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直径小于 1 cm孤立性肺结节的 18F-FDG PET/CT诊断研究进展 *
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摘要：孤立性肺结节的鉴别诊断一直是胸部影像学的研究热点。早期且准确地鉴别肺内小结节的良恶性，对于患者治疗方案的确

定以及随访情况的评估均具有重要的临床意义。18F-FDG PET/CT在鉴别诊断恶性肿瘤方面具有明显优于其他传统检查的高特异

性和高敏感性，其公认的恶性肿瘤的诊断阈值是最大化标准摄取值（maximum standard uptake value, SUVmax）为 2.5，然而部分临

床数据显示一些直径小于 1 cm的恶性肺结节的 SUVmax数值小于 2.5。因此在早期研究中，18F-FDG PET/CT在诊断直径较小的

肺结节的其临床价值仍存在争议。为了尽量降低 SUVmax的测量误差，提高 18F-FDG PET/CT诊断的准确率，衍生出了许多 SU-

Vmax辅助诊断方法以及优化的重建算法、放射性显像剂的联合应用等手段。本文将对 18F-FDG PET/CT鉴别诊断直径小于 1 cm孤

立性肺结节的研究进展进行综述。

关键词：小直径孤立性肺结节；18F-FDG PET/CT；研究进展

中图分类号：R734.2；R445.1 文献标识码：A 文章编号：1673-6273（2020）06-1193-04

Progress in Diagnosis of Solitary Pulmonary Nodules with Diameter Less
Than 1 cm by 18F-FDG PET/CT*

The differential diagnosis of solitary pulmonary nodules has been a hot topic in chest imaging. Early and accu-

rate identification of the benign and malignant small pulmonary nodules has important clinical significance for the determination of the

patient's treatment plan and the evaluation of follow-up. 18F-FDG PET/CT is recognized as a highly specific and highly sensitive method

for the differential diagnosis of malignant tumors. Its recognized diagnostic threshold for malignant tumors is the SUVmax to 2.5. However,

some clinical data indicate that SUVmax values for malignant pulmonary nodules that less than 1 cm in diameter are less than 2.5. There-

fore, in early studies, the clinical value of 18F-FDG PET/CT in the diagnosis of small diameter pulmonary nodules remains controversial.

In order to minimize the measurement error of SUVmax and improve the accuracy of 18F-FDG PET/CT diagnosis, many SUVmax auxil-

iary diagnostic methods, optimized reconstruction algorithms and combined application of radioactive imaging agents have been derived.

This article will investigate the advances in the differential diagnosis of 18F-FDG PET/CT for solitary pulmonary nodules less than 1 cm in

diameter.
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前言

孤立性肺结节的定义为肺内单发的直径小于 3 cm的软组

织结节，不伴有与之相关的肺不张或淋巴结肿大[1]。临床数据显

示，每年约有 0.2-2%的 X线胸片以及 10-40%的胸部 CT中可

发现孤立性肺结节的存在[2]。直径小于 1 cm的孤立性肺结节的

诊出率也呈上升趋势，2011年的一项美国国家肺癌筛查试验

（National Lung Screening Trial，NLST）显示约有 39%的参与者

存在直径大于 4 mm 的孤立性肺结节 [3]。而利用 18F-FDG

PET/CT进行代谢成像是公认评估恶性肿瘤的最有效的影像检

查手段。它通过测量感兴趣区域的 SUVmax来获得 18F-FDG放

射性的半定量数值，且以 SUVmax达到 2.5作为的临界阈值。
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但对于部分直径小于 1 cm的恶性肺内小结节来说，该诊断标

