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头颈部影像学
基于CT双期增强影像组学预测甲状腺乳头状癌淋巴结转移

赵泓博,尹昳丽,刘畅,朱庆强,石博文,刘路路,许晴,叶靖

【摘要】　目的:探讨基于CT双期增强影像组学模型对甲状腺乳头状癌(PTC)淋巴结转移的预测

价值.方法:回顾性分析经手术病理证实的８０例 PTC患者的病例资料,共搜集１７３个淋巴结,其中转

移性淋巴结８９个、未转移性淋巴结８４个.患者术前均行 CT 平扫和双期增强扫描.采用达尔文科研

平台,分别在动脉期和静脉期CT图像上于淋巴结内勾画 ROI并提取其纹理特征,共提取了８类１２２３
个纹理参数,进行最小和最大值归一化预处理后,经最优特征筛选(个数)、迭代筛选和模型选择,分别筛

选出动脉期和静脉期的最优纹理参数.将所有患者按照７∶３的比例分为训练组和验证组,分别基于动

脉期和静脉期的最优纹理参数建立SVM 模型并进行交叉验证.采用 ROC曲线分析模型的诊断效能,
并计算诊断敏感度、特异度和符合率.结果:转移组和未转移组间差异有统计学意义的纹理特征,在动

脉期有６个,分别为粗糙度、依赖熵、短游程低灰度优势、游程长度不均匀性、低灰度级优势和区域大小

不均匀归一化;静脉期有５个,分别为粗糙度、小面积低灰度优势、长游程高灰度优势、游程长度不均匀

性和大依赖优势.训练组和验证组中基于动脉期和静脉期图像所建立的纹理特征诊断模型,诊断淋巴

结转移的ROC曲线下面积分别为０．９０３、０．９１５、０．８９５和０．８５０,验证组中基于动脉期的纹理特征模型的

诊断符合率为７５．４７％(４０/５３)、敏感度为８８．００％、特异度为８０．７７％,基于静脉期的诊断符合率为

７１．６９％(３８/５３)、敏感度为８０．７７％、特异度为８１．４８％.结论:基于 CT 双期增强的影像组学分析和机

器学习对甲状腺乳头状癌的淋巴结转移情况有较好的诊断价值,基于动脉期的影像组学模型的诊断准

确性更高.
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Predictionoflymphnodemetastasisinpatientswithpapillarythyroidcarcinoma:aradiomicsmethod
basedondualＧphasecontrastenhancedCT　ZHAO HongＧbo,YIN YiＧli,LIUChang,etal．Department
ofRadiology,DalianMedicalUniversity,theSecondAffiliatedHospitalofDalianMedicalUniversity,

Liaoning１１６０３１,China
【Abstract】　Objective:Thepurposeofthisstudywastoexplorethepredictivevalueofaradiomics

modelbasedondualＧphasecontrastＧenhancedCT(CECT)inlymphnodemetastasisofthyroidpapilＧ
larycarcinoma(PTC)．Methods:８０patientswithPTCconfirmedbypathologywereenrolledinour
studyretrospectively．１７３lymphnodeswerecollected,including８９metastaticlymphnodes(LMN)

and８４nonＧmetastaticlymphnodes(ULMN)．AllpatientsunderwentdualＧphaseCECTbeforesurgerＧ
y．ROIdelineationandtexturefeatureextractionwereperformedontheCECTimagesonarterial
phase(AP)andvenousphase(VP)usingDarwinresearchplatform,respectively．Afterpretreatment
ofminimum maximumnormalization,optimalfeaturescreening,modelselectionanditerativescreenＧ
ing,theoptimaltextureparametersinAPandVPwereobtained．７０％patientsweredividedintotrainＧ
inggroupand３０％intovalidationgroup,andthediagnosticmodelbasedontheoptimaltexturepaＧ
rametersofAPandVPwerebuiltusingsupportvectormachine(SVM)andcrossＧvalidation．ThediＧ
agnosticperformanceofthemodelswereevaluatedbyROCanalysis,andthesensitivity,specificityand
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accuracywerecalculated．Results:ThereweresixsignificantdifferenttexturefeaturesintheAPand５
significantdifferenttexturefeaturesintheVPbetweenLMNgroupandULMNgrouprespectively．
TheimagechaＧracteristicsinAPwerecoarseness,dependenceentropy(DE),shortrunlowgraylevel
emphasis(SRLGLE),runlengthnonＧuniformity(RLN),lowgraylevelemphasis(LGLE)andsize
zonenonＧuniforＧmitynormalized(SZNN)．TheimagecharacteristicsinVPwerecoarseness,SALGLE,

longrunhighgraylevelemphasis(LRHGLE),RLNandlargedependenceemphasis(LDE)．Inthe
trainingandvalidationgroups,theareasundertheROCoftheAPmodelandVPmodelwere０．９０３,

