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影像组学与人工智能专题
影像组学模型对肺腺癌谱病变病理侵袭性的诊断价值

孙希子,周舒畅,夏黎明

【摘要】　目的:探讨针对肺腺癌谱病变的影像组学模型对其病理侵袭性的诊断效能.方法:回顾性

分析我院经手术病理证实的１７２例肺腺癌谱病变(５~３０mm)患者的术前 CT 影像资料.采用 PyraＧ
diomics包提取术前CT图像病灶的影像组学特征,通过组间相关系数和带 L２惩罚项的逻辑回归进行

特征筛选,根据所选特征建立逻辑回归、随机森林、极致梯度提升分类器模型并绘制 ROC曲线.由两

位高年资放射科医生在不知道病理结果的情况下对结节侵袭性概率进行评分.采用 Delong检验将三

种分类器的诊断效能与年龄、ROI体积、高年资医生的诊断效能进行比较.结果:从每一个感兴趣区提

取、筛选后得到４２０个影像组学特征.逻辑回归、随机森林和极致梯度提升分类器模型在测试集上的

ROC曲线下面积分别为０．９２１、０．９５６和０．９５８.年龄、ROI体积和高年资放射科医生在测试集的 ROC
曲线下面积分别为０．６２０、０．８６３和０．８９６.Delong检验提示三种分类器间的诊断效能差异无统计学意

义(P＞０．０５),三种分类器与 ROI体积、高年资医生的诊断效能差异亦无统计学意义(P＞０．０５).
结论:影像组学分类器模型进行肺腺癌谱病变的术前病理诊断具有较高的准确性,其诊断效能与 ROI
体积以及高年资医生相当.
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Diagnosticvalueofradiomicsmodelsforhistologicalinvasivenessofadenocarcinomaspectrumlesionsof
lung　SUNXiＧzi,ZHOUShuＧchang,XIALiＧming．DepartmentofRadiology,TongjiHospital,Tongji
MedicalCollege,HuazhongUniversityofScienceandTechnology,Wuhan４３００３０,China

【Abstract】　Objective:ToinvestigatethediagnosticperformanceoftheradiomicsmodelforpathＧ
ologicalinvasivenessofadenocarcinomaspectrumlesionsofthelung．Methods:PreoperativeCTimaＧ
gingdataof１７２patientswithpathologicallyprovenadenocarcinomaspectrumlesionsofthelungin
ourhospitalwereretrospectivelyanalyzed．RadiomicsfeatureswereextractedfromthepreoperativeCT
imagesviaPyradiomicspackageandselectedviaintraＧclasscorrelationandlogisticregressionwithL２
penalty．Logisticregression,randomforestandextremegradientboosting(XGboost)classifiermodel
wereestablishedaccordingtotheselectedfeatures,andreceiveroperatingcharacteristic(ROC)curves
wereplotted．Twoseniorradiologistsscoredtheprobabilityofnoduleinvasivenesswithoutknowing
thepathologicalfindings．Delongtestwasusedtocomparethediagnosticperformanceofthethree
classifierswiththatofage,volumeofregionofinterest(ROI)andtheseniorradiologists．Results:４２０
radiomicsfeatureswereobtainedfromeachROIafterfeatureextractionandselection．Ontestset,the
areaundertheROCcurveoflogisticregression,randomforestandXGboostwas０．９２１,０．９５６and
０．９５８,respectively,andthatofage,ROIvolumeandtheseniorradiologistswas０．６２０,０．８６３and
０．８９６,respectively．DelongtestindicatedthattherewasnosignificantdifferenceamongthethreeraＧ
diomicsclassifiersandnosignificantdifferenceindiagnosticperformancebetweenthethreeclassifiers
andROIvolumeortheseniorradiologistseither(P＞０．０５)．Conclusion:TheradiomicsclassifiermodＧ
elshavehighaccuracyinpreoperativepathologicaldiagnosisofadenocarcinomaspectrumlesionsof
thelung,thediagnosticperformanceofwhichiscomparabletothatofROIvolumeandseniorradioloＧ
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　　随着低剂量肺部 CT筛查的广泛开展,肺结节的

