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摘 要!$目的% 通过放射组学分析方法研究鉴别在计算机断层扫描&

)*+,-./0 .*+*123,45

"

67

#图像中表
现为亚实性磨玻璃结节&

12*-80!193:: 8*0-9/:

"

;;<:

#"是属于侵袭性肺腺癌&

=8>3:=>/ ,-9+*8325 30/8*)32!

)=8*+3:

"

?@A:

#或非
?@A

"并结合传统
67

图像定性特征与其他临床特征制定诊断
?@A

诺模图模型' $方
法% 回顾性收集

!"(&

年
!

月至
!"(B

年
%

月在新乡医学院第一附属医院进行手术确诊的
CC

例患者"共
计

(""

个亚实性结节!

&D

个
?@A

和
%%

个非
?@A

(' 选取增强
67

动脉期图像进行
'E

结节感兴趣区的分
割并计算定量放射组学特征' 使用逻辑回归分析将一组常规临床风险因素和放射医生视觉评估的定性
67

成像特征与放射学特征进行比较' 建立
'

种诊断模型"即使用临床风险因素和
67

定性特征的基础模
型"使用包含具有统计学意义的放射组学特征模型"以及结合所有重要特征的诺模图模型"并根据接受
者操作特性曲线&

2/)/=>/2 *,/23.=81 )4323)./2=:.=) )-2>/

"

FG6

(对三种模型的诊断效能分别进行比较' $结
果% 除了

'

个视觉评估的
67

定性成像特征外"还发现从数百个放射学特征中选择的另外三个定量特征
&

@H"IJ&

(与诊断
?@A

显著性相关'

FG6

曲线下面积&

32/3 -80/2 .4/ )-2>/

"

AK6

(的显示采用诊断诺模图模
型区分

?@A

与非
?@A

的性能最佳&

AK6LMIB"'

("均高于基础模型&

AK6L"IC&'

"

@L"I"""B

(或放射组学模
型&

AK6L"I$DB

"

@H"I"""(

('决策曲线分析也表明在临床诊断中使用此诺模图模型的潜在益处'$结论%

除临床评估的
67

图像定性特征外"定量放射学特征为鉴别
?@A

和非
?@A

提供了有效帮助"基于以上两
类重要特征的诊断列线图模型在临床上可用于术前决策'
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年肺腺癌的多学科分类表明!肺腺癌可以

选择最佳个体化治疗手段! 治疗前必须对肺腺癌进

行全面的组织学分类"

7

#

$ 肺叶切除仍然是浸润性肺

腺癌%

/)<*1/<0 ='+>&)*(5 *?0)&3*(3/)&>*1

!

@AB

&的标

准手术治疗!预后较差$ 对于非
@AB

!如原位癌和微

浸润腺癌!因其良好的预后考虑进行子叶切除!具有

较高的
C

年无病生存期$ 为了使外科手术的切除范

围更加精确!在术前准确鉴别
@AB

和非
@AB

变得越

来越关键"

!

#

$ 许多研究表明!亚实性磨玻璃密度结节

%

4(&')?!4+*11 )&?'+01

!

DD:1

& 的计算机断 层扫描

%

3&>='E0? E&>&4(*=.5

!

-F

& 图像与组织病理学之间

存在相关性"

G

#

$

-F

图像中结节的形态学评估具有一

定价值! 但是视觉的定性评估对于鉴别磨玻璃密度

结节的作用是有限的"

H

#

$ 放射组学是一项从医学影

像图像!如
-F

'正电子发射断层扫描%

=&1/E(&) 0>/1!

1/&) E&>&4(*=.5

!

AIF

&和磁共振成像%

>*4)0E/3 (01&!

)*)30 />*4/)4

!

JK@

&等提取并分析定量的成像特征

的技术"

C

#

$ 近几年关于肺结节相关的放射组学研究

在组织学亚型'基因表达'恶性肿瘤预测'治疗预后

等方面具有良好的表现$然而!基于放射学方法研究

DD:1

的工作报道较少"

L

#

$本研究探索分析放射组学

成像特征' 临床风险因素和视觉评估的定性
-F

成

像特征!以鉴别诊断
@AB

和非
@AB

!并基于其中具有

统计学意义的特征开发了诺模图诊断模型$

7

资料与方法

!"!

研究对象

回顾性收集
!"7C

年
!

月至
!"7M

年
H

月住院期

间胸部
-F

检查发现
DD:

的患者病例$ 步骤如下(

%

7

&在胸外科住院患者中!选择所有
-F

扫描均使用

关键词)

4(&')?!4+*11 &=*3/E5NDD2O

*)

DD:

*)部分实

性结节*)非实性结节*)磨玻璃不透明*和)磨玻璃结

节*进行手术确诊的病理结果报告可用$ 在
-F

报告

和病理证实的病变中共有
LL;

例关键词 )

DD2

*

)

DD:

*)部分实性结节*)非实性结节*)磨玻璃不透

明*)磨玻璃结节* 的患者被纳入$ %

!

