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肺结节影像诊断新技术专题
CT直方图分析鉴别肺良恶性纯磨玻璃结节的价值

蔡雅倩,周小君,张正华,李浚利,闵蕊,韩丹,范木英

【摘要】　目的:探讨CT直方图分析对肺良恶性纯磨玻璃结节(pGGO)的鉴别诊断价值.方法:回
顾性分析经组织病理学证实的５２例pGGO 的 CT平扫图像,其中恶性２８例,良性２４例.选取横轴面

图像中结节最大层面勾画感兴趣区(避开血管、支气管)生成结节的 CT 像素直方图.比较良恶性组间

直方图参数及直方图分布特点的差异,采用 Logistic回归法分析pGGO 恶变的最佳预测指标及阈值.
结果:良、恶性组的直方图参数中跨度分别为(５９０．３±１４１．５)和(９０７．２±２９８．０)HU,最大 CT 值分别为

(－３３３．５±１４０．４)和(－１０５．１±２４４．４)HU,峰度对应 CT 值分别为(－６７５．１±１４５．３)和(－４６８．４±
１８７．０)HU,组间差异均有统计学意义(P＜０．０５);良性pGGO 的直方图主要表现为“速升缓降”型,恶性

pGGO主要表现为“缓升速降”型,差异具有统计学意义(P＜０．０５).鉴别良恶性pGGO 的峰度值临界

值为－５５３HU,相应的诊断敏感度和特异度分别为６４．３％和８７．５％.结论:基于像素的CT直方图分析

技术可为肺良恶性pGGO 的鉴别诊断提供重要参考依据.
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ThevalueofCThistogramanalysisinthedifferentiationofbenignandmalignantlungpuregroundglass
opacitynodules　CAIYaＧqian,ZHANGZhengＧhua,ZHOUXiaoＧjun,etal．DepartmentofMedicalImaＧ
ging,theFirstAffiliatedHospitalofKunmingMedicalUniversity,Kunming６５００３２,China

【Abstract】　Objective:TheobjectiveofthisstudywastoexplorethevalueofCThistogramanalＧ
ysisinthedifferentiationdiagnosisofbenignandmalignantlungpuregroundＧglassopacitynodules
(pGGO)．Methods:CTplainscanimagesof５２patientswithpGGOsconfirmedbyhistopathologywere
retrospectivelyanalyzed．Therewere２８malignantand２４benignpGGOs．Thelargestaxisofthenodule
wasselectedtooutlinetheregionofinterest(avoidingbloodvesselsandbronchi)togenerateaCT
pixelhistogram．ThedifferencesofhistogramparametersanddistributioncharacteristicswerecomＧ
paredusingindependentsamplettestorChiＧsquaretestbetweenbenignandmalignantgroups．LogisＧ
ticregressionmethodwasusedtoanalyzetheoptimalpredictiveindexandthresholdofpGGOmaligＧ
nanttransformation．Results:Inthehistogramparametersofbenignandmalignantgroups,spanswere
(５９０．３±１４１．５)and(９０７．２±２９８．０)HU,respectively;themaximumCTvaluewere(－３３３．５±１４０．４)

and(－１０５．１±２４４．４)HU,respectively;CTvaluescorrespondingtokurtosiswere(－６７５．１±１４５．３)

and(－４６８．４±１８７．０)HU,respectively;thedifferencesofthethreeparametersabovebetweenthetwo
groupswereallstatisticallysignificant(P＜０．０５)．ThehistogramofbenignpGGOsmainlyshowed
“rapidrisingandslowfalling”type,andthemalignantpGGOshistogram mainlyshowed＂slowrising
andrapidfalling＂type,therewasstatisticallysignificantdifferencebetweenthetwogroups(P＜
０．０５)．ThebestcutＧoffvalueofkurtosiswas－５５３HUfordifferentiatingthebenignandmalignant
pGGOs,andthecorrespondingsensitivityandspecificitywere６４．３％and８７．５％,respectively．ConcluＧ
sion:PixelＧbasedCThistogramanalysistechnologycanprovideimportantreferencebasisforthedifＧ
ferentialdiagnosisofbenignandmalignantlungpuregroundglassopacity．
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【Keywords】　Pulmonarynodules;GroundＧglassopacity;Tomography,XＧraycomputed;HistoＧ
gram

　图１　右上肺pGGO.a)选取结节最大层面,勾画结节轮廓,获得

测量 ROI,注意避开血管和支气管等;b)软件自动生成 ROI的

CT值直方图,横轴代表CT值,纵轴代表像素点个数.

　　近年来,随着高分辨率CT在肺部应用的普及,对
肺磨玻璃结节(groundＧglassopacity,GGO)的检出率

不断增高.准确的定性诊断对于选择合适的治疗方

案、改善患者预后至关重要.国际早期肺癌行动计划

(InternationalEarlyLungCancerActionProgram,

IＧELCAP)筛查结果显示 GGO 中纯磨玻璃结节(pure
groundＧglassopacity,pGGO)的 检 出 率 为 ４．２％[１].
因恶性形态学征象(分叶、毛刺征、空泡征等)在肺pGＧ
GO中的出现率较低,故pGGO的定性诊断较难,目前

国内外对pGGO 的主要处理办法是将影像评估的结

节大小、密度及随访改变作为判断手术时机的重要因

素[２Ｇ３],pGGO的大小与良恶性的关系尚无明确定论,
而其内出现实性成分则为恶性的可能性较大,尤其是

随访过程中如 pGGO 变成混杂磨玻璃结节(mixed
groundＧglassopacity,mGGO),则提示为恶性的可能

性更大.影像科医师肉眼观察结节的密度变化有一定

限度,临床上常用指标为平均CT值,但常规CT值测

量可能受到容积效应的影响.而CT直方图可以对病

灶内每个像素点的CT值进行客观、准确的判断,发现

病灶内肉眼无法观察到的细微密度改变.因此,本研

究将探讨基于像素的CT直方图分析技术在鉴别肺内

良、恶性pGGO中的价值.

材料与方法

１临床资料

将本院２０１６年６月－２０１９年１月收治的经手术

病理证实的５２例单发pGGO患者纳入研究.根据病

理结果将pGGO分为２组:恶性组２８例,包括原位腺

癌９例、微浸润性腺癌１２例和浸润性腺癌７例;良性

组２４例,包括不典型腺瘤样增生１５例、肺纤维化及玻

璃样 变 ４ 例、慢 性 炎 症 ５ 例.纳 入 标 准:① 胸 部

HRCT平扫发现直径大于５mm 的pGGO,
避免因病灶过小勾画结节轮廓引起误差;

②经手术病理证实;③患者资料完整.排

除标准:①CT 图像质量不佳;②患者有基

础肺疾病,如慢性阻塞性肺疾病、结核和尘

肺等.５２例中男１４例,女３８例,年龄２８~
８８岁,平均(５１．９２±１２．８９)岁.７例有吸烟

史.

２CT检查方法

使用SiemensSomatomDefinitionAS
１２８层螺旋 CT 机进行胸部 HRCT 扫描,
扫描范围自肺尖至肺底,扫描参数:Care

kVSemi和自动管电流调制技术,１００kV,８０mAs,螺
距０．９３８,重建层厚１．０mm,层间距１．０mm,重建卷积

函数为B７０f.图像分析时肺窗窗宽１５００HU、窗位

－４００HU,纵隔窗窗宽３５０HU、窗位４０HU[４].

３图像后处理及分析

将重建后的１mm 肺窗薄层传入联影后处理工作

站uWSＧCT(ROO４),在 CT 薄层横轴面图像上选取

病灶最大层面,由一位从事胸部影像诊断的医师沿病

灶边缘勾画 ROI,避开可分辨的血管和支气管,每个

病灶勾画３次ROI,取３次的平均值.根据手工勾画

的ROI,软件可自动生成基于像素的病灶 CT值直方

图(图１),记录直方图分布特点,并可获得直方图参

数,包括跨度、峰度、均值、峰度对应 CT 值、最小和最

大CT值.直方图的分布特点间接反映其偏度,是描

述变量分布对称性的统计量,分为速升缓降、缓升速

降、缓升缓降和速升速降四种类型.

４统计学方法

使用SPSS２１．０软件包进行数据处理,使用独立

样本t检验和χ２ 检验比较良、恶性组间临床资料及直

方图参数的差异,使用二元 Logistic回归分析筛选

pGGO恶变的独立危险因素.以P＜０．０５为差异有

统计学意义.

结　果

良、恶性组pGGO测量值及患者临床资料的比较

结果见表１.两组间年龄、性别、有无吸烟史和病灶大

小的差异无统计学意义(P＞０．０５).直方图参数中平

均CT值、峰值和最小 CT 值在两组间的差异无统计

学意义(P＞０．０５),而跨度、峰度对应CT值及最大CT
值的组间差异有统计学意义(P＜０．０５).

两组病变的CT直方图分布特点的比较结果见表
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图２　峰度对应 CT 值的 ROC 曲线,曲线下面积为

０．７９９.

速降型,两组间直方图分布特点的差异有统计学意义

(χ２＝２８．５３４,P＜０．００１).
表１　 两组的临床资料及直方图参数值的比较

指标 良性组 恶性组 t/χ２ 值 P 值

年龄(岁) ５０．６±１３．９ ５３．１±１２．１ －０．６９０a ０．４９３
性别比(男/女) ６/１８ ８/２０ ０．０８４a ０．７７２
吸烟史(有/无) ４/２０ ３/２５ ０．３９３a ０．５３１
病灶大小(cm) １．１３±０．４２ １．２９±０．６３ －１．０３０ ０．３０８
最小 CT值(HU) －９３６．０±６８．３ －９６５．６±６４．３ １．６０５ ０．１１５
最大 CT值(HU) －３３３．５±１４０．４－１０５．１±２４４．４ －４．２０１ ＜０．００１
平均 CT值(HU) －６４１．６±１０７．９ －６１１．３±９８．６ －１．０５７ ０．２９５
峰度 ３０．３±６．５ ３２．０±６．２ －０．９７０ ０．３３７
峰度对应CT值(HU) －６７５．１±１４５．３ －４６８．４±１８７．０ －４．３９６ ＜０．００１
跨度(HU) ５９０．３±１４１．５ ９０７．２±２９８．０ －５．０１３ ＜０．００１

注:a 为卡方值,其它统计量为t值.

表２　良、恶性组pGGO直方图分布特点的比较　(例)

分型 良性 恶性

缓升速降 ２ １９
速升缓降 １８ ２
缓升缓降 ４ ５
速升速降 ０ ２

２.良性组多表现为速升缓降型,恶性组多表现为

缓升诊断效能分析:将组间差异有统计学意义的３个

直方图参数(跨度、峰度对应CT值、最大CT值)纳入

Logistic回归模型,筛选恶性pGGO的独立危险因素,
结果显示峰度对应 CT 值对预测pGGO 的恶变有一

定价值(B＝０．００６,P＝０．０１９),其它两个指标无预测

意义.经 ROC曲线分析,峰度对应 CT值预测肺良、
恶性pGGO的曲线下面积为０．７９９(图２),截断值、敏
感度和特异度分别为－５５３HU、６４．３％和８７．５％.

讨　论

肺pGGO的影像表现无特异性,常见于多种病理

异常,如炎症、出血、水肿、局灶性纤维化和肿瘤等[５],

pGGO中大部分属于 TNM 分期的非Ⅰa病灶,Ⅰa类

病灶占比为１２％~４０％[６].目前,对于恶性征象不典

型的pGGO常建议患者长期随访,但有可能耽误了患

者的最佳治疗时间窗.有研究结果表明,Ⅰa期患者

术后５年生存率接近１００％[７Ｇ８].因此,快速、有效地

明确结节性质,尽早切除恶性结节是治疗的关键所在.
病理上pGGO从不典型腺瘤样增生逐渐演变发展至

浸润性腺癌的过程中,由于肿瘤细胞扩散能力逐渐增

强,其内会出现实性成分,病灶内CT值可出现一定程

度的升高.
近几年来随着 HRCT的不断发展和普及,影像图

片所能反映的信息越来越多元化、精准化,但影像医师

的肉眼观察能力有限,计算机辅助诊断系统和人工智

能仍处于研究和试用阶段,尚未形成行业准则.本研

究中采用的直方图技术是目前运用较为广泛的一种定

量分析技术,可以较准确地定量分析病灶内的组织成

分,通过测量病灶内每个像素点的CT值,能客观准确

地反映病灶内肉眼无法观察到的细微结构改变,而且

此技术具有操作简单、获取信息方便、快捷等优点[９].
已有不少学者将直方图分析应用于乳腺肿块、甲状腺

结节、胆管肿瘤和腮腺肿瘤的鉴别诊断[１０Ｇ１３];在呼吸系

统方面,也有文献报道将此项技术应用于肺灌注成像

和肺实性结节的鉴别诊断[１４Ｇ１５],但这项技术在良、恶性

肺pGGO的鉴别诊断方面的应用相关报道较少且结

果不尽相同.本研究将探讨 CT 直方图分析在良、恶
性肺pGGO鉴别诊断中的价值.

本研究结果显示,良、恶性肺pGGO 组之间最小

CT值、平均CT值差异无统计学意义(P＞０．０５).而

曹恩涛等[２]报道良恶性pGGO 组间平均 CT 值的差

异有统计学意义(P＜０．０５).笔者认为结果不一致的

原因可能是由于平均 CT值即使避开血管、肺纹理等

结构,仍受到患者年龄、呼吸程度、基础疾病等多种因

素的影响[１６].直方图参数中峰度是指病灶内占比最

大的CT值区间的像素点个数,本研究中这一参数在

两组间的差异无统计学意义(P＞０．０５),可能的原因

是像素点的个数与病灶大小有关.而峰度对应的 CT
值、最大CT值、直方图的跨度及分布特点在两组间的

差异有统计意义(P＜０．０５).直方图的跨度是描述变

量变化范围的参数,跨度越大表明 CT 值波动范围越

大,提示结节内密度不均,本研究中恶性组的直方图跨

度值较良性组大,是因为恶性pGGO内出现了部分肉

眼难以观察到的实性成分;而良性结节由于其内密度

通常比较均匀,因此跨度值小.峰度对应 CT 值反映

了病灶内占比最大的 CT值区间,反映的是病变内主

体CT值的密度范围,恶性pGGO 的峰度对应 CT值

较良性pGGO大,表明恶性结节的主体密度高于良性

结节,也提示其内可能出现了实性成分,与曹勇等[１７]
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的研究结果一致.本研究中最大CT值在两组间的差

异有统计学意义(P＜０．０５),与张宏等[１６]的研究结果

一致.直方图的分布特点间接反映了直方图的偏度,
表示其分布相对于平均值的不对称性,速升缓降和缓

升速降均表明直方图分布形态偏移程度较大,恶性

pGGO多为缓升速降型,表明其峰度偏向正轴方向,病
灶内密度趋于较高的一侧,这种改变与恶性pGGO 内

成分混杂(出现较多实性成分)有关;良性pGGO 则多

为速升缓降型,表明结节内密度均匀,CT值较小.本

组研究结果与 Kamiya等[９]的研究结果一致.直方图

的分布特点也可为良、恶性pGGO的鉴别诊断提供重

要依据.Logistic回归分析结果显示,仅峰度对应CT
值是预测pGGO 恶变的独立风险因素,当阈值取－
５５３HU时,AUC为０．７９９,相应的鉴别诊断敏感度和

特异度分别为６４．３％和８７．５％,表明该指标在预测

pGGO恶变上有一定参考价值.
综上所述,基于像素的 CT 直方图分析技术可为

肺良、恶性pGGO 的鉴别诊断提供重要参考依据,且
操作简便,较人工分析的准确性及客观性更好.本研

究的不足之处:(１)需扩大样本量,进一步对结果进行

验证;(２)仅考虑了密度因素,未引入形态学、大小和随

访等相关指标,尚需在今后的研究中进一步深入分析.

