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AbSTRACT
objective To investigate the predictive value of CT radiomics based models in epidermal growth factor receptor 
(egFR) mutation status in non-small cell lung cancer (nSCLC). Methods The clinical and imaging data of 125 
patients with lung adenocarcinoma diagnosed in the First Affiliated hospital of bengbu Medical College from 
August 2018 to March 2022 with egFR gene detection results were retrospectively analyzed. There were 
32 egFR mutant patients and 93 wild-type patients. The patients were randomly divided into test set and 
training set according to the ratio of 1:3. Clinical data and enhanced CT images were collected for all cases. 
The collected CT images were manually segmtioned with a high standard by using the huying software and 
radiomics features were extracted. The least absolute shrink-age and selection operator was applied. LASSo 
algorithm and 5-fold cross validation were used to select the best feature subset, and the radiomics model 
was constructed. To evaluate the predictive efficacy of radiomics features in egFR gene mutations by drawing 
Receiver operating Characteristic (RoC) curves and calculating the area under the RoC curve (AUC). Results A 
total of 1409 features were extracted from the egFR mutation prediction model of non-small cell lung cancer, 
and five best radiomics features were obtained to construct the model. The constructed radiomics model could 
effectively predict the egFR gene mutation status of lung adenocarcinoma. The area under the RoC curve (AUC) 
of the test set and the training set in the above model were 0.75 (95%Ci: 0.53-0.97) and 0.80 (95%Ci: 0.70-0.91), 
respectively. Conclusion CT radiomics based model of egFR mutation status in non-small cell lung cancer.
Keywords: CT; Radiomics; Non-small Cell Lung Cancer (NSCLC); Epidermal Growth Factor Receptor(EGFR)

　　2021年全球癌症数据统计资料表明，肺癌是全世界发病比例第二、死亡比例第一的
恶性肿瘤[1]。肺癌的发病率(占新发病例总数的11.4%)仅次于乳腺癌(11.7%)，而死亡率
高居首位(癌症死亡总数的18.0%)，远超其他恶性肿瘤[2-3]。在所有肺癌类型中，NSCLC
是肺癌中最常见的组织学类型,而EGFR突变是非小细胞肺癌最常见的基因突变[2]。酪氨
酸激酶抑制剂(tyro-sine kinase inhibitor，TKIs) 的成功应用，开创了晚期NSCLC靶向
治疗的崭新时代[3]，TKIs对EGFR突变型病人有着比野生型更高的应答率[4]，能够有效提
高基因敏感突变患者的生存率，改善生活质量。病理活检法是检测EGFR基因的突变状
态的常用方法，但该方法由于肿瘤的异质性、取样的偏差、有创并且增加癌症转移的风
险[5]，在一定程度上限制该方法的应用。大量研究发现影像组学是通过定量分析影像图
像中信息，将视觉影像信息转化为深层次的定量影像特征来进行量化研究，通过定量数
据对影像图像中信息进行量化研究和分析，可以无创性地反映肿瘤内部信息[6-7]从而预测
肿瘤基因的表达,以提高诊断、预测及预后的准确度，大量研究表明[7-8]，影像组学方法
构建的模型在预测非小细胞肺癌EGFR的突变状态情况上，表现出了潜在的价值。基于
此，本研究旨在通过分析NSCLC患者影像组学特征在EGFR基因突变状态上的相关性，
同时应用CT影像组学特征构建预测模型，探讨基于该组学模型在预测EGFR突变状态上
的可行性，为NSCLC患者的个体化治疗方案选择及实施提供一定支持。

