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􀅰骨肿瘤影像学专题􀅰
CT影像组学对中轴骨脊索瘤与骨巨细胞瘤的鉴别诊断价值

聂佩,郝大鹏,王宁,杨光杰,颜蕾,苗文杰,段绍峰,左盼莉,徐文坚

【摘要】　目的:建立术前鉴别中轴骨脊索瘤与骨巨细胞瘤的影像组学模型,并验证其诊断效能.方

法:回顾性纳入中轴骨脊索瘤５９例、骨巨细胞瘤３３例共９２例患者,６４例为训练集,２８例为验证集.基

于CT图像进行影像组学特征提取,采用 LASSO 模型进行特征选择,构建影像组学模型,并计算影像

组学得分(RadＧscore).通过Logistic多元回归分析,以独立临床预测因素联合 RadＧscore构建综合模

型,通过校正、ROC曲线、决策曲线评估模型效能.结果:从 CT 图像中共提取１４０９个组学特征,降维

后获得７个最有鉴别价值的特征构建影像组学模型.该标签在训练集(AUC为０．８９０,９５％CI:０．８００~
０．９８０)和验证集(AUC为０．８６０,９５％CI:０．７００~１．０００)中均有较高的诊断效能.年龄和位于中轴骨两

端是独立的临床预测因素.联合独立临床预测因素和 RadＧscore构建的综合模型,在训练集(AUC为

０．９７０,９５％CI:０．９３０~１．０００)和验证集(AUC为０．９２０,９５％CI:０．８１０~１．０００)中均具有较高的诊断效

能;训练集中,综合模型的 AUC优于组学模型(Z＝２．０９２,P＝０．０３６).决策曲线分析结果表明,综合模

型较组学模型具有更高的临床净获益.结论:基于 CT 影像组学联合临床特征建立的综合模型术前鉴

别中轴骨脊索瘤和骨巨细胞瘤具有较高的诊断效能,有助于临床决策.
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ACTＧbasedradiomicsnomogramfordifferentiationofchordomafromgiantcelltumorinaxialskeleton　
NIEPei,HAODaＧpeng,WANGNing,etal．DepartmentofRadiology,theAffiliatedHospitalofQingＧ
daoUniversity,Qingdao２６６００５,China

【Abstract】　Objective:ThepurposeofthisstudywastodevelopandvalidatearadiomicsnomoＧ
gramforpreoperativedifferentiationofchordomaandgiantcelltumor (GCT)inaxialskeleton．
Methods:Atotalof９２patientswithchordoma(n＝５９)andGCT(n＝３３)inaxialskeletonwereretroＧ
spectivelyenrolledanddividedintoatrainingset(n＝６４)andavalidationset(n＝２８)．RadiomicsfeaＧ
tureswereextractedfromCTimages．Aradiomicssignaturewasconstructedwiththeleastabsolute
shrinkageandselectionoperatoralgorithmandaradiomicsscore(RadＧscore)wascalculated．ComＧ
binedwiththeRadＧscoreandindependentclinicalriskfactors,aradiomicsnomogramwasconstructed
bymultivariatelogisticregressionanalysis．NomogramperformancewasassessedwithrespecttocaliＧ
bration,ROCcurvesanddecisioncurveanalysis．Results:１４０９３Dfeatureswereextractedandreduced
to７featuresasthemostimportantdiscriminatorstobuildtheradiomicssignature．TheradiomicssigＧ
natureshowedgooddiscriminationinthetrainingset(AUC:０．８９０;９５％CI:０．８００~０．９８０)andthevalＧ
idationset(AUC:０．８６０;９５％ CI:０．７００~１．０００)．AgeandlocationinthecephalicandcaudalaxialskelＧ
etonweretheindependentclinicalfactors．TheradiomicsnomogramcombinedwiththeRadＧscoreand
clinicalfactorsshowedgooddiscriminationcapabilityinthetrainingset(AUC:０．９７０;９５％ CI:０．９３０~
１．０００)andthevalidationset(AUC:０．９２０;９５％ CI:０．８１０~１．０００),andshowedbetterdiscrimination
capability(Z＝２．０９２,P＝０．０３６)comparedwiththeradiomicssignatureinthetrainingset．Decision
curveanalysisdemonstratedthatthenomogramoutperformedtheradiomicssignatureintermsofclinＧ
icalusefulness．Conclusion:TheCTＧbasedradiomicsnomogram,apreoperativepredictiontoolthat

７２放射学实践２０２１年１月第３６卷第１期　RadiolPractice,Jan２０２１,Vol３６,No．１



combinedwiththeRadＧscoreandclinicalfactors,showsfavorablepredictiveefficacyfordifferentiating
chordomafromGCTinaxialskeleton,whichmightcontributetoclinicaldecisionmaking．

【Keywords】　Chordoma;Giantcelltumorofbone;Axialbone;Radiomics;Tomography,XＧray
computer;Diagnosis,differential

　图１　肿瘤３DROI勾画.a)肿瘤横轴面２DROI勾画;b)２DROI融合成

３DROI.

