
肿瘤学杂志
!"#$

年第
!%

卷第
#

期

低剂量螺旋 &' 在肺癌早期筛查中的
应用与进展

张 楠 (

!应莉莎 !

!苏 丹 !

!毛伟敏 (

!

!

!

()

温州医科大学"浙江 温州
%!*"""

#

!)

浙江省肿瘤医院"浙江 杭州
%(""!!

$

摘 要!低剂量螺旋
&'

%

+,&'

&是
!"

世纪肺癌筛查的新手段"具有辐射低'无创'快速等特
点"且已有临床试验表明"使用

+,&'

进行肺癌早期筛查可降低高危人群的死亡率( 但
+,&'

筛查带来的假阳性率高'过度诊断等问题也引起了关注与争议) 全文就
+,&'

筛查的现状及
前景加以综述)

主题词!肺肿瘤#低剂量螺旋
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#筛查#假阳性率#过度诊断
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肺癌是常见的恶性肿瘤之一" 其发病率和死亡

率均居前列+

(

,

) 截止
!3(*

年"全球恶性肿瘤相关死

因中肺癌占
!$]

+

!

,

" 其中中国的病例占
(7%

以上+

%

,

)

肺癌治疗后的生存质量和
*

年生存率与肿瘤分期和

治疗方案密切相关) 研究显示*超过
$*]

的患者发

现时多为晚期"预后较差"其
*

年生存率不足
*]

+

.

,

"

而
!C

期患者进行外科治疗后
*

年生存率能达到

$"]

)因此重视肺癌的早诊早治"才是提高患者生存

质量的关键所在+

*

,

)

低剂量螺旋
&'

%

D5@ 459? E5TBIR?4 R5T5>=CBPG

"

+,&'

&是近十几年来兴起的一种肺癌早期筛查的影

像学检查技术"与其他筛查技术"包括胸部
2

线片-

&'

'

<F'7&'

+

0

,

'痰涂片细胞学检查 +

$

,

'血清肿瘤标志

物测定等方法相比"

+,&'

具有操作方便' 费用合

理'无明显创伤和副作用等优点)其原理是基于肺部

组织与其他器官结构不同的组织学特征" 利用肺部

含气量多'密度低等特点"仅需较低剂量射线就能形

成较为满意的图像"而且
+,&'

较常规
&'

在剂量上

降低了
$*]^X3]

"其平均有效剂量仅为
()*TAS

"相

当于
(334

自然辐射量" 对人体伤害几乎忽略不计#

另外
+,&'

有较高敏感性" 能发现直径
_*TT

的微

小病灶" 这一特性尤其适用于肺癌高危人群的早期

筛查)

( +,&'

筛查现状

自
!3((

年起"使用
+,&'

技术进行肺癌筛查已

专
题
报
道

(
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成为美国! 欧洲等发达国家和地区多家权威医学组

织推荐的主要筛查手段" 并陆续推出了相应的肺癌

筛查指南"将人群分为高!中!低危组"并推荐在高危

人群使用
<=.>

进行
8

年
8

次或每
!

年
8

次的筛查

与随访# 现美国国家综合癌症网络$

;+?0'*+, .'@!

A)1/1*20B1 .+*41) ;1?C')D

"

;..;

%肺癌筛查指南已

更新至
!"8E

年第
F

版&

G

'

"其中对年龄!吸烟史!危险

因素评估! 肺部结节定义以及随访计划都有较为详

细!明确的规定(

相较于发达国家而言"我国筛查工作相对落后"

这主要是由于我国国情!肺癌发生机制!医疗水平和

技术以及医疗卫生体系都与国外有较大的差距"因

而起步较晚(但近年来"我国也越来越多地开展或计

划开展使用
<=.>

筛查"如云南!天津及其他部分一

线城市或独立开展调研的单位已开展了
<=.>

在肺

癌高危人群中的筛查( 但同时也存在不少问题)虽

然国内已经开展了一些研究" 但尚未形成具有指导

意见的方案*国内缺乏统一的+符合中国国情的筛查

方案"仅能参照国外指南进行临床应用*各基地!医

院由于医疗水平!设备的不同"且由于影像科医生与

临床医生在主观上的判断不同" 都可能导致结果出

现较大偏差*我国目前缺乏前瞻性!大样本!随机性

的循证医学研究资料" 这些都导致了
<=.>

筛查在

我国使用的不规范( 因此"

!H8E

年
F

月
%"

日中华医

学会放射学分会心胸学会结合国外大型肺癌筛查项

目的经验"参照国外最新肺癌筛查指南"结合我国目

前的实际情况"共同起草了,低剂量螺旋
.>

肺癌筛

查专家共识-在.中华放射学杂志/上发表"该草案受

到省市级相关部门的十分重视" 同时得到了北京市

科委重大项目+上海市科委重大项目+中美国际合作

项目+国家卫生计生委专项的支持(

! <=.>

在肺癌筛查中的发展

!"

