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揖摘要铱 目的 探讨基于增强计算机断层扫描渊computed tomography, CT冤的深度学习模型在
术前预测胃癌患者人表皮生长因子受体 2渊human epidermal growth factor receptor 2, HER2冤表达状
态的临床价值遥 方法 本研究为回顾性研究袁选取 2015 年 1 月 1 日至 2023 年 8 月 31 日在广州市
红十字会医院接受术前增强 CT检查并于胃切除术后检测 HER2 状态的 265 例胃癌患者袁 采用随机
数字表法按照约 6颐2颐2的比例分为训练集 165例尧验证集 54例尧测试集 46例遥提取患者术前增强 CT
动脉期渊arterial phase, AP冤尧静脉期渊venous phase, VP冤尧延迟期渊delayed phase, DP冤影像学特征袁分别
构建单期相及多期相融合渊multi-phase fusion, MP冤深度学习模型袁通过受试者操作特征曲线渊receiver
operating characteristic curve, ROC 曲线冤 评估各模型预测胃癌 HER2 表达状态的性能遥 结果 在训

练集尧验证集尧测试集中袁HER2 阳性病例占比分别为 18.8%渊31/165冤尧24.1%渊13/54冤尧19.6%渊9/46冤袁
阴性病例占比分别为 81.2%渊134/165冤尧75.9%渊41/54冤尧80.4%渊37/46冤遥 在验证集中袁AP尧VP尧DP尧MP
模型的曲线下面积 渊area under the curve, AUC冤 依次为 0.670 渊95%CI 0.666~0.673冤尧0.875 渊95%CI
0.871~0.877冤尧0.636渊95%CI 0.635~0.641冤尧0.895渊95%CI 0.894~0.896冤曰在测试集中袁上述 4 个模型
的 AUC分别为 0.738渊95%CI 0.734~0.740冤尧0.671渊95%CI 0.666~0.673冤尧0.636渊95%CI 0.635~0.641冤尧
0.783渊95%CI 0.782~0.786冤袁MP 模型在验证集渊与 AP尧VP尧DP 模型比较袁Z=121.2尧12.5尧160.6袁均
P约0.001冤和测试集渊与 AP尧VP尧DP 模型比较袁Z=24.5尧54.5尧79.9袁均 P约0.001冤中的 AUC 均最高遥
结论 基于增强 CT的深度学习模型可有效在术前预测胃癌 HER2 表达状态袁 为临床术前评估和治
疗决策提供可靠的辅助方法遥

揖关键词铱 胃癌曰 人表皮生长因子受体 2曰 深度学习曰 计算机断层扫描
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揖粤遭泽贼则葬糟贼铱 韵遭躁藻糟贼蚤增藻 To explore the clinical value of a deep learning (DL) model based on
contrast-enhanced computed tomography (CECT) in the preoperative prediction of human epidermal growth
factor receptor 2 (HER2) expression status in patients with gastric cancer (GC). Method This retrospective
study included 265 GC patients who underwent CECT preoperatively and HER2 expression detection after
gastrectomy from Guangzhou Red Cross Hospital between January 1, 2015, and August 31, 2023. The patients
were divided into a training set (165 cases), a validation set (54 cases), and a test set (46 cases) by random
number table at a ratio of 6 颐2 颐2 approximately. Imaging features were extracted from the arterial phase (AP),
venous phase (VP), and delayed phase (DP) of preoperative CECT images. Single-phase and multi-phase fusion
(MP) DL models were constructed respectively, and the performance of each model in predicting HER2
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expression in GC was evaluated and compared using receiver operating characteristic (ROC) curves. Result
In the training, validation, and test sets, the proportions of HER2 -positive cases were 18.8% (31/165),
24.1% (13/54), and 19.6% (9/46), respectively, while the proportions of HER2-negative cases were 81.2%
(134/165), 75.9% (41/54), and 80.4% (37/46), respectively. In the validation set, the area under the curve
(AUC) of the AP, VP, DP, and MP models were 0.670 (95%CI 0.666-0.673), 0.875 (95%CI 0.871-0.877),
0.636 (95%CI 0.635-0.641), and 0.895 (95%CI 0.894-0.896), respectively. In the test set, the AUC of
these four models were 0.738 (95%CI 0.734-0.740), 0.671 (95%CI 0.666-0.673), 0.636 (95%CI 0.635-
0.641), and 0.783 (95%CI 0.782-0.786), respectively. Notably, the MP model achieved the highest AUC in
both the validation set (compared with AP, VP, and DP model, Z=121.2, 12.5, 160.6, respectively, all P约
0.001) and the test set (compared with AP, VP, and DP model, Z=24.5, 54.5, 79.9, respectively, all P约
0.001). Conclusion The DL model based on CECT can effectively preoperatively predict HER2 expression
status in GC, thereby providing a reliable auxiliary method for clinical preoperative evaluation and treatment
decision-making.

