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【摘要】 目的 通过基于胸部 CT影像组学的列线图对非小细胞肺癌（NSCLC）表皮生长因子受体（EGFR）基因突变进行鉴别

和预测。 方法 回顾杭州市第一人民医院 2019年 1月至 2020年 8月经病理检查证实为 NSCLC 的 153例患者胸部 CT图像及

EGFR基因检测结果，将所有患者分为基因突变组 90例及野生组 63例，通过 7︰3比例的分层抽样将所有患者分为训练组 108例

和验证组 45例，提取所有 CT图像影像组学特征并筛选，得到影像组学特征参数分数（Rad-score），同时建立影像组学特征模型。通

过纳入 Rad-score、图像语义特征及患者的临床资料，用多因素二元 logistic回归建立联合模型，得到联合模型的列线图，实现模型

可视化，并进行模型验证。绘制 ROC曲线评价影像组学特征模型、临床 -语义特征模型及联合模型对 NSCLC EGFR基因突变的预

测效能。结果 联合模型对于鉴别 NSCLC EGFR基因突变具有较好的预测效能，训练组 AUC=0.77，95%CI：0.68~0.85，准确度为

70.0%，灵敏度为 0.67，特异度为 0.76，阳性预测值为 79.3%，阴性预测值为 61.8%；验证组 AUC=0.77，95%CI：0.63~0.91，准确度为

71.1%，灵敏度为 0.79，特异度为 0.62，阳性预测值为 70.4%，阴性预测值为 72.2%。Rad-score、结节分型、吸烟史均为独立预测因

子。结论 通过基于胸部 CT Rad-score、图像语义特征及临床特征资料建立的的联合模型所得到的列线图，对预测 NSCLC EGFR

基因突变具有一定价值。

【关键词】 非小细胞肺癌 影像组学 列线图 表皮生长因子受体
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from January 2019 to August 2020 were retrospectively analyzed, including 90 cases of EGFR mutation and 63 cases of wild

EGFR. The patients were randomly divided into the training group(n=108) and the validation group(n=45). The radiomic features

were extracted with the GE Analysis Kit(AK), and the Rad-score was calculated. Meanwhile, the radiomic feature model was

established. A combined model was established by incorporating the Rad-scores, the semantic features of the image and the

clinical data of the patients, using logistic regression analysis, then the nomogram was constructed and validated. Receiver

operating characteristic curve(ROC) was used to evaluate the predictive efficacy of the radiomic feature model, clinical-semantic

feature model and combined model for EGFR gene mutation in NSCLC. Results The combined model had a good perfor-

mance effect for identification of EGFR mutations in NSCLC. In the training cohort the area under the ROC curve(AUC) was 0.77

(95% CI: 0.68-0.85), the accuracy, sensitivity, specificity, positive predictive value and negative predictive value were 70.0% ,

0.67, 0.76, 79.3% and 61.8%, respectively. In the validation cohort, the AUC was 0.77( 95%CI: 0.63-0.91), the accuracy, sensitiv-

ity, specificity, positive predictive value and negative predictive value were 71.1%, 0.79, 0.62, 70.4% and 72.2%, respectively.
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肺癌为我国常见的恶性肿瘤之一，其中非小细胞

肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）约占所有肺癌
的 85豫 [1-2]。目前研究发现表皮生长因子受体（epider原
mal growth factor receptor, EGFR）基因是驱动 NSCLC
发病的最常见突变基因[3]。它是一种酪氨酸激酶受体，
部分靶向药物能有效抑制其活性，例如对于 EGFR基
因突变相关肿瘤，吉非替尼治疗有效率高达 80%以上[4]。
因此在靶向治疗前明确肿瘤的基因型至关重要，然而

