
前 言 目前，肺癌的发生率和致死率仍居高不下，其中

非小细胞肺癌（NSCLC）约占全部肺癌的 85%［1］。肺

癌亚型早期确定一方面有助于制定正确的治疗方

案，另一方面有利于评估患者预后，有望提高肺癌的

治愈率。目前，组织病理学与分子生物学是肿瘤病

理诊断的金标准，却通常只能在手术切除或穿刺活

检等离体组织标本上进行，获取组织标本不仅具有
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【摘要】目的：探究基于治疗前 18F-FDG PET/CT影像组学特征预测非小细胞肺癌（NSCLC）病理亚型的可行性。方法：回

顾性分析100例NSCLC患者治疗前的 18F-FDG PET/CT图像，其中腺癌60例，鳞癌40例。首先在PET图像上勾画大体肿

瘤靶区（GTV），从GTV内提取肿瘤代谢参数和纹理参数。使用Pearson相关系数和ROC曲线评估特征预测NSCLC病理

亚型的效能，并计算其敏感性、特异性和最佳阈值。结果：共提取107个特征，有87个特征在鳞癌与腺癌之间差异有统计

学意义（P<0.05）。其中，有8个特征与病理类型具有相关性（r>0.4），AUC均高于0.7。逆差矩、同质性、短区域因子作为预

测因子，其ROC曲线下面积分别达到0.770、0.768和0.754，其敏感性和特异性分别为0.949和0.475、0.795和0.607、0.821

和0.639。结论：腺癌、鳞癌的部分影像组学特征反应的肿瘤异质性有望为病理诊断提供一种高效、无创的检测方法。
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18F-FDG PET/CT radiomic features for predicting the subtypes of non-small-cell lung cancer
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Abstract: Objective To investigate the feasibility of using pretreatment 18F- FDG PET/CT radiomic features to predict the

pathological subtypes of non-small-cell lung cancer (NSCLC). Methods The pretreatment 18F -FDG PET/CT images of 100 NSCLC

patients, including 60 adenocarcinoma (ADC) patients and 40 squamous cell carcinoma (SqCC) patients, were analyzed

retrospectively. After the gross tumor volume was delineated on PET images, the metabolic parameters and texture parameters

were extracted from gross tumor volume. Pearson correlation coefficients and receiver operating characteristic curve were used

to assess the performances of the predictive features in the prediction of the pathological subtypes of NSCLC, and to calculate

the sensitivity, specificity and optimal threshold of these features. Results Of 107 features extracted in this study, 87 features

reflected the differences between ADC and SqCC (P<0.05). Among the 87 features, there were 8 features related to the pathological

subtypes (r>0.4), and their AUC values were all higher than 0.7. Three features with the best predictive performance, namely inverse

difference moment, homogeneity and short-zone emphasis, were selected as predictive factors. The AUC values of the 3 predictive

factors reached 0.770, 0.768 and 0.754, respectively, and their sensitivity and specificity were 0.949 and 0.475, 0.795 and 0.607,

0.821 and 0.639, respectively. Conclusion Tumor heterogeneity reflected in the radiomic features of ADC and SqCC is expected

to provide an efficient and non-invasive detection method for the diagnosis of tumor subtypes.
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侵入性，易受标本取材影响，且不能反映肿瘤组织的