检出率越来越高.现有肺结节管理指南都是基于临床

信息、影像学随访资料、PET/CT结果、活检结果预测

恶性概率而决定进一步管理方式[１].对于高度怀疑恶

性的结节,活检和手术是需要选择的管理方式.通过

活检和血清学肿瘤标志物检测,可鉴别小细胞肺癌

(smallcelllungcancer,SCLC)与非小细胞肺癌(nonＧ
smallcelllungcancer,NSCLC),并可通过免疫组织化

学染色进一步区分肺鳞癌与肺腺癌.然而不管是细针

抽吸活检还是切割针活检都无法区分肺腺癌疾病谱.
根据世界卫生组织(WHO)２０２１年第五版肺肿瘤分

类[２],病理分型上肺腺癌谱分为腺体前驱病变Ｇ非典型

腺 瘤 样 增 生 (atypicaladenomatous hyperplasia,

AAH)、原位腺癌(adenocarcinomainsitu,AIS)和腺

癌Ｇ微浸润性腺癌(minimallyinvasiveadenocarcinoＧ
ma,MIA)、浸 润 性 腺 癌 (invasiveadenocarcinoma,

IAC),腺体前驱病变可逐步演变为肺腺癌[３].AAH
常在５mm 以内,很少被切除送检,在此不作讨论.据

文献报道,AIS和 MIA 患者术后的５年无病生存率

(diseasefreesurvival,DFS)为１００％[４,５],而IAC术后

５年无病生存率为５４．０％~９４．９％(P＜０．００１)[６],取
决于占主导的组织学亚型.由于有极佳的预后,AIS
和 MIA被研究者称为“惰性病变”[７].尽管尚有争议,
大多数研究者认为定期随访或亚肺叶切除(楔形切除

或节段性切除)适用于 AIS和 MIA,而对IAC患者应

该施行肺叶切除术[８Ｇ１０].因此术前非侵入性地鉴别

“惰性病变”与IAC,对于存在肺腺癌谱病变患者的治

疗指导和预后预测都有重要意义.
影像组学的概念首先由荷兰学者Lambin于２０１２

年提出[１１],是指应用自动化数据特征化算法,将从影

像特征中提取的医学影像数据转化为高分辨率可挖掘

的特征空间数据[１２],即将医学影像转化为可进一步分

析的高维数据,探索医学影像特征与疾病诊断或预后

之间的关联.本研究旨在探讨肺腺癌谱病变的影像组

学模型对其侵袭性的预测价值,以及影像组学模型与

一般指标、人工判读能力的比较.

材料与方法

１．研究对象

回顾性分析我院２０１９年１月至２０２３年２月肺腺

癌切除术后１６９例患者(１７２个结节)的临床、病理及

影像资料,其中男５６例,女１１３例,年龄２１~７５岁,平

均(５１．８７±１１．０６)岁.病例纳入标准:①薄层CT图像

上表现为５~３０mm 的肺结节;②术前１个月内进行

直接增强 CT 检查;③术中或术后病理证实为 AIS、

MIA、IAC;④年龄＞１８岁;⑤不限制有无淋巴结转

移;⑥不限制有无毛刺征、分叶征、胸膜牵拉征等恶性

征象.

２．CT扫描和图像分割

所有患者入院后均常规行胸部薄层 MSCT检查,
层厚１mm,矩阵５１２×５１２,标准算法重建.为增加研

究的鲁棒性,纳入本研究的图像摄自不同厂家不同扫

描参数的设置.将最终获得的数据和图像,通过３D
Slicer软件完成结节的手动逐层分割.上述操作均由

本院具有多年胸部影像学诊断经验的医师完成(工作

年限３年左右),并进行观察者内和观察者间的可重复

性研究Ｇ６个月后由该医师和具备５年临床经验的医

生再次分割,以评估组内和组间的一致性.

３．特征提取

提取的特征可分为肿瘤强度、纹理、形状及小波特

征四类.对体素大小重采样至１mm×１mm×１mm,
将体素强度值使用６４HU 的固定间隔宽度进行离散

化,对像素进行归一化处理后,提取包括形状特征、一
阶特征、灰度共生矩阵(graylevelcooccurrence,GLＧ
CM)特征、灰度区域大小矩阵(greylevelsizezone
matrices,GLSZM)特征、灰度游程长度矩阵(graylevＧ
elrunlengthmatrices,GLRLM)特征、邻域灰度差矩

阵(neighbourhoodgrayＧtonedifferencematrix,NGTＧ
DM)特征、灰度依赖矩阵(grayleveldependencemaＧ
trix,GLDM)特征和小波特征在内的特征用于进一步

统计分析.采用组内相关系数(intraＧclasscorrelation
coefficient,ICC)评估组间和组内一致性(ICC＞０．７５
说明具有较好的一致性).

