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综述
肺磨玻璃结节CT影像组学研究进展

胡红梅 综述　　冯峰 审校

【摘要】　肺磨玻璃结节(GGN)是一种肺部常见的非特异性征象,良恶性 GGN 的治疗方法及预后

不同,因此准确鉴别 GGN 具有重要的临床意义.影像组学可以从影像图像中高通量地提取影像特征,
并从中推断出可能包含预后信息的基因蛋白表型或特征.CT影像组学可以鉴别 GGN 的良恶性,预测

恶性 GGN 的病理分型并评价其侵袭性,为肺 GGN 个体化诊疗方案的选择提供有力的依据.本文就

CT影像组学在 GGN 中的应用进行综述.
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　　肺磨玻璃结节(groundＧglassnodules,GGN)是一

种肺部常见的非特异性影像学征象,肿瘤、出血及炎症

等多种病理表现均可以表现为 GGN[１].根据 GGN
中是否存在实性成分,可分为纯磨玻璃结节 (pure
groundＧglassnodules,PGGN)和部分实性结节(partＧ
solidnodules,PSN).在 GNN 尤其是 PSN 中,相当

一部分为肿瘤性病变,且其中一部分为恶性病变.

PGGN和PSN中恶性的百分比分别为１８％和６３％;
大量数据表明,GGN 中的实性成分越大,其侵袭性越

大,预后越差[２].

２０１１年,国际肺癌研究协会联合美国胸科协会及

欧洲呼吸学会(IASLC/ATS/ERS)提出了新的肺腺癌

分类标准[３].新标准依据大量的外科手术,将腺癌分

为以下几类:侵袭前病变,包括不典型腺瘤样增生(aＧ
typicaladenomatoushyperplasia,AAH)和原位腺癌

(adenocarcinomainsitu,AIS);侵袭性病变,包括微浸

润腺癌(minimallyadenocarcinoma,MIA)和浸润性腺

癌 (invasiveadenocarcinoma,IAC). 其 中 AIS 或

MIA患者术后５年无病生存率分别为１００％或接近

１００％.AIS或 MIA患者仅需行肺段或楔形切除,并
且不需要进行淋巴结清扫[４];而IAC需要行肺叶切除

术并进行淋巴结清扫.由于良、恶性 GGN 的治疗方

法和预后的不同,选择一种无创、准确鉴别 GGN 的诊

断方法 尤 其 重 要.CT 影 像 组 学 可 以 有 效 地 鉴 别

GGN的良恶性,对肿瘤进行病理分型并预测预后,有
助于进一步规划治疗方案.本文对 CT 影像组学在

GGN中的临床应用进行综述.

影像组学

１．基本概念

２０１２年,荷兰学者 Lambin等[５]首次提出了影像

组学的概念,认为肿瘤在时间与空间上具有异质性,而
影像组学可以无创地检测肿瘤内的异质性.影像组

学[５Ｇ７]是指从影像图像(CT、MRI、PET 等)中高通量

地提取大量的影像特征,应用自动化数据特征化算法

将影像数据转化为可挖掘的特征空间数据,即将视觉

影像信息转化为深层次的特征来进行量化研究.其核

心是通过提取兴趣区(regionofinterest,ROI)内的高

维特征数据来定量描述病变的特征.

２．常规方法

影像组学分析从选择成像方案、ROI的勾画和预

测目标开始[６].通常情况下,分析肿瘤的全体积,并与

治疗结果的现有数据相联系.影像组学分析可以在肿

瘤区域、转移灶以及正常组织中进行,并从中推断出表

型或基因蛋白特征[５],从而影响治疗策略.
影像组学的处理流程包括:①影像数据的获取:根

据研究目的,获得高质量或标准化的影像图像,用于诊

断或制定计划;②图像的分割:勾画图像的 ROI,用以

提取病灶区域的影像组学特征;③特征的提取:从勾画

的ROI内高通量地提取病灶特征(如形态、密度、纹
理、小波等),并从中选择区分度好的特征用于模型训

练;④建立模型:根据研究目的建立一个数据模型,并
进行数据的训练和验证[５Ｇ６].

３．主要临床应用方向

目前,影像组学已广泛应用于CT、MRI、PET/CT
及超声等影像学检查技术.影像组学在多种肿瘤的良

恶性鉴别、恶性肿瘤的病理分型、临床分期、治疗反应

评估和预测预后方面显示出良好的前景[７].影像组学

可以评估肿瘤的良恶性、侵袭性和分化程度,并可对肿

２７４１ 放射学实践２０２０年１１月第３５卷第１１期　RadiolPractice,Nov２０２０,Vol３５,No．１１



瘤进行危险分层,为临床治疗提供指导.

