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AbstRACt
Objective the identification of EGFR EGFR mutations is critical for treatment decision-making in lung 
adenocarcinoma (LUAD) patients. the aim of this study was to construct a convenient, fast and non-
invasive nomogram prediction model to predict EGFR mutation status in lung adenocarcinoma patients, 
and to realize individualized molecular targeted therapy. Methods the clinical data of 223 patients with 
lung adenocarcinoma from the second Affiliated Hospital of Anhui Medical University from May 2018 
to November 2021, the patients were divided into EGFR-mutant group and EGFR-wild group according 
to whether they had EGFR mutation or not. Logistic regression analysis was perform[]ed on Ct images 
and clinical characteristics of lung adenocarcinoma patients to construct and validate the predictive 
model of nomogram. Results Among the 223 patients, 62 were wild type and 161 were mutant of EGFR, 
the incidence was 72.2% . Clear margin, air bronchogram, absence of tumor necrosis, emphysema, 
and lymph node enlargement were independent predictors of EGFR mutation in lung adenocarcinoma 
patients, the nomogram model had extremely high diagnostic efficacy for lung adenocarcinoma (area 
under the curve: 0.792,95% CI: 0.726-0.859) and calibration ability (C Index: 0.792) . Conclusion the 
Nomogram model including clear edge, air bronchogram, no tumor necrosis, no emphysema and no 
lymphadenopathy on Ct images has good predictive and clinical validity, in order to early, accurately and 
non-invasive prediction of lung adenocarcinoma patients the EGFR mutation status. 
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在我国，肺癌是发病率和死亡率均高居首位的恶性肿瘤。其中，非小细胞肺癌
(NSCLC)是最常见的肺癌类型，占所有肺癌患者的85%以上，具有进展快、预后差、易
产生化疗抵抗等特点[1]。同时，这种疾病的治疗也相对复杂，需要多学科的协作，以提
高患者的生存率和生活质量；肺腺癌是NSCLC中最常见的病理类型，约占40%[2]。近年
来，由于对肺腺癌中诸多致癌驱动基因的深入研究，特别是在表皮生长因子受体(EGFR)
突变的患者中，酪氨酸激酶抑制剂(TKIs)，如吉非替尼和奥西替尼，在临床治疗中发挥
了重要的作用。据报道，与单独使用铂类化疗相比，约70%TKIs治疗的肺腺癌患者实现
了病情的缓解，并延长了无进展生存期和生活质量[3]。因此，在决定是否对肺癌患者进
行TKIs治疗之前，确定其EGFR突变状态是至关重要的。目前，穿刺或手术切除标本的
基因检测是评估EGFR突变状态的金标准，然而，此过程是一项有创检查，有些体弱多
病或老年患者难以耐受，取材不当或操作失误会导致检测失败，另外，组织标本仅代表
肿瘤的一小部分，无法全面反映整个肿瘤的异质性[4]。因此，在TKIs治疗前，临床迫切
需要一种简单、无创预测EGFR基因突变状态的方法。本研究通过对肺腺癌患者 CT图像
和临床资料的回顾性分析，筛选出与 EGFR基因突变相关的独立预测因子，建立可视化
的列线图预测模型，并对该模型的预测性能进行评估。以便于医护人员早期、准确地预
测肺腺癌的EGFR突变，并采取针对性的治疗措施。