　　脊索瘤和骨巨细胞瘤是中轴骨较常见的原发性骨

肿瘤.脊索瘤为低度恶性肿瘤,骨巨细胞瘤多为良性

病变,部分表现为交界性和恶性特征[１,２].根据２０２０
版 NCCN«骨肿瘤临床实践指南»,脊索瘤推荐广泛手

术切除联合放疗,而骨巨细胞瘤推荐手术切除或地舒

单抗治疗[３],术前正确诊断对治疗方案的选择至关重

要.脊索瘤与骨巨细胞瘤的临床症状相似,术前鉴别

诊断主要依靠 X线、CT、MRI等影像学检查方法,但
两者影像上均表现为溶骨性骨质破坏,密度/信号多不

均匀,可伴囊变、钙化或残留骨等,传统影像学鉴别困

难[４].影像组学将高通量提取的影像中的量化特征转

化为可挖掘的数据信息,建立预测模型辅助临床决

策[５].本文旨在探讨基于CT的影像组学对中轴骨脊

索瘤与骨巨细胞瘤的鉴别诊断价值.

材料与方法

１．研究对象

回顾性纳入２０１０年７月－２０２０年７月青岛大学

附属医院及山东省立医院经病理证实的中轴骨脊索瘤

患者５９例(男３４例,女２５例,年龄２５~８３岁,中位年

龄５９岁)和骨巨细胞瘤患者３３例(男１１例,女２２例,
年龄１９~６２岁,中位年龄３３岁).病例纳入标准如

下:①经手术病理证实;②术前２周内行CT平扫且图

像质量满足诊断要求;③术前未行治疗.青岛大学附

属医院６４例(脊索瘤４１例,骨巨细胞瘤２３例)作为训

练集,山东省立医院２８例(脊索瘤１８例,骨巨细胞瘤

１０例)作为验证集.本研究经医院伦理委员会批准通

过.

２．检查方法

CT扫描采用６４层螺旋 CT
(SomatomSensation６４,Siemens
Healthcare;Discovery ７５０,GE
Healthcare),球 管 旋 转 时 间 为

０．５s,管 电 压 １２０kV,管 电 流

２００mAs或２５０~４００mA(自动管

电流调节技术),探测器准直６４×
０．６ mm、６４×０．６２５ mm,矩 阵

５１２×５１２,螺 距 １、１．３７５,层 厚

５mm,层间距５mm,采用骨及软

组织算法重建.

３．临床特征与CT征象分析

由两位分别有６年(医师１)及５年(医师２)CT诊

断经验的医师独立分析以下征象:位于中轴骨两端(即
斜坡和骶尾骨,是/否)、单/多中轴骨受累、椎间盘受累

(是/否)、邻近非中轴骨受累(是/否)、膨胀性生长(是/
否)、最大径(mm)、密度均匀(是/否)、钙化或残留骨

(有/无)、骨壳完整(是/否)、硬化边(有/无)、软组织肿

块(有/无),两者意见不一致时通过协商达成一致意

见.采用单因素分析患者年龄、性别及以上 CT 征象

的组间差异,经 Logistic多因素回归分析获得独立临

床鉴别因素,计算 OR值及９５％CI.

４．CT图像分割、影像组学特征提取及组学模型建

立

医师１和医师２采用ITKＧSNAP软件(Version
３．８,www．itksnap．org)独立逐层手工勾画病灶边界,
获得病灶３D容积 ROI(图１).本研究纳入的病例采

用２种不同的检查设备,扫描参数不同,为减少图像差

异的影响,首先对图像进行重采样及灰度标准化等预

处理,之后提取影像组学特征,并计算观察者自身及观

察者间的组内相关系数(intraclasscorrelationcoeffiＧ
cient,ICC).随机抽取２０例,由医师１勾画 ROI１
次,１周后再进行第２次ROI勾画,用于评估观察者自

身ICC;医师２仅进行１次 ROI勾画,用于评价与医

师１之间的ICC.ICC＞０．７５认为一致性好.
采用影像组学云平台(HuiyingMedicalTechnolＧ

ogyCo．,Ltd)共提取１４０９个影像组学参数,分为强度

特征、形状特征、纹理特征和图像滤波特征４组.为了

避免组学标签的过拟合,采用以下步骤进行降维:首
先,保留观察者间及观察者自身ICC均＞０．７５的稳定

且重复性好的组学特征;其次,将筛选出的组学特征纳
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表１　中轴骨脊索瘤与骨巨细胞瘤患者的临床因素