影像组学在肺GGN中的应用

１．鉴别 GGN的良恶性

随着人们健康意识的增强、肺部CT筛查的普及,
以及基于深度学习的人工智能(artificialintelligence,

AI)在影像诊断中的应用[８],越来越多的肺结节被检

出,其中相当一部分为 GGN.GGN 分为 PGGN 和

PSN,PSN的恶性可能性比 PGGN 或实性结节更大.
因此,Fleischer指南建议:PSN,尤其是实性成分大于

５mm 的PSN,应该认为是恶性结节而予以切除[３].
然而,超过１/３的PSN为非浸润性病变;因此,准确地

鉴别 GGN的良恶性非常重要.
传统的影像学通常是根据 GGN 的形态学特征如

密度、边缘是否有分叶或毛刺、是否含实性成分或实性

成分占比、支气管充气征、异常血管及胸膜凹陷征等来

评估 GGN的良恶性[９Ｇ１１].有研究表明,GGN 大小是

诊断 恶 性 病 灶 的 独 立 因 素 之 一,当 GGN 直 径 为

１１．０mm,其诊断恶性肿瘤的敏感度为９５．８％,但其特

异度仅为４６．８％[１２].在此背景下,影像组学可以作为

一种有用的影像诊断工具应用于 GGN良恶性鉴别.

Choi等[１３]建立了一种支持向量机(supportvecＧ
tormachine,SVM)ＧLASSO 模型来预测低剂量 CT
中肺结节的良恶性.结果表明,该模型的诊断符合率

为８４．６％,比 LungＧRADS高１２．４％.Sun等[１４]回顾

性分析了８６个参与低剂量 CT 筛查的患者,共８９个

肺亚实性结节,将其分为肺癌组、生长组和非生长组;
分别评估了结节的大小、体积、衰减、体积倍增时间和

组学参数(平均值、均匀性、熵和能量);结果发现肺癌

组的熵值显著高于生长组和非生长组;而能量则显著

低于其他组.由此可见,不同的特征参数对低剂量

CT筛查中检测到的 GGN具有较高的预测价值;熵可

作为肺恶性结节及其他结节的鉴别的指标,并可作为

预测 GGN的恶性程度的一项有用的定量指标.曹勇

等[１５]使用CT直方图定量分析技术分析 GGN的标准

摄取值和CT值,并且通过分布特征、数学描述的方式

定量反映其特征,发现直径＜１cm 的良性病变结节的

平均CT值和CT峰值明显更小,同时CT峰值有利于

反映夹杂实性成分的恶性病变结节,其峰值均低于－
６２０,可作为鉴别良恶性 GGN的参考依据.

深度学习通过分层网络自动获取图像的特征信

息,不但可自动化检测出 GGN 的部位,还可以构建模

型,用于鉴别 GGN的良恶性.Gong等[１６]分析了１８２
个 GGN(包括良性 GGN５９例,AIS５０例,MIA３２
例,IAC结节４１例),并将其分为４组(所有结节组,良
性和 AIS组,良性和 MIA 组,良性和IAC组)分别构

建 AI模型.结果发现基于 CT的影像组学特征可以

用来鉴别 GGN的良恶性,并且 AI模型对 GGN 的诊

断性能高于放射科医师.深度学习技术快速自动化、
准确鉴别 GGN 的良恶性,在临床应用中显示出巨大

的潜力.

