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#摘要$

!

目的!基于肝细胞癌"

>55

#患者的临床资料及多模态肝脏影像组学分析建立机器学习模

型!探讨此模型术前预测
>55

微血管浸润"

@_B

#的价值$方法!回顾性分析
4#4#

年
/

月
'4#4%

年
&

月在本院经病理证实为原发性
>55

的
%/#

例患者的术前肝脏
@AB

及临床资料$基于病理检查结果!

将患者分为
@_B

阳性组及
@_B

阴性组$记录患者的各项术前临床资料$所有患者术前行
@AB

检查!

检查序列包括
=
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%
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和
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以及
?U)(F6)8=<9

对比增强动脉期%门脉期%延迟期和肝胆期

=

%

WB

共
$

个序列$由放射科医师评估肿瘤的常规影像特征$自
$

个序列的图像上分别提取影像组学

特征并进行降维!然后采用线性支持向量机"

:_@

#方法构建预测
@_B

的预测模型$再将所有序列图

像提取的特征整合!经降维分析后最终筛选出
.

个最佳组学特征并采用线性
:_@

方法构建多序列联

合组学模型!然后基于此多序列联合组学模型计算每例患者的放射组学评分"

A+UH12DQ

#作为后续建模

特征$最后共采用了
!

种机器学习算法对上述三类资料"即临床资料%常规影像特征%组学特征#中筛选

出的特征进行综合模型的构建!包括线性的支持向量机"

-,JQ+D:_@

#%带
D[T

核函数的支持向量机"

D[T)

:_@

#%逻辑回归"

;A

#%随机森林"

AC

#和
f?622HR

"

f?6

#$采用
AF5

曲线及概率校准曲线验证并评

估单一或联合模型预测
@_B

的效能!根据受试者工作特性"

AF5

#曲线下面积选择最优模型$结果!临

床指标及常规影像学特征中甲胎蛋白浓度%动脉期瘤周增强%肿瘤最大直径%肿瘤边缘%肿瘤生长模式%

瘤内出血以及静脉侵犯征象"

A_B

#是
@_B

的独立预测因子$在
$

种单序列及多序列联合组学模型中!

以多序列联合模型的诊断效能为最佳"在训练集中的
9E5c#0&%/

!

&!̀ 5B

'

#0744
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%0###

#$建立的
!

个机器学习综合模型中
D[T):_@

模型的预测效能最好$相较于
A+UH12DQ

"测试集'

9E5c#07$&

!
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5Bc#0$!!

"
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#%临床病理"测试集'

9E5c#0.4&

!

&!̀ 5Bc#0"!/

"

#07#!

#和常规影像特征预测模

型"测试集'

9E5c#0!.$

!

&!̀ 5Bc#0/7"

"

#0$!%
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A+UH12DQ

结合临床
)

病理参数及常规影像特征构建

的综合模型列线图"测试集'

9E5c#0&.7

!

&!̀ 5Bc#0&4#
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#表现出最优的预测效能$结论!联

合临床指标%常规
@AB

征象及组学特征构建的多参数机器学习模型在术前预测
>55

微血管浸润方面

具有较高的效能!对于手术方案的制定及疾病预后的评估具有一定的指导意义$
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#是最

常见的原发性肝癌!其发病率有逐年增加的趋势(

%

!

4

)

$

目前手术治疗是其主要治疗方法(

/

)

$然而
>55

患者

的
!

年总体生存率只有
%7̀

!术后复发和转移仍然是

>55

患者预后差的主要原因(

4

!

"

!

!

)

$

>55

微血管侵犯"

*,1D2G+H1M-+D,JG+H,2J

!

@_B

#

的定义为在显微镜下发现肝脏微血管内有癌细胞

巢(

.

)

$大量研究表明!

@_B

是
>55

复发和患者总体

生存率低的独立预测因子(

$)&

)

$基于
>55

患者的术

前
@_B

状态选择适合的治疗方案是降低
>55

复发

的有效方法!扩大切除范围以及辅助治疗或靶向治疗

可以通过根除微小癌灶的转移来显著提高
@_B

阳性

患者的生存率(

%#)%%

)

$因此!术前准确预测
@_B

状态

对手术决策和选用其它辅助治疗策略以改善患者预后

具有重要的临床意义$然而!肿瘤内部的异质性导致

术前活检对于
@_B

的诊断并不可靠!准确评估目前只

能依赖于术后样本的组织病理学检查(
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!
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)

$近年来!

