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ABSTRACT
Objective To explore the value of an artificial intelligence-assisted diagnosis system based on CT images 
in predicting epidermal growth factor receptor mutations in lung adenocarcinoma, and to provide 
support for clinical diagnosis or decision-making. Methods Retrospective analysis was performed on 
143 patients with lung adenocarcinoma confirmed by surgery or needle biopsy in our hospital from 
2017 to 2019, and they were divided into EGFR mutation group (n=68) and EGFR non-mutation group 
(n=75) according to the results of genetic testing. A chi-square test or t-test was used to compare the 
clinicopathological features of the two groups and the parameters (malignant probability prediction 
value, maximum diameter, 3D volume, CT value, and energy value) obtained from the third-stage CT 
images determined by the AI system. The Hosmer-Lemeshow test was used to test the good fit of the 
model. The ROC curve of the combined predictors was drawn to explore the diagnostic efficacy of AI 
combined with clinicopathological features in predicting epidermal growth factor receptor mutations 
in lung adenocarcinoma. Binary Logistic regression was used to analyze the relevant variables to 
establish a model and obtain joint predictive factors. The Hosmer-Lemeshow test was used to test 
the goodness of fit of the model. The ROC curve was drawn for the joint predictive factors, and the 
combination of AI and clinical pathological characteristics was used to predict lung glands. Diagnostic 
efficacy of epidermal growth factor receptor mutations in cancer. Results There was no statistically 
significant difference in clinical characteristics between the two groups of patients (P>0.05). The 
parameters obtained from the three-phase CT images measured by the AI system were statistically 
different between the two groups (P<0.001). The area under the ROC curve of the combined predictor 
for the identification of benign and malignant nodules was 0.957, the sensitivity was 0.880, and 
the specificity was 0.880. Hosmer-Lemeshow test results show that the model P>0.10 (0.642). The 
fitting effect is better. Conclusion Based on the artificial intelligence lung nodule diagnosis system, the 
accuracy of predicting the mutation of an epidermal growth factor receptor in lung adenocarcinoma is 
high, and it has good clinical application value.
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　　2021年WHO全球癌症调查结果显示肺癌的发病率居全球第二、死亡率居全球首
位，且呈逐年上升趋势[1]，非小细胞肺癌约占肺癌的85%，其中约50% 为肺腺癌，且表
皮生长因子受体( epithelial growth factor receptor,ECFR)基因突变是部分肺腺癌发生
的驱动基因[2]。如今有靶向治疗药物针对ECFR基因突变者能达到有效的治疗效果，然而
有部分患者的活检病理结果无法获得准确的基因检测结果，且活检标本有时不能完全反
映病灶的病理特征，因此寻找便捷、无创、准确的辅助方法检测ECFR突变有很重要的
临床意义。研究表明[3]ECFR基因突变与临床病理特征如CT表现有一定的联系，CT是迄
今肺癌筛査、诊断、随访、疗效评估最常用的检查方法。人工智能通过分析各种医学图
像，不仅可以提高诊断速度、准确率和报告质量等，还在基因表达中也有一定的预测价
值[4]。因此本研究就人工智能辅助诊断系统预测ECFR基因突变中的应用价值展开探讨，
以期为临床筛选EGFR突变提供参考。