参考文献:
[１]　YankelevitzDF,YipR,SmithJP,etal．CTscreeningforlung

cancer:nonsolidnodulesinbaselineandannualrepeatrounds[J]．

Radiology,２０１５,２７７(２):５５５Ｇ５６４．
[２]　曹恩涛,于红,范丽,等．纯磨玻璃密度结节肺腺癌的 CT三维定量

分析[J]．中华放射学杂志,２０１６,５０(１２):９４０Ｇ９４５．
[３]　王群．肺部磨玻璃结节的诊治策略[J]．中国肺癌杂志,２０１８,２１

(３):１６０Ｇ１６２．
[４]　谢超,谢晓东,娄可心,等．肺磨玻璃结节的 CTVALＧplus在预测

肿瘤病理侵袭性中的应用[J]．临床放射学杂志,２０１８,３７(２):２３４Ｇ

２３８．
[５]　许海兵,沈孝翠,吉玉刚．肺部磨玻璃样结节的影像学表现与其良

恶性的相关性[J]．实用放射学杂志,２０１７,３３(７):１００６Ｇ１００９．
[６]　IchinoseJ,KohnoT,FujimoriS,etal．Invasivenessandmalignant

potentialofpulmonarylesionspresentingaspuregroundＧglassoＧ

pacities[J]．AnnThoracCardiovascSurg,２０１４,２０(５):３４７Ｇ３５２．
[７]　WilshireCL,LouieBE,ManningKA,etal．Radiologicevaluation

ofsmalllepidicadenocarcinomastoguidedecisionmakinginsurＧ

gicalresection[J]．AnnThoracSurg,２０１５,１００(３):９７９Ｇ９８８．
[８]　ZhouJ,LiY,ZhangY,etal．SolitarygroundＧglassopacitynodules

ofstageIApulmonaryadenocarcinoma:combinationof１８FＧFDG

PET/CTandhighＧresolutioncomputedtomographyfeaturesto

predictinvasiveadenocarcinoma[J]．Oncotarget,２０１７,８(１４):

２３３１２Ｇ２３３２１．
[９]　KamiyaA,MurayamaS,KamiyaH,etal．Kurtosisandskewness

assessmentsofsolidlungnoduledensityhistograms:differentiaＧ

tingmalignantfrombenignnodulesonCT[J]．JapJRadiol,２０１４,

３２(１):１４Ｇ２１．
[１０]　李晓峰,刘彩云,石岩,等．基于 Tirm 序列联合直方图及纹理特

征分析鉴别乳腺良恶性病变[J]．肿瘤防治研究,２０１８,４５(１２):

１００９Ｇ１０１３．
[１１]　张雨,范雪,娜迪热铁列吾汗．三维彩色直方图在鉴别甲状腺良

恶性结节中的应用[J]．生物医学工程与临床,２０１８,２２(１):３４Ｇ

３７．
[１２]　于泳,丁玉芹,花村,等．多期增强 MRI和表观扩散系数直方图鉴

别肝内胆管囊腺瘤及囊腺癌的价值[J]．中华放射学杂志,２０１８,

５２(６):４４２Ｇ４４６．
[１３]　宋承汝,程敬亮,张勇,等．高分辨率 DWI表观扩散系数直方图鉴

别腮腺常见肿瘤[J]．放射学实践,２０１９,３４(７):７４９Ｇ７５４．
[１４]　OkadaM,NomuraT,NakashimaY,etal．HistogramＧbasedcomＧ

parisonbetweendynamicandstaticlungperfusionbloodvolume

imagesusingdualenergyCT[J]．EurJRadiol,２０１８,１０８:２６９Ｇ

２７５．DOI:１０．１０１６/j．ejrad．２０１８．０８．０１２．
[１５]　迟淑萍．CT灰度直方图对实性肺结节的鉴别诊断价值[J]．放射

学实践,２０１６,３１(９):８６６Ｇ８６９．
[１６]　张宏,丁必彪,魏恒乐,等．高分辨率 CT对肺纯磨玻璃结节侵袭

性的预测价值[J]．临床放射学杂志,２０１９,３８(３):４３６Ｇ４４０．
[１７]　曹勇,曹斌．基于CT直方图定量分析技术鉴别肺磨玻璃结节良

恶性的临床应用价值[J]．中国 CT 和 MRI杂志,２０１８,１６(１０):

７２Ｇ７４．
(收稿日期:２０１９Ｇ１０Ｇ０８　修回日期:２０２０Ｇ０２Ｇ２６)

２５９ 放射学实践２０２０年８月第３５卷第８期　RadiolPractice,Aug２０２０,Vol３５,No．８



作者单位:１０００８３　北京,北京大学第三医院放射科
作者简介:朱巧(１９８７－),女,湖北黄冈人,博士,住院医师,主要从事胸部影像诊断工作.
通讯作者:王晓华,EＧmail:wxhmed＠１２６．com

肺结节影像诊断新技术专题
能谱CT成像评价晚期非小细胞肺癌化疗近期疗效的价值

朱巧,任翠,张艳,李美娇,王晓华

【摘要】　目的:探讨能谱 CT定量参数评价晚期非小细胞肺癌(NSCLC)化疗近期疗效的临床应用

价值.方法:前瞻性搜集３４例拟行化疗的晚期非小细胞肺癌患者,在化疗前、后均行能谱 CT双期增强

扫描,测量治疗前、后病变在动脉期(AP)和静脉期(VP)的 CT 值、能谱定量参数值及能谱曲线的斜率

(λ).根据 RECIST１．１标准将患者分为两组:有效组(完全缓解及部分缓解)１５例和无效组(疾病稳定

及疾病进展)１９例,比较两组患者治疗前、后病变的强化程度及能谱参数值的差异.将治疗前组间差异

有统计学意义的参数纳入logistic回归方程,筛选出对疗效有预测价值的参数,并生成预测化疗有效的

新变量(newvariable,NV),对进入方程的参数及 NV 进行ROC曲线分析,并比较其预测化疗疗效的能

力.结果:有效组与无效组之间患者的人口学资料、临床分期、肿瘤的病理类型和分化程度的差异均无

统计学意义(P＞０．０５).治疗前有效组的动脉期和静脉期标准化碘浓度(NICAP、NICVP)、能谱曲线斜率

(λAP、λVP)均高于无效组(１５．５３±４．３４vs．１２．２０±４．００,３２．８６±７．９６vs．２３．２９±６．０３,２．２６±０．６５vs．
１．８１±０．４７,２．４９±０．５２vs．１．８５±０．４０;P 均＜０．０５).有效组治疗后 NICAP、NICVP均较治疗前降低

(１２．６４±３．８０vs．１５．５３±４．３４,２７．０９±７．４８vs．３２．８６±７．９６;P 均＜０．０５).治疗前NICVP及λVP进入LoＧ
gistic回归方程,NICVP、λVP和 NV 预测进展期 NSCLC 化疗疗效的 ROC 曲线下面积(AUC)分别为

０．８３２、０．８２３和０．８９８,两两比较结果显示３个参数之间 AUC的差异均无统计学意义(P＞０．０５).结

论:NICVP及λVP值能够预测晚期 NSCLC化疗疗效,两者联合可以提高预测效能.
【关键词】　非小细胞肺癌;化疗;体层摄影术,X线计算机;能谱成像
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SpectralCTimaginginevaluatingtheshortＧtermefficacyofchemotherapyforadvancednonＧsmallcell
lungcancer　ZHU Qiao,RENCui,ZHANGYan,etal．DepartmentofRadiology,theThirdHospital
ofPekingUniversity,Beijing１０００８３,China

【Abstract】　Objective:TostudythevalueofquantitativeparametersofspectralCTimagingin
evaluatingtheshortＧtermefficacyofchemotherapyforadvancednonＧsmallcelllungcancer(NSCLC)．
Methods:３４patientswithadvancedNSCLCreceivedchemotherapywereprospectivelycollected．AcＧ
cordingtoRECIST１．１,thepatientsweredividedintotwogroups:１５casesintheeffectivegroup(the
tumorshowedcompleteorpartialremissionaftertherapy)and１９casesintheineffectivegroup(the
tumorshowedstableorprogressiveaftertherapy)．AllpatientsunderwentdualphasecontrastenＧ
hancedspectralCTscanbeforeandafterchemotherapy．TheCTvalue,spectralCTquantitativeparaＧ
metersandslopeofspectralcurve(λ)ofthelesionsinarterialphase(AP)andvenousphase(VP)beＧ
foreandaftertreatmentweremeasuredandcompared．TheparameterswithstatisticaldifferencesbeＧ
tweenthetwogroupsbeforetreatmentwerestudiedusinglogisticregressionanalysistofindoutthe
valuableparametersandestablishequation[couldberegardedasanewvariable(NV)]．TheparameＧ
tersincludedintotheequationandtheNVwereanalyzedbyROCcurve,andtheirabilitytopredictthe
efficacyofchemotherapywascompared．Results:TherewasnosignificantdifferenceinclinicaldatabeＧ
tweenthetwogroups(P＞０．０５)．Beforetherapy,thenormalizediodineconcentration(NIC)andλin
APandVP(namedNICAPandNICVP,λAPandλVP)oftheeffectivegroupwerehigherthanthoseinthe
ineffectivegroup(１５．５３±４．３４vs．１２．２０±４．００,３２．８６±７．９６vs．２３．２９±６．０３,２．２６±０．６５vs．１．８１±
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０．４７,２．４９±０．５２vs．１．８５±０．４０,respectively;allP＜０．０５)．TheNICAPandNICVPoftheeffectivegroup
afterchemotherapywerealllowerthanthosebeforechemotherapy(１２．６４±３．８０vs．１５．５３±４．３４,

２７．０９±７．４８vs．３２．８６±７．９６;allP＜０．０５)．NICVPandλVPwerefinallyincludedintothelogisticregresＧ
sionequation．TheareasundertheROCcurve(AUC)ofNICVP,λVPandNVforpredictingthechemoＧ
therapyefficacyofadvancedNSCLCwere０．８３２,０．８２３and０．８９８,respectively．TheAUCofNVwere
thelargest,buttherewasnosignificantdifferencecomparedtotheAUCofNICVPandλVP(P＞０．０５)．
Conclusion:NICVP andλVP haspotentialbenefitinpredictingchemotherapyresponseofadvanced
NSCLC．ThecombinationofNICVPandλVPcanimprovethepredictionefficacy．

【Keywords】　NonＧsmallcelllungcancer;Chemotherapy;Tomography,XＧraycomputed;SpecＧ
tralimaging

　　肺癌是全球发病率最高的恶性肿瘤,也是癌症死

亡的主要病因之一,占总癌症死亡率的１８．４％.非小

细胞肺癌(nonＧsmallcelllungcancer,NSCLC)占肺癌

的８０％~８５％[１Ｇ２],多数患者确诊时已属晚期,化疗是

不可切除的Ⅲ期及Ⅳ期 NSCLC患者综合治疗的主要

治疗方法之一[３].及时准确地评价化疗疗效,对患者

治疗方案的选择及预后判断具有重要的临床意义.
基于治疗前、后肿瘤最大长径变化情况的实体瘤

疗效评价标准(responseevaluationcriteriainsolid
tumors,RECIST)１．１版是目前临床上评价肺癌疗效

的主要方法[４],但存在一定的局限性.由于肿瘤体积

的变化往往需要数周甚至数月,肿瘤在治疗后形成的

瘢痕和局部水肿可掩盖其真实的体积变化情况,导致

评价滞后或不准确.肿瘤内血管生成是肿瘤生长及转

移的重要因素,靶向药物及化疗等治疗过程中,肿瘤内

微循环的改变早于肿瘤大小的改变,因此对疗效的评

估应结合可以反映肿瘤内血管生成等功能改变方面的

相关信息[５].可用于评价肿瘤血流灌注的影像学检查

主要包括CT灌注成像、MR灌注成像、能谱CT成像、

PETＧCT/MRI等.已有研究发现,利用能谱CT扫描

获得肿瘤内碘浓度比CT值能更准确地区分病灶的强

化程度,且与肿瘤血流灌注参数、最大标准化摄取值等

参数之间均有一定的相关性[６Ｇ７].碘浓度可以评估肿

瘤的血供,并在靶向治疗或化疗前后有明显变化[８Ｇ９].
因此,本研究通过比较晚期 NSCLC化疗有效组与无

效组治疗前、后的能谱CT参数值的差异,旨在探讨能

谱CT评价并预测晚期 NSCLC化疗疗效的价值,并
筛选出能预测化疗疗效的能谱参数及其阈值等.

材料与方法

１研究对象

将２０１８年４月－２０１９年６月在北京大学第三医

院进行化疗并在治疗前后行双能CT增强扫描的晚期

NSCLC 患 者 观 察.纳 入 标 准:① 经 病 理 证 实 为

NSCLC;②基线及随访复查均行能谱 CT 成像;③基

线检查在治疗开始前４周内进行.排除标准:①图像

质量不佳,临床资料不全;②化疗前已行手术或放疗;

③无 可 测 量 的 靶 病 灶.最 终 本 研 究 共 纳 入 ３４ 例

NSCLC患者,年龄４７~８１岁,平均(６０．９±８．５)岁;其
中男２５例,女９例;腺癌１６例,鳞癌１０例,其它病理

类型(包括腺鳞癌、大细胞癌等)８例;TNM 分期Ⅲ期

１２例,Ⅳ期２２例.

２化疗方案

３３例患者行含铂两药联合方案化疗,其中采用培

美曲塞＋顺铂者１０例,培美曲塞＋卡铂８例,吉西他

滨＋顺铂８例,吉西他滨＋奈达铂３例,紫杉醇＋顺铂

３例,紫杉醇＋卡铂１例;１例患者行多西他赛单药化

疗.所有患者均化疗２个周期,每个周期２１天,在第

２次化疗结束后１周行能谱CT检查.

３检查方法

使用 GERevolution双能 CT 行胸部增强扫描.
患者取仰卧位,扫描范围自肺尖至肺底,采用能谱成像

(gemstonespectralimaging,GSI)模式,８０/１４０kVp
瞬时管电压切换技术,扫描参数:２００mA,０．５s/r,螺
距０．９９２,层厚５mm,层间距５mm.使用高压注射器

按照１．５mg/kg的剂量经肘静脉注入非离子型对比剂

碘海醇(３００mgI/mL)及生理盐水２０mL,注射流率

３mL/s.注 射 对 比 剂 后 约 ２５s 行 动 脉 期 (arterial
phase,AP)扫描、５０s行静脉期扫描(venousphase,

VP).扫 描 后 对 原 始 数 据 进 行 薄 层 重 建 (层 厚

１．２５mm,层间距１．２５mm),重建数据传送至 GEAW
４．７工作站,对能谱成像数据进行分析和图像后处理.