世纪
I"

年代"全球多个国家已开展了
<=.>

肺癌早期筛查的研究(

!"#

第一阶段

初期"日本+丹麦等国家开展了肺癌早期筛查的

调研&

IJ8%

'

"结果显示)高危人群进行筛查时"

<=.>

较

胸部
K

片具有更高的敏感性和特异性"且能发现胸

部
K

线片所不能发现的微小结节* 而较普通
.>

而

言"

<=.>

辐射剂量显著降低" 敏感性仅有少许下

降* 后续随访中还发现
<=.>

所发现的胸部结节中

!

期占有相当可观的数量" 这也为早期诊断奠定了

临床基础( 但可能由于研究方法差异+ 纳入标准不

同+检验效能不足等原因"并没有数据证明行
<=.>

筛查对肺癌的生存率存在影响(

!"!

第二阶段

美国国家癌症研究所于
!"88

年
G

月发布了一

项多中心+ 大样本+ 随机临床试验
;<L>M;+?0'*+,

<(*5 L4)11*0*5 >)+0,N

( 纳入
!HH!J!HHO

年超过
E

万

人口的肺癌高危人群" 使用
<=.>

进行肺癌早期筛

查"阶段结果显示)对高危人群采用
<=.>

筛查可降

低肺癌相关死亡率超过
!HP

" 全死因死亡率下降

FPJ$P

&

8O

'

( 此研究为首次临床试验表明)对高危人

群行
<=.>

筛查"可以降低肺癌病死率(这是肺癌筛

查技术进步的里程碑和定向标0 因此美国预防服务

工作组$

QLRL>L

%在
!H8%

年更改了
!HHO

年提出的

原观点"且认定使用
<=.>

筛查能减少肺癌和其他原

因导致的死亡&

8E

'

*此外"

;..;

也在
!H8E

年将原有指

南中,考虑每年行
<=.>

-改为,建议每年行
<=.>

-(

与前期临床试验相比" 第二阶段的研究采用随

机对照试验的方法"增加了样本数量"提高了检验效

能" 避免了时间1长度偏倚与过度诊断等因素给数

据结果带来的误差"从而保证了数据较高的可靠性(

因考虑到受试者利益" 该临床试验已于
!H8H

年
8H

月提前终止" 其原因是与前期临床试验结果存在巨

大的统计学差异*并且在
;<L>

试验中"

!HP

仅为一

个相对减少的死亡风险" 并不能直接量化
;L<>

的

结果"因此我们需要更多随机对照试验来验证
;<L>

的结果(

%

存在问题

<=.>

作为肺癌早期筛查的重要技术" 仍存在

不少争议"主要集中在如何定义和选择高危人群+假

阳性率较高+过度诊断及筛查频率的选择等问题上(

$%&

高危人群的选择与定义

目前全球进行的多项临床研究中" 对肺癌高危

人群的定义不尽相同" 主要划分是由年龄和吸烟情

况决定的( 美国癌症协会 &

8F

'认为高危人群是)年龄

EEJGH

岁" 吸烟
!%H

包
S

年 $包括
!"

支
ST

" 至少
%"

!
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年!或
&"

支
'(

"至少
#)

年#"现仍在吸烟或戒烟不到

#)

年的人群!而
!*#)

年
+,,+

指南 $

#$

%规定&年龄

))!$&

岁'吸烟
!%*

包
-

年!或
!)"

岁'吸烟
!!"