准仍存在争议。为了更准确地诊断肺内小结节，降低肺内小结

节 SUVmax的测量误差，衍生出许多辅助诊断指标及不同方

式的 18F-FDG PET/CT扫描，与此同时 PET/CT的重建算法和扫

描硬件也在不断更迭升级以提高诊断的敏感性和特异性。本文

将综述 18F-FDG PET/CT 对于鉴别诊断直径小于 1 cm孤立性

肺结节的研究进展。

1 概述

1.1 孤立性肺结节的病理类型

孤立性肺结节依据病理类型可分为良性的局灶性纤维化、

局灶性出血灶、嗜酸性粒细胞肺炎、肺组织的子宫内膜异位症

以及恶性的细支气管肺泡癌、高分化腺癌、胃腺癌的肺转移瘤

等[4]。大多数恶性肺结节具有边缘模糊、细毛刺、磨玻璃密度等

形态特征，相反的，良性肺结节则更多表现为表面光滑、形态规

则、存在钙化灶等[5]。除了需要形态学方面的评估，相关危险因

素的分析也起到至关重要的参考作用，相关危险因素是依据吸

烟史、家族史、性别及人种等将孤立性肺结节患者进一步分为

低危人群和高危人群[6]。而患者则可以遵循 2017年孤立性肺结

节 Fleischner学会指南[7]进行随访观察。

1.2 18F-FDG PET/CT的成像原理及孤立性肺结节分类
18F-FDG作为 PET/CT检查中应用最广泛的显像剂，它是

一种具有一定放射活性的葡萄糖类似物。人体内细胞获能方式

主要为有氧糖酵解和无氧糖酵解，而进行无氧糖酵解的乏氧状

态是大多数原发恶性肿瘤的常见特点[8]。18F-FDG被注射到体内

后，会通过血液运输到达病灶周围的营养血管内，18F-FDG和葡

萄糖共享细胞膜上的转运蛋白，但与体内普通的葡萄糖不同的

是，18F-FDG进入细胞被己糖激酶磷酸化后无法进一步代谢，从

而积聚于摄取的细胞内，其产生的放射活性也被量化成 SUV

数值以作为半定量参考。当恶性孤立性肺结节直径足够小时，

其所需的能量也随之减少，且若 PET断层厚度大于肿瘤直径,

可因部分容积效应的存在导致 SUVmax降低，这也就成为了
18F-FDGPET/CT在诊断该类肺结节时出现假阴性率的原因之一。

2 孤立性肺结节的常规 18F-FDG PET/CT成像

第三版美国胸科医师学会循证临床实践指南指南( Ameri-

can College of Chest Physicians evidence-based clinical practice

guidelines，ACCP)强调了孤立性肺结节的定性诊断不能忽略其

大小尺寸对诊断结果准确性的影响[9]。在早期的一部分孤立性

肺结节研究中显示，当其直径小于 1 cm时，PET/CT的鉴别诊

断价值仍存在较大的争议。Khalaf等人研究了 202枚肺结节，

以 SUVmax2.5作为临界值，评估 PET/CT诊断孤立性肺结节

的敏感性、特异性和诊断准确率，结果显示直径小于 1 cm的孤

立性结节，其良性组与恶性组的 SUVmax并无统计学差异[10]。

这也就显示常规 18F-FDG PET/CT在诊断直径小于 1 cm的肺

结节时，其诊断效能并不显著，易出现较高的漏诊率。为了降低

肺小结节 SUVmax的测量误差，Shiono等人提出了一种新的

诊断肺部小直径结节的临床指标，即 SUV指数[11]，它是指感兴

趣区 SUVmax与肝脏 SUVmean的比值。该研究选取了 298例

存在肺部小结节的患者，结果显示良性肺部小结节的 SUV指

数平均为 0.6，而肺部原发肿瘤和转移瘤的 SUV指数分别为

1.2和 1.5，该差异具有明显的统计学意义。这也就证实了将