1  资料与方法
1.1 一般资料  收集我院2018年8月至2022年3月125例有EGFR基因检测结果的NSCLC患
者临床及影像资料，其中EGFR突变型32例，男11例，女21例，平均年龄(60.81±9.38)
岁；EGFR野生型93例，男42例，女51例，平均年龄(62.14±8.86)岁。所有病例随机
分为训练集和验证集，其中训练集共100人，EGFR突变型25例，野生型75例；验证集
共25例，EGFR突变型7例，野生型18例。临床信息包括年龄、性别、吸烟史(有、无)及
CEA水平等。
　　纳入标准：经病理诊断为NSCLC，且有EGFR基因检测结果；未接受任何抗肿瘤治
疗；术前进行胸部增强扫描，且影像清晰。排除标准：术前接受相关抗肿瘤治疗；肿瘤
边界欠清，无法对病灶进行准确勾画；CT影像质量差，临床资料不完整。
1.2 扫描与方法  采用美国通用电器(GE)公司生产的 256排Revolution CT对所有患者进
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【摘要】目的 探讨基于CT影像组学模型在非小细
胞肺癌表皮生长因子受体(epithelial growth factor 
receptor, EGFR) 突变状态中的预测价值。方法 回归
性分析2018年8月-2022年3月蚌埠医学院第一附属医
院确诊的125例有 EGFR基因检测结果的肺腺癌患者
临床及影像资料。其中EGFR突变型32人，野生型93
人，将患者按照1：3的比例随机分为测试集和训练
集。对所有病例进行临床资料及增强CT图像采集,用
惠影软件对采集的CT图像进行高标准手动分割，并
提取影像组学特征，应用最小绝对收缩和选择算子
(least absolute shrink- age and selection operator, 
LASSO)算法及5折交叉验证筛选出最佳特征子集，
并构建影像组学模型。通过绘制受试者操作特征曲
线(receiver operating characteristic，ROC)，计算
ROC曲线下面积(AUC)，评价影像组学特征在EGFR
基因突变中的预测效能。结果 非小细胞肺癌EGFR
突变预测模型共提取1409个特征，筛选后得到5个
最佳影像组学特征用于构建模型，构建的影像组学
模型可有效预测肺腺癌 EGFR基因突变状态。测试
集和训练集在上述模型中ROC曲线下面积(AUC)分
别为0.75(95%CI为0.53-0.97)和0.80(95%CI为0.70-
0.91)。结论 基于CT影像组学模型在非小细胞肺癌表
皮生长因子受体突变状态中拥有较好的预测价值。
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行胸部CT增强平扫，扫描前确认病人有无相应的检查禁忌症，同
时对病人进行常规的呼吸训练。检查时患者需仰卧，双臂上举，
自胸廓上口到足侧进行扫描，使肺部病灶完全被扫描到。增强CT
扫描条件为：管电压：120KVP,管电流：380mA，层厚及层距均
为5mm，准直宽度为0.625x64，螺距为0.984，窗宽400HU，窗
位40HU。将扫描获得的单能量图像行0.625mm薄层重建，并传
至ADW4.7工作站。
1 . 3  图 像 处 理 及 数 据 采 集   将 1 2 5 例 患 者 的 胸 部 C T 图 像 以
DICOM格式从影像归档和通信系统(picture archiving and 
communication systems，PACS)中完整导入到安全离线的服务
器，以便使用慧影(HY)软件进行影像组学分析。在病人临床信息
和基因表型未知的情况下，由两位拥有三年影像诊断工作经验的
主治医师和副主任医师分别独立完成图像分割、预处理和特征提
取，按照病灶的每一层进行手动勾画，并融合成三维容积感兴趣
区(volume of interest，VOI)，对感兴趣区进行勾画时应注意避
开周围坏死、炎症、肺不张及血管支气管等非病灶区域等。

　　使用慧影(HY)软件对图像中的组学特征进行降维处理，并将图
像生物标志物基准数据集和基准值作为特征筛选的严格标准。每个
病变都有1409个独特的特征值，这些特征值可以通过一阶直方图表
示，也可以通过二阶直方图或纹理特征来表示。经方差选择法降维
后，从上述两名放射科医师提取的影像组学特征中筛选出373个影
像组学特征，选择P值小于0.05的特征，去除其他特征后，经由单
变量特征选择保留了75个特征值，使用最小绝对收缩和选择算子算
法进一步处理，得到与表型密切相关的特征，最后应用5折交叉验
证来进一步降低影像组学特征维度，最终确定五个最佳影像组学特
征，利用这些特征构建多因素logistic回归模型。绘制ROC曲线评
估模型诊断效果，P<0.05，表明差异有统计学意义。
1.4 统计学处理  采用SPSS 26.0统计软件对所获得的影像数据进
行统计学处理。对分类变量的比较采用卡方检验或Fisher确切概
率法；对于非正态分布连续变量的比较采用Mann-Whitney U检
验或独立样本t检验。采用ROC曲线评价影像组学模型的性能，并
评估相应的曲线下面积(AUC)、敏感度及特异度。认为P<0.05差
异有统计学意义。

