
肺癌是全球范围内最常见的恶性肿瘤，发病率

和病死率居我国恶性肿瘤首位［1］。目前其主要外科

手术治疗方式包括原发病灶切除及纵隔淋巴结清

扫。在手术过程中若损伤胸导管主干及其分支或

术后剧烈咳嗽使膈肌猛烈收缩而损伤胸导管，均易

造成乳糜渗出，延长患者住院时间，如果大量乳糜

液渗出则会直接压迫心肺，导致低氧血症、心律失

常等，甚至危及患者生命［2-4］。因此对于乳糜漏的早

期诊断、早期干预尤为重要。

目前临床对于乳糜漏的诊断仍依赖于肉眼观

察，即当胸管引流液呈现典型乳白色变化才送胸水

做乳糜试验阳性试验。本研究团队［5］在前期研究中

已证实术后第2天胸水乳糜定性试验阳性与临床乳

糜胸发生情况之间存在显著相关，且淋巴结清扫范

围、血清甘油三酯、术后白蛋白水平等是肺癌根治

术后早期胸水乳糜定性试验阳性结果的独立危险

因素，提示临床医护人员对术后第 2天胸水乳糜定

性试验阳性的人群应给予早期识别与干预措施，防

止其病程发展。但该研究样本量较少，且单纯的影响

因素分析并不具有预警作用。预警模型是结合多种

危险因素预测患者预后的统计模型，能在术前对高危

患者进行筛选［6］。目前常见的模型为Logistic回归模

型、反向传播（back propagation，BP）神经网络模型、决

策树模型，因此，本研究拟扩大样本量，分别比较3种
不同预警模型对胸水乳糜阳性的预警效果，以筛选出

最优模型，并在临床应用验证其效能。

1 对象和方法

1.1 对象

模型构建阶段：采用方便抽样的方法，纳入2018年
1—12月在南京医科大学第一附属医院胸外科拟行

肺癌手术治疗的患者。样本量计算依据前期调查胸

水乳糜阳性率48.5%，规定可信区间为0.90，容许误

差为5.5%，代入PASS 11软件得样本量达402例。纳

入标准：年龄≥18岁；经术前活检或术中快速病理组
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织学诊断为肺癌，拟行肺部切除加淋巴结清扫术；既

往无胸部手术史；自愿参加本研究。排除标准：诊断

为肺癌伴全身转移无法手术或病历资料不完整的患

者；术前诊断为营养不良或术后在重症监护室监护大

于48 h的患者；两侧肺叶均有结节拟行双侧同期手术

者；围术期神志不清者。剔除标准：术后出血或持续

漏气需要再次手术的患者；围术期内死亡或转院。

模型验证阶段：采用方便抽样的方法，前瞻性

纳入2019年1—3月在南京医科大学第一附属医院

胸外科拟行肺癌手术治疗的患者。样本量计算依据

第一阶段预警模型观察变量数决定。按样本量为变

量数5~10倍的基本原则，考虑20%的无效率。纳入、

排除、剔除标准均与量表构建阶段相同。本研究经医

院伦理委员会批准，所有入组患者均知情同意。

1.2 方法

对符合入选标准的患者由研究团队成员查阅

患者病例填写一般资料调查表。一般资料调查表

由研究者自行设定，包括住院号、年龄、性别、身高、

体重指数（body mass index，BMI）等。于术后第 2天
填写手术与生理指标调查表，包括肿瘤性质、TNM
分期、手术方式、淋巴结清扫范围、术前白蛋白、血