４数据分析和图像后处理

由２位放射医师独立采用 GSIViewer软件对成

像数据进行分析.选取横轴面图像上显示病变的最大

层面,测量病变的短径(S)和长径(L),并勾画感兴趣

区域(regionofinterest,ROI)测量能谱参数.病变密

度均匀时ROI面积超过病灶面积的２/３;病变密度不

均匀时,取病变实性部分测量,避开坏死、空洞、钙化及

血管等,尽可能绘制较大的ROI,尽量使平扫及增强
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表２　两组在治疗前、后能谱CT参数值的比较

指标
有效组

治疗前 治疗后
t值 P 值

无效组

治疗前 治疗后
t值 P 值

ΔCTAP(HU) ３１．９０±２０．３４ ２３．５５±１５．５５ １．８０７ ０．０９２ ２５．８５±１３．０１ ２９．００±２１．２５ ０．６９９ ０．４９４
ΔCTVP(HU) ３２．９８±１５．６２ ２８．０３±１３．５６ １．４４７ ０．１７０ ２６．２０±１０．５２ ２７．２７±２１．５３ ０．２０８ ０．８３７
ICAP(１００μg/mL) １６．６６±５．６５ １３．６２±４．９０ ２．０５２ ０．０５９ １３．８１±４．９０ １３．０３±４．１７ ０．８７０ ０．３９６
NICAP(×１０－２) １５．５３±４．３４ １２．６４±３．８０ ２．２７４ ０．０３９ １２．２０±４．００ １１．７９±３．０３ ０．６２２ ０．５４２
ICVP(１００μg/mL) ２１．２４±７．７５ １８．２７±５．８７ ２．００５ ０．０６５ １６．１２±４．６７ １６．０６±４．２７ ０．０４５ ０．９６５
NICVP(×１０－２) ３２．８６±７．９６ ２７．０９±７．４８ ２．６０５ ０．０２１ ２３．２９±６．０３ ２６．５８±５．４４ １．７２７ ０．１０１
λAP ２．２６±０．６５ ２．０６±０．８７ ０．６８９ ０．５０２ １．８１±０．４７ １．７３±０．４１ ０．６３０ ０．５３７
λVP ２．４９±０．５２ ２．３０±０．６６ １．３８０ ０．１８９ １．８５±０．４０ １．８１±０．７１ ０．２０６ ０．８３９

两期图像上所勾画的ROI的大小、形态及位置保持一

致.测量指标:动脉期(AP)和静脉期(VP)图像上病

变的碘浓度(iodineconcentrationoflesion,LIC)、同
层面主动脉的碘浓度(iodineconcentrationofaorta,

AIC)和７０keV单能图像上病变的 CT 值.所有指标

测量３次后取平均值.测量过程中保存由系统自动分

析生成的．csv数据文件,导入电脑中用 MicrosoftOfＧ
ficeExcel软件打开并进行数据分析.计算标准化碘

浓度(normalizediodineconcentration,NIC)、能谱曲

线斜率(slopeofspectralcurve,λ)和强化程度(即增强

后CT值较平扫CT值的变化量,ΔCT):

NIC＝
LIC
AIC

(１)

λ＝
CT４０keV－CT１００keV

６０
(２)

ΔCTAP＝CT动脉期 －CT平扫 (３)

ΔCTVP＝CT静脉期 －CT平扫 (４)

CT４０keV、CT１００keV分别为４０keV、１００keV 单能量下

ROI的CT值.

５疗效评价

根据基线及复查能谱 CT 图像上病灶的表现,按
照RECIST１．１标准进行疗效评价,按疗效将病灶分

为有效组和无效组,有效组包括完全缓解(complete
remission,CR)、部分缓解(partialremission,PR),无
效组包括疾病稳定(stabledisease,SD)和疾病进展

(progressivedisease,PD).CR:目标病灶消失.PR:
病灶长径比基线缩小≥３０％.PD:病灶长径比基线增

加≥２０％或出现新病灶.SD:病灶长径比基线有缩小

但未达PR或有增加但未达PD.

６统计分析

使用SPSS２５．０统计学软件进行统计学分析.对

数据进行正态分布及方差齐性检验,符合正态分布的

计量资料的组间比较采用独立样本t检验,治疗前、后
能谱参数的变化采用配对样本t检验;不符合正态分

布的计量资料采用非参数检验.性别、临床分期、病理

类型及分化程度构成比的比较采用 Fisher精确概率

法.对差异有统计学意义的能谱参数建立Logistic回

归模 型,获 得 联 合 参 数 方 程,并 使 用 MedcalcverＧ
sion１８．１１．６统计学软件绘制其受试者工作特征(reＧ
ceiveroperatingcharacteristic,ROC)曲线,评价各参

数和联合参数方程预测化疗疗效的效能.以P＜０．０５
为差异有统计学意义.

结　果

１临床资料

３４例入组患者中无效组１９例,有效组１５例,两
组间年龄分布、基线与复查的时间间隔、病变最大径及

性别、病理类型、临床分期和分化程度的构成比的差异

均无统计学意义(P＞０．０５),详见表１.
表１　研究对象的临床资料

指标 无效组
(n＝１９)

有效组
(n＝１５) t值 P 值

年龄∗ (岁) ６１．９±８．６ ５９．７±８．５ ０．７２９ ０．４７１
性别(例) － ０．４６２
　男 １５(７７．８％)１０(６６．７％)
　女 ４(２２．２％) ５(３３．３％)
间隔时间∗ (周) ８．５±２．２ ８．１±２．６ ０．４６３ ０．６４７
最大径∗ (cm) ３．８９±１．４５ ４．５９±１．９９ １．１９４ ０．２４１
病理类型(例) － ０．８０４
　腺癌 ８(４２．１％) ８(５３．３％)
　鳞癌 ６(３１．６％) ４(２６．７％)
　其它 ５(２６．３％) ３(２０．０％)
临床分期(例) － ０．７２４
　Ⅲ期 ６(３１．６％) ６(４０．０％)
　Ⅳ期 １３(６９．４％) ９(６０．０％)
分化程度(例) － ０．２９９
　中~低 １８(９４．７％)１２(８０．０％)
　高 １(５．３％) ３(２０．０％)

注:∗ 组间比较采用t检验;－ 组间比较采用 Fisher精确检验,无
统计量的具体数值.

２两组治疗前、后CT值及能谱参数的比较

有效组治疗后 NICAP和 NICVP均较治疗前降低,
差异均有统计学意义(P＜０．０５);而治疗前、后病灶的

强化程度(ΔCTAP、ΔCTVP)、碘浓度(ICAP、ICVP)和能

谱曲线斜率(λAP、λVP)的差异均无统计学意义(P＞
０．０５),详见表２、图１.

无效组中各指标在治疗前、后的变化均无统计学

意义(P＞０．０５),详见表２、图２.

３治疗前、后两组病灶的CT值及能谱参数的比较
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图１　肺腺癌患者,女,５４岁.a)化疗前增强扫描静脉期图像,示右肺上叶类圆形肿块(箭),最长径２．５７cm;
b)能谱成像静脉期碘(水)基物质图,示病变的IC 为１８．３６×１０２μg/mL,同层面主动脉的IC 为３０．８３×
１０２μg/mL,NICVP为５９．６×１０－２;c)静脉期能谱曲线示λ值为２．２５;d)化疗８周后复查,增强扫描静脉期图像

示右肺上叶肿块(箭)最长径为１．７７cm,疗效评价为 PR;e)静脉期碘(水)基物质图,病变的IC 为２１．３０×
１０２μg/mL,同层面主动脉的IC为４４．０４×１０２μg/mL,NIC为４８．３×１０－２,较治疗前减小;f)静脉期能谱曲线

示λ值为２．３３.

图２　肺腺癌患 者,男,６０ 岁.a)化 疗 前 增 强 扫 描 静 脉 期 图 像,示 右 肺 上 叶 类 圆 形 肿 块(箭),最 长 径 为

４．４３cm;b)能谱成像静脉期碘(水)基物质图,示病变的IC 为１２．７７×１０２μg/mL,同层面主动脉的IC 为

５８．５６×１０２μg/mL,NIC为２１．８×１０－２;c)静脉期能谱曲线示λ值为１．５０;d)化疗后９周复查,增强扫描静脉

期示右肺上叶肿块(箭)最长径为５．９４cm,疗效评价为PD;e)静脉期碘(水)基物质图示病变ICVP为１８．２６×
１０２μg/mL,同层面主动脉碘浓度为４６．１５×１０２μg/mL,NICVP为３９．５×１０－２,较治疗前升高;f)静脉期能谱曲

线示λ值为１．７２.
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图３　治疗前两组中能谱参数均值比较的箱式图.a)有效组的 NICAP和 NICVP显著高于无效组;b)有效组的

λAP和λVP显著高于无效组.　图４　治疗前 NICVP、λVP及 NV 预测进展期 NSCLC化疗疗效的 ROC曲线,以

NV 的 AUC最大,提示其诊断效能最高.

治疗前,有效组的 NICAP、NICVP、λAP和λVP均高于无效

组(表 ２、图 ３),差异均有统计学意义(t 值分别为

２．３１５、３．９９５、２．３６１ 和 ４．０３１,P 值 分 别 为 ０．０２７、

＜０．００１、０．０２４ 和 ＜０．００１);而 有 效 组 的 ΔCTAP、

ΔCTVP、ICAP和ICVP与无效组比较,差异均无统计学意

义(t值分别为１．５７５、１．５５２、１．０５４和１．５１１,P 均＞
０．０５).治 疗 后,有 效 组 的 NICAP、NICVP、λAP、λVP、

ΔCTAP、ΔCTVP、ICAP和ICVP与无效组比较,差异均无

统计学意义(t 值分别为０．７２７、０．２２９、１．４２８、２．０１５、

０．１１９、０．８３１、０．３７８和１．２６８,P 均＞０．０５).

４能谱参数预测化疗疗效的ROC曲线分析

以治疗前 NICAP、NICVP、λAP和λVP为自变量,疗效

作为 因 变 量 建 立logistic回 归 模 型,经 逐 步 拟 合,

NICVP和λVP进入模型(P＜０．０５),其偏回归系数分别

为０．１８５ 和 ２．５４９,优势比(oddsratio,OR)分别为

１．２０３和１２．７９６,回归方程为 Logit(P)＝－１０．８７５＋
０．１８５NICVP＋２．５４９λVP.将 NICVP和λVP代入logistic
回归方程产生预测疗效的新变量(newvariable,NV),
对治疗前 NICVP、λVP以及 NV 进行 ROC 曲线分析.
结果见 表 ３、图 ４.NICVP、λVP 和 NV 预 测 进 展 期

NSCLC 化 疗 疗 效 的 曲 线 下 面 积 (areaunderthe
curve,AUC)分别为０．８３２、０．８２３和０．８９８,以 NV 的

AUC最大.进一步两两比较,结果显示３个参数间

AUC 的 差 异 均 无 统 计 学 意 义 (λVP 与 NICVP:Z ＝
０．１０２,P＝０．９１９;λVP与 NV:Z＝１．５２３,P＝０．１２８;

NICVP与 NV:Z＝１．３３０,P＝０．１８３).
表３　治疗前 NICVP、λVP和 NV预测进展期 NSCLC化疗疗效的分析结果

变量 AUC ９５％CI 标准误 P 值 阈值 敏感度 特异度

NICVP ０．８３２ ０．６６４~０．９３７ ０．０７１ ０．００１０．２７７８ ７３．３％ ８４．２％
λVP ０．８２３ ０．６５４~０．９３２ ０．０７３ ０．００１ ２．２９ ６６．７％ ８４．２％
NV ０．８９８ ０．７４６~０．９７５ ０．０５４＜０．００１０．５７ ８０．０％ ９４．７％

讨　论

能谱CT通过单个 X线球管瞬时高、低能切换达

到双能量成像,可以同时得到４０~１４０keV 范围内不

同keV的单能量图像并获得及相应keV 下组织结构

的CT值,经过后处理可以绘制能谱曲线,计算有效原

子序数,对扫描图像进行物质分离.能谱曲线反映物

质的能量衰减特征,由组织本身的理化性质所决定,能
谱曲线的形状类似或走行一致则反映２个部位具有相

似的组织结构和病理类型[１０].临床上可根据不同的

诊断目的选择基物质对,如碘/水基物质图,可量化测

量增强检查后局部组织内的碘浓度(IC),进而反映病

灶的强化程度和血供特点[１１].已有研究表明,能谱参

数中碘浓度、能谱曲线的斜率,与肺癌分化程度、病理

类型、生物学行为、EGFR基因突变和 KiＧ６７表达水平

等具有相关性,有助于鉴别肺结节的良恶性及淋巴结

转移,并且在肿瘤靶向药物治疗、放化疗和射频消融等

非手术治疗前、后有显著差异,具有评估肺癌疗效的潜

力[１２].

１晚期 NSCLC化疗前后能谱CT参数的变化

目前国内外使用能谱CT成像评估肺癌非手术治

疗疗效的研究相对较少,且增强后测量IC的时相不

同,但都发现肺癌治疗后有效组的IC较治疗前降低.

Baxa等[１３]比较了晚期 NSCLC患者抗 EGFR靶向药

物治疗后动脉期IC、静脉期IC的变化,发现反应组其

动静脉期IC均较治疗前降低,其中静脉期IC治疗前

后降低较为显著且有统计学意义,认为静脉期IC更能

反映肿瘤内部血供情况及治疗的有效性.国内余花艳

等[１４]和包如意等[１５],分别选取动脉期、静脉期图像进

行测量,结果均显示IC可反映肿瘤治疗的疗效.
本文 结 果 显 示 晚 期 NSCLC 化 疗 后 有 效 组 的

NICAP、NICVP较化疗前均显著降低,ΔCTAP、ΔCTVP、
ICAP和ICVP在化疗后均降低,但与治疗前的差异无显

著统计学意义.增强CT图像上对病灶CT值的测量

以及在能谱CT图像上对IC的测量,都会受到对比剂

用量、增强扫描延迟时间、患者体重及血流动力学状态

等因素的影响,CT 值的测量还会受到病变内出血和
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钙化等因素的影响.NIC是肿瘤与同层面主动脉IC
的比值,相对而言可以在一定程度上减少个体差异的

影响,故相对于CT值和IC的绝对值,NIC是更客观

的评价指标[１６],与本文的研究结果一致.
传统化疗可能影响肿瘤血管化,研究表明多种肿

瘤(包括 NSCLC[１７]、直肠癌[１８]和胰腺癌[１９]等)在常规

化疗后CT其灌注参数值降低.许多化疗药物是能够

破坏血管内皮细胞的细胞毒性药物,血管内皮细胞死

亡后血管生成因子的分泌减少,可能是导致化疗有效

时肿瘤血管减少的机制[２０].能谱 CT 成像可以确定

组织中碘的分布及含量.对碘浓度的定量分析可间接

反映组织的微循环状态,以及在特定时相的灌注水平,
因此可反映组织的血管化程度[２１],进而反映肿瘤治疗

的疗效[２２].本研究结果显示,NICVP在化疗前、后的变

化更为显著,与 Baxa等[１３]的结果一致.动脉期的强

化程度和IC取决于血管内的对比剂含量,可以反映供

血血管的数量及血流量;静脉期的强化程度和IC不仅

受血管内对比剂的影响,更受血管外组织间隙的对比

剂含量影响[２３].恶性肿瘤的新生血管多不成熟,血管

基底膜不完整,缺乏平滑肌、外皮细胞等的保护,微血

管的通透性增加[２４],且引流的静脉和淋巴管较少,导
致静脉期血管外对比剂增加且滞留,使病灶在静脉期

的强化程度及IC更高.随着化疗的进程,治疗有效的

肿瘤,肿瘤细胞被细胞毒性化疗药物杀死,肿瘤细胞增

殖被抑制,肿瘤血管减少,血流灌注下降,血管内、外的

对比剂含量减少.