1  资料与方法
1.1 一般资料  回顾性收集2018年5月至2022年11月在安徽医科大学第二附属医院经手
术证实的肺腺癌患者266例为研究对象。

纳入标准：病理确诊为肺腺癌的患者；基因检测肿瘤标本的EGFR突变状态；具有
术前CT扫描日期；既往无恶性肿瘤病史；患者在术前未接受放疗及化疗；排除标准：缺
乏临床数据，如性别、年龄和吸烟史；术前接受治疗；手术与术前CT扫描时间间隔超过
1个月；肿瘤EGFR测试结果不可用；CT图像质量较差，难以判断肿瘤病灶。最后，223
例肺腺癌患者被纳入这项研究。
1.2 CT扫描参数  扫描使用Somatom Force 128(Siemens Healthineers)进行。扫描参
数如下：管电压，120 kV；管电流，150-200mA；扫描视野(DFOV)为350mm，轴像的
层厚为5mm，层间距为5 mm；重建层厚度为1.25mm，重建间隔为1.25mm。重建矩
阵512×512。
1.3 CT图像解读  经过与医院相关管理部门及病案室的沟通和协商，征得其同意，通过医
院电子病历查询系统获取研究对象的临床病例资料。由研究者本人和另一位拥有5年经验
的放射科医生独立评估了CT图像；在图像解释过程中，两位医生对患者的临床数据及CT
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【摘要】目的 表皮生长因子受体(EGFR)突变的识
别对于肺腺癌(LUAD)患者的治疗决策至关重要。本
研究旨在构建一种方便、快捷、非侵入性的列线图
预测模型，预测肺腺癌患者EGFR的突变状态，实
现个体化分子靶向治疗。方法 收集安徽医科大学第
二附属医院从2018年5月到2022年11月期间的 223 
例肺腺癌患者的临床资料，根据是否发生EGFR突
变将病人分为EGFR突变组和EGFR野生组，对肺
腺癌患者的 CT影像和临床特征进行 Logistic 回归
分析，以构建和验证列线图的预测模型。结果 223
例病人中，EGFR野生型62例，突变型161例，发
生率为 72.2%。边缘清晰、支气管充气征、没有
肿瘤坏死、无肺气肿和淋巴结无肿大是肺腺癌患
者EGFR突变的独立预测因子，其构建列线图模
型 对 肺 腺 癌 具 有 极 高 的 诊 断 效 能 ( 曲 线 下 面 积 为
0.792，95%CI：0.726–0.859)和校准能力(C指数
为0.792)。结论 包含边缘清晰、支气管充气征、没
有肿瘤坏死、无肺气肿和淋巴结无肿大的CT影像特
征构建的列线图模型具有较好的预测效能以及临床
有效性，以便于早期、准确地和无创地预测肺腺癌
患者的EGFR突变状态。
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影像特征结果都不知情,如有不同意见，经讨论后得出一致结论。
在临床特征方面，共评估了3个特征，包含性别、年龄及吸烟史；
在CT图像特征方面，均使用肺窗(窗宽：1500HU;窗位：-700HU)
和纵隔窗(窗宽：350 HU；窗位：40HU)窗口设置中读取，记录以
下21个CT影像特征：类型、位置、肿瘤大小、分叶征、毛刺征、
边缘、支气管充气征、气泡征、异质性、胸膜牵拉、胸膜增厚、
胸腔积液、空洞、肿瘤内钙化、肿瘤内坏死、外周肺气肿、外周
纤维化、血管集束征、增强、淋巴结肿大、远处转移。
1.4 肿瘤标本EGFR突变的检测方法  EGFR突变基因检测在安徽
医科大学第二附属医院的病理科进行。使用 PCR-ARMS 方法，
利用人EGFR 基因检测试剂盒(北京 SinoMD 基因检测技术有限公
司，中国北京)对EGFR 外显子18-21进行检测。如果外显子18、
19、20和21中存在的任何突变，则定义为EGFR 突变；否则，
EGFR被定义为野生型。
1.5 统计学方法  采用SPSS 27.0软件，正态分布的定量资料用均
数±标准差(χ- ±s)表示，组间比较采用t检验；非正态分布的定
量资料用中位数、四分位数[M(P25，P75)]表示，组间比较采用非
参数检验；定性资料用例数、百分比(%)表示，组间比较采用χ

2

检验、Fisher 确切概率法。在建模过程中，使用单因素和多因素
二元logistic回归分析筛选出与EGFR突变相关的独立预测因子，
使用 R4.3.1软件构建列线图模型及校准曲线图，并绘制受试者工
作特征(ROC)曲线，评估列线图模型的诊断效能。利用Hosmer-
Lemeshow 拟合优度检验评估列线图模型的拟合度，并应用
“rmda”程序包绘制决策分析曲线评估模型的临床有效性。双
侧P<0.05表示差异有统计学意义。

2  结　果
2.1 患者的临床及影像特征  共纳入223例患者，根据病人是否
发生EGFR突变分为突变组(n=161)和野生组(n=62)，临床及CT影
像的基线特征，见表1。