清总胆固醇、血清甘油三酯水平等。同时留取胸水

进行乳糜定性试验，并记录引流情况，包括每日胸

水引流量、胸管拔除时间等。

1.3 统计学方法

利用EpiData3.1进行数据录入和初步整理；计

数资料以频数表示，组间比较采用χ2 检验；通过

SPSS 19.0软件构建 Logistic回归模型；将经 Logistic
回归模型筛选后有意义的变量一起作为输入层代

入多层感知器模块构建BP神经网络模型，输出节点

数为2，隐含层激活函数为双曲正切，输出层激活函数

为 softmax。通过多次测试不同隐含层节点数下的受

试者工作特征（receiver operating characteristic，ROC）
曲线下面积（area under curve，AUC），选取最优结果

并得出此时各变量重要性；将所有变量代入 SPSS
19.0决策树模块，语法选择 SQL、树增长方式选择

CHAID。选用Medcalc软件比较3个模型AUC，以确

定最优模型。最后在模型验证阶段通过计算灵敏度、

特异度、阳性预警值、阴性预警值和总体正确率来判断

模型的预警效能。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 一般资料

共收集712例患者资料，其中剔除12例（5例持

续漏气、4例术后转入 ICU治疗时间超过48 h、3例术

后出血剔除），最终纳入700例，其中334例（47.7%）

术后第 2天胸水乳糜阳性，366例（52.8%）阴性。在

纳入分析的11个因素中，年龄、BMI、肿瘤T分期、肿

瘤N分期、淋巴结清扫方式、肿瘤性质、肺切除范围、

术后白蛋白、胸水甘油三酯在两组间差异具有统计

学意义（P＜0.05，表1）。
表1 700例肺癌根治术后患者胸水乳糜试验结果的影响因

素分析

变量

年龄

≤40岁
41~59岁
≥60岁

性别

男

女

T分期

Tis
T1
T2

N分期

N0
N1
N2

淋巴结清扫方式

采样

清扫

肿瘤性质

腺癌

鳞癌

肿瘤部位

左

右

肺切除范围

楔形

肺段

肺叶

BMI
＜18.5 kg/m2

18.5~23.9 kg/m2

＞23.9 kg/m2

术后白蛋白

28~34 g/L
＞34 g/L

胸水中甘油三酯

＜0.2 mmol/L
＞0.2 mmol/L

乳糜阳性

（n=334）

016（4.79）
196（58.68）
122（36.53）

144（43.10）
190（56.89）

100（29.94）
220（65.87）
014（4.19）

320（95.81）
014（4.19）
000（0）

232（69.46）
102（30.54）

268（80.24）
066（19.76）

146（43.71）
188（56.29）

072（21.56）
072（21.56）
190（56.89）

016（4.79）
144（43.11）
174（52.10）

132（39.52）
202（60.48）

036（10.78）
298（89.22）

乳糜阴性

（n=366）

020（5.46）
160（43.72）
186（50.82）

152（41.53）
214（58.47）

096（26.23）
238（65.03）
032（8.74）

358（97.81）
000（0）
008（2.19）

326（89.07）
040（10.93）

334（91.26）
032（8.74）

162（44.26）
204（55.74）

066（18.03）
124（33.88）
176（48.09）

026（7.10）
194（53.01）
146（39.89）

038（10.38）
328（89.62）

174（47.54）
192（52.46）

χ2值

15.954

0.179

6.383

22.714

41.529

17.606

0.021

13.157

10.787

80.637

112.388

P值

<0.001

0.672

0.041

<0.001

<0.001

<0.001

0.884

0.001

0.005

<0.001

<0.001

［n（%）］
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2.2 肺癌根治术后患者胸水乳糜试验阳性Logistic
回归模型构建

将单因素分析中有意义（P＜0.05）的变量进行

基于最大似然比的逐步回归法的二元Logistic回归，

最终进入方程的变量有年龄、BMI、肿瘤 T分期、肿

瘤N分期、淋巴结清扫方式、肺切除范围、术后白蛋

白和胸水甘油三酯（表 2）。构建的ROC曲线AUC
为 0.854，95%CI 为 0.826~0.882，P < 0.001。采用

Youden指数衡量最佳临界点，Youden指数最大值

0.570，此时灵敏度86.3%，特异度70.7%。此时乳糜

阳性预测正确率为73.7%，总预测正确率76.6%。

2.3 肺癌根治术后患者胸水乳糜试验阳性BP神经

网络模型构建

将变量纳入SPSS 19.0多层感知器模块，即输入

层输入 8个变量。因样本量较少且有研究表明，一

个隐含层的BP神经网络可以很好地反映数据规律

和特征，因此本研究隐含层数选择1，隐含层激活函

数为双曲正切，输出层激活函数为 softmax。随机分

配 70%的数据为训练集，30%为测试集。当节点数

为 6 时 AUC 最大，此时 AUC 为 0.980，95%CI 为
0.967~0.989，显著性水平P < 0.001。Youden指数最

大值0.842，此时灵敏度90.2%，特异度94.0%。测试

表2 肺癌根治术后患者胸水乳糜试验阳性Logistic回归分析

变量

年龄

<40岁
41~59 岁

肿瘤T分期

Tis
T1

肿瘤N分期

N0
N1

淋巴结清扫范围

肺切除范围

楔形切除

肺段切除

BMI
<18.5 kg/m2

18.5~23.9 kg/m2

术后白蛋白<28 g/L
胸水甘油三酯>0.2 mmol/L

B

0.600
0.783

-1.883
-0.177

-1.910
-3.536
-2.091

-0.518
0.289

-0.815
-0.435
1.941

-2.237

S.E.