整体状况［2］。与上述方法相比，影像学的优势在于无

创伤性，并可在活体实时进行，具有可重复性，这种

优势使得基于图像分析肿瘤异质性的临床应用越来

越受到重视。对于 18F-FDG PET/CT图像，已有研究

表 明 最 大 标 准 摄 取 值（Max Standardized Uptake

Value, SUVmax）和病理诊断之间存在相关性，而代谢

参数并未完整描述肿瘤异质性［3］。本研究旨在定量

分析腺癌与鳞癌 18F-FDG PET/CT 影像组学特征差

异，筛选预测NSCLC亚型的特征。

1 材料与方法

1.1 研究对象

选取 2014年 10月~2017年 5月在山东省肿瘤医

院接受治疗前行 18F-FDG PET/CT 检查的 NSCLC 患

者 100 例，其中腺癌 60 例，鳞癌 40 例。年龄 36~85

岁，中位年龄 62 岁，男 62 例、女 38 例。纳入标准：

① 初次治疗前接受 18F-FDG PET/CT 检查的 NSCLC

患者；② 有明确的手术病理资料和治疗资料。排

除标准：① 有其他肿瘤；② 单肺或双肺≥2 个原发

灶；③ 有转移病灶。入组患者的病例资料如表 1

所示。

1.2 PET/CT图像获取及大体肿瘤靶区（GTV）勾画

所有患者的 PET/CT 图像获取均由 PHILIPS

Gemini TF PET/CT机获取。患者空腹6 h以上，血糖

水平正常，静脉注射 18F-FDG 4.4 MBq/kg，平静休息

60 min后行CT和PET胸部断层扫描，所有图像均在

自由呼吸下获得，PET图像经衰减校正、迭代重建后

行多层面、多幅显像，并与CT图像进行融合，图像清

晰。将图像导入 MIM software，以 SUV≥2.5 绝对阈

值自动勾画GTV，之后经两位高年资放射医师共同

修改并确认靶区，提取影像组学参数。

1.3 PET/CT特征提取软件

本研究中影像特征提取均使用基于 MATLAB

8.3的CGITA（Chang-Gung Image Texture Analysis）软

件。CGITA是一个开源的基础软件平台，可以简化

影像组学特征的提取流程，其数据透明且可移植，使

用灵活，为影像组学特征的提取和与其他领域的合

作研究提供较好的基础。对于常见的影像组学工作

流程，如多模态数据的输入和回顾性研究、特征提取

算法的实现和多个研究机构的数据共享等，都可以

在CGITA软件上完成［4］。

1.4 统计学方法

采用SPSS 22.0统计软件进行统计学分析，首先采

用非参数Mann-Whitney Test检验从107个特征中找出

差异有统计学意义的特征，分析特征与病理类型的相

关性，对预测指标进行受试者特征曲线（ROC）分析并

计算YOUDEN指数，找出预测指标的最佳界限值、敏感

性和特异性。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 图像参数差异比较

本研究共分别提取107个特征，其中包括代谢参

数特征（SUV statistics）49 个、纹理特征（Texture）13

个、体素特征（Voxel-alignment）11个、灰度大小特征

（Intensity- size- zone）11 个 、共 生 矩 阵 特 征

（Cooccurance Matrix）7 个、归一化共生矩阵特征

（Normalized Cooccurance Matrix）6个、邻域强度差异

矩阵特征（Neighborhood intensity-difference Matrix）5

个和邻域灰度相关矩阵特征（Neighboring Gray

Level Dependence Matrix）5 个。腺癌与鳞癌差异具

有统计学意义的特征共有87个，其分布如表2所示。

2.2 相关性分析

Pearson 相关分析结果表明，在腺癌与鳞癌

的 18F-FDG PET/CT 图像差异有统计学意义的 87 个

特征中，有8个特征与病理类型表现出较高的相关性

（r>0.4, P<0.05），这些特征均和病理类型呈现负相

关，即特征值越小，预测病理类型的准确度越高。相

关系数 r和P值如表3所示。

特征

年龄（平均年龄）

性别（男/女）

抽烟（是/否）

T分期

N分期

肿瘤大小/cm3

T1

T2

T3

T4

N0

N1

N2

N3

腺癌

36~85（62.1）

31/29

20/40

11

33

8

8

13

10

17

20

1.15~148.61

鳞癌

37~77（62.4）

31/9

32/8

7

15

10

8

8

5

18

9

2.37~192.64

表1 入组患者的病例资料

Tab.1 Clinical characteristics of enrolled patients with
non-small-cell lung cancer
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2.3 ROC分析