& 选择通过

F&1./P* BQ'/+/&) 2:I G!;

排
-F

获得的
GG#

例
-F

扫描患者$ 为保持统一的采集方案和参数!留下
#!#

例薄层图像%层厚
#9;>>

&$ 由两位放射科医师审查

所有
-F

扫描并排除大于
G3>

病灶的
DD:

!共有
RR

例患者进行了
#;;

个
DD:

的进一步分析$两名医师

之间的病灶判断差异由第三位放射科医师裁决!以

达成共识$

最终纳入病例
RR

例!年龄
GGS$R

岁+平均年龄

%

CL9HC"R9L;

&岁!共计
#;;

个结节被纳入研究$ 其中

男性
!!

例!年龄
GCS$R

岁!平均年龄%

CG9HL"M9R#

&

岁 +女性
LL

例 !年龄
GGS$$

岁 !平均年龄 %

CL9CL"

#;9;!

&岁$ 在这
#;;

个结节中!随机选择了
LM

个组

成训练组用于模型开发!而其余
G#

个结节组成测试

组用作模型测试的独立队列$

!"# $%

扫描成像参数及流程

所有患者均使用相同的
F&1./P* BQ'/+/&) 2:I

G!;

排
-F

进行胸部增强
-F

扫描$ 采集参数如下(

#;;T8

+ 旋转 时 间 为
;9C1

+ 探 测 器 准 直 !

R;>>#

;9C>>

+重建视野!

GC;>>$GC;>>

+显示矩阵(

C#!$

C#!

$ 常规非增强
-F

后!用高压注射器以
!9CSG9;>+U1

的速率静脉注射
$;SM;>+

碘造影剂
!;S!C1

后进行

动脉期造影增强
-F

$ 重建对比增强
-F

!重建层厚为

79;>>

!重建间隔为
79;>>

!重建算法为
1E*)?

$

!"&

图像特征

临床危险因素和医生视觉评估的定性
-F

图像

特征! 第一组特征是典型的临床风险因素! 包括年

龄'性别'家族史和吸烟史$ 第二组特征是用于当前

临床诊断的视觉评估的定性
-F

成像特征! 包括病

灶形状'边缘'位置'病变大小'胸膜牵拉'扩张的细

支气管' 小血管扩张! 实性成分大小和实性成分占

比$ 从临床报告中回顾性地提取以上风险因素和定

性
-F

图像特征$

定量放射组学特征和放射组学模型! 第三组特

征是从结节中提取的数百个定量放射组学特征$ 首

先通过放射科医生手动分割结节! 沿着每个
-F

薄

层图像上的结节的边界绘制感兴趣区域 %

(04/&) &,

/)E0(01E

!

K2@

&!直到整个结节被覆盖!产生三维结节分

割$ 使用
BV

软件%

DI

!

WXB

&从三维结节体积自动计

算总共
GML

个通常报告的放射学特征$

K2@

分割的测量者内和测量者间一致性!

K2@

描述可能会存在测量者的误差$在
#C

例随机选择的

患者%

#;

例
@AB

和
C

例非
@AB

患者&上分析了
K2@

分割的再现性$ 首先!两名放射科医师%测量者
#

和

测量者
!

&独立完成
#C

例患者的
K2@

手动分割$ 然

后!一名放射科医师%测量
#

&在第一轮描绘后一周

HR
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后重复
FG%

分割#遵循相同的程序$ 在适当的情况

下#使用独立样本
?

检验或
H1I,D0:"J0::=, K

检验来

评估分割的
FG%

内的放射组学特征之间的差异$ 测

量者内!测量者
7

前后
!

次"和测量者之间!测量者

7!L,!

测量者
!

"通过相关系数!

=&?10M=&?1-"N:0,, N-11("

:0?=-& N-(OO=N=(&?

#

%PP

"评估一致性#其值大于
QR$2

表

示可接受的一致性%

$

&

$

!"#

诊断建模

构建三种模型'基础模型(放射组学模型和诺模

图模型$

FGP

曲线下面积!

+SP

"用于评估模型性

能)

T

检验用于比较三种模型之间的
+SP

$

基础模型是基于临床风险因素和视觉评估的定

性
PU

成像特征$通过使用独立样本
?

