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#摘要$
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目的!基于术前
V;

构建预测肝门部胆管癌$

N

VVF

%神经侵犯$

RA=

%的影像组学模型!并

评价其效能"方法!回顾性分析本院
5"$#

年
5

月
'5"5$

年
5

月
$!%

例经病确诊的
N

VVF

患者的临床

资料!其中
RA=

组患者
$"&

例!无
RA=

组患者
!$

例"采用
<

语言将所有患者按
#

'

$

比例随机分为训练

集和验证集"在静脉期图像上!沿肿瘤边缘在所有层面上手动勾画
#G

感兴趣区$

<H=

%!使用
#G:-,72B

提取影像组学特征"采用组内相关系数$

=VV

%#相关性分析去除冗余特征!采用随机森林算法$

<U

%对所

有临床#影像组学特征进行重要性排序!并选取前
$&

个重要特征构建
<U

模型"使用准确性#敏感性#

特异性及受试者操作特征$

<HV

%曲线评价模型效能"结果!在训练集中!

<U

模型的准确性#敏感性#特

异性均为
$""P

!

<HV

曲线下面积
FZV

为
$

&在验证集中!

<U

模型的准确性为
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!敏感性为

E%6#P

!特异性为
$""P

!

FZV

为
"6&!4
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"69$#
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"6%9%

%"结论!基于增强
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图像建立的影像组学模

型可用于术前无创性预测
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图
$

!

肝门部胆管癌
<H=

示意图"

+

%静脉期
V;

图像&

X

%沿肿瘤边缘逐层手动勾画
<H=

&

7

%融合后的
#G<H=

示意图"

!!

胆管癌是一种起源于胆管上皮细胞的恶性肿瘤!

约占消化系统恶性肿瘤的
#P

*

$

!

5

+

!根据解剖部位可分

为三种亚型!其中肝门部胆管癌"

N

2B,/,-+B7/8-+3

C

,8)

7+B7,38*+

!
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VVF

#最为常见$

N

VVF

患者总体预后偏

差*

#

+

!神经侵犯"

N

2B,320B+-,3O+K,83

!

RA=

#是导致其预

后差&总生存期短的重要危险因素!

RA=

状态的评估对

于指导患者治疗和预后分层有重要临床价值*

!

!

E

+

$然

而!目前
RA=

的诊断主要依赖有创的病理标本的组织

学检查!亟待开发术前无创性评估
RA=

状态的检测手

段$近年来!作为一种新兴工具!影像组学在肿瘤的鉴

别诊断&疗效评估和预后评价等方面展现了巨大潜

力*

4

+

!既往文献已证明
V;

影像组学评估肿瘤
RA=

状

态的价值*

9)$"

+

$然而!目前国内未见
V;

影像组学预

测
N

VVF

患者
RA=

的相关报道$因此!本研究旨在基

于术前
V;

构建预测
N

VVF

患者
RA=

的影像组学模

型!并评价其效能$

材料与方法

$6

研究对象

本研究为回顾性研究!已获得郑州大学第一附属

医院伦理委员会批准"

5"5$)cf)"99&)""$

#!并豁免签

署知情同意书$回顾性分析
5"$#

年
5

月
'5"5$

年
5

月
$!%

例经病确诊的
N

VVF

患者的临床资料!其中

RA=

组患者
$"&

例!无
RA=

组患者
!$

例$纳入标准%

#

接受根治性手术或姑息性手术切除并经病理诊断为

肝门部胆管癌'

$

术前
5

周内在本院接受了
V;

增强

扫描检查$排除标准%

#

病理报告中无
RA=

诊断结

果'

$

患者
V;

扫描前接受过其他抗肿瘤治疗或胆道

引流'

%

V;

图像厚度大于
#**

$使用
<

语言将所有

患者按
#

%

$

比例随机分为训练集"

3d$$5

#和验证集

"

3d#9

#$纳入研究指标包括年龄&性别&临床症状&

VF$%)%

"

&

!"

或
$

!" Z
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V(F

"
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E

或
$

E3

C

-

*?

#&

VF$5E

"

&

#E

或
$

#EZ
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*?

#&

\,K*0@/

分

型&临床
;

分期"

7;

#和
A

分期"

7A

#$
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仪器与方法

所有患者接受腹部三期增强扫描!扫描仪采用%

(̂<2O8-0@,83V;

!管电压
$5"J>

N

!管电流
E"

"

E""*F

!螺距
"6%%5

%

$

!旋转时间
"6EK

!探测器宽度

&"**

!

