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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Согласно результатам голландско-бельгийского исследования скрининга рака лёгких NELSON, изме-

рение объёма (волюметрия) очагов позволяет снизить распространённость ложноположительных результатов до 2,1%. 
Цель ― сравнение диагностической точности и согласованности результатов ручного измерения линейного раз-

мера с полуавтоматическим измерением объёма очагов по данным пилотного проекта «Московский скрининг рака 
лёгкого» с использованием низкодозной компьютерной томографии.

Материалы и методы. В программу скрининга были включены 293 пациента без верифицированного до 2020 года 
диагноза рака лёгкого, у которых на первичной низкодозной компьютерной томографии, выполненной в период 
с февраля 2017 по февраль 2018 года, был выявлен очаг в лёгком размером не менее 4 мм. Лучевая нагрузка под-
биралась индивидуально и не превышала 1 мЗв. Все изображения низкодозной компьютерной томографии незави-
симо оценивались тремя экспертами для измерения длинной оси очага, а также экстраполированного объёма. В ка-
честве референсного значения размера и объёма брали среднее, полученное по итогам измерений экспертов. Очаг 
<6 мм/<100 мм3 признавали ложноположительным результатом, очаг ≥6 мм/≥100 мм3 ― ложноотрицательным.

Результаты. В исследование были включены 293 пациента (166 мужчин; 56%; средний возраст 64,6±5,3 года). 
Лёгочных очагов <6 мм/<100 мм3 было 199. Экспертами 1, 2 и 3 при измерении объёма зафиксированы отличия от ре-
ференсного стандарта по 32 [10,9%; 4 ложноположительных, 28 ложноотрицательных], 29 [9,9%; 17 ложноположи-
тельных, 12 ложноотрицательных] и 30 [10,2%; 6 ложноположительных, 24 ложноотрицательных] очагам, а также 
расхождения при измерении линейного размера по 92 [65,5%; 107 ложноположительных, 85 ложноотрицательных], 
146 [49,8%; 58 ложноположительных, 88 ложноотрицательных] и 102 [34,8%; 23 ложноположительных, 79 ложноотри-
цательных] очагам соответственно.

Заключение. Использование волюметрии лёгочных очагов значительно снижает количество ложноположительных 
и ложноотрицательных результатов в сравнении с измерением линейного размера очагов в программе скрининга рака 
лёгких методом низкодозной компьютерной томографии.

Ключевые слова: компьютерная томография; скрининг рака лёгкого; лёгочные узлы.
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ABSTRACT
BACKGROUND: The Dutch–Belgian Randomized Lung Cancer Screening Trial (NELSON) used a volume-based protocol and 

significantly reduced the prevalence of false-positive results (2.1%).
AIM: To compare the performance of manual linear diameter and semi-automated volumetric nodule measurement in the 

pilot project “Moscow Lung Cancer Screening” ultra-low-dose computed tomography pilot study.
MATERIALS AND METHODS: The study included individuals with a lung nodule of at least 4 mm on baseline-computed 

tomography of the Moscow lung cancer screening between February 2017 and February 2018, without verified lung cancer 
diagnosis until 2020. The radiation dose was selected individually and did not exceed 1 mSv. All scans were assessed by three 
blinded readers to measure the maximum and minimum transversal nodule diameter and extrapolated volume. As a reference 
value of size and volume, the average value from the results of expert measurements was obtained. A false-positive nodule 
was defined as a nodule <6 mm/<100 mm3 and a false-negative nodule as a nodule ≥6 mm/≥100 mm3.