许多研究试图从临床资料及影像学表现中探寻术前预

测
@_B

状态的生物标记物!研究的临床指标如肿瘤大

小*数量和甲胎蛋白等!但这些参数的预测效果欠佳!

影像学特征如不规则边缘*瘤周增强等相对优于临床

参数的预测效果!但整体效果亦欠佳(

%4)%!

)

$

放射组学"

A+U,2*,1H

#可定量提取图像的特征信

息并应用于临床决策支持系统!能提高疾病鉴别诊断

能力和预后预测的效能(

%.)%$

)

$放射组学已在恶性肿瘤

亚型分类及预后预测中取得了较好的效果(

%7)4#

)

$已有

研究者将放射组学应用于
>55

患者
@_B

状态的预

测!如刘畅等(
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)采用
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增强放射组学特征*临床参

数结合影像学常规征象的方法来构建
@_B

预测模型!

预测效能一般!但
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图像序列少*提供的信息相对单

一$
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等(
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)基于
?U)(F6)8=<9

增强
@AB

进行

放射组学特征的提取和建模!但其构建模型时使用的

算法单一!降低了模型的适用范围$我们的假设是!基

于
?U)(F6)8=<9

增强
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及临床参数建立的多种
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图
%

!

研究对象流程图$

机器学习模型应该能够更加全面地对肝癌患者的

@_B

状态进行预测$基于此!本研究通过建立并验证

包含
?U)(F6)8=<9

增强
@AB

的多参数*多序列影

像组学机器学习模型!旨在探讨影像组学结合人工智

能技术在预测
>55

患者术前
@_B

状态方面的临床

应用价值$

材料与方法
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研究对象

本项回顾性研究得到了本院机构审查委员会的批

准!系回顾性研究!免除了需签署书面知情同意书的要

求$

将
4#4#

年
/

月
'4#4%

年
&

月在本院经手术病理

证实的
%/#

例
>55

患者纳入此项研究$其中!男
%%4

例!女
%7

例!平均年龄"

!/0&.d%#0#4

#岁$纳入标准%

#

术前行
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增强
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检查!影像资料

完善&

$

术前影像学检查显示患者无明确的肝内血管

侵犯*胆管或血管内癌栓形成及肝内外转移灶等表现&

%

无其它肝脏疾病"肝切除术*肝脏移植*放化疗*射频

消融*经动脉化疗栓塞术*射频消融术和免疫抑制治疗

等#治疗史&

)

有完整的术前实验室检查及术后组织病

理学检查结果$研究对象筛选及分组流程如图
%

所

示$

4a@AB

扫描方法

使用
:,Q*QJH@+

N

JQR2*=D,2=,*:

]

HRQ*/0#=

磁共振扫描仪!扫描序列主要包括横轴面
C:)=

4

WB

*

8WB

"

[c#

和
7##H

'

**

4

#和三维容积
=

%

WB

序列四期

85()@AB

!各序列具体扫描参数详见表
%

$增强扫描

使用的对比剂为钆氧酸二钠!剂量
#0#4!**2-

'

K

N

!动

脉期 "

+DRQD,+-

S

L+HQ

!

9<

#*门脉期 "

<2DR+-GQJ2MH

S

L+HQ

!

<_<

#*平衡期"

RD+JH,R,2J+-

S

L+HQ

!

=<

#和肝胆

期"

LQ

S

+R2[,-,+D

]S

L+HQ

!

>6<

#的延迟时间分别为
4#

"

/#H

*

.#

"

$#H

*

%7#H

和
4#*,J

$

/a

实验室检查及组织病理学检查

表
%

!

主要
@AB

序列的扫描参数

序列
=A

(

*H =(

(

*H

视野(
**

4 矩阵 层厚(
**

=

4

WB

%#### 7!0"" /.#b477 /4#b4.# /

8WB 4### "7 /.#b477 4.7b4%. !

85()@AB "0!. 40#! /.#b477 /4#b4.# /

本研究采集的术前常规实验室检查指标包括丙氨

酸氨基转移酶"

+-+J,JQ+*,J2RD+JHTQD+HQ

!