检验的单变量

分析或
H1I,D0:"J0::=,

检验来比较
%*+

和非
%*+

之

间的特征差异$通过逻辑回归模型进行多变量分析#

以建立具有由单变量分析产生的显著性独立变量的

基础模型$

放射学模型是仅基于选定的放射组学特征$ 首

先进行单变量分析#包括正态性检验(方差分析以及

H1I,D0:VJ0::=, K

检验# 以比较训练组中两组!

%*+,

与非
%*+

"之间定量放射学特征的差异!基于
W6

例

患者进行模型开发"$ 执行特征减少以移除与其他

特征高度相关的特征 !即相关系数
1

的绝对值等于

或大于
AR6A

"$ 对特征去冗余后的剩余特征#使用逻

辑回归分析来构建放射组学模型

以预测
%*+

与非
%*+

$通过线性组

合由逻辑回归模型的每个相应系

数加权的所选择的放射学特征#

为每个患者计算放射学组评分#

即
F0'

评分$

通过多变量逻辑回归分析建

立的诺模图模型是基于基础模型

中选择的基本特征与放射组学模

型中特征的组合$ 为了评估诺模

图模型的潜在临床诊断效果#我

们进行了决策曲线分析# 量化了

在不同阈值概率下使用这种模型

的净效益%

3

&

$

!"$

统计学处理

数据分析均使用
F

语言软件

!版本
5R5R5

)

F ;-I&'0?=-& O-1 C?0"

?=,?=N0: P-<XI?=&.

#

Y=(&&0

#

+I,?1=0

#

>??X

'

ZZ[[[RFX1-"

\(N?R-1.

"$

*#QRQ2

为差异有统计学意义$

!

结 果

%"!

基础模型

%*+

和非
%*+

之间的临床风险因素差异均无统

计学意义!

*]QRQ2

"!

U0^:( #

"$

对于定性
PU

成像特征# 确定了
5

个显著性特

征单变量分析显示#

%*+

比非
%*+

病灶呈现出更多

实性成分大小!训练组
*_ARA!#

)测试组
*_ARAA5

"#

更高的实性成分占比 !训练组
*_ARA!6

) 测试组
*_

ARAA5

"#以及更多的胸膜牵拉!训练组
*_ARA#A

)测试

组
*_ARA##

"!

U0^:( !

"$

基于
5

个显著性特征!即胸膜牵拉(实性成分大

&'()* ! +,-.'/01,2 ,3 4)0204') /015 3'46,/1 02 67, 8/,9.

:089/* ! &;* <=+ 49/>* ,3 ('104 -,?*) @AB+ C D"E$FG

!

/'?0,'460>* -,?*)
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小和实性成分占比$的基础模型显示"在区

分
TR]

和非
TR]

时"

]U-

为
"9HBG

!

EB!-T

&

"9QEH`79"""

$%

^/4'(0 7

$'

<=<

放射组学模型

测量者
7

和测量者
!

之间的放射学特

征的相关系数是
"9E!!

'测量者
7

内的相关

系数为
"9E7B

'本研究所有分析均基于测量

者
7

提取的特征'在
GEQ

个放射学特征中"

TR]

和非
TR]

组有
7"$

个在单变量分析中

存在显著性差异'在特征去冗余之后"保留

了
G

个特征(集群阴影%角度
IB

步长
$

$)

熵的集合以及球形不成比例* 并用于构建

放射组学模型' 根据
G

个放射学特征和相

应的逻辑回归系数的加权组合计算的单个

+整体, 特征的
a*A

评分在
TR]

之间相关

!

Rb"9"I"

$!平均
a*A

评分
b79"G$

" 范围&

"9G!Q`!9BH$

$ 和非
TR]

!平均
a*A

评分
bc

F9BGQ

"范围&

c#9GHB`F9FEQ

$区分
-_

图像表

现为
dd:

的
TR]

和非
TR]

!

^/4'(0 #

$'

<=>

诺模图模型

多元逻辑回归分析!

_*V+0 G

$显示三种

定性
-_

成像特征(胸膜牵拉!

RbF9FFQ

$"实

性成分大小!

RbF9FIB

$和实性成分占比!

Rb

F9F!F

$*和定量
a*A

评分!

RbF9FIQ

$均与
T"

R]

显著性相关"其调整后的比值比分别为

$9#HE

"

F9F$B

"

#EI9$HQ

和
!9F#Q

!

_*V+0 G

$'基

于这
I

个特征的诊断列线图模型!

^/4'(0 !

$

诊断
TR] ]U-

为
F9EFG

!

EB!-T

&

F9HIB `

F9E$B

$'

诊断列线图模型在区分
TR]

与非
TR]

方面的表现显著性优于基础模型 !

]U-b

F9HBG

"

RbF9FFFE

$ 或放射组学模型 !

]U-b

F9$QE

"

ReF9FFF#

$'

决策曲线分析!

