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􀅰骨骼肌肉影像学􀅰
基于STIRＧMRI的影像组学模型评估原发性下肢淋巴水肿的临
床分期

刘梦珂,张怡梦,张妍,李兴鹏,郝琪,张晓杰,徐井旭,黄陈翠,王仁贵

【摘要】　目的:探讨 MRI影像组学模型对原发性下肢淋巴水肿(PLEL)临床分期的评估价值.
方法:回顾性搜集２０１８年１月－２０１９年１２月在本院就诊的１３２例单侧 PLEL患者的临床和影像资

料.依据２０２０年国际淋巴协会(ISL)淋巴水肿临床分期标准,Ⅰ期４５例,Ⅱ期５１例,Ⅲ期３６例.将

STIR序列原始图像导入深睿多模态科研平台,连续选择１０层肢体肿胀最严重的横轴面图像,逐层在

皮下软组织区域内的水肿区手动勾画 ROI,提取影像组学特征１７４３个.采用相关性分析及 FＧTest算

法进行特征的筛选,然后采用logistic回归分类器分别建立Ⅰ期与Ⅱ期、Ⅱ期与Ⅲ期的分类模型,并采

用 ROC曲线评价模型的鉴别效能.采用决策曲线分析(DCA)评估模型的临床实用性.结果:鉴别Ⅰ
期与Ⅱ期,共筛选出１０个组学特征构建预测模型,其在训练集中的 AUC 为０．９３５(９５％CI:０．８８６~
０．９８３),在验证集中的 AUC为０．９１７(９５％CI:０．８５８~０．９７５).鉴别Ⅱ期与Ⅲ期,共筛选出１０个组学特

征用于建模,其在训练集中的 AUC 为０．８３８(９５％CI:０．７４９~０．９２７),在验证集中为０．７６０(９５％CI:

０．６５４~０．８６６).DCA 验证了影像组学模型鉴别 PLEL临床分期的临床实用性.结论:基于下肢 MRI
建立的影像组学模型可较准确地评估PLEL的严重程度,与PLEL的临床分期一致性高.
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ApreliminarystudyonthevalueofSTIRＧMRIＧbasedradiomicstoidentifytheclinicalstagingofprimary
lowerextremitylymphedema　LIUＧMengke,ZHANGＧYimeng,ZHANGＧYan,etal．DepartmentofRaＧ
diology,BeijingShijitanHospital,CapitalMedicalUniversity,Beijing１０００３８,China

【Abstract】　Objective:ToexploretheevaluationvalueofMRIradiomicsmodelsforclinicalstaＧ
gingofprimarylowerextremitylymphedema(PLEL)．Methods:Atotalof１３２patientswithunilateral
PLELwereretrospectivelycollectedinourhospitalfromJanuary２０１８toDecember２０１９,andwere
classifiedintostageⅠ,Ⅱ orⅢaccordingtotheclinicalstagingcriteriaformulatedbyInternational
SocietyofLymphology(ISL)forlymphoedemain２０２０．TheoriginalMRimagesofSTIRsequence
wereimportedintotheDeepraymultimodalresearchplatform,１０continuousslicesofcrossＧsectional
imagesonwhichthemostseverelimbswellingwerefoundwereselected,andoneachsliceofimage
theregionofinterest(ROI)weremanuallydrawnatedemaareainsubcutaneoussofttissue,andthen
１７４３radiomicsfeatureswereextracted．ThefeatureswerefilteredbycorrelationanalysisandFＧTest
algorithm,andlogisticregressionclassifierwasusedtobuildtheclassificationmodelsforstageⅠand
Ⅱ,andstageⅡandⅢ,respectively．Decisioncurveanalysis(DCA)wasusedtoassesstheclinicaluＧ
tilityofthemodels．Results:FordifferentiatingstageⅠandⅡ,１０radiomicsfeatureswereselectedout
andwereincludedformodelconstruction,andtheAUCofthemodelintrainingsetwas０．９３５(９５％
CI:０．８８６~０．９８３)andthevalidcohortAUCwas０．９１７(９５％CI:０．８５８~０．９７５);forstageⅡ vsⅢ,a
totalof１０featureswerescreenedformodelconstruction:thetrainingcohortAUCwas０．８３８(９５％CI:
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０．７４９~０．９２７)andthevalidcohortAUCwas０．７６０(９５％CI:０．６５４~０．８６６)．TheDCAconfirmedthe
clinicalutilityoftheimagingＧradiomicsmodeltoidentifytheclinicalstageofPLEL．Conclusion:The
radiomicsmodelbasedonlowerlimbMRIcanaccuratelyevaluatetheseverityofPLELandhashigh
consistencywiththeclinicalstagingofPLEL．