并不是所有病灶都适合通过活检来获得有代表性的组

织学标本。而且由于肿瘤的异质性，穿刺组织标本也不

能完全反映病灶的表型和遗传变异。虽然，体液检测可

以获得血浆中的突变基因，但当肿瘤较小，没有足够量

的 DNA脱落到循环血液中时，突变基因常会被遗漏[5]。
目前一些国内外研究显示，基于胸部 CT的影像组学对
于 EGFR基因突变状态有一定的预测价值[5-8]。因此，笔
者通过 CT影像组学、图像语义特征及临床资料的列线
图对 NSCLC EGFR基因突变状态进行鉴别及预测，旨
在为临床诊断及治疗提供更为便捷、有效的方法，现报

道如下。

1 对象和方法

1.1 对象 回顾 2019年 1月至 2020年 8月杭州市第
一人民医院经手术病理检查证实为 NSCLC 患者 235
例。纳入标准：（1）术前有胸部 CT检查资料；（2）术后病
理证实为 NSCLC，且有 EGFR基因检查结果；（3）其他
临床资料齐全；（4）结节直径逸0.5 cm。排除标准：（1）术
前接受过放化疗及靶向治疗；（2）既往有肺癌病史的复
发患者；（3）图像质量不佳，影响病灶勾画；（4）病灶贴
近纵隔大血管，影响勾画。排除无 EGFR基因检测结果
52例，结节直径＜0.5 cm 5例，术前接受过治疗 3例，
肿瘤复发 5例，CT图像质量不佳 9例，结节靠近纵隔
大血管 8例，最终纳入 153例，其中男 48 例，女 105
例，年龄 29~79（59.2依10.4）岁。收集患者的年龄、性别、
吸烟史、肺癌相关肿瘤指标等临床资料。本研究经本院

医学伦理委员会批准，所有患者均签署知情同意书。

1.2 CT 检查方法 采用美国 GE Lightspeed VCT 16
排螺旋 CT 扫描仪进行胸部扫描，准直器 0.625 mm，
FOV 350 mm 伊350 mm，管电压 120 kV，管电流 160 mAs，

层厚 1.25 mm。扫描图像以 DICOM格式导出。
1.3 相关图像语义特征的定义 由 2位具有 5年以上
呼吸系统影像诊断经验的放射科主治以上职称医生分

别对所有结节进行分型，包括：（1）实性结节；（2）纯磨
玻璃结节；（3）部分实性结节。同时描述结节是否有以
下征像：（1）空气支气管征；（2）胸膜牵拉；（3）血管聚
集；（4）毛刺征。
1.4 图像勾画、特征提取及筛选 先由 2位具有 5年
以上呼吸系统影像诊断经验的放射科主治以上职称医

生使用软件 ITK-SNAP（Version 3.6）分别手动对术前胸
部 CT图像上相应病灶进行勾画，沿着肿瘤边缘逐层勾
画其感兴趣区域（region of interest, ROI），尽量避免周
围正常组织勾画其中，当结节靠近胸膜时，要求勾画距

离胸膜超过 1 mm，避免将胸膜勾画其中，保存勾画病
灶的 ROI。将勾画完成的图像导入美国 GE Analysis Kit
（AK）软件进行特征提取，共提取 396个特征。对 2位医
生所提取的特征进行一致性分析，保留组内相关系数

（intraclass correlation coefficients, ICC）逸0.75 的特征，
使用最小冗余最大相关算法（minimum redundancy max原
imum relevance, mRMR）降低之前所保留特征集的冗余
度，通过最小绝对紧缩与选择算子（least absolute shrink原
age and selection operator, LASSO）回归对各个特征进行
降维，得到差异有统计学意义的影像组学特征参数，利

用特征参数进行多因素二元 logistic回归分析建模，同
时计算影像组学特征参数分数（Rad-score）。在训练组
中对每个潜在预测变量包括性别、年龄、吸烟史、肺癌