9;=

#*天门

冬氨 酸 氨 基 转 移 酶 "

+H

S

+DR+RQ+*,J2RD+JHTQD+HQ

!

9:=

#*血清总胆红素"

HQDM*R2R+-[,-,DM[,J

!

=6

#*结

合胆红素"

12J

I

M

N

+RQU[,-,DM[,J

!

56

#*血清白蛋白"

HQ)

DM*+-[M*,J

!

9;6

#*

4

)

谷氨酰转移酶"

4

)

N

-MR+*

]

-)

RD+JHTQD+HQ

!

4

)?;E

#*碱性磷酸酶"

+-K+-,JQ

S

L2H

S

L+)

R+HQ

!

9;<

#*谷胱甘肽还原酶"

N

-MR+RL,2JQDQUM1R+HQ

!

?A

#*甲胎蛋白"

HQDM*+-

S

L+)TQR2

S

D2RQ,J

!

9C<

#*癌胚

抗原 "

1+D1,J2Q*[D

]

2J,1+JR,

N

QJ

!

5(9

#*糖 类抗 原

"

1+D[2L

]

UD+RQ+JR,

N

QJ

!

59

#

%4)!

*

59%&)&

*凝血酶原时

间
S

D2RLD2*[,JR,*Q

!

<=

#*活化部分凝血活酶时间

"

+1R,G+RQU

S

+DR,+-RLD2*[2

S

-+HR,JR,*Q

!

9<==

#和纤

维蛋白原"

T,[D,J2

N

QJ

!

CB6

#$

所有患者在
@AB

扫描及常规实验室检查后的两

周内行肝脏肿瘤切除术!所有标本采用
$

点基线采集

法进行采集(

&

)

$由一位病理科医师对标本特征进行评

估!并由另一位资深病理科医师进行审核!评估特征包

括肿瘤大小*数目和分化程度*

@_B

有无及等级*肝纤

维化分级$

@_B

阳性标准为高倍显微镜下发现微血

管内有癌细胞巢!其中每个高倍显微镜视野下在
%

"

!

个血管内看到癌栓或癌巢!定义为
@%

期!

.

个及以上

血管内可见癌栓或癌巢为
@4

期$

"a

常规影像学评估

由两位放射科医师在各序列
@AB

图像上对
>55

的常规影像学特征进行评估!意见不一致时由第三位

放射科医师加入讨论!最终达成一致意见$评估的特

征主要包括肿瘤最大直径*肿瘤边缘是否光滑*是否存

在假包膜*动脉期是否有瘤周增强*肿瘤的生长模式*

瘤内有无坏死*出血和静脉侵犯征象"

D+U,2-2

N

,1+-

H,

N

JH2TGQJ2MH,JG+H,2J

!

A_B

#$

借鉴
6+JQD

I

QQ

等(

4/

)基于
5=

特征构建的预测

@_B

的
A_B

简易模型!我们定义基于
@AB

特征的

A_B

必须满足以下条件才可被判定为阳性%

#

静脉期

肿瘤内部可见持续强化的血管影&

$

可观察到部分或

完全包围肿瘤的瘤周低信号带&

%

在没有
$

中描述的

情况时!肿瘤与邻近肝实质之间有局灶性明显强化差

异$

!a

影像组学分析

将所有患者按照
$

"

/

的比例随机分为训练集

"

Jc&%

#和测试集"

Jc/&

#$放射组学工作流程如图
4

所示!主要包括图像预处理*肿瘤分割*特征提取和筛

EHEG

放射学实践
4#4/

年
7

月第
/7

卷第
7

期
!

A+U,2-<D+1R,1Q

!

9M

N

4#4/

!

_2-/7

!

O207



图
4

!

影像组学分析流程图$

选*模型的构建和评价等步骤$除肿瘤分割外!所有放

射组学分析均使用
S]

RL2J/0$0%

软件"

LRR

S

H

%''

\\\0

S]

RL2J02D

N

#来完成$

首先!对
$

个序列"

=

4

WB

*

8WB

*

985

*

9<

*

<_<

*

=<

和
>6<

#的肿瘤原始图像进行重采样*灰度值标准

化以及灰度离散化!使所有同序列的图像转化为层数

和分辨率相同的标准化图像格式!且灰度值在
5

d:8

范围内"其中
5

为容积
AFB

内的平均灰度值!