０．９１５,０．８９５and０．８５０．Inthevalidationgroup,thediagnosticaccuracyoftheAPmodelwas７５．４７％
(４０/５３),thesensitivitywas８８．００％,andthespecificitywas８０．７７％;andthediagnosticaccuracyof
theVPmodelwas７１．６９％ (３８/５３),thesensitivitywas８０．７７％,andthespecificitywas８１．４８％．ConＧ
clusion:DCEＧCTradiomicsandmachinelearningareofgooddiagnosticvalueforpredictionoflymph
nodemetastasisinpatientswiththyroidpapillarycarcinoma,andthatthediagnosticaccuracyofAP
texturefeaturesisrelativelyhigher．

【Keywords】　Radiomics;Tomography,XＧraycomputed;Papillarythyroidcarcinoma;Lymph
nodemetastasis

　　甲状腺癌是最常见的内分泌恶性肿瘤之一,甲状

腺乳头状癌(thyroidpapillarycarcinoma,PTC)约占

所有甲状腺癌的９０％[１].颈淋巴结转移是PTC患者

发生远处转移和生存率低的危险因素[２],也是甲状腺

全切术的适应证.相反,考虑到PTC的良好预后,对
小于４cm 且局限于甲状腺内或无淋巴结转移的单灶

性肿瘤,建议仅进行同侧甲状腺叶切除术以减少手术

并发症[３Ｇ５].然而,由于缺乏准确的鉴别征象,如何准

确选择无淋巴结转移的患者行单侧叶切除术仍是目前

的难点.
影像组学是新兴的影像学研究领域,通过获取及

重建图像、分割病灶、提取和选择纹理特征以及构建诊

断模型,实现了对 ROI空间数据的分析和特征提取.
运用数学分析法对医学图像中像素的分布情况进行评

价,获取病灶的一系列量化后的参数,是一种无创性的

影像生物学标志方法,在 MRI及CT等多种影像手段

中的临床应用越来越广泛,并且联合机器学习,能够对

病变内在的空间、时间上的异质性进行定量分析[６Ｇ８].
本研究探讨了基于CT增强图像的影像组学分析方法

在甲状腺乳头状癌淋巴结转移中的应用价值.

材料与方法

１研究对象

回顾性分析２０１５年７月－２０１９年１０月在本院

确诊的甲状腺结节患者的病例资料.纳入标准:①单

个甲状腺病变,经手术病理诊断为 PTC;②术中行颈

部淋巴结清扫术,且有详细完整的的淋巴结病理结果;

③临床医师对淋巴结的位置进行了详细的描述,并在

CT图像上进行标注;④手术前均行过颈部CT增强检

查;⑤术前未经过任何相关治疗;⑥CT 图像质量满足

诊断要求及校准分析.
最终将符合要求的８０例患者纳入研究,共搜集

１７３个淋巴结的 CT、临床和病理结果.其中,男３１
例,女４９例;年龄１３~７７岁,平均(４１±１４)岁;转移性

淋巴结８９个,未转移性淋巴结８４个.

２CT检查方法

使用 GELightspeedVCT６４CT 扫描仪行常规

甲状腺平扫和双期增强扫描.扫描参数:１２０kV,

３６０mA,螺距０．９８４,层距及层厚均为５．０mm.经肘

前静脉注入对比剂碘海醇(３００~３５０mgI/mL),剂量

１．０mL/kg,总量８０~１００mL,注射流率３．０mL/s,延
迟３０和６０s分别行动脉期和静脉期扫描,采用标准

算法、１．２５mm 层厚对动脉期和静脉期图像分别进行

薄层重建,并将重建图像以DICOM 格式导出.