0.519
0.226

0.629
0.555

0.397
0.659
0.304

0.327
0.280

0.399
0.226
0.262
0.277

Wald

1.336
11.978

8.950
0.102

27.534
38.236
47.455

2.500
1.060

4.170
3.685

54.692
65.076

P值

0.248
0.001

0.003
0.749

0.045
0.023

<0.001

0.114
0.303

0.040
0.055

<0.001
<0.001

OR

1.823
2.189

0.152
0.837

0.681
1.366
0.124

0.596
1.335

0.443
0.647
6.966
0.107

95%CI

0.659~5.049
1.405~3.411

0.044~0.522
0.282~2.483

0.113~0.354
0.039~0.241
0.068~0.224

0.314~1.132
0.771~2.312

0.202~0.968
0.415~1.009
4.165~11.652
0.062~0.184

集乳糜阳性预测正确率为 96.4%，总预测正确率

93.5%。各自变量重要性见表3，经标准化后的预测

变量重要性排序见图1。结果显示重要性由大到小

排序依次是胸水甘油三酯、BMI、肺切除范围、肿瘤

N分期、术后白蛋白、年龄、淋巴结清扫发生、肿瘤T
分期。

2.4 肺癌根治术后患者胸水乳糜试验阳性决策树

模型构建

将纳入的 11 个因素作为自变量，语法选择

SQL、树增长方式选择CHAID。最终进入模型的变

量依次为胸水甘油三酯、肺切除范围、术后白蛋白、

肿瘤部位（图2）。构建的ROC曲线下面积为0.835，
95% CI 为 0.805~0.862，显 著 性 水 平 P < 0.001。

Youden 指数最大值 0.513，灵敏度 65.0%，特异度

86.2%。此时，乳糜试验预测正确阳性率为 86.2%，

总预测正确率75.1%。

表3 各自变量重要性

预警变量

年龄

T分期

N分期

淋巴结清扫方式

肺切除范围

BMI
胸水甘油三酯

术后白蛋白

重要性

0.115
0.068
0.128
0.112
0.139
0.154
0.162
0.122

标准化后重要性（%）

070.7
042.2
079.1
069.1
085.7
095.4
100.0
075.3
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乳糜阳性
乳糜阴性