临床因素

训练集(n＝６４)
脊索瘤
(n＝４１)

骨巨细胞瘤
(n＝２３)

χ２/
U 值＃ P 值

验证集(n＝２８)
脊索瘤
(n＝１８)

骨巨细胞瘤
(n＝１０)

χ２/
U 值＃ P 值

性别(男/女) ２２/１９ ８/１５ １．４１８ ０．２３４ １２/６ ３/７ ２．１５７ ０．１４２
年龄(≦４５岁/＞４５岁)∗ ５/３６ ２０/３ ３１．５２８ ＜０．００１ ５/１３ ８/２ ５．１０５ ０．０２４
位于中轴骨两端(是/否) ４０/１ ７/１６ ３０．６８１ ＜０．００１ １６/２ ４/６ ５．３２４ ０．０２１
单中轴骨受累(是/否) ８/３３ １３/１０ ７．５５３ ０．００６ ８/１０ ８/２ ２．０２５ ０．１５５
椎间盘受累(是/否) ２１/２０ ９/１４ ０．４４７ ０．５０４ １０/８ ２/８ ２．０２５ ０．１５５
邻近非中轴骨受累(是/否) ５/３６ ７/１６ ２．１３２ ０．１４４ ３/１５ １/９ ０．０００ １．０００
膨胀性生长(是/否) ３０/１１ ２３/０ ５．６８６ ０．０１７ １６/２ ８/２ ０．００６ ０．９３６
最大径(mm,平均数±标准差) ６８±３５ ６８±２４ ４９９．５００ ０．９４６ ６９±３２ ５２±２０ ６８．０００ ０．１３３
密度均匀(是/否) ６/３５ ４/１９ ０．０００ １．０００ ２/１６ ４/６ １．７０２ ０．１９２
钙化或残留骨(有/无) ３０/１１ １７/６ ０．０００ １．０００ １２/６ ８/２ ０．０９７ ０．７５５
骨壳完整(是/否) １/４０ ０/２３ ０．０００ １．０００ ０/１８ １/９ ０．０９２ ０．７６１
硬化边(有/无) ０/４１ ２/２１ １．３６８ ０．２４２ １/１７ ２/８ ０．２９９ ０．５８５
软组织肿块(有/无) ３９/２ １９/４ １．４４２ ０．２３０ １８/０ ７/３ ３．３１９ ０．０６９

注:∗ 根据 ROC曲线获得鉴别脊索瘤与骨巨细胞瘤的最佳年龄阈值为４５岁;＃ 肿瘤最大径的组间比较采用 MannＧWhitneyU 检验,其余均采用
卡方检验.

表２　组学模型、组学联合临床因素的综合模型对骨巨细胞瘤的诊断效能

模型
训练集(n＝６４)

AUC(９５％ CI) 准确度(９５％CI)
验证集(n＝２８)

AUC(９５％ CI) 准确度(９５％CI)
组学模型 ０．８９０(０．８００~０．９８０) ０．８５９(０．７５０~０．９３４) ０．８６０(０．７００－１．０００) ０．７８６(０．５９０－０．９１７)
综合模型 ０．９７０(０．９３０~１．０００) ０．９０６(０．８０７~０．９６５) ０．９２０(０．８１０－１．０００) ０．７５０(０．５５１－０．８９３)

入LASSO回归模型,经１０倍交叉验证选择模型中的

最优调和参数λ获得压缩模型系数,建立影像组学模

型,并计算影像组学得分(RadＧscore).

５．影像组学综合模型建立及效能验证

将独立的临床鉴别因素联合 RadＧscore建立综合

模型,并绘制列线图.采用 HosmerＧLemeshow 拟合

优度检验评价列线图的拟合度.以受试者工作特征

(receiveroperatingcharacteristic,ROC)曲线的曲线

下面积(areaundercurve,AUC)分析模型的鉴别效

能,以决策曲线(decisioncurveanalysis,DCA)评价模

型鉴别中轴骨脊索瘤与骨巨细胞瘤的净获益.

６．统计学分析

采用SPSS软件(Version２５．０,IBM)进行组间单

因素分析(包括卡方检验和 MannＧWhitneyU 检验),
采用R语言软件(Version３．３．３,https://www．rＧproＧ
ject．org)进行多因素 Logistic回归分析、ICC、LASSO
回归分析、ROC、HosmerＧLemeshow 检验、Delong检

验和DCA分析.以P＜０．０５为差异有统计学意义.