【Keywords】　Radiomics;Magneticresonanceimaging;Primarylymphedema;Lowerextremity;

Clinicalstage

　　下肢淋巴水肿是由于淋巴回流中断或受损,肢体

皮下软组织内淋巴液过度积聚,脂肪肥大及纤维结缔

组织增生,导致肢体慢性进行性肿胀的疾病[１].国际

淋巴协会(InternationalSocietyofLymphology,ISL)
将其分为原发性及继发性,继发性淋巴水肿常发生在

手术、外伤、丝虫病和感染等因素后;原发性下肢淋巴

水肿(primarylowerextremitylymphedema,PLEL)
是一种较为罕见的遗传性疾病,与淋巴管功能异常有

关[２Ｇ３].PLEL患者常表现为无明显诱因出现的慢性

进行性下肢肿胀,严重者可发生象皮肿畸形,给患者带

来极大的痛苦.早期诊断并准确评估 PLEL严重程

度对患者及时诊治及预防并发症极为重要[４].以往

PLEL影像学诊断主要依赖于核素淋巴显像,但其无

法定量评估淋巴水肿的严重程度[５Ｇ６].MR具有高软

组织分辨率,能够敏感地显示肢体水肿的形态及分布,
可评估PLEL的严重程度[７Ｇ９].但传统的 MRI影像特

征分析大多依赖于视觉观察的形态学和部分功能性特

征,无法反映病灶区域的微观异质性信息.因此,我们

探讨能否通过影像组学方法获取更多的影像诊断信息

来评估PLEL 的严重程度,本研究中通过构建基于

MRI的影像组学模型,并评价其在鉴别PLEL临床分

期中的作用,旨在进一步提高对PLEL的影像诊断水

平,更好地指导临床实现个体化精准治疗.

材料与方法

１􀆰研究对象

回顾性搜集２０１８年１月－２０１９年１２月就诊于

本院淋巴外科的单侧 PLEL患者的病例资料.纳入

标准:①由淋巴核素显像诊断为单侧下肢淋巴水肿;②
行下肢 MRI检查.排除标准:①因手术、丝虫病、创伤

和感染等因素导致的继发性下肢淋巴水肿;②临床资

料不全,无法准确分期;③MR图像质量差,无法准确

勾画感兴趣区.
参照２０２０年ISL临床分期标准将患者分为Ⅰ~

Ⅲ期:病变肢体柔软,按压可轻度凹陷,抬高患肢２４h
后肿胀完全缓解者为Ⅰ期;肢体明显肿胀,按压出现明

显凹陷,皮肤弹性减低,抬高患肢２４h后肿胀消退不

明显者为Ⅱ期;按压肢体水肿处无明显凹陷,肢体皮肤

发生改变(如色素沉着、棘皮病、疣状增生、象皮肿)为

Ⅲ期[２].最终纳入１３２例单侧PLEL患者,包括ISLＧ
Ⅰ期４５例、ISLＧⅡ期５１例、ISLＧⅢ期３６例.

２􀆰MR检查

使用PhillipsInteraIngenia１．５T磁共振扫描仪.
患者取仰卧位、足先进,扫描范围自双足至盆腔,分别

在足((第一站)、小腿(第二站)和大腿(第三站)连续进

行３次扫描.采用短时反转恢复(shorttimeinverＧ
sionrecovery,STIR)序列,扫描参数:TR８５４９ms,

TE１６５ ms,层 厚 ７．０ mm,层 间 距 ０．４ mm,视 野

４００mm×４００mm,矩阵２４０×２００,IR１６０ms,层数３２.