:8

为灰

度值的标准差#$

随后!采用
/8)H-,1QD"0%%

软件"

LRR

S

H

%''

\\\0

H-,1QD02D

N

#对肿瘤进行分割$具体方法为分别在每个

@AB

序列的横轴面图像上!沿肿瘤的边界逐层勾画

AFB

!软件即可重建出肿瘤的容积感兴趣区"

G2-M*Q

AFB

!

_FB

#$肿瘤的分割由两位经验丰富的放射科医

师独立完成!他们对患者除肿瘤位置外的临床病理信

息均不知情$

特征提取使用
S]

RL2J/0$0%

中的
S]

D+U,2*,1H

软

件包"

LRR

S

%''

\\\0D+U,2*,1H0,2

'

S]

D+U,2*,1H0LR*-

#!

从训练集中每个序列图像上每个病灶的
_FB

中共提

取
%#$

个影像组学特征!包括肿瘤形状*大小*纹理等

类型的特征!每个特征的具体介绍见于官网
LRR

S

H

%''

S]

D+U,2*,1H0DQ+URLQU21H0,2

'

QJ

'

-+RQHR

'

,JUQY0LR*-

$

信度评价采用组内相关系数"

B55

#$选择观察者内和

观察者间
B55

值均大于
#0&

"表明稳定性良好#的组学

特征进行后续研究$首先!对每个序列提取的各项特

征值进行标准化!标准化公式为%

(

(

)

)*%+,-./01

2

(

(

)3

(

)

(

4

%)

4

(

4

4)

4

/

4

(

4

槡 +)

"

%

#

其中 是某特征
J

的值!是所有特征的平均值$

然后!采用两独立样本
!

检验对所有组学特征在

@_Bi

组与
@_B'

组之间的差异进行分析!筛选出在

两组间差异具有统计学意义"

"

#

#0#!

#的组学特征&

最后!使用最小绝对收缩和选择算法"

-Q+HR+[H2-MRQ

HLD,JK+

N

Q+JUHQ-Q1R,2J2

S

QD+R2D

!

;9::F

#进一步对组学

特征进行筛选"图
/

#!获得每个序列的最优组学特征$

.a

预测模型的构建*验证和效能分析

在训练集中!基于
$

个序列的最优影像组学特征!

使用核函数为
-,JQ+D

的支持向量机"

HM

SS

2DRGQ1R2D

*+1L,JQ

!

:_@

#方法进行各序列影像组学建模!采用

五折交叉验证合并网格搜索技术对模型的参数.

N

+*)

*+

/和.

5

/进行优化!选出在训练集中表现最佳的参数

组合!并在测试集中使用
9E5

*敏感度和特异度等指

标验证每个序列组学模型的预测效能$为了综合每个

序列的优秀特征!我们将所有从单序列中提取出的用

于建模的最佳特征集合后再次采用
;9::F

进行特征

筛选!然后采用上述的
:_@

建模方法建立多序列联

合模型$用于构建各模型的最终特征见表
%

$为了定

量分析
>55

患者发生
@_B

的相对风险!

:_@

模型

的输出结果被转换为概率分数!定义为
A

评分!其取

值范围为
#

"

%

$

最终的综合模型为多类型变量共同构建的模型!

包括基于组学模型的
A

评分以及上述步骤中筛选出

的实验室指标和常规影像学特征!模型构建方法包括

随机森林"

AC

#*支持向量机"

D[T):_@

#*逻辑回归

"

;A

#和
f?622HR

四种!建模过程中与计算
A

评分时

相同!在训练集中使用五折交叉验证及网格搜索进行

参数调优并挑选出表现最佳的模型!然后在测试集中

对模型的效能进行评估!评估方法包括
AF5

曲线和

GHEG

放射学实践
4#4/

年
7

月第
/7

卷第
7

期
!

A+U,2-<D+1R,1Q

!

9M

N

4#4/

!

_2-/7

!

O207



图
"

!

不同模型预测
@_B

的
AF5

曲线$

+

#训练集&

[

#测试集$

!

图
!

!

