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在冠心病诊断中的应用&人工智能与人工方法的对
照研究
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#摘要$

!

目的!探讨基于冠状动脉
:?

血管成像"

::?;

#的人工智能"
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#软件在检出冠状动脉病

变及评估其
:;<+=;<>

分级中的价值$方法!回顾性分析
%#$'

年
$$

月
)%#%#

年
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月本院临床疑诊

为冠心病且行
::?;

和冠状动脉血管造影"

@:;

#检查的
$(4

例患者的病例资料$由
;@

软件及
"

位不

同年资影像诊断医师基于
::?;

图像分别进行
:;<+=;<>

分级!以
@:;

为金标准!计算
;@

软件和不

同年资医师对阻塞性冠脉病变"冠脉狭窄程度
"

4#A

#的诊断效能$采用
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检验分别评价
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软件

与高%中%低年资医师基于
::?;

对冠脉病变
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分级评估的一致性$结果!"

$

#
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及高%中%

低年资诊断医师评估冠脉狭窄
"

4#A

的
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值分别为
#7(E!

%

#7'4'
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#7(!(

和
#7("$

$其中!在钙化积

分
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!##

组!相应的
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值分别为
#7E#'
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#7(4#
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#7E%4

和
#7E%4

&在钙化积分
#

!##

组!相应的
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值

分别为
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#7((E

和
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软件及各年资医师
;D:

值的差异无统计学意义"
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#7#4
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软件与高年资医师基于
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的
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分级一致性良好"
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值为
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与中%低年资医师的分级一致性中等"
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值分别为
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值均
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#7##$

#$结论!
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系统

对冠脉狭窄
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4#A

具有良好的诊断效能!兼具时间效率$
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软件基于
::?;

的
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分级与诊

断医师之间具有良好的一致性!可在临床影像诊断工作中推广使用$
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冠状动脉粥样硬化性心脏病是全球最常见的死亡

原因!早期诊断对于减少并发症及改善预后至关重

要'
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#是评估冠状动脉解剖结构及狭窄程

度的金标准!但为有创检查且费用较高!且目前多种非

侵入性检查能达到相似的诊断和预后评估准确性!因

此非侵入性检查是更合适的一线检查方法'

%

(

%近年来

随着
:?

技术的不断发展!临床多采用冠脉
:?

血管

成像"

::?;

#对冠心病进行筛查及心功能分析%因

此!

::?;

报告评价内容及术语的标准化!成为迫切

需要解决的问题%国际心血管
:?

协会于
%#$E

年提

出了冠状动脉病变影像报告与数据系统"
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!指导临床医师结合
::?;

表现和临床信息

对患者的病变情况进行分级评估!并提出进一步的处

理建议!适应于门诊)住院或者急诊中对怀疑或已知为

冠心病患者的诊疗%

:;<+=;<>

的目的是通过对

::?;

报告的标准化!改善影像诊断医师与内科医师

的沟通!最终提高医疗质量%近年来!人工智能"
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#在冠状动脉病变性心脏病诊断中

的作用日益增强'

!

(

!
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联合
;@

技术可以为目前

冠状动脉病变性心脏病的筛查及诊断提供快速高效的

方法%本研究旨在评估基于
;@

软件的
::?;

后处理

图像及其自动生成的
:;<+=;<>

标准化报告在冠状

动脉病变诊断中的应用价值!并评价
;@

软件与影像

诊断医师基于
::?;

的
:;<+=;<>

分级评价是否具

有良好一致性%

材料与方法

$]

临床资料

搜集
%#$'

年
$$

月
)%#%#

年
$%

月我院
Z;:>

系

统中有同期冠脉
:?;

及
@:;

检查资料且符合条件的

$(4

例冠心病患者的病例资料%其中!男
$#4

例!女
(#

例$年龄
"$

$
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岁!平均"

E!7%^&7%

#岁$身体质量指

数为"

%!7$̂ %7(

#

H
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%

%冠脉狭窄程度
"

4#A

者
$4!

例!

#

4#A

者
%$

例%钙化积分
#

!##

者
$!%

例!