结　果

１．临床特征和CT征象分析

训练集和验证集临床因素见表１.多因素 LogisＧ
tic回归分析结果显示,年龄(P＜０．００１)和位于中轴骨

两端(P＝０．００３)是鉴别中轴骨脊索瘤与骨巨细胞瘤

的独立预测因素.４５岁以下 (OR:０．０４０,９５％ CI:

０．０１０~０．２６０)、发生于非中轴骨两端 (OR:０．０２０,

９５％ CI:０．０００~０．２９０)更倾向于诊断为骨巨细胞瘤.

２．影像组学模型

CT图像提取的１４０９个组学特征中,１０８３个特征

一致性好(观察者内及观察者间ICC＞０．７５),经LASＧ
SO回归模型分析,最终筛选出７个组学特征,建立组

学模型(图２),得到RadＧscore公式:

RadＧscore ＝ －０．０８０× wavelet_LLL．glszm．
LowGrayLevelZoneEmphasis－０．３１９×wavelet_LLL．
glszm．ZoneVariance＋０．６１６×wavelet_LLH．glcm．
JointAverage＋０．８４７×wavelet_HLL．firstorder．MaxＧ
imum－０．６４８×wavelet_LHH．firstorder．Median＋
０．１５３×wavelet_LLH．firstorder．Median＋０．２１６×
wavelet_LLL．firstorder．InterquartileRange－０．６８０.

３．综合模型建立及效能验证

将年龄、位于中轴骨两端和 RadＧscore进行 LoＧ
gistic多元回归分析并建模,得到综合模型,并绘制列

线图(图３).列线图的 HosmerＧLemeshow 检验差异

无统计学意义(训练集P＝０．７６７,验证集P＝０．８９５),
提示模型未偏离拟合.组学模型、综合模型的鉴别诊

断效能见表２.训练集和验证集中两个模型的 ROC
曲线见图４.训练集中,综合模型 AUC优于组学模型

(Z＝２．０９２,P＝０．０３６);验证集中,两模型 AUC差异

无统计学意义(Z＝１．２２６,P＝０．２２０).决策曲线(图

５)显示综合模型高于组学模型,提示其鉴别中轴骨脊

索瘤与骨巨细胞瘤具有更高的临床净获益.
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图２　组学模型.a、b)采用LASSO 回归模型筛选组学特征;c)筛选出７个

组学特征及其对应系数的绝对值;d)训练集和验证集中每例患者的影像组

学得分(RadＧscore),注:图中０为脊索瘤;１为骨巨细胞瘤.　图３　基于年

龄、位于中轴骨两端联合影像组学得分构建综合模型列线图.

图４　训练集和验证集中组学模型与综合模型的 ROC曲线.a)训练集;b)验证集.　图５　组学模型和综

合模型的决策曲线,Y轴和 X轴分别代表净获益和阈概率.

讨　论

脊索瘤是起源于胚胎时期残余脊索的低度恶性骨

肿瘤,占所有恶性骨肿瘤的１％~
４％,好发于５０~６０岁男性,以中

轴骨的两端最为多见.近年来,发
生于活动节段脊索瘤的报道也日

益增多[６].骨巨细胞瘤好发于四

肢长骨的骨端,以２０~４０岁女性

多见[７].中轴骨骨巨细胞瘤少见,
占所 有 骨 巨 细 胞 瘤 的 ２．５％ ~
５．６％[８].脊索瘤与骨巨细胞瘤的

生物学行为及治疗方案不同,术前

准确诊断至关重要.本研究建立

了基于临床特征和 CT 影像组学

的综合模型,发现该模型对于中轴

骨脊索瘤与骨巨细胞瘤的鉴别效

能较高,训练集及验证集 AUC分

别为０．９７０、０．９２０.
既往研究表明,定性和定量影

像有助于脊索瘤与骨巨细胞瘤的

鉴别.Tsuji等[９]比较了９例脊柱

骨巨细胞瘤与９例脊索瘤的临床

特征、CT和 MRI征象,发现年龄、
部位、骨质破坏方式、T２ 信号、骨
性间隔、骨包壳等在两组间差异有

统计学意义,基于以上６个因素构

建的评分系统有助于两者的鉴别.

