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胸部影像学
纹理分析评估肺磨玻璃结节样腺癌的浸润性:基于CT平扫与增
强图像的对照研究

吕燕,叶靖,凌俊

【摘要】　目的:探讨基于CT平扫 (NECT)和对比增强(CECT)图像的纹理分析技术对磨玻璃密

度(GGO)结节样肺腺癌浸润性的鉴别诊断价值.方法:回顾性分析７７例 GGO 结节样肺腺癌患者的临

床和影像资料.７７ 个 GGO 病灶中,浸润前病变(PIL)１２ 个(１５．６％),微 浸 润 性 病 变(MIA)３６ 个

(４６．８％),浸润性肺腺癌(IA)２９个(３７．７％).分别在每个 GGO 病灶的 CT 平扫 (NECT)和对比增强

(CECT)图像上逐层手动勾画感兴趣区(ROI),获得病灶的容积 ROI(VOI),提取其直方图参数(８个)
和灰度共生矩阵(GLGM)参数(４个).采用t检验及受试者工作特征曲线(ROC)分析特征参数组间差

异及诊断效能.结果:大多数纹理特征参数对鉴别IA 与 MIA/PIL具有统计学意义(P＜０．０５).ROC
曲线分析显示在 NECT和CECT纹理参数中,均以能量(AUC分别为０．８１８和０．８３９)和熵(AUC分别

为０．８２０和０．８５９)的诊断效能较高.结论:基于 NECT 和 CECT 图像的纹理参数均能较好地鉴别IA
与 MIA/PIL,其中以能量和熵的诊断效能较好.
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Textureanalysistoevaluatetheinvasivenessofpulmonarygroundglassnodularadenocarcinoma:acomＧ
parativestudyofnonＧenhancedandcontrastＧenhancedCTimaging　LU Yan,YEJing,LINGJun．DeＧ
partmentofRadiology,JiangsuSubeiPeople＇sHospital,Jiangsu２２５００２,China

【Abstract】　Objective:ToinvestigatethevalueofnonＧenhancedCT(NECT)basedandcontrastＧ
enhancedCT(CECT)basedtextureanalysisinthedifferentialdiagnosisoftheinvasivenessoflung
adenocarcinomapresentedasgroundＧglassopacity(GGO)nodules．Methods:TheclinicalandCTimaＧ
gesof７７patientswithlungadenocarcinomapresentedasGGOnoduleswereretrospectivelyanalyzed．
Ofthe７７lungGGOnodules,１２(１５．６％)werepreＧinvasivelesion(PIL),３６(４６．８％)weremicroＧinＧ
vasiveadenocarcinoma(MIA)and２９(３７．７％)wereinvasiveadenocarcinoma(IA)．TheregionofinＧ
terest(ROI)ofeachGGOwassegmentedmanuallylayerＧbyＧlayer,andthenvolumeROI(VOI)was
obtained,andthetexturefeatureparametersonNECTandCECTimageswereextractedrespectively,

includinghistogramparameters(n＝８)andgraylevelcoＧoccurrencematrix(GLGM)parameters(n＝
４)．TＧtestandreceiveroperatingcharacteristiccurve(ROC)wereusedtoanalyzethedifferenceofthe
texturefeaturesbetweenthePLAandMIA/IAgroups,andthediagnosticefficacyofthetexturepaＧ
rameters．Results:WhetherNECTorCECTtexturefeatures,mosttexturefeaturesshowedsignificant
differencesbetweenIAsandMIAs/PILs(P＜０．０５)．ROCanalysesrevealedthatsmallerenergyand
higherentropyweresignificantindicatorsofIAfrom MIA/PIL,whetherbasedonNECTimages[area
underthecurve(AUC):０．８３９and０．８５９,respectively]orCECTimages(AUC:０．８１８and０．８２０,reＧ
spectively)．Conclusion:TexturefeaturesbasedonNECTorCECTimageshavethepotentialtodistinＧ
guishIAfromPIL/MIA,particularlytheparametersofenergyandentropy．

【Keywords】　RoundＧglassopacitynodules;Tomography,XＧraycomputed;Textureanalysis;

Lungadenocarcinoma;Invasiveness
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　　肺腺癌是肺癌最常见的病理类型.肺腺癌病理分

