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临床研究
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[摘要] 目的　探讨CT影像组学特征在肺泡蛋白沉积症(PAP)中的诊断价值。方法　回顾性分析2008年11月－2022

年8月在解放军总医院就诊的24例PAP患者的一般资料及临床特征；另选取同期该院就诊的53例非PAP弥漫性肺疾病患

者作为对照组；比较两组间10个常规胸部CT征象(语义特征)和107个CT影像组学特征的差异。将所有患者再按7:3随机

分为训练组53例及验证组24例，采用训练组构建PAP诊断的CT语义特征模型、影像组学模型及联合模型，并在验证组

利用受试者工作特征(ROC)曲线进行诊断效能比较。采用临床决策分析法检验各模型的临床PAP诊断应用价值。对PAP

诊断效能最高的模型，计算影像学特征评分。结果　共纳入PAP患者24例，男女比例3:1，年龄(44.6±15.2)岁，主要临床

症状为气促、咳嗽、咳痰及胸闷等。与对照组比较，PAP组胸腔积液发生率明显降低(P<0.05)，其余CT特征差异无统计

学意义(P>0.05)。CT 语义特征模型在训练组和验证组诊断PAP 的曲线下面积(AUC)分别为 0.590和 0.594，在验证组诊断

PAP 的准确度、敏感度、特异度分别为 0.188、1.000、0.188。影像组学模型在训练组和验证组诊断 PAP 的 AUC 分别为

0.845和 0.867，其在验证组诊断PAP的准确度、敏感度、特异度分别为 0.641、0.938、0.703。联合模型在训练组和验证组

诊断PAP的AUC分别为0.850和0.883，其在训练组诊断PAP的准确度、敏感度、特异度分别为0.688、0.750、0.938。联合

模型或影像组学模型诊断PAP的AUC均明显大于CT语义特征模型(P<0.05)，但联合模型与影像组学模型诊断PAP的AUC

差异无统计学意义(P>0.05)。临床决策曲线分析结果显示，使用联合模型或影像组学模型预测PAP的临床应用价值均较

高。结论　与传统CT特征比较，CT影像组学在PAP诊断中有较高的临床应用价值。

[关键词] 肺泡蛋白沉积症；CT；影像组学；诊断模型

The diagnostic value of computerized tomography-based radiomics features in pulmonary alveolar 
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[Abstract]　　Objective　To investigate the diagnostic value of CT radiomics features in pulmonary alveolar proteinosis (PAP). 

Methods　The general data and clinical characteristics of 24 patients with PAP in the Chinese PLA General Hospital from November 

2008 to August 2022 were retrospectively collected and analyzed. Another 53 patients with other diffuse lung diseases except for PAP 

during the same period served as control group. The differences in the 10 conventional CT signs (semantic features) and 107 

radiomics features between the two groups were compared. All patients were randomly divided into the training group (n=53) and the 

validation group (n=24) at a ratio of 7: 3. CT semantic feature model, radiomics model and combined model to diagnose PAP were 

constructed in training group, and the diagnostic efficacy of models was compared using the receiver operating characteristic (ROC) 

curve in validation group. Decision curve analysis (DCA) was used to assess the value of models for practical clinical application. 
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Radscore was calculated for the model with the highest diagnostic efficacy. Results　 A total of 24 patients with pathologically 

confirmed PAP were enrolled, with a male to female ratio of 3:1 and an average age of (44.6±15.2) years. The main clinical symptoms 

of patients with PAP included shortness of breath, cough, sputum and chest tightness. Compared with control group, the incidence of 

pleural effusion in PAP group was significantly lower (P<0.05), while no significant differences were observed in other CT features

(P>0.05). The areas under the curve (AUC) of the semantic feature model for diagnosing PAP in training and validation group were 

