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AbStRACt
Objective  to constitute a stratified prediction model of PD-L1 expression in primary lung 
adenocarcinoma based on imaging features obtained by artificial intelligence analysis software. 
Methods the imaging data of 129 patients with primary lung adenocarcinoma confirmed by operation 
from June 2020 to June 2021 were analyzed retrospectively. the imaging features of the lesions and Ct 
quantitative parameters and texture features were automatically obtained by the artificial intelligence 
lung nodule analysis software. It was then reviewed by a radiologist with 5 years experience in the 
diagnosis of chest Ct, and the final decision was made by a radiologist with 25 years' experience in 
diagnosis. the expression of PD-L1 in pathological specimens was detected by immunohistochemical 
staining. The patients were divided into PD-L1 positive expression group (TPS≥1%) and PD-L1 negative 
expression group (tPS<1%). SPSS26.0 software was used for statistical analysis. Logistic regression 
analysis was used to screen the predictive factors and construct predictive model. ROC analysis 
was used to evaluate the efficacy of the model. P values less than 0.05 were considered statistically 
significant. Results the volume and proportion of solid components in PD-L1 positive expression 
group were significantly higher than those in negative expression group (P<0.001). the mass of solid 
components between the two groups was 5.57 and 1.59mg×103 respectively. the difference was 
statistically significant (P=0.000). the proportion of solid components in the positive expression group 
was also significantly higher than that in the negative group, which were 0.73 and 0.41 respectively 
(P=0.000). the total mass of positive group and negative group was 6.40,2.76 mg×103 respectively. the 
maximum and average Ct values in PD-L1 positive expression group were higher than those in negative 
expression group (P=0.000). there were significant differences in skewness and entropy between the 
two groups (P=0.001,0.002). the solid components, Ct values and texture features were included in 
the Logistic regression analysis to constitute a prediction model. the ROC curve analysis showed that 
the AUC value of the combined variables was 0.887, the sensitivity was 74.5%, and the specificity 
was 90.2%. the difference was statistically significant (P<0.001). Conclusion the imaging quantitative 
features based on artificial intelligence analysis software can be used to predict the expression level 
of PD-L1 in primary lung adenocarcinoma, and the prediction model of multi-parameter combination 
variables is the best.
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　　肺腺癌是肺癌最常见的病理类型[1]。随着个体化精准治疗的发展，免疫检查点抑制
剂(immune checkpoint inhibitors，ICIs)越来越多地应用于肺腺癌的治疗，其中以细
胞程序性死亡受体-1(programmed cell death protein 1，PD-1)/细胞程序性死亡因子
配体-1(programmed death ligand 1，PD-L1)抑制剂为代表的ICIs应用最为广泛。研究
表明，PD-L1表达值≥1%的患者可通过PD-L1抑制剂治疗获益[2-4]。
　　目前，临床上PD-L1检测主要依赖免疫组化(Immunohistochemistry，IHC)获得，
对于无法手术、穿刺活检的患者，由于无法获得病变标本，难以进行PD-L1检测，故限
制了ICIs治疗的广泛应用[5]。并且PD-L1表达在肺腺癌不同组织亚型中异质性较强，且活
检需要较高成本[6]。有学者尝试通过影像学、影像组学、机器学习的方法区分PD-L1表
达水平，已经取得了较好的研究结果[7-8]。但是，基于影像组学的方法需要医学与工科背
景的研究人员进行多学科合作，同时图像分割耗时较多。随着人工智能分析软件在临床
更多的应用，并且可以快速的的提供更多定量参数特征，能否基于人工智能分析软件，
用于构建PD-L1分层预测模型具有重要的临床意义。
　　因此，本研究拟探讨基于人工智能分析软件的影像学特征在预测原发肺腺癌PD-L1
表达中的价值。