２能谱参数预测化疗疗效的价值

化疗是进展期肺癌的重要治疗手段之一,但临床

上有些患者会出现化疗后的毒副作用大于受益的情

况,因此筛选出可以预测化疗疗效的影像学指标,对于

选择合适的治疗方案,减少不必要的毒副作用具有重

要价值.本研究发现,有效组治疗前的 NICAP、NICVP、

λAP和λVP均明显高于无效组,同时采用二分类Logistic
回归模型检验各参数与疗效的相关性,结 果 显 示

NICVP和λVP均进入Logistic回归模型,偏回归系数为

正值,说明随着 NICVP和λVP的增大,化疗有效的概率

增加.已有研究表明,高灌注状态的肿瘤对化疗敏感

性更高,Hong等[２５]发现晚期肺腺癌化疗有效者治疗

前的IC明显高于无效者,与本文的研究结果一致.肿

瘤高灌注状态提示肿瘤内血供丰富,化疗药物易于肿

瘤内聚集,更易杀伤细胞;肿瘤低灌注状态易导致组织

缺氧,乏氧细胞易发生耐药,导致化疗治疗无效.Lin
等[２６]发现高级别 NSCLC增强后的能谱曲线斜率λVP

显著低于低级别 NSCLC.增强后能谱曲线斜率受组

织中对比剂含量的影响,可放大高级别及低级别肿瘤

的能谱曲线斜率差异.高级别 NSCLC由于恶性度和

侵袭性高,肿瘤生长速度快,超出其血液供应,肿瘤内

的微血管密度相对低,增强后组织内的对比剂浓度相

对低,在低keV 图像上的 CT 值较低,导致其能谱曲

线的斜率较低.本研究中有效组在治疗前的能谱曲线

斜率最高,可能与肿瘤组织血供相对丰富,增强后组织

内碘对比剂含量高,以及低keV时CT值更高有关.
本研究进一步比较了Logsitic回归分析生成的新

变量 NV与 NICVP和λVP对化疗疗效的预测价值,结果

显示 NV预测化疗有效的 AUC高于 NICVP和λVP,但
三者间差异无显著统计学意义,这表明 NV、NICVP和

λVP预测晚期 NSCLC化疗疗效的作用近似.本研究

中包含 NICVP和λVP的 Logistic回归模型产生的新变

量 NV,以≥０．５７作为阈值时,预测 NSCLC化疗有效

的敏感度和特异度分别为８０．０％和９４．７％.

３本研究的局限性

本研究存在一定的局限性:第一,样本量相对较

小,没有对肺癌的具体病理类型及不同化疗方案进行

分组,有必要进行大样本的研究,进一步更加全面准确

的评估能谱 CT 成像评价晚期 NSCLC的化疗疗效;
第二,随访时间相对较短,未能通过长期随访证实疗

效,未能对患者进行生存分析;第三,仅选取肿瘤最大

层面勾画 ROI,不能反映整个肿瘤体积内的全部信

息,小肿瘤或肿瘤边缘层面易受部分容积效应的影响;
第四,能谱CT定量参数由两位医师共同测量,但未对

测量者间的一致性进行评价.
综上所述,本研究结果表明能谱 CT 定量参数这

NICvp和λVP的基线值,能够预测晚期 NSCLC化疗疗

效,化疗前 NICVP及λVP值越高,化疗有效的概率越大;
治疗后有效组的 NICAP及 NICVP值均显著低于无效

组;两个参数联合可以提高预测的准确性.
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肺结节影像诊断新技术专题
基于薄层CT的三维影像组学在预测亚厘米磨玻璃样肺腺癌浸润
程度的价值

谭明瑜,赵伟,马伟玲,孙英丽,金倞,李铭

【摘要】　目的:探讨基于术前薄层CT的三维影像组学预测亚厘米磨玻璃样肺腺癌浸润程度的临

床应用价值.方法:回顾性分析华东医院２０１３年１月－２０１７年７月经病理证实的３９４例亚厘米肺腺

癌患者(共４４６个结节)的术前肺部薄层CT和临床资料.选取２０１３年１月－２０１５年１２月的２５３例患

者的２８６个结节为验证集;２０１６年１月－２０１７年７月１４１例患者的１６０个结节为训练集.所有病例参

照病理金标准分为浸润前病变和浸润性病变,且所有结节均逐层勾画 ROI而得到其容积感兴趣区

(VOI).采用 Matlab２０１６b软件从每个结节的VOI中提取４７５个影像组学特征,利用最小绝对收缩和

选择算子(LASSO)进行特征筛选,随后建立影像组学标签.采用单因素及多因素分析方法筛选出训练

集中两组病变间差异有统计学意义的变量并建立回归模型,进一步在验证集中对此模型进行验证.采

用 ROC曲线评价模型对结节浸润性的预测效能.结果:经可重复性分析及 LASSO 降维,最终筛选出

１３个影像组学特征并建立影像组学标签.多因素分析结果显示影像组学标签和 CT 值是预测肺癌浸

润程度的独立危险因子.在训练集中,回归方程、CT 值和影像组学标签的 ROC曲线下面积(AUC)分

别为０．７８５(９５％CI:０．７３０~０．８４０)、０．７４２(９５％CI:０．６８１~０．８０２)和０．６９６(９５％CI:０．６３０~０．７６０).在

验证集中,回归模型、CT 值和影像组学标签的 AUC分别为０．７０４(９５％CI:０．６１８~０．７９０)、０．６８３(９５％
CI:０．５９５~０．７７２)和０．６７４(９５％CI:０．５８８~０．７６１).结论:基于薄层 CT 的三维影像组学特征联合临床

资料建立的多因素logistic回归模型对预测亚厘米级磨玻璃结节样肺腺癌的浸润程度具有很好的临床

应用价值及发展前景.
【关键词】　肺结节;磨玻璃密度影;体层摄影术,X线计算机;影像组学;容积感兴趣区
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３DradiomicsanalysisbasedonthinＧsliceCTimagesforpreoperativelypredictingtheinvasivenessofpulＧ
monaryadenocarcinomaappearingassubＧcentimetergroundＧglassnodules　TAN MingＧyu,ZHAO Wei,

MA WeiＧling,etal．DepartmentofRadiology,HuadongHospital,FudanUniversity,Shanghai２０００４０,

China
【Abstract】　Objective:Thepurposeofthisstudywastoinvestigatethevalueof３Dradiomics

basedonthinＧsliceCTimagesinpreoperativelypredictingtheinvasivenessofpulmonaryadenocarcinoＧ
maappearingassubＧcentimetergroundＧglassnodules．Methods:AretrospectiveanalysisofCTimages
andclinicaldataof３９４patientswith４４６subＧcentimeterGGNsfromJanuary２０１３toJuly２０１７was
conductedinthestudy．Atotalof２５３patients(２８６nodules)fromJanuary２０１３toDecember２０１５
wereincludedintoatrainingset;and１４１patients(n＝１６０)fromJanuary２０１６toJuly２０１７wereseＧ
lectedasavalidationset．EachcasewasdividedintopreＧinvasivelesiongrouporinvasivelesiongroup
basedonpathologicalresults．Andtheareaofinterest(ROI)wasdelineatedlayerbylayerinallthe
nodulesandthenvolumetricROI(VOI)wasobtainedformeasurement．Matlab２０１６bsoftwarewas
usedtoextract４７５radiomicfeaturesfromeachVOI,andthentheleastabsoluteshrinkageandselecＧ
tionoperator(LASSO)wasusedtoselectfeaturesandconstructaradiomicsignature．Univariateand
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multiＧvariateanalyseswereusedtotrainstatisticallysignificantvariablesbetweenthetwogroupsand
toestablishamodel,andthemodelwasvalidatedinthevalidationset．ThemodelperformancewasasＧ
sessedbytheareaunderthecurve(AUC)ofreceiveroperatingcharacteristic(ROC)．Results:After
reproducibilityanalysisandLASSOlogisticregression,１３robustradiomicfeatureswereselectedto
establishtheradiomicsignature．Aftermultivariateanalysis,radiomicsignatureandCTvalueswereiＧ
dentifiedasindependentriskfactorsforpredictingtheinvasivenessofsubＧcentimeterGNNs．Inthe
trainingset,theAUCsoftheregressionmodel,CTvalueandradiomicssignaturewere０．７８５(９５％CI:

０．７３０~０．８４０),０．７４２(９５％CI:０．６８１~０．８０２)and０．６９６(９５％CI:０．６３０~０．７０６),respectively．Inthe
validationset,theAUCsforthepredictivepoweroftheregressionmodel,CTvalue,radiomicssignaＧ
turewere０．７０４(９５％CI:０．６１８~０．７９０),０．６８３(９５％CI:０．５９５~０．７７２)and０．６７４(９５％CI:０．５８８~
０．７６１),respectively．Conclusion:Themultivariatelogisticregressionmodelbasedonthe３Dradiomic
signatureofthinＧsliceCTimagesandclinicaldataperformswellinpredictingtheinvasivenessofsubＧ
centimeterGNNs．

【Keywords】　Lungnodules;GroundＧglassopacity;Tomography,XＧraycomputed;Radiomics;

Volumetricregionofinterest

　 　 随 着 低 剂 量 CT(lowＧdosecomputedtomoＧ
graphy,LDCT)肺部疾病筛查的广泛推广,临床上表

现为 磨 玻 璃 样 的 肺 小 结 节 (groundＧglassnodules,

GGNs)越来越常见[１],其中很大一部分结节的直径小

于１０mm.大多数亚厘米大小的 GGNs最后被病理

证实为早期肺腺癌,但目前对这类病变的治疗方案以

及管理策略还存在较大的争议.一般来讲,不典型腺

瘤样增生(atypicaladenomatoushyperplasia,AAH)
和原位腺癌(adenocarcinomasinSitu,AIS)等浸润前

期病变的生长速率较慢,只需要定期随访即可,即使后

期需行手术治疗,患者的５年生存率也接近１００％;而
微浸润性腺癌(minimallyinvasiveadenocarcinoma,

MIA)和浸润性腺癌(invasiveadenocarcinoma,IA)等
浸润性病变一般需要择期或立即手术治疗[２Ｇ３].因此,
在术前准确诊断肺腺癌的浸润程度显然十分重要.

尽管以往已经有多位研究者推荐以１０mm 为界

值来区分 GGNs肺腺癌的浸润前病变与浸润性病

变[４Ｇ５],但仍有不少亚厘米级的 GGNs最后被证实为

MIA或IA[６Ｇ７].由于亚厘米大小的肺腺癌处于肿瘤

的早期阶段,发展缓慢,较少出现传统的提示为恶性的

影像学征象,临床上诊断相对困难.近年来通过挖掘

隐藏在图像之中的大量肉眼不可见、具有很大临床价

值的信息来辅助临床决策制定、进而达到精准医疗的

方法,也就是影像组学,已经成为研究热点[８Ｇ９].
目前,关于影像组学鉴别肺腺癌浸润程度的研究

相对较少,尤其是针对亚厘米级的 GGNs.本研究旨

在探讨基于术前薄层CT图像的三维影像组学分析在

预测亚厘米级磨玻璃样肺腺癌浸润程度中的临床应用

价值.

材料与方法

本研究为回顾性分析,已经我院伦理委员会批准,
豁免患者知情同意书.

１研究对象

回顾性分析华东医院２０１３年１月－２０１７年７月

符合本研究要求的３９４例患者共４４６个亚厘米大小磨

玻璃结节的影像学资料.纳入标准:①具有完整的肺

部薄层CT平扫图像;②CT 图像上结节最大直径≤
１０mm;③在CT图像上表现为磨玻璃结节,包括纯磨

玻璃结节和部分实性结节;④经手术病理证实为肺腺

癌.排除标准:①术前接受过新辅助放化疗等相关治

疗;②图像质量不佳,影响定量分析.记录患者的临床

资料,包括年龄、性别、吸烟史等.
将２０１３年１月－２０１５年１２月收治的２５３例患

者共２８６个结节作为训练集:男７４例,女２１２例;年龄

２２~７７岁,平均(５４．４±１１．４)岁.
将２０１６年１月－２０１７年７月收治的１４１例患者

共１６０个结节作为验证集:男４５例,女１１５例;年龄

１６~８０岁,平均(５４．５±１３．４)岁.

２CT检查方法

CT扫描机型包括 GEDiscoveryCT７５０HD、GE
LightSpeedVCT６４ 排、Somatom DefinitionFlash、

SomatomSension１６,各 CT 机型的扫描参数及扫描

的结节数量详见表１.所有患者取仰卧位,在深吸气

后屏气状态下进行扫描.本研究选用距手术时间最近

的一次CT平扫图像进行后续的分析,两者的间隔时

间为１~９６天,中位数为７天.

２结节分割以及标注

所 有 的 CT 图 像 先 由 PACS以 DICOM 格 式 导
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表１　各CT机型的扫描参数及结节数量

参数 GEDiscovery
CT７５０HD

LightSpeed
VCT

SomatomDefinition
Flash SomatomSensation１６

管电压(kV) １２０ １２０ １２０ １２０
管电流(mA) ２００ ２００ ２００ ２００
螺距 ０．９８４ ０．９８４ １．０００ ０．８００
准直器宽度(mm) ０．６２５×６４ ０．６２５×６４ ０．６０×６４ ０．７５０×１６
旋转时间(s/r) ０．５０ ０．５０ ０．３３ ０．３５
扫描视野(cm２) ５０×５０ ５０×５０ ５０×５０ ５０×５０
重建层厚(mm) １．２５ １．２５ １．００ １．００/１．５０
重建间距(mm) １．２５ １．２５ １．００ １．００/１．５０
重建算法 标准 标准 中度锐利 中度锐利
结节数量 ８２ １４５ ８６ １２９

图１　a~d)患者,女,２２岁,右肺上叶 GGO,经病理证实为原位癌,采用３DＧslicer软件逐层对结节进行分割

和标注.　图２　a~d)患者,男,５８岁,左肺上叶 GGO,经病理证实为浸润性腺癌,采用３DＧslicer软件逐层

对结节进行分割和标注.

出,然后导入开源医疗图像处理及导航软件３DSlicer
４．８．０(BrighamandWomen’sHospital),对肺结节进

行标注(图１~２).先由一位低年资医师使用软件内

标注工具在所有肺结节所在层面的CT图像上逐层对

结节进行感兴趣区(ROI)的勾画,尽可能剔除结节外

的血管、支气管以及胸膜等结构,随后由一位高年资医

师对标注结果进行审核、修改,包括位置、边界等信息,
最后每个结节所有层面的 ROI融合成其容积感兴趣

区(volumeofinterest,VOI),所有结节的 VOI内的

全部CT数据以 NII(脱敏格式)格式导出用于后续影

像组学特征的提取.

３影像组学特征提取

使用 Matlab２０１６b软件对４４６个 GGNs进行像

素归一化处理后,每个结节共提取了４７５个影像组学

特征,包括灰度直方图特征、灰度共生矩阵特征(grayＧ
levelcoＧoccurrencematrix,GLCM)和灰度游程矩阵

特征(grayＧlevelrunlengthsmatrix,GLRLM)[１０].所

有计算影像组学特征的公式详见以往的研究[１１].

４可重复性分析

对提取的４７５个特征进行可重复性分析,分析方

法:总样本的４４６个结节中随机选取６０个 GGNs,让
两位分别有７年和１６年胸部影像诊断经验的放射科

医师分别独立进行病灶的分割和标注.一个月后,有

７年经验的医师再对这６０个结节进行分割.采用组

内相关系数(interＧclasscorrelation,ICC)对２位医师

勾画的不同ROI所得到的４７５个特征进行一致性分

析,ICC＞０．７５认为其一致性较好.其余的３８６个结

节均由具有７年经验的医师进行分割,由具有１６年经

验的医师进行审核(具体实验流程见图３).