"

!##

者
""

例%

纳入标准&

"

临床疑似冠心病患者!年龄大于
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周岁$

#

扫描时心率低于
&#

次*分!高心率患者在排除

药物禁忌证后服用降心率药物"

%

受体阻滞剂#!将心

率控制在
&#

次*分以下%排除标准&

"

心律失常或心

律不齐$

#

肾功能不全$

&

:?;

检查时无法配合屏气$

'

因钙化或运动伪影导致图像质量无法满足诊断要

求$
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既往行冠脉支架或搭桥术%

%]

检查方法

冠脉
:?;

检查前向患者告知检查过程及注意事

项!询问过敏史!并行碘过敏实验!检查开始前反复对

患者进行屏气训练%使用
>.N,N1T>9,-P9, <NO.1.+

P.91_/-TS

双源
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机!患者取仰卧位!扫描范围自气

管隆突下至心脏膈面水平%行心脏
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平扫及增强扫

描!采用回顾性心电门控扫描!扫描参数&
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!
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!层厚
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!采用自动螺距技术"随患者

心率自动调整#!球管旋转一周时间
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%经前臂静

脉注射非离子型对比剂碘普罗胺注射液"
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!注射流率
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!采用对比剂示

踪技术!选择主动脉根部水平设置
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监测
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值!

触发阈值为
$##LD

!延迟
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后启动扫描%
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后处理方法

将原始图像传输至冠脉
:?;;@

分析软件"

$$4#7

$$4#7$$4$+Q8"

#%此
;@

软件系统自动对冠脉原始图

像进行后处理!获得最大密度投影)曲面重组)容积再

现及血管探针等后处理图像!自动评估病变程度并进

行
:;<+=;<>

分级%另外!由
"

位诊断医师"参考
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后处理图像#采用盲法对冠脉病变进行诊断)冠脉钙化

积分"
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年"医生
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#和
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年"医生
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#诊断经验%冠脉狭

窄程度的评估方法&测量每支狭窄冠脉最窄处管径

"
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#!并以狭窄远端及近端管径平均值"
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#作为正常管

径!
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即为血管狭窄程度'
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表
$

!
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与放射诊断医师对
F:>

诊断效能对比

诊断方法
病例数

?Z _Z ?J _J

敏感度 特异度
ZZ[ JZ[ ;D: !

值)

总样本组
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软件
$!# ' $" $! &#7&A E$7&A &!7EA !'7%A #7(E! )

!

医生
; $!( 4 $E ( &474A (E7%A &E7(A E&7EA #7'4' #7#('$
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医生
a $!% & $% $% &%7%A 4(7$A &!7#A 4#7#A #7(!( #7(4("
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医生
: $"( & $% $( '&7#A 4(7$A &"7'A !$7!A #7("$ #7!!'!

非重度钙化组
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软件
$$% 4 $% $" '&7EA (#7EA &47(A !'7#A #7'#$ )
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医生
; $$' " $! ( &!7!A '%7!A &(74A EE7(A #7''! #7$(#!
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医生
a $$" E $$ $% &#7!A E!7(A &47#A !(7'A #7((E #7E!$!

!

医生
: $#' E $$ $( 'E7!A E!7(A &!7(A "&7"A #7(4E #7!#E!

重度钙化组
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软件
%' " $ $ &E7EA %47#A &#7"A 4#7#A #7E#' )

!

医生
; %& % % # $##7#A 4#7#A &"7EA $##7#A #7(4# #7%4E&

!

医生
a %& " $ # $##7#A %47#A &#7EA $##7#A #7E%4 #7&"%&
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医生
: %& " $ # $##7#A %47#A &#7EA $##7#A #7E%4 #7"$("

注'

?Z

为真阳性!

_Z

为假阳性!

?J

为真阴性!

_J

为假阴性$

)

Z

值为
;@

软件分别与
"

位医师
;D:

的比较结果$

直径
#

$74,,

的冠脉血管%
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分级标

准'

"

(

&

#

级!冠脉无狭窄"狭窄程度
#A

#$

$

级!冠脉轻

微狭窄"狭窄程度
$A

$

%!A

#$

%

级!冠脉轻度狭窄"狭

窄程度
%4A

$

!&A

#$

"

级!冠脉中度狭窄"狭窄程度

4#A

$

E&A

#$

!;

级!冠脉重度狭窄"狭窄程度
(#A

$

&&A

#$

!a

级!冠脉重度狭窄"左主干狭窄程度
$

4#A

或
"

支血管狭窄程度均
"

(#A

#$

4

级!冠脉闭塞"狭窄

程度
$##A

#%根据
:;:T

!将患者分为重度钙化组

"

:;:T

"

!##

#和非重度钙化组"

:;:T

#

!##

#%

!]@:;

检查方法及图像分析

所有患者均于
::?;

检查后
"

个月内完成
@:;