图1A-图1C 病例一，EGFR野生型非小细胞肺癌CT平扫及增强图像(69岁，右肺下叶占位) 图1A：平扫图像，右肺下叶结节状软组织密度影；图1B：
          增强图像中病灶最大层面沿边缘勾画ROI图；图1C：病理图像，(HEx200)的苏木精伊红染色，为周围型肺腺癌，基因表型EGFR(-)
图2A-图2C 病例二，EGFR突变型非小细胞肺癌CT平扫及增强图像(66岁，右肺中叶占位) 图2A：平扫图像，右肺中叶结节状软组织密度影；图2B：
          增强图像中病灶最大层面沿边缘勾画ROI图；图2C：病理图像，(HEx200)的苏木精伊红染色，为周围型肺腺癌，基因表型EGFR(+)
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2  结　果
2.1 一般资料  对临床资料及CT影像征象进行分析，可得出EGFR
突变型与野生型在年龄、性别、毛刺征及分叶征中的差异无统计
学意义；在吸烟史、磨玻璃密度(GGO)及CEA水平上有统计学意
义。不同EGFR类型下性别分布不存在显著性差异(χ2=0.144，
P =0.704>0.05)，EGFR突变型中男性有15人，女性有17人，
EGFR野生型中男性有40人，女性有53人；EGFR突变型下有吸烟
史的占比显著高于EGFR野生型下有吸烟史的占比(χ2=10.703，
P=0.001<0.05)，EGFR突变型中无吸烟史的有14人，有吸烟史
的有18人，EGFR野生型中无吸烟史的有70人，有吸烟史的有23
人；不同EGFR类型下分叶征情况不存在显著性差异(χ2=1.159，
P=0.282>0.05)，EGFR突变型中无分叶征的有3人，有分叶征
的有29人，EGFR野生型中无分叶征的有4人，有分叶征的有89
人；不同EGFR类型下毛刺征情况不存在显著性差异(χ2=0.374，
P=0.541>0.05)，EGFR突变型中无毛刺征的有14人，有毛刺征
的有18人，EGFR野生型中无毛刺征的有35人，有毛刺征的有58
人；EGFR突变型下CEA升高的占比显著高于EGFR野生型下CEA
升高的占比(χ2=8.583，P=0.003<0.05)，EGFR突变型中CEA正
常的有4人，CEA升高的有28人，EGFR野生型中CEA正常的有
38人，CEA升高的有55人；EGFR突变型下有GGO的占比显著高
于EGFR野生型下有GGO的占比(χ2=43.685，P=0.000<0.05)，

EGFR突变型中无GGO的有5人，有GGO的有27人，EGFR野生型
中无GGO的有75人，有GGO的有18人。
2.2 构建CT影像组学模型  通过慧影(HY)软件共提取1409个影像组
学特征，这些特征包括一阶、形状和纹理特征。一阶特征描述了CT
值在目标体积中的强度分布，例如中位数、能量和偏度。纹理特征
包括五类：灰度共现矩阵；灰度差分矩阵；灰度级运行长度矩阵；
灰度大小区矩阵；邻域灰度差分矩阵；计算各个特征的方差，本方
法根据阈值为0.8，方差低于该阈值的组学特征被筛选掉，选择方差
大于0.8的所有特征值进行下一步特征降维，经筛选后得到特征值个
数为373，使用方差分析衡量特征和分类结果关系，选择P<0.5的特
征，并去除其他特征，输入特征值个数为373，经选择降维后为75，
最后采用LASSO回归算法进行特征筛选，最后得到5个最佳特征值，
其中包括3个一阶峰度特征、1个灰度相关矩阵高灰度依赖程度特
征、1个灰度不均匀性特征，用多因素逻辑回归构建模型，用运用受
试者操作特征曲线的曲线下面积(area under the curve，AUC)对模型
的预测效能进行评估，认为P<0.05为差异有统计学意义。
2.3 LASSO模型验证与分析  预测模型的ROC曲线见图5，训练集
AUC为0.80(95%CI：0.70-0.91)，特异度、灵敏度分别为0.72，
0.72；测试集AUC为0.75(95%CI：0.53-0.97)特异度、灵敏度分
别为0.71，0.74。
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图4 LASSO分类预测模型的5个特征维度