５CT形态学特征的评估

所有患者的CT图像均由２位放射科医师(分别

有２５年和１５年胸部影像诊断经验)独立进行评估,对
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图３　研究步骤和流程示意图.

CT形态学特征的评估内容:结节的大小、类型(窗位

－７００HU,窗宽１５００HU)、形态、边界、CT 值及邻近

血管改变等.结节大小的测量取横轴面的最大径,类
型分为纯磨玻璃结节和混合磨玻璃结节,形态包括圆

形、卵圆形和不规则形,边界分为清晰(定义为无分叶

和毛刺)和不清晰,胸膜牵拉定义为连结结节和胸膜之

间的细小纤维灶,血管改变定义为穿过病灶的血管增

粗、扭曲或病灶周围血管聚集[１２],支气管改变定义为

穿过病灶的支气管增粗、扭曲或者支气管阻塞.CT
值为３次ROI测量值的平均值,勾画 ROI是尽可能

避开血管和支气管.

６术后病理检查

所有 GGNs的病理结果均由具有５年以上临床

经验的病理科医师按照最新的指南进行评估[３],分为

AAH、AIS、MIA 和IA,其 AAH 和 AIS定义为浸润

前病变,MIA和IA定义为浸润性病变.

７Logistic回归模型分析

本研究中采用最小绝对收缩和选择算子(least
absoluteshrinkageandselectionoperator,LASSO)的
方法在训练集中筛选出具有鉴别意义的特征[１３],随后

基于筛选出的特征来计算影像组学标签值.分析临床

特征、传统影像学征象以及影像学标签在训练集的两

组病变之间的差异,将差异有统计学意义的特征纳入

多因素回归分析,建立 Logistic回归模型.对回归模

型的独立验证在验证集上进行,内部验证在低年资医

师第二次标注的６０例数据和高年资医师第一次标注

的６０例数据上进行.使用 AUC值来评价列线图的

效能.

８统计学分析

分别使用 R３．４．３(http://www．Rproject．org)、

SPSS２３．０和 MedCalc软件对数据进行统计学分析.

对连续变量使用独立样本t 检验或克瓦氏 H 检验

(KruskalＧWallisH)检验,对分类变量使用卡方检验.

LASSO 算法使用“glmnet”工具包进行特征降维,筛
选出具有鉴别诊断价值的影像组学特征.多因素回归

分析用于模型的建立,ROC曲线用于评价多变量loＧ
gistic回归模型的预测效能.以P＜０．０５为差异有统

计学意义.

结　果

１临床资料和CT征象的组间比较

４４６个 GGNs中,１３４个(３０．０４％)为浸润前病变,

３１２个(６９．９６％)为浸润性病变.训练集和验证集中

患者的基本临床信息和影像学征象详见表３.统计分

析结果显示,训练集和验证集中结节的大小、类型、边
界、形态、血管改变及CT值在浸润前病变及浸润性病

变间的差异均有统计学意义(P＜０．０５),其余临床特

征及 传 统 影 像 学 征 象 的 组 间 差 异 无 统 计 学 意 义

(P＞０．０５).

２影像组学特征的分析

对医师提取的影像组学特征进行可重复性分析,
低年资医师两次标注获得的各项纹理参数值的一致性

均较好,ICC为０．７８８３~０．９９１４;低年资医师与高年资

医师对同一组结节(６０例)进行标注后获得的各项纹

理参数比较,一致性均较好,ICC为０．７５１３~０．９７８７.
由此得到的１２７个较为稳定的特征被纳入后续分析.
随后,在２８６个结节组成的训练集中,采用LASSO 算

法筛选出１３个对鉴别亚厘米肺腺癌浸润程度最具价

值的特征(图４).每个结节可根据公式(１)计算得到

相应的影像组学标签(radiomicsignature,RS):
RS＝３．０３７４９５＋０．１４８３×mean_５０_０＋６．７５E－０８×CorreＧ

lation_４５_９０_０＋０．００２１１９６７×mean_５０_１－１．３６E－０５×LRE_

０_１－０．０００２４５７×Contrast_４５_９０_１＋０．００１６６２０４×SD_２５_１．５
－０．００８７１９３×LRE_０_１．５－０．０５１３１７７×LRE_９０_１．５＋１．７２E
－０５×Contrast_０_１３５_１．５－１．６８E－０５×Contrast_４５_９０_１．５
＋０．００４１７９４５×SD_１０_２＋２．５３E－０５×Contrast_４５_４５_２＋
６．６９E－０５×RLN_１３５_２．５ (１)

训练集和验证集中浸润性病变的影像组学标签值

均高于浸润前期病变(表２),差异均有统计学意义(P
＜０．０５).ROC曲线分析结果显示,在训练集和验证

集中影像组学标签的 AUC值分别为０．６９６(９５％CI:

０．６３０~０．７６０)和０．６７４(９５％CI:０．５８８~０．７６１).

３多变量logistic回归分析

在 GGOs的临床资料、常规 CT征象及影像组学

标签中,有７个特征在浸润性和非浸润性 GGOs组间

的差异有统计学意义(表２),将这７个特征纳入多因

素logistic回归分析,结果显示,CT值和影像组学标
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表２　训练集和验证集中基本临床信息和影像学征象

指标
训练集(n＝２８６)

浸润前病变 浸润性病变 t/χ２ 值 P 值

验证集(n＝１６０)
浸润前病变 浸润性病变 t/χ２ 值 P 值

性别 ０．２０６ ０．６５０ ０．０１７ ０．８９７
　男 ２３(２７．７％) ５１(２５．１％) １４(２７．５％) ３１(２８．４％)
　女 ６０(７２．３％) １５２(７４．９％) ３７(７２．５％) ７８(７１．６％)
年龄 ５３．７８±１１．４８ ５４．６８±１１．４０ －０．６０２ ０．５４７ ５２．４７±１２．３５ ５５．４３±１３．８５ －１．３０３ ０．１９４
位置 ２．９０５ ０．５７４ ４．９４３ ０．２９３
　右肺上叶 ３９(４７．０％) ７５(３６．９％) ２１(４１．２％) ３５(３２．１％)
　右肺中叶 ６(７．２％) １８(８．９％) １(２．０％) １０(９．２％)
　右肺下叶 １４(１６．９％) ３４(１６．７％) ８(１５．７％) １９(１７．４％)
　左肺上叶 １６(２３．９％) ５１(２５．１％) １５(２９．４％) ２７(２４．８％)
　左肺下叶 ８(９．６％) ２５(１２．３％) ６(１１．８％) １８(１６．５％)
吸烟史 ７６(９１．６％) １９３(９５．１％) ０．７４５ ０．３８８ ５１(１００．０％) １０５(９６．３％) ０．７０９ ０．４００
大小(cm) ０．６８±０．２１ ０．７８±０．２２ －３．５６７ ＜０．０００ ０．６０±０．１９ ０．７４±０．２３ －４．２６３ ＜０．０００
类型 １４．２８９ ＜０．０００ ６．６６５ ０．０１０
　纯磨玻璃 ６０(７２．３％) ９７(４７．８％) ３５(６８．６％) ５１(４６．８％)
　部分实性 ２３(２７．７％) １０６(５２．２％) １６(３１．４％) ５８(５３．２％)
边界清晰 ６１(７３．５％) １１８(５８．１％) ５．９４０ ０．０１５ ３９(７６．５％) ５２(４７．７％) １１．７２０ ０．００１
形态 １０．４４１ ０．００５ ２２．１１８ ＜０．０００
　圆形 ２９(３４．９％) ４１(２０．２％) １７(３３．３％) １６(１４．７％)
　卵圆形 ３４(４１．０％) ７７(３７．９％) ２５(４９．０％) ３１(２８．４％)
　不规则形 ２０(２４．１％) ８５(４１．９％) ９(１７．６％) ６２(５６．９％)
胸膜牵连 １９(２２．９％) ５６(２７．６％) ０．６７１ ０．４１３ ６(１１．８％) １７(１５．６％) ０．４１４ ０．５２０
空泡征 ２０(２４．１％) ５９(２９．１％) ０．７２７ ０．３９４ ９(１７．６％) ２４(２２．０％) ０．４０６ ０．５２４
血管改变 １１(１３．３％) ６６(３２．５％) １１．１０７ ０．００１ ７(１３．７％) ５７(５２．３％) ２１．５３４ ＜０．０００
支气管改变 ４(４．８％) １３(６．４％) ０．０５７ ０．８１１ ２(３．９％) １６(１４．７％) ４．０２７ ０．０４５
CT值(HU) －５８２．６０±１０９．９４ －４６１．８６±１４９．９７ －７．５４０ ＜０．０００ －５９６．５１±１２３．６５ －５０７．２６±１３８．４０ －３．７４７ ＜０．０００
影像组学标签 ０．５９３±０．７０４ １．１９２±０．８６０ －５．６１８ ＜０．０００ ０．４９９±０．７５４ １．０５４±０．９２３ －３．９２９ ＜０．０００

签为独立预测因素(表３).基于这２个独立危险因素

建立logistic回归模型:
logit(P)＝３．１７０＋０．０６×CT值＋１．０６８×影像组学标签 (２)

在训练集中(图５),回归模型、CT 值和影像组学

标签鉴别浸润性和非浸润性 GGOs的 AUC分别为

０．７８５(９５％CI:０．７３０~０．８４０,敏感度为７２．９％,特异度

为７１．１％)、０．７４２(９５％CI:０．６８１~０．８０２,敏感度为

７２．４％,特异度为６８．７％)和０．６９６(９５％CI:０．６３０~
０．７６０,敏感度为５２．７％,特异度为７８．３％),回归方程

的预测效能优于 CT值和影像组学标签,且差异有统

计学意义(P＝０．０３９２;P＝０．０００７).在验证集中(图

６),回归模型、CT值和影像组学标签鉴别浸润性和非

浸润性 GGOs的 AUC分别为０．７０４(９５％CI:０．６１８~
０．７９０,敏感度为 ６２．４％,特异 度 为 ７０．６％)、０．６８３
(９５％CI:０．５９５~０．７７２,敏感度为６５．１％,特异度为

６４．７％)、０．６７４(９５％CI:０．５８８~０．７６１,敏 感 度 为

５５．０％,特异度为７２．５％),回归模型的预测效能优于

CT值,两者间的差异有统计学意义(P＝０．００７４).
表３　影像表现及影像组学标签的多因素回归分析结果

特征 OR (９５％CI) P 值 B值 Wald
大小 １．０８８(０．２１１~５．６２６) ０．９２０ ０．０８５ ０．０１０
类型 １．１４６(０．５８０~２．２６６) ０．６９５ ０．１３６ ０．１５４
形态 ０．９９７(０．５９２~１．６８０) ０．９９２ －０．００３ ＜０．０００
边界 ０．８５３(０．３６４~１．９９７) ０．７１５ －０．１５９ ０．１３４
血管改变 ０．７２２(０．３０７~１．６９９) ０．４５６ －０．３２５ ０．５５６
CT值 １．００６(１．００３~１．００９) ＜０．００００．００６ １７．００２
影像组学标签 ２．７９４(１．５８４~４．９３０) ＜０．０００１．０２８ １２．５８２

讨　论

本研究结果显示,基于 CT 值和影像组学标签建

立的回归模型能较好地无创性预测亚厘米大小肺腺癌

的浸润程度,ROC曲线下面积(AUC)为０．７０４,高于

CT值 及 影 像 组 学 标 签 的 AUC(分 别 为 ０．６８３ 和

０．６７４),回归模型的预测效能优于 CT值(P＜０．０５).
虽然验证集中回归模型的 AUC值与影像组学标签间

的差异无统计学意义,但仍可见影像组学标签预测效

能相对较高的趋势.
本研究分析了影像组学特征、临床特征以及传统

影像学征象在鉴别亚厘米大小磨玻璃样肺腺癌浸润程

度方面的价值,结果显示,大部分临床特征及影像特征

在浸润前期病变及浸润性病变之间的差异无统计学意

义,笔者分析可能的原因:首先,对这些形态学特征鉴

别 GGNs的浸润程度的价值,尚存在一定的争议[１４],
有研究表明直径不能作为判定良、恶性的依据[１５Ｇ１６];圆
形磨玻璃结节为恶性的可能性要大于多边形[１７];另有

研究发现大约有５０％的炎性病变中也会出现空洞

征[１８].此外,以磨玻璃结节为主要表现的肺腺癌,往
往处于肿瘤早期阶段,提示恶性可能的影像学征象往

往出现较少.本研究中经多因素分析,最终仅 CT 值

和影像组学标签为独立预测因素,CT 值增高与病变

的良、恶性有关,这与以往的研究结果基本一致[１９Ｇ２０],
通常认为CT值的升高是肿瘤细胞增多所致[２１].

４６９ 放射学实践２０２０年８月第３５卷第８期　RadiolPractice,Aug２０２０,Vol３５,No．８



图４　利用Lasso算法筛选有鉴别意义的影像组学特征.a)lasso模型

中使用十倍交叉验证方法,筛选出效能最好的特征集合,垂直虚线表示

最佳λ取值对应的log(λ)值,本研究共选出１３个特征;b)lasso模型中

使用十倍交叉验证方法筛选出的组学特征的特征系数收敛图,图中的

每一条曲线代表了每一个自变量系数的变化轨迹.　图５　训练集中

logistic回归模型的 ROC曲线.　图６　验证集中logistic回归模型

的 ROC曲线.

　　尽管影像组学在医学中的应用十分广泛,但特征

的稳定性(主要与扫描参数 、病灶的分割等因素有关)
以及冗余性都是研究者需要关注的问题.本研究中所

纳入的均为亚厘米大小的磨玻璃结节,手动分割病灶

不仅受到主观因素的影响,病灶本身也给分割带来了

难度,比如直径过小、边界欠清等.此外,本研究提取

的影像组学学特征为三维特征,容易受到像素之间空

间位置的影响.因此,本研究中采用了像素大小归一

化处理、可重复性分析以及 LASSO 降维等措施来避

免特征不稳定以及冗余性带来的影响,最终筛选出１３
个稳定且预测效能较好的影像组学特征来建立影像组

学标签,其ROC曲线下面积(AUC)为０．６７４(９５％CI:

０．６３０~０．７６０).Xue等[２２]学者也进行了类似的研究,
所建立的影像组学列线图预测磨玻璃结节浸润程度的

AUC为０．７９(９５％CI:０．７１~０．８８).而本研究中的研

究对象是亚厘米级的磨玻璃结节,诊断难度更大.根

据影像组学理论,我们所提取的特征能够反映肿瘤的

空间异质性、微环境和基因表达状态等[２３].但是要准

确解释影像组学特征与复杂生物学模式之间的确切联

系仍然具有很大的挑战性.其实,将多个影像组学特

征合并成一个影像组学标签的做法能够简化分析流

程,更有利于临床的实际应用[１１,２４].本

研究中所建立的logistic回归模型能够

很好地区分浸润前病变和浸润性病变,
证明了这种方法的可行性.