检查%使用
>.N,N1T;QP.Tb:N./.1

2

医用血管造影机

和
E_VZ

导管!常规经桡动脉穿刺!标准投照体位!可

根据实际情况增加投照体位!并采用电影模式记录不

同投照体位的图像%由两位具有
4

年以上工作经验的

心脏介入医师采用盲法"

@:;

评估医师对
::?;

报告

结果不知情#对获取图像独立进行评估!意见不一致时

经协商达成共识%亦采用
$'

段冠脉分段法!选取狭窄

部位相互垂直视图进行观察!采用管腔最狭窄处直径

来评估冠脉狭窄程度!并参照
:;<+=;<>

分级标准

对冠脉血管病变进行分级%

4]

统计学方法

使用
>Z>>$(7#

统计软件对数据进行统计学分

析!采用
VNR:-8/

软件绘制
=F:

曲线%计数资料以

例数"百分比#表示!计量资料以均数
^

标准差表示%

以
@:;

为金标准!在全部样本)重度钙化组和非重度

钙化组中分别比较
;@

诊断软件与各年资影像诊断医

师对管腔狭窄程度
"

4#A

的阻塞性冠脉狭窄"

9Y+

TPQ68P.XN89Q91-Q

5

TPN19T.T

!

F:>

#的诊断效能%采用

B-

CC

-

检验分别评价
;@

诊断系统与
"

位影像诊断医

师
:;<+=;<>

分级的一致性%

B-

CC

-

值评价标准&

B-

CC

-

值
#

#7!#

为一致性差$

#7!#

$

#74&

为一致性中

等$

#7E#

$

#7(!

为一致性良好$

#7(4

$

$7##

为一致性

高'

E

(

%

结
!

果

$];@

软件及
"

位医师对
F:>

的诊断效能

基于
::?;

图像!以
@:;

结果为金标准!

;@

软件

和
"

位放射诊断医师对
F:>

的诊断结果和效能指标

值见表
$

%在总样本中!

;@

软件的敏感度略低于高)

中年资医师!但高于低年资医师$特异度和
;D:

虽低

于高年资医师!但高于中)低年资医师%在非重度钙化

组!

;@

软件与高)中)低年资医师各项诊断效能指标比

较!趋势基本与总样本一致%而在冠脉严重钙化组!

;@

软件的敏感度及特异度分别为
&E7EA

和
%47#A

!

低于各年资医师!

;D:

值亦低于各年资医师%上述各

组中
;@

软件与各年资医师
;D:

值间的差异均无统

计学意义"

!

$

#7#4

#%

%];@

软件及影像医师
:;<+=;<>

分级结果及一

致性分析

;@

软件)

"

位医师基于
::?;

及
@:;

对冠状动

脉病变的
:;<+=;<>

分级结果见表
%

%

表
%

!

@:;

及
;@

软件!放射医师基于
::?;

的
:;<+=;<>

分级结果
!

(例

诊断方法
#

级
$

级
%

级
"

级
!;

级
!a

级
4

级

::?;

!

;@

软件
$ ! %" E$ E4 & $%

!

医生
; $ " $& 4# (# $% %#

!

医生
a % $ %$ E% E! $E &

!

医生
: $ 4 %" "4 E! $( "#

@:; # " $' "' '" $" %#

;@

软件的
:;<+=;<>

分级分别与
"

位医师进行

一致性分析!结果显示&与医师
;

的的一致性良好

"

B-

CC

-\#7E((

!

!

#

#7##$

#!与医生
a

的一致性中等

C?@

放射学实践
%#%%

年
!

月第
"(

卷第
!

期
!

=-R.9/ZQ-8P.8N

!

;

C

Q%#%%

!

[9/"(

!
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图
$

!

;@

诊断软件及高%中%低年资诊断医师评估阻塞性冠脉狭窄的
=F:

曲线$

-

#总样本组"

$(4

例#!

;D:

分别为
#7(E!

%

#7'4'

%

#7(!(

和
#7("$

&

Y

#

:;:T

#

!##

组"

$!%

例#!

;D:

分别为
#7'#$

%

#7''!

%

#7((E

和

#7(4E

&

8

#

:;:T

"

!##

组"

""

例#!

;D:

分别为
#7E#'

%

#7(4#

%

#7E%4

和
#7E%4

$

"

B-

CC

-\#7!EE

!

!

#

#7##$

#!与医生
:

的一致性中等

"

B-

CC

-\#7!%'

!

!

#

#7##$

#%

讨
!

论

随着成像技术及后处理技术的飞速发展及革新!