RESULTS: Overall, 293 patients were included (166 men; mean age, 64.6 ± 5.3years); 199 lung nodules were <6 mm/<100 mm3 
and 94 were ≥6 mm/≥100 mm3. Regarding volumetric measurements, 32 [10.9%; 4 false-positive, 28 false-negative], 29 [9.9%; 
17 false-positive, 12 false-negative], and 30 [10.2%; 6 false-positive, 24 false-negative] nodule discrepancies were reported 
by readers 1, 2, and 3 respectively. For linear diameter measurement, 92 [65.5%; 107 false-positive, 85 false-negative], 
146 [49.8%; 58 false-positive, 88 false-negative], and 102 [34.8%; 23 false-positive, 79 false-negative] nodule discrepancies 
were reported by readers 1, 2, and 3 respectively.

CONCLUSIONS: The use of lung nodule volumetry strongly reduces the number of false-positive and false-negative nodules 
compared with nodule diameter measurements, in an ultra-low-dose computed tomography lung cancer screening program.

Keywords: tomography X-Ray compute, early detection of cancer, lung neoplasms.
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简评

论证。根据荷兰-比利时NELSON肺癌筛查研究，病灶的体积测量（容量分析法）可以将假

阳性结果的发生率降低到2.1%。 

目的是根据莫斯科肺癌筛查试点项目的数据通过低剂量计算机断层扫描对人工病灶线性尺

寸测量与半自动病灶体积测量的诊断准确性和一致性进行比较。

材料和方法。293名在2020年前没有被核实诊断为肺癌的患者被纳入筛查计划，他们在

2017年2月至2018年2月时间内接受了一次低剂量计算机断层扫描，显示肺部结节的大小至少

为4毫米。辐射负载是个性化的，不超过1毫西弗。所有低剂量计算机断层扫描图像都由三位

专家独立评估，以测量病灶的长轴以及外推体积。从专家测量得到的尺寸和体积的平均值作

为参考值。<6毫米/<100立方毫米的病灶视为假阳性，≥6毫米/≥立方100毫米的病灶视为假

阴性。

结果。293名患者（166名男性；56%；平均年龄为64.6±5.3岁）被纳入研究。共有199个

<6毫米/<100毫米3 的肺部病灶。专家1、2和3分别记录了32个[10.9%；4个假阳性，28个假

阴性]、29个[9.9%；17个假阳性，12个假阴性]和30个[10.2%。6个假阳性，24个假阴性]的

病灶的体积测量与参考标准的差异，以及分别记录了92个[65.5%；107个假阳性，85个假阴

性]、146个[49.8%；58个假阳性，88个假阴性]和102个[34.8%；23个假阳性，79个假阴性]

病灶的线性尺寸测量与参考标准的差异。

结论。在低剂量计算机断层扫描肺癌筛查项目中，与病灶的线性大小的测量相比，使用肺

部病灶的容积测定法可显著减少假阳性和假阴性结果的数量。

关键词：计算机断层扫描；肺癌筛查；肺部结节。
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论证
肺癌仍然是全球十大死亡原因之一，主要是由

于诊断过晚1。然而，研究表明，用低剂量计算机
断层扫描（LDCT）进行筛查可以大大降低高危人
群的肺癌死亡率[1]。用LDCT进行筛查的目的是
在早期发现肺癌，主要包括肺部结节的检测、分
类和记录。为了促进上述任务的实施，已经制定
了许多关于肺部结节的指南，包括国际早期肺癌
行动计划（International Early Lung Cancer 
Action Program, I-ELCAP）[2]、肺部影像报
告和数据系统2（Lung CT Screening Reporting 
And Data System, Lung-RADS)[4]，以及英国
胸科协会（British Thoracic Society, BTS）
[5] 、欧洲肺癌筛查立场声明（EUPS）[6]和美国
国家综合癌症网络（National Comprehensive 
Cancer Network, NCCN）[7]的建议。 

根据荷兰-比利时NELSON肺癌筛查，病灶的体
积测量（容量分析法）可以将假阳性结果的发生
率降低到2.1%[1]，所以在EUPS[6]方案和后来的
NELSON-plus[8]方案中已经批准并推荐使用半自
动的体积测量法。BTS关于LDCT 数据确定的肺
部病灶记录的临床指南指出，在可能的情况下，
与其使用线性尺寸测量方法，不如使用容量分析
法。