0.590 and 0.594, respectively, and in validation group, the accuracy, sensitivity, and specificity for diagnosis of PAP were 0.188, 1.000, 

and 0.188, respectively. The AUCs of the radiomics model in training group and validation group were 0.845 and 0.867, respectively, 

and in validation group, the accuracy, sensitivity, and specificity were 0.641, 0.938, and 0.703, respectively. The AUCs of the 

combined model in training group and validation group were 0.850 and 0.883, respectively, and in validation group, the accuracy, 

sensitivity, and specificity were 0.688, 0.750, and 0.938, respectively. The AUCs of the radiomics model and the combined model were 

significantly greater than that of the semantic feature model, but there was no significant difference in the AUCs between the first two 

models. The decision curve analysis showed that both the radiomics model and the combined model had high application value for 

predicting PAP. Conclusion　CT radiomics shows higher clinical value in the diagnosis of PAP compared with conventional CT 

features. 
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肺泡蛋白沉积症 (pulmonary alveolar proteinosis，
PAP)是一种罕见的弥漫性肺部疾病，患病率约为百

万分之七[1]。确诊 PAP 的主要依据为肺泡灌洗液或

肺活检组织病理学检查发现过碘酸希夫(periodic acid-
schiff，PAS)染色阳性的蛋白样物质。无创的影像学

检查结果是 PAP 诊断的重要参考依据。PAP 患者典

型的胸部CT表现为双肺弥漫分布的磨玻璃影伴小叶

间隔增厚，形成铺路石征[2]，但其也可见于其他肺

部疾病[3]。因此，仅依靠常规CT征象较难将PAP与

其他肺部疾病进行鉴别。影像组学的概念于 2012年

首次被提出，是指从医学影像中高通量地提取大量

定量图像特征[4]。将这些定量图像特征与患者的其

他临床数据相结合，通过生物信息学工具进行更深

层次的挖掘，可提高疾病诊断、疗效评估及预后预

测的准确性，协助临床决策[5-6]。基于 CT 的影像组

学已被应用于多种疾病的研究[7-13]。在肺部疾病，

CT 影像组学主要被用于肺癌的鉴别诊断、分子分

型、疗效评估和预后等研究[14-15]。有研究显示，CT
影像组学模型在COVID-19肺炎的诊断和疗效预测中

表现良好[16-17]，但在其他肺部良性疾病中的应用研

究相对较少，也少见PAP的CT影像组学特征相关研

究报道。本研究旨在回顾性分析 PAP 患者的临床资

料及CT影像组学特征，探讨CT影像组学对PAP诊

断的临床价值。

1　资料与方法

1.1　研究对象　回顾性分析 2008年 11月－2022年 8
月解放军总医院收治的 24例PAP患者的临床资料及

CT 影像组学特征。入选标准：病例最终诊断为

PAP。排除标准：胸部CT影像学资料不全。另选取

同期就诊于该院的具有弥漫性磨玻璃样改变、影像

