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 基于CT影像组学对食管鳞状细胞癌病理分化程度的预测 

 程蕾舒1，吴磊1，陈舒婷2，叶维韬2，刘再毅1,2，梁长虹1,2 

( 1. 华南理工大学医学院，广州 510006；2. 广东省人民医院放射科，广州 510080 )

[摘要]  目的：探讨CT影像组学在预测食管鳞状细胞癌分化程度中的价值。方法：回顾性分析2008年1月到2016年

8月经手术病理切片证实为食管鳞状细胞癌，临床资料完善和术前行CT增强扫描并获得完整图像的160例，随机分成

训练集(103例)和验证集(57例)，运用Matlab软件对图像进行特征提取并进行筛选，建立影像组学标签。结合获得的

影像组学标签和临床资料建立多变量logistic回归分析，建立影像组学模型(radiomics predictive mode)并进行验证。运用

受试者操作特征(receiver operator characteristic，ROC)曲线评价模型术前预测食管鳞状细胞癌分化程度的效能。结果：

影像组学标签为食道癌病理分化程度显著的独立预测因素。影像组学预测模型在训练组中的曲线下面积(area under 

curve，AUC)值为0.791，敏感度为81.6%，特异度为72.3%；在验证集中的AUC值为0.757，敏感度为70.0%，特异度为

73.0%。结论：基于CT影像提取的影像组学特征构建的模型，对于术前预测食管癌分化程度具有一定的效能。 
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ABSTRACT  Objective: To build a CT-based radiomics predictive mode to evaluate the diff erentiation degree of 
the esophageal squamous carcinoma.

 Methods: A total of 160 patients with surgical pathology, complete clinical data and chest CT 
scanning before operation were retrospectively collected from January 2008 to August 2016. 
All patients were assigned randomly to a primary data set and an independent validation. 
Texture analysis was performed on CT images, while the carcinomas were performed by manual 
segmentation to extract the radiomics features. Radiomics features were extracted and 9 radiomics 
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signatures were finally selected after dimension reduction. Radiomics features were extracted 
and established via Matlab. Multivariable logistic regression analysis was performed to build the 
predictive model. A 10-fold cross-validation was used for selecting parameters in the least absolute 
shrinkage and selection operator (LASSO) model by minimum criteria. The receiver operating 
characteristic (ROC) curves and areas under ROC curve (AUC) were used to compare the 
model performance in the primary validation and the independent validation for evaluating the 
differentiation degree of esophageal squamous carcinoma.

 Results: Radiomics signature showed great effect in discriminating primary data set and 
independent validation. The predictive model had a good performance in primary data set. The 
AUC was 0.791, the sensitivity was 81.6%, and specificity was 72.3%. In the independent validation, 
the AUC was 0.757, the sensitivity was 70.0%, and the specificity was 73.0%.

 Conclusion: The predictive model can be used for evaluating the differentiation degree of 
esophageal squamous carcinoma efficiently, which can be helpful to clinicians in diagnosis and 
choice of treatment for esophageal squamous carcinoma.

KEY WORDS esophageal squamous carcinoma; differentiation degree; radiomics

食管癌在全世界癌症死因中排名第六，每年死

亡人数约40万[1-2]。我国食管癌发病和病死率一直居

高不下，约占全球总数的50%。食管癌的5年生存率

极低，发达国家的5年生存率在18%左右，发展中国

家低于5%[3]。我国食管癌患者多为鳞状细胞癌。鳞

状细胞癌的分化程度与患者治疗及预后息息相关[4]。

采用相同治疗手段的患者可因为分化程度的不同，

产生完全不同的效果[5]，因此在术前判断食管癌分化

程度对于食管癌患者的治疗及预后至关重要[6]。传统

的CT检查方法更多地应用于食管癌的常规诊断、分

期，对食管鳞状细胞癌分化程度的研究较为匮乏[7]。

目前新兴的影像组学方法是基于CT图像，运用机

器将图像转化为高维特征，实现了图像数据化，克

服了传统影像医师自身因素对诊断的影响，使结果

更加客观，亦能使影像医师更好地分析肿瘤内部环

境，有利于肿瘤生物学包括分化程度的研究[8-9]。目

前影像组学并未开展对于食管癌分化程度的研究。

本研究旨在基于CT图像，结合临床信息、病理等，

运用最新的影像组学方法，构建预测模型，对食管

鳞状细胞癌分化程度进行研究，以期为临床决策提

供更多的帮助[10-12]。

1  资料与方法

1.1  病例资料

回顾性分析在2008年1月到2016年8月广东省人

民医院接受治疗的食管癌患者的资料。纳入标准：1)
手术病理结果证实为食管鳞状细胞癌患者；2)无放射

治疗(以下简称放疗)、化学药物治疗(以下简称化疗)

