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摘  要 

肺癌是全球发病率和死亡率的最高恶性肿瘤之一，主要的病理类型是非小细胞肺癌(Non-small cell lung 
cancer, NSCLC)，约占85%，目前NSCLC中又以肺腺癌最为常见。表皮生长因子受体(Epidermal growth 
factor receptor, EGFR)与肺腺癌的发生、发展密切相关，约50%肺腺癌患者存在EGFR基因突变。近年

来随着靶向治疗和免疫治疗等新型疗法的快速发展，临床上伴随EGFR突变的肺腺癌患者使用表皮生长因

子受体酪氨酸激酶抑制剂(Epidermal growth factor receptor tyrosine kinase inhibitors, EGFR-TKIs)
进行靶向治疗取得了明显成效，且极大程度提高了晚期肺腺癌患者的存活时间，因此基因检测显得尤为

重要。以往基因检测常依赖于穿刺活检，近年来随着影像组学的不断发展，基于肺腺癌的影像学特征建

立影像组学模型无创性地预测患者EGFR突变状态取得了较为满意的成果。本文就近5年影像组学模型预

测肺腺癌EGFR基因突变的研究进展进行综述。 
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Abstract 
Lung cancer is one of the malignant tumors with the highest morbidity and mortality worldwide, 
and its major pathological type is non-small cell lung cancer (NSCLC), which accounts for approxi-
mately 85%. Currently, lung adenocarcinoma is the most common subtype of NSCLC. The epidermal 
growth factor receptor (EGFR) is closely associated with the occurrence and progression of lung 
adenocarcinoma, and approximately 50% of patients with lung adenocarcinoma harbor EGFR gene 
mutations. In recent years, with the rapid development of novel therapies such as targeted therapy 
and immunotherapy, clinically, patients with lung adenocarcinoma harboring EGFR mutations have 
achieved significant therapeutic outcomes with epidermal growth factor receptor tyrosine kinase 
inhibitors (EGFR-TKIs), and survival time has been substantially prolonged for patients with ad-
vanced lung adenocarcinoma. Therefore, gene testing is particularly important. Historically, genetic 
testing predominantly relied on core needle biopsy. In recent years, with the continuous advance-
ment of radiomics, satisfactory results have been achieved in developing radiomics models based 
on imaging features of lung adenocarcinoma to noninvasively predict the EGFR mutation status of 
patients. This article reviews the research progress of radiomics models for predicting EGFR muta-
tions in lung adenocarcinoma over the past five years. 
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1. 引言 

目前肺癌是全球死亡率和发病率最高的恶性肿瘤之一[1]。其主要病理类型为非小细胞肺癌(Non-
small cell lung cancer, NSCLC) [2]。据统计，NSCLC 约占肺癌患者总数的 85%，且恶性程度较高[3]，目

前肺腺癌已超过肺鳞癌成为 NSCLC 最常见的亚型[4]。表皮生长因子受体(Epidermal growth factor receptor, 
EGFR)与肺腺癌的发生、发展密切相关[5]。近年来靶向治疗和免疫治疗为代表的新型疗法快速发展，临

床上对于伴 EGFR 突变的肺腺癌患者使用表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂(Epidermal growth factor 
receptor yyrosine kinase inhibitor, EGFR-TKI)进行靶向治疗取得了明显成效，极大程度改善了患者的无进

展生存期，且明显延长了晚期肺腺癌患者的存活时间。而基因突变状态的检测依赖于组织活检，常为有

创的取样方法，同时检测耗时较长且费用较为昂贵[6]。近年来随着人工智能的不断发展，基于 CT 成像

的无创性、可重复性，通过提取影像图像特征建立影像组学深度学习模型预测肺腺癌患者 EGFR 突变的

价值愈加明显。本文旨在综述近 5 年 CT 影像组学模型预测肺腺癌患者 EGFR 突变的价值与相关研究进

展，评估其临床应用价值。 

2. EGFR 基因突变相关特征研究 

王斌等[7]将 132 例经病理活检证实肺腺癌患者突变组与野生组的 CT 特征进行回顾分析，结果显示

突变组支气管充气征出现概率更高，且肿瘤最大径通常较小，而野生组空洞、肺气肿出现概率更高。徐
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春阳等[8]提取了 312 例经病理证实的 NSCLC 患者的 CT 纹理特征，进行多因素逻辑回归分析，表明峰