４．影像组学模型构建和人机竞赛

数据预处理:随机选择６０％的样本用于训练模

型,４０％的样本用于测试.划分好数据集后,首先对各

数据集分别标准化,然后在训练集上通过带 L２惩罚

项的逻辑回归进行嵌入式特征筛选.
模型构建与评价:构建模型所使用的３种分类器

分别为逻辑回归(logisticregression)、随机森林(ranＧ
domforest)和极致梯度提升(extremegradientboosＧ
ting,XGboost).绘制对应的受试者工作特征(receivＧ
eroperatingcharacteristic,ROC)曲线并计算曲线下

面积(areaundercurve,AUC)以评价模型的诊断效
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图１　三种分类器的 ROC曲线和人机竞赛.　图２　XGboost在测试集上的混淆矩阵.　图３　年龄、ROI
体积、XGboost诊断的 ROC曲线.

表１　惰性病变组与IAC组的一般资料比较　(n,％)

特征 AIS/MIA
(n＝８４)

IAC
(n＝８８) 统计量 P 值

年龄(岁) ４８．７１±１１．４８ ５５．０９±９．６０ －３．９５９(t) ０．０２２
性别 １．１８８(χ２) ０．２７６
　男 ２４(２８．６％) ３２(３６．４％)
　女 ６０(７１．４％) ５６(６３．６％)
吸烟史 １．３２０(χ２) ０．２５１
　有 １０(１１．９％) １６(１８．２％)
　无 ７４(８８．１％) ７２(８１．８％)
病灶部位 １．６２７(χ２) ０．２０２
　右肺 ５２(６１．９％) ４６(５２．３％)
　左肺 ３２(３８．１％) ４２(４７．７％)
病灶性质 ５８．１３(χ２) ０．０００
　磨玻璃结节 ６４(７６．２％) １６(１８．２％)
　实性/部分实性结节 ２０(２３．８％) ７２(８１．８％)
病灶体积(mm３) ３９８．４４(２７４．６０~６２７．９３) １５２５．６２(８０７．１５~２９６０．５７) ７．６４０(Z) ０．０００

能.通过Delong检验比较不同分类器之间 AUC的

差异.
人机竞赛:由另２位事先不知道病理结果的高年

资放射科医生对所有图像进行侵袭性概率评分(０~１
分).医生对于侵袭性的评价主要结合患者年龄、实性

成分比例、毛刺征、胸膜凹陷等,根据临床经验对侵袭

性概率进行主观评分,医生对侵袭性概率的最终评分

为两高年资医生的评分均值.通过 Delong检验比较

医生与最优分类器的诊断效能.

５．统计学分析

采用SPSS２５．０软件进行统计学分析.t检验用

于正态分布的两独立样本的均值比较,皮尔逊卡方检

验用于样本间构成比的比较,曼Ｇ惠特尼 U 检验用于

非正态独立样本中位数的比较.采用组内相关系数

(ICC)以及带 L２惩罚项的逻辑回归进行特征筛选.
通过逻辑回归(LG)、随机森林(RF)、极致梯度提升

(XGboost)分别构建鉴别肺腺癌谱分型的影像组学模

型.采用 ROC曲线及 AUC评价单个特征及模型的

预测效能,Delong检验比较不同诊断途径的诊断效

能.以P＜０．０５为差异有统计学意义.

结　果

１．一般资料

本研 究 共 纳 入 １６９ 例 患 者,１７２ 个 结 节,其 中

AIS３７个,MIA４７个,IAC８８个.惰性病变组(AIS/

MIA)与IAC组的患者年龄差异有统计学意义(P＜
０．０５),而两组在性别、有无吸烟史、病灶部位上差异无

统计学意义(P＞０．０５).其中,惰性病变组无实性结

节,而IAC组有１６个实性结节 ,纯磨玻璃结节(pure
groundglassnodule,pGGN)在惰性病变组中的比例

显著高于IAC组,两组的病灶性质差异有统计学意义

(P＜０．０５).惰性病变组的 ROI体积显著小于IAC
组,差异有统计学意义(P＜０．０５,表１).

２．分类器预测效能

通过特征提取和ICC筛选共得到８６３个特征,通
过进一步嵌入式特征筛选(对ICC＞０．７５的特征进行

带L２惩罚项的逻辑回归),共筛选得到４２０个特征.
三种分类器的 ROC曲线见图１,逻辑回归、随机森林

以及XGboost的 AUC分别为０．９２１、０．９５６和０．９５８.