2.2 影响EGFR突变的单因素及多因素分析  临床和CT影像特征
的单因素分析，见表2。将单因素二元Logistic回归分析中P<0.05
的因素作为自变量，以病人是否发生EGFR突变作为因变量，进行
多因素二元Logistic回归分析。结果显示，肿瘤边缘、支气管充
气征、肿瘤坏死、肺气肿、淋巴结肿大是EGFR突变的独立预测因
子，见表3。

胸膜增厚 n (%)                                       0.018
无              113 (51)     23 (37)                       90 (56) 
有              110 (49)     39 (63)                       71 (44) 
胸腔积液 n (%)                                       0.402
无              141 (63)     36 (58)                       105 (65) 
有              82 (37)     26 (42)                       56 (35) 
空洞 n (%)                                                           0.934
无              202 (91)     56 (90)                       146 (91) 
有              21 (9)     6 (10)                       15 (9) 
肿瘤内钙化 n (%)                                       0.893
无              184 (83)     52 (84)                       132 (82) 
有              39 (17)     10 (16)                       29 (18) 
肿瘤坏死 n (%)                                    <0.001
无              112 (50)     16 (26)                       96 (60) 
有              111 (50)     46 (74)                       65 (40) 
肺气肿 n (%)                                    <0.001
无              173 (78)     37 (60)                       136 (84) 
有              50 (22)     25 (40)                       25 (16) 
外周纤维化 n (%)                                       0.939
无              71 (32)     19 (31)                       52 (32) 
有              152 (68)     43 (69)                       109 (68) 
血管集束征 n (%)                                       0.982
无              25 (11)     7 (11)                       18 (11) 
有              198 (89)     55 (89)                       143 (89) 
淋巴结肿大 n (%)                                       0.001
无              66 (30)     8 (13)                       58 (36) 
有              157 (70)     54 (87)                       103 (64) 
增强 n (%)                                                           0.443
轻度              45(35)     15(44)                       30(32) 
中度              56 (43)     13(38)                       43(46) 
明显              27(22)     6(18)                       21(22) 
远处转移 n (%)                                       0.576
无              103 (46)     31 (50)                       72 (45) 
有              120 (54)     31 (50)                       89 (55)

表1 临床及CT影像特征与EGFR突变状态之间的关系
变量              总计(n=223)     EGFR野生组             EGFR突变组             P值
                                                                 n=62(28%)  n=161(72%)    
性别 n (%)                                                           0.004
女性              116 (52)     22 (35)                       94 (58) 
男性              107 (48)     40 (65)                       67 (42) 
年龄(Mean ± SD) 62.84 ± 10.46    62.95 ± 9.63 62.8 ± 10.79         0.920
吸烟史 n (%)                                       0.034
不吸烟              174 (78)     42 (68)                       132 (82) 
吸烟              49 (22)     20 (32)                       29 (18) 
类型  n (%)                                       0.006
中央型              53 (24)     23 (37)                       30 (19) 
周围型              170 (76)     39 (63)                       131 (81) 
位置 n (%)                                                           0.394
右肺上叶              55(26)     20(32)                       35(22) 
右肺中叶              23(10)     8(23)                       15 (9) 
右肺下叶              46(21)     10(16)                       29(18) 
左肺上叶              60(26)     11(18)                       35(22) 
左肺下叶              39(17)     13(21)                       47(29) 
肿瘤大小              37.8 (25, 53.95)  44.6 (31.23, 58.05)  34.7 (23.4, 50.3) 0.009
[Median (Q1,Q3)]
分叶征 n (%)                                       0.899
无              26 (12)     8 (13)                       18 (11) 
有              197 (88)     54 (87)                       143 (89) 
毛刺征  n (%)                                       0.001
无              96 (43)     38 (61)                       58 (36) 
有              127 (57)     24 (39)                       103 (64) 
边缘 n (%)                                                           0.004
清晰              112 (50)     21 (34)                       91 (57) 
不清晰              111 (50)     41 (66)                       70 (43) 
支气管充气征n (%)                                       0.006
无              135 (61)     47 (76)                       88 (55) 
有              88 (39)     15 (24)                       73 (45) 
气泡征n (%)                                       0.161
无              167 (75)     51 (82)                       116 (72) 
有              56 (25)     11 (18)                       45 (28) 
异质性 n (%)                                       0.051
无              97 (43)     20 (32)                       77 (48) 
有              126 (57)     42 (68)                       84 (52) 
胸膜牵拉 n (%)                                       0.041
无              69 (31)     26 (42)                       43 (27) 
有              154 (69)     36 (58)                       118 (73)