1  资料与方法 
1.1 研究资料  回顾性分析2020年6月至2021年6月于我院经手术切除的肺腺癌患者资料。
　　纳入标准: 手术病理证实为原发肺腺癌；手术病理与胸部CT检查时间间隔小于1个
月；患者行PD-L1免疫组化检查。排除标准：术前行肿瘤相关治疗，如免疫、靶向等；
CT伪影明显，无法用于分析；合并明显的肺不张、胸腔积液等影响结节评估的因素，导
致无法具体测量。
1.2 检查方法  所有患者均采用多层螺旋CT扫描，CT扫描仪：Siemens Somatom 
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【摘要】 目的 利用人工智能分析软件获取的影像学
特征构建原发肺腺癌PD-L1表达的分层预测模型。
方法 回顾性分析2020年6月至2021年6月共129例
经手术证实为原发肺腺癌的患者影像资料，由人工
智能肺结节分析软件自动获得病灶影像表征、CT
定量参数及纹理特征，再由1名具有5年胸部CT诊
断经验的影像科医师进行复核，有争议时由一名具
有25年诊断经验的医师最终阅片决定。采用免疫组
织化学染色法检测患者病理标本中PD-L1的表达，
将患者分为 PD-L1阳性表达组(TPS≥1%)、PD-L1
阴性表达组(TPS<1%)。采用SPSS 26.0软件进行统
计分析，Logistic回归分析筛选预测因子，构建预
测模型，受试者工作特征曲线(ROC)分析评价模型
效能。P<0.05为差异有统计学意义。结果 PD-L1
阳性表达组实性体积、实性体积占比均明显高于
阴性表达组，P值均<0.001。两组间实性质量分别
为5.57、1.59mg×103，差异具有明显统计学意义
(P=0.000)，阳性表达组实性质量占比也明显高于
阴性组，分别为0.73、0.41(P=0.000)。阳性组、阴
性组总质量分别为6.40、2.76mg×103(P=0.015)。
PD-L1阳性表达组CT最大值、平均值均高于阴性表
达组(P值均=0.000)。两组间偏度及熵值差异有统计
学意义(P=0.001、0.002)。将实性成分、CT值、纹理
特征纳入Logistic回归分析，构建组合变量，ROC曲
线分析显示，组合变量预测高危组结节的AUC值为
0.887，敏感度 74.5% ，特异度90.2% ，差异具有统
计学意义(P<0.001)。结论 基于人工智能分析软件的
影像学定量特征能够用于预测原发肺腺癌PD-L1表达
水平，多参数组合变量的预测模型最佳。
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Emotion 16和Somatom Definitiion CT机、Philips Ingenuity 
core 128及GE Optima 660 CT机。
　 　 扫 描 参 数 ： 管 电 压 1 2 0 k V ， 管 电 流 为 自 动 m A s ， 螺 距 为
1-1.5，层厚为5.0mm，重组层厚为1.25mm或1.5mm，通过高
分辨率骨算法重组。所有图像均上传至 GE PACS系统、人工智能
肺结节分析软件(Dr. Wise OCR 2.0)用于分析。
1.3 病理学分析  标本采用免疫组织化学染色，染色方法：Dako
全自动免疫组织化学染色，抗体类型: PD-L1(22C3)，在显微
镜下评价PD-L1染色得分。肿瘤比例评分(tumor proportion 
score，TPS)指肿瘤细胞中染色阳性的细胞比例。本实验将PD-L1 
TPS≥1%的病例定义为阳性表达组，PD-L1 TPS<1%为阴性表达
组。由两名有经验的细胞病理医师独立判读，任何不一致的结果

均重新评价得到共识。
1.4 影像学分析  原发肺腺癌所有初始影像表征、CT平扫定量参
数及纹理特征值由人工智能肺结节分析软件自动获得，再由1名
具备5年胸部CT诊断经验的医生进行复核，有争议时由一名具有
25年诊断经验的医师最终阅片决定。
　　病灶基线影像特征包括不规则、分叶征、支气管截断征、血
管包埋征、胸膜牵拉[9-10]。将阈值设定为-300HU[11]获取CT定量参
数包括实性体积、实性体积占比、实性质量、实性质量占比、总
体积、总质量、CT最大值、CT最小值、CT平均值、CT值方差、
球形度、最大表面积、表面积、3D长径、长短径平均值，纹理特
征包括峰度、偏度、能量、紧凑度、熵(图1)。