XGboost模型在测试集上的混淆矩阵见图２.Delong
检验结果提示三种分类器的诊断效能差异无统计学意

义(P＞０．０５,表２).
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表２　Delong检验结果

诊断方法１
(AUC更大) 诊断方法２ Delong检验

P 值

XGboost 年龄 ０．０００
ROI体积 年龄 ０．００１
XGboost ROI体积 ０．０６２
XGboost 逻辑回归 ０．０９０
XGboost 高年资医生 ０．１１１
随机森林 高年资医生 ０．１４９
随机森林 逻辑回归 ０．１６６
逻辑回归 高年资医生 ０．５６９
XGboost 随机森林 ０．９３６

３．各种诊断方法比较与人机竞赛

单独用年龄以及ROI体积诊断的ROC曲线见图

３,AUC分别为０．６２０和０．８６３,两者诊断效能差异有

统计学意义(P＜０．０５).ROI体积与XGboost的诊断

效能差异无统计学意义(P＞０．０５).高年资医生诊断

的 AUC为０．８９６,Delong检验结果提示高年资医生与

三种分类器的诊断效能差异均无统计学意义(P 均＞
０．０５,表２).

讨　论

本研究探讨了CT影像组学对肺腺癌谱病变侵袭

性的诊断价值,并将其与一般诊断指标以及人工判读

进行客观比较,研究结果表明 CT 影像组学用于术前

判断肺腺癌谱病变侵袭性的准确性较高,与 ROI体积

及人工判读的诊断效能相当.

CT作为临床上应用最为广泛的诊断技术之一,
可为肺腺癌的诊断提供瘤体形态、边缘形态、瘤Ｇ肺界

面、内部结构、瘤周征象等信息.传统的诊断方法依赖

于这些肉眼可分辨的特征,而影像组学则利用大量可

重复性强且精确的特征数据进行准确诊断.已有的对

肺腺癌谱病变侵袭性诊断的影像组学研究集中于磨玻

璃结节[１３Ｇ１５]或部分实性结节[１６,１７].将实性结节和亚

实性结节综合在一起的研究较少ＧShe等[７]通过最小

绝对收缩选择算子(leastabsoluteshrinkageandseＧ
lectionoperator,LASSO)Ｇ逻辑回归构建了基于４０２
例肺腺癌谱病变的病理分型 CT 影像组学模型,发现

模型评分和性别是预测肺腺癌谱病变侵袭性的独立因

素.该研究模型的诊断效能较高,也更适用于临床情

境.不过有基于分层分析的研究结果表明影像组学在

预测磨玻璃结节/肿块浸润性中的效能高于在预测实

性结节良恶性中的效能[１８].因此,影像组学在不同类

型肺结节/肿块中的独立及综合诊断效能有待进一步

研究.
多项研究表明CT图像中肺腺癌谱结节实性成分

含量与肿瘤浸润性显著相关[１９,２０],这与本研究中纯磨

玻璃结节(pGGN)在惰性病变中比例显著高于IAC组

的结论相符.根据Fleischner指南[２１],临床上常使用

肺结节同一平面的长径和短径的均值作为球的直径计

算结节体积.影像组学则是将 ROI内体素的个数与

体素的体积相乘得到结节体积,这种原理得出的体积

更接近于结节的实际体积.本研究首次将影像组学中

的ROI体积单独用于诊断效能评估,并得到 ROI体

积 AUC与最优机器学习算法 AUC差异无统计学意

义的结论.
本研究所采用的三种分类器ＧＧ逻辑回归、随机森

林、XGboost均属于常规广泛应用的算法,其中 XGＧ
boost被最晚提出(２０１６年),也表现出了最优的性能.

Delong检验是用于不同ROC曲线下面积差异显著性

检验的算法,该算法不断被优化以适用于更多的科研

场景[２２].基于此,笔者在Python３．７．６中编写了相应

的程序以实现不同诊断方法之间 AUC客观便捷的比

较.
本研究存在以下局限性:①样本量较少且为单中

心回顾性研究,而提取分析的特征相对较多;②图像分

割均由人工手动实现,耗时耗力;③从 XGboost在测

试集上的混淆矩阵来看,影像组学的预测准确率还不

够理想,但随机森林和XGboost算法在训练集上均无

一例误判,说明这两种影像组学模型可能存在一定过

拟合的情况;④图像来自多组参数的多台设备,对图像

质量有一定影响.在今后的研究中,需要扩大样本量

开展多中心前瞻性研究,并开发自动勾画感兴趣区的

软件以及更优化的算法,更加深入便捷地探讨影像组

学特征在肺腺癌谱病变术前病理诊断中的价值,早日

实现影像组学在临床诊断中的应用.
综上所述,影像组学分类器模型进行肺腺癌谱病

变的术前病理诊断具有较高的准确性,其诊断效能与

ROI体积及高年资医生相当,能为临床诊疗提供一定

依据.
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