揖运藻赠 憎燥则凿泽铱 Gastric cancer; Human epidermal growth factor receptor 2; Deep learning;
Computed tomography

胃癌是全球最常见的恶性肿瘤之一袁 也是癌
症相关死亡的第四大原因咱1暂遥 尽管部分地区的胃
癌发病率呈持续下降趋势袁 但全球胃癌负担仍在
不断加重咱2暂遥 胃癌具有高度异质性袁人表皮生长因
子受体 2渊human epidermal growth factor receptor 2,
HER2冤过表达的发生率为 7%~34%袁具体发生率
因肿瘤位置和组织学亚型而异咱3-4暂遥 既往研究证实袁
HER2阳性胃癌的侵袭性更强袁 且与患者不良预后
密切相关咱5-7暂遥 HER2是胃癌治疗的关键靶点袁曲妥
珠单抗联合化学治疗渊简称化疗冤可显著改善 HER2
阳性晚期胃癌患者的预后袁延长其总生存期咱5-6,8-9暂遥
因此袁准确检测并评估 HER2 表达状态袁对优化胃
癌临床管理具有重要意义咱10暂遥

临床上袁HER2表达状态主要通过免疫组织化
学 渊immunohistochemistry, IHC冤 或荧光原位杂交
渊fluorescence in situ hybridization, FISH冤技术检测袁
该类方法依赖手术或活检标本的染色模式进行判

断遥 然而袁这些检测方法具有侵入性袁且检测成本
较高咱4,11暂遥 计算机断层扫描渊computed tomography,
CT冤 作为胃癌术前评估和术后随访的常规影像学
检查手段袁已在临床广泛应用遥 近年来袁将深度学
习与 CT尧磁共振成像渊magnetic resonance imaging,
MRI冤尧X线成像相结合实现智能诊断袁已在肿瘤学
领域受到日益广泛的关注咱12-13暂遥 与传统放射学诊
断方法不同袁 基于深度学习的分类模型无需精确
勾勒肿瘤边界袁 可自动挖掘并分类图像数据中的
特征袁进而完成病情诊断遥 同时袁该类模型的外部
验证无需对病变进行精确描述袁 显著提升了其在

各类医疗机构中推广应用的可行性遥
本研究旨在评估基于增强 CT 不同期相图像

构建的深度学习模型袁在术前预测胃癌患者 HER2
表达状态中的性能遥 本研究提出的模型仅需进行
基本的病灶勾画袁 无需开展精确的病灶边界分割
或人工定义特征袁可为临床提供一种更便捷尧高效
的 HER2状态术前预测方法遥
1 资料与方法

1.1 一般资料

本研究为回顾性研究袁 经广州市红十字会医
院伦理委员会批准渊穗红医院伦审 2022-203-01冤并
豁免患者知情同意遥选取 2015年 1月 1日至 2023
年 8 月 31 日广州市红十字会医院收治的胃癌患
者袁所有患者均于治疗前接受增强 CT检查遥 纳入
标准院 淤胃切除术前 1 个月内进行增强 CT检查曰
于CT图像可见明确肿瘤病灶曰盂术后病理证实为
胃腺癌曰榆未接受术前抗癌治疗曰虞胃切除术后检
测 HER2状态遥排除标准院淤CT图像有伪影曰于CT
图像中胃癌病变无法识别曰 盂临床病理资料不完
整遥 本研究共纳入 265例患者袁采用随机数字表法
按照约 6颐2颐2的比例分为训练集 渊n=165冤尧 验证集
渊n=54冤和测试集渊n=46冤遥 整体研究设计如图 1所示遥