2.2 实性成分差异  PD-L1阳性表达组实性成分体积、实性成分
体积占比均明显高于阴性表达组，P值均<0.001。两组间实性成
分质量分别为5.57、1.59mg×103，差异具有明显统计学意义
(P=0.000)，阳性表达组实性成分质量占比也明显高于阴性组，分
别为0.73、0.41(P=0.000)。阳性组、阴性组总质量分别为6.40、
2.76 mg×103(P=0.015)(表2、图2)。
2 . 3  CT 值 及 径 线 相 关 参 数 差 异   P D - L 1 阳 性 表 达 组 CT 最 大
值 、 平 均 值 均 高 于 阴 性 表 达 组 ， 分 别 为 1 2 1 . 4 9 、 4 3 . 4 1 H U
和-238.64、-441.39HU(P 值均=0.000)(表3、图2)。
2 . 4  纹 理 特 征 差 异   PD-L1阳性表达组偏度绝对值小于阴性
表 达 组 ， 两 组 间 偏 度 分 别 为 - 1 . 3 4 、 - 1 . 8 8 ， 差 异 具 有 统 计
学 意 义 (P = 0 . 0 0 1 ) 。 阳 性 组 熵 值 低 于 阴 性 组 ， 分 别 为 8 . 9 6 、
9.65(P=0.002)(表4、图2)。

图1A-图1C 男,50岁，左肺下叶浸润性腺癌，PD-L1 TPS评分＜1%，表现为混杂磨玻璃密度结节，将薄层CT平扫图像上传至人工智能肺结节分析软件(Dr. Wise OCR 
2.0)分析，将阈值设定为-300HU，图1B中深蓝色区域为自动识别的实性成分，图1C为分析软件自动得出的CT定量参数及纹理特征值。

1A 1B 1C

1.5 统计学分析  采用SPSS 26.0软件对数据进行统计分析。所有
定量资料以均数±标准差(χ-±s)表示,并进行正态分布及方差齐性
分析，符合正态分布及方差齐性的采用独立样本T检验，不符合
正态分布的采用 Mann-Whitney U检验。分类计数资料均采用百
分比(%)表示，组间比较采用χ

2检验。利用 Logistic回归分析对
有意义的参数进行多参数联合分析，绘制受试者工作特征(ROC)
曲线，探究各项参数预测单独及联合预测PD-L1表达状态的效
能。P<0.05为差异具有统计学意义。

2  结　果 
2.1 人口统计学特征  本共纳入129例患者，其中男性51例，
女性78例。年龄30-83岁，中位年龄61岁。根据PD-L1表达情
况将所有患者分为阴性表达组(TPS<1%，n=82)和阳性表达组
(TPS≥1%，n=47)。PD-L1阳性表达组男性占比高于阴性表达
组，差异有统计学意义(P<0.05)。两组患者年龄及影像表征差异
均无统计学意义(P>0.05)(表1)。

表1 PD-L1阳性表达组和阴性表达组人口统计学特征
临床影像学特征     阳性表达组(n=47)(%) 阴性表达组(n=82)(%)         P值
性别                                                                                           0.016
男性                               25(53.2)            26(31.7) 
女性                               22(46.8)            56(68.3) 
年龄(岁)                               62.57±10.48            59.27±10.49          0.087
病灶影像特征   
不规则                                                                        0.579
有                               10(21.3)            21(25.6) 
无                               37(78.7)            61(74.4) 
分叶征                                                                        1.000
有                               4(8.5)            6(7.3) 
无                               43(91.5)            76(92.7) 
支气管截断征                                                    0.197
有                               9(19.1)            9(11.0) 
无                               38(80.9)            73(89.0) 
血管包埋征                                                    0.421
有                               1(2.1)            6(7.3) 
无                               46(97.9)            76(92.7) 
胸膜牵拉                                                                        0.747
有                               7(14.9)            14(17.1) 
无                               40(85.1)            68(82.9) 