特征接近的良性肺部疾病(非 PAP)患者 53 例作为对

照组，包括肺孢子菌肺炎、COVID-19肺炎及间质性

肺病患者。比较两组患者常规CT和影像组学特征。

本研究方案通过解放军总医院医学伦理委员会审批

(S2022-764-01)。
1.2　相关疾病的诊断标准　肺孢子菌肺炎的诊断标

准参照欧洲癌症治疗研究组织/真菌感染协作组

(EORTC/MSGERC)发布的共识[18]：(1)临床表现为

发热、咳嗽、呼吸困难等；(2)影像学表现为弥漫性

磨玻璃样改变或肺间质弥漫浸润病变等；(3)从呼吸

道标本(痰、支气管肺泡灌洗液或肺活检组织)中通

过传统染色镜检、PCR等方法检测出肺孢子菌。

COVID-19肺炎的诊断标准参照国家卫健委发布

的《新型冠状病毒感染诊疗方案(试行第十版)》：(1)
具有新冠病毒感染的相关临床表现；(2)具有以下一

种或以上病原学、血清学检查结果(新冠病毒核酸检

测阳性；新冠病毒抗原检测阳性；新冠病毒分离、

培养阳性；恢复期新冠病毒特异性 IgG 抗体水平较

急性期升高4倍或以上)。
间质性肺疾病的分类及诊断标准参照美国胸科

协会/欧洲呼吸协会(ATS/ERS)发布的共识[19]。

1.3　临床资料收集　收集并记录入选PAP患者的人

口学及临床资料，包括姓名、年龄、性别、吸烟史、

职业暴露史、基础疾病、症状、体征、胸部 CT 检

查、肺功能检查、支气管镜检查、病理学结果、血

气分析等。收集对照组患者胸部CT资料作为对照分

析影像学特征。

1.4　影像组学分析　

1.4.1　CT 扫描　所有患者均接受胸部高分辨率 CT
检查。肺CT检查仪器为Philips Brilliance iCT(荷兰飞

利浦公司)或 Siemens Somatom Definition(德国西门子

公司)。患者取仰卧位，双手抱头，于深吸气末接受

CT扫描。CT参数：管电流 110 mA，管电压 120 kV，
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准直器 0.75×128，螺距 1，层厚 1.0~1.5 mm，层间距

1.0~1.5 mm，矩阵大小 512×512，重建算法 iDose3
(Philips)或B35f(Siemens)。
1.4.2　影像学特征分析　影像学特征分为语义特征

和影像组学特征。语义特征是指传统影像学可直观

判断的密度、形态、大小、类型、位置等特征。本

研究观察的语义特征共 10个，包括磨玻璃影、小叶

间隔增厚、结节影、实变影、条索影、囊状影、蜂

窝状影、支气管充气征、淋巴结肿大、胸腔积液。

影像组学特征共107个，分为14个形态特征(Shape)、
18个一阶特征(First Order)、24个灰度共生矩阵特征

(GLCM)、16 个灰度区域大小矩阵特征(GLSZM)、
16 个灰度行程矩阵特征(GLRLM)、5 个邻域灰度差

距矩阵特征 (NGTDM)及 14 个灰度依赖矩阵特征

(GLDM)。
1.4.3　影像学特征获取　(1)病灶区域分割：将原始

Dicom图像导入数字肺影像分析系统(FACT数字肺，

陕西神州德信公司)，系统自动识别全肺病灶区域

(region of interest，ROI)，由本院放射科高年资医师

进行人工检查和修正，获得全肺PAP 病灶ROI。(2)
语义特征获取：由本院呼吸科两名医师对所有CT影

像进行阅片，评估是否存在上述语义特征。对于无

法确定的语义特征，由呼吸科 1 名主任医师进行确

认。(3)影像组学特征提取及标准化：通过 3D Slicer 
5.0.3 软件进行，首先对病灶 ROI 进行 1 mm×1 mm×
1 mm 重采样，然后利用 SlicerRadiomics 功能模块提

取影像组学特征。

1.4.4　模型建立与评价　通过 R 软件将所有患者按

7:3 随机分为训练组 53 例和验证组 24 例；训练组用

于模型建立，验证组用于模型验证。(1)模型：包括

语义特征模型(仅纳入语义特征)、影像组学模型(仅
纳入影像组学特征)、联合模型(纳入语义特征+影像

组学特征)；(2)建模方法：特征数据采用 Z-score 标
准化处理，特征筛选采用单因素分析+最小绝对收缩

算子(LASSO 回归)法，模型建立先采用逻辑回归

(logistic regression，LR)、支持向量机(support vector 
machine，SVM)、决策树(decision tree，DT)、自适应