本研究存在以下不足:其一,为单中

心回顾性研究,仅仅纳入亚厘米大小的

GGNs,样本数量有限,不排除存在数据

选择偏移的可能;其二,本研究纳入的病

例采用了几种不同的 CT 机型进行扫

描,扫描条件和参数存在一定的差异,也
可能对分析结果产生一定的影响.因

此,本研究的结论可能尚需要进一步采

用前瞻性、多中心、标准化和大样本的研

究来验证.
总之,本研究分析了 GGNs的传统

影像学和影像组学两方面的危险因素,
在兼顾实用性和准确性的基础上,结合

CT值和影像组学标签,建立了一个能

够更好地预测亚厘米 GGNs浸润程度

的logistic回归模型,相比传统影像学

方法,此模型具有较好的预测价值,有望

用来辅助临床决策.
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肺结节影像诊断新技术专题
基于 ASiRＧV算法的超低剂量CT应用于肺部非实性结节检出与
测量的可行性研究

叶凯,朱巧,李美娇,卢禹流,袁慧书

【摘要】　目的:探讨基于 ASiRＧV 算法的超低剂量 CT(ULDCT)在肺部非实性结节(NSN)的检出

和测量中的临床应用价值.方法:对６５例行胸部低剂量 CT(LDCT)扫描发现肺部 NSN 的患者,以选

定结节为中心层面、３cm 扫描范围行 ULDCT 局部扫描.LDCT 扫描采用噪声指数１４．１的自动 kV
(１２０/１００kV)和智能 mA 模式,ULDCT扫描采用１２０kV＋２．８mAs的扫描条件,所有数据均采用５０％
ASiRＧV 算法及进行重建.分别记录LDCT和 ULDCT图像上肺结节的长径,以 LDCT 检出结果为标

准分析 ULDCT的检出率,并对影响 ULDCT 结节检出的因素进行单因素及分组分析.结果:６５例患

者 ULDCT扫描的平均 CTDIvol为(０．１９±０．００)mGy,较 LDCT 扫描的(１．７７±０．５５)mGy减少达

８９．３％(P＜０．００１).LDCT 共检出６５个 NSN,ULDCT 对结节的总体检出率为８３．１％(５４/６５),对

６mm以上结节的检出率为９６．４％(２７/２８).LDCT和 ULDCT所测得的结节长径分别为(６．６±２．０)和

(６．７±２．１)mm,两者间差异无统计学意义(P＞０．０５).单因素方差分析结果表明,平均长径对结节的

检出有显著影响(P＜０．０５),而BMI对结节的检出无显著影响(P＞０．０５).结论:在辐射剂量较 LDCT
降低约９０％的条件下,可以尝试将基于 ASiRＧV 算法的 ULDCT应用于BMI≤３０kg/m２ 患者肺部非实

性结节的检出及测量.
【关键词】　非实性结节;计算机体层成像;辐射剂量;迭代重建;肺癌筛查
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AfeasibilitystudyofultraＧlowＧdoseCTscanbasedonadaptivestatisticaliterativereconstructionＧValgoＧ
rithmindetectionandmeasurementofpulmonarynonＧsolidnodules　YEKai,ZHUQiao,LIMeiＧjiao,et
al．DepartmentofRadiology,PekingUniversityThirdHospital,Beijing１００１９１,China

【Abstract】　Objective:ToevaluatetheclinicalvalueofultraＧlowＧdoseCT (ULDCT)scanbased
onadaptivestatisticaliterativereconstructionＧV(ASiRＧV)algorithmindetectionandmeasurementof
pulmonarynonＧsolidnodules(NSN)．Methods:SixtyＧfivepatientswithpulmonarynodulesdetectedon
lowＧdosechestCT(LDCT)underwentlocalULDCTscaninascanlengthof３．０cm withthechosen
nodulesasthecenter．TubevoltageandcurrentweresetasassistＧkV (１２０/１００kV)andsmartＧmAfor
LDCTwithanoiseindex(NI)of１４．１HU,and１２０kVwith２．８mAsforULDCT．AllCTimageswere
reconstructedusing５０％ ASiRＧVafterwards．ThelongdiameterofpulmonarynodulesonLDCTand
ULDCTimagesweremeasuredandrecordedrespectively．Thepresenceandtypesoflungnodules
foundonLDCTwastakenasthereferencestandards,andthenthesensitivityofULDCTwascalculaＧ
ted．UnivariateandsubgroupanalysiswereusedtodeterminetheindependentpredictorsfornoduledeＧ
tection．Results:ThemeanCTDIvolinULDCTwas(０．１９±０．００)mGy,withdecreasementof８９．３％
comparedwith (１．７７±０．５５)mGyofLDCT,andtherewasstatisticaldifferencebetweenthetwo
methods(P＜０．００１)．６５NSNswereshowedonLDCT,thegeneralsensitivityofULDCTfornodule
detectionwas８３．１％ (５４/６５),and９６．４％ (２７/２８)fornodules≥６mm．ThemeandiameterofNSNs
was(６．６±２．０)mmonLDCTand(６．７±２．１)mmonULDCTwithnostatisticaldifferencebetweenthe
twogroups(P＞０．０５)．UnivariateandsubgroupanalysisshowedthatthediameterwastheindepenＧ
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dentpredictorfordetectionrate(P＜０．０５),andbodymassindex(BMI)hadnoeffectonnoduledeＧ
tection(P＞０．０５)．Conclusion:ULDCTcanbeusedindetectionandmeasurementofpulmonaryNSN
at１０％radiationdoseofLDCTforpatientswithBMIlessthan３０kg/m２．

【Keywords】　NonＧsolidnodule;Computedtomography;Radiationdose;IterativereconstrucＧ
tion;Lungcancerscreening

　　肺癌是一种发病率和死亡率极高的疾病,现阶段

尚无治愈手段,早期发现和早期治疗是目前降低肺癌

死亡率的最有效方法[１].早期肺癌主要表现为肺内结

节,由于缺乏良好的定性手段,临床上主要靠长期低剂

量CT(lowdosecomputedtomography,LDCT)筛查

的方法来进行肺内结节良、恶性的判定[２].目前,指南

推荐用于肺癌筛查的LDCT剂量为１．５mSv左右,远
高于X线胸片的辐射剂量(０．０３~０．１０mSv),连续多

年筛查的累计辐射风险不容忽视[３Ｇ４].非实性结节

(nonＧsolidnodule,NSN)由于具有较高的恶性率和生

长惰性,需长期复查,因此患者的辐射风险也更大[５].
因此,能否采用超低剂量 CT(ultraＧLDCT,ULDCT)
对肺部 NSN进行检查已成为临床研究热点.基于多

模型的自适应统计迭代重建ＧV(adaptivestatistical
iterativereconstructionVeo,ASiRＧV)是一种新开发

的图像重建算法,具有良好的降噪能力,目前在临床研

究中应用广泛,有望进一步减低 CT 检查的辐射剂

量[６Ｇ７].本研究旨在探讨基于 ASiRＧV 算法的 ULＧ
DCT能否在辐射剂量低至 X 线胸片的水平对肺部

NSN进行准确的检出和测量.

材料与方法

１研究对象

本研究 属 于 单 中 心 的 前 瞻 性 研 究,研 究 方 案

(M２０１７２１７)已通过本院伦理委员会审核.所有受检

者于检查前被告知整个检查过程及目的,且签署知情

同意书.
选取２０１７年９月－２０１８年９月在本院行胸部

LDCT检查的患者纳入观察.患者入组标准:①年龄

≥１８岁且 BMI≤３０kg/m２;②胸部 LDCT 检查发现

１~３个肺部 NSN,包括部分实性结节(partＧsolidnoＧ
dule,PSN)及纯磨玻璃密度结节 (groundＧglassnoＧ
dule,GGN);③结节平均长径为５~２０mm,平均长径

为结节最大长径与其垂直长径之和的均值;④LDCT
检查中,肺内无广泛性实变和(或)大范围肺不张等影

响结节观察的病变;⑤患者LDCT图像质量满足诊断

要求.
本研究最终纳入符合标准的受试者６５例,其中男

２０例,女４５例;年龄２６~８７岁,平均(５５．９±１５．９)岁;
体 质 指 数 (body massindex,BMI)为 １７．５８~

２８．７６kg/m２,平均(２３．２±２．７)kg/m２.

２CT扫描方案

使用 GERevolution２５６排 CT 机.患者取仰卧

位、头先进,于深吸气后屏气相行螺旋CT扫描.先行

LDCT扫描,扫描结束后以选定结节为中心层面,立即

行 ULDCT局部扫描.层面选择标准:①若仅有１个

结节,则以此结节为中心进行局部扫描;②多个结节则

优先选择PSN,且优先选择长径较小的结节.LDCT
扫描参数:自动 kV(１２０/１００kV),智能 mA(５０~
６８０mA),噪声指数 １４．１,０．２８s/r,准直宽度 ６４×
０．６２５mm,螺 距 ０．９８４,显 示 野 ３６cm ×３６cm.

ULDCT扫描参数:１２０kV,１０mA(为机器最低值),关
闭噪声指数调节,０．２８s/r,扫描范围为以选定结节为

中心层面、上下各１．５cm,其它扫描参数同LDCT.

３图像重建

LDCT扫描和 ULDCT局部扫描得到的数据均采

用 ASiRＧV５０％算法进行图像重建,层厚与层间距均

为２．５mm,图像矩阵为５１２×５１２.根据美国国家综

合癌症网络２０１９版肺癌筛查指南要求[８],行 LDCT
肺癌筛查时,CT图像重建层厚应≤２．５mm,同时层间

距≤层厚.考虑到临床常规诊疗中肺部CT检查多采

用５．０mm 重建层厚及层间距的实际情况,以及本研

究中结节长径为５~２０mm,因此本研究中重建层厚

和层间距均采用２．５mm.

４辐射剂量的计算

记录LDCT 扫描的扫描长度(length,L)和容积

CT剂量指数(CTdoseindexvolume,CTDIvol),计算

剂量长度乘积(doselengthproduct,DLP)和有效辐射

剂量(effectivedose,ED):
DLP＝CTDIvol×L (１)

ED＝DLP×k (２)

其中,k为欧洲 CT 质量标准指南中胸部转换因

子,k＝０．０１４mSv/(mGycm)[９].记录 ULDCT 局

部扫描的CTDIvol和DLP,并依据LDCT检查的L,
对 ULDCT全肺扫描的DLP及ED进行虚拟计算[１０].

４图像质量的评价

客观评价:放射诊断医师 A在所选结节最大长径

层面,于纵隔窗图像上对 LDCT和 ULDCT进行图像

噪声(noiseindex,NI)的测量.感兴趣区(regionof
interest,ROI)置于结节同侧皮下脂肪及椎旁肌中,
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ROI面积为４０~６０mm２,注意避开边界区域,以连续３
个层面上勾画的ROI的CT值的标准差的均值为NI.

主观评价:由２位放射科医师B和C(分别具有５
年及７年诊断经验)在未知实验设计及图像参数的情

况下,独立对两组肺重建图像(窗位－６００HU、窗宽

１６００HU)的质量进行主观评分(score,S),采用５分

制标准[１１].１分:图像质量达不到诊断要求,伪影十分

严重,无法进行诊断评价;２分:有严重伪影,无法给出

确定的诊断评价;３分:中等程度伪影,使诊断受到部

分限制;４分:少许伪影,诊断不受限制;５分:图像质量

非常好,完全没有伪影.３分及以上为图像质量满足

诊断要求.

５结节分析

在图像质量主观评价结束一个月后,医师B和医

师C在LDCT重建图像上对结节进行独立分析.分

别记录每一个结节的位置、类型及平均长径.当两位

医师对结节类型有异议时,由第三位高年资医师 D(２０
年放射诊断经验)进行评判.LDCT图像上结节的平

均长径取两位医师测量值的均值.
按结节平均长径,将结节分为３组.A 组:５mm

≤平均长径＜６mm;B组:６mm≤平均长径＜８mm;

C组:平均长径＞８mm.此外,按照受检者的BMI,将
患者分为 D、E 和 F 三组,分别为 BMI＜２４kg/m２、
２４kg/m２≤BMI＜２８kg/m２ 和 ２８kg/m２ ≤BMI≤
３０kg/m２.

在LDCT阅片结束一个月后,由同样两位医师在

ULDCT图像上对结节进行独立分析,分别记录两者

的阅片结果.以LDCT阅片结果作为金标准.

６统计分析

使用SPSS２０．０软件进行统计分析.计量资料以

均数±标准差的形式表示,图像质量的主观评分以均

值表示.结节检出率的比较采用卡方检验,平均长径

的比较采用单因素方差分析,进一步组间两两比较采

用最小显著差异(leastＧsignificantdifference,LSD)检
验.DLP、ED、NI及图像质量主观评分的比较采用配

对t检验.通过计算组内相关系数(intraclasscorrelaＧ
tionefficient,ICC值)来分析２位医师主观评分的一

致性,ICC＞０．８表示强相关,０．４~０．８表示中等程度

相关,ICC＜０．４表示弱相关.通过计算 Kappa值来检

验两位医师对结节检出率间的一致性,Kappa＞０．７５
表示强相关,０．４０~０．７５表示中等程度相关,＜０．４０表

示弱相关.采用BlandＧAltman检验分析两位医师对

结节平均长径测量值间的一致性.以P＜０．０５为差

异有统计学意义.

结　果

１辐射剂量和图像噪声

两个扫描序列的辐射剂量相关参数值及图像噪声

见表１.ULDCT的CTDIvol、DLP及ED值均明显低

于 LDCT,差 异 均 具 有 统 计 学 意 义 (P ＜０．００１).

LDCT图像皮下脂肪和椎旁肌的 NI值均明显低于

ULDCT,差异具有统计学意义(P＜０．００１).
表１　两种扫描序列辐射剂量及图像噪声的比较

指标 LDCT ULDCT t值 P 值

辐射剂量

　CTDIvol(mGy) １．７７±０．５５ ０．１９±０．００ ２３．０５７ ＜０．００１
　DLP(mGycm) ６３．１３±１９．９３ ６．８３±０．４０ ２２．８６１ ＜０．００１
　ED(mSv) ０．８８±０．２８ ０．０９６±０．００６ ２２．８６１ ＜０．００１
噪声

　皮下脂肪(HU) １２．４±１．２ １９．５±１．７ －３０．１４４＜０．００１
　椎旁肌(HU) １４．９±２．１ ２１．４±２．５ －２０．０９１＜０．００１

２图像质量主观评价

两位医师对 ULDCT 图像质量主观评分的ICC
值为０．８４１(９５％CI:０．７５２~０．９００),表明一致性良好.
两位医师对 ULDCT 图像的主观评分均低于 LDCT
(χ２＝４９．７８７和,P＜０．００１;χ２＝４４．２２７,P＜０．００１),
但主观评分满足最低诊断需求(≥３分)的比例却高达

９８．５％(表２).
表２　两位医师对LDCT及 ULDCT图像质量的评分情况　(例)

评分(S) LDCT
医师B 医师 C

ULDCT
医师B 医师 C

S＝５ ５９ ５６ ０ ０
４≤S＜５ ６ ９ ２９ ３２
３≤S＜４ ０ ０ ３５ ３２
S＜３ ０ ０ １ １

３结节检出率分析

鉴于两位医师在 ULDCT图像上对 NSN 的检出

结果具有良好的一致性(Kappa值＝０．９４７),因此选用

医师B的读片结果进行 ULDCT结节检出率的分析.
本研究于LDCT图像上共选定６５个 NSN 进行分析,
包含７个PSN和５８个 GGN.ULDCT共检出５４个

NSN,包 括 ６ 个 PSN 和 ４８ 个 GGN(图 １~２).

ULDCT图像上结节的总体检出率为８３．１％(９５％CI:

７４．０％~９２．２％);１１个未检出的 NSN 中,有１０个的

平均长径＜６mm,１个平均长径为９．１mm.