包
'

年" 至少存在一项其他肺癌危险因素的人群为高危

人群"如慢性阻塞性的肺部疾病'职业和环境的暴露

史'接受过放射治疗'有家族史和肿瘤史等!指南建

议使用
./,0

对高危险人群进行早期筛查" 每年
#

次"至
$&

岁( 此外"随着肺腺癌发病比例的逐渐增

高"针对非吸烟'吸二手烟的女性如何进行肺癌筛查

也将成为关注的焦点)中国科学院进行了一项研究&

对
&12"

例无症状患者进行危险因素分群后分析表

示&

&"

岁以上'暴露于二手烟的女性患者"肺癌的检

出风险高于那些不吸烟或吸二手烟的男性患者

*

34&5"6425"64&5

#

$

37

%

) 因此筛查中我们应提高对吸

二手烟患者的关注"同时还包括油烟+大气污染等因

素"但如何评估'量化这些危险因素仍有待商榷)

!"#

假阳性率过高的问题

./,0

肺癌筛查中最为突出的问题就是假阳性

率过高) 影像诊断结合临床经验认为& 肺部结节越

小"肺癌可能越低) 因此阳性结节定义至关重要"过

于严格必然会导致假阳性率的增加)

+.80

中提到&

所有直径
! & 99

且没有特定良性钙化的可认定为

阳性结节$

32

%

"而后续
%

年发现阳性结果中"假阳性结

节分别为
214!5

'

2$415

'

2&475

"即使经过严格随访"

仍有
$5

假阳性患者最终接受了不必要的侵入性检

查"而行胸部
:

片检查组为
&5

) 过高的假阳性率往

往会导致医疗资源的浪费" 会产生过度的经济和心

理负担"甚至严重影响患者的生存质量)

!"!

过度诊断问题

过度诊断是指细胞或组织存在一系列细胞学'

病理学上异型性的改变" 但却没有出现进行性的症

状或致死性的改变$

!6

%

) 这一现象在
./,0

肺癌筛查

中尤为常见) 多数被早期诊断的肺部肿瘤有两种结

果&一是肿瘤没有进行性发展"甚至存在倒退性的表

现!二是肿瘤进展足够缓慢"在出现肿瘤症状之前死

于其他疾病)

;<=<

根据
+.80

的数据补充建模分

析"对
./,0

筛查人群和未筛查人群进行了比较"预

估计经历
$

年随访将有
%#5

的
+8,.,

患者为过度

诊断"其过度诊断的癌症比率为
#4%7

$

!#

%

)而美国国立

卫生研究院一统计学模型预测 $

!!

%

&经
./,0

筛查的

高危人群中" 每
#66 666

人中可有
&2$

例患者避免

死亡"有
)!)6

例可以获得更长的生存时间!在筛查

相关风险方面" 有
1$ ))6

例假阳性"

2#6

例经活检

或手术证实为良性病变"以及
#26

例过度诊断)过度

诊断的结果必然会导致不必要的医疗服务" 从而造

成医疗资源的浪费" 增加了医务工作者的工作量以

及患者直接的经济损失等)

!"$

筛查的最适间隔问题

近期
.>?@AB

发表了一篇回顾性队列研究给予

了我们一定的启示 $

!%

%

&

C>BD

教授分析了
+.80

中初

筛阴性的肺癌发病率和死亡率" 以此来指导我们如

何选择各亚群的筛查频率) 试验纳入
!1 !%3

位受试

者"比较发病率'总死亡率'病死率及初筛选阴性后

二次筛查的阳性率等数据"分析表明&所有受试者中

初筛阳性率为
34*5

"而初筛阴性二筛阳性的比例为

*4%&5

! 而因未进行二次筛查而导致的死亡人数较初

筛阳性的死亡人数增加
!7

例)因此"我们可以考虑调

整
./,0

的筛查间隔"适当调整"不仅减少了医疗支

出'个体辐射暴露"而且降低了筛查试验的假阳性率)

!%&

其他

我们迫切关注的还有&什么人群能从中获益"以

及涉及的相关经济学问题等" 这些都等待着我们去

解决)

&

发展前景

虽然筛查可以降低肺癌死亡率" 我们也要客观

权衡
./,0

的利弊"既要提高早期筛查的敏感性"又

要降低假阳性率"最终目标是使患者受益最大化)

CE?FGH

等 $

!&

%的一回顾性分析显示&若将直径
!