7.7
92.3

4
48

总计 7.4 52

n%类别
节点8

乳糜阳性
乳糜阴性

0.0
100.0

0
76

总计 10.9 76

n%类别
节点7

乳糜阳性
乳糜阴性

13.5
86.5

10
64

总计 10.6 74

n%类别
节点9

乳糜阳性
乳糜阴性

58.1
41.9

158
114

总计 38.9 272

n%类别
节点10
肺叶：肺楔形切除术肺段男女

肺切除范围
Adj.P值<0.001，卡方=46.273，df=1

乳糜阳性
乳糜阴性

48.6
51.4

168
178

总计 49.4 346

n%类别
节点6

性别Adj.P值=0.014，卡方=6.035，df=1

乳糜阳性
乳糜阴性

39.0
61.0

32
50

总计 11.7 82

n%类别
节点3

乳糜阳性
乳糜阴性

3.1
96.9

4
124

总计 18.3 128

n%类别
节点4

乳糜阳性
乳糜阴性

90.3
9.7

130
14

总计 20.6 144

n%类别
节点5

乳糜阳性
乳糜阴性

60.8
39.2

298
192

总计 70.0 490

n%类别
节点2

乳糜阳性
乳糜阴性

17.1
82.9

36
174

总计 30.0 210

n%类别
节点1

乳糜阳性
乳糜阴性

47.7
52.3

334
366

总计 100.0 700

n%类别
节点0
外组

乳糜阳性
乳糜阴性

肺切除范围Adj.P值<0.001，卡方=45.349，df=1 术后白蛋白Adj.P值<0.001，卡方=74.279，df=1

肺叶：肺楔形切除术肺段

≤1.0 ＞1.0

＞2.0≤2.0

胸水甘油三酯Adj.P值<0.001，卡方=112.388，df=1

图2 肺癌根治术后患者胸水乳糜试验阳性决策树模型

2.5 3种模型比较

3种模型预测乳糜阳性准确率和AUC见表4，结
果显示 3种模型都能有效预测胸水乳糜阳性（P <
0.05）。3种模型AUC见图 3。通过Medcalc对 3种

模型的AUC进行两两比较，结果显示，BP神经网络

模型与决策树模型及Logistic回归模型的AUC差异

有统计学意义（Z=9.510，P＜0.001；Z=11.410，P＜
0.001）。因此，将BP神经网络模型选为最优模型。

2.6 肺癌根治术后患者胸水乳糜试验阳性预警模

型验证

验证阶段，使用BP神经网络模型进行胸水乳糜

试验结果预测，共纳入患者131例，预测术后第2天
胸水乳糜试验阳性患者67例，其中62例患者实际乳

糜试验检测为阳性；预测术后第2天阴性患者64例，

其中 57 例实际乳糜试验检测为阴性。灵敏度

89.9%、特异度 91.9%、阳性预测值 92.5%、阴性预测

表4 3种模型的预测准确率和AUC
模型

Logistic回归模型

BP神经网络模型

决策树模型

AUC
0.854
0.980
0.835

S.E.
0.014
0.004
0.014

95%CI
0.826~0.879
0.967~0.989
0.805~0.862

P值

＜0.001
＜0.001
＜0.001

阳性预警准确率（%）

73.7
96.4
86.2

··1500



值89.1%、总正确率90.8%。

3 讨 论

本团队前期研究已证实早期留取胸水行乳糜

定性试验方便快捷且对预警乳糜漏的发生是有意

义的，本研究再次证实了术后早期乳糜阳性发生率

仍较高，占调查总人数的47.7%，而乳糜阳性患者发

生乳糜胸率高于阴性患者。近年来，随着胸腔镜手

术的开展，术后肉眼可见乳糜漏的发生率也在不断

上升，可达 6.7%［7-8］。因此医务人员应考虑将术后

早期乳糜定性试验纳入肺癌术后常规观察指标，将

阳性患者视为乳糜漏高危人群，加强针对性的动态

监测。本研究也证实了术后早期胸水乳糜阳性受

患者自身生理因素和手术因素的共同作用，指出对

于年龄≥41岁、BMI＞23.9 kg/m2、肿瘤分期处于中晚

期、术中淋巴结清扫范围超过6个站点、术中切除肺

段及以上的范围、术后低蛋白、高甘油三酯的患者

应予以重视，与现有乳糜胸影响因素研究结果基本

一致。江南、侯建国等［9-10］在肺癌、食管癌术后乳糜

胸研究中均指出BMI、肿瘤类型、转移浸润程度、手

术方式和癌灶切除程度等为主要的影响因素，但学

者们同样指出糖尿病、急性呼吸窘迫综合征等基础

疾病也是乳糜胸的影响因素。国外文献较于国内，

虽数量较少但更有针对性，Li等［11］指出体表面积＞

1.69 m2是非小细胞肺癌行胸腔镜下肺叶切除术患

者术后乳糜胸发生的独立影响因素。

预测模型是结合多种危险因素来预计个体在

特定时间段内出现或将出现特定结果的绝对概率

或风险［12］，Logistic模型、决策树和人工神经网络作

为构建预测模型常用的方法，可提高模型中所储备

知识的数量和质量，特别是可以提取相似实例之间

的相似性和不同类之间的差别，更有效地解决医学

中模糊的、不确定的信息，特别适合于医学模式分类

与判断，被应用于疾病的诊断和并发症的预测［13-14］。

在肺癌根治术后患者胸水乳糜阳性方面，现有影响

因素分析均不具有预警作用，为弥补此问题，本研

究团队建立了 3种预警模型，并筛选出了最优模

型。本研究发现BP神经网络预警效能优于决策树

模型与 Logistic回归模型，而决策树模型和 Logistic
回归模型两者间差异并不具有统计学意义。BP神

经网络模型是目前应用最多的神经网络，具有强大

的非线性映射能力，但BP神经网络模型同时也存在

过拟合和对影响因素解释程度较低等问题［15-16］。本

研究为提高模型性能，分别设置训练集和测试集，

同时在Logistic回归模型的基础上进行BP神经网络

模型构建，保证了变量的可解释性。进入模型的各

自变量重要性大小依次是胸水甘油三酯、BMI、肺切

除范围、肿瘤N分期、术后白蛋白、年龄、淋巴结清扫

发生、肿瘤T分期，符合现阶段影响因素研究结果。

同时，经临床实际验证，证实了本研究构建的模型

预测乳糜阳性的准确率高达90%，具有良好的预警

效能，可在临床推广使用。

临床现阶段对于肺癌术后采取统一的营养支

持方案及低脂饮食，但具体的饮食方案尚不清晰，

且是否所有患者均需在住院期间持续低脂饮食还

有待进一步研究。同时关于乳糜胸患者饮食也尚

未形成统一方案，国内外学者均一致认为术后乳糜

胸患者在保守治疗期间，应予以低脂、高蛋白、高热

量、高碳水化合物饮食，但具体饮食要求各学者意

见不一［17-18］。杜娜等［19］的肺癌术后短期中链甘油三

酯饮食方案在临床实验性应用初见成效，但该研究

也未划分高危人群、实行分级饮食。本研究构建的预

警模型，可及早筛选出乳糜阳性高危人群，从而作为

分级饮食的依据，指导围术期营养管理模式的构建。

本研究在模型构建和验证阶段，选择的样本集

中在江苏省一家三甲医院，代表性有限。在纳入因

素中，因考虑临床实际使用，未纳入手术时间、术中

失血等手术相关变量以及非常规测量的实验室指

标，信息的全面性尚不足。

肺癌根治术后早期胸水乳糜阳性发生率高，受

手术和个人生理指标共同作用。依据BP神经网络

构建的乳糜阳性预警模型科学严谨、具有良好的预

测效能，可早期筛选高危人群，指导肺癌患者围术

期营养管理模式的构建。
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