不同模型在测试集中的校准曲线及

6D,QD

分数$各模型的校准曲线与完美校准曲线"即
"!n

对角线#均较为贴合!从
6D,QD

分数来看!随机森林模

型得分最少!说明其概率预测更准确$

图
/

!

通过
;9::F

回归算法进行

放射组学特征的筛选$

+

#多项式偏

差与对数"

6

#的比值$红点表示给

定
6

的每个模型的平均偏差值!垂

直线是使用最小准则在最优值处绘

制&

[

#影像组学特征的
;9::F

系

数图!每条彩色线代表每个特征的

系数随
6

变化的曲线!其中
%4

个特

征在
6

c#0#/!!.

时具有非零系数$

模型校准曲线$

$a

统计分析

分别采用
S]

RL2J"0%04

*

A"0%04

和
B6@ :<::

:R+R,HR,1H4/0#

软件进行统计学分析$实验室检查指

标和常规影像学特征的比较和筛选在
:<::4/0#

软件

中完成!若特征'指标为连续性变量且呈正态分布时采

用独立样本
!

检验!若呈非正态分布时则采用
@+JJ)

WL,RJQ

]

#

检验!若特征'指标为非连续性变量时采用

卡方检验或费希尔精确检验!当变量的组间差异有统

计学意义"

"

#

#0#!

#时做为建模特征$组学分析前!

通过
A"0%04

软件"

LRR

S

H

%''

\\\0D)

S

D2

I

Q1R02D

N

'#中

的
,DD

程序包计算组内相关系数"

B55

#来判断特征'指

标的测量值的可重复性!仅保留观察者间
B55

值大于

#0$!

的影像组学特征进行后续的分析和处理$后续

建模及模型评估在
S]

RL2J"0%04

软件中完成!包括模

型的效能评估主要通过在训练集和测试集中进行

AF5

曲线分析并计算
9E5

来量化!并在测试集中进

行内部验证&此外!还采用校准曲线来分析模型的准确

性!计算每个模型的布尔分数$以
"

#

#0#!

为差异具

有统计学意义$

结
!

果

%a

临床资料及影像学特征的比较

%/#

例
>55

患者均接受了
>55

病灶切除术!经

病理检查诊断为
@_B

阳性者共
."

例$

@_B

阳性组

和阴性组的基本临床资料及实验室检查指标的差异性

分析结果详见表
4

$其中!

@_B'

组的肿瘤细胞分化

程度明显好于
@_Bi

组!且
@_B'

组的
9C<

水平显

著低于
@_Bi

组!而年龄*性别及肝功能指标等实验

室指标在两组间的差异无统计学意义"

"

"

#0#!

#$

表
4

!

@_B

阳性组和阴性组基本临床资料的比较

指标
@_B'

组
@_Bi

组
"

值

年龄(岁
!"04d&0%% !/0&d/0& #077/

性别比"男(女#

!/

(

%/ !&

(

! #0#$"

分化程度(例
#0##%

!

良好
$

"

%#0.̀

#

#

"

#0#̀

#

!

中等
"$

"

$%04̀

#

/$

"

!$07̀

#

!

差
%4

"

%704̀

#

4$

"

"404̀

#

肝硬化(例
/"

"

!%0!̀

#

47

"

"/07̀

#

#0/$.

9C<

(例
#0##"

!&

"##J

N

(

*; .%

"

&40"̀

#

"$

"

$/0"̀

#

!"

"##J

N

(

*; !

"

$0.̀

#

%$

"

4.0.̀

#

9;=

(

E

(

; .40%$d7"0"$ "%0/!d/40/! #0#.$

9:=

(

E

(

; .70!.d7!0.& ""0!$d4.0!4 #0#/"

=6

(

5

*2-

(

; %.0.7d%%0&/ %"0&!d.0.& #0/%4

56

(

5

*2-

(

; "0&%d.0&4 "0.!d40.7 #0$$.

9;6

(

N

(

; /70#$d70%. /70!.d!0/4 #0.7$

4

)?;E

(

E

(

; %%"07#d/..0.#$#0$4d!&07& #0/""

9;<

(

E

(

; %#$0/7d$.0/&%#/0&#d!/0&! #0$..

?A

(

E

(

; .$0$7d%!047 $%04&d/#0// #0"#/

5(9

(

J

N

(

*; /0#7d/0.& 407$d40#. #0.7"

59%4)!