表2  PD-L1阳性表达组和阴性表达组间实性成分相关参数
实性成分相关参数                阳性表达组(n=47)    阴性表达组(n=82)        P值

实性成分体积(mm3)(×103) 5.69±10.98 1.75±3.01            0.000 

实性成分体积占比                     0.62±0.27 0.30±0.24            0.000 

实性成分质量(mg)(×103) 5.57±10.88 1.59±2.88            0.000 

实性成分质量占比                     0.73±0.23 0.41±0.26            0.000 

总体积(mm3)(×103)                     7.54±12.74 4.56±4.55            0.227 

总质量(mg)(×103)                     6.40±11.63 2.76±3.39            0.015 

表3 PD-L1阳性表达组和阴性表达组间CT值及径线相关参数比较
参数                    阳性表达组(n=47) 阴性表达组(n=82)   P值

CT最大值(HU) 121.49±101.93       43.41±127.73 0.000 

CT最小值(HU)            -892.02±100.57   -909.80±76.36 0.297 

CT平均值(HU)            -238.64±175.63   -441.39±159.83 0.000 

CT值方差(×104)      4.73±1.81         4.18±1.62 0.080 

最大面面积(mm²) 354.17±348.73    278.22±198.95 0.117 

表面积(mm²)(×103)      1.87±1.92        1.38±1.03 0.058 

3D长径(mm) 28.49±13.41      25.25±10.74 0.135 

长短径平均值(mm) 21.74±9.66      19.43±7.52 0.132 
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2.5 CT定量参数预测PD-L1表达状态效能  实性成分体积、实
性成分体积占比、实性成分质量、实性成分质量占比、总质量、
CT最大值、CT平均值、偏度、熵值9个参数的曲线下面积(AUC)
分别为0.710、0.811、0.715、0.819、0.629、0.688 、0.793、
0.682、0.670，其中实性成分体积、体积占比、实性成分质量、
质量占比、及CT平均值具有相对较好的预测效能。利用Logistic
回归分析对9个参数进行多参数联合分析，体积组合变量、质量
组合变量、CT值组合变量、纹理特征组合变量及所有参数组合变
量的AUC分别为0.811、0.828、0.795、0.681、0.887，其中所有
参数组合变量的预测效能最优，阈值为0.480时，其诊断敏感度
为74.5％ 、特异度为90.2％(表5，图3)。

图2A-图2B 女，72岁，右肺上叶肺腺癌，PD-L1 TPS评分≥1%，表现为混杂磨玻璃密度结节，其实性成分体积3153.9mm³、实性成分体积占比60.9%、实性成分质量
          2913.9mg、实性成分质量占比73.4%、总质量3970.4mg、CT最大值85.0HU、CT平均值-233.8HU、偏度-2.01、熵10.35；
图2C-图2D 男，59岁，右肺上叶肺腺癌，PD-L1 TPS评分＜1%，表现为混杂磨玻璃密度结节，其实性成分体积1652.11mm³、实性成分体积占比24%、实性成分质量
          1349.6mg、实性成分质量占比37%、总质量3649.5mg、CT最大值41.0HU、CT平均值-963.0HU、偏度-1.95、熵10.59。