收集患者临床病理学资料袁包括年龄尧性别尧
肿瘤位置渊胃窦/非胃窦冤尧肿瘤大小尧临床分期尧分
化程度渊高/中分化尧低分化冤尧HER2 状态尧癌胚抗
原渊carcinoembryonic antigen, CEA冤水平渊0~5 滋g/L
为正常 袁 跃5 滋g/L 为升高 冤 及糖类抗原 19 -9
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渊carbohydrate antigen, CA19-9冤水平渊0~35 kU/L为
正常袁跃35 kU/L为升高冤遥
1.2 HER2状态判定

所有患者的肿瘤组织采用 IHC结合胃癌评分
系统评估 HER2 表达状态院IHC 评分 0 或 1+者为
HER2 阴性袁3+者为 HER2 阳性曰IHC 评分 2+渊结
果不确定冤者袁行 FISH检测 HER2 基因扩增袁存在
基因扩增者定义为阳性袁否则为阴性咱14暂遥所有肿瘤
组织切片由 2 名资深病理医师独立判读袁 争议结
果经多学科会诊确认遥
1.3 CT图像采集

所有患者均行全胃区域腹部增强 CT扫描袁检
查前禁食逸8 h尧饮用 800~1000 ml水遥 扫描参数院
管电压 120 kV袁 管电流 150~300 mA袁 矩阵 512伊
512袁螺距 1.0袁层厚 3 mm遥
1.4 图像读取与标注

采用 Labelme 软件袁 由 2 名资深放射科医师
独立手动分割动脉期渊arterial phase, AP冤尧静脉期
渊venous phase, VP冤 及延迟期 渊delayed phase, DP冤
CT图像中的胃癌区域袁 分歧经协商一致解决袁并
由资深专家审核修订遥 训练图像输入深度学习模
型前袁采用三阶样条插值将感兴趣区域渊region of
interest, ROI冤重采样为 224伊224 像素曰为了获得稳
健的预测袁肿瘤的所有 CT切片都被输入到深度学
习模型中遥 具体来说袁对于动脉期尧静脉期和延迟
期袁 使用自动算法从相应 ROI标注中选择 3 个连
续切片曰对于多期图像袁选择来自相应 ROI标注的
同一切片的多期图像遥

采用 Python 软件分析袁 以残差网络渊residual
network, ResNet冤-18 为卷积神经网络基础架构行
迁移学习渊图 2冤遥训练批量大小 64尧学习率 0.000 2袁
行 10 倍内部交叉验证保障稳健性曰分别针对动脉
期尧 静脉期尧 延迟期及多期相融合 渊multi-phase
fusion, MP冤图像训练袁最终构建 4 个诊断模型袁用
于预测胃癌 HER2阳性/阴性状态遥
1.5 统计学方法

使用 SPSS 26 及 R 4.2.2 软件进行统计分析遥
正态分布的连续变量以均数依标准差表示袁组间比
较采用单因素方差分析曰 分类变量以频数或率或
构成比渊%冤表示袁组间比较采用卡方检验遥 采用受
试者操作特征曲线渊receiver operating characteristic
curve, ROC曲线冤评估模型预测性能袁DeLong 检验
比较不同模型效能差异遥 P约0.05 为差异有统计学
意义遥
2 结果

2.1 患者基线资料

265 例胃癌患者分为训练集 165 例 咱99 例男
性和 66 例女性袁平均年龄渊62.58依12.93冤岁]尧验证
集 54 例 咱29 例男性和 25 例女性 袁 平均年龄
渊65.91依9.19冤岁暂和测试集 46 例咱34 例男性和 12
例女性袁平均年龄渊61.24依10.56冤岁暂遥训练集尧验证
集尧测试集患者的临床特征袁包括年龄尧性别尧肿瘤
位置尧 肿瘤大小尧 分化程度及血清肿瘤标志物
渊CEA尧CA19-9冤 等差异均无统计学意义 渊均 P>
0.05袁表 1冤遥 训练集尧验证集尧测试集用于 AP/ VP/