４结节大小的测量

两位医师在 LDCT 与 ULDCT 图像上对结节平

均长径的测量值间的BlandＧAltman一致性分析见图

３.LDCT 图 像 上 测 得 的 NSN 平 均 长 径 为 ５．０~
１３．３mm,均值为 (６．６±２．０)mm;ULDCT 图像上

NSN的平均长径为 ３．７~１３．５mm,均值为(６．７±
２．１)mm;两组图像上结节平均长径测量值之间的差

异无统计学意义(P＝０．８４４).两位医师在 ULDCT
图 像 上 测 得 的 结 节 平 均 长 径 间 差 值 的 均 值 为

０．０２mm,平均长径差值＞１mm 的结节比例为０％;

LDCT与 ULDCT图像上结节平均长径测量值间差值
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图１　女,３３岁,BMI为１９．２２kg/m２,右肺下叶 GGN(箭),大小为７．０mm,在两组图像中均显示清晰.a)

LDCT(５０％ ASiRＧV)重 建 图 像;b)ULDCT(５０％ ASiRＧV)重 建 图 像.　 图 ２　 女,６８ 岁,BMI 为

２４．９７kg/m２,右肺上叶 GGN(箭),大小为７．２mm,在两组图像上均显示良好.a)LDCT(５０％ ASiRＧV)重建

图像;b)ULDCT(５０％ ASiRＧV)重建图像.

　图３　两位医师结节平均长径测量值间的 BlandＧAltman分析图.

a)ULDCT图像上两位医师对 NSN 平均长径测量值间的一致性比

较;b)LDCT与 ULDCT图像上平均长径测量值间一致性的比较.

的均值为０．１３mm,平均长径差值＞１mm 的结节比例

为１．９％.

５结节检出率影响因素分析

对 NSN检出率影响因素的单因素方差分析结果

显示,NSN检出组的平均长径[(６．８±２．１)mm]显著

大于未检出组[(５．６±１．２)mm],差异有统计学意义

(t＝２．５７９,P ＝０．０１６);而 检 出 组 的 BMI(２３．１±
２．７kg/m２)与未检出组(２３．１±２．７kg/m２)比较,差异无

统计学意义(t＝－０．８９５,P＝０．３７４).
对于不同平均长径的 NSN 而言,A、B、C三组的

检出率分别为７３．０％(２７/３７)、１００％(１５/１５)和９２．３％
(１２/１３),三组间差异具有统计学意义(χ２ ＝６．１１２,

P＝０．０３２).进一步进行组间两两比较,平均长径≥
６mm的结节组中检出率显著高于平均长径＜６mm
的结节组(χ２＝４．６８０,P＝０．０３１),而６mm≤平均长径

＜８mm 组与平均长径≥８mm 组之间结节检出率的

差异无统计学意义(P＝０．４６４).
在BMI≤３０kg/m２ 的３组(D、E、F)患者中,在

ULDCT图像上 NSN 检出率分别为８６．８％(３３/３８)、

７６％(１９/２５)和１００％(２/２),三组间肺结节检出率的

差异无统计学意义(χ２＝１．４９２,P＝０．５３２).

讨　论

１ULDCT辐射剂量及图像质量

有研究表明,长期 LDCT 肺癌筛查

可使患者患癌率提高０．２％~１．０％[１２].
因此,在保证 LDCT筛查图像质量的前

提下,尽可能地降低辐射剂量显得十分

必要.本研究中基于 ASiRＧV 算法的

ULDCT肺部扫描的有效辐射剂量为

０．０９６mSv,明显低于现行 LDCT 肺癌

筛查的１．５mSv,较本研究中 LDCT 扫

描的剂量(０．８８mSv)亦降低了近９０％,
仅与一次胸部 X 线检查 的 辐 射 剂 量

(０．０３~０．１０mSv)相当[３].随着辐射剂量的显著降

低,ULDCT图像的噪声有所增大,但其图像质量满足

诊断要求的比例仍然高达９８．５％,与 Miller等[１３]的研

究结果一致.此外,有研究中将深度学习应用于胸部

ULDCT 图像的重建,结果显示在０．３５mSv的条件

下,基于深度学习的重建方法可以明显改善图像质量,
其图像质量与基于迭代重建的 ULDCT扫描的图像质

量相当[１４].因此,我们认为,在辐射剂量低至 X线胸

片的条件下,基于 ASiRＧV 算法的 ULDCT可以为肺

部小结节的筛查提供满意的图像质量.

２UDLCT图像上结节平均长径的分析

在肺癌筛查中,结节的平均长径是决定结节处理

方案的重要因素,不同长径结节的处理方式有明显差

异.本研究中 LDCT与 ULDCT图像上测得的 NSN
平均长径差值的均值仅为０．１３mm,且两者测量值差

值＞１mm 的 结 节 的 比 例 ＜２％,表 明 ULDCT 与

LDCT在NSN平均长径的测量上具有良好的一致性.
何欣等[１５]基于体模的研究结果亦显示出 ULDCT 图

像上对 NSN 径线的测量具有较高的准确性,与本研

究结果一致.以上研究结果表明,基于 ASiRＧV 算法

的 ULDCT可以对肺部 NSN的径线进行准确测量.

３ULDCT图像上结节检出率影响因素的分析

０７９ 放射学实践２０２０年８月第３５卷第８期　RadiolPractice,Aug２０２０,Vol３５,No．８



对 NSN检出率的单因素分析及分组分析结果表

明,结节平均长径对结节的检出影响显著,而受检者的

BMI对结节检出率无显著影响.在结节较小时,随着

结节平均长径的增大,结节的检出率升高,本研究中在

６mm≤ 平均长径 ＜８mm 组中 NSN 的检出率为

１００．０％,明显高于平均长径＜６mm 组的７３％的检出

率;但是,平均长径≥６mm 时,结节平均长径的变化

对结节的检出率并无显著影响.尽管 ULDCT图像上

平均长径在６mm 以下 NSN 的检出率略低,但６mm
以上 NSN 的检出率高达 ９６．４％,表明 ULDCT 对

６mm以上 结 节 具 有 良 好 的 检 出 能 力,与 Messerli
等[１６]的研究结果一致.随着结节长径的增加,恶性的

可能性增大,但６mm 以下结节的恶性可能性很小,

２０１７版的Fleischner学会指南甚至不推荐对６mm 以

下的肺部小结节进行复查处理[１７].同时有学者认为,
对于诊断实验而言,能够被接受的最小检出敏感度为

８０％[１８].鉴于 ULDCT 对６mm 以上结节的检出敏

感度大 于 ９５％,因 此 笔 者 认 为,在 患 者 的 BMI≤
３０kg/m２的条件下,ULDCT 可以满足临床对于肺部

小结节检出敏感度的要求.
本研究尚存在一些不足之处:首先,本研究仅纳入

了平均长径５mm 及以上 NSN和BMI≤３０kg/m２ 的

患者,研究样本量较小,需要进一步增加样本量;其次,
由于本研究是前瞻性研究,因此仅对 NSN 进行小范

围的 ULDCT扫描,缺乏对全肺 ULDCT扫描质量的

评估,尚需在后期的研究中进一步进行相关研究;第
三,本研究中图像重建层厚为２．５mm,在后期研究中

需对更薄层重建(如１．２５mm 层厚)的图像质量等进

行分析.
总之,基于 ASiRＧV 算法的 ULDCT 肺部扫描在

辐射剂量低至０．０９６mSv的条件下依然能够获得较高

的图像质量,并且对６mm 以上肺部小结节提供极高

的检出率和良好的长径测量一致性.基于 ASiRＧV算

法的 ULDCT可以在 BMI≤３０kg/m２ 的人群中应用

于肺部非实性结节的检出和测量.
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肺结节影像诊断新技术专题
能谱CT虚拟平扫在肺结节 AI辅助诊断系统预测亚实性结节恶
性概率中的应用

陈疆红,钟朝辉,王大为,杨正汉,王振常,江桂莲

【摘要】　目的:通过与能谱平扫(TNC)图像对比,探究能谱CT虚拟平扫(VNC)图像在 AI肺结节

辅助诊断系统预测亚实性结节恶性概率中的效能表现.方法:本研究共纳入８６例因肺内亚实性结节而

行手术切除的患者,其中男２６例、女６０例,年龄(６１．３３±１１．６６)岁.按病理组织学结果将结节分为３
组:A 组为浸润前病变;B组为微浸润腺癌;C组为浸润性腺癌.将患者术前 TNC和 VNC图像上传至

AI肺结节辅助诊断系统进行结节检测并记录结节的恶性概率预测值、体积及 CT 值,进一步行三组间

结节数值的非参数检验(KruskalＧWallisH 检验)及每组 TNC 与 VNC 图像配对样本的非参数检验

(Wilcoxon检验).结果:入组病例中共切除８８个亚实性结节,其中 A 组、B组和 C组分别有２７个、２８
个及３３个结节.在 TNC和 VNC图像中３组结节均可被 AI系统检出.利用 TNC图像时,AI系统对

A 组、B组和C组中结节恶性概率的预测值分别为７４．６０％±１９．７６％、８９．９７％±８．５５％和９４．２５％±
７．０４％;在利用 VNC图像时,对三组中恶性概率预测值分别为７０．０１％±２３．４３％、８８．２０％±１０．３５％和

９４．５１％±５．１７％;２种图像上三组间预测值的差异均有统计学意义(P＜０．００１).在 TNC和 VNC图像

上,三组间结节的CT值及体积的差异亦有统计学意义(P＜０．０５).每组结节在 TNC和 VNC图像上

恶性概率预测值之间的差异无统计学意义(P＞０．０５).结论:利用肺结节 AI辅助诊断系统预测亚实性

结节的恶性概率预测值时,VNC图像与 TNC图像的预测效能相似.
【关键词】　深度学习;肺肿瘤;磨玻璃结节;恶性概率;能谱CT;虚拟平扫;辐射剂量
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TheapplicationofvirtualnonＧcontrastimagesofenergyspectrumCTcombinedwithAIＧassisteddiagnosis
systeminpredictingthemalignantprobabilityofsubＧsolidpulmonarynodules　CHENJiangＧhong,

ZHONGZhaoＧhui,WANGDaＧwei,etal．DepartmentofRadiology,BeijingFriendshipHospital,Capital
MedicalUniversity,Beijing１０００５０,China

【Abstract】　Objective:ToevaluatetheperformanceofvisualnonＧcontrast(VNC)imagescomＧ
binedwiththedeeplearning(DL)Ｇbasedartificialintelligence(AI)ＧassistedpulmonarynodulediagnoＧ
sissysteminpredictingthemalignantprobabilityofpulmonarysubＧsolidnodulesbycomparingwith
truenonＧcontrast(TNC)images．Methods:Atotalof８６patientswithmeanageof(６１．３３±１１．６６)

yearswhounderwentsurgicalresectionofpulmonarysubＧsolidnoduleswereenrolledinthisstudy,inＧ
cluding２６menand６０women．ThesubＧsolidnodulesweredividedinto３groupsaccordingtothehisＧ
topathologicalresults．PreＧinvasivelesionswereclassifiedasgroupA,andminimallyinvasiveadenocarＧ
cinomaandinvasiveadenocarcinomaasgroupBandgroupC,respectively．DLＧbasedAIＧassisteddiagＧ
nosissystemwasthenutilizedtodetectsubＧsolidnodulesonthepreoperativeVNCandTNCimages．
The malignantprobabilitypredictivevalue,CT value,andvolumeofthenoduleswererecorded．
KruskalＧWallisHＧtestwasusedtoexaminethedifferencesinTNCorVNCＧderivedCTvalues,nodule
volume,andthepredictedmalignantprobabilityamongthesethreegroups．ThenpairedＧsamplesWilＧ
coxontestwasperformedtoanalyzethedifferencesofthesemeasurementsandpredictingvaluesbeＧ
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tweenVNCandTNCforeachgroup．Results:Atotalof８８subＧsolidnoduleswereresectedintheenＧ
rolledpatients,inwhich２７,２８,and３３caseswereincludedingroupA,BandC,respectively．Allthe
subＧsolidnodulesweredetectedbytheAIＧassistedpulmonarynodulediagnosissystemoneitherVNC
orTNCimages．ThepredictingmalignantprobabilityofsubＧsolidnoduleswere７４．６０％±１９．７６％,

８９．９７％±８．５５％ and９４．２５％ ±７．０４％ respectivelyon TNCimages,while７０．０１％ ±２３．４３％,

８８．２０％±１０．３５％and９４．５１％±５．１７％onVNCimagesforgroupA,BandC,respectively．Statistically
significantdifferenceswereobservedinbothTNCandVNCimagesＧderivedCTvalue,nodulevolume
andthepredictedmalignantprobabilityamongthesethreegroups．Ofspecialnotewasnosignificant
differenceofpredictedmalignantprobabilityineachgroupbetweenTNCandVNCimages．Conclusion:

VNCimagescanreplaceTNCimageswhenusingAIＧassistedpulmonarynodulediagnosissystemto
predictthemalignantprobabilityofpulmonarysubＧsolidnodules．

【Keywords】　Deeplearning;Lungtumor;Groundglassnodule;Malignantprobability;Spectral
CT;VisualnonＧcontrastimages;Radiationdoses

　　近几年来能谱 CT在临床得到了广泛应用,其中

虚拟平扫(virtualnonＧcontrast,VNC)是其主要应用

领域之一,它利用７０keV的单能量图像抑制增强图像

上碘物质的密度而获得[１].既往许多研究中比较了肺

部 VNC图像与常规平扫(truenonＧcontrast,TNC)图
像的质量差异,包括图像的主观评分、噪声、信噪比及

对比噪声比,以及对肺内结节病灶的毛刺征、兔耳征、
空洞和卫星灶等有定性意义征象的显示情况等,结果

均显示出 VNC图像具有替代 TNC图像的潜能,最重

要的是患者所受辐射剂量可以降低约３０％[２Ｇ４].
人工智能(artificialintelligence,AI)在计算机视

觉领域中已逐步得到广泛的研究和应用,主要针对分

类、检测、分割以及配准任务,其中 AI肺结节辅助诊

断系统发展较为成熟,许多研究结果显示 AI在肺结

节辅助检测方面具备良好的表现和效能[５Ｇ７].随着相

关软件的不断开发和更新,以及对大量数据的深度学

习,其功能也在不断拓展,例如自动测量肺结节的体

积、密度以及对结节良恶性的预测等功能.本研究基

于 AI肺结节辅助诊断系统,比较 VNC图像与 TNC
图像对亚实性肺结节的检测效能的差异,从 AI肺结

节辅助诊断系统适用性的角度去探讨VNC替代TNC
的可能性.

材料与方法

１一般资料

将２０１７年７月－２０１９年７月因常规体检发现肺

内占位病变、拟行手术治疗而收入我院胸外科的患者

纳入观察.纳入标准:①术前行胸部平扫和增强能谱

CT检查并有薄层图像(层厚１．２５mm);②肺内至少存

在一个亚实性结节并经手术切除;③亚实性结节的病

理结果为腺癌浸润前病变或浸润性腺癌.排除标准:

①合并弥漫性肺疾病;②图像上有明显移动伪影.

最终共纳入符合条件的８６例患者,男２６例,女

６０例,年龄３１~８２岁,平均(６１．３３±１１．６６)岁.根据

肺内结节的病理结果分为３组,A组为浸润前病变,包
括不典型腺瘤样增生(atypicaladenomatoushyperＧ
plasia,AAH)及原位腺癌 (adenocarcinomainsitu,

AIS),B组为微浸润腺癌(minimallyinvasiveadenoＧ
carcinoma,MIA),C组为浸润性腺癌(invasiveadenoＧ
carcinoma,IAC).