(

E

(

*; /.04!d7%04/ %!0.!d%70&$ #0#!#

59%&)&

(

E

(

*; 4%0&%d4/0%$ %70%#d%!0!& #04$"

<=

(

H %404#d%0/& %40..d%0!% #0#$!

9<==

(

N

(

; 4&044d.0%! /#0.$d70!" #04$#

CB6

(

N

(

; /04/d40#% /0/#d/0%" #07&/

两组患者常规影像学特征的单因素分析结果见表

HHEG

放射学实践
4#4/

年
7

月第
/7

卷第
7

期
!
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!
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N
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!
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!
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/

$结果表明!

@_Bi

组的最大直径
"

!1*

*肝外生长

模式*瘤内出血*动脉期瘤周增强和
A_B

等征象的出

现率显著高于
@_B'

组!差异有统计学意义"

"

#

#0#!

#&但两组之间在结节数量*瘤周是否光滑*瘤内坏

死及是否存在假包膜等征象方面差异无统计学意义

"

"

"

#0#!

#$故将
9C<

*最大直径*肝外生长模式*瘤

内出血*动脉期瘤周增强和
A_B

纳入后续建模$

表
/

!

@_Bi

组与
@_B'

组表观影像学特征的比较

征象
@_B'

组
@_Bi

组
"

值

病灶数目(例
#0&."

!

% "%

"

.40%̀

#

"#

"

.40!̀

#

!$

4 4!

"

/$0&̀

#

4"

"

/$0!̀

#

最大直径(例
#0#4#

!&

!1* /!

"

!/0#̀

#

4%

"

/407̀

#

!"

!1* /%

"

"$0#̀

#

"/

"

.$04̀

#

边缘(例
#0%%&

!

光滑
"

"

.0%̀

#

#

"

#0#̀

#

!

不光滑
.4

"

&/0&̀

#

."

"

%##0#̀

#

生长方式(例
#0##7

!

肝内生长
"!

"

.704̀

#

4&

"

"!0/̀

#

!

突向肝外生长
4%

"

/%07̀

#

/!

"

!"0$̀

#

瘤内坏死(例
#0%&4

!

无
4&

"

"/0&̀

#

4%

"

/407̀

#

!

有
/$

"

!.0%̀

#

"/

"

.$04̀

#

瘤内出血(例
#0#4/

!

无
"%

"

.40%̀

#

4$

"

"404̀

#

!

有
4!

"

/$0&̀

#

/$

"

!$07̀

#

假包膜(例
#0%$&

!

无
%&

"

4707̀

#

%4

"

%707̀

#

!

有
"$

"

$%04̀

#

!4

"

7%0/̀

#

瘤周强化(例
#0#%/

!

无
$

"

%#0.̀

#

#

"

#0#̀

#

!

有
!&

"

7&0"̀

#

."

"

%##̀

#

A_B

(例
#0#4/

!

无
4&

"

"/0&̀

#

%.

"

4!0#̀

#

!

有
/$

"

!.0%̀

#

$ "7

"

$!0#̀

#

4a

单个和多序列影像组学模型的预测效能

基于
@AB

各序列的影像组学模型在训练集和测

试集中术前预测
@_B

的效能指标值详见表
"

$根据

在训练集和测试集中的表现!我们发现单个和多序列

影像组学模型中!多序列联合组学模型"

@:

#的各项效

能指标"包括灵敏度*特异度及
9E5

#均远远大于其他

单序列组学模型!故将每个患者的基于多序列联合组

学模型计算出的预测概率值作为概率得分"

A+U)

H12DQ

#!并将
A+UH12DQ

用于后续综合模型的构建$

/a

综合模型的预测效能

基于上述各步骤的研究结果!最终将
A

评分*

9C<

*肿瘤最大直径*肿瘤生长模式以及
A_B

作为预

测因子!分别采用
"

种机器学习算法"

AC

*

D[T):_@

*

;A

及
f?6

#构建综合模型!共构建了
"

个综合模型&

作为对照!本研究中还构建了一个
9C<

模型和一个常

规影像学模型"

:_@

线性核#$

.

个模型预测
@_B

的

效能指标至详见表
!

$各模型在训练集中均表现优异

"图
"

#&在测试集中!