３􀆰影像组学分析

使用深睿多模态科研平台(https://keyan．deepＧ
wise．com/)进行影像组学分析,主要包括图像分割、特
征提取和筛选及模型构建等步骤.

将横轴面及冠状面 STIR 序列图像以原始 DIＧ
COM 格式上传至后处理工作站.由一位具有１０年

MR诊断经验的医师在原始横轴面图像上勾画 ROI.
勾画前先在冠状面图像上观察患侧肢体肿胀最严重的

水平,然后基于此水平连续选择１０层横轴面图像上,
在每层图像上选取皮下软组织区域的水肿区,即在

STIR图像上呈高信号的区域,勾画全部水肿区,将１０
个层面的 ROI融合生成３DＧVOI(图１~３).为了评

估分割的有效性,由另一位有２０年 MR 淋巴水肿诊

断经验的影像科医师检查了图像分割的情况.如果提

出质疑,则由两位医师进行商议,达成一致后重新进行

ROI的勾画.
最终提取了 VOI的１７４３个影像组学特征,包括

一阶特征３４２个、形态特征１４个及纹理特征１３８７个,
纹理特征包括灰度共生矩阵、灰度级区域矩阵、灰度行

程矩阵、灰度相依矩阵特征和邻域灰度差分矩阵的特

征.特征筛选时首先剔除方差为０的特征;然后根据

特征间的皮尔逊相关性分析,当训练集中任意两个特

征(自变量)之间的线性相关系数值大于０．９时,将优

先保留与因变量的线性相关系数值较高的特征,并剔

除另外一个特征,以减少特征之间的冗余性;其次,采
用FＧTest算法(基于方差分析的特征筛选)用于特征

筛选,找出组间有差异的特征引入逻辑斯特回归(loＧ
gisticregression,LR)建立影像组学模型.对构建的

模型使用五折交叉验证法进行模型训练,即把数据分
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图１　２９岁男性,原发性下肢淋巴水肿Ⅲ期.a)冠状面STIR图像,显示左大腿显著肿胀、增粗,皮下软组织

内广泛水肿呈显著高信号,确定患肢肿胀程度最大水平(虚线);b)然后在相应的横轴面图像中选取该水平及

相邻的上下共１０个层面,逐层在皮下软组织水肿区,沿着其边缘勾画 ROI,即图中蓝线与黄线之间的区域.
图２　２３岁女性,原发性下肢淋巴水肿Ⅰ期,勾画的蓝线内的区域即为 ROI.　图３　６９岁男性,原发性下

肢淋巴水肿ISLＧⅡ期,蓝线与黄线之间区域为勾画的 ROI.

表１　原发性下肢淋巴水肿各分期之间临床资料的比较

指标
ISLＧⅠ期 vs．ILSＧⅡ期

Ⅰ期 Ⅱ期 统计量 P 值

ISLＧⅡ期 vs．ILSＧⅢ期

Ⅰ期 Ⅱ期 统计量 P 值

年龄/岁 ２１．００±１７．００∗ ３７．３９±１８．５９ －３．０８１b ０．００２ ３７．３９±１８．５９ ３０．９４±１６．６７ １．６６１a ０．１００
性别/例 ０．３５７c ０．５５０ ０．０５３c ０．８１８
　男 １５(３３．３％) ２０(３９．３％) ２０(３９．２％) １５(４１．７％)
　女 ３０(６６．７％) ３１(６０．７％) ３１(６０．８％) ２１(５８．３％)
病程/年 ２．００±５．５０∗ ９．００±１７．００∗ －４．４７６b ＜０．００１ ９．００±１７．００∗ １６．００±２２．００∗ －２．０９７b ０．０３６

注:∗ 数据采用中位数±四分位数间距表示,其余计量资料的数据采用均数±标准差来表示.a代表t值(独立样本t检验);b代表Z 值(MannＧ
WhitneyU 检验);c代表χ２ 值(卡方检验).

成五等份,每次实验拿一份做测试,其余用作训练,实
验５次求平均值.故训练集与测试集例数相同.