增强(adaptive boosting，AB)4 种机器学习模型进行，

根据ROC曲线下面积(area under curve，AUC)确定最

终模型；(3)模型评价：在验证组中进行，采用ROC
曲线的AUC比较不同模型的诊断效能，并比较不同

模型的敏感度、特异度、准确度、阳性预测值、阴

性预测值；(4)临床应用价值评估：采用临床决策分

析(decision curve analysis，DCA)法检验模型的临床实

际应用价值；(5)对诊断效能最高的模型，计算影像

学特征评分(Radscore)并以瀑布图表示。

1.5　统计学处理　采用 SPSS 26.0和R 4.2.2软件进行

统计分析。计数资料以例(%)表示，组间比较采用 χ2

检验。符合正态分布的计量资料以 x̄±s表示，组间比

较采用独立样本 t 检验；非正态分布的计量资料以

M(Q1，Q3)表示，组间比较采用秩和检验。语义特征

的选择采用 χ2 检验，筛选 P<0.05 的特征建立模型。

影像组学特征的选择采用 t检验或Mann-Whitney U检

验，筛选 P<0.1 的特征建立模型。通过 LASSO 回归

10折交叉验证进行降维。采用DeLong检验比较不同

模型的AUC差异。以双侧检验，P<0.05为差异有统

计学意义。

2　结　　果

2.1　PAP 患者的一般资料和临床特征　共收集 PAP
患者24例，男18例(75.0%)，女6例(25.0%)。患者确

诊PAP的年龄为 14~80(44.6±15.2)岁。有吸烟史 11例

(45.8%)；有基础疾病 8 例(33.3%)，均与 PAP 无关；

有特殊接触史 7 例(29.2%)，包括粉尘、棉絮或油料

等长期接触史。患者均经过病理确诊，其中 8 例经

支气管镜肺泡灌洗确诊，肺泡灌洗液涂片光镜下可

见嗜伊红物质，PAS 染色阳性；其余 16 例经肺活检

确诊，包括 CT 引导下经皮肺穿刺活检 11 例、经支

气管镜肺活检3例、支气管镜冷冻肺活检1例、手术

活检 1 例，活检肺组织光镜下可见肺泡腔内嗜伊红

均质无结构物质沉积，且PAS染色阳性。

PAP 组主要临床症状为气促、咳嗽、咳痰、胸

闷等，无明显呼吸道症状 4 例(16.7%)；胸部体征无

异常 19例(79.2%)，有湿啰音 4例(16.7%)，有干啰音

1例(4.2%)。接受支气管镜检查22例，镜下可见支气

管黏膜充血 3 例，无明显异常 19 例。接受支气管肺

泡灌洗21例，其中灌洗液外观为乳白色17例，淡红

色 4 例。接受肺功能检查 19 例，其中轻度限制性通

气功能障碍 7 例(36.8%)，轻度阻塞性通气功能障碍

1例(5.3%)；弥散功能重度下降 2例(10.5%)，中度下

降 3例(15.8%)，轻度下降 12例(63.2%)。进行动脉血

气分析检测 21 例，其中低氧血症(PaO2<80 mmHg)
13例(61.9%)。

对照组包括肺孢子菌肺炎 19 例、COVID-19 肺

炎 15 例及间质性肺疾病 19 例(12 例非特异性间质性

肺炎、2例特发性肺间质纤维化、5例结缔组织病相

关性间质性肺疾病)，其中 28例接受了肺功能检查，

40例进行了动脉血气分析检测。PAP组咳嗽、发热、

湿啰音发生率明显低于对照组(P<0.05)，其他项目差

异无统计学意义(P>0.05，表1)。
2.2　PAP患者的胸部CT表现　胸部CT征象分析显

示，PAP 患者较多见的胸部 CT 征象为磨玻璃影

(100.0%)和小叶间隔增厚(91.7%)。PAP组胸腔积液发

生率明显低于对照组(P<0.05)，而磨玻璃影、小叶间
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隔增厚、结节影、实变影、条索影、囊状影、蜂窝

影、支气管充气征及淋巴结肿大等CT征象的发生率

差异无统计学意义(P>0.05，表2)。

2.3　语义特征筛选　“磨玻璃影、小叶间隔增厚、

结节影、实变影、条索影、囊状影、蜂窝状改变、

支气管充气征、淋巴结肿大、胸腔积液”这 10个语

义特征中，仅“胸腔积液”在训练组 PAP 与非 PAP

患者间存在差异(P<0.05)。

2.4　影像组学特征筛选　在训练组中经单因素分析

筛选出 6 个影像组学特征，经 LASSO 降维后筛选出

3 个影像组学特征构建模型方程，分别为 Original_
glcm_Idn (X1)、Original_glcm_ClusterProminence (X2)、
Original_gldm_LargeDependenceHighGrayLevelEmphasis
(X3)(表3)。
2.5　模型建立及其PAP诊断效能比较　以“胸腔积