SUV指数 0.6设定为诊断良恶性肺部小结节的阈值具有十分

可观的临床意义。相似地，Obrzut等人利用孤立性肺结节感兴

趣区与小脑中部感兴趣区的 SUVmax 比值(lesion-to-cerebel-

lum ratio，LCR)[12]来定性诊断肺内小结节，也取得了不错的临床

研究结果。

SUVmax作为 18F-FDG PET/CT鉴别诊断孤立性肺结节最

为常用的半定量指标，它的数值测定受到多种因素的影响，例

如感兴趣区的划定、呼吸运动、部分容积效应等，这些因素都会

影响鉴别诊断肺内小结节的相关临床评价指标[13]。因此采取病

灶 SUVmax与显像剂摄取稳定组织 SUVmax的比值可以减轻

个体化差异及呼吸运动等情况所造成的测量误差。

3 孤立性肺结节的双时相 18F-FDG PET/CT成像

伴随着孤立性肺结节研究的不断深入，部分 SUVmax小于

2.5的孤立性肺结节仍可能为恶性肿瘤这一事实得到了许多临

床研究的证明[14]，许多高分化腺癌以及细支气管细胞癌在常规

PET/CT检查中表现为显像剂的低摄取，与此同时，一些炎症、

结核以及肉芽肿性病变也可表现为显像剂的高摄取[15]。而双时

相 PET/CT显像则被认为可以弥补常规 PET/CT显像的这一诊

断偏差。在双时相 PET/CT检查图像上，恶性病灶的 SUVmax

会随着时间的推移而逐渐递增，而良性病灶的 SUVmax则会呈

现较稳定的状态 [16]。徐荣等人选取了 120名患者进行双时相

PET/CT对不同直径孤立性肺结节的价值分析，研究中的诊断

参数为滞留指数△ SUV，即△ SUV=（SUV延迟 -SUV早期）

/SUV早期× 100%。结果显示，诊断直径小于 1 cm的孤立性肺

结节时，以△ SUV>7.3%作为诊断良恶性的阈值，ROC曲线下

对应的 PET/CT显像的灵敏度、特异性、准确性均明显高于其

他直径组的标准阈值△ SUV>10%[17]。在利用双时相 PET/CT判

断恶性肺小结节来源方面，Pahk等人进行了一次相关研究，研

究发现虽然直径小于 1 cm的恶性肺结节的 SUVmax和滞留指

数均明显低于较大尺寸的恶性肺结节，但转移瘤性肺结节比原

发性恶性肺结节具有更高的 SUV延迟和滞留指数[18]。

4 孤立性肺结节的双示踪剂 PET/CT成像

众所周知，肿瘤病灶是一种由多种代谢活动相互影响、相

互作用而构成的一种微环境。最为常用的放射性示踪剂
18F-FDG并不是一种特异性肿瘤示踪剂，它只是通过监测病灶

内的糖代谢率来反映病灶的代谢情况，进而对病灶进行半定量

诊断。除此之外，目前的研究还发现了能反映细胞增殖情况的
18F-氟胸苷(FLT)、体现核酸代谢的 11C-蛋氨酸(MET)以及用

于乏氧显像的 18F-米索硝唑(FMISO)等众多放射性显像剂。单

一的示踪剂只能反映出一种代谢情况，而双示踪剂 PET/CT则

尽可能全面地展现肿瘤病灶的微环境状况，对于肺内小结节的

鉴别诊断也就更加全面。田嘉禾等人研究了 18F-FLT与 18F-FDG

相结合的双示踪剂 PET/CT对诊断肺结节的临床评估[19]。结果显

示 18F-FDG/18F-FLT的 SUVmax比值可以很好地区分肿瘤、炎

症及结核这三类型的肺结节，其临界阈值为 0.4-0.9时效果尤

佳，但此种双示踪剂 PET/CT对于直径小于 1 cm孤立性肺结
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节的病理类型诊断仍不十分乐观。而 Hsieh 等人研究了