:;FAG

重建算法!扫描层厚和层间距
E**

!

重建层厚
"645E**

'

F

Y

0,-,83HA(

!管电压
$5"J>

N

!

管电流
#E"*F

!旋转时间
"6EK

!扫描层厚和层间距

E**

!重建层厚
5**

$经肘静脉以
#6"

"

!6"*?

-

K

流率注射碘普罗胺"

$6E*?

-

J

C

#!在注射后延迟
5"

"

#"K

和
EE

"

9"K

获得动脉期"

FR

#和静脉期"

>R

#

V;

图像$

#6

影像组学特征提取和模型建立

#

病灶分割和特征提取%将所有患者的静脉期图

像上传至开源图像处理软件
#G:-,72B!6$#6"
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1116:-,72B68B

C

-#!由两名具有
E

年以上腹部

疾病诊断经验的放射科医师进行图像分析*

#

!

$$

+

!评估

\,K*0@/

分型!

7;

和
7A

分期!意见不一致时协商解

决$在所有层面上沿肿瘤边缘手动进行病灶感兴趣区

"

<H=

#的勾画"图
$

#!为了确保提取影像组学特征的可

重复性!随机选择
E"

例患者的
V;

图像由两名放射科

医生共同勾画进行一致性分析!获取组内相关系数
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#!剩余
V;

图

像
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勾画由其中一名医生完成$

为降低扫描方案的影响!在特征提取前进行图像

预处理%首先将其体素重采样为
#**a#**a

#**

!然后以组距"

\,3Q,L@/

#

5E

进行灰度值离散化

处理!最后用
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中的插件
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B+L,8*,7K6/@*-

#提取原

始特征和小波转化特征*
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+

$

$

特征筛选%按照以下三个步骤进行%

#

选择
=VV

$

"69E

的特征'

$

排除冗余特征%采用
R2+BK83

相关

性分析剔除高度相关"

R2+BK83

相关系数
%

"6%

#的特

征对中平均绝对相关系数更大者*

$#

+

'

%

采用随机森林

算法"

<U

#对所有特征进行重要性排序!经过
$"

折交

叉验证!得出平均诊断错误率最低时的特征数量
3

!选

取前
3

个最重要的特征构建模型$
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放射学实践
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表
$

!

所有患者基线资料比较
!

$例%

临床特征

训练集$

3d$$5

%

RA=

阳性
$

3d&$

%

RA=

阴性
$

3d#$

%

" !

值

验证集$

3d#9

%

RA=

阳性
$

3d59

%

RA=

阴性
$

3d$"

%

" !

值

年龄(岁
4"69#e%6&!456!&e%65$ "6&E% "6#&" 4$649e96"!4$6$"e$$64! "6$&$ "6&&&

性别 (

"6"E#

(

"654%

!

男性
E5 $# $E #

!

女性
5% $& $5 9

症状 (

"6#49

(

"6%#$

!

黄疸
!9 $9 $E E

!

腹部不适
$9 ! % !

!

二者皆有
$9 $" # $

VF$%)%

(

"6"4"

(

$

"6%%%

!&

!"Z

(

*? $5 $" 4 5

!$

!"Z

(

*? 4% 5$ 5$ &

V(F

(

$

"6%%%

(

"64%4

!&

E3

C

(

*? 4$ 5! $% 4

!$

EZ

(

*? 5" 9 & !

VF$5E

(

$

"6%%%

(

"65%E

!&

#EZ

(

*? 9$ 5& 55 $"

!$

#EZ

(

*? $" # E "

\,K*0@/

分型 (

#

"6""$

(

"6!4"

!4

(

5

#" 5# $$ 4

!2

(

7

E$ & $4 !

7;

分期 (

"6$#9

(

$

"6%%%

!

$

(

5 E% 59 55 &

!

#

(

! 55 ! E 5

7A

分期 (

"6&$&

(

"6!!5

!

" E% 55 5" 4

!

$ 55 % 9 !

<+L,8*,7K:78B2 "6%$e"6"4 "65#e"6"4

#

"6""$ "6&"e"6"% "649e"6$5 "6""5

!!%

模型建立及评估%根据筛选出的特征在训练集

中建立随机森林模型!并在验证集进行验证!将模型预

测概率作为影像组学评分"

<+L,8*,7K:78B2

#

*

$!

!

$E

+

!采

用准确率&敏感度&特异度及受试者操作特征"

B272,O2B

8

N

2B+@8B7/+B+7@2B,K@,7

!

