转移是主要预后因
素，而对残余结节的处理，目前还未形成统一治疗，目前可采用
三维立体定向放疗(SBRT)、经皮或支气管消融术[18-19]。本研究中
主要针对同侧多发结节处理，经过回顾分析发现，仍然有5例患
者高危结节残留，主要是因为肺结节太多，需要切除肺组织多，
肺功能损失大，仍然需要后续随访诊疗。
　　在多发结节患者的诊断治疗中，应根据高分辨CT影像学把握
肺癌高危特征，每个结节单独评估，在主病灶手术切除同时，定
性高危次病灶肺结节，同时重视患者的年龄、肺功能、位置、大
小、病理选择合理的手术方式。遵循目前多原发性肺癌外科治疗
共识：同侧多发性高危结节，尽量切除，尽可能保留肺功能，残
余结节密切随访，术后综合治疗[20]。

　　本研究为回顾性研究，影像学特征人工辨认，可能会出现统
计学偏倚。综上所叙，多原发肺结节次病灶的结节影像学特点反
应病理特点，CT影像学磨玻璃、空泡、边界清晰、毛刺倾向于恶
性肺 小结节，而实性、边界光滑多倾向于良性结节，同时外科医
师对小结节良恶性鉴别学习曲线亦很重要。
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