2A

2C

2B

2D

表4 PD-L1阳性表达组和阴性表达组间纹理特征比较
参数              阳性表达组(n=47)        阴性表达组(n=82)  P值

球型度                     0.89±0.09  0.91±0.09 0.262 

峰度                     5.65±5.50  5.48±1.65 0.068 

偏度                   -1.34±0.96 -1.88±0.37 0.001 

能量(×1013) 20.46±114.05  7.69±28.08 0.487 

紧凑度                     0.73±0.20  0.77±0.20 0.224 

熵                     8.96±1.26  9.65±0.96 0.002

表5 CT定量参数及纹理特征值预测PD-L1表达状态效能

参数                 最佳截断值    AUC 敏感度(%)   特异度(%)      P值

实性体积(mm³) 1232.865   0.710        68.1       64.6       0.000 

实性体积占(%) 55    0.811        63.8       84.1       0.000 

实性体积组合变量 0.459   0.811       63.8       84.1       0.000 

实性质量(mg) 1092.85   0.715        68.1       64.6       0.000 

实性质量占(%) 69.15   0.819        68.1       84.1       0.000 

总质量(mg) 1392.4   0.629        78.7       46.3       0.015 

实性质量组合变量 0.466   0.828       70.2       85.4       0.000 

CT最大值(HU) 49   0.688        89.4       46.3       0.000 

CT平均值(HU)            -309.9   0.793        66.0       80.5       0.000 

CT值组合变量 0.394   0.795       68.1       80.5       0.000 

偏度                    -1.64   0.682        48.9       87.8       0.001 

熵                     8.97   0.670       74.4       63.8       0.001 

纹理特征组合变量 0.340   0.681       63.8       75.6       0.001 

所有参数组合变量 0.480   0.887       74.5       90.2       0.000 
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3  讨　论
　　据文献报道，PD-L1抑制剂显著提高了肺腺癌患者的长期生
存率，而要实现其在患者中的准确应用，需要确定PD-L1的表
达水平[12-14]，因此基于人工智能分析软件获取的影像特征构建
PD-L1表达分层模型十分有意义。
　　本研究结果表明实性成分质量、体积大小与PD-L1表达水平
相关，病灶中实性成分越多PD-L1阳性表达的可能性越高，这与
既往研究是一致的[9-10,15]。病灶中实性成分与病理侵袭性、组织
学亚型相关，实性和微乳头亚型为主的肺腺癌具有更大的恶性潜
能，PD-L1表达水平更高[16-17]。Dai等也报道了CT扫描图像上病灶
实性成分占比与病理侵袭性正相关[18]，因此，影像学上实性成分
越多，肿瘤的侵袭性越强，PD-L1阳性表达水平更高。
　　本研究进一步将实性成分、CT值、纹理特征分别进行建模分
析，相对于纹理特征，实性成分相关特征构建模型的预测效能最
好，进一步表明肿瘤实性成分与PD-L1表达相关性更高。我们的
结果中纹理特征构建的模型预测效能相对偏弱，这可能是由于本
研究中提取的纹理特征相对较少，并且我们没有评估实性成分的
纹理特征有关。而将多维度参数组合可以进一步提升模型的预测
效能，且敏感度、特异度也有所提升。
　　同时，本研究还得出CT值相关特征与PD-L1表达显著相关。
CT值反映了肿瘤对X射线的衰减和肿瘤组织的密度，受肿瘤实性
成分的影响较大，病灶内实性成分越多，肿瘤CT值更大，肿瘤侵
袭性更强，PD-L1表达更高[19]。本研究中PD-L1阳性表达组男性
占比更高，这与Wu T 等[9]的研究结果一致。本研究中PD-L1两组
间影像表征均无统计学差异， 这与Yoon J 等[10]的研究结果是一
致的。我们认为这可能是由于本研究中入组的病例，T1期相对较
多，肿瘤相对较小，形态学上的异质性并不明显导致的。
　　本研究存在的不足: (1)样本量较小；(2)本研究为单中心研
究，缺乏外部对照；(3)没有对肺腺癌不同亚组患者PD-L1表达进
一步研究。
　　综上所述，基于人工智能分析软件的影像学定量特征能够用
于预测原发肺腺癌PD-L1表达水平。
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图3A 实性成分体积、体积占比、实性成分质量、质量占比、CT平均值及所有参数组合变量预测PD-L1表达状态的ROC曲线图，曲线下面积分别为0.710、0.811、
     0.715、0.819、0.793、0.887，所有参数组合变量的预测效能最优。
图3B 体积组合变量、质量组合变量、CT值组合变量、纹理特征组合变量、所有参数组合变量ROC曲线图，曲线下面积分别为0.811、0.828、0.795、0.681、  
     0.887，所有参数组合变量的预测效能最优。
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