NELSON研究的结果证明了用LDCT进行肺癌筛
查的有效性[9]，不过根据病人的体重，筛查的
有效照射剂量为0.4至1.6毫西弗[10]。同时，
根据卫生标准和规范SanPin 2.6.1.2523-093，
放射性预防检查的年度有效剂量不应超过1 毫
西弗。如此一来，在莫斯科肺癌筛查试点项目
中，辐射剂量被限制在0.7毫西弗[12]。据我
们所知，到目前为止，还没有验证性的研究来
对作为肺癌筛查一部分的辐射剂量小于1毫西 
弗（超LDCT）的计算机断层扫描数据的容量分析
数据和最大线性尺寸估计进行比较。莫斯科肺癌
筛查项目的结果为开展这样的研究提供了一个宝
贵的机会[13]。

研究的目的是根据莫斯科肺癌筛查试点项目的
数据通过低剂量计算机断层扫描对人工病灶线性
尺寸测量与半自动病灶体积测量的诊断准确性和
一致性进行比较。

材料和方法

研究设计

一项回顾性横断面研究。 

评审标准

纳入标准：年龄为50至80岁；吸烟指数为
≥30包/年；目前吸烟或戒烟时间不超过15年；
在此期间存在超LDCT研究；没有肺癌的病史。

排除标准。根据LDCT检查，肺部没有病灶；
有肺癌病史；曾经做过肺部手术（不包括肺部活
检）；有严重的心血管、免疫、呼吸或内分泌疾
病，预期寿命小于5年；有急性呼吸道疾病；在
LDCT前至少12周内服用抗生素；在筛查前一年内
有咯血或重量损失超过10公斤。

研究进行的条件
该研究包括莫斯科肺癌筛查试点项目的293名

参与者。选择过程的略图如图1所示。本研究是
在2017年1月2日莫斯科卫生局第49号命令的框架
内进行的。

研究持续时间
该数据集包括2017年2月至2018年2月的LDCT结果。

医疗干预的描述
扫描是在10个综合诊所进行的，每个综合诊

所使用一台CT扫描仪。所有CT扫描仪都是东芝
Aquilion 64型号（Canon Medical Systems，日
本）：64排CT扫描仪，管电压为135千伏，电流为
15至25毫安（取决于病人体重：<69公斤——15
毫安；70-90公斤——20毫安；>90公斤——25毫
安），旋转时间为0.50秒，步长为1.484，切片厚
度为1毫米，切片步长为1毫米。阴模大小为512，
重建过滤器为FC07。两台断层扫描仪使用了供应
商特定的迭代重建算法（AIDR 3D），而其余八
台断层扫描仪则使用了带有量子降噪软件的过滤
反投影法（FBP/QDS+）[13]。只保存了轴向的切
片。扫描后，最大强度投影（MIP）和多平面重
建被用于数据分析。

在最大吸气深度时的屏气扫描时间为≤10 秒。
扫描区域是由从肺尖到肋膈窦的断层图定义
的。从肋骨到图像重建区边缘的距离小于1厘
米。CTDIvol（计算机断层扫描剂量指数）体
积重量加权指数取决于患者体重：<69公斤——
0.8毫戈瑞，70-90公斤——1.0毫戈瑞，>90公
斤——1.2毫戈瑞。辐射剂量是根据病人的体重
单独调整的。

研究的主要结局
共测量了1450个肺部病灶，其中878个（61% ）

为实性病灶，572个（39%）为亚实性病灶，为每

1 世界卫生组织[互联网]。10大死因[2020年12月9日引用]。访问模式：https://www.who.int/news-room/fact-sheets/de-
tail/the-top-10-causes-of-death。

2 美国放射学会。肺部影像报告和数据系统（Lung-RADS®），1.1版[2021年3月30日引用]。访问模式: https://www.acr.
org/Clinical-Resources/Reporting-and-Data-Systems/Lung-Rads。