２．预测 GGN侵袭性

Fan等[１７]研究发现在胸部低剂量CT筛查中检出

的肺癌,大多数为 GGN(８４．８７％),说明大多数早期肺

癌表现为 GGN,这就需要一种有效的方法来预测其侵

袭性.传统的CT检查由 GGN 的影像表现或穿刺活

检来判断其侵袭性.但是,由于 GGN 体积较小,穿刺

活检取材困难且有限,其病理结果常难以准确判断整

体病灶;且穿刺为有创检查,存在一定的操作风险.而

传统的CT影像诊断多依据病变大小、实性成分多少

及占比、边缘、形态、内部特征(空泡征、增粗小血管

等)、周围特征(胸膜牵拉、血管集聚)等来判断病灶的

侵袭性.研究表明边缘分叶毛刺、病灶大小以及实性

成分占比３个因素均为浸润性肺腺癌的独立危险因

素[１８];PSN中实性成分占比越高,恶性可能性越大,其
病理侵袭性越高.然而,在实际临床应用中,不同级别

和资历的医师对上述影像特征的理解和认识存在着一

定差异,判别能力也各不相同.并且由于 AAH、AIS、

MIA和IAC的CT表现有很大的重叠,因此,由其形

态特征来预测 GGN的侵袭性是一个非常大的挑战.
肿瘤的异质性指标常可反映 GGN 的侵袭性.Li

等[１９]将２４８个 GGN分为 AAH、AIS、MIA及IAC四

组,利用开源软件对其异质性进行定量分析,以评估四

个 GGN组之间的差异.异质性指标用于SVM,并预

测病变类型.结果表明在平扫和增强CT中,５７个异

质性指标中的５０个和５１个指标在４组 GGN 之间有

显著统计学差异.SVM 预测病变类型的准确性比影

像科医师根据形态学判断更高.SVM 算法预测４组

GGO的准确率为７０．９％,而影像科医师的准确率为

３９．６％.SVM 对 AIS和 MIA 结节分类的符合率为

７３．１％,影像科医师的符合率为３５．７％.对于非侵袭

性和侵袭性病变,SVM 的符合率为８８．１％,影像科医

师的符合率为６０．８％.同时发现对比增强CT不会显

著提高对GGN的鉴别诊断效能.罗婷等[２０]使用AＧK
软件(GE公司)对１００例诊断为肺腺癌的 GGN 进行

影像特征提取,并建立预测模型并进行交叉验证,

ROC曲线分析验证组 AUC为０．８３３,其鉴别非浸润

性腺癌与浸润性腺癌的敏感度、特异度及符合率分别

为７７．８％、９１．７％和８３．３％.Chae等[２１]在对８６个

PSN的研究中发现,非浸润性病变和浸润性腺癌在大

多数直方图参数(平均衰减、标准差、峰度、熵和CT值

百分比)中具有显著差异;更高的峰度和更小的肿块可
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以作为鉴别非浸润性病变和浸润性腺癌的独立因素.
同时,采用三层人工神经网络(artificialneuralnetＧ
works,ANNs)建立纹理特征的识别模型,在 ANNs
中输入平均衰减、衰减标准差、体积、峰度和熵等参数,
结果表明 ANNs模型在鉴别非浸润性病变和浸润性

的方面具有良好的诊断效能,AUC 为０．９８１.Zhao
等[２２]构建了一种基于影像组学的列线图用于鉴别≤
１０mm(亚厘米级)GGN 的非浸润性及浸润性病变;列
线图模型融合了影像组学特征和平均 CT 值,在训练

集和验证集中均表现出良好的识别和校正能力.这表

明CT的影像组学特征可较好区分表现为 GGN 的肺

腺癌是否为浸润性病变,作为一种非侵入性的生物学

标志物,可为患者术前手术方式选择和术后预后评估

提供重要参考.
深度学习技术在预测 GGN 侵袭性方面也有报

道.Xia等[２３]分析了３７３个经手术病理证实的 GGN,
包括２０５个非IAC和１６８个IAC,分别建立了深度学

习模型和影像组学模型区分非IAC和IAC,并采用信

息融合方法的整合了两种模型的预测分数,发现深度

学习模型与影像组学的融合模型 AUC为０．９０,高于

深度学习模型和影像组学模型的 AUC(分别为０．８３
和０．８７).因此,基于深度学习的AI模型在预测GGN
的侵袭性中表现出良好的应用前景,当其与影像组学

结合时可以提高 GGN侵袭性的预测性能.