ROC曲线分析结果表明，与病理类型具有较高

相关性的 8 个特征均具有一定的预测价值，其 ROC

曲线下面积（AUC）值都大于 0.7。其中，基于标准化

共生矩阵的逆差矩特征和基于共生矩阵的同质性特

征表现出了最佳的预测性能，其AUC值同为 0.768。

ROC曲线如图1所示，参数的AUC值统计结果如表4

所示。

2.4 特征参数的最佳阈值

通过ROC分析计算各个坐标的YOUDEN指数，

根据最大YOUDEN数值分析特征的敏感性、特异性

和最佳阈值，其敏感性达到0.615~0.949，特异性达到

0.475~0.770。具体数值如表4所示。

3 讨 论

对于CT或MRI图像，已有多项研究将图像特征

与基础病理生理学特性（包括基因组学）联系起来，

而之前由于 PET图像低分辨的影响，使得图像特征

在 PET中未充分发挥其价值，已有的报道也只局限

于预测预后和对放疗计划的评估［5-6］。18F-FDG PET/CT

图像显示的是组织对 18F-FDG摄取的特异性分布，在

肿瘤显像中表现出 FDG摄取的非均一性。18F-FDG

PET/CT显像作为一种无创、三维的功能成像方法，可

对肿瘤病灶进行评估，对于肿瘤的良恶性诊断、亚型

鉴别、临床分期、疗效评价、监测复发及转移、寻找肿

瘤原发灶等方面应用具有重要的临床价值［7-9］。肺癌

的病理类型较复杂，不同病理类型NSCLC间的发病

机制、病理生理以及组织学均存在显著差异，其反映

在图像上也必定存在差异［10］。因此在治疗前，了解

NSCLC的图像与病理亚型之间的关系对临床治疗方

案的选择具有重要的意义。

异质性是恶性肿瘤的显著特征，影像组学的开

发与应用为量化肿瘤异质性提供了重要的工具［11］。

影像组学是使用计算机软件从传统的医学图像中提

取高通量的影像特征，可挖掘到肉眼观察不到的数

据信息，用于判断组织特性、预后分析和对治疗的反

应，已成为个体化精准医学的重要辅助工具之

一［12］。影像组学在NSCLC应用方面已有部分报道，

Pyka等［13］对 45例Ⅰ期NSCLC患者的PET图像进行

分析，发现熵、相关性、对比度、粗糙度和繁忙度均与

接受立体定向放射治疗后肿瘤局部复发有很大的相

关性，可以作为评估预后的预测因子。Miwa等［14］对

54例NSCLC患者的PET图像进行分析，筛选出24个

纹理特征，发现分形维数和瘤内FDG摄取可以帮助

区分良性、恶性肺结节。Coroller等［15］对85例局部晚

期 NSCLC 患者的 CT 图像进行分析，使用影像组学

类别

体素特征

灰度区域大小特征

归一化共生矩阵特征

共生矩阵特征

纹理特征编码的共生矩阵

邻域灰度相关矩阵特征

特征名称

短游程矩阵

短区域特征

同质性

异质性

逆差矩

相关性

编码熵

熵

相关系数

-0.427

-0.431

-0.451

-0.421

-0.444

-0.405

-0.425

-0.400

P值

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

表3 影像组学特征与病理类型的相关性

Tab.3 Correlation between radiomic features and pathological subtypes

类别

代谢特征

纹理特征

灰度区域大小特征

体素特征

归一化共生矩阵特征

邻域灰度差分矩阵特征

邻域灰度相关矩阵特征

特征个数

42

8

8

6

6

5

5

表2 两类患者图像特征有差异的参数分布

Tab. 2 Distribution of features reflecting
the differences between two subtypes

图1 不同参数鉴别腺癌、鳞癌的ROC曲线

Fig.1 Receiver operating characteristic curve of features to
differentiate adenocarcinoma and squamous cell carcinoma

