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【摘要】　目的 回顾分析福建医科大学附属协和医院对双肺多发磨玻璃结节的外科治疗实践，探讨

该类疾病的最佳诊疗策略。方法  回顾分析2014年2月至2017年6月在福建医科大学附属协和医院胸外科

就诊的双肺多发磨玻璃结节的患者100例，根据不同的治疗方案，可分为四组，即单侧手术–对侧观察、

随访（SF组）；单侧手术–化疗–对侧观察、随访（SCF组）；单侧手术–对侧再手术（SS组）和单侧手

术–化疗–对侧再手术（SCS组），对上述各组患者进行随访，记录总体生存情况、肿瘤复发情况和治疗

的满意度调查等指标，并进行比较。结果  4组患者经历一次手术（初始治疗），术后拔管时间、住院时

间差异均无统计学意义（均P＞0.05）；而同期双侧手术的疼痛评分较单侧手术的高，差异有统计学意义

（P＜0.05）。根据医生的建议及患者的意向，四组患者接受了不同的治疗方案（后续治疗），四组患者

在随访期间内均全部存活且未发现新增结节。在满意度调查方面，SF组最佳，SCS组最差。结论  对于

双肺多发磨玻璃结节，其临床考虑多为同期多原发癌。以外科为主的多学科诊疗是核心，既可以切除病

灶，也能明确病理诊断，术后根据病情辅助化疗等治疗，以提高患者的总体生存。
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【Abstract】　Objective To retrospectively analyze the surgical strategies for bilateral pulmonary multiple 

ground-glass nodules in our hospital，and to explore the best diagnosis and treatment strategy for this type 

of disease．Methods A retrospective review of surgical practices for 100 patients with bilateral pulmonary 

multiple ground-glass nodules in single center from February 2014 to June 2017 was carried out. According 

to different treatment strategies，the patients were divided into four groups：unilateral surgery – contralateral 

follow-up（SF group）；unilateral surgery – chemotherapy – contralateral follow-up （SCF group）；unilateral 

surgery – chemotherapy – contralateral surgery（SCS group）；unilateral surgery – synchronous contralateral 

surgery（SS group）．The patient’s demographics, clinical characteristics，total medical costs，and satisfaction 

level were recorded and compared．Results All patients underwent unilateral surgery at least. There was no 

significant difference in chest tube duration and postoperative hospital stay（P ＞ 0.05）；however，the pain score of 

synchronous bilateral surgery were higher than that of unilateral surgery（P ＜ 0.05）. No recurrence occurred and no 

additional nodules discovered during the follow-up periods. The total medical costs in SCS group was the largest 

and the SF group was the smallest. In terms of satisfaction survey，SF group was the best and SCS group was 

the worst．Conclusions The bi-pulmonary multiple ground glass nodules were mostly diagnosed as multiple 

primary cancers in the clinical practices. Surgery based multidisciplinary team was of great importance in dealing 
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低剂量螺旋C T的应用，越来越多的肺结节

被发现，甚至有部分患者是同期双肺多原发肺

癌。这些结节当中一大部分表现为肺部磨玻璃影

（ground-glass opacity，GGO)。对于肺部磨玻

璃样病变，除外炎症性改变外，高达6 5%～8 5%
是早期肺癌 [1]。根据磨玻璃样病变的CT影像学特

征，可细分为纯磨玻璃结节（pure ground-glass 
opaci ty，pGGO）及混合型磨玻璃结节（mixed 
ground-glass opacity，mGGO）。pGGO对应病理