液”为特征建立 CT 语义特征模型，其方程为：ln
[P/(1-P)]=-0.624-1.573×(胸腔积液=有)。该模型在

训练组、验证组诊断PAP的AUC分别为 0.590(95%CI 
0.497~0.683)、0.594(95%CI 0.495~0.693)；以最佳阈值

点 0.224 进行分类，其在验证组诊断 PAP 的准确度、

敏感度、特异度分别为0.188、1.000、0.188。

表 2　PAP 患者与非 PAP 患者(对照组)胸部 CT 征象比较 
[例(%)]
Tab. 2　Comparison of chest CT signs between PAP group and 
non-PAP group [n(%)]

项目

磨玻璃影

有

无

小叶间隔增厚

有

无

结节影

有

无

实变影

有

无

条索影

有

无

囊状影

有

无

蜂窝影

有

无

支气管充气征

有

无

淋巴结肿大

有

无

胸腔积液

有

无

PAP 组(n=24)

24(100.0)

0

22(91.7)

2(8.3)

13(54.2)

11(45.8)

10(41.7)

14(58.3)

7(29.2)

17(70.8)

2(8.3)

22(91.7)

4(16.7)

20(83.3)

8(33.3)

16(66.7)

6(25.0)

18(75.0)

1(4.2)

23(95.8)

对照组(n=53)

52(98.1)

1(1.9)

48(90.6)

5(9.4)

19(35.8)

34(64.2)

12(22.6)

41(77.4)

23(43.4)

30(56.6)

9(17.0)

44(83.0)

4(7.5)

49(92.5)

12(22.6)

41(77.4)

13(24.5)

40(75.5)

12(22.6)

41(77.4)

P

0.498

0.876

0.131

0.087

0.236

0.315

0.224

0.322

0.965

0.045

表1　PAP组与对照组的一般资料与临床特征比较

Tab. 1　 Comparison of general data and clinical characteristics 
between PAP group and control group

项目

性别 [例(%)]

男

女

年龄(岁, x̄±s)

吸烟史 [例(%)]

有

无

症状 [例(%)]

无症状

气促

咳嗽

咳痰

胸闷

胸痛

发热

体征 [例(%)]

无异常

湿啰音

干啰音

肺功能(%, x̄±s)

VC%

TLC%

FVC%

FEV1%

FEV1/FVC

DLCO%

血气分析(x̄±s)

PaO2(mmHg)

PaCO2(mmHg)

SaO2(%)

PAP组 (n=24)

18(75.0)

6(25.0)

44.6±15.2

11(45.8)

13(54.2)

4(16.7)

17(70.8)

13(54.2)

10(41.7)

10(41.7)

3(12.5)

1(4.2)

19(79.2)

4(16.7)

1(4.2)

86.4±13.5

81.1±12.8

88.4±11.8

88.4±12.6

85.0±8.1

68.2±12.7

76.7±12.2

41.1±5.2

93.8±2.9

对照组 (n=53)

39(73.6)

14(26.4)

48.4±12.3

29(54.7)

24(45.3)

6(11.3)

40(75.5)

42(79.2)

34(64.2)

18(34.0)

7(13.2)

36(67.9)

17(32.1)

34(64.1)

2(3.8)

88.4±12.8

83.0±11.9

89.0±11.9

88.2±12.0

85.5±7.3

70.6±13.2

78.5±10.2

39.7±4.4

93.5±2.6

P

0.898

0.245

0.470

0.518

0.667

0.024

0.065

0.515

0.932

<0.001

<0.001

0.611

0.590

0.860

0.959

0.829

0.545

0.555

0.266

0.658

PAP. 肺泡蛋白沉积症；VC% . 肺活量占预计值的百分比；

TLC%. 肺总量占预计值的百分比；FVC%. 用力肺活量占预计值的

百分比；FEV1%. 第一秒用力呼气容积占预计值的百分比；FEV1/

FVC. 第一秒用力呼气容积/用力肺活量；DLCO%. 一氧化碳弥散量

占预计值的百分比；PaO2. 动脉血氧分压；PaCO2. 动脉血二氧化

碳分压；SaO2. 血氧饱和度
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影像组学模型建立的 4 种模型包括 LR 模型、