图3 单变量特征筛选的特征参数

3

4

5

训 练 集 R O C 曲 线                    测 试 集 R O C 曲 线
图5 训练集与测试集ROC曲线图

表2 训练组与测试组AUC、特异度、灵敏度及95%CI值对照表
项目  AUC         特异度                灵敏度     95%CI

训练集 0.804          72.0%                  0.72 [0.70,0.91]

测试集 0.752          71.0%                  0.74 [0.53,0.97]

表1 影像特征与EGFR基因突变的相关性
变量         人数             EGFR突变型          EGFR野生型           χ2                        P
性别                               0.144        0.704
男 55 15(46.9%)                40(43.0%)  
女 70 17(53.1%)                53(57.0%)  
吸烟史                               10.730        0.001
无 84 14(43.8%)                70(75.3%)  
有 41 18(56.3%)                23(24.7%)  
分叶征                               1.159        0.282
无 7 3(9.4%)                4(4.3%)  
有 118 29(90.6%)               89(95.7%)  
毛刺征                               0.374        0.541
无 49 14(43.8%)                35(37.6%)  
有 76 18(56.3%)                58(62.4%)  
CEA水平                               8.583        0.003
正常 42 4(12.5%)                38(40.9%)  
升高 83 28(87.5%)                55(59.1%)  
GGO                               43.685        0.000
无 80 5(15.6%)                75(80.6%)  
有 45 27(84.4%)                18(19.4%)  
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3  讨　论
　　近年来，随着对非小细胞肺癌发病机制及分子生物学行为的
不断深入研究[9]，对肺癌的治疗也从最初的手术切除、放化疗，
转向了对特异性表达基因或蛋白分子的个体化靶向“精准”治疗
[10]。大量研究表明,以EGFR为靶点的酪氨酸激酶抑制剂在突变型
患者中较野生型或未知状态患者中具有较高的应答率，因此，接
受EGFR-TKIS治疗的突变型患者5年生存率和总生存时间均明显优
于传统的一线放化疗[11]，因此，在临床采取分子靶向治疗前明确
EGFR突变状态，将为临床治疗提供重要的指导意义，病理活检是
确定EGFR突变情况的金指标，但由于侵入性的检测方法，不仅
费用昂贵，取样的偏差且有创，给患者增加身体负担，因此，术
前、精准、无创的检查方法，在评估EGFR突变状态上对于肺腺
癌患者的靶向治疗具有重大意义。作为非侵入性、精准的检查方
法，影像组学常用于EGFR基因突变状态的预测，以往大量研究表
明[12-14]，影像组学不仅可以反映肿瘤之间的遗传差异，而且具有
诊断价值和成为诊断工具的潜力。
　　既往研究表明女性、病理分类与EGFR突变具有相关性，与
年龄无相关性[15-17]，而在本研究中EGFR突变状态与年龄、性别均
无相关性，产生差别的原因可能与取样的偏差有关。部分研究人
员发现EGFR突变状态与病灶形态学特征存在相关性，例如：空
泡症、胸膜凹陷症、磨玻璃结节(ground-glass opacity，GGO)
等；大部分研究集中在GGO表现上[18]。本研究结果显示，肺腺癌
EGFR突变状态与CEA和磨玻璃样密度(GGO)存在相关性(P<0.05),
这与多数学者[19-20]等研究结果相符。CEA是一种酸性糖蛋白，在
NSCLC中表达较多，其作为肺腺癌最常见的肿瘤标志物之一，在
临床诊疗中常用于肺腺癌早期筛查及预后评估上。EGFR基因突变
后，可诱导转录因子合成及活化，激活其下游传导通路，使细胞
增殖加速，而CEA是一种酸性黏附蛋白，其表达受到EGFR下游通
路激活调节，出现升高。因此随病情进展时CEA水平逐渐升高，
CEA高者EGFR突变率也显著升高。同时，EGFR基因突变型磨玻
璃结节比例远比野生型高得多，GGO比例越高，EGFR外显子19
缺失突变与21点突变率就越高。
　　在本研究中，通过对每个病变CT图像特征的分析，共提取
出1409个特征值，通过单变量特征选择、最小绝对收缩和选择
算子、5折交叉验证和logistic回归分析对特征进行降维和筛选，
得到5个最重要的影像组学特征用于对EGFR突变状态进行预测，
包括3个一阶峰度特征、2个纹理特征，纹理特征中包括1个灰度
依赖矩阵特征、1个灰度区域大小矩阵特征。其以wavelet-LLH-
firstorder-kurtosis特征相关性最高，该特征代表图像病灶感兴
趣区中峰值分布的高低。是用来描述像素值分布的陡缓程度，其
值越大，像素值分布就越集中，其病变异质性也就越大，这种特
征反映了肿瘤周围的影像学表现，表明构建的模型与图像中的纹
理粗细有关，间接反映了NSCLC的基因表型与肿瘤及周围正常组
织之间的某些相互作用密切相关。这些病灶边缘或周围影像学表
现可为预测肿瘤基因表型提供了帮助。这一特点与wavelet-LLH-
firstorder-kurtosis特征近似。
　　所提取的最佳特征皆为小波滤波器提取特征，其中超过一半
为一阶特征，一阶特征主要通过计算ROI(肿瘤或其他病灶区域)
影像的灰度值得到的，可反映肿瘤区域内的灰度强度分布及异质
性，包括所勾画的感兴趣区中90%强度值与峰度信息，对于肿瘤
的基因表型有一定的预测能力，本研究与之相符；上述一阶特征
常用于反映易被视觉感知的低维信息，不同于一阶特征，其他两
个纹理特征的获得主要通过纹理矩阵，其中包括灰度共生矩阵中
gldm-HighGray LevelEmphasis是测量较低灰度值的大依赖性的
联合分布；灰度区域大小矩阵中glszm-GrayLevelNonUniformity
可量化图像中连续体素值的区域。纹理特征值越大，该区域病灶
纹理异质性越大。研究表明[21]，Glszm相关特征与侵袭性有关，高
度侵袭性肺癌患者更易发生EGFR突变，本研究与之相符。
　　这些影像组学特征能够量化病灶内部的纹理模式或组织分布等
难以被视觉简单感知的信息。在本研究中训练集及验证集中AUC值
分别为0.804(95%CI：0.70-0.91)和0.752(95%CI：0.53-0.97)；训
练集中预测EGFR基因状态的特异度及灵敏度分别为0.72、0.72，
测试集中预测EGFR基因状态的特异度及灵敏度分别为0.71、
0.74，本研究结果发现基于CT影像组学在非小细胞肺癌EGFR突变
中具有较好的预测价值，与以上文献报道一致。部分研究[21]基于
静脉期双能CT影像组学模型得到训练集及测试集灵敏度为0.697、
0.667，本研究与其相比，所建立的模型采用普通CT增强图像，在