::?;

在诊断冠心病中的地位及作用不断提高%人

工智能的不断发展!基于深度学习的
;@

软件系统结

合
::?;

也已开始应用于冠心病的诊断和预后预

测'

(

(

%但需要指出!随着
::?;

在冠心病诊断中的广

泛应用!数量倍增的
::?;

图像后处理及诊断分析也

给影像诊断医师带来了前所未有的压力%研究表明

;@

系统可明显缩短图像后处理的时间!仅需
$#

$

"#T

即可完成!并可即刻生成诊断报告!而诊断医师图像后

处理及书写报告的平均时间为
$"7E

$

$'7#,.1

'

'+&

(

%

因此
;@

系统可显著提高
::?;

图像的后处理及诊断

的时间效率%在加快速度的同时!对于
::?;

图像诊

断分析的准确性尤为重要%

;@

系统如能兼顾时间与

诊断效能!就能够减轻放射医师的工作负荷!并在一定

程度上能缩短患者的诊断时间!从而得到更快速的诊

断和治疗%

本研究中!

;@

软件与高年资医师基于
::?;

图

像的
:;<+=;<>

分级一致性良好!而与中)低级年资

医师的分级一致性一般!这与此前本院的一项相关研

究结果基本一致'

$#

(

%其中对于
:;<+=;<>

分级
"

"

的阻塞性冠脉狭窄!

;@

诊断系统的诊断性能良好!

;D:

高于中)低年资诊断医师!略低于高年资诊断医

师%在严重钙化组"

:;:T

"

!##

#!

;@

诊断系统的

;D:

减小!低于各年资诊断医师%在非严重钙化组

"

:;:T

#

!##

#!

;@

诊断系统的
;D:

仍高于中)低年

资诊断医师!略低于高年资诊断医师!但
;@

诊断系统

的
;D:

在排除严重钙化后有所增高!与高年资医师

之间
;D:

值的差距缩小%由此笔者认为重度钙化影

响
;@

诊断系统对于阻塞性冠脉狭窄的诊断!这与许

丽雪等'

$$

(和
?NT8SN

等'

$%

(的研究结果一致%许丽雪

等'

$$

(的研究结果显示随着钙化负荷的增加!无论是基

于深度学习算法的
;@

系统还是诊断医师的视觉评

估!虽然对冠脉狭窄的诊断敏感度增高!但特异度减

低!对狭窄程度的诊断符合率减低$其中!

;@

软件对分

支血管病变的诊断特异度降低更明显!是造成
;@

软

件对狭窄程度判断准确性减低的主要原因%

本研究中
;@

诊断软件诊断阻塞性冠脉狭窄的敏

感度)特异度)

ZZ[

和
JZ[

与
:SN1

等'

$"

(和
c6

等'

$!

(

的研究结果基本一致!可见
;@

软件的诊断效能是稳

定的%本研究中
;@

系统及诊断医师对于阻塞性冠脉

狭窄的阴性预测值不高!笔者认为这与纳入本研究的

受试者中阻塞性冠脉狭窄的阳性率较高"

''A

#有关%

;@

诊断软件对
F:>

产生误判的共有
%%

例患者%其

中!

!

例钙化积分
$

!##

!

;@

对其中的
"

例"

"

*

!

#存在

狭窄程度的高估!

$

例为低估$

'

例狭窄位于血管分叉

处!多位于左主干或第一对角支分叉处!狭窄程度高估

与低估均为
!

例$

4

例混合斑块导致的管腔闭塞及
$

例回旋支远段闭塞!

;@

系统未识别$余
!

例
;@

诊断系

统能够识别狭窄节段!但存在狭窄程度的低估!这
!

例

中
$

例
::?;

显示局部肌桥形成!前降支受压呈大于

4#A

狭窄!

@:;

未提示该狭窄!

$

例为两枚钙化斑块距

离较近!血管局部迂曲!

@:;

提示该区大于
(#A

狭窄!

;@

诊断系统存在低估!

$

例为左主干分叉处非钙化斑

块导致局限性大于
(#A

狭窄!紧邻前降支呈动脉瘤样

扩张!

;@

低估狭窄程度!另
$

例无特殊!狭窄程度有所

低估%

;@

诊断系统误判的血管类型与李浚利等'

$4

(的

研究结果有类似之处!对血管分叉处狭窄及闭塞节段

管腔的识别应引起
;@

诊断系统研发者的关注!在模

D?@

放射学实践
%#%%

年
!

月第
"(

卷第
!

期
!

=-R.9/ZQ-8P.8N

!