图 1 患者入组与研究流程图

注院CT袁计算机断层扫描曰HER2袁人表皮生长因子受体 2遥

图 2 基于 CT图像构建深度学习模型的流程图
注院工作流程包括肿瘤分割尧特征提取尧模型开发和评估袁
采用残差网络架构和基于 CT的数据遥 CT袁 计算机断层扫
描曰AP袁动脉期曰VP袁静脉期曰DP袁延迟期曰MP袁多期相融合曰
HER2袁人表皮生长因子受体 2遥
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表 1 训练集、验证集、测试集胃癌患者的临床特征和术后病理 HER2状态

项目
年龄渊岁袁曾 依 泽冤
性别[例渊%冤]
女性
男性

肿瘤位置[例渊%冤]
胃窦
非胃窦

肿瘤大小[例渊%冤]
<4 cm
逸4 cm

分化程度[例渊%冤]
高/中分化
低分化

CEA[例渊%冤]
正常
升高

CA19-9[例渊%冤]
正常
升高

术后病理 HER2状态[例渊%冤]
HER2阳性
HER2阴性

训练集渊n=165冤
62.58依12.93

66 (40.0)
99 (60.0)
52 (31.5)

113 (68.5)
60 (36.4)

105 (63.6)
53 (32.1)

112 (67.9)
99 (60.0)
66 (40.0)

142 (86.1)
23 (13.9)
31 (18.8)

134 (81.2)
注院CEA袁癌胚抗原曰CA袁糖类抗原曰HER2袁人表皮生长因子受体 2遥

验证集渊n=54冤
65.91依9.19

25 (46.3)
29 (53.7)
15 (27.8)
39 (72.2)
24 (44.4)
30 (55.6)
22 (40.7)
32 (59.3)
38 (70.4)
16 (29.6)
40 (74.1)
14 (25.9)
13 (24.1)
41 (75.9)

测试集渊n=46冤
61.24依10.56

12 (26.1)
34 (73.9)
19 (41.3)
27 (58.7)
17 (37.0)
29 (63.0)
16 (34.8)
30 (65.2)
30 (65.2)
16 (34.8)
38 (82.6)

8 (17.4)
9 (19.6)

37 (80.4)

F/字圆值
2.37
4.56

2.29

1.16

1.33

2.07

4.15

0.72

P值
0.110
0.105

0.325

0.560

0.510

0.369

0.125

0.714

注院CT袁计算机断层扫描曰AP袁动脉期曰VP袁静脉期曰DP袁
延迟期曰MP袁多期相融合曰HER2袁人表皮生长因子受体 2遥

表 2 训练集、验证集、测试集用于各模型的CT图像数据量(个)
数据量
AP/VP/DP模型
术后病理 HER2阳性
术后病理 HER2阴性

MP模型
术后病理 HER2阳性
术后病理 HER2阴性

训练集

376
59

317
1128

177
951

验证集

126
20

106
378

60
318

测试集

126
20

106
378

60
318

DP 模型的 CT 图像数据量分别为 376尧126尧126
个袁 用于 MP 模型的 CT 图像数据量分别 1128尧
378尧378个渊表 2冤遥 术后病理结果显示袁训练集患
者中有 31 例渊18.8%冤HER2 阳性袁134 例渊81.2%冤
HER2 阴性曰验证集患者中有 13 例渊24.1%冤HER2
阳性袁41 例渊75.9%冤HER2 阴性曰测试集患者中有
9例 渊19.6%冤HER2 阳性袁37 例 渊80.4%冤HER2阴
性袁 三组患者 HER2 状态分布差异无统计学意义
渊P=0.714袁表 1冤遥
2.2 模型性能

4 个模型预测胃癌 HER2 状态性能的分析结
果显示袁 在验证集中袁VP 模型的准确度和特异度
表现较优曰MP模型的敏感度表现较优遥 在测试集
中袁MP模型的准确度和敏感度表现较优曰VP模型
的特异度表现较优渊表 3冤遥 MP模型在 3个数据集
中的曲线下面积渊area under the curve, AUC冤均最
高袁分别为 0.999尧0.895 和 0.783袁均跃0.700曰且从
训练集到测试集袁MP模型 AUC 下降幅度最小袁相
对下降幅度 21.62%袁与 AP 模型渊25.68%冤尧VP 模
型渊31.39%冤尧DP 模型渊35.10%冤比较袁差异均有统
计学意义渊均 P<0.01冤袁预测效能最稳定遥在验证集
中袁VP 模型是 3 种单期模型中 AUC渊0.875冤最高