史的患者；3)无造影剂过敏史及其他相关检查禁忌证

的患者；4)临床相关资料完善的患者。排除标准：图

像质量过差，影响正常诊断的患者资料；肿块位于

食管、胃交界处患者的资料。收集病例数203例，剔

除43例，入组160例。其中男117例，女43例。

1.2  CT图像采集

对所有入组患者采用GE 64排螺旋电子计算机

断层扫描仪(computed tomography，CT)行胸部增强扫

描，视野(field of view，FOV)为350 mm×350 mm，管

电压为120 kV，管电流为160 mA。先行CT平扫，然

后经肘正中静脉注射对比剂碘普安，流率为3 mL/s，
剂量为90~100 mL，30 s 延迟后行动脉期、60 s延迟后

行实质期CT增强扫描。将扫描获得的CT图像上传至

医学影像信息系统(Picture Archiving and Communication 
Systems，PACS)。

1.2.1  肿瘤分割

在获得的图像中，选取质量满足诊断要求的图

像，由2名具有2年以上诊断经验的放射科医师在互不

影响的情况下，利用3D Slicer软件(https://www.slicer.
org/)手动勾画感兴趣区域(region of interest，ROI)，勾

画时选取肿块最大层面的平扫、动脉期、实质期图

像均一致的图像，沿肿瘤边界尽可能地包含肿瘤区

域，并尽量避开坏死、出血区域，以免影响测定结

果的准确性。

1.2.2  影像组学特征提取以及特征筛选

对于分割后的图像，运用Matlab软件(https://
cn.mathworks.com/)对图像进行影像组学特征提取。

将纳入的160例患者随机分成训练集(103例)和验证
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集(57例)，每例提取9 790个影像组学特征，提取的

影像组学特征包括以下4类。1)一阶灰度统计量：

峰度、偏度、能量等。2)形态学特征：肿瘤直径、

体积、表面积等。3)纹理特征：基于灰度共生矩阵

(GLCM)、灰度区域矩阵(GLSZM)、灰度游程矩阵

(GLRLM)等的特征。4)小波变换等特征。从提取的

上述特征中，采用组内相关系数(intraclass correlation 
coefficient，ICC)，选取ICC>0.9的特征，其中6 140
个特征通过ICC检验；随后，在训练集上计算特征

与特征间的皮尔逊相关系数(r)，其|r|>0.9的5 922个

特征被舍弃，再对剩余的218个特征进行多重共线

性检测，剔除其中5个具有多重共线的特征；再对

剩余的213个特征进行病理分化程度的效能评价，

利用受试者操作特征(receiver operator characteristic，

ROC)曲线下面积(are a under the curve，AUC)作为评

价指标，从213(0.441<AUC<0.616)个特征中选出46
个(0.550<AUC<0.616)特征。最后，运用最小绝对收

缩和选择算子(the least absolute shrinkage and selection 
operator，LASSO)回归模型对剩下的特征进行分析并