表2 患者临床和CT影像特征的单因素分析
变量         B         Wald χ2值     OR值    95%置信区间   P值
     下限 上限 
性别       -0.936      9.133      0.392 0.214 0.72 0.003
年龄       -0.001      0.009      0.999 0.971 1.027 0.923
吸烟史       -0.774      5.165      0.461 0.237 0.899 0.023
类型        0.946      8.128      2.575 1.344 4.934 0.004
位置       4.071    0.396
位置(1)        0.069      0.018      1.071 0.387 2.968 0.894
位置(2)        0.598      1.805      1.818 0.76 4.35 0.179
位置(3)        0.726      2.978      2.066 0.906 4.71 0.084
位置(4)        0.505      1.197      1.657 0.671 4.095 0.274
肿瘤大小(mm) -0.02      6.319      0.981 0.966 0.996 0.012
分叶征        0.163      0.129      1.177 0.483 2.865 0.72
毛刺征        1.061      11.829      2.889 1.578 5.288 0.001
肿瘤边缘       -0.931      8.918      0.394 0.214 0.726 0.003
支气管充气征  0.955      8.074      2.599 1.345 5.023 0.004
气泡征         0.587      2.438      1.799 0.861 3.758 0.118
异质性       -0.655      4.346      0.519 0.281 0.962 0.037
胸膜牵拉        0.684      4.776      1.982 1.073 3.66 0.029
胸膜增厚       -0.765      6.208      0.465 0.255 0.849 0.013
胸腔积液       -0.303      0.982      0.738 0.405 1.345 0.322
空洞       -0.042      0.007      0.959 0.354 2.595 0.934
钙化        0.133      0.11      1.142 0.52 2.51 0.74
肿瘤坏死       -1.446      19.002      0.236 0.123 0.451       <0.001
肺气肿       -1.302      14.815      0.272 0.14 0.528       <0.001
外周纤维化     -0.077      0.056      0.926 0.492 1.744 0.812
血管集束征      0.011      0.001      1.011 0.4 2.554 0.981
淋巴结肿大     -1.335      10.459      0.263 0.117 0.591 0.001
增强                          1.624    0.444
增强(1)        0.503      1.264      1.654 0.688 3.975 0.261
增强(2)        0.56      0.996      1.75 0.583 5.251 0.318
转移        0.212      0.501      1.236 0.687 2.223 0.479



  ·59

CHINESE JOURNAL OF CT AND MRI, APR. 2025, Vol.23, No.4 Total No.186

2.3 构建列线图模型  基于二元Logistic多因素回归分析得到的独
立预测因子，使用 R4.3.1软件“rms ”程序包构建列线图模型，
见图1。
2.4 EGFR突变列线图模型的预测效能评价及临床有效性分析  经
Bootstrap重复抽样1000次对列线图模型进行内部验证，绘制ROC
曲线，得到曲线下面积(AUC)值为0.792,95%CI[0.726,0.859]，
灵敏度为0.726，特异度为0.702，约登指数为0.703，提示该模
型的预测效能良好，见图 2。根据最大约登指数，确定列线图
截断值为182分，即当总分>182分时，发生EGFR突变。该列线
图的临床应用示例见图5。绘制校准曲线图显示校正曲线与理
想曲线拟合良好，Hosmer-Lemeshow 检验拟合优度检验结果
显示，χ

2=7.392，P=0.495，模型拟合优度良好，见图3。采用
“rmda”程序包绘制决策分析曲线(decision curve ananlysis，
DCA)，提示列线图模型具有较好的临床有效性，见图4。

图1 肺腺癌EGFR突变的列线图预测模型。图2 列线图模型的ROC曲线。图3 列线图模型的校准曲线。图4 列线图模型的DCA曲线。

1 2 3 4

图5A-图5F 男，60岁，肺腺癌。5A.左肺上叶近肺门处实性肿块影，最大径线为46.7mm，边界清晰，其内未见空气支气管征；5B.肺窗示双肺上叶肺气肿；5C-5E.平
扫及增强纵隔窗示肿瘤均匀强化，无液化坏死,纵隔内无增大淋巴结；5F.该患者列线图预测模型。肿瘤边界清晰，得分88.75分；无支气管充气征，得分0分；肿瘤
无液化坏死，得分100分；双肺上叶有肺气肿，得分0分；纵隔无淋巴结肿大，得分88.75分，共计277.5分，对应的EGFR突变可能性约88%。术后该患者EGFR突变的
基因检测为EGFR突变型，与预测一致。
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5E
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3  讨　论
近年来，由于空气污染和二手烟暴露等多种因素，以及对肺