的模型曰 而在测试集中袁AP模型则是 3 种单期模
型中 AUC渊0.738冤最高的模型渊表 3尧图 4冤遥 DeLong
检验结果显示袁 在验证集中袁MP模型分别与 AP尧
VP尧DP模型比较袁AUC 差异均有统计学意义 渊Z=
121.2尧12.5尧160.6袁 均 P约0.001冤曰VP 模型分别与
AP尧DP模型比较袁AUC 差异均有统计学意义 渊Z=
87.2尧110.4袁均 P约0.001冤遥 在测试集中袁MP模型分
别与 AP尧VP尧DP 模型比较袁AUC 差异均有统计学
意义渊Z=24.5尧54.5尧79.9袁均 P约0.001冤曰AP 模型分
别与 VP尧DP模型比较袁AUC差异均有统计学意义
渊Z=28.5尧47.1袁均 P约0.001冤遥
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表 3 训练集、验证集、测试集中各模型预测胃癌 HER2状态的性能

数据集

训练集

验证集

测试集

模型

AP 模型
VP模型
DP模型
MP模型
AP模型
VP模型
DP模型
MP模型
AP模型
VP模型
DP模型
MP模型

注院AP袁动脉期曰VP袁静脉期曰DP袁延迟期曰MP袁多期相融合曰HER2袁人表皮生长因子受体 2遥

AUC (95%CI)
0.993 (0.993~0.993)
0.978 (0.977~0.978)
0.980 (0.979~0.980)
0.999 (0.999~0.999)
0.670 (0.666~0.673)
0.875 (0.871~0.877)
0.636 (0.635~0.641)
0.895 (0.894~0.896)
0.738 (0.734~0.740)
0.671 (0.666~0.673)
0.636 (0.635~0.641)
0.783 (0.782~0.786)

准确度

0.989
0.957
0.958
0.956
0.833
0.913
0.754
0.889
0.794
0.833
0.754
0.839

敏感度

0.932
0.729
0.778
0.718
0.498
0.550
0.451
0.567
0.587
0.438
0.567
0.687

特异度

1.000
1.000
1.000
1.000
0.981
0.981
0.826
0.950
0.915
0.981
0.896
0.912

图 3 训练集、验证集和测试集中模型的性能比较

注院A袁AP模型在各数据集中的 ROC 曲线曰B袁VP 模型在各数据集中的 ROC 曲线曰C袁DP 模型在各数据集中的 ROC 曲线曰
D袁MP模型在各数据集中的 ROC曲线遥 AP袁动脉期曰VP袁静脉期曰DP袁延迟期曰MP袁多期相融合曰AUC袁曲线下面积遥

B

C

A

D

3 讨论
本研究聚焦于术前无创性预测胃癌患者

HER2表达状态袁通过对比 3种单期模型与多期融
合模型的预测性能袁证实 MP模型在胃癌 HER2表
达状态预测中具有更优的稳定性与泛化能力袁提
示该模型在临床术前评估 HER2 状态中具有良好
的应用潜力袁 可作为无创性预测工具为临床提供

参考遥
影像学生物标志物的精准识别袁 是实现胃癌

个体化精准治疗决策的关键前提遥 自 HER2 在肿
瘤发生发展中的作用被明确以来袁 其已成为过去
20年癌症领域的研究热点咱10暂遥 目前袁HER2状态检
测已成为乳腺癌的临床常规检查袁但在胃癌中袁受
限于 HER2 阳性率偏低尧 检测方法具有侵入性且
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咱员暂

咱圆暂

检测成本较高等因素袁 临床仅在医师明确指征时
才开展 HER2检测咱4,14暂遥尽管如此袁HER2仍是胃癌
治疗中最核心的靶点之一袁精准尧高效的 HER2 状
态评估袁 对于优化 HER2 阳性胃癌患者的治疗策
略尧合理选择一线化疗方案尧改善患者预后均具有
不可替代的临床价值咱9,15暂遥