1  资料与方法
1.1 一般资料及纳入排除标准  收集2017年1月至2019年12月就诊于我院，都进行手术
治疗且术后病理结果确诊为肺腺癌的患者143例，根据基因检测结果将其分为EGFR突变
组(n=68)和EGFR未突变组(n=75)，其中男16人，女59人，平均年龄(58.67±9.77) 。
　　纳入标准：经手术或穿刺病理结果证实为肺腺癌；CT图像及临床病理资料完整；已
有EGFR基因检测结果；CT检查与活检或手术时间不超过三个月。排除标准：有其他恶
性肿瘤病史；CT图像不清晰影响诊断结果；无CT薄层扫描图像。患者临床资料包括基
本信息如性别、年龄、是否吸烟、临床资料如血清肿瘤标志物等。
1.2 血清肿瘤标志物  所有患者均在术前于本院采集清晨静脉血5mL，使用Modular 
PE生化免疫分析系统进行血清肿瘤标志物检测，TMs的阳性标准：CYFRA21-1>3.3ng/
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【摘要】目的 探讨人工智能辅助诊断系统基于CT
图像预测肺腺癌表皮生长因子受体突变的价值，为
临床诊断或决策提供支持。方法 回顾性分析2017至
2019年就诊于我院经手术或穿刺活检病理证实为肺
腺癌患者143例，根据基因检测结果将其分为EGFR
突变组(n=68)和EGFR未突变组(n=75)。采用卡方
检验或t检验比较两组患者临床病理特征及由AI系统
测定三期CT图像所得参数(恶性概率预测值、最大
径、3D体积、CT值、能量值)。利用二元Logistic回
归分析相关变量，建立模型并获得联合预测因子，
采用Hosmer-Lemeshow检验对该模型的拟合优度
进行检验，对联合预测因子绘制ROC曲线，探讨AI
联合临床病理特征预测肺腺癌癌表皮生长因子受体
突变的诊断效能。结果 两组患者临床特征差异均无
统计学意义(P>0.05)，AI系统测定三期CT图像所得
参数在两组间差异均有统计学意义(P<0.001)。联合
预测因子鉴别结节良恶性的ROC曲线下面积AUC为
0.957，灵敏度为0.880、特异度为0.880。Hosmer-
Lemeshow检验结果表明该模型P>0.10(0.642)，拟
合效果较好。结论 基于人工智能肺结节辅助诊断系
统预测肺腺癌表皮生长因子受体突变准确度高，有
较好的临床应用价值
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mL、CEA>5ng/mL、SCC-AG>1.5ng/mL、CA125>35.0U/mL、
Progrp-50pg/mL、NSE>16.3ng/mL。
1.3 检查方法  所有患者均行薄层CT平扫+增强扫描，采用GE 
Light Speed 128排螺旋CT机，患者取仰卧位，双手上举抱头，
深吸气后屏气扫描，依据标准检查模式进行扫描。扫描参数：层
厚、层距2.5mm，扫描范围覆盖全肺。增强扫描：采用高压注射
器经肘前静脉注射60%非离子型碘对比剂1.5mL/kg，注射速度
3.0~3.5mL /s，延迟20s及50s扫描。
1.4 图像处理  将CT薄层扫描肺部的平扫期、动脉期、静脉期及
重建图像导入深睿医疗Dr.Wise肺结节辅助诊断系统，由2名具有
10年以上工作经验的放射诊断医师采用盲法分别选定目标结节并
记录由AI系统测定的参数，包括肺结节的恶性概率预测值、最大
径、3D体积、CT值、能量值。
1.5 统计学方法  采用SPSS 26.0软件。用Kolmogorov-smirnov
检验连续性变量，符合正态分布的数据用均数±标准差(χ

-
±s)

表示，两样本比较采用t检验；不符合正态分布的数据用中位
数(上、下四分位数)表示，两样本比较采用非参数检验(Mann-
Whitney U检验)，计数资料两样本比较采用卡方检验。以双侧
P<0.05为差异有统计学意义。利用二元Logistic回归选择与鉴别
效能相关的变量，建立模型并获得联合预测因子，采用Hosmer-
Lemeshow检验对该模型的拟合优度进行检验。对模型绘制ROC
曲线，探讨人工智能肺结节辅助诊断系统预测肺腺癌EGFR突变的
诊断效能。

2  结   果
2.1 EGFR突变组与EGFR未突变组的临床特征比较  术前两
组患者临床特征包括年龄、性别、吸烟、六种血清肿瘤标志物
(CYFRA21-1、CEA、CA125、SCC、Pro-GRP、NSE)差异均无统
计学意义(P>0.05，详见表1)。两组患者CT征象中分叶、胸膜凹
陷、支气管充气征差异有统计学意义(P<0.05，详见图1)。
2.2 原位腺癌组与良性病变组AI系统识别三期CT图像各参数
比较  AI系统识别三期CT图像各参数中恶性概率预测值、最大

径、3D体积、CT值、能量值在两组间差异均有统计学意义(P均
<0.001，详见表2)。
2.3 独立变量预测肺癌表皮生长因子受体突变的logistics回
归分析  利用 Logistic回归，以术后病理分组为因变量，各参
数为解释变量，筛选出与其相关的变量(详见表3), 得到模型为: 
Logit(P)= -0.963-0.468×平扫期最大径-0.084×动脉期恶性概率
+0.131×静脉期恶性概率+0.004×动脉期体积+0.000×平扫期能
量，计算出联合预测因子，得到其ROC曲线(详见图2)。 Hosmer- 
Lemeshoze检验表明，该模型P>0.10(0.642)，表明此模型预测
值与观测值差异无统计学意义，拟合效果较好。
2.4 AI系统识别三期CT图像各参数、联合预测因子预测肺癌表
皮生长因子受体突变的诊断效能  以平扫期最大径、动脉期恶性
概率、静脉期恶性概率、动脉期体积、平扫能量为参数，术后病
理为“金标准”，计算出各参数的AUC、灵敏度、特异度、阳性
似然比、阴性似然比(详见表4)。