SVM模型、AB模型、DT模型。这4种模型在训练组

和验证组诊断 PAP 的效能见表 4，ROC 曲线见图 1。
选择LR为最终建模方法，模型方程为：RadscoreRad=
81.957－81.524×X1－2.084×X2－0.838×X3。 该 模 型 在

训练组、验证组诊断 PAP 的 AUC 分别为 0.845
(95%CI 0.737~0.953)、 0.867(95%CI 0.708~1.000)；以

最佳阈值点0.981进行分类，其在验证组诊断PAP的

准确度、敏感度、特异度分别为 0.641、 0.938、
0.703。

以 CT 语义特征和影像组学特征建立联合模

型 ， 其 方 程 为 ： RadscoreCombined=93.976－130.482×
RadscoreRad－1.670×(胸腔积液=有)；该模型在训练

组、验证组诊断 PAP 的 AUC 分别为 0.850(95%CI 
0.747~0.952)、 0.883(95%CI 0.736~1.000)；以最佳阈

值点 0.484 进行分类，其在训练组诊断 PAP 的准确

度、敏感度、特异度分别为0.688、0.750、0.938。
通过DeLong检验各模型诊断PAP的AUC差异显

著性，结果显示在训练组或验证组中，联合模型

(P<0.001)或影像组学模型(P=0.001)均与语义模型存

在明显差异，但联合模型与影像组学模型差异无统

计学意义 (训练组：P=0.429；验证组：P=0.369；
图2)。

2.6　临床应用价值评估　临床决策曲线分析结果显

示，在阈值 0~1 范围内，使用联合模型或影像组学

模型预测患者是否为PAP的价值均较高(图3)。影像

组学评分瀑布图也显示，依据 Radscore 评分可较准

确地区分PAP与非PAP患者(图4)。

3　讨　　论

PAP 是以肺泡表面活性物质在肺泡内异常沉积

为主要特征的罕见肺部疾病，国外报道其发病率约

为(0.36~1.65)/百万[20-22]。PAP 的主要特征为肺泡表

面活性物质产生异常或清除障碍，在肺泡内异常沉

积，导致气体交换受损及进行性呼吸功能障碍。

PAP 患者的临床表现缺乏特异性，轻者无明显症状

表3　单因素分析和LASSO回归筛选出的影像组学参数

Tab.3　The radiomics parameters selected by univariate analysis 
and LASSO regression

序号

X1

X2

X3

影像组学参数名称

original_glcm_Idn

original_glcm_ClusterProminence

original_gldm_LargeDependenceHighGrayLevelEmphasis

表4　不同影像组学模型在训练组和模型组的PAP诊断效能

Tab.4　The diagnostic value of different radiomics models for PAP in training group and validation group

影像组学模型

逻辑回归(LR)

支持向量机(SVM)

自适应增强(AB)

决策树(DT)

训练组(n=53)

AUC

0.845

0.833

0.839

0.897

准确度

0.660

0.729

0.849

0.811

敏感度

0.938

1.000

0.813

1.000

特异度

0.541

0.321

0.865

0.730

阳性
预测值

0.469

0.689

0.722

0.615

阴性
预测值

0.952

1.000

0.914

1.000

验证组(n=24)

AUC

0.867

0.859

0.750

0.711

准确度

0.667

0.677

0.792

0.542

敏感度

0.875

0.947

0.625

0.750

特异度

0.563

0.250

0.875

0.438

阳性
预测值

0.500

0.667

0.714

0.400

阴性
预测值

0.900

0.750

0.824

0.778

PAP. 肺泡蛋白沉积症

PAP. 肺泡蛋白沉积症；LR. 逻辑回归；SVM. 支持向量机；AB. 自适应增强；DT. 决策树

图1　不同影像组学模型在训练组(左)和验证组(右)诊断PAP的ROC曲线

Fig.1　ROC curves of different radiomics models in the training group (left) and validation group (right)
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或仅有轻微咳嗽，重者可出现呼吸衰竭，甚至危及