从中选取9个特征用于构建影像组学模型。LASSO是

一种压缩估计，通过构造一个惩罚函数，压缩部分

变量的系数使之为零，从而得到一个比较精炼的模

型。验证集用于验证该模型的效能。

1.3  病理分级

依据WHO病理分级标准[13]，请有多年从业经验

的病理科医生将采集的病理样本分为高中分化和低

分化两组(由于收集的病例中高分化病例较少，故将

高、中分化病例并为一组)。

1.4  统计学处理

运用R软件(https://www.r-project.org/，3.4.0版)进

行所有统计学分析。对于连续变量如年龄、影像组

学评分采用非参数秩和检验；分类变量如性别、肿

瘤部位，采用皮尔逊χ2检验；P<0.05为差异具有统计

学意义。

利用AUC对提取的影像组学特征进行评估筛

选；运用AUC对构建的相关模型评价食管鳞状细胞癌

分化程度的效能进行评估。AUC值在0.7~0.8之间代表

具有一定的诊断效能，AUC值>0.8代表具有良好的诊

断效能[14]。

2  结   果

2.1  患者基线资料、肿块位置、影像组学模型

收集的基线资料包括患者的年龄[(58.11±7.85)
岁]、性别、食管鳞状细胞癌生长部位，各基线指

标在训练集和验证集间差异均不具有统计学意义

(P>0.05)。构建的影像组学评分在训练集和验证集中

差异均有统计学意义(P=0.001，表1)。

表1   食管癌患者训练集和验证集基线资料结果比较

Table 1   Comparisons of baseline data inprimary and independent validation

          组别 年龄/岁
性别分布/例 肿块位置分布/例

影像组学评分
男 女 食管上段 食管中段 食管下段

训练集

高中分化组 58.38±8.08 48 17 6 36 23     0.768(0.456~0.979)**

低分化组 57.42±7.97 26 12 5 19 14 0.298(0.057~0.534)

验证集

高中分化组 58.08±7.87 26 11 1 8 10       0.674(0.541~0.987)††

低分化组 58.60±7.33 17 3 5 19 14 0.473(0.064~0.594)

与训练集低分化组比较，**P<0.001；与验证集低分化组比较，††P<0.001

2.2  影像组学模型的构建

对9  7 9 0个影像组学特征降维，运用L A S SO -
logistic回归对剩余的46个影像组学特征进行进一步

筛选。在本研究中，使用1 0倍交叉验证，选取交

叉验证中误差最小、AUC较大处的Lambda值用于

特征选取(图1 )。选出的9个特征用于构建影像组

学模型，9个特征分别为LoG_1.5_RLV，LoG_2.0_
NGTDM_Contrast，bior3.7_1_SRLGLE，bior5.5_4_
MP，  rbio1.1_1_HGZE，db10_5_IDN，db10_5_
LGZE，db8_4_SRLGLE，rbio3.1_1_SZN。构建模
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型如下：影像组学标签评分(radiomics-score，Rad-
score)=0.591–0.214×LoG_1.5_RLV+0.075×LoG_2.0_
NGTDM_Contrast+0.242×bior3.7_1_SRLGLE+0.34× 
rbio1.1_1_HGZE–0.263×rbio3.1_1_SZN+0.211×db8_4_
SRLGLE–0.04×bior5.5_4_MP–0.372×db10_5_IDN–
0.271×db10_5_LGZE。1)RLV(run length variance，

游 程 方 差 ) ： 用 于 度 量 运 行 长 度 的 运 行 差 异 ； 2 )
contrast(对比度)：用于衡量空间强度的变化；3)
SRLGLE(short run low gray level emphasis，短游程低灰

度游程强度)：衡量较低灰度值的短游程的分布情

况；4)MP(maximum probability，最大概率)：反映矩

阵中出现最多的共生对的概率；5)HGZE(high gray-
level zone emphasis，高灰度值空间强度)：衡量高灰度

值的连通区域的分布；6)IDN(inverse difference moment 
normalized，归一化逆差)：衡量图像局部均匀性；

7)LGZE(low gray-level zone emphasis，低灰度值空间强

度)：衡量低灰度值的连通区域的分布；8)SZN(size 
zone non-uniformity，空间不均匀性)：衡量整个图像

中连通区域的可变性。

2.3  影像组学模型的效能评价

运用影像组学构建的模型进行效能评价，在训

练集中，AUC值为0.791，敏感度为81.6%，特异度

为72.3%；在验证集中，AUC值为0.757，敏感度为

70.0%，特异度为73.0%(图2A和2B)。

图1   Logistic回归模型构建的纹理特征

Figure 1   Texture feature construction using the binary logistic regression model

A: Ten-fold cross-validation was used for selecting parameters in the least absolute shrinkage and selection operator (LASSO) model by 

minimum criteria. At the optimal values log(λ), dotted vertical lines were set via the minimum criteria, where 9 features were selected. B: 

Coefficient of convergence in LASSO via 10-fold cross-validation. Each curve represents the change of its independent variable coefficient. 