３．在 GGNCT筛查及随访中的应用

在CT检出的 GGN 中有一部分为暂时性 GGN.
这部分结节可能与炎症或肺泡内出血有关;在经过治

疗或３个月CT随访后,病灶会吸收消退.而持续性

的 GGN则与肿瘤密切相关.根据Fleishner指南,对
于直径＞５mm 的孤立性 PGGN、孤立性的部分实性

GGN及多发的PGGN,应对结节进行随访,以判断病

灶是否稳定[２].以往,根据肿瘤的体积及密度的变化

来判断肺结节是否进展.
影像组学可以对 GGN筛查进行定量分析.有学

者发现组学参数(均匀性)与体积倍增时间之间有很好

的正相关性,因此可用于预测PGGN 在基线处的生长

概率,以便更好地关注这些结节,并且可以使肺结节的

随访及治疗方案更具针对性[１４].Lee等[２４]回顾性分

析了８６个PSN,采用逻辑回归分析和曲线下面积来

分析纹理参数在诊断暂时性和持续性结节中的价值.
他们发现PSN整体的平均衰减、偏度、结节整体与内

部实性成分的衰减比值、PSN CT 值的 ５－、１０－、

２５－、５０－百分位数CT值在暂时性及持续性PSN 中

有显著差异.整体PSN平均衰减、PSN整体偏度第５
百分位数CT值是暂时性PSN的重要独立预测因子.
影像组学特征结合临床及影像特征可以很好地鉴别暂

时性和持续性PSN,其 AUC为０．９２９,而仅凭临床和

影像特征,其AUC仅为０．７９０.王波涛等[２５]发现呈惰

性生长的 GGN 是一个纹理复杂程度变化小、反差不

明显、凸显纹理变化周围长的相对稳定的变化过程.
当 GGN在随访中出现变化时,纹理特征也会出现相

应改变.如 GGN在随访中形态学发生改变同时纹理

特征波动变化大,尤其能量值减少,熵值增加,应给予

相应的干预措施.采用纹理特征分析与常规CT病变形

态学观察相结合的方法对GGN进行随访,可以提高判断

结节有无进展的准确性,为随访中发生变化的GGN提供

量化依据,同时指导患者选择合理的随访方式.

４．影像基因组学

影像基因组学是对传统医学影像的进一步分析,
可以获取目前尚未使用的额外信息.即宏观图像的特

征可以表达基因组和蛋白质组学信息,可以从医学图

像数据的定量分析中推断出可能包含预后信息的基因

蛋白表型或特征[５].最近,有学者[２６]使用影像组学标

志物来预测非小细胞癌中表皮生长因子受体(epiderＧ
malgrowthfactorreceptor,EGFR)的突变状态.该

研究分析了１８０个非小细胞癌患者的 CT 图像,发现

影像组学特征具有预测 EGFR的突变状态的的潜力,
其训 练 集 的 AUC 为 ０．８６１８,验 证 集 的 AUC 为

０．８７２５.另有学者[２７]研究了２８４例非小细胞癌患者的
１８FＧFDGPET/CT图像,发现基于PET/CT的影像组

学特征在预测非小细胞肺癌的 EGFR 突变方面表现

出良好的性能,为临床选择靶向治疗提供了有效的方

法.影像组学可以作为一种无创的方法来辅助检测肺

癌的基因组学信息.

影像组学目前的不足及挑战

目前,影像组学显示出了广泛的应用前景,但仍然

处于发展阶段,存在不足及挑战(表１).首先,当前用

于研究和分析影像组学的软件平台较多,影像组学图

像分割的方法、后处理技术以及提取的特征参数在不

同软件和研究中存在很大差异;而目前并没有统一的

测量和报告标准.其次,ROI的选择也没有统一的标

准;在有些研究中,ROI主要选取病灶的最大横截面

进行分析,而另一些研究则在所有包含病灶的层面上

逐层选取ROI或在整个肿瘤体积上进行.这也许会

对影像组学特征的结果造成一定影响.第三,临床研

究中图像分割的方法没有统一的标准,难以保证其可

重复性.其中人工跟踪分割方法常作为金标准,然而

耗时耗力,工作量巨大;自动或半自动分割方法其精度

难以保证.第四,影像组学方法中生成的数据量巨大,
如何在这些数据集中去除冗余数据而提取有用的特

征,也是当前面临的一项挑战[２８];另外,数据参数过
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多,容易产生过度拟合的情况.
表１　CT影像组学在 GGN临床应用中的优势与不足

优势 不足

无创,可 以 无 对 比 剂,无
过敏风险

软件平台较多,差异大

定量描述病变的特征 ROI的选择方法不一

可以反映肿瘤的异质性 图像分割标准各异,可重复
性难保证

联合 深 度 学 习 及 人 工 智
能更高效、准确 数据冗余,易产生过度拟合

小结

总之,影像组学作为一种新兴的影像学研究方法,
可以对 GGN进行多参数的定量分析并建立模型,不
仅可以提高 GGN 的诊断符合率,还可以对表现为

GGN的肺癌的病理类型进行预测,评价肿瘤的侵袭

性、预测基因分型,为 GGN的个体化诊疗方案选择提

供了有力的依据.随着深度学习人工智能的发展,CT
影像组学与之联合必将在 GGN 未来的临床应用中发

挥重要的作用.
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