3 2009年7月7日俄罗斯联邦国家首席卫生医生第47号法令，确认SanPiN 2.6.1.2523-09 《辐射安全标准（NRB-99/2009）》。
访问模式：https://docs.cntd.ru/document/902170553。
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个患者都选择了其中最大的病灶。选择最大的
病灶后，293个病灶被纳入最终分析。每个专家
的按线性尺寸和体积的病灶分布情况见表1。经
过协商一致的决定，199个肺部病灶被归类为良
性（<6毫米/<100毫米3），94个需要进一步监 
测（≥6毫米/≥100毫米3）。

道德审查
该研究于2017年5月20日获得俄罗斯总统府中

央临床医院与综合医院（莫斯科）独立地方伦理
委员会的批准。所有研究参与者都签署了知情同
意书。

统计分析
肺部病灶的线性尺寸被四舍五入到最接近的整

数。使用了皮尔森卡方检验以进行肺部病灶体积
和线性尺寸之间的差异、假阳性和假阴性的差距
分析。用Fleiss’ kappa来确定三位独立专家之
间的一致性。我们使用Landis和Koch（1977）建立
的分类来解释这个度量值：差（poor）一致性不
超过0，轻微（slight）一致性为0.00-0.20，中 
等（fair）一致性为0.21-0.40，适中（moderate）
一致性为0.41-0.60，大量（substantial）一致
性为0.61-0.80，几乎完全（almost perfect）
一致性超过0.81[14]。所有的统计计算都是用 

ORIGINAL STUDY ARTICLES

图1。研究的患者选择过程。

截至2017年，全市注册人口总数
（n=12678079）

分配到10个门诊部的总人数
（n=542201）

使用PASS15计算的样本量（n=312） 

数据格式不适合重新评估（n=19）

患者（n=293）

分配到10个门诊部的高危人群总数 
（n=47878）

2017年接受超LDCT检查的总人数 
（n=5310）

2017年接受超LDCT检查的高危患者总数 
(n=2278)

接受超LDCT检查的高危患者总数，确诊肺癌后的
患者除外（n=2249）

排除的在最初超LDCT检查后2年内被核实诊断为肺
癌的患者（n=29）

排除的没有肺部病灶或病灶直径<4毫米的 
患者总数（n=1563）

2017-2020年没有核实肺癌诊断并在第一年内要重
复接受超LDCT检查的患者（n=521）。

排除（n=3032） 
1.有30包/年的烟龄。
2.有肺癌病史/肺部手术史 
（肺组织经皮活检除外）。
3.有不到5年前诊断的癌症病史， 
但皮肤癌和宫颈原位癌除外。
4. 呼吸系统的急性疾病。
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SPSS 26版本软件进行的；p<0.05被认为有统计学
意义的。

结果

调查对象（参与者）

共有293名参与者被纳入研究，其中166名患
者（57%）为男人，年龄在50-80岁（平均年龄为
64.6±5.3岁），平均烟龄为34.5±10.7岁。

研究的主要结果
就体积测量而言，专家1、2和3与参考标准不

一致的病灶数分别为32个[10.9%；4个假阳性，28
个假阴性]、29个[9.9%；17个假阳性，12个假阴
性]和30个[10.2%；6个假阳性，24个假阴性] 。
当测量线性尺寸时，专家1、2和3的错误病灶测
量数分别为192个[65.5%；107个假阳性，85个
假阴性]、146个[49.8%；58个假阳性，88个假
阴性]和102个[34.8%；23个假阳性，79个假阴 
性]（表 2）。根据BTS的建议，使用80毫米3的阈
值，发现错误测量的数量增加了：专家1有35个
错误，专家2有50个，专家3有41个。