11C-MET 与 18F-FDG 相结合的 PET/CT 对于部分在常规
18F-FDG PET/CT显像上表现为高摄取的良性肺结节具有更好

的鉴别能力[20]，然而该研究选取的肺结节的直径均在 2 cm左

右，因此该双示踪剂 PET/CT能否有效降低直径小于 1 cm的

肺小结节的假阳性率仍有待继续研究。

5 应用其它新兴成像技术的 18F-FDG PET/CT成像

5.1 4D PET/CT
4D PET/CT，又称为具有呼吸门控的 PET/CT，是近年来新

兴的一种 PET/CT检查形式。传统的 PET/CT在胸部影像检查

方面，显像易受到患者呼吸运动的影响，即使是一次微小的浮

动也会导致图像上病灶大小的过多预估，进而使得感兴趣区

SUVmax测量的不准确性。目前，4D PET/CT的呼吸门控主要

细分为基于时相和基于振幅的这两种形式，且临床研究中均获

得较出色的成果[21]。Farid等人选取了 32名患者来比对基于时

相的 4D PET/CT与常规 PET/CT在诊断肺内小结节方面的准

确率，其中 15名研究对象的肺内小结节直径小于 1 cm。所有

研究对象均进行常规 PET/CT和 4D PET/CT这两种检查，并比

较同一肺结节在这两种检查方式下分别的 SUVmax以及两者

的差异率（%Diff SUVmax）。结果显示常规 PET/CT诊断的肺

结节的平均 SUVmax 为 2.5，4D PET/CT 的平均 SUVmax 为

3.2，研究对象总体的 SUVmax差异率为 38%，直径在 1 cm以

下的肺结节的 SUVmax差异率为 45%，直径在 1 cm以上的肺

结节的 SUVmax差异率为 31%[22]。该研究表明了相比于常规的

PET/CT，具有呼吸门控的 4D PET/CT对于直径在 1 cm以下肺

结节的 SUVmax测量更为精准，能有效避免呼吸运动及部分

容积效应所带来的误差。类似地，Grootjans等人也进行了基于

振幅的 4D PET/CT的相关研究[23]。研究选取了双肺叶不同位置

的结节病灶，比较各自在常规 PET/CT 和基于振幅的 4D

PET/CT的 SUVmean及尺寸容积，结果显示与常规 PET/CT相

比，所有肺叶内的结节病灶的 SUVmean测量均得到不同程度

的增加，尤以双肺上叶显著。

5.2 利用贝叶斯惩罚相似性重建算法的 PET/CT

一直以来，PET/CT普遍应用迭代算法中的有序子集期望

最大化（ordered subset expectation maximisation，OSEM）重建算

法来进行图像重建，而它的一个主要缺点就是在完成全部扫描

前，图像噪声会随着每次迭代重建而增加，最终导致病灶 SU-

Vmax测量的低估，这一现象在尺寸较小的病灶上表现得更加

明显。近期，一种新研发的迭代算法，即贝叶斯惩罚相似性

（Bayesian penalized likehood，BPL）重建算法受到了研究者们

的关注[24]。它通过其特有的补偿函数大大降低了传统 OSEM算

法在重建过程中产生的噪声，从而使得直径较小的病灶的

SUV测量更加准确。Teoh等人对 120例孤立性肺结节病例进

行回顾性分析，分别比较应用新型 BPL算法和传统 OSEM算

法的 PET/CT对肺结节鉴别诊断的应用。结果显示应用 BPL算

法的 PET/CT在信号背景比和信号噪声比这两方面均明显优

于应用 OSEM算法的 PET/CT，且其差异有显著的统计学意

义。除此之外，前者在诊断直径小于 1 cm肺小结节时的 SU-

Vmax平均增长率比直径大于 1 cm的肺结节有统计学意义的

增高[25]。Howard等人也进行了相似的研究，其研究结果也同样

肯定了应用 BPL算法的 PET/CT在诊断肺小结节方面的优越

性，同时强调在噪声补偿宽度 茁值为 150时，其降噪效果最佳[26]。

5.3 基于硅光电倍增管(silicon photomultiplier，SiPM)的PET/CT