癌筛查力度的加大和检测手段的精进，报告的肺癌发病率不断增
加[5]。现如今，随着分子技术的蓬勃发展，分子靶向治疗和免疫

治疗已经逐渐成为肺癌研究的焦点。表皮生长因子受体(EGFR)靶
向药物是当前临床上应用最多的一类非小细胞肺癌(NSCLC)靶向
药物。由于其对于伴EGFR突变的肺腺癌患者疗效显著，在过去的

表3 患者临床和CT影像特征的多因素分析
变量          B Waldχ2值     OR值   95% 置信区间  P值
    下限 上限 
性别       -0.76      2.905      0.468 0.195 1.121 0.088
吸烟史        0.551      1.065      1.735 0.609 4.939 0.302
类型        0.387      0.78      1.473 0.624 3.479 0.377
肿瘤大小        0.004      0.151      1.004 0.982 1.027 0.697
毛刺征        0.795      3.799      2.215 0.996 4.929 0.051
边缘       -0.888      4.469      0.412 0.181 0.937 0.035
支气管充气征  1.109      6.512      3.031 1.293 7.103 0.011
异质性         0.25      0.289      1.284 0.516 3.192 0.591
胸膜牵拉         0.124      0.087      1.133 0.496 2.585 0.767
胸膜增厚       -0.348      0.786      0.706 0.327 1.525 0.375
坏死       -1.456      9.938      0.233 0.094 0.576 0.002
外周肺气肿     -1.013      4.458      0.363 0.142 0.93 0.035
淋巴结肿大     -1.115      5.151      0.328 0.125 0.859 0.023
常量         2.357      8.783      10.562   0.003
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10年中已经成为了EGFR突变肺腺癌患者的标准化治疗方案。因
此，在进行靶向治疗之前，确定EGFR基因的突变状态，对肺腺
癌病人的治疗及预后有重要意义。在临床实践中，EGFR 基因突
变检测对实验室以及病灶组织量有一定的要求，由于价格昂贵等
原因，在普通基层医院进行EGFR基因突变检测存在一定难度。虽
然，EGFR基因突变检测具有一定的优势，但是其应用仍然存在着
一定的局限性,迫切需要探索一种无创、简便且有效的方法来辅助
预测EGFR突变状态。CT是目前肺腺癌诊断和疗效评价的首选影
像学手段，若能从临床和影像两方面找到可以预测EGFR 基因突
变的有效指标，将会极大地改善EGFR基因突变状态未知型患者的
治疗方案。

目前，影像组学和深度学习技术正被部分研究者用来评估
EGFR的突变状态，但是影像组学需要开发全自动、高精准的分割
方法，硬件需求高，模型设计复杂，而深度学习的CT特征提取并
非依靠人工，是机器自动提取，对预测特征容易存在偏见，可解
释性较差，原理尚未知晓，目前还处于研究阶段，因此，影像组
学和深度学习很难广泛应用于临床工作。国内外学者尝试通过多
种方法来评估CT影像和临床特征对EGFR基因突变的影响[6-7]，但
目前的研究成果并不一致，有的结论相近，有的相互矛盾，且鲜
有独立的研究证实其可靠性与准确性。在本研究中，我们通过对
肺腺癌患者临床及CT影像特征进行独立分析，筛选出与 EGFR基
因突变有关的独立预测因子，构建并验证一种能准确预测肺腺癌
EGFR基因突变状态的列线图模型，对肺腺癌具有极高的诊断效能
(曲线下面积为0.792，95%CI：0.726–0.859)、校准能力和临床
有效性，相较于影像组学及深度学习，本列线图模型操作简单，
更加实用于临床工作。