<HV

#曲线等评估模型效能$

!6

统计学分析

采用
B̂+

N

/

N

+L

N

B,K*%

软件进行临床资料统计!

计量资料以平均值
e

标准差表示!采用
"

检验或
Q,-7)

8_83

秩和检验比较组间差异'计数资料以频数表示!

采用
U,K/2BgK

精确检验比较组间差异$基于
<

语言统

计分析软件"

!6"6#

#进行特征筛选和模型构建及评价!

以
!

#

"6"E

为差异有统计学意义$

结
!

果

$6

临床资料

本研究共纳入
$!%

名
N

VVF

患者!其中男
&#

例!

女
44

例!平均年龄"

4$6#e%6#

#岁!肿瘤的组织学类型

均为腺癌$训练集和测试集的临床基线数据之间差异

无统计学意义$在训练集中!

RA=

组和无
RA=

组对

比!

\,K*0@/

分型及
<+L,8*,7K:78B2

差异具有统计学

意义!其他临床特征差异无统计学意义$而在验证集

中!两组患者对比!仅
<+L,8*,7K:78B2

差异具有统计

学意义$所有患者的基线资料见表
$

$
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影像组学特征提取及模型建立

从静脉期图像中共提取
&E$

个影像学特征!包括

$!

个形状特征!

$&

个一阶特征!

9E

个纹理特征和
9!!

个小波特征$基于
=VV

和相关性分析共筛选出
#4$

个特征!基于随机森林算法对包括临床特征&影像组学

特征在内的所有特征进行重要性排序!经过
$"

折交叉

验证!当特征数量为
$&

时!诊断错误率最低"图
5

#$

筛选出前
$&

个最重要的特征建立模型"图
#

#$

基于所筛选特征建立
<U

模型!训练集及验证集

中
RA=

组和无
RA=

组患者的
<+L,8*,7KK78B2

差异具

有统计学意义"图
!

#$在训练集中!

<U

模型的准确

率&敏感度&特异度均为
$""P

!

FZV

为
$

'在验证集

中!

<U

模型的准确率为
9"6#P

!敏感度为
E%6#P

!特

异度为
$""P

!

FZV

为
"6&!4

"

"69$#

"

"6%9%

#$

<U

模

型在训练集和验证集中的诊断效能见表
5

!

<HV

曲线

见图
E

$该模型对
N

VVF

患者
RA=

状态具有良好的预

测效能!可用于术前预测肝门部胆管癌患者的神经侵

犯状态$

表
5

!

<U

模型在训练集和验证集中的诊断效能对比

诊断效能 训练集 验证集

阈值
"6E! "69%

准确率
$""6""P 9"6#"P

敏感度
$""6""P E%6!"P

特异度
$""6""P $""6""P

FZV

$

%EP V=

%

$

$

$

"

$

%

"6&!4

$

"69$#

"

"6%9%

%

H"F

放射学实践
5"5#

年
9

月第
#&

卷第
9

期
!

<+L,8-RB+7@,72

!

S0-5"5#

!

>8-#&

!

A869



图
5

!

模型诊断错误率与特征数量的关系示意图"采用随机森林算法经
$"

折交叉

验证!当特征数量为
$&

时!诊断错误率最低"

!

图
#

!

特征重要性排序示意图"随

机森林算法根据平均降低准确率筛选出来的前
$&

个重要特征"

图
!

!

影像组学评分分布图"

+

%训练集中影像组学评分分布图!神经侵犯组$

RA=d$

%和无神经侵犯组$

RA=

d"

%差异具有统计学意义&

X

%验证集中影像组学评分分布图!神经侵犯组$

RA=d$

%和无神经侵犯组$

RA=d

"

%差异具有统计学意义"

!

图
E

!

随机森林模型预测
RA=

的
<HV

曲线"

讨
!

论

N

VVF

恶性程度高!预后差!据文献报道!其中位

总生存期只有
E

"

$"

个月*

$

!

$4

+

!

<"

切除术可显著延长

患者总生存期甚至达到临床治愈!然而只有
$#P

"

#5P

的患者有机会接受手术切除!并且一年内复发率

高于
E"P

*

$

!

$9

!

$&

+

$

RA=

是胆道
N

VVF

的组织学特征之

一!发生率高达
E4P

"

&&P

*

$%

+

$既往文献报道
RA=

是
N

VVF

患者预后差&总生存期短的重要危险因

素*

5"

+

!