表1 两组患者术前临床特征比较
特征	                      EGFR突变组(n=68)	 EGFR未突变组(n=75) χ2/t       P

年龄(岁)	                     63.5882±10.49554	 65.88±10.78783	 -1.285  0.201

性别    男	                     33(44.00%)	 20(29.40%)                  3.254   0.071	

            女	                     42(56.00%)	 48(70.60%)		

吸烟    是	                     22(32.4)	                     25(33.3)		  0.016   0.901

             否	                     46(67.6)	                     50(66.7)		

CYFRA21-1(ng/mL)	 3.41±3.44                   3.38±1.56	  0.08    0.937

CEA(ng/mL)	 16.94±22.30              8.94±14.24	  2.58    0.011

CA125(U/mL)	 17.37±11.18              17.15±16.61	  0.095  0.924

SCC(ng/mL)	 0.99±1.20                   0.83±0.41	  1.162  0.247

ProGrp(pg/mL)	 35.02±12.23              36.79±13.62	  -0.813 0.418

NSE(ng/mL)	 13.29±3.36                13.90±3.14	  -1.122 0.264

表2 两组间AI系统识别三期CT图像参数比较
参数	                                     EGFR突变型组(n=68)	            EGFR野生型(n=75)	                          Z	        P
恶性概率(%)             平扫期	      84(26,89)	                      16(9,76)	                                         -6.129        P<0.001
                                     动脉期	      89(85,90)	                      79(23,89)	                                        -7.308        P<0.001
                                     静脉期	      89(87,90)	                      70(22,89)	                                        -7.347        P<0.001
最大径(mm)             平扫期	      21.98(16.82,28.03)	  15.29(9.56,17.53)	                     -4.690	 P<0.001
                                     动脉期	      23.12(16.47,28.91)	  13.76(10.07,16.47)	                     -4.879	 P<0.001
                                     静脉期	      23.52(17.04,30.1)	                      11.7(10.34,16.87)	                     -5.152	 P<0.001
3D体积(mm3)          平扫期	      3094.57(1564.26,6403.54)	  839.85(337.39,1466.23)	 -6.936	 P<0.001
                                     动脉期	      2781.98(1045,5164.22)	  596.24(286.82,1001.13)	 -7.736	 P<0.001
                                     静脉期	      2780.32(1097.57,5249.23)	  487.75(299.08,1050.47)	 -7.477	 P<0.001
CT值(HU)	                 平扫期	     -368.62(-502.03,-260.63)	  -435.24(-621,-297.96)	 -6.936	 P<0.001
                                     动脉期	     -276.15(-405.37,-148.64)	 -161.56(-438.1,-11.8)	 -7.736	 P<0.001
                                     静脉期	     -267.47(-417.52,-121.2)	 -159.56(-454.91,-4.62)	 -7.477	 P<0.001
能量(×10^14)         平扫期	     17.01(8.40,49.01)	                     3.61(0.15,14.01)	                     -5.640	 P<0.001
                                     动脉期	     59.32(016.03,190.05)	 9.02(0.44,16.05)	                     -7.164	 P<0.001
                                     静脉期	     57.22(23.76,200.35)	 8.90(0.46,16.15)	                     -7.230	 P<0.001

表3 logistic回归方程中的变量
变量	                           β	 SE        Wald           P	           OR(95%CI)

平扫期最大径	 -0.468     0.216     4.699      0.030    0.626(0.41,0.956)

动脉期恶性概率	 -0.084     0.040     4.401      0.036    0.919(0.85,0.994)

静脉期恶性概率	 0.131      0.044      8.909      0.003   1.14(1.046,1.242)

动脉期体积	 0.004      0.001      7.677      0.006   1.004(1.001,1.006)

平扫期能量	 0.000      0.000      4.878      0.027   1.000(1.000,1.000)