相关肿瘤指标[包括神经元特异性烯醇化酶（NSE）、细
胞角蛋白 19片段（YFRA21-1）、癌胚抗原（CEA）、糖类
抗原 19-9（CA19-9）、CA125、CA242]、结节分型、空气
支气管征、胸膜牵拉、血管聚集、毛刺征等进行单因素

二元 logistic回归分析，筛选出 P＜0.1 的特征，再对这
些筛选出的特征进行多因素二元 logistic回归分析，最
终筛选出独立预测因子。

1.5 模型建立与验证 用筛选出的独立预测因子建立

临床-语义特征模型。之后将联合筛选出的独立预测因
子和 Rad-score构建联合模型，并制作列线图。模型建
立之后，使用 Hosmer-Lemeshow检验分析拟合度。绘制
ROC曲线，采用 AUC评价各个模型对 NSCLC基因突

Rad-scores, nodule classification and smoking history were independent predictive factors. Conclusion A predictive nomo-

gram has been developed with the combination of Rad-scores based on chest CT imaging, semantic feature of the image

and clinical feature, which has a certain predictive value of EGFR gene mutations in NSCLC patients.

【Key words】 Non-small cell lung cancer Algorithm Nomogram Epidermal growth factor receptor
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变状态的预测效能。使用决策曲线评估各个模型的净

效益。

1.6 统计学处理 采用 R Studio3.6.1统计软件。正态
分布的计量资料以 表示，组间比较采用独立样本 t
检验；非正态分布的计量资料以 M（P25，P75）表示，组间
比较采用秩和检验；计数资料组间比较采用 字2检验。采

用 ICC评价 2位测量者的测量一致性及对肿瘤的语义
特征的定义一致性，ICC逸0.75为一致性较好。训练组
及验证组构建的 Rad-score 对 EGFR 基因状态预测的
比较采用Wilcoxon秩和检验。采用 Hosmer-Lemeshow
检验分析拟合度，P＞0.05 提示模型拟合较好。绘制决
策曲线分析净效益。采用 Delong检验进行模型间 AUC
的比较。P＜0.05为差异有统计学意义。
2 结果

2.1 临床特征选择 根据 7︰3的比例进行分层抽样
将 153例患者随机分成训练组 108例和验证组 45例。
根据 EGFR 基因检测结果将所有患者分为突变组 90
例及野生组 63例，两组患者的临床特征比较见表 1。通
过单因素 logistic回归共筛选出 3个独立预测因子，包
括吸烟史、结节分型和血管聚集。对这些筛选出的独立

预测因子继续采用多因素二元 logistic回归进行筛选，
最终筛选出的独立预测因子分别是吸烟史（OR=2.65，
P=0.056）和结节分型（OR=1.74，P=0.034）。基于这两个
独立预测因子建立临床-语义特征模型。
2.2 一致性评价 2位测量者获得的影像组学特征参
数的 ICC范围为 0.553耀0.864，其中＞0.75的特征 355
个，一致性较好。2位测量者对肿瘤语义特征定义的
ICC为 0.72~0.95，其中血管聚集的 ICC为 0.72，其余特
征的 ICC均＞0.75。因此采用高年资医生的勾画及评阅
数据进行特征选择及建模。

2.3 影像组学特征筛选和模型建立 Hosmer-Lemeshow
检验显示在训练组和验证组中各个临床特征差异均无

统计学意义（均 P＞0.05），见表 2，表明拟合无偏差。通
过 mRMR算法降低 ICC＞0.75特征集的冗余度，保留
了排名前 20个特征，采用 LASSO回归进一步降维，共
得到 13个影像组学特征，包括 Correlation_AllDirection_
offset7_SD（CA_o7_SD）、GLCMEnergy_angle135_offset7
（Ga135_o7）、GLCMEnergy_angle90_offset7（Ga90_o7）、
Cluster Shade_angle45_offset7（CSa45_o7）、kurtosis、High原
GreyLevelRunEmphasis_AllDirection_offset4_SD（HA_o4_
SD）、GLCMEntropy_AllDirection_offset7_SD（GA o7 SD）、
GLCMEntropy_AllDirection_offset4_SD（GA o4 SD）、Clus原