２数据采集

使用 GERevolution２５６排螺旋 CT 机.于吸气

末屏气扫描,扫描范围自肺尖至肺底,嘱患者每次扫描

屏气程度尽量保持一致.平扫及增强扫描均采用能谱

成像模式,扫描参数:８０/１４０kVp,自动管电流调节

(automatictubecurrentmodulation,ATCM)技术,最
大管电流２６０mA,层厚５mm,螺距０．９８４,０．５s/r,床
进速度７８．７５mm/s,噪声指数(noiseindex,NI)１２,

３０％自适应迭代重建(adaptivestatisticaliterativereＧ
construction,ASiR)ＧV算法,采用标准重建方式,重建

层厚１．２５mm、层间距１．２５mm.双期增强扫描:经肘

正中静脉注入欧乃派克１００mL(３００mgI/mL),注射

流率３．３mL/s,之后以相同流率注入２０mL生理盐

水,动脉期延迟时间为３０s,延迟期为９０s.将动脉期

增强图像进行重建获得 VNC图像.
将 TNC 及 VNC 图像(层厚 １．２５mm、层间隔

１．２５mm)上传至 AI肺结节辅助诊断系统(InferRead
CTLungResearch,Infervision,Beijing),记录 AI系

统在 TNC及 VNC图像上对靶结节的识别情况,包括

结节是否被检测出、结节的密度、体积及恶性概率预测

值.

３金标准的建立

亚实性结节(subsolidnodule,SN)定义为含有磨

玻 璃 密 度 的 结 节 ,包 括 纯 磨 玻 璃 密 度 结 节 (pure
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　图１　微浸润腺癌患者,男,６５岁,体检发现左肺上叶前段一纯磨玻

璃密度结节,大小约１０mm×１４mm.a)TNC图像,此结节均被 AI
肺结节辅助诊断系统检出(绿框),且自动预测此结节的恶性概率值

为８２．４１％;b)VNC图像,肺结节辅助诊断系统检出了此结节(绿

框),且自动预测结节的恶性概率值为８０．９７％.

groundglassnodule,pGGN)及混杂磨玻璃密度结节

(mixedgroundＧglassnodule,mGGN)[８Ｇ９].磨玻璃密

度(groundglassopacity,GGO)表现为肺内密度增高

影,但不掩盖其中走行的支气管和血管影.
本研究首先由两位从事呼吸系统影像诊断工作

１５年及１７年的副主任医师分别在PACS工作站上调

阅１．２５mm 层厚的图像,判断结节的密度(pGGN 或

mGGN)并选择符合要求的亚实性结节纳入研究,记
录和测量结节的位置和直径,当两位医师对结节密度

的判断存在歧义时,由第三位更高年资医师进行裁定.
观察图像的窗宽为１６００HU、窗位为－７００HU.

４X线辐射剂量

查阅每位患者扫描后 CT 机自动给出的剂量报

告,记录总剂量长度乘积(doselengthproduct,DLP)
和 平 扫 DLP,并 计 算 有 效 剂 量 (effective dose,

ED)[１０]:

ED＝DLP×０．０１４mSv/(mGycm) (１)

５统计学分析

使用IBMSPSS２０．０软件包进行数据的统计分

析.计算 AI系统在 TNC及 VNC图像上对靶结节的

检出率(即敏感度).每组计量数据均做正态性检验

(ShapiroＧWilktest),符合正态分布的计量资料以均

数±标准差的形式表示,非正态性计量资料采用中位

数(上、下四分位数)的形式表示.TNC及 VNC图像

上三组之间 AI对病变恶性概率预测值和体积测量结

果的比较采用 KruskalＧWillis检验,CT值的比较采用

单因素 ANOVA检验;对三组间差异有统计学意义的

指标进行组间两两比较.对每组中 TNC与 VNC图

像上结节的CT值、体积及 AI对结节恶性概率的预测

值进行配对样本非参数检验(Wilcoxon检验)或配对

样本t检验.对利用 TNC及 VNC图像获得的靶结

节恶性概率预测值、平均 CT值及平均体积进行相关

性检 验,正 态 分 布 的 数 据 资 料 采 用

Pearson相关性分析,非正态分布的资料

采用Spearman相关性分析,相关系数

r＝０．１０~０．３９为相关性弱,r＝０．４０~
０．６９为相关性中等,r＝０．７０~１．００为相

关性强.

结　果

８６例患者中共计切除了８８个亚实

性结节,其中 A组２５例共２７个结节;B
组２８例共２８个结节,C 组３３例共３３
个结节.各组结节的密度及平均直径测

量结果见表１.AI肺结节辅助诊断系统

在TNC及 VNC 图像上均可以检测到

这８８个靶结节(图１),检出敏感度为１００％(８８/８８).
表１　三组中结节的基本特征

组别
密度特征(个)

单纯GGO 混杂性GGO
直径
(mm)

A组(n＝２７) ２６ １ ８．４±３．６
B组(n＝２８) ９ １９ １３．５±５．５
C组(n＝３３) ０ ３３ １６．８±４．７

在３组病变的 TNC及 VNC图像上,AI系统预

测靶结节的恶性概率、组内及组间比较结果见表２.
在 TNC或 VNC图像上,AI预测结节恶性的概率在

三组间的差异均有统计学意义(P＜０．００１).进一步

进行组间两两比较,差异均有统计学意义:TNC图像

上,P１(A 组与 B 组)＝０．０２２,P２(B 组与 C 组)＝
０．０２３,P３(A组与 C组)＜０．００１;VNC图像上,P１(A
组与B组)＝０．０１０,P１(A组与B组)＝０．０４０,P３(A组

与C组)＜０．００１.每组中基于 TNC和 VNC图像,AI
对结节恶性概率预测值的配对样本非参数检验(WilＧ
coxon检验)结果显示,两种图像间的差异均无统计学

意义(P＞０．０５).

AI肺结节辅助诊断系统可以自动显示靶结节的

CT值,３组中结节的CT值及组间和组内比较结果见

表３.在 TNC和 VNC图像上,三组间结节 CT 值的

差异均有统计学(P＜０．００１).进一步进行组间两两

比较:TNC图像上,各组间的差异均有统计学意义,P１
(A组与 B组)＝０．０４４,P２(B组与 C组)＜０．００１,P３
(A组与C组)＜０．００１;VNC图像上,各组间差异均有

统计学意义,P１(A 组与 B组)＝０．０１６,P２(B组与 C
组)＜０．００１,P３(A 组与 C组)＜０．００１.同时,对每组

中靶结节在 TNC和 VNC图像上的 CT 值进行配对

样本 t 检 验,仅 A 组 中 差 异 具 有 统 计 学 意 义

(P＜０．０５).
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表２　三组中 TNC和 VNC图像上 AI对结节恶性概率的预测值

图像类型 A组 B组 C组 H 值 P 值

TNC ８５．１８％(５６．６４％,９２．０８％)９３．１０％(８２．６６％,９５．７５％)９６．７９％(９２．８１％,９８．７２％) ２８．５５５ ＜０．００１
VNC ７３．９７％(４９．４０％,８９．７０％)９１．５９％(８１．９４％,９５．９１％)９７．１３％(９１．０１％,９８．７０％) ３０．３５９ ＜０．００１
Z值 －１．８２６ －０．６８３ －０．２１６ － －
P值 ０．０６８ ０．４９５ ０．８２９ － －

表３　三组中 TNC和 VNC图像上结节的CT值　(HU)

图像类型 A组 B组 C组 F 值 P 值

TNC －６１８．２２±１０４．５９ －５４２．２１±７８．３５ －３４７．６４±１４１．３５ ４６．３６２ ＜０．００１
VNC －６２９．６３±１０７．５６ －５３８．３９±８３．９７ －３５７．４８±１４７．１３ ４１．８２３ ＜０．００１
t值 ２．６６３ －０．５７７ １．３８７ － －
P 值 ０．０１３ ０．５６９ ０．１７５ － －

表４　三组患者的 TNC和 VNC图像中结节体积(mm３)的比较

图像类型 A组 B组 C组 H 值 P 值

TNC ２６３．１９(１３０．７８,３４７．９６) ８２４．１６(３８８．６４,１６５６．３２) ２１４０．５０(７１５．３３,３５６０．７６) ３３．７４３ ＜０．００１
VNC ２１２．６６(１４０．５７,３０７．９０) ７２２．４９(４１１．６８,１４２７．５８) ２０６６．２７(８９２．５５,３４０３．３５) ３７．９１４ ＜０．００１
Z 值 －３．００３ －２．５５０ －０．９０２ － －
P 值 ０．００３ ０．０１１ ０．３６７ － －

　　三组中 AI肺结节辅助诊断系统测量的结节直径

及组内和组间比较结果见表４.在TNC和VNC图像

上,三组间靶结节体积的差异均有统计学意义(P＜
０．００１).进一步组间两两比较结果显示:TNC图像上,

A组与B组之间以及 A 组与C组之间结节体积的差

异有统计学意义(P＝０．００１;P＜０．００１),而 B组与 C
组间结节体积的差异无统计学意义(P＝０．１６１);VNC
图像上,测量的结节平均体积两两组间比较,A组与B
组之间、B组与 C组之间、以及 A 组与 C组之间结节

体积的差异均有统计学意义(P＝０．００１;P＝０．０３２;

P＜０．００１).A组和B组中 VNC图像上测量的结节

体积较 TNC图像分别要小８．８％和１０．９％,差异均具

有统计学意义(P＜０．０５).
对基于 TNC和 VNC图像 AI肺结节辅助诊断系

统获得的靶结节恶性概率、CT 值和体积进行相关性

检验,结果显示两种图像上获得的各指标测量结果均

具有较强的相关性,详见表５.
表５　各指标在 TNC与 VNC图像上测量结果的相关性

指标 P 值 r值∗

恶性概率 ＜０．００１ ０．８５６
CT值 ＜０．００１ ０．９７８
体积 ＜０．００１ ０．９７９

注:∗ 在０．０１水平(双侧)上显著相关.

本研究中患者行 CT 检查的总 ED 为(８．３１±
１．２０)mSv,其中 TNC的 ED 为(２．７４±０．４４)mSv,若
在肺部双期增强扫描中应用 VNC代替 TNC,患者所

受辐射剂量将减少３３％.

讨　论

能谱CT突破传统 CT 的局限,可以得到能谱曲

线、有效原子序数、碘浓度和水浓度等参数,除了为病

变诊断提供形态学信息外,还提供了功能学信息.本

研究应用的 GErevolutionCT 是单源双能量 CT,可
以提供两种 VNC图像,一种为抑碘图,即在增强图像

数据中将碘物质提取出来并加以抑制,另一种为水基

图,即在水(碘)密度图上不显示分离出来的碘物质.
本研究中对增强后动脉期图像的原始数据进行“抑碘”
处理而得到 VNC图像.

本课题选择的研究对象为亚实性结节,包括纯磨

玻璃密和混杂磨玻璃密度结节,且经病理证实为腺癌

浸润前病变和浸润性腺癌.我们按肿瘤侵袭性由小到

大将结节分为３组:AAH 和 AIS(A组),MIA(B组),

IAC(C组).然而,３组结节在 CT 表现上有一定重

叠,即IAC也可表现为纯磨玻璃密度结节,而 AAH、

AIS和 MIA由于肺泡壁的萎陷和纤维成分的增生也

可以表现为混杂磨玻璃密度结节.
术前的精准诊断是关系到患者治疗和预后的重要

环节,这也成为放射科医师当前面临的挑战之一.在

诸多既往研究中,有学者分析了磨玻璃密度结节的大

小、密度等形态学特征,认为结节的侵袭性与其大小和

密度具有相关性[１１Ｇ１２].Lee等[１３]则认为,直径大于

１５mm或CT值大于－４７２HU 的纯磨玻璃密度结节

很可能是浸润性腺癌.此外,也有研究结果显示能谱

CT的多参数信息提高了分析、鉴别此类结节的能力,
在 １４０ keV 单 能 量 图 像 上 病 灶 的 CT 值 (≥
－４７６．４HU)结合直径(＞１６．１mm)可以提高对IAC
的诊断能力和敏感性[１４];而增强扫描获得诊断信息可

以进一步提高对此类结节的鉴别效能[１５Ｇ１６],但随之出

现的问题是患者所受的 X线辐射剂量增大.针对这

个问题,陆续有研究探讨了虚拟平扫代替普通平扫的

可能性.Chae等[１７]研究显示实性结节在 VNC图像
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上的CT值与 TNC图像上的比较无明显差异.吕燕

等[３]的文章中也指出,针对肺部结节和肿块病变的诊

断,VNC图像有替代 TNC图像的潜能.与以往研究

类似,本研究结果显示,在利用 AI肺结节诊断系统进

行亚实性结节检测、测量和良恶性预测时 VNC具有

替代 TNC的潜能,不仅能够减少 X线辐射剂量,从而

使得对于X线敏感的人群、尤其是儿童起到很好的保

护作用,同时也可以简化工作流程、提高放射科的工作

效率.
既往对磨玻璃密度结节的虚拟平扫图像质量的研

究较少.我院既往对于此类结节的研究显示,VNC图

像上结节的密度与 TNC比较无明显差异[１８].本研究

中选取结节最大层面手动勾画感兴趣区,并复制粘贴

到其它序列相应层面图像上结节的相同位置进行参数

值,但手动操作的测量误差是难以避免的,而应用 AI
软件自动对靶结节进行３D分割,自动给出结节的CT
值及体积,从而能显著降低测量的误差,测量的一致性

和可重复性较高.因此,本研究中使用较成熟的基于

深度学习的 AI肺结节辅助诊断系统,分析其在 VNC
与 TNC图像上测量和预测结节参数的一致性.

首先,比较了 VNC与 TNC图像上三组亚实性结

节的平均 CT值,结果显示 A 组和 C组的 VNC图像

上结节的CT 值较 TNC图像上分别减少了约１２和

１０HU,而B组却增加了约４HU,但总体而言,所有亚

实性结节在 VNC和 TNC图像上的 CT 值相关性非

常高.
比较三组间结节的体积,A 组和B组中结节体积

在 VNC图像上较 TNC减小,且差异有统计学意义,
而C组中结节体积在两种图像间的差异无明显变化,
而所有亚实性结节在 VNC和 TNC图像上的体积亦

具有较高的相关性.
有研究结果显示,VNC图像上实性结节的体积较

常规图像减少了５．５％[１９].而本研究中实验对象为亚

实性结节,分析数据的变化可能是由于在 VNC图像

的处理过程中,会有数据的部分丢失,这对此类结节的

密度及体积的影响会大于实性结节,因此本研究中大

部分结节在 VNC中较 TNC中的密度较低且体积减

小,此外,不同次扫描时吸气程度的差异亦会导致亚实

性结节密度及体积的变化.但是,这些变化最终并未

对结节恶性概率的预测值产生明显影响,三组中结节

的恶性预测概率在 VNC与 TNC图像间的差异均无

统计学意义.
本研究的局限性:首先,入组病例偏少,不可避免

存在选择偏倚;其次,本研究仅纳入了亚实性结节,有
待进一步补充实性密度结节作为研究样本,全面评估

该 AI肺结节辅助诊断系统利用 VNC图像时的效能,

进而证实 VNC图像取代 TNC图像的可行性;最后,
本研究仅应用了当前一款较成熟的 AI软件,尚不能

全面代表现阶段 AI辅助诊断的价值.
总之,现阶段应用的 AI系统对不同病理类型的

亚实性密度肺腺癌的恶性概率预测在 TNC图像上有

较好的表现,在 VNC图像上同样具有这种鉴别诊断

能力,从另一个角度支持了 VNC取代 TNC的潜力,
同时也进一步展现了 AI肺结节系统良好的辅助诊断

能力.
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