RA=

阴性患者
E

年总生存率约为
4#69P

!

RA=

阳性患者
E

年总生存率约为
#!6%P

*

5$

!

55

+

!差异具有统

计学意义$此外!

RA=

亦是导致
<"

切除术后肿瘤复

发的独立危险因素!因此对
RA=

的术前诊断对于指导

患者治疗和预后至关重要*

55)5!

+

$

传统影像学工具如
V;

和
W<=

是诊断和评估

N

VVF

的重要手段!可进行良恶性鉴别和临床分期等!

但其对
RA=

的诊断价值有限$目前!

RA=

主要通过手

术标本病理组织学检查确

诊!不能提供及时有效的诊

断信息!并且不适用于无手

术机会的患者$近年来!影

像组学研究得到了蓬勃发

展!通过影像图像提取海量

定量特征来量化肿瘤的生

物学特点*

5E

!

54

+

!对于疾病的

精准诊疗和预后预测具有

重要临床价值*

59

!

5&

+

$已有

研究表明影像组学在肿瘤

RA=

的术前预测中具有潜

在价值*

5%

!

#"

+

!

?,

等*

#$

+结合

V;

和
W<=

图像开发的多

模态影像组学模型预测直肠癌
RA=

达到了良好的效

能!训练数据集
FZV

为
"6%"4

"

"6&##

"

"6%9%

#'测试

数据集
FZV

为
"6&&!

"

"694$

"

$6"""

#$

T0+3

C

等*

#5

+

基于
W<=

图像构建的影像组学模型在预测肝外胆管

癌的
RA=

方面亦表现良好的性能和潜力!但其患者数

量偏少"

3d$"$

#!并且同时纳入了了肝门和远端胆管

癌患者$

目前国内尚未见使用影像组学预测肝外胆管肿瘤

RA=

的相关报道$本研究基于治疗前静脉期
V;

图

像!通过随机森林算法率先构建了可预测
N

VVFRA=

的
<U

模型!结果显示!在训练集和验证集中!

RA=

组

和无
RA=

组的
<+L,8*,7KK78B2

差异具有统计学意义!

并且
FZV

分别达到了
$

和
"6&!4

!证明该模型诊断效

能良好$既往研究*

##

+报道了使用术前能谱
V;

预测

胃腺癌
RA=

的临床价值!基于
7;

分期联合标准化延

迟期碘浓度建立的临床模型
FZV

达到了
"6&#5

!但其

诊断效能仍低于
<U

影像组学模型!且缺乏进一步验

!"F

放射学实践
5"5#

年
9

月第
#&

卷第
9

期
!

<+L,8-RB+7@,72

!

S0-5"5#

!

>8-#&

!
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证$值得注意的是!本研究中筛选的影像组学特征均

为小波特征!表明小波特征可能对
RA=

诊断更为敏

感!既往文献亦有相关报道!小波特征可提供更多的图

像信息!诊断价值可能优于其他特征*

#!

+

$此外!在临

床特征方面!

0̂8

等发现直肠癌术前
RA=

的独立危险

因素包括
V;

报告中的
;

分期&

A

分期以及癌胚抗原

"

V(F

#水平等临床因素*

#E

+

$然而!本研究并未得出类

似的结果!可能是由于肿瘤类型不同&样本量较小导致

数据偏差等原因所致$既往研究表明!

N

VVF

的
RA=

与肿瘤的浸润深度等病理学指标密切相关*

#4

+

$然而!

本研究的目的是建立手术切除前的非侵入性预测模

型!因此并没有考虑病理学因素的影响$此外!考虑到

临床因素对于肿瘤预测的重要性!笔者未来将进一步

探讨
N

VVF

发生
RA=

的相关临床因素$

本研究存在以下局限性%

#

本研究属于回顾性研

究!可能存在数据偏倚'

$

样本数量有限!并且存在数

据类别不均衡的问题"

RA=

组
$"&

例!无
RA=

组
!$

例#!这可能间接导致了模型在测试集中特异度偏高

"

$""P

#!而敏感度偏低"

E%6#P

#!未来有待继续开展

多中心大样本研究!并均衡纳入不同患者以完善模型'

%

V;

扫描协议不统一!不过已通过多种图像预处理

降低其影响$

总之!本研究基于
V;

建立的影像组学模型具有

良好的诊断效能!为术前评估
N

VVF

患者的
RA=

状态

提供了无创性预测工具!有助于指导
N

VVF

患者的预

后!优化治疗策略$
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