成浸润前病变(preＧinvasivelesion,PIL)、微浸润性肺

腺癌(microＧinvasivelungadenocarcinoma,MIA)及浸

润性肺腺癌(invasiveadenocarcinoma,IA)[１].其中

PIL包括非典型腺瘤样增生(atypicaladenomatous
hyperplasia,AAH)及原位癌(adenocarcinomainsitu,

AIS).PIL和 MIA患者行肺段切除术后的５年无病

生存率接近１００％,而对于IA 患者以肺叶切除术为

主,且术后５年无病生存率＜９０％.因此,术前准确评

估肺结节的浸润性对手术方式的选择及预后的评估具

有重要作用[２].
在CT影像诊断方面,对于病变的侵袭性,通常根

据病变的大小、形态、边缘、内部特征(空泡征)、其内实

性成分的大小和比例及周围特征(胸膜牵拉、血管聚

集)等来判断[３Ｇ４].Lee等[３]指出胸膜牵拉征、磨玻璃

密度(groundＧglassopacity,GGO)结节内实性成分的

面积及比例是鉴别肺腺癌浸润性的独立预测因子.但

是,不同层次、不同资历的放射科医师对CT特征的理

解和认识存在一定的差异.此外,传统的图像特征分

析存在操作复杂、人为因素影响大和图像特征特异性

差等问题.因此,传统的 CT 影像诊断工作中判断肺

腺癌浸润性的准确性仍有待提高.

AAH 或 AIS仅表现为纯磨玻璃(pureGGO,pGＧ
GO)结节[４].然而,随着浸润性的增加,肿瘤可能仍然

以GGO的形式出现,MIA 和IA 既可表现为pGGO
结节,也可以表现为混合磨玻璃(mixedGGO,mGＧ
GO)结节[５Ｇ７].因此,我们假设,通过纹理分析技术提

取 GGO结节的纹理特征,如偏度、峰度和熵等,可以

使我们检测到 GGO 结节内物理体素水平的变化特

点,从而可用于IA与PIL/MIA的鉴别诊断.许多文

献已经指出CT纹理分析技术在众多疾病的诊断、治
疗监测和预后评估中是可行的[８Ｇ１１].因此,本研究旨

在研究CT图像纹理分析技术鉴别肺腺癌浸润性的可

行性及其诊断效能,并进一步对比了非对比增强 CT
和对比增强CT图像在其中的价值.

材料与方法

１一般资料

回顾性搜集２０１７年１月－２０２０年６月在本院行

胸部CT平扫和增强扫描并检出肺部 GGO 样结节的

６００例患者的临床和影像资料,筛选出符合以下条件

的病例:①经手术病理证实为肺腺癌,且CT检查前未

接受过活检、放疗和化疗等操作或治疗;②CT图像中

包含重建层厚为１．２５mm 的图像;③GGO 结节直径

为５~３０mm;④GGO 无明显的分叶征和毛刺征,且
不含有钙化、空洞及坏死成分(图１);⑤可为pGGO结

节,也可为含少量形态规则的实性成分(呈斑点状或线

样)的 mGGO(图２).最终７７例符合要求的患者纳入

本研究,男 ２５ 例,女 ５２ 例,年 龄 ２３~７５ 岁,平 均

(５３．４０±１１．１３)岁.病理分型:PIL１２ 例,MIA３６
例,IA２９例.

２检查方法

使用LightspeedVCT(３０例)、DiscoveryCT７５０
HD(２８例)或 GE OptimaCT６６０１２８层(１９例)CT
机.扫描参数:１２０kV,２１０mAs,层厚５．００mm,螺距

０．９８４或１．３７５;重建层厚１．２５mm.所有图像存储于

PACS系统.

３纹理特征提取

从PACS系统中调取薄层 CT 重建图像,并存储

为DICOM 格式,然后将图像调入 Matlab７．３．０后处

理软件进行纹理分析.在病灶所在的所有层面,逐层

沿病灶边缘手动勾画 ROI,继而得到病灶的三维容积

ROI(图３).软件可以自动计算并提取出基于病灶整

体的各种纹理特征.本研究分析的纹理特征参数包括

直方图参数和灰度共生矩阵(graylevelcoＧoccurrence
matrix,GLGM)参数.直方图参数包括第１０、２５、５０、

７５和９０百分位数(percentile,P)、标准差、平均值、偏
度和峰度,GLGM 参数包括能量、熵、相关性和均匀

性.

４统计学分析

使用SPASS２０．０软件进行统计学分析.先对各

项计量资料进行 KolmogorovＧSmirnov正态性检验.
采用独立样本t检验(正态分布)或 MannWhitneyU
检验(偏态分布)分别对的IA 组与 PIL/MIA 组各项

纹理参数值(分别基于非增强 CT 和增强 CT 图象提

取)进行比较,对差异有统计学意义的指标进行 ROC
曲线分析并计算曲线下面积(areaunderthecurve,

AUC),获得各参数的诊断效能.以P＜０．０５为差异

有统计学意义.