４􀆰统计学分析

使用SPSS２３．０软件进行基本资料的统计分析.
符合正态的计量资料以均数±标准差来表示,否则采

用中位数±四分位数间距来表示.对于定量资料,若
两组数据均呈正态分布,组间比较采用独立样本t检

验,反之则采用 MannＧWhitneyU 检验;对于分类变

量,组间比较采用卡方检验.使用Scikit学习软件包

建立ISLＧⅠ期与ISLＧⅡ期及ISLＧⅡ期与ISLＧⅢ期的

分类模型.基于ROC曲线分析,采用 AUC、敏感度、
特异度和符合率等指标评价模型对ISL分期的预测

效能.采用决策曲线分析(decisioncurveanalysis,

DCA)评估模型的临床价值.以P＜０．０５为差异具有

统计学意义.

结　果

１􀆰一般临床资料

纳入的１３２例患者中,男５０例,女８２例,年龄２~
７６岁,中位年龄２９岁.各期患者之间临床资料的比

较结果见表１.

ISLＧⅠ期与ILSＧⅡ期比较:两期患者均以女性居

多,两组之间性别构成的差异无统计学意义 (P ＞

０．０５);而在年龄和病程方面,两组之间的差异有统计

学意义(P＜０．０５).

ISLＧⅡ期与ILSＧⅢ期比较:Ⅱ期和Ⅲ期患者均以

女性居多,两组之间性别构成及年龄的差异均无统计

学意义(P＞０．０５);Ⅱ期的病程短于Ⅲ期,差异有统计

学意义(P＜０．０５).

２􀆰组学特征筛选及组学模型建立

ISLＧⅠ期与ILSＧⅡ期:训练集９６例,验证集９６
例.提取的１７４３个特征中,剔除３４９个方差为０的特

征,然后进行特征间的相关性分析,基于线性相关系数

阈值为０．９,剔除了１２４３个特征后,对剩余的１５１个特

征采用 FＧTest算法进行特征筛选,最终共筛选出１０
个特征作为鉴别Ⅰ、Ⅱ期淋巴水肿的特征子集(表２).

ISLＧⅡ期与ILSＧⅢ期:训练集８７例,验证集８７
例.提取的１７４３个特征中,移除３５２个方差为０的特

征,然后进行特征间的相关性分析,基于r的阈值０．９,
移除１２１１个特征后,对剩余的１８０个特征采用FＧTest
算法进行特征筛选,共筛选出１０个特征作为鉴别Ⅱ、

Ⅲ期淋巴水肿的特征子集(表２).
构建的影像组学模型的 ROC曲线分析结果见表

３及图４~５.影像组学模型在训练集中具有较高的鉴

别价值,在验证集中具有良好的预测效能.鉴别ISLＧ
Ⅰ期与ILSＧⅡ期及ISLＧⅡ期与ILSＧⅢ期的影像组学
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表２　筛选得到的用于构建Ⅰ期与Ⅱ期及Ⅱ期与Ⅲ期鉴别模型的影像组学特征

Ⅰvs．Ⅱ
特征名称 特征系数 P 值

Ⅱvs．Ⅲ
特征名称 特征系数 P 值

original_shape_SurfaceVolumeRatio １．０５００ ＜０．００１ lbpＧ３DＧk_glszm_SmallAreaEmphasis ０．５７８４ ０．００２
squareroot_gldm_SmallDependenceHighＧ
GrayLevelEmphasis ０．５８３７ ＜０．００１ square_glrlm_GrayLevelNonUniformity ０．２２４５ ０．００７

lbpＧ２D_glszm_ZoneEntropy ０．４１５９ ＜０．００１ waveletＧHH_glcm_Correlation ０．０９８７ ０．０１８
squareroot_glcm_DifferenceAverage ０．３７１９ ＜０．００１ square_glcm_DifferenceAverage ０．０８４１ ０．００１
lbpＧ３DＧm２_gldm_SmallDependenceＧ
HighGrayLevelEmphasis ０．１４００ ＜０．００１ gradient_glrlm_ShortRunLowGrayLevelＧ