３图像分析和特征提取

首先由一位具有５年颈部疾病影像诊断经验的医

师,根据临床医师提供的颈部淋巴结定位,分别在动脉

期和静脉期 CT 图像上逐层对颈部淋巴结进行 ROI
的勾画,ROI应避免坏死、囊变及钙化区域,且动脉期

和静脉期图像上ROI勾画的层数、大小和位置均保持

一致(图１~２);再由一位有１０年以上颈部疾病诊断

经验的主任医师确认ROI勾画结果.
使用达尔文科研平台(Darwinresearchplatform)

进行影像组学分析,每个淋巴结提取了８类共１２２３个

纹理特征:一阶纹理特征(firstorderstatistics)１９个;
二维形 状 特 征 (shapeＧbased)１０ 个;三 维 形 状 特 征

(shapeＧbased);灰度共生矩阵(graylevelcooccurence
matrix,GLCM)２４个;灰度大小区域矩阵(graylevel
sizezone matrix,GLSZM)１６ 个;灰 度 长 游 程 矩 阵

(graylevelrunlengthmatrix,GLRLM)１６个;相邻灰
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图１　患者,女,４２岁,甲状腺乳头状癌不伴淋巴结转移.a)动脉期图像,气管旁淋巴结增大(箭),病理证实

无转移;b)动脉期图像,沿淋巴结边缘勾画 ROI;c)静脉期图像,沿淋巴结边缘勾画 ROI,层面和 ROI大小与

动脉期图像相同.　图２　患者,女,５６岁,甲状腺乳头状癌伴淋巴结转移.a)颈部增强扫描动脉期图像,显

示左侧甲状腺内不规则低密度灶,同侧皮下浅表淋巴结有较明显强化(箭),病理证实有淋巴结转移;b)动脉

期图像,沿淋巴结边缘勾画 ROI;c)静脉期图像,沿淋巴结边缘勾画 ROI,层面和 ROI大小与动脉期图像相

同.

度差矩阵(neighbouringgraytonedifferencematrix,

NGTDM)５个,包括粗糙度、对比度和复杂度等;灰度

优势矩阵(grayleveldependencematrix,GLDM)１４
个.

４预处理、特征筛选及模型建立

采用达尔文科研平台内置的 R 语言算法完成特

征筛选,分别对动脉期和静脉期CT图像进行最小、最
大值归一化预处理,对每一维度特征的线性进行拉伸.
再逐步采用最优特征筛选(个数)、模型选择及迭代筛

选法进行特征筛选,得到基于双期图像的最优纹理特

征.最后,将１７０个淋巴结分为２组,７０％的样本作为

训练组(１２０个,转移组和未转移组分别为６２和５８
个),３０％的样本作为验证组(５３个,转移组和未转移

组分别为２７和２６个),分别对训练组中基于动脉期和

静脉期图像提取的最优纹理特征采用支持向量机

(supportvectormachine,SVM)的方法建立模型,随
后进行交叉验证.数据验证和模型诊断:采用训练组

数据建立模型,然后对验证组数据进行验证.采用

ROC曲线评价模型的诊断效能,计算敏感度、特异度

和符合率.

５统计分析

使用SPSS１９．０软件对筛选出的特征数据进行统

计学分析,加载相应的程序包和函数库进行计算.若

动脉期和静脉期两组中有特征参数的测量数据不满足

正态分布或方差不齐,则采用秩和检验.以P＜０．０５
为差异具有统计学意义.

结　果

１特征降维及SVM 模型

运用达尔文软件内置的特征降维组件进行降维.
首先,经最优特征筛选(个数),将 K 值设为 ５０,从

１２２３个特征参数中筛选出５０个排名靠前的特征参

数;然后,采用 LassoＧlogistic回归模型进行模型选择

(图３~４),从５０个组学特征中筛选出１０个最优特

征;最后,进行迭代筛选,筛选出最有意义的特征参数.
最终,基于动脉期图像共筛选出６个特征,包括粗糙度

(coarseness,Co)、依赖熵(dependenceentropy,DE)、
短游程低灰度优势(shortrunlowgraylevelemphaＧ
sis,SRLGLE)、游程长度不均匀性(runlengthnonＧuＧ
niformity,RLN)、低灰度级优势(lowgraylevelemＧ
phasis,LGLE)和区域大小不均匀归一化(sizezone
nonＧuniformitynormalized,SZNN)６个特征;基于静
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图３　Lasso回归的损失曲线.α值为惩罚项系数,纵坐标为均方误差.
虚曲线分别代表交叉验证法中每一次α的负对数的值和对应均方误差

的关系曲线.图中实线代表交叉验证对应虚曲线的均值,竖虚线代表

在均方误差最小时,最佳α取值对应的－log(α)值.a)动脉期,α值为

－０．２５６;b)为静脉期,α值为０．３３５.　图４　Lasso模型交叉验证方法

筛选特征的特征系数收敛图.图中每条曲线代表１２２３维特征中某一

个特征的特征系数随着α值变化的情况,竖虚线表示最佳α取值对应

的－log(α)值.a)动脉期,得到６项特征系数非零的特征;b)静脉期.
得到５项特征系数非零的特征.