深度学习技术的核心优势在于无需人工预先

设计特征参数袁 可通过通用学习算法自动挖掘并
提取图像数据中的潜在相关特征 咱16-19暂袁这一特性
使其在医学影像诊断领域具有独特优势遥 Han等咱20暂

曾提出基于术后病理图像的胃癌 HER2 评分深度
学习量化算法袁虽取得了较好的检测效果袁但该方
法依赖术后标本袁无法满足术前治疗决策对 HER2
状态评估的需求遥 此前已有研究尝试采用正电子
发射计算机断层显像渊positron emission tomography-
computed tomography, PET/CT冤尧MRI 评 估 胃 癌
HER2 表达状态咱21-22暂袁但上述 2 种检查并非胃癌术
前常规影像学手段袁临床应用存在一定局限性曰与
之相比袁增强 CT因操作便捷尧实用性强袁已广泛应
用于胃癌的术前检查尧疾病分期及术后随访咱23-24暂袁
更适合作为术前 HER2 状态预测模型的影像学基
础袁具有更高的临床推广价值遥

已有多项研究证实袁 基于 CT 图像的放射组
学及深度学习模型可有效预测胃癌 HER2 表达状
态遥例如袁Li等咱25暂采用 CT放射组学方法构建预测
模型袁在测试队列中的 AUC 达 0.771曰Guan 等咱26-27暂

则通过提取术前 AP增强 CT图像的放射学特征袁
实现了对 HER2 表达状态的有效评估遥 值得强调
的是袁与内镜检查尧组织活检等侵入性检测方法相
比袁 基于增强 CT的深度学习模型具有显著优势院
不仅可实现无创性评估袁 还能对整个肿瘤组织进
行全面分析袁 有效避免局部活检可能导致的抽样
偏差袁进一步提升 HER2状态评估的准确性遥

然而袁当前相关研究仍存在明显不足遥既往多
数研究仅采用 AP 或 VP渊门静脉期冤单一增强 CT
期相构建预测模型袁尚未明确多期相增强 CT深度
学习模型在胃癌 HER2 状态预测中的效能遥 基于
此袁本研究重点对比了不同期相增强 CT深度学习
模型的预测性能袁结果显示袁在 3 种单期模型中袁
VP模型在验证集中效能较好袁但在测试集中表现
下降袁提示其稳定性较差曰而 AP 与 DP 模型整体
表现欠佳袁揭示了单期模型的核心局限性遥单一期
相仅能反映肿瘤某一维度的生理病理特征袁 无法

匹配与 HER2 表达状态相关的复杂生物学异质
性遥此外袁深度学习模型的特征学习高度依赖输入
数据的丰富度袁 单期 CT图像的特征维度有限袁导
致模型学习到的特征包含较多噪声信息袁 最终表
现为泛化能力不足袁 这也解释了为何单期模型在
从训练集到测试集中的 AUC 下降幅度均大于 MP
模型遥 本研究构建的 MP 模型在所有数据集上
AUC均最高袁 这可能得益于多维度特征的互补整
合与噪声抵消机制袁 多期相数据提供了更丰富的
特征分布袁 使模型在训练过程中能学习到更全面
的肿瘤异质性模式袁 减少了对特定期相特征的过
度依赖袁因此 MP模型的预测效能更稳定遥

本研究存在一些局限性遥 首先袁本研究为单中
心尧 回顾性设计袁 研究对象均来源于单一医疗机
构袁且 CT 的扫描参数具有同质性袁可能导致构建
的深度学习模型存在选择偏倚袁 其在其他医疗机
构尧不同扫描参数的增强 CT图像上的适用性仍需
验证遥未来袁需着力开展多中心尧前瞻性研究袁纳入
不同地区尧不同医疗机构的病例数据袁构建更具客
观性尧准确性及广泛适用性的预测模型遥 其次袁本
研究样本量相对较小袁 可能影响模型预测效能的
稳定性袁后续需扩大样本量袁在更大规模的队列中
验证模型的可靠性和稳健性遥最后袁本研究构建的
深度学习模型基于二维 CT图像开发袁未能充分利
用肿瘤的三维空间信息袁未来将探索三维深度学习
模型在增强 CT中的应用袁提升模型的预测精度遥

综上所述袁基于增强 CT的深度学习模型可有
效实现胃癌患者 HER2 表达状态的术前无创性预
测袁有助于临床决策遥
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