一般CT增强的基础上即可获得高灵敏度的预测模型，节省序列的
同时避免了过多的辐射对人体产生的伤害和副作用，减轻患者负
担，具有更佳的预测效能。本次研究发现肺腺癌EGFR突变型与野
生型峰度之间的差异较显著，这与Digumarthy等[22]的研究一致。
国建林等[23]对病灶采取2D勾画所获得的影像组学特征用来预测肺
腺癌EGFR突变状态，其影像组学模型训练组及验证组的AUC值
分别为0.69，0.68，本研究影像组学模型采用3D勾画的形式，所
获取的病灶特征更丰富、更全面。Chen等[24]对223例NSCLC患者
(EGFR突变型107例，EGFR野生型116例)EGFR突变状态进行了分
析预测，研究结果显示CT影像组学模型在预测训练队列中EGFR突
变状态表现出较好的预测效能(曲线下面积，AUC=0.802;95%置信
区间，CI：0.736-0.858)，并在验证队列中得到验证(AUC=0.791，
95%CI：0.642-0.899)，本研究结果也表明影像组学模型在EGFR突
变状态上的预测效能较好。张国晋等[25]回归性分析160例NSCLC患
者CT影像资料，认为多因素 logistic 回归模型可以很好预测EGFR
状态，本研究也采用logistic 回归模型，其与传统影像组学模型相
比，更有利于临床个性化靶向治疗方案的制定。
　　本研究存在一定的局限性：采用人工分割感兴趣的方法，在
一定程度上受主观性影响；且本研究是小样本回顾性研究，样本
量小，在影像学特征上的分析上可能对结果产生一定的偏倚。
　　综上所述，本研究回顾性分析了125例非小细胞肺癌患者的
资料，结果表明基于CT增强图像的影像组学特征构建的逻辑回归
模型能够有效预测EGFR突变状态，指导临床治疗方法的选择，为
EGFR突变型患者提供更有效的治疗方案。
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