表１　两组淋巴结在双期增强CT图像上特征参数的比较

特征参数 转移组(N＝８９) 未转移组(N＝８４) Z 值 P 值

动脉期

　Co ０．０１(０．００~０．０２) ７６５９．０５(０．４５~３４２７７．８７) －１０．７０ ０．０００
　DE ５．４３(５．０４~５．８７) ２５．４５(１５．６６~３８．２４) －１０．９０ ０．０００
　SRLGLE ０．０５(０．０２~０．１１) ２．００(１．００~２．７１) －１１．２８ ０．０００
　RLN ６８．３７(３９．４３~１３１．８７) ０．３５(０．２５~０．４５) －１１．２６ ０．０００
　LGLE ０．６２(０．２０~０．６５) ０．０８(０．０３~０．１０) －１１．１７ ０．０００
　SZNN ０．４０(０．２０~０．７９) ０．８９(０．５０~０．９４) －５．２１ ０．０００
静脉期

　Co ０．０１(０．００~０．０２) １０８５０．２４(０．４７~３９３５７．９５) －１１．３５ ０．０００
　SALGLE ０．０２(０．０１~０．０５) １．５８(１．００~３．７５) －８．３９ ０．０００
　LRHGLE １１．１８(９．２２~１４．７２) ２．６８(２．１８~３．５７) －１１．２７ ０．０００
　RLN ７５．０３(４１．２５~１２０．５５) ０．４３(０．３１~０．５３) －１１．３５ ０．０００
　LDE ５３．６２(１８．４６~８７．０３) ４５．０８(３５．２９~１２３．３９) －２．４５ ０．０１４

注:表格内数据为每个特征参数的中位数,括号内的数据为数值范围.

脉期图像共筛选出５个特征,为粗糙度、RLN、小面积

低灰 度 优 势 (smallarealow graylevelemphasis,

SALGLE)、长游程高灰度优势(longrunhighgray
levelemphasis,LRHGLE)和大依赖优势(largedeＧ
pendenceemphasis,LDE).对动脉期和静脉期筛选

后的纹理特征的数据进行了统计学验证,结果见表１.
分别以动脉期和静脉期筛选后的特征参数构建动

脉期和静脉期SVM 模型,并进行 ROC曲线分析(图

５~６).训练组中动脉期和静脉期模型

的曲线下面积分别为０．９０３(９５％CI:

０．８３５~０．９４９)和 ０．９１５(９５％ CI:

０．８５０~０．９５８),验证组中分别为０．８９５
(９５％CI:０．７７８~０．９６４)和０．８５０(９５％
CI:０．７２６~０．９３３).在验证组中,动脉

期模 型 的 诊 断 符 合 率 为 ７５．４７％
(４０/５３),敏感度为８８．００％,特异性为

８０．７７％;静 脉 期 模 型 的 符 合 率 为

７１．６９％(３８/５３),敏感度为８０．７７％,特
异度为８１．４８％.

讨　论

颈部淋巴结转移是指导PTC患者

选择合适临床手术的重要标准,在目前

的临床实践中,超声是评估甲状腺淋巴

结转移的主要无创性检查手段,其特异

度较高(８５．０％~９７．４％),但敏感度较

低(３６．７％~６１．０％)[９Ｇ１０].此外,超声

在评估甲状腺淋巴结转移时有一定限

制,图像质量和操作人员的经验对诊断

准确性有显著影响[１１].CT 与超声检

查具有相似的敏感度和特异度[１２].虽

然 MRI检查无辐射性,但是既昂贵又

耗时.Gross等[１３]的研究结果显示,

MRI对颈部淋巴结转移的诊断敏感度

很高(９５％),但特异度较低(５１％),特异度和敏感度极

不平衡.在本研究中基于动脉期和静脉期图像建立的

SVM 模型的特异度和敏感度表现出了良好的平衡性.
影像组学最早于２０１２年提出,作为一种新兴的影

像分析方法,其目的是利用大数据分析技术,从影像数

据中挖掘可量化病变的海量特征,并构建特征性影像

组学标签,以期解析影像与病理、临床的潜在关联,尤
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图５　训练组中SVM 模型的 ROC曲线.a)动脉期的 ROC曲线,AUC值为０．９０３,９５％置信区间为０．８３５~
０．９４９;b)静脉期的 ROC曲线,AUC值０．９１５,９５％置信区间为０．８５０~０．９５８.　图６　验证组中SVM 模型

的 ROC曲线.a)动脉期的 ROC曲线,AUC值为０．８９５,９５％置信区间为０．７７８~０．９６４;b)静脉期的 ROC曲

线,AUC值为０．８５０,９５％置信区间为０．７２６~０．９３３.