1I7 99

" 且预先存在的结节增大定义为阳性结节"

较
+.80

规定的阳性结节 *直径
!&99

且没有特定

良性钙化#相比"其敏感性为
7&425

"低于
+.80

的

2%4)5

! 但其假阳性率为
#!475

"

+.80

为
!1415

"肺

,0

筛查的报告分级系统*

.J?K#L</8

#的假阳性率

几乎是
+.80

的一半) 后续研究结果均表现为假阳

性率大幅度下降"而敏感性的轻微降低) 因此"我们

可以在确保高敏感性与低假阳性率的基础上" 合理

定义阳性结节"优化小结节随访流程"提高结节良恶

性的鉴别能力"尽量做到避免漏诊"减少侵入性检查

和不必要的手术)

,液态活检技术-

$

!)

%作为近几年极具潜力的检测

%
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技术!通过收集血液或尿液捕获标本中自由癌细胞"

<;=

或
>?.

#

@04)'A;= 205*+B()1 4,+220-01)

$等后进

行检测!既可以早期发现肿瘤!获取肿瘤特征!还可

以实时监测肿瘤! 掌握疾病进展! 前景十分可观%

!"8C

年
?12B0*0

等 &

!D

' 收集了
!"""E!"8"

年
8"

年间

%F88

例使用
G<.H

进行肺癌筛查! 将确诊的
IF

例

患者分为高(中(低危组并进行
>?.

的测定!结果表

示)

>?.

在高(中(低组存在统计学差异且与
C

年生

存率存在相关关系!

>?.

可以作为
G<.H

筛查的辅

助手段监测肿瘤!从而降低筛查的假阳性率% 另外!

检测体液中循环肿瘤细胞 #

40)4(,+B0*5 B(@') 41,,2

!

.H.2

$和血浆游离肿瘤
<;=

#

41,,!-)11 40)4(,+B0*5 B(!

@') <;=

!

4B<;=

$也可提高
G<.H

筛查的准确性%

同期!

J+B)0K(0*

等&

!$

'根据
G<.H

筛查的结果!进

行了一项有关痰样品相关的分析研究% 该研究是将

行
G<.H

筛查的人群分为肺癌组#

*L!DM

与高危人群

组#

*L8"!

$!并对其痰样本进行三维形态学检测后

采用多因素分析% 结果表明) 两组形态学上存在统

计学差异!并与抽烟年限有相关关系*在测试人群中

准确率能达到
I8N

!而假阳性率为
F"N

!阴性预测

值为
I%N

*同时还发现)优化痰样品的收集(提纯与

检测!可提高结果的敏感性与特异性% 因此!通过结

合对高危人群痰样品的检测! 可降低
G<.H

筛查肺

癌的假阳性率%

结合血液标志物也可提高
G<.H

诊断的准确

性%

!"8C

年世界肺癌大会上公布了英国
;O?

就肺

癌血清标志物第一阶段的研究成果) 临床上应用肺

癌自身抗体血清标志物进行大规模筛查! 其特异性

高达
P8N

!这是目前世界上最大的基于血清标志物

肺癌筛查的研究项目*

G<.H

结合
@0A;=2

进行肺癌

的早期筛查可使假阳性率降低
C

倍 #从
8P:FN

降至

%:$N

$

&

!I

'

*血清中
@0A!8!CF

(

@0A!C$F!CQ

&

!P

'和
@0A!

8CR

(

@0A!!$R

组合标志物&

%"

'在早期肺癌患者中均具

有较高的敏感性和特异性! 可在一定程度上指导肺

癌的早期筛查*血浆代谢物&

%8

' 作为区分肿瘤和非肿

瘤患者的补充工具!在肺癌筛查中也有部分应用%

这些辅助的(非侵袭性的检测手段!都可辅助提

高
G<.H

筛查的敏感性与特异性% 我们的目标是结

合使用这些标志物!建立一合理的风险评估模型!降

低高危人群筛查时的假阳性率! 提高诊断的准确性

与特异性%

C

结 语

尽管
G<.H

筛查过程存在争议! 但已越来越多

地应用于肺癌的早期筛查中% 目前我们需要集中解

决的是)

G<.H

假阳性率高(过度诊断治疗以及筛查

人群的难界定等问题%过程中要注意合理规避风险!

减少有害物质的接触! 建设适合中国国情的肺癌筛

查与早期诊断策略! 进一步修改与完善肺癌的筛查

方案!改善我国肺癌的治疗现状!最终以降低肺癌死

亡率(提高患者生存率(改善患者生活质量%
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