^/4'(0 G

$表明"当阈值

概率在
GF!`EF!

范围内时"诺模图模型在

区分
TR]

与非
TR]

方面更具有诊断益处'

G

讨 论

本研究使用
G

种模型!基础模型)放射

组学模型和诺模图模型$ 考察常规临床危

险因素" 视觉评估的定性
-_

图像特征以

BF
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及定量放射组学特征以区分
12H

和非
12H

# 结果表

明基础模型优于放射组学模型# 当放射学特征相结

合时# 诺模图模型比单纯的基础模型或放射组学模

型表现更好$本研究表明#放射组学特征可以提供关

于
12H

诊断的额外有效信息$ 既往研究也报道了关

于放射组学特征互补效应的类似发现%

A

&

$ 基于优良

的
HI0

诊断性能#本研究建立的诺模图模

型可以帮助鉴别
0J

图像上表现为
KKL

的非
12H

和
12H

# 有助于为该疾病的临床

治疗决策提供有效信息$

近年来#放射组学可适用于评估肺结

节的表型异质性#故放射组学特征分析的

应用已受到越来越多的重视$ 肺结节体积

内的基因组异质性可被组学

数据捕获# 纹理成像功能进

行成像数据的统计评估#以

获得疾病诊断' 表型或预后

价值 %

.

&

$ 定量放射学特征的

再现性对于临床转化应用至

关重要$ 虽然放射学特征的

计算都是自动化的# 但结节

分割是由放射科医生手动完

成的# 这可能会引入阅片者

的变异$因此#我们追加了可

重复性实验# 其中
-,1

描绘

的阅片者内和阅片者间可重

复性都是可接受的# 为放射

学特征的自动量化提供了足

够的稳健性$

三个定性特征#胸膜牵拉'实性成分大小和实性

成分占比的重要性与临床评估相关%

<"

&

$肿瘤'纤维化

增殖或折叠肺泡空间的侵入性组件通常显示为

KKL?

的
0J

图像中实性成分$

0J

图像上的实性成

分直径与病理学揭示的侵入性成分之间存在很强的

相关性%

<<

&

$此外#实性成分大小是疾病预后的重要因

素%

<!

&

$ 本研究还发现实性成分占比是一个重要的独

立鉴别因素$ 实性成分占比
!/"!

被认为是病理学

中侵袭能力的临界值%

C

&

#小于
C5E

的病灶#实性成分

占比
M/"!

的病灶#其淋巴结转移率为
!<!=!A!

%

<C

&

$

肺
0J

图像胸膜凹陷可代表肿瘤周围中央纤维化的

结果和周围组织收缩纤维化# 这种征象常在恶性病

变中被发现!

/;!=.C!

"

%

$

&

$ 此外#

N&3

等%

;

&发现恶性

KKL?

中胸膜凹陷的发生率明显高于良性
KKL?

!

$98/!!O? :8;!

"$ 据推断该特征可能与肿瘤内促纤
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维增生反应有关!

#;

"

#

:*<='

等!

#>

"还假设这可能归因

于病灶内实性成分的强烈收缩#本研究中$在结节边

界上仔细描绘了
?2@

而没有囊括周边胸膜% 因此&

胸膜相关为特征的有效信息可能不会被放射学特征

完全捕获&同理&放射组学模型也无法完全捕获% 这

可能部分解释了诺模图模型中最终选择的显著性定

性
-A

特征'胸膜凹陷&实性成分大小和实性成分占

比(和定量放射学特征)即
?*B!

评分(的互补性质#

因此有必要将这
;

个重要特征进行整合以构建诺模

图模型#

本研究也存在一定局限性*首先&本研究为回顾

性单中心研究&研究队列的样本量适中+为最大限度

排除由
-A

扫描仪, 成像方案和病变大小的差异引

起潜在混杂效应& 我们不得不排除大量不符合纳入

标准的患者#

C*3D/)

等!

7E

"发现在评估放射学特征变

异性时应考虑扫描仪间的差异#因此&本研究纳入的

-A

图像均由相同的
-A

扫描仪和相同的采集流程

生成#本研究体现了数据分析的科学严谨性&也期望

将本研究结果在更大样本量的队列中加以验证-其

次&结节分割由放射科医师手动完成&耗时且可能人

为误差& 未来需要应用更精确且稳健的全自动计算

机算法分割
?2@

-最后&诺模图模型中包含的
F

个定

性成像特征也存在一定人为误差& 因其由放射科医

师进行视觉评估# 如果设计成更具描述性的定量放

射学特征以获得这些定性特征背后的基本信息&就

可能完全使用所有定量放射学特征建立更全的诺模

图模型#
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