结果多为原位癌及微浸润腺癌；mGGO对应的病

理结果多为微浸润腺癌及浸润性腺癌。这类肿瘤

生物学性质比较温和，进展缓慢，往往不容易出

现转移，包括淋巴转移及血行转移。

目前临床广泛应用Fleischner肺亚实性结节处

理指南 [2]也仅对病灶的随访作出了规定，尚缺乏完

整的治疗策略；对于双肺多发磨玻璃样病变的患

者在临床上如何评价和处理仍存在很大的争议。

因此，外科医生除遵循指南制订合适治疗方案的

同时，还需要统筹兼顾个体化治疗。现回顾分析

福建医科大学附属协和医院治疗该类疾病的临床

实践，并进行总结分析。

对象与方法

一、对象

回顾性收集2014年2月至2017年6月期间在福

建医科大学附属协和医院胸外科就诊的双肺GGO
的患者，详细记录患者的临床特征、合并症、治

疗方案并随访治疗结果。本研究经福建医科大学

附属协和医院医学伦理委员会批准，患者均签署

知情同意书。

纳入标准：①CT影像学提示双肺多发GGO；

②GGO随访观察至少3个月以上，且无明显变化

者；③心肺功能评估可耐受单侧手术；④合并症

得到有效控制。

排除标准：①术前检查发现转移病灶者； 
②合并症未得到有效控制者；③手术前接受其他

治疗，如肺穿刺、粒子置入、消融治疗等；④既

往有其他肿瘤病史。

根据以上标准，共入组100例患者。

二、方法

本研究中所有的患者根据CT影像学特点，首

先对双肺GGO的主导性病灶侧进行手术（初始治

疗），手术方法包括肺叶切除、肺段切除、楔形

切除，或者上述手术方法的联合使用。如若结节

的实性成分与结节的大小比值（C/T值）＞50%，

选择肺叶切除；反之C/T值＜50%，则选择亚肺叶

切除，其中结节位于肺野的外1/3，优选楔形，而

位于中1/3者优选肺段切除。并在此之后根据患者

所经历的不同治疗方案（后续治疗），大致可分

为4组：单侧手术–对侧观察、随访（SF组），单

侧手术–对侧再手术（SS组），单侧手术–化疗–对
侧观察、随访（SCF组）及单侧手术–化疗–对侧再

手术（SCS组）。

SF组患者未再进行对侧手术，而是根据指南

要求进行定期随访。具体原因包括：①对侧肺结

节小，一般＜5 mm；②术后肺功能差，无法耐受

对侧手术；③患者不愿意进行对侧手术。SS组患

者根据身体情况，可细分为同期双侧手术（SS-s
组）和非同期双侧手术（S S - a s组）。S C F组患

者根据术后病理分期结果，符合NCCN术后辅助

治疗的建议先行辅助化疗，并根据指南要求进行

定期随访。未再行对侧手术的原因同SF组。SCS
组患者根据术后病理分期结果，建议先行辅助化

疗。如若对侧病灶有侵袭性可能，或者根据指南

要求进行定期随访，随访中对侧结节变大，遂行

手术。

三、观察指标

记录患者的住院时间、治疗费用、视觉模拟评

分法（Visual Analogue Scale，VAS）等围手术期

参数。对所有患者进行术后随访。术后随访采用电

话、复诊、信函等结合方式收集资料，随访时间从

手术日期开始计算，随访至2021年8月30日。术后

前2年，每3个月随访胸部CT、肿瘤标志物及体检

（上腹部及体表淋巴结）；2年后，每6个月复查

以上指标。重点随访总生存时间、肿瘤复发转移

with these nodules. The patient’s satisfaction was a useful tool that helps us make an appropriate surgical strategy.

【Key words】　Bilateral pulmonary；  Multiple ground glass nodules； Multiple primary lung cancer；  

Treatment strategy； Surgery
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情况及治疗的满意度调查。采用本医院服务中心