生命；其确诊依据为肺泡灌洗液或肺活检组织 PAS
染色阳性。但部分重症 PAP 患者因氧分压过低、呼

吸困难或其他禁忌证，通过有创的侵入性手段获取

组织标本有一定风险，较难获得明确的病理诊断，

而诊断及治疗不及时可能导致呼吸衰竭甚至死亡。

CT 表现“铺路石征”对诊断 PAP 有一定的提示意

义，但此征象也可见于其他肺部疾病，引入新的图

像分析技术有可能提高其诊断效能。已有多项研究

探索了CT影像组学技术在不同疾病的诊断、分型、

疗效评估和预后预测中的价值[7-14]，而其对PAP诊断

的临床价值有待评估。本研究构建了一个基于CT的

影像组学特征模型，用于 PAP 的临床诊断；结果显

示，该模型能较好地区分PAP患者与CT表现为磨玻

璃影、小叶间隔增厚的非 PAP 患者，其诊断效率显

著优于常规CT。

本研究共纳入经病理确诊的PAP患者 24例，平

均年龄 44.6 岁，与既往国内外其他研究中 PAP 患者

的年龄相近(37.8~50.8岁)[23-27]。本组PAP患者的男女

比例为 3:1。国外一项纳入 410 例 PAP 患者的系统评

价结果显示男女比例为 2.65:1[23]；中国一项纳入 241
例PAP患者的研究结果显示男女比例为2.21:1[28]；日

本一项纳入 248 例 PAP 患者的全国性队列研究中男

女比例为 2.1:1[21]。本组 PAP 患者的男女性别比略高

于上述研究，可能与本研究例数相对较少有关。

PAP可分为先天性、自身免疫性及继发性共3种

类型[1]。其中自身免疫性 PAP 更为常见，占 90% 以

上，患者体内产生的粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子

(granulocyte-macrophage colony stimulating factor，GM-
CSF)抗体中和了 GM-CSF，削弱了其对巨噬细胞成

熟的刺激作用，导致肺泡表面活性物质清除障碍。

先天性 PAP 主要发病机制包括肺泡表面活性蛋白或

ATP结合盒转运蛋白A3(ATP binding cassette transporter 

PAP. 肺泡蛋白沉积症

图3　影像组学和联合模型用于PAP诊断的临床决策曲线

Fig.3　Decision curve analysis of radiomics model and combined 
model in diagnosis of PAP

PAP. 肺泡蛋白沉积症

图4　联合模型诊断PAP的影像学特征(Radscore)评分瀑布

图

Fig. 4　 Radscore waterfall plot of the combined model in 
diagnosis of PAP

PAP. 肺泡蛋白沉积症

图2　CT语义特征模型、影像组学模型和联合模型在训练组(左)和验证组(右)诊断PAP的ROC曲线

Fig.2　ROC curves of CT model, radiomics model and combined model in the training group (left) and validation group (right)
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A3，ABCA3)编码基因突变导致肺泡表面活性物质异