结　果

１IA组与PIL/MIA组纹理参数的比较

IA组与PIL/MIA组纹理参数值及组间比较结果

见表１~２.基于平扫 CT 图像提取的纹理特征参数

中,平均值、标准差、P１０、P２５、P５０、P７５和 P９０、能量、熵、
相关性和均匀性在两组间的差异有统计学意义(P＜
０．００１),而偏度和峰度在两组间差异无统计学意义

(P＞０．０５).基于增强 CT图像提取的纹理特征参数

中,P７５、P９０、能量、熵和相关性在两组间的差异有统计

学意义(P＜０．０５).

２ROC曲线分析

对组间差异有统计学意义的参数进行ROC曲线
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图１　患者,男,５４岁,右肺上叶纯磨玻璃结节,术后病理结果为原位癌.HRCT 示结节形态规则(箭),无钙

化、空洞、分叶征及毛刺征.　图２　患者,女,５２岁,右肺上叶混合性磨玻璃结节,术后病理结果为微浸润性

肺腺癌.HRCT示结节形态规则(箭),无钙化、空洞、分叶征及毛刺征,其内实性成分较小、形态规则、呈线

样.　图３　女,４５岁,右肺上叶纯磨玻璃样结节.在CT图像上沿病灶边缘逐层手动勾画ROI,软件即可生

成结节的三维容积 ROI,用于提取结节的纹理特征参数.

表１　２组基于平扫CT图像提取的纹理参数值的比较

纹理特征参数 IA组 MIA/PIL组 t值 P 值

直方图参数

　平均值/HU －１４７．４９±１３５．８６ －５６４．５６±１２７．５５ －３．０３ ０．００３
　标准差/HU ２００．３８±４２．３８ １６７．８５±４４．３０ －３．１７ ０．００２
　P１０/HU －７０８．３５±９９．６９ －７５７．３７±９１．８９ －２．２０ ０．０３１
　P２５/HU －６０９．３４±１２５．４８ －６８０．４４±１０６．２０ －２．６６ ０．０１０
　P５０/HU －４９１．２４±１４９．１８ －５８１．００±１３４．１３ －２．７３ ０．００８
　P７５/HU －３５１．６５±１６３．５９ －４７０．４６±１５７．３０ －３．１６ ０．００２
　P９０/HU －２０２．７５±１７２．５５ －３４６．２６±１８１．８７ －３．４２ ０．００１
　偏度 ０．５１±０．５４ ０．７２±０．５５ １．６３ ０．１０８
　峰度 ０．７１±１．２２ １．４３±１．９７ １．９６ ０．０５３
GLCM 参数

　能量 ０．００９±０．００２ ０．０１２±０．００３ ５．６４ ＜０．００１
　熵 ７．１００±０．２００ ６．６９０±０．３５０ －６．５０ ＜０．００１
　相关性 ３．４０±１．２０ ２．６０±１．１０ －２．７１ ０．００８
　均匀性 １．４９±０．２３ １．３３±０．１８ －３．２１ ０．００２

表２　２组基于增强CT图像提取的纹理参数值的比较

纹理特征参数 IA组 MIA/PIL组 t值 P 值

直方图参数

　平均值/HU －４５９．２６±１３４．１２ －５２４．４０±１４０．４６ －２．０１ ０．０４９
　标准差/HU ２０２．７１±５４．２９ １７１．２８±５５．２１ －２．４３ ０．０１７
　P１０/HU －６９２．９１±１１８．３９ －７２１．７０±１０４．５０ －１．１１ ０．２６９
　P２５/HU －５９７．９１±１３４．４６ －６３９．１２±１２３．５２ －１．３７ ０．１７４
　P５０/HU －４８２．７９±１４２．５７ －５４３．０４±１４５．２０ －１．７８ ０．０８０
　P７５/HU －３４４．７６±１５２．４５ －４３２．６３±１６９．２４ －２．２９ ０．０２５
　P９０/HU －１８６．１０±１７０．６０ －３０３．８０±１９７．３４ ２．６７ ０．００９
　偏度 ０．６３±０．５４ ０．７７±０．５１ １．０８ ０．２８２
　峰度 １．１２±１．６９ １．４５±１．５０ ０．９０ ０．３７２
GLGM 参数

　能量 ０．０１０±０．００２ ０．０１２±０．００３ ３．８２ ＜０．００１
　熵 ７．０００±０．２１０ ６．６９０±０．３６０ －４．６０ ＜０．００１
　相关性 ３．５０±０．９０ ２．７０±１．２０ －３．１１ ０．００２
　均匀性 １．５０±０．２３ １．３７±０．３１ －１．６１ ０．１１３２

分析,结果见表３~４.基于平扫和增强CT图像提取

的纹理特征参数中,均以熵的 AUC最大,其次为能量

的 AUC(图４a~b).当联合能量和熵进行诊断时,基
于非增强 CT图像的 AUC为０．８７３,基于增强 CT图

像的 AUC为０．８４７(图４c).