度、能量、自相关、熵值是预测 NSCLC 患者 EGFR 突变重要 CT 纹理特征。Sacconi 等[9]对 68 例肺腺癌

患者的 CT 特征进行多变量分析，发现支气管充气征和局部浸润是 EGFR 基因突变的独立预测因素。

Algharras等[10]研究发现突变组肿瘤直径明显小于野生组，且肺气肿可能是EGFR基因突变的保护因素。

张国晋等[11]与李淑华等[12]研究结果表明女性、无吸烟史是 EGFR 基因突变的重要预测因素。传统影像

学特征主要依赖放射科医生肉眼观察与主观判断，肉眼识别的影像特征存在一定局限性，是主观的、定

性的，难以量化肿瘤的异质性，而影像组学能提取纹理特征、小波特征等定量指标，更为客观反映肿瘤

内部的异质性，为 EGFR 突变预测提供更为客观、可重复的量化依据。 

3. 影像组学技术流程 

利用影像组学对肺腺癌患者进行 EGFR 突变预测具体技术流程包括图像的采集、感兴趣区域(ROI)分
割、影像特征提取与筛选、模型构建与验证。 

3.1. 图像的采集 

CT 检查的关键参数包括管电压、管电流、螺距、层厚、重建算法等。 

3.2. 感兴趣区域分割 

ROI 分割包括手动分割、半自动分割和全自动分割，这一步骤是确定图像分析区域的关键。以往以

手动分割为主，是由经验丰富的放射科诊断医生完成，精准度较高，但缺点是耗时、主观性强，存在观

察者间变异[13]，因此常需要 2 名或以上高年资医生参与，产生分歧时需协商达成一致。近年来，基于深

度学习的自动分割技术得到了快速的发展，高续[14]等研究将深度学习自动分割技术与影像组学相结合

构建预测肺腺癌 EGFR 突变的模型，在提升效率的同时保证了感兴趣区域分割的一致性，结果显示基于

深度学习自动分割技术构建的影像组学模型有较高的诊断效能，甚至优于临床模型，且训练组与验证组

均具有较高的曲线下面积(AUC)。 

3.3. 影像特征提取与筛选 

从分割后的 ROI 中可提取定量特征与定性特征。定量特征：病灶大小、CT 值、纹理特征及小波特征

等。定性特征：病灶部位、分叶征、毛刺征、血管集束征、胸膜凹陷征等。上述影像组学特征数量通常极

为庞大，可达上千个，利用特征筛选方法后可以筛选出 P < 0.05 的影像组学特征保留并用于模型构建。

蓝波[15]使用最小绝对收缩和选择算子(Least absolute shrinkage and selection operator, LASSO)、10 折交叉

验证算法等从 1102 例影像组学特征中筛选出 10 个最佳影像组学特征用于模型构建。 

3.4. 模型构建与验证 

筛选出关键特征后，进一步利用机器学习算法构建影像组学预测模型。常用的算法包括逻辑回归、

随机森林、支持向量机、深度学习等。模型构建还需要将数据集按照一定比例(如 7:3)随机划分为训练集

和验证集，其中训练集用于模型构建，验证集用于模型性能的评估。为了对模型的预测效能进行客观的

评价，常用的评价指标包括：受试者工作曲线(ROC)、AUC、准确度、敏感度和特异度等。 

4. 影像组学预测模型的研究进展 

4.1. 传统机器学习模型 

传统机器学习模型在 CT 影像组学预测肺腺癌 EGFR 突变的研究中被广泛应用，此类模型先提取预
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定义的 CT 特征、临床特征及影像组学特征，经过筛选后输入分类器进行训练。一项针对 194 例肺腺癌

患者的回顾性研究中，采用逻辑回归、随机森林和支持向量机三种机器学习模型分别建立了 CT 特征模

型、临床模型及联合特征模型，结果表明联合模型在训练集和测试集中均表现出最佳的预测性能，在训

练集中支持向量机模型性能最佳，AUC 达到了 0.877，而在测试集中逻辑回归模型表现优于支持向量机

和随机森林模型，AUC 为 0.827 [16]。另一项研究将肿瘤标志物血清癌胚抗原(CEA)联合 CT 特征建立逻

辑回归模型，AUC 为 0.818，特异度为 71.8%，敏感度为 80.3% [7]。 
上述研究结果表明，基于传统机器学习算法的 CT 影像组学模型能够较好地预测肺腺癌 EGFR 基因