D[T):_@

综合模型的
9E5

最高

"

#0&/&

!

&!̀ 5B

%

#0&$/

"

%0###

#!

AC

模型的敏感度最

高"

9E5

%

#0&.7

!

&!̀ 5B

%

#0&4#

"

%0###

#!四个机器学

习模型的特异度相近$校准曲线评估表明!

"

个机器

学习模型在预测与观察到的
@_B

之间均具有良好的

一致性"图
!

#!其中以
AC

模型的预测曲线与实际曲线

拟合最好"

6D,QD

分数
c#0#"#

#$

表
"

!

各序列影像组学模型在训练集和测试集中对
@_B

的预测效能

模型
类型

训练集"

Jc&%

#

敏感度 特异度
9E5

测试集"

Jc/&

#

敏感度 特异度
9E5

=

4

WB

#0.&7 #0..$ #0$!& #0$.4 #0..$ #0$$!

8WB #0!/! #07%4 #0$". #0"$. #07// #0$4.

985 #0!.! #07%4 #07/% #0.7/ #074# #0$!7

9< #07&" #0&!! #0&$/ #0!77 #07." #07"7

<_< #07.$ #07&% #0&"4 #0.7" #0$!# #07%%

=< #0&#& #07/# #0&#" #0$!# #07"4 #077"

>6< #077% #07/$ #0&/. #0$$/ #0$.! #07"7

@: #0&$$ #0&%$ #0&&! #0&#! #0$$7 #0&%/

注'

@:

代表多序列联合组学模型$

表
!

!

各模型预测
@_B

阳性的效能

模型
类型

训练集"

Jc&%

#

敏感度 特异度
9E5

测试集"

Jc/&

#

敏感度 特异度
9E5

9C< #04$& #0&%$ #0!&7 #04/7 #0&"" #0!&%

常规征象
#0".! #0!7/ #0.// #0!## #0..$ #0."$

A

评分
#0&$$ #0&%$ #0&&! #0&#! #0$$7 #0&%/

综合模型

!

AC %0### %0### %0### #0&#! #0$$7 #0&/!

!

;A #0&!/ #0&%$ #0&7! #07!$ #0$$7 #0&%!

!

:_@ #0&$$ %0### %0### #07!$ #0$$7 #0&/&

!

f?6 #0&$$ %0### #0&&& #07%# #0$$7 #0&4%

讨
!

论

本研究基于
?U)(F6)8=<9 @AB

及大量临床数

据!建立了多种用于预测
>55

患者术前
@_B

状态的

影像组学模型!统计分析结果显示!

9C<

"

"##J

N

'

*;

*

最大直径
"

!1*

*肝外生长模式*瘤内出血*动脉期瘤

周增强*

A_B

及
A

评分较高是
@_Bi

的独立危险因

素!其中
A

评分的影响权重最大!构建
A

评分的特征

来自于
=

4

WB

*

8WB

*

985

*

9<

*

<_<

*

=<

*

>6<

七个序

列的图像$我们基于不同的算法!将这些独立危险因

素构建了
AC

*

;A

*

:_@

和
f?6

四个多因素综合模

型!与单因素模型相比!每个综合模型均表现出优异的

预测效能!其中以
:_@

模型的
9E5

最高$

大量研究结果表明影像组学技术是多种疾病诊断

及分类的重要技术!但其是否能够真正运用于临床仍

需要大量的实验论证(

%7

!

4%

!

4"

)

$以往的
@_B

影像组学

分析中多基于
5=

及超声的增强图像来进行特征的提

取(

4%

!

4!

!

4.

)

!而本研究中是基于动态增强等多序列
@AB

图像$根据
O+R,2J+-52*

S

DQLQJH,GQ5+J1QDOQR\2DK

"

O55O

#和
9*QD,1+J 9HH21,+R,2JT2DRLQ:RMU

]

2T

;,GQD8,HQ+HQH

"

99:;8

#发布的最新诊疗指南!

85()

@AB

诊断
>55

的敏感性*特异性及准确性均高于动

态增强
5=

及超声造影(

4$

!

47

)

$此外!

@AB

技术还具有

多序列*多种数据后处理方法的优势!可以反映肿瘤的

IHEG
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解剖和功能信息!理论上而言!可以提供较
5=

更多的

信息$

我们对每个序列构建了一个单独的线性
:_@

影

像组学模型!然后采有相同方法结合各个序列的最佳

组学特征构建了多序列联合模型!统计分析结果显示!