讨　论

表现为 GGO的肺腺癌在遗传和组织病理学水平

表３　基于平扫CT图像提取的纹理特征参数鉴别的效能

纹理特征参数 AUC 阈值 敏感度 特异度

平均值 ０．７０８ －６１２．５５/HU ８９．７％ ５０．０％
标准差 ０．７００ １６１．１７/HU ８６．２％ ４７．９％
P１０ ０．６５６ －７６２．７３/HU ７２．４％ ４６．２％
P２５ ０．６６８ －６７０．６７/HU ６９．０％ ６６．７％
P５０ ０．６８２ －５３５．５３/HU ６９．０％ ６６．７％
P７５ ０．７１６ －５２０．３８/HU ８６．２％ ５６．２％
P９０ ０．７３４ －５０８．６７/HU ８２．８％ ５９．２％
能量 ０．８３９ ０．００９ ８５．４％ ７２．４％
熵 ０．８５９ ６．８７ ８９．７％ ６６．７％
相关性 ０．６６７ ３．２３ ９６．６％ ４２．７％
均匀性 ０．７２６ １．３３ ７９．３％ ６０．４％

表４　增强CT图像提取的纹理特征参数鉴别的效能

纹理特征参数 AUC 阈值 敏感度 特异度

平均值 ０．６４９ －５２７．８４HU ７２．４％ ６２．５％
标准差 ０．６６０ １７９．１９HU ７２．４％ ５８．３％
P７５ ０．６７５ －４０６．８５HU ７２．４％ ６６．７％
P９０ ０．６９３ －２５６．０１HU ７２．４％ ６６．７％
能量 ０．８０８ ０．０１０ ７５．０％ ７９．３％
熵 ０．８２０ ６．８５ ８２．８％ ７２．９％
相关性 ０．７１１ ２．８５ ７９．３％ ６０．４％

上具有异质性.异质性是公认的恶性肿瘤的特征,反
映了较高的细胞密度、坏死、出血和黏液样变[１２].纹

理分析通过检测图像中细微体素灰度的分布和关系来

定量获取图像中的信息,从而提取与组织异质性相关

的定量参数[１３].

Lee等[１４]发现,pGGO 可表现为 AAH、AIS 或

MIA,mGGO 则主要表现为 MIA 和IA,其结果与本

研究结果一致.在本研究中,所有PIL均表现为pGＧ
GO,而 MIA 和IA 部分表现为 pGGO、部分表现为

mGGO.一些研究表明,含有实性成分、毛刺征、分叶

征、空 泡 征 和 胸 膜 凹 陷 征 是 GGO 的 典 型 恶 性 征

象[１４Ｇ１６].为了更好地解决临床实际问题,部分研究中

将有明显恶性征象的病例剔除,包括肿瘤明显分叶、空
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图４　纹理特征参数(能量和熵)评估肺腺癌浸润性的 ROC曲线.a)基于平扫 CT 图像提取的能量和熵的

ROC曲线,AUC分别为０．８３９和０．８５９;b)基于 CT 增强图像提取的能量和熵的 ROC 曲线,AUC 分别为

０．８１８和０．８２０;c)联合能量和熵进行评估时,基于平扫图像时 AUC为０．８７３,基于增强图像时 AUC为０．８４７.

图５　患者,女性,３８岁,右肺上叶磨玻璃结节.a)平扫

CT图像上病灶清晰显示(箭);b)增强 CT图像上,由于

局部有明显的射线硬束化伪影,结节显示较模糊(箭).

泡、明显的实性成分及不规则形状的实性成分[１７Ｇ１８].
我们团队同样是将 pGGO 或含有少量实性成分的

mGGO结节纳入本研究中(图３).谭明瑜等[１９]将样

本分为浸润前病变和浸润性病变,即PIL和 MIA/IA.