terShade_AllDirection_offset1_SD（CA_o1_SD）、Haralick原
Correlation_AllDirection_offset1_SD（HA_o1_SD）、GLCM
Energy_angle90_offset4（Ga90_o4）、InverseDifferenceMo原
ment_AllDirection_offset7_SD（IA_o7_SD）、Inertia_angle45_
offset7（Ia45_o7）。各个特征的相关系数见图 1。将选定
的 13 个特征按相关系数加权求和得到 Rad-score，最
终公式为：Rad -score =0.672* （CA_o7_SD）+-0.482*
（Ga135_o7）+0.635*（Ga90_o7）+-0.271*（CSa45_o7）+-
0.342*kurtosis +-0.162* （HA_o4_SD）+0.109* （GA o7
SD）+-0.159*（GA o4 SD）+0.141*（CA_o1_SD）+-
0.497*（HA_o1_SD）+-0.981*（Ga90_o4）+-0.512*（I原
A_o7_SD）+0.642*（Ia45_o7）+ 0.078。基于 Rad-score
建立影像组学特征模型。训练组与验证组患者 EGFR
基因突变状态预测 Rad-score的比较，差异均有统计学
意义（均 P＜0.05），见图 2。因此，Rad-score为独立预测

表 1 EGFR基因突变组及野生组临床特征比较

临床资料

性别[n（%）]

女性

男性

年龄（岁）

吸烟史[n（%）]

无

有

肿瘤指标[n（%）]

阴性

阳性

结节分型[n（%）]

实性结节

纯磨玻璃结节

部分实性结节

空气支气管征[n（%）]

无

有

胸膜牵拉[n（%）]

无

有

血管聚集[n（%）]

无

有

毛刺征[n（%）]

无

有

Rad-score

突变型（n=90）

62（68.9）

28（31.1）

60.4±10.5

68（75.6）

22（24.4）

56（62.2）

34（37.8）

30（33.3）

30（33.3）

30（33.3）

41（45.6）

49（54.4）

30（33.3）

60（66.7）

19（21.1）

71（78.9）

25（27.8）

65（62.2）

-0.2（-1.4，0.7）

野生型（n=63）

42（66.7）

21（33.3）

57.6±10.4

55（87.3）

8（12.7）

44（69.8）

19（30.2）

28（44.4）

24（38.1）

11（17.5）

32（50.8）

31（49.2）

26（41.3）

37（58.7）

23（36.5）

40（63.5）

25（39.7）

38（60.3）

0.7（0.2，1.1）

P值

0.881

0.686

0.072

0.330

0.085

0.523

0.316

0.036

0.122

0.000

注：Rad-score为影像组学特征参数分数；EGFR为表皮生长因

子受体
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因子。

将 Rad-score、吸烟史、结节分型共 3 个特征作为
EGFR基因突变的独立预测因子进行联合模型建立，并
获取联合模型的列线图见图 3。通过该列线图可以实现
NSCLC EGFR基因突变的个体化预测，计算得出的数

值越高，患者基因突变的可能性越高。分别绘制 3个模
型的 ROC曲线，见图 4。结果发现，联合模型的 AUC在
训练组及验证组均为最高，明显高于临床-语义特征模
型（Z=2.9441、2.1306，均 P＜0.05）。影像组学特征模型
的 AUC高于临床-语义特征模型，略低于联合模型，差
异无统计学意义（P＞0.05）。决策曲线显示，联合模型
较另外两种模型有更好的净效益，见表 3、4及图 5。
3 讨论

本研究建立了一种用于预测 NSCLC EGFR基因突
变的临床-影像组学联合模型，结果发现联合模型是预
测 NSCLC EGFR基因突变的最优模型，并且通过构建
列线图实现了模型可视化。本研究结果表明，该联合模