突变，尤其逻辑回归模型具有较高的预测价值。 

4.2. 深度学习模型 

深度学习模型是近年兴起的一种方法，它可以自动从原始图像中学习抽象特征，无需人工干预，一

定程度上减少了主观因素的影响，且可以避免传统影像组学模型特征提取、选择和模型构建等一系列复

杂程序[17]。黄栎有等[17]使用 LASSO 回归方法筛选出 9 个最佳影像组学特征用于构建随机森林、支持

向量机、影像组学评分三种影像组学模型，并且输入 ResNet 深度学习网络中构建深度学习模型，比较四

种模型的预测性能，结果显示深度学习模型的 AUC 为 0.916、敏感度为 0.879、特异度为 0.914，显著高

于另外三种传统影像组学模型。另一项研究结果表明在测试队列中深度模型 AUC 为 0.701，而影像组学

模型 AUC 仅为 0.685，说明了深度学习模型可以挖掘图像的更深层次特征[18]。Zhao 等[19]结合卷积神

经网络和 Transformer 的优点，开发了一种新的网络架构 Denseformer，直接学习三维全肺 CT 图像的空

间位置信息，实现了对 EGFR 基因突变状态的端到端预测。 

4.3. 多参数融合模型 

随着能谱 CT 成像技术的不断发展，双能量 CT (DECT)凭借其独特的双能成像及后处理技术可以对

病变进行客观定量及多参数分析[20]，甚至对病变达到分子水平的分析。目前有部分学者将双能量 CT 的

定量参数特征与 CT 特征、临床特征及影像组学特征相结合建立多参数融合模型。于蕾等[21]研究发现

EGFR 突变组动脉期碘浓度、标准化碘浓度、能谱曲线斜率及静脉期碘浓度高于 EGFR 野生组，差异具

有统计学意义。单独使用 DECT 定量参数模型预测 EGFR 突变时，AUC 为 0.746，当联合临床特征、CT
特征后 AUC 达到了 0.819 [21]。冯丽萍等[22]融入了 MRI 参数，对于肺腺癌脑转移灶及瘤周水肿进行表

观扩散系数(ADC)测量，并且与 DECT 定量参数成像联合建立逻辑回归模型预测肺腺癌脑转移患者 EGFR
基因突变，结果显示 AUC 为 0.846，敏感度为 80.0%，特异度为 81.7%。以上研究证实了多参数融合模型

预测 EGFR 基因突变具有较高的价值。 

5. 影像组学模型在患者预后及疗效评估中的价值 

在实现预测 EGFR 基因突变后，下一个关键的临床问题是评估靶向治疗的反应，近年来影像组学在

这一领域同样展现出巨大的潜力。临床上血清 CEA 常用于肺癌的辅助诊断，随访过程中也用于疗效、预

后的评估以及对复发进行检测。Yang 等[23]研究发现血清 CEA 水平升高与 EGFR-TKI 更好的治疗反应

相关。但有相关研究结果显示血清 CEA 水平与 EGFR-TKI 的疗效没有明显的相关性[24] [25]。既往研究

[26]表明治疗前的影像组学特征对晚期 NSCLC 患者治疗反应和预后具有较高的预测价值。邹佳军等[27]
研究采用 CT 纹理特征对接受 EGFR-TKI 靶向治疗的肺腺癌患者进行疗效评估，结果显示灰度共生矩阵

熵、分位数 0.975、灰度共生矩阵相关、逆差距、和平均五项特征参数在接受治疗前后有显著的差异，对

五项参数进行整合后 AUC 达到了 0.744。另一项研究从 322 名 NSCLC 患者治疗前的 CT 图像提取出 1946
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个影像组学特征，经过进一步筛选识别出 6 个独立预测特征并用于模型构建，AUC 为 0.746，这表明治

疗前的 CT 影像组学特征是有前景的预后标志物[28]。贺安晶[25]研究结果显示利用影像组学评分可以帮

助患者实行风险分层，有助于临床医生制定治疗决策，对患者实施个性化管理。Li [29]等开展了一项两中

心研究，基于非增强 CT 图像特征建立 delta 影像组学模型在出现影像学进展前识别出了对 EGFR-TKI 早
期获得耐药的肺腺癌患者，在外部测试队列中其 AUC 达到了 0.661，该项研究结果证实了影像组学模型

早期识别耐药患者的准确性，一定程度上可以改善早期耐药患者的临床结局。有研究指出使用增强 CT 图

像提取影像组学特征可进一步提升模型预测性能，因为能更清晰显示肿瘤内部血管分布，进一步观察药

物抑制肿瘤血管生成的抗肿瘤作用[30]。 
以上研究结果显示影像组学模型在预测患者预后、评估疗效中的价值，帮助临床医生对患者进行风

险分层、早期识别耐药情况，最终达到改善患者的临床结局的目的。 

6. 研究的局限性 

大多数现有研究属于单中心、回顾性研究，样本量有限，选择偏倚难以避免，因此未来需要更多的

多中心、前瞻性、大样本量研究对模型的性能进行验证，Zhang 等[31]开展的多中心研究结果显示其应用

的诺模图在验证集中表现出了良好的预测性能。此外，标准化问题也是目前影像组学应用于临床的关键

因素，目前从 CT 图像采集到 ROI 分割和特征提取尚缺乏统一标准和规范，因此目前已有的许多研究结

果之间不能直接比较和验证。 

7. 总结与展望 

CT 影像组学作为一种无创、便捷的技术，其在预测肺腺癌 EGFR 基因突变方面展现出了巨大的潜

力，随着深度学习模型、多参数融合模型的发展，模型的预测性能不断地提高，并且还能识别出对 EGFR-
TKI 早期耐药的肺腺癌患者。相信随着未来多中心研究的开展、技术流程的规范化，影像组学模型将会

成为肺腺癌 EGFR 基因突变无创检测的重要工具。 
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