Emphasis －０．０８９４ ０．００２

waveletＧHH_glszm_GrayLevelVariance ０．１３７７ ＜０．００１ lbpＧ３DＧk_ngtdm_Busyness －０．２５６５ ０．００７
waveletＧHL_glcm_Imc２ ０．０６９４ ＜０．００１ lbpＧ３DＧm２_glcm_ClusterShade －０．２６３３ ０．０１４
lbpＧ３DＧm１_glszm_ZoneEntropy ０．０２１３ ＜０．００１ squareroot_firstorder_TotalEnergy －０．４１４５ ０．００３
lbpＧ２D_glrlm_ShortRunHighGrayLevelＧ
Emphasis －０．０８９１ ＜０．００１ original_shape_Maximum２DDiameterRow －０．４１９１ ０．００１

original_glszm_SizeZoneNonUniformity －０．５２５１ ＜０．００１ lbpＧ３DＧm２_firstorder_９０Percentile －０．６８１５ ０．００１

表３　原发性下肢淋巴水肿不同临床分期的 ROC曲线分析

分期预测 AUC(９５％CI) 符合率 敏感度 特异度

训练集

　ISLＧⅠ期 vs．ILSＧⅡ期 ０．９３５(０．８８６~０．９８３) ０．８７５ ０．８６７ ０．８８２
　ISLＧⅡ期 vs．ILSＧⅢ期 ０．８３８(０．７４９~０．９２７) ０．７７０ ０．７８４ ０．７５０
验证集

　ISLＧⅠ期 vs．ILSＧⅡ期 ０．９１７(０．８５８~０．９７５) ０．８６５ ０．８６７ ０．８６３
　ISLＧⅡ期 vs．ILSＧⅢ期 ０．７６０(０．６５４~０．８６６) ０．７０１ ０．７２６ ０．６６７

图４　影像组学模型鉴别原发性下肢淋巴水肿ISLＧⅠ期与ILSＧⅡ期的 ROC曲线.a)训练集;b)验证集.　
图５　影像组学模型鉴别原发性下肢淋巴水肿ISLＧⅡ期与ISLＧⅢ期的 ROC曲线.a)训练集;b)验证集.　
图６　决策曲线.a)基于影像组学模型鉴别原发性下肢淋巴水肿ISLＧⅠ与ILSＧⅡ期,灰线表示假设所有患者

都是Ⅰ期水肿的决策曲线,黑线表示假设没有患者是Ⅰ期水肿的决策曲线,红线表示训练集,绿线表示验证

集,DCA 显示在训练集及验证集中影像组学模型对于Ⅰ期与Ⅱ期 PLEL的鉴别均具临床优势.b)基于影像

组学模型鉴别原发性下肢淋巴水肿Ⅱ、Ⅲ期,灰线表示假设所有患者都是Ⅱ期水肿的决策曲线,黑线表示假

设没有患者是Ⅱ期水肿的决策曲线,红线表示训练集,绿线表示验证集,DCA 显示在训练集及验证集中影像

组学模型对于鉴别Ⅱ期与Ⅲ期PLEL均具临床优势.
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模型的决策曲线见图６,显示影像组学模型对鉴别

PLELⅠ期与Ⅱ期及Ⅱ期与Ⅲ期均能够获得较高的临

床收益.

讨　论

PLEL是慢性进行性淋巴回流障碍性疾病,疾病

初期患者肢体肿胀程度较轻,随时间发展程度逐渐加

重[１０].目前ISL临床分期是目前世界上公认的从临

床角度评估下肢淋巴水肿严重程度的可靠方法.Ⅰ期

水肿时,随肢体抬高肢体肿胀可消退,这是由于淋巴管

运输的大分子蛋白质在肢体皮下间质中积聚,无纤维

化以及脂肪增生,此期采用综合减充血疗法(complex
decongestivetherapy,CDT)能够很好地减轻症状;当
患者进入Ⅱ期,按压肢体出现明显凹陷,仅抬高肢体并