型构建的列线图可以作为预测 NSCLC EGFR基因突变
的临床工具。该结果与 Mei等[9]的研究成果一致，然而
本研究联合模型AUC要明显高于文献结果（0.77比 0.664），
因此本研究模型具有更高的诊断效能，更方便临床的

实际应用。

大量流行病学研究表明，EGFR 基因突变在亚洲人
群、女性、非吸烟、腺癌的患者中发生率较高[10]。本研究

表 2 训练组和验证组临床特征比较

临床资料

性别[n（%）]

女性

男性

年龄（岁）

吸烟史[n（%）]

无

有

肿瘤指标[n（%）]

阴性

阳性

结节分型[n（%）]

实性结节

纯磨玻璃结节

部分实性结节

空气支气管征[n（%）]

无

有

胸膜牵拉[n（%）]

无

有

血管聚集[n（%）]

无

有

毛刺征[n（%）]

无

有

Rad-score

训练组（n=108）

71（65.7）

37（34.3）

59.9±10.2

82（75.9）

26（24.1）

73（67.6）

35（32.4）

43（39.8）

36（33.3）

29（26.9）

47（43.5）

61（56.5）

38（35.2）

70（64.8）

28（25.9）

80（74.1）

33（30.6）

75（64.9）

0.6（-0.6，1.0）

验证组（n=45）

34（75.6）

11（24.4）

57.6±11.0

41（91.1）

4（8.9）

27（60.0）

18（40.0）

15（33.3）

18（40.0）

12（26.7）

26（57.8）

19（42.2）

18（40）

27（60）

14（31.1）

31（68.9）

17（37.8）

28（62.2）

-0.1（-0.8，1.0）

P值

0.317
0.202

0.053

0.476

0.687

0.152

0.705

0.648

0.497
0.251

图 1 最优影像组学特征组合及其相关系数

图 2 训练组与验证组构建的影像组学特征参数分数对表皮生

长因子受体（EGFR）基因状态的预测比较

图 3 基于训练组构建联合模型的列线图

注：Rad-score为影像组学特征参数分数
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结果与以往报道相符[11]。本研究还发现含有磨玻璃成分
的肿瘤 EGFR突变率 63.2%（60/95）高于实性肿瘤 51.7%
（30/58），与以往多项研究结果[12-14]相符。有研究表明，
肿瘤含磨玻璃成分比例越高，发生 EGFR突变的概率
越高，提示高比例的磨玻璃可以预测 EGFR基因突变，
这也表明结节分型是 EGFR 基因突变的重要预测因
子 [13，15]。因此，本研究经过单因素及多因素二元 logistic
回归分析后，得到一个由吸烟史及结节分型构成的临

床-语义特征模型，模型的 AUC在训练组及验证组的
分别为 0.64和 0.58，然而该模型的诊断效能较低，并没
有达到临床诊断要求。

以往研究已经证明了 CT影像的形态学特征有预
测肿瘤突变状态的潜力 [16-21]。Chen等 [17]研究表明常规
CT特征包括肺气肿、原发肿瘤的分叶程度、淋巴结大
小和状态有助于预测晚期肺腺癌 EGFR突变状态。另
外，有研究对 CT形态和临床特征进行Meta分析，证实有
磨玻璃成分、空气支气管征、胸膜牵拉和血管集聚是