PET/CT对于微小病灶诊断能力的优异性是其灵敏度的最

核心体现。近期，随着设备技术的进步，具备新型硅基光电倍增

管 PET/CT成像系统被研发，即数字化 SiPM PET/CT。该新型

PET/CT与以往 PET/CT相比，最突出的优点是可以通过全息

技术实现全信号采集，达到更好的示踪剂注射量与信号采集量

之间的平衡，进而达到较高的空间分辨率。许多研究者们都对

这种新型的 PET/CT系统进行了成像测试。David F.C.Hsu等人

依据国际电子生产商协会(National Electrical Manufacturers As-

sociation，NEMA)NU-2标准对该新型 PET/CT的容积分辨率进

行了测试[27]，结果显示在距离系统中心 1、10和 20 cm的滤波

反投影重建的径向 /切向 /轴向空间分辨率的平均半最大值全

宽度 (Full Widths at Half Maxium，FWHM) 分别为 4.10、4.19、

4.48 mm，5.47、4.49、6.01 mm和 7.53、4.90、6.10 mm。同样地，

Zhang等人也对该新型 PET/CT进行了 NEMA NU-2测试，其

结果显示在轴向 /径向 /切向的空间分辨率 (以 FWHM计算)

分别为距离系统中心 1 cm的 3.96、4.01、4.01 mm以及距离系

统中心 20 cm的 5.81、5.83、4.95 mm[28]。除了具有毫米级的病灶

诊断敏感性，目前研发的众多新型 SiPM PET/CT还采用了最

先进的 ultra TOF、Q.clear等超级迭代重建算法，相较于 BPL算

法拥有更强的图像信噪比，使得成像中的微小病灶能更清晰地

显示，更精准地测量微小病灶的 SUVmax。不仅如此，正是全息

数字化的实现，该新型 SiPM PET/CT还可以大大缩减扫描所

需时间，这也就进一步减轻了患者呼吸运动可能造成伪影的几

率[29]。虽然目前该新型 SiPM PET/CT未广泛应用于鉴别诊断肺

内小结节，但凭借其出色的空间分辨率与图像信噪比，相信会

对未来的临床应用具有重要的意义。虽然目前 SiPM PET/CT

未广泛应用于鉴别诊断肺内小结节，但凭借其出色的空间分辨

率，相信会对未来的临床应用具有重要的意义。

6 小结与展望

孤立性肺结节在一定程度上可能是肺部恶性肿瘤或转移

瘤的一种早期表现，参照 2017年美国国立综合癌症网络颁布

的肺癌临床指南报道，I-IV期肺癌患者的 5 年生存率分别为

47%、26%、8.4%及 1.6%[30]，因此能早期准确地鉴别诊断孤立性

肺结节对患者的治疗方案和预后指导均有不容小视的意义。
18F-FDG PET/CT在诊断直径小于 1 cm的孤立性肺结节方面，

早期的研究结果显示并不乐观，大量文献均表明 PET/CT以

SUVmax 2.5为临界阈值将会导致一部分肺内小结节的误诊或

遗漏，其中原因主要分为两大类，一是部分恶性肺内小结节的

病理类型决定了其 18F-FDG的摄取量确实较低；二是由于患

者呼吸运动所造成 SUVmax测量的不准确和部分容积效应的

加剧，这两大因素导致了 PET/CT鉴别诊断肺内小结节假阴性

率的增加和准确率的下降。然而在实际临床工作中，我们可以

采取适当的 SUV指数或 SUV差异率来降低呼吸运动或个体

化差异所造成的 SUVmax测量误差，从而有效降低 PET/CT诊

断的假阴性率。虽然目前 4D PET/CT和 SiPM PET/CT仍未普
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遍应用，但相信未来 18F-FDG PET/CT在诊断直径小于 1 cm的

肺内小结节方面会发挥出巨大的临床诊断潜力，早期且精准地

鉴别诊断早期的肺癌患者，提高患者的生存率和生活质量。
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