多序列模型的预测效果明显优于任一单序列模型!这

与焦琳琳等(

4%

)的研究结果一致$

在疾病的诊断及预后评估中!概率估计通常结合

从个体中观察或测量到的多个预测因子的信息!来自

单个预测器的信息往往不足以提供可靠的诊断或预后

评估(

4&

!

/#

)

$所以为了给予模型足够全面的预测信息!

我们搜集了
>55

患者的术前实验室检查指标!经统

计学分析发现
9C<

为
@_B

的独立预测因子!但其单

独的预测效能不佳!这与即往
;QQ

等(

$

)的研究结果基

本一致$另外!癌细胞的分化等级与
@_B

状态明显相

关!可能是由于分化程度低的癌细胞侵袭性相对大!容

易侵入微小血管!从而导致
@_B

$与之前的研究结

果(

4%

!

44

)不同的是!本研究中发现年龄及
9:=

并非

@_B

的独立预测因子$笔者认为目前的研究中上述

结果的不一致可能与人群特征或成像和测量方法的差

异有关$除此之外!我们还发现肿瘤最大直径
"

!1*

*

肝外生长模式*瘤内出血*动脉期瘤周增强和
A_B

也

是
@_B

的独立预测因子!这与
O,

(

/%

)等的研究结果是

一致的$本研究中定义的
A_B

是根据
6+JQD

I

QQ

等(

4/

)

研究中基于动态增强
5=

构建的预测
@_B

的简易

A_B

模型而来!但其预测效果不及他们的模型"符合

率
#077.

!敏感度
#0$.%

!特异度
#0&/7

#!其原因可能

是相对于
@AB

而言!动态增强
5=

更适合用来判断

A_B

!具体原因需要进一步的实验分析和论证$

在以往的
@_B

放射组学研究中!在构建多因素模

型时往往仅采用一种或两种算法!如
fM

等(

4%

)使用多

元逻辑回归模型!

5L2J

N

等(

44

)使用逻辑回归和随机森

林模型!

P,+J

N

等(

4!

)使用了一个
f?622HR

模型和一个

深度学习算法中的三维卷积神经网络算法$

O,

等(

/%

)

研究发现!不同的降维方式和建模方法对放射组学模

型的效能有较大的影响!故本研究中采用了随机森林*

支持向量机*多元逻辑回归以及
f?622HR

四种机器学

习算法构建综合模型!旨在从中选出最适合预测
@_B

的模型$结果表明四种多因素综合模型的
@_B

预测

能力均高于任何一种单因素模型!且不同的模型的在

不同的效能特性上各有优势$

AC

模型的敏感度最

高!有利于减少对
@_Bi

患者的漏诊率!而其
6D,QD

分

数最低!表明在判断患者的
@_B

状态时较其它模型的

可信度更高&

:_@

模型的
9E5

最高!表明其预测的

综合能力强&在特异性上!所有模型的表现几乎一致$

多种模型的组合使用使得临床医师在判断
>55

患者

的
@_B

状态时能够取长补短*综合分析!从而实现更

加精准的临床决策$

本研究存在几点局限性%首先 !本研究中的数据

来自同一中心!因此需在后续研究中加入其它医疗中

心的图像资料!以更好地验证并提高模型的可靠性和

普适性&其次!本研究为回顾性研究!研究对象可能存

在潜在的选择性偏倚(

/4

)

&第三!本研究中并未如
:Q

N

+-

等(

//

)的研究中那样!将放射组学与基因组学结合起来

分析!这可能是进一步研究的方向&最后!由于各种条

件的限制!患者的随访资料没能搜集完整!故本研究中

并未能将患者的实际预后纳入分析!只停留在了
@_B

的诊断阶段$

综上所述!我们在
>55

患者的术前多模态
@AB

及各种临床指标的基础上构建预测模型!用于预测

>55

患者的
@_B

状态!结果表明每种模型具有良好

的准确性和较高的预测价值!通过联合临床指标*常规

@AB

征象及组学特征构建的多参数机器学习模型模

型!可以帮助临床医师制订个体化的治疗方案$
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