其是一些高阶纹理特征,它们不仅反映了肿瘤组织学

的异质性,甚至还在一定程度上反映出相应的遗传学

差异[１４Ｇ１５].影像组学结合机器学习可对病灶的图像信

息进行定量分析,不仅规避了观察者易对影像特征进

行主观解读的缺点,而且进一步挖掘并整合影像图像

中肉眼难以分辨的影像特征,因而大大提升了诊断准

确性.影像组学可以用于描述肿瘤表型、区分良恶性

肿瘤和预测治疗等方面[１６].
目前关于PTC淋巴结转移的影像组学研究较少

见,而且大多是基于超声图像的纹理分析.Kim 等[１７]

运用超声纹理分析技术对甲状腺微小乳头状癌患者淋

巴结转移进行预测,发现直方图参数(均值、标准差、偏
斜度、峰度和熵)均与淋巴结转移无显著相关性.Liu
等[１８]运用超声影像组学模型评估PTC患者淋巴结转

移情况,认为影像组学模型是评估乳头状甲状腺癌转

移风险的一种很有前途的方法,其 ROC 下面积为

０．７２７,符合率为０．７１０,均低于本组研究结果.基于

CT增强的影像组学方法评估 PTC淋巴结转移情况

的国内外报道较少.本研究中使用的SVM 是一类常

用的分类识别模型,因为其在小样本、非线性和高维数

据中优秀的分类性能[１９],尤其符合影像组学研究的数

据特点.
本研究基于 CT增强图像影像组学对PTC淋巴

结转移进行评估,经预处理和特征降维,结果显示动脉

期和静脉期图像均纹理特征(动脉期６个、静脉期５
个)具有预测价值.其中灰度游程长度矩阵特征３个、
灰度区域大小矩阵特征２个、灰度依赖矩阵特征３个、
相邻灰度差矩阵特征１个.粗糙度和游程长度不均匀

性是动脉期和静脉期均具有的特征.粗糙度的值越大

表明图像的基本组成域越大,即在较大的区域内纹理

更均匀,灰度值的变化较小,结果显示未转移组较转移

组图像更均匀.纹理特征的构建中,游程表示了同样

亮度且连续体素数目的多少,以及在不同方向上不同

灰度游程度的多少,其中游程长度不均匀性描述图像

中游程长度的相似程度,即游程长度越相似,则游程长

度不均匀性的值越小,图像纹理粗细越均匀,数据结果

同样支持未转移组较转移组图像纹理更均匀.上述结

果可能与其淋巴结转移的病理特点有关,在转移性淋

巴结中,肿瘤首先侵犯淋巴结皮质边缘的网状淋巴窦,
然后沿淋巴窦破坏淋巴组织,淋巴结髓质结构消失,被
肿瘤细胞取代,并且肿瘤细胞生长较快,得不到充足的

血液供应从而出现坏死、囊变[２０],导致转移性淋巴结

的图像纹理比未转移性淋巴结更加粗糙.
本研究中分别提取动脉期和静脉期CT图像的纹

理特征并创建SVM 模型,得出动脉期SVM 模型评价

PTC淋巴结转移的符合率为(７５．４７％)高于静脉期

SVM 模型的符合率(７１．６９％),表明基于动脉期SVM
模型在评估PTC淋巴结转移更具优势.本研究动脉

期和静脉期的 AUC值均高于沈莎莎等[２１]基于 PTC
原发癌灶建立的小波纹理特征模型预测淋巴结转移的

AUC值(０．６９３),且其研究只采用静脉期图像.
本研究存在一定的局限性.首先,本研究为单中

心单机型回顾性分析,有待更大样本、多中心、多机型

前瞻性研究进一步验证模型的有效性;其次,本研究采

用手动ROI勾画,存在一定误差,后期有待运用自动

或半自动ROI勾画进一步完善;另外,影像组学为病

变的术前病理分类提供了较好的应用结果,但其医学

解释还有待于进一步探讨.
综上所述,CT 增强影像组学在评估甲状腺乳头

状癌患者淋巴结转移情况方面具有较好的价值,且以

动脉期影像组学特征建立的SVM 模型诊断的准确性

更高,为临床选择合适的手术方案提供了客观依据,存
在一定的参考价值.
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