自制的百分制问卷进行满意度调查。

四、统计学分析

采用SPSS 16.0统计软件分析数据。符合正态

分布的计量资料以x±s表示，组间均数比较采用单

因素ANOVA分析（one-way ANOVA）；不符合正

态分布的计量资料以中位数表示，组间比较使用

Kruskal-Wallis test检验。计数资料以例表示，组

间计数资料比较采用χ2检验。P＜0 .05为差异有统

计学意义。

结  果

共纳入1 0 0例患者，女6 1例，男3 9例，平均

年龄为52岁，中位年龄为49岁。在初始治疗中，

8 9例患者接受了单侧手术，另有 1 1例患者接受

了同期双侧手术（图1）。所有患者的手术均顺

利完成，无明显并发症发生，术后拔管时间为

（3 . 0±1 . 3）d；住院时间为（3 . 5±1 . 4）d。同

期双侧手术的患者术后疼痛评分较单侧手术的高 
（P＜0.05）。

共7 1例的患者接受了后续治疗。在后续治疗

中，单纯接受再次手术的患者5 9例，其与初始治

疗的时间窗为（3.2±1.0）个月。共有12例患者接

受了辅助化疗，其中8例继续观察，另有4例还接

受了再次手术，其与初始治疗的时间窗更长，为

（5.5±2.5）个月。

所有患者随访时间为 4 2～ 9 0个月，中位随

访时间为6 4个月。在随访周期内无死亡病例，肺

内未发现新增或进展结节。在患者的治疗满意度

调查中，以SF组（98 .2±1 .0）%最佳，SCS组最

差（8 8 . 3±4 . 2）%；而SS-s组、SS-as组和SCF
组分别为（9 2 . 2±1 . 8）%、（9 5 . 2±2 . 0）%、

（93.2±2.2）%。

图1  双肺多发GGO的外科治疗策略及实践流程图

双肺多发磨玻璃 
结节患者 
（n＝100）

单侧肺结节切除术 
（肺叶/肺段/楔形） 

（n＝100）

SF组：
对侧肺结节 
定期随访 
（n＝18）

SS-s组：
同期双侧手术 
（n＝11）

SS-as组：
非同期双侧手术 

（n＝59）

SCF组：
对侧肺结节定期 
随访（n＝8）

SCS组：
对侧肺结节再次 
手术（n＝4）

SS组：
对侧肺结节 
再次手术 
（n＝70）

全身化疗：
（“培美曲塞+铂

类”×4）（n＝12）

讨  论

GGO是在肺部CT成像中表现为较周围正常肺

组织稍高密度，局灶性、云雾状的阴影 [ 3 ]，其中

肺出血、炎性渗出、肿瘤等病变均可以有上述表

现。近年，以GGO为表现的肺癌越来越多。根据

其内是否含实性成分，又分为pGGO和混mGGO。

pGGO肺癌的肿瘤细胞呈附壁样生长，沿肺泡间

隔生长，肺泡壁增厚，但肺泡腔未完全闭塞；而

mGGO中的实性部分主要由纤维化或塌陷的肺泡
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结构构成。国际肺癌研究学会、欧洲呼吸学会、

美国胸科学会2 0 1 1年共同发布肺腺癌新分类 [4 ]，

分为浸润前病变、微浸润腺癌(minimally invasive 
adenocarc inoma，MIA)及浸润性腺癌 ( invas ive 
adenocarc inoma， IA)。浸润前病变分为不典型

腺瘤样增生(atypical adenomatous hyperplasia，
AAH)和原位腺癌(adenocarcinoma in situ，AIS)。
浸润性腺癌包括附壁样生长为主型，腺泡型、乳

头型、微乳头型以及实体型等。

同期多原发肺癌（ s y n c h r o n o u s  m u l t i p l e 
primary lung cancer，SMPLC）定义为同一时间