Li等[２０]将样本分为３组,即 PIL、MIA 和IA.Son
等[１７]和 Chae等[１８]与本研究一样,将样本分为 PIL/

MIA组和IA组.PIL/MIA和IA患者的手术方式及

预后相差较大[２Ｇ３],因此,样本分为PIL/MIA 和IA 两

组,不仅使实验设计简单,而且能够更好地解决临床实

际问题.既往有研究者使用平扫CT图像进行纹理分

析[１８Ｇ２０],也有一些研究者使用对比增强CT图象[２１Ｇ２２].
然而,这些研究中并没有解释原因.本研究中旨在探

讨并比较了基于平扫CT和对比CT图像的纹理分析

技术在鉴别IA和PIL/MIA中的价值.
本研究共选取了１３个纹理特征参数.在基于平

扫CT图像的纹理分析中,有１１个参数对鉴别 AI与

MIA/PIL有统计学意义,其中以能量和熵的诊断效能

较高.在基于增强 CT图像的纹理分析中,有８个参

数有鉴别诊断价值,同样以能量和熵的诊断效能较高.
有研究表明,高熵值与肺癌[１７,２１]、肝硬化[２３]和附件肿

瘤[２４Ｇ２５]的恶性程度相关.熵是衡量图像灰度分布随机

性的特征参数,代表了图像纹理的复杂性,图像纹理越

复杂,熵值越高[２６].能量反映了纹理的灰度分布均匀

性和粗糙度,图像越均匀,能量越高.肺腺癌浸润性增

加伴有细胞通透性改变、异常血管生成、黏液化和坏

死,从而导致肿瘤的不均匀性.因此IA 在病理上表

现为成分混杂和不均匀.本研究结果显示IA 组的能

量小于PIL/MIA组,IA 组的熵大于PIL/MIA 组,表
明IA在CT图像上灰度分布相对不均匀、局部纹理较

杂乱,而PIL/MIA 多表现为灰度分布较均匀、局部纹

理规律性较强.
最初假设偏度或峰度可能有助于区分IA与PIL/

MIA,如之前的许多研究结果所示[１６,１８,２７,２８].然而,目
前本研究结果并未能证实这一点.猜测可能是由于

IA、PIL和 MIA 的直方图差异太大,无法准确区分.
大部分研究中基于整个 GGO 病灶来提取纹理特征,
即在薄层 CT图像上逐层勾画 ROI,得到整个病灶的

三维容积 ROI,而不是使用 GGO 最大直径所在层面

(单层面)来提取纹理特征[２６,２９,３０],此外,不同的放射科

医师对 GGO 最大直径的选择可能有所不同.因此,
在本研究中,同样提取病灶的三维图像进行纹理分析.

在GGO的影像诊断中,平扫和增强CT图像有各

自的优点:增强CT可提供病灶的血供特征以及是否

肺血管受累,从而有助于间接判断病灶的良、恶性;而
平扫CT操作简单,无需使用对比剂,在 GGO 病灶的

定期复查和对比观察过程中是主要的检查方法.在本

研究中,与增强CT图像相比,平扫CT图像上提取的

纹理参数中在两组间差异有统计学意义的参数更多.
基于平扫CT图像提取的能量和熵的诊断效能略高于
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增强CT图像,尽管它们都具有良好的诊断性能.笔

者分析原因可能如下:首先,使用碘对比剂获得的增强

CT图像主要与存在不同血管化区域有关.然而,基
于平扫CT图像的纹理分析可以反映肿瘤细胞在病灶

内的分布.此外,在增强 CT 扫描中,腋静脉、锁骨下

静脉和上腔静脉内的高浓度碘对比剂可能产生明显的

射线束硬化伪影,并可能干扰附近 GGO 病变的显示

(图５).因此,对于CT纹理分析,NECT可能是一个

更好的选择.
本研究存在一定的局限性:①本研究为回顾性研

究,可能存在一定的选择偏倚;②样本量较小;③所有

患者并不是使用同一台 CT机进行扫描的,不同机型

CT图像间提取的纹理参数有可能存在系统误差;④
病灶边界均由放射科医师手动勾画,对病灶具体轮廓

的判定受个人经验的影响;⑤患者的 CT 平扫和增强

检查并不是在同一时间进行的,对两者的对照研究有

可能存在影响.⑥除了肺腺癌,良性病变,包括局灶性

炎症、水肿或出血,也可表现为 GGO,本研究中仅包括

确诊为肺腺癌的 GGO,对包括其它类型 GGO 的研究

将是下一步的研究重点.
总之,CT图像纹理分析技术,不管是基于平扫还

是增强CT,都能较好地鉴别IA 与 MIA/PIL,尤其是

能量和熵这２个纹理参数;从本组的初步研究结果来

看,基于平扫CT图像的纹理分析效果似更好,且其获

取更简单、无需使用对比剂,故认为基于平扫CT图像

的纹理分析可能是一个更好的选择.
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