Si等[１０]分析了２２例骶骨脊索瘤

与１９例骶骨骨巨细胞瘤的临床及

影像特征,发现年龄、部位、残存

骨、囊变、出血、骨分隔、膨胀性骨

破坏、肌肉及骶髂关节侵犯等征象

可作为鉴别诊断依据.朗宁等[８]

对１３例中轴骨脊索瘤与１７例中轴骨骨巨细胞瘤的

MR动态增强定量参数进行比较,发现骨巨细胞瘤的

转运常数(Ktrans)和速率常数(Kep)均显著高于脊索
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瘤,利用 Ktrans和 Kep诊断骨巨细胞瘤的 AUC分别

为０．８２６和０．９８０.汤文瑞等[１１]分析了１５例骶骨脊索

瘤与１６例骶骨骨巨细胞瘤的 DWI和动态增强 MRI
(dynamiccontrastenhancedＧMRI,DCEＧMRI)表现,
发现 ADC值、最大对比增强率、增强峰值等定量参数

有助于两者的鉴别.本研究纳入了５９例中轴骨脊索

瘤与３３例骨巨细胞瘤,分析患者年龄、性别、位于中轴

骨两端、单/多中轴骨受累、椎间盘受累、邻近非中轴骨

受累、膨胀性生长、最大径、密度均匀、钙化或残留骨、
骨壳完整、硬化边和软组织肿块等１３个临床因素,发
现年龄和位于中轴骨两端是鉴别中轴骨脊索瘤与骨巨

细胞瘤的独立临床预测因素,４５岁以上、位于中轴骨

两端的肿瘤更倾向于脊索瘤,与既往部分研究结果一

致,脊索瘤发病部位的特殊性可能与胚胎残留脊索组

织的分布有关.
影像组学在骨肿瘤研究中应用广泛[１２],包括不同

病理 类 型 及 病 理 亚 型 的 骨 肿 瘤 鉴 别[１３,１４]、疗 效 评

价[１５,１６]、预后预测[１７,１８]等.既往研究表明,基于影像

组学定量分析对骶骨脊索瘤与骨巨细胞瘤具有良好的

鉴别效能.Yin等[１９]运用３种特征选择方法(Relief、

LASSO、随机森林[RF])和３种分类法(广义线性模

型[GLM]、支持向量机[SVM]、RF)对基于 CT图像

的５３例骶骨脊索瘤与４２例骶骨骨巨细胞瘤进行鉴

别,发现 LASSO 联合 GLM 的鉴别诊断效能最高,

AUC为０．９８４.Yin等[２０]还分析了８３例骶骨脊索瘤

与５４例骶骨骨巨细胞瘤的临床特点和基于 CT、MRI
的影像组学特征,发现基于 CT的临床Ｇ组学模型鉴别

诊断效能优于 MRI组学模型,AUC达０．９４８.另外,
基于 MRI的影像组学模型还有助于鉴别骶骨脊索瘤、
骨巨细胞瘤和转移瘤[２１].本研究最终筛选出７个经

小波变换的强度特征和纹理特征用于构建组学模型,
该模型能有效鉴别中轴骨脊索瘤与骨巨细胞瘤,训练

集和验证集的AUC分别为０．８９０、０．８６０.与传统影像

学只能提供肿瘤大小、形态、密度或信号等大体信息不

同,影像组学特征能从微观上反映肿瘤的异质性,与肿

瘤组织学成分及分化程度密切相关,因此能够有效地

辅助鉴别诊断.
在既往研究的基础上,本研究在课题设计和方法

上做了以下优化:首先,选择中轴骨脊索瘤和骨巨细胞

瘤作为研究对象,扩展了鉴别诊断模型的适用范围;其
次,分析了两组患者的临床特点和十余个CT征象,筛
选出年龄和发病部位两个独立的临床预测因素,这是

对传统影像征象的总结和比较,更贴近临床应用;第
三,基于３DROI进行特征提取,与以往基于肿瘤最大

层面勾画的二维ROI相比,能更充分地反映肿瘤整体

的异质性[２２];第四,将组学得分联合临床因素构建了

综合模型,并以列线图的形式直观地表达出来,发现列

线图的鉴别效能优于组学模型,提示影像组学联合临

床因素更有助于中轴骨脊索瘤与骨巨细胞瘤的鉴别.
本研究存在一定的局限性:首先,本研究为双中心

回顾性研究,样本量较小,检查参数不一,部分病例的

病理亚型和分化程度信息不全,模型效能有待多中心、
大样本、前瞻性研究进一步验证;其次,３DROI勾画工

作量大,期待基于深度学习的半自动或自动勾画方法;
第三,影像组学特征与肿瘤异质性及生物学行为的确

切关联不明,有待于影像基因组学研究进一步探索.
综上所述,基于 CT 影像组学联合临床特征建立

的综合模型对术前鉴别中轴骨脊索瘤与骨巨细胞瘤具

有较高的诊断效能,有助于临床决策.
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