在本研究中，我们回顾性收集了本院自2018年5月至2022年
11月期间223例肺腺癌患者，EGFR 突变率高达72.2%，然而，根据
先前的研究报道，亚洲患者的EGFR突变率在27%~59.1%之间[8]。
这一数据与先前报道存在差异，可能与研究人群和地域差异有关。
Nguyen等[9]的报道显示，东南亚人群年龄越大突变率越高，而本
研究显示年龄在EGFR突变率方面无显著差异，这与我国先前的
报道一致[10-11]。此外，我们的研究还发现，EGFR基因突变在女性
中的发生率(58%)明显高于男性(42%)。而无吸烟史患者的 EGFR 
突变率(82%)则显著高于有吸烟史的患者(18%)，然而，多因素
回归分析显示，性别、吸烟史与 EGFR 突变之间并无显著相关性
(P>0.05)，这一结果与先前发表的报告基本一致[8,12]，但与量文献
中提到的观点存在出入，即 EGFR突变在女性、不吸烟的肺腺癌患
者中更为常见，这可能是由于采用了不同的研究参数和方法，导致
选择偏倚的结果，需要进一步的研究来验证这一差异的原因。

本研究通过对223例肺腺癌患者CT影像特征和EGFR基因突变
之间的关系进行深入分析，发现与 EGFR基因突变紧密相关的CT
特征包括:肿瘤类型、肿瘤大小、毛刺征、边缘清晰、支气管充气
征、肿瘤异质性、胸膜牵拉、胸膜增厚、没有肿瘤坏死、无肺气
肿、胸内淋巴结无肿大，但多因素Logistic分析后，只有边缘清
晰、支气管充气征、没有肿瘤坏死、无肺气肿及淋巴结无肿大为
EGFR突变的独立预测因子，具体结果分析如下：①存在边缘清晰
的肺腺癌EGFR基因突变率较高。陈[13]等研究发现边缘清晰可作
为EGFR突变的独立预测因子(P=0.027)，与我们研究结果一致，
这可能与肿瘤生长缓慢，向外界侵袭性较弱有关。②存在支气管
充气征的肺腺癌EGFR基因突变率较高。支气管充气征，即肿瘤内
残留含气的支气管表现，反映了肿瘤的侵袭或扩张。大量文献已
经证实，支气管充气征与EGFR基因突变的肺腺癌之间存在密切
关联[14-15]。因此，支气管充气征可以被视为预测EGFR基因突变状
态的重要指标。③存在没有肿瘤坏死的肺腺癌EGFR基因突变率
较高。肿瘤坏死往往反映肿瘤生长超过与之提供营养的血管增长
速度，随着时间延长，导致肿瘤液化坏死；Sacconi[16]等研究表
明EGFR突变状态与肿瘤内坏死之间呈弱相关性，这与我们研究
相符，但我们收集大量文献，以前对此报道较少，因此，需要更
多的研究数据进一步评估，以确认这一结果。④存在无肺气肿的
肺腺癌EGFR基因突变率较高。Chen等[17]认为吸烟常引起肺部结
构的改变，小气道的融合、塌陷，导致肺气肿，而且，多项研究

发现EGFR突变与非吸烟者的关系密切，所以无肺气肿与肺腺癌
EGFR突变有关并不令人感到惊讶，同时这也与我们的研究结果一
致。⑤存在淋巴结无肿大的EGFR基因突变率较高。显著的淋巴
结肿大常反映肿瘤病灶侵袭性较高，侵及邻近淋巴，引起肿大，
然而，Guan[18]等人报道，淋巴结肿大与肺腺癌EGFR突变呈负相
关，这与我们的发现相同，这一观察结果揭示了EGFR突变肿瘤相
较于EGFR野生型肿瘤，其恶性程度和侵袭性较低的特点。

我们的列线图模型在某些方面存在局限性。首先，由于回顾
性分析方法的局限性，本研究只是对预测基因突变的 CT影像和临
床特征的初步研究。其次，我们的分析虽然采用双盲方法严格记
录CT征象和EGFR突变状态，但不可避免地存在选择偏倚，这可
能会影响结果的准确性。最后，本研究尚未加入更多的临床实验
室数据，需要我们后续进一步完善预测模型。

综上所述，本研究构建的列线图模型有较好的预测效能以及
临床有效性，医护人员能够依据模型早期、准确预测肺腺癌患者
EGFR突变的发生率并采取针对性的治疗措施。
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