Vertical line was set at the non-zero coefficients selected via 10-fold cross-validation, where 9 non-zero coefficients were included

图2   ROC曲线

Figure 2   ROC curve
A: In validation cohort, AUC is 0.791, sensitivity is 81.6%, and specificity is 72.3%. B: In validation cohort, AUC is 0.757, sensitivity is 70.0%, 

and specificity is 73.0%
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3  讨   论

食管鳞状细胞癌与患者自身分化缺陷有关，分

化程度与患者的治疗效果及预后有着很大的关联，

因此术前对食管鳞状细胞癌分化程度进行预测，能

使患者受益。新兴的影像组学能更好地描述肿瘤本

身异质性及生物学特性[14]，在很大程度上弥补了传

统诊断方法的不足。本研究将影像组学方法创新性

地应用于食管鳞状细胞癌分化程度的判断，通过从

CT影像中提取肿瘤的影像特征，结合相关临床信

息，构建出具有筛选效能的预测模型。对9 790个影

像组学特征降维后，运用LASSO-logistic回归对剩余的

46个影像组学特征进一步筛选，提取出9个有意义的

组学特征，在此基础上构建了多变量logistic模型[15]。

运用构建的模型对训练集和验证集的食管鳞状细胞

癌的病理分化程度进行预测。在训练集中，AUC值为

0.791，在验证集中，AUC值为0.757，两组AUC值均

在0.7~0.8之间，表明该模型对食管鳞状细胞癌的分化

程度具有一定的评价效能。研究还对收集的临床信

息进行了研究，结果表明：对于食管鳞状细胞癌来

说，年龄、性别、肿块的生长部位都不能作为预测

病理分化程度的独立预测因素，无法用于模型的构

建。但由于本研究收集的病例数不足，且未进行多

中心研究，临床资料是否对预测病理分化程度构成

影响还有待商榷。不论是在训练集还是验证集中，

构建的影像组学模型均对食管鳞状细胞癌病理分化

程度具有一定的预测效能，可以对术前食管鳞状细

胞癌的病理分化程度预测提供帮助。

传统影像学主要采用18F-FDG正电子发射计算机

体层显像(positron emission tomography，PET)/CT融合

图像(FDG PET/CT)以及宝石CT能谱的方法对食管鳞

状细胞癌分化程度进行预测研究。冯瑞等[16]的研究

表明标准摄取值(standard uptake value，SUV)值与食管

鳞状细胞癌分化程度呈正相关，恶性肿瘤的分化程

度一般与其代谢水平相关，SUV值则为反映肿瘤葡萄

糖代谢情况的半定量指标，因此认为SUV值可以反映

肿瘤的分化程度。但FDG PET/CT检查费用高昂，很

难在临床中进行推广应用。刘月华等[17]则利用宝石

CT能谱对食管鳞状细胞癌分化程度进行研究，结果

表明：不同分化程度的食管鳞状细胞癌的能谱特征

参数和能谱曲线具有差异性。因此他们认为通过分

析能谱特征参数和能谱曲线可以对食管鳞状细胞癌

分化程度的判断提供帮助。但此研究纳入的病例数

仅有9例，研究结果具有一定局限性，有待验证。相

比传统的研究方法，影像组学在经济、研究样本量以

及可靠性方面均具有一定优越性。

影像组学虽然近年来才兴起，但对于肿瘤分

期、分级方面的预测等研究已经取得了一定的进

展。Huang等[9]创新性地应用影像组学对早期非小细

胞肺癌分期进行研究，从大量图像中提取筛选出了

有意义的影像组学特征，运用LASSO方法构建了有效

的影像组学模型，在非小细胞肺癌术前预测方面具

有一定效能，为临床决策提供了帮助。此外，影像

组学在乳腺癌、结直肠癌等多种癌症中的预测作用

的研究均为临床提供了诊断新思路。影像组学方兴

未艾，食管癌相关研究仍需进一步开展。

本研究的创新点在于运用影像组学对食管鳞状

细胞癌的术前病理分化程度进行了预测。但本研究

的不足在于纳入的病例数不足，收集的临床资料不

足；没有把相关基因纳入研究，构建的模型不够完

善；验证集数量不足，模型未能得到充分验证；收

集的病例仅来自一家医院，并未开展多中心研究。

今后可补充收集更多的病例，并完善临床资料，以

期得到更具有预测效能的影像组学模型。

综上所述，基于CT图像提取的影像组学特征和

临床资料联合构建的模型，对于术前预测食管癌分

化程度具有一定的效能，能为临床医师的决策提供

辅助作用。

利益冲突声明：作者声称无任何利益冲突。
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