不能完全减轻组织肿胀,这是由于长时间的淋巴滞留

会引起炎症反应,促使局部组织纤维化和脂肪组织增

生肥大,此期仅采用CDT往往效果不佳,需要联合手

术治疗;当患者到达Ⅲ期,皮肤及皮下纤维组织及肥大

的脂肪组织进一步增生、沉积,皮肤明显纤维化而丧失

弹性,肢体在肿胀基础上逐渐出现皮肤变化,甚至在晚

期出现象皮病,此期患者多采用直接切除手术,对肢体

的损害较大,患者的预后差[１１].因此,下肢淋巴水肿

的临床ISL 分期与治疗密切相关,准确评估患者分

期,在早期给予准确诊断和及时干预,对改善患者症状

及延缓疾病进展极为重要.
近年来,MRI由于其无创性、高软组织分辨率以

及能够显示整个下肢内液体浸润的能力,使其成为评

估PLEL严重程度的最佳影像学方法,其中STIR序

列能够消除脂肪组织的高信号,从而可较敏感和准确

地识别水肿的范围及严重程度[１２Ｇ１４].Wang等[１５]通过

测量脂肪抑制 MRI图像上小腿水肿区的面积,发现其

对下肢淋巴水肿的诊断及分期均具有较高的效能.在

前期研究中,我们发现基于 MRI的厚度等定量指标和

影像学表现对 PLEL的临床分期均具有一定的预测

价值[１６Ｇ１７],但传统的 MRI影像分析无法提取病灶区域

异质性等微观信息,而且部分影像征象在疾病晚期才

能够观测到,对于早期PLEL的诊断价值有限.
影像组学通过自动或者半自动方法从影像图像中

可重复提取肉眼无法识别的海量的微观影像特征,如
异质性、形状、纹理和密度等,随后进行特征筛选及模

型的建立[１８Ｇ１９].目前有关淋巴水肿的影像组学研究较

少[２０Ｇ２２]:Son等[２０]建立了一种基于机器学习自动识别

下肢淋巴水肿患者 CT 图像中纤维化的算法;Wu
等[２１]开发和验证一系列基于机器学习算法的模型预

测中国女性乳腺癌相关性淋巴水肿的发生风险.基于

这些研究,本研究中尝试基于STIR序列构建影像组

学模型,用于预测 PLEL的临床分期.在本研究中,
影像组学模型在训练集中具有较高的鉴别价值,在验

证队列中具有良好的预测效能.本研究中用来构建鉴

别PLELⅠ期与Ⅱ期放射组学模型的１０个特征中,有

１个是一阶特征,９个是纹理特征;在构建鉴别 PLEL
Ⅱ期与Ⅲ期的放射组学模型中有１０个组学特征,其中

有２个是一阶特征,１个是形态特征,７个是纹理特征.
其中,表面积与体积比(SurfaceVolumeRatio)对鉴别

Ⅰ期与Ⅱ期的价值最大;小区域重点(SmallAreaEmＧ
phasis)及一阶特征中第９０百分位数(９０Percentile)对
鉴别Ⅱ期与Ⅲ期的价值最大,因为他们均具有较高的

特征系数.这些细微的纹理差异反映了不同分期的

PLEL患者水肿区的异质性特征方面存在差异,而这

种差异很难通过对 MRI图像的肉眼观察来识别.此

外,DCA结果表明影像组学模型对鉴别PLELⅠ期与

Ⅱ期及Ⅱ期与Ⅲ期均能够获得较高的临床收益.本研

究中构建的PLEL不同临床分期的分类诊断模型,有
望成为辅助临床医师进行准确诊断的工具,可促进对

不同程度PLEL患者进行个体化精准治疗.
本研究存在一定的局限性:①ROI为人工勾画,

可能存在一定的误差;②没有建立包括病程、性别和年

龄等一般临床资料在内的临床模型和综合模型,在今

后的研究中将进一步增加临床资料进行更全面和深入

地研究.③本研究是回顾性研究,病例数有限,未来会

纳入更多的病例进行验证,以提高该模型的特异性和

敏感性.④本研究中选择１０个病变范围最大的横轴

面图像进行分析,而不是对全下肢的病变区域提取影

像组学特征,因为整个下肢病变的三维分割非常复杂

和耗时.⑤本研究中未进行组学特征的测量稳定性的

评估.
总之,基于下肢STIRＧMRI的影像组学模型能够

鉴别PLEL的临床分期,可以作为一种有效的工具辅

助影像及临床医师更准确地评估疾病的严重程度,在
早期给予准确诊断和及时干预,有助于改善患者的症

状、延缓疾病进展.
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