敏
感

度
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方法分别提取淋巴结和原发肿瘤的影像学参数，发

现淋巴结的表型信息比原发肿瘤更能有效地预测病

理反应。本研究通过分析 18F-FDG PET/CT影像组学

参数与 NSCLC 病理结果的相关性，评估其预测

NSCLC亚型的价值。

本研究结果显示，腺癌与鳞癌部分影像组学特

征有很大差异，其差异特征分布在代谢参数42个、灰

度和纹理参数 45个。因此，代谢特征并未完整描述

肿瘤特性，一些图像特征，如逆差距、同质性、短区域

因子等比代谢参数与NSCLC亚型有更高的相关性，

对这些特征进行量化分析可以为患者提供比代谢指

标更高的临床价值。本研究发现，有 8 个特征与

NSCLC亚型具有较高的相关性，而其中 4个都是基

于共生矩阵。基于共生矩阵的纹理参数是描述邻域

灰度差异矩阵的一种二阶纹理特征，它反映了熵、能

量、对比度和肿瘤的代谢异质性，使得这些基于共生

矩阵的纹理参数与肿瘤病理学具有相关性得到合理

解释。

诊断是治疗的前提，只有及时确诊才能实施有

效的治疗方案，延长患者生存。经皮穿刺活检是临

床最常用的病理检测方式，但其易受病灶大小、病灶

壁厚度和病灶良恶性的影响［16］。Priola等［17］分析612

例影像学发现肺部有病变的患者，在CT引导下经皮

穿刺活检，确诊为肺癌后再行手术切除，结果表明，

穿刺标本和手术病理结果符合率为 83.3%。病灶大

小和良恶性是影响诊断准确性的主要因素，良性、恶

性病变诊断的准确率分别为 67%和 92%，直径小于

1.5 cm（68%）和大于5.0 cm（78%）的病变较直径1.5~

5.0 cm（87%）的病变诊断正确率较低。而本研究结

果显示，逆差矩的敏感性达到了0.949，相关性的特异

性达到了 0.770，在一定程度上其检出特性优于穿刺

活检。

本研究使用影像组学特征进行分析，具有非创

伤性、特异性和可重复性等特点，不受患者个体影

响，且可连续观察肿瘤的变化和整体特征，因此有较

高的实用性。但是本研究尚处于初步阶段，仍然需

要后期大量研究进行完善。首先需要将影像特征与

其他临床特征的相关性进行分析，完成病理类型预

测的单变量和多变量分析并建立预测模型。其次，

本次研究是一个回顾性研究，患者图像的靶区勾画、

特征提取等，可能会给本次实验的研究带来一些误

差［18-19］。影像组学作为医学图像处理的新兴研究领

域，其研究结果仍然需要大量的数据去证实［20-21］。

影像组学作为一种新的图像后处理技术，在描

述肿瘤特征中发挥了重要作用。综上所述，PET影像

组学参数具有鉴别病理类型的能力，定量分析这些

参数，可以为病理诊断提供一种高效、无创的方法。
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特征名称

短游程矩阵

短区域特征

同质性

异质性

逆差矩

相关性

编码熵

熵

平均值±标准差

腺癌

0.803±0.104

0.832±0.070

0.180±0.034

9.022±2.384

0.094±0.029

0.582±0.157

3.000±0.331

-0.919±0.599

鳞癌

0.687±0.142

0.764±0.067

0.218±0.040

7.015±1.766

0.127±0.037

0.711±0.116

3.313±0.314

-1.500±0.719

AUC值

0.750

0.754

0.768

0.743

0.770

0.743

0.753

0.744

敏感性

0.692

0.821

0.795

0.692

0.949

0.615

0.897

0.718

特异性

0.754

0.639

0.607

0.721

0.475

0.770

0.557

0.738

截断值

0.750

0.800

0.833

7.410

0.090

0.710

3.020

-1.110

表4 ROC曲线分析的敏感性、特异性和最佳阈值

Tab.4 Sensitivity, specificity, and optimal threshold of these features
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