NSCLC EGFR基因突变的危险因素[19]。因此本研究也同
时纳入了这些语义特征进行危险因素分析，结果发现

除了磨玻璃成分，其他特征对预测结果没有贡献。这一

结果表明，这些特征对 NSCLC EGFR基因突变的预测
结果不稳定。显然，这些研究只着眼于定性特征与

NSCLC中 EGFR突变的关系。这些定性特征基于观察
者的主观判断，观察者之间存在差异，例如血管聚集这

个特征，2位观察者间的 ICC只有 0.72，而且这些特征
不能对肿瘤异质性进行量化。因此笔者便引入了影像

组学这种对传统影像进行量化的方法。

图 4 训练组和验证组的各个模型的 ROC曲线图（a：训练组；b：验证组）

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

概率阈值

影像组学
联合
临床 -语义
所有

图 5 3种模型的决策曲线图

表 3 训练组模型间的比较

模型

影像组学特征模型

临床 -语义特征模型

联合模型

AUC

0.74

0.64

0.77

95%CI
0.65～0.83

0.54～0.74

0.68～0.85

准确度（%）

72.2

57.4

70.0

灵敏度

0.81

0.40

0.67

特异度

0.60

0.82

0.76

阳性预测值（%）

73.9

75.8

79.3

阴性预测值（%）

69.2

49.3

61.8

表 4 验证组模型间的比较

模型

影像组学特征模型

临床 -语义特征模型

联合模型

AUC

0.73

0.58

0.77

95%CI
0.57~0.89

0.41~0.75

0.63~0.91

准确度（%）

66.7

51.1

71.1

灵敏度

0.59

0.37

0.79

特异度

0.78

0.72

0.62

阳性预测值（%）

80.0

66.7

70.4

阴性预测值（%）

56.0

43.3

72.2

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

联合
临床 -语义
影像组学
参考线

联合
临床 -语义
影像组学
参考线

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1-特异度

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1-特异度

a b
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与传统的影像学方法相比，影像组学的优势在于

通过高通量提取图像中的定量特征，发掘出更多信息，

从而反映病变的内在异质性，目前已被广泛应用于疾病

鉴别、预后评估、疗效评估等多个方面。有较多研究显

示了影像组学对 NSCLC基因表型有潜在预测价值。虽
然这些研究的预测价值低于标准的分子生物学，但是

也显示了较好的灵敏度和特异度[9，22]。以往的研究认为
熵值（Entropy）和峰度值（kurtosis）是鉴别 EGFR突变状
态的两个最重要的影像组学特征[5]。本研究发现除了熵
值和峰度值，还有能量（Energy）、聚类阴影（Cluster
Shade）灰度游程长度矩阵（GreyLevelRunEmphasis）、哈
拉利克相关（HaralickCorrelation）等特征也对鉴别 EGFR
基因突变状态有贡献。另有研究表明，影像组学模型在

鉴别 EGFR基因突变状态方面要优于传统影像学与临
床特征的联合模型[7]。因此笔者通过纳入以上这些特征
计算出 Rad-score，同时结合临床特征建立联合模型，
使模型的预测效能有所提高。同时联合模型也获得了

理想的灵敏度、特异度、准确度、阳性预测值及阴性预

测值，因此笔者认为基于胸部 CT影像组学特征和图像
语义特征及临床特征的联合模型确有预测 NSCLC 是
否发生 EGFR基因突变的潜力。通过绘制列线图实现
了模型的可视化。列线图是医学中常用的预后评估工

具，在肿瘤评估方面尤为突出。它可以通过整合各种预

后及决策变量，实现对个体临床事件的预测，满足建立

生物学和临床综合模型及对个性化医疗的需求。与传

统分期相比，它的数字界面能够实现快速计算，同时具

有更高的准确度，能更容易了解疾病的预后，以帮助临

床作出决策[23]。
本研究仍存在不足之处：本研究所提取的影像学

数据都是手工半自动勾画，工作量较大，随着各种分割

软件的发展，自动分割精度的提高，不仅可以较大程度

减少工作量，同时可以减少人工误差。本研究样本量较

小，且来自于单一医疗机构，未来样本量的扩大及多中

心的合作，会使得该研究成果有更普遍的适用性。

综上所述，本研究发现联合临床危险因素和影像

组学特征的临床-影像组学列线图，可以作为 NSCLC
EGFR基因突变预测的临床工具，辅助临床做好治疗决
策，实现个体化精准医疗。
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