常量	                     -0.963    1.983       0.236      0.627   0.382

3  讨   论
　　人工智能( artificial intelligence,AI)在医学中尤其是医学影
像领城有较好的研究和应用前景，其中应用AI技术智能检测肺结
节是热点问题[5]。EGFR在肺癌中扮演了重要的角色，其最终导致
癌症的发生的最重要原理是因为EGFR基因突变会刺激细胞失去基
因调控生长。在全球患有非小细胞性肺癌的病患中，EGFR基因
的突变率达20%，酪氨酸激酶抑制剂(EGFR-TKIs) 为[6-7]很多肺癌
患者带来福音。人工智能通过分析放射图像得到大量肉眼不能识
别的影像特征，应用算法将兴趣区的影像数据转化为特征数据，
然后筛选最有价值的特征来解析临床病理特征，若能通过影像特
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图1 两组患者CT征象比较。图2 A1辅助诊断系统联合临床及CT特征预测EGFR表达状态的ROC分析。

征去鉴别具有EGFR突变型的病人，将对指导临床诊断及治疗具
有非常重要价值[8]。本研究根据病理结果将143例肺腺癌分为EGFR
突变型组和良性病变组，术前两组患者临床特征包括年龄、性别分
布、吸烟情况、六种血清肿瘤标志物(CYFRA21-1、CEA、CA125、
SCC、Pro-GRP、NSE)、病变部位差异均无统计学意义(P>0.05)，
分析人工智能分析的影像特征与EGFR基因突变的相关性。
　　Hsu等[9]研究认为EGFR突变与GGO成分呈负相关，即GGO成
分越少则表明EGFR突变的概率越高。既往研究[10]显示CT征象与
EGFR突变有显著关系，如双肺多发转移、GGO成分、分叶征、
血管集束等CT征象。Dai等[11]研究表明空气支气管征是提示EGFR
突变的一种潜在指标。Liu[12]等研究表明CT特征结合临床变量可
以很好的预测EGFR突变，其中毛刺、空气支气管征、支气管血管
束、空泡征、胸膜凹陷征、明显不均匀强化等征象与EGFR突变有
关。本研究表明CT征象中分叶、胸膜凹陷、支气管充气征差异在
两组间差异有统计学意义(P<0.05)，与上述结论相符合。尽管研
究表明[13]肺癌CT征象与肺癌的病理类型有着强相关性，不同的病
理类型，不同的基因表达可以在CT上有迥然不同的表现，然而对
于阅片医师来说只通过肉眼识别CT图像，信息量太少，主观性太
强，而AI直接提取结节图像特征并对其各参数进行准确量化，准
确性更高。
　　Rios等[14]研究结果显示：人工智能提取特征与临床及病理特
征结合建立综合模型，ROC曲线下面积为0.75，该研究表明人工
智能在预测基因的突变状态方面是显著优于常规影像学指标，AI
具有可以预测不同基因的突变状态，具有无创、可重复等优点。
本研究结果与之类似，AI系统识别三期CT图像各参数中恶性概率
预测值、最大径、3D体积、CT值、能量值在两组间差异均有统计
学意义(P<0.001)，利用 Logistic回归计算出联合预测因子，得到
其ROC曲线下面积为0.957，且模型预测值与观测值差异无统计
学意义(P>0.10)，拟合效果较好。
　　CT图像能提供肿瘤形态、内部密度等特征间接反应肿瘤的异
质性，CT平扫在诊断肺癌的主要作用是反映肿瘤中组织不同成分
密度上的改变；而增强扫描则能反映肿瘤血供得特点[15]。本研究
为进一步明确不同时相的CT图像，影像组学特征对预测EGFR突
变状态有具有较高的诊断价值，联合CT各个时相影像特征的准确
度最高，与既往研究略有差异[16]，可能是本文只纳入了肺腺癌及
EGFR单基因，没有对其他病理分型和基因做进一步探讨，有望后
续进一步研究。

表4 AI系统识别三期CT图像参数、联合预测参数的诊断效能
参数	                      Cut-off	      AUC(95%CI)	    Se	    Sp	   LR+	   LR-	     r

平扫期最大径	 16.655	 0.79(0.718,0.862)	 0.760	 0.720	 2.714	 0.333	 0.480

动脉期恶性概率	 88.5	 0.727(0.646,0.809)	 0.680	 0.720	 2.429	 0.444	 0.400

静脉期恶性概率	 71.5	 0.739(0.659,0.819)	 0.880	 0.560	 2.000	 0.214	 0.440

动脉期体积	 1407.09	 0.866(0.807,0.925)	 0.707	 0.920	 8.838	 0.318	 0.627

平扫能量	                     4.75E+14	 0.767(0.692,0.842)	 0.893	 0.600	 2.233	 0.178	 0.493

联合预测参数Y	 0.463	 0.957(0.93,0.98)	 0.880	 0.880	 7.333	 0.136	 0.760
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