常产生，或GM-CSF受体α或β链(CSF2RA、CSF2RB)
编码基因突变导致巨噬细胞成熟障碍。而继发性

PAP 由巨噬细胞数量减少或功能异常导致，与血液

系统疾病、恶性肿瘤、免疫缺陷综合征、慢性感染

或粉尘接触等有关。本研究中 PAP 患者的最小发病

年龄为 14岁，可基本排除先天性PAP，所有患者均

无PAP相关基础疾病，但未进行GM-CSF抗体检测，

因此无法明确具体分型。本组 PAP 患者临床表现无

特异性，常见症状为气促(70.8%)、咳嗽(54.2%)、咳

痰(41.7%)及胸闷(41.7%)，无明显呼吸道症状者占

16.7%，无异常胸部体征者占 79.2%，与既往其他研

究相符[21,28]。所有患者均存在肺功能异常，以弥散

功能障碍为主(89.5%，17/19)，且多为轻度(63.2%，

12/19)；有轻度阻塞性或限制性通气功能障碍者占

42.1%(8/19)；动脉血气分析显示低氧血症者占61.9%
(13/21)。

PAP的CT表现通常被认为是非特异性的，其典

型CT表现为双肺弥漫分布的磨玻璃影合并小叶间隔

增厚，即“铺路石征”[29]。然而，“铺路石征”并非

特异性表现，也可见于肺出血、心源性肺水肿、细

支气管肺泡癌、细菌性肺炎、肺结核、肺孢子菌肺

炎、非特异性间质性肺炎、急性呼吸窘迫综合征等

多种肺部疾病[28]。本研究中，磨玻璃影和小叶间隔

增厚存在于 90% 以上的 PAP 和非 PAP 患者，提示

PAP 的典型“铺路石征”不能用于临床诊断。而胸

腔积液征是两组患者间唯一存在明显差异的 CT 特

征，在非 PAP 患者中发生率明显高于 PAP 患者；但

该征象同样为非特异性特征[30]，以此建立的诊断模

型准确度低(0.188)，不具备临床应用价值。其他肺

部语义特征，如结节影、实变影、条索影、囊状影、

蜂窝影、支气管充气征、淋巴结肿大等在两组间差

异均无统计学意义。因此，CT语义特征因诊断效能

较低而不适合用于PAP的诊断。

影像组学是过去 10年中出现的一种新的图像处

理方法。通过将图像转换为海量数据，可以提取和

分析大量肉眼看不见的特征，用于疾病的诊断、严

重程度评估和预后[4]。影像组学技术已被广泛应用

于肺结节的诊断、分期和预后研究；近年来，其应

用已逐渐从肿瘤学扩展到其他研究领域[31-32]。然而，

笔者文献调研未见 PAP 影像组学特征的相关研究报

道。本研究报告的 PAP 特异性影像组学特征均由原

始图像中获得，与临床和语义CT模型相比，影像组

学模型显示出更好的诊断性能，提示借助影像组学

可获得更多的图像细节信息，优于传统的人工判读；

同时，决策曲线分析显示影像组学模型在诊断 PAP
方面具有较高的临床价值，表明影像组学可作为一

种工具，协助临床医师诊断PAP。
既往的PAP影像学研究多利用半定量CT分析等

传统手段进行，主要用于疾病严重程度及疗效评

估[33-36]。Tokura等[33]计算32例PAP患者CT磨玻璃影

密度及受累区域大小，并将之转换为严重程度评分，

结果显示该CT评分与肺功能指标(PaO2、DLCO%)有
较强的相关性，可用于 PAP 疗效评估。Sui 等[33]报

道，低剂量CT可有效显示PAP病变区域，依据此类

CT获得的磨玻璃影(GGO)人工视觉评分与肺功能明

显相关。本研究展示了影像组学技术在 PAP 诊断中

的可行性。同时，可以预见的是，未来借助影像组

学技术，有可能发现更多的 PAP 严重程度、疗效相

关的影像组学特征，在 PAP 病情评估、疗效预测等

方面发挥重要作用。

本研究存在一定局限性。首先，由于 PAP 属于

较罕见病种，本研究纳入了本医疗机构近 15年所有

确诊PAP、有胸部高分辨率CT影像资料的病例，但

样本量仍较小。其次，本研究为单中心回顾性研究，

未进行外部验证，可能导致模型性能偏倚。因此，

需要大型的多中心前瞻性研究来进一步验证影像组

学在PAP诊断中的应用价值。

综上所述，与传统 CT 特征比较，影像组学对

PAP 患者表现出良好的诊断效能和临床价值。应用

CT影像组学辅助PAP的诊断，有可能减少对支气管

灌洗等侵入性检查方式的需求，对临床诊断有一定

的参考价值。
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