从三位检查者的平均数来看，在体积测量中
共有30个（10.2%）错误，而在线性尺寸测量
中则有147个（50.2%）（p<0.001）。容量分
析法的假阳性（9；3.1%）明显少于线性尺寸测
量的（63 ；21.5%；p<0.001），假阴性（分别
为21 ；7.2%，与84；28.7%；p<0.001）也明显
少。

专家之间的一致性分析显示，体积测量
的一致性大于线性尺寸测量的。对于体积测
量，Fleiss’ kappa为0.672（显著一致性，95%
置信区间为0.670-0.674），而对于线性尺寸
测量，Fleiss’ kappa为0.027（不显著一致
性，95%置信区间为0.025-0.029）。

讨论

研究主要结果的摘要

根据我们的数据，使用容量分析法比使用线性
尺寸测量更好，因为有助于显著减少错误的病灶
解释，同时假阴性的数量和结果也都减少。与线
性尺寸测量相比，使用体积分类时，专家之间的
一致性更高。

研究主要结果的讨论
我们的结果与NELSON研究的结果一致，并证实

了对超LDCT获得的结果使用肺部病灶容量分析法
的有效性。M. Oudkerk等人的一项研究[7]显示，
进行LDCT时只使用线性尺寸测量不能准确解释病
灶大小，特别是在有争议的病例中。当根据线性
尺寸外推体积时，测量8-10毫米的病灶属于50-500
立方毫米的体积组，与半自动体积测量相比，使用
线性尺寸测量会导致病灶体积被明显高估。在此之
前，M.P. Revel等人的一项研究[14]也报道了中小
型病灶分析中的问题：专家内和专家间的一致意
见显示，两个不同放射科医生评估时，测量误差
为1.73毫米。此外，根据X. Xie等人的一项研究

表1。每个专家的按线性尺寸和NELSON-plus/EUPS类别的病灶分布情况

指标 专家1 专家2 专家3

线性尺寸

≥6毫米的病灶 101 147 191

<6毫米的病灶 192 146 102

体积

≥100立方毫米 223 194 217

<100立方毫米 70 99 76

表2。经过体积和线性尺寸测量的每个专家的结果和不一致之处 

指标 专家1 专家2 专家3

体积

假阳性 4 (1,4) 17 (5,8) 6 (2,0)

假阴性 28 (9,6) 12 (4,1) 24 (8,2)

每个专家的不一致之处 32 (10,9) 29 (9,9) 30 (10,2)

线性尺寸

假阳性 107 (36,5) 58 (19,8) 23 (7,8)

假阴性 85 (29,0) 88 (30,0) 79 (27,0)

每个专家的不一致之处 192 (65,5) 146 (49,8) 102 (34,8)

注：括号内为病灶总数的百分比（n=293）。
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[15]，与人工测量相比，使用半自动方法测量体
积的准确性更高。并且，欧洲放射学会（ESR）和
欧洲呼吸学会（European Society of Radiology, 
ESR）和欧洲呼吸学会（European Respiratory 
Society, ERS）推荐使用包括人工智能算法在内的
病灶容量分析法[16]。在另一项关于肺部病灶标记
方法的研究中，几位放射科医生曾发现，在测量病
灶直径时，专家的数量对评估的正确性和一致性有
影响。当独立解读CT检查的专家数量增加时，其评
估的正确性增加，而一致性下降[17]。

研究的局限性
该研究有一些局限性。本研究是回顾性的，这

可能会导致系统性的抽样误差。此外，本研究是
在一个较小的样本上进行的。更多数量的病例对
肺癌筛查人群可能是更有意义的。根据Lung-RADS
指南，应该在长轴和短轴上进行病灶的线性尺寸
测量，并计算出平均值；然而，本研究的目的是
验证NELSON研究的结果。

结论
因此，我们已经证明，与线性尺寸测量相比，

在LDCT解读中使用半自动的肺部病灶体积估计可

以显著减少假阳性和假阴性的结果。这一结果伴
随着专家之间协议的增加，并可能导致减少与肺
癌筛查有关的不可避免的伤害。
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