段出现的多发原发性肺癌 [ 5 ]，曾经是一种罕见的

肺部恶性病变，早年报道发病率最高为0 .5% [6]。

但是，随着影像技术的发展及高危人群肺癌筛

查的逐渐普及，pGGO及mGGO的检出率逐渐提

高，表现为GGO的SMPLC检出率也呈上升趋势。

对于组织类型相同的肺癌，根据组织学表现或影

像学表现，甚至包括常规的免疫组织化学结果，

都只能对S M P L C作出提示性诊断，真正确诊需

要依靠基因检测。国内学者 [7 ]报道了7 8例肺部多

发结节患者的EGFR基因突变状态，总共159个病

灶，其中3 8例患者出现EGFR基因突变。在这3 8

例患者中各个病灶EGFR突变的不一致性达到了

92.1%，从而提示为多原发癌。鉴于基因突变检测

费用比较昂贵，大部分患者无法接受，故未开展

全面检测。

2015年《肺部结节诊治中国专家共识》 [8]将单

一主要结节伴有一个或多个附带小结节的情况纳

入，建议如果发现有一个占主导地位的结节和/或多

个小结节者，应单独评估每个结节。关于SMPLC
是否应实施手术治疗的问题，梁朝阳等 [9 ]通过研

究2 4例多原发非小细胞肺癌病例后认为这种情况

属于S M P L C，而非转移性肺癌，对于此类患者

应积极实施手术治疗。然而，如何对多发肺部病

灶的肺癌患者进行分类及采取最佳治疗仍是一项

复杂的综合问题，建议以外科为主进行多学科讨

论，既可以切除病灶，也能明确病理情况。

有研究认为影像学上C / T＜ 0 . 5、病灶直径

0.5～0.8 cm的GGO，术后病理多为AAH、AIS或

MIA，具有侵袭性低、倍增时间较长的特点，具

有“惰性癌”性质，可密切随访，观察其直径及

影像学特征，如有进展，则终止随访进行手术。

而病灶直径＞0.8 cm、C/T＞0.5是GGO病理类型从

浸润前病变向浸润转变的重要特征 [10-12]。以GGO
为表现肺癌首先要确定主要病灶，通常是最大的

病灶，或侵袭性明显的病灶（表现为实性成分比

例高、增长快等）[13-14]，根据最主要的病灶决定进

一步治疗。手术方式可以选择肺叶切除、肺段切

除，甚至楔形切除，淋巴结清扫可以根据具体情况

决定，如病灶的大小、实性成分的比例、冰冻病理

结果等。在主要病灶完全切除的情况下应该最大可

能地保存肺功能[15]，为今后的治疗做基础。

对于第一次手术行肺段切除或肺叶切除、二

次手术仍需解剖性切除肺叶或肺段的患者，由于

两次手术肺功能损失较大，术后心肺功能衰竭的

风险较高，应慎重手术。此外，对于二次手术需

行肺叶切除的患者，H a t t o r i等 [ 1 6 ]认为右肺下叶

切除是二次手术后围手术期并发症独立的危险因

素，建议应慎重切除右肺下叶。Toufektzian等 [17]

研究发现肺叶切除及亚肺叶切除（肺段切除或楔

形切除）预后较全肺切除好；肺段切除与楔形切

除预后无差异。

两侧肺的不同病灶甚至可以同时手术切除。

Yao等 [ 1 8 ]报道了同时双侧肺手术切除双肺病灶的

29例患者资料，结果显示切除的64个病灶中46个

（71.9%）为GGO病灶，肺叶—亚肺叶切除或双侧

亚肺叶切除后患者的术后并发症和恢复时间与常

规肺叶切除无差异。随访31.4个月，无术后复发。

提示了双肺病灶的患者经过仔细选择部分患者可

以耐受同时双肺手术。本研究中1 1例接受同期双

侧单孔胸腔镜手术，其术后拔管时间及住院天数

与单侧手术无明显差别，但疼痛评分比较高，且

差异有统计学意义。尽管有研究 [ 1 9 ]表明，单孔

胸腔镜可以进一步减轻患者的术后疼痛，但同期

双侧手术的创伤必然存在，对呼吸功能影响比较

大，建议尽量避免。

术后是否需要辅助放化疗主要根据患者主要病

灶的分期来决定。本研究中共有12例患者行术后辅

助化疗，发现患者尽管经历了4个周期的培美曲塞

方案化疗，对侧的GGO病变并未消失。培美曲塞

的药物机制是通过破坏细胞内叶酸依赖性的正常代

谢过程抑制细胞复制，从而抑制肿瘤的生长，这也

从侧面反映了GGO属于惰性肿瘤。

患者满意度是一项指标，对临床决策有重要
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的反馈和指导作用。本研究收集了患者对医生的

满意度指标，其中包括医生的技术、沟通及人文

关怀等方面。面对越来越多的双肺多发GGO，多

数结节是可以选择观察的。因此不管是医生的手

术技巧及医生的沟通技巧，对患者的整体治疗都

将产生深远影响。本研究发现对于单侧手术后观

察的患者满意度最好，而手术化疗再手术组满意

度最低。可能这和患者所承受的痛苦及医疗花费

有关系。

因此，对于双肺多发G G O，其临床考虑多

为同期多原发癌。以外科为主的多学科诊疗是核

心，既可以切除病灶，也能明确病理诊断。外科

医生应以主要病灶为核心全面评估双肺肿瘤状态

个体化设计最佳手术方案，术后根据病情辅助化

疗等治疗，以提高患者的总体生存。
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