;

C

Q%#%%

!

[9/"(

!

J97!



图
%

!

患者!女!

(E

岁!三位不同年资医生均准确判断冠脉狭窄程度!且评估为
:;<+=;<>!;

级!与
@:;

诊

断结果一致$

-

#

@:;

右前斜位!左前降支近段可见局限性重度狭窄"黄箭#&

Y

#

@:;

左前斜位!左前降支近段

可见局限性重度狭窄"黄箭#!第
$

对角支可见局限性中度狭窄"黑箭#&

8

#

::?;

左前降支
VZ=

图像!可见左

前降支近段局限性重度狭窄"黄箭#&

R

#

::?;

第
$

对角支
VZ=

图像!可见第
$

对角支局限性中度狭窄"黄

箭#&

N

#

::?;

图像
;@

软件工作流程!

;@

软件可准确识别左前降支重度狭窄"黄箭#!评估为
:;<+=;<>!;

级!与
@:;

的诊断结果一致$

型及训练数据上进行优化!以提高对阻塞性冠脉狭窄

的诊断准确性%

综上所述!本研究中
;@

软件基于
::?;

图像的

:;<+=;<>

分级评价与高年资影像诊断医师之间具

有良好的一致性!对于阻塞性冠脉狭窄的诊断效能良

好!与诊断医师相当%目前!大型医院中负责冠脉后处

理及报告书写的多为中)低年资医师!由高年资医师审

核修改!因此我们可以初步推断
;@

系统不论从时间

效率!还是诊断效能上均可胜任
::?;

图像的后处理

及诊断报告的输出!这与
c6

等'

$!

(的研究结论也是一

致的%但需注意!较为严重的冠脉钙化会显著影响
;@

软件对冠脉病变的诊断准确性!因此
;@

系统需要进

一步优化!提高对严重钙化血管狭窄程度的识别能力%

本研究局限性在于该研究为回顾性研究!且因多

数患者都是在
::?;

诊断至少一条冠脉狭窄
"

4#A

后!才会进行
@:;

检查!因此阻塞性冠脉狭窄患者的

占比较高!可能造成样本的选择偏倚!特定疾病在人群

中的患病率是任何疾病检测诊断性能的重要因素%因

此!尚需要在多样化及更大样本量人群中进行前瞻性

研究!来评估
;@

诊断系统的诊断性能%对于
;@

自动

化
:;<+=;<>

报告的评价中!排除了
:;<+=;<>

中

对支架)桥血管及易损斑块的分类描述!因这几类病变

在本研究中使用的
;@

系统中训练样本量仍不足!后

期会增加此类病例用于机器深度学习和多中心验证!

完善
;@

诊断系统的自动化
:;<+=;<>

分级报告系

统%

参考文献!

'

$

(

!

V-8HV

!

K9

C

-/;7*

C

.RN,.9/9

25

!

PQ-R.P.91-/-1R19XN/Q.THO-8P9QT

.189Q91-Q

5

-QPNQ

5

R.TN-TN

'

d

(

7:-QR.9/:/.1

!

%#$!

!

"%

"

"

#&

"%"+""%7

'

%

(

!

a-/O96QZ:dQ

!

K91W-/NWd;

!

BQ-,NQ:V7J91+.1X-T.XN-TTNTT,N1P

9O/90+-1R.1PNQ,NR.-PN+Q.TH

C

-P.N1PT0.PS8SNTP

C

-.1

'

d

(

7?QN1RT

:-QR.9X-T8VNR

!

%#$(

!

%(

"

"

#&

$'%+$'&7

'

"

(

!

:6Q

5

=:

!

;YY-Q->

!

;8SN1Y-8S>

!

NP-/7:;<+=;<>

"

?V

#

89Q9+

1-Q

5

-QPNQ

5

R.TN-TN+QN

C

9QP.1

2

-1RR-P-T

5

TPN,7;1N3

C

NQP891TN1+

T6TR986,N1P9OPSN>98.NP

5

9O:-QR.9X-T86/-Q:9,

C

6PNR?9,9+

E?@

放射学实践
%#%%

年
!

月第
"(

卷第
!

期
!

=-R.9/ZQ-8P.8N

!

;

C

Q%#%%

!

[9/"(

!

J97!



2

Q-

C

S

5

"

>::?

#!

PSN;,NQ.8-1:9//N

2

N9O=-R.9/9

25

"

;:=

#

-1R

PSNJ9QPS;,NQ.8-1>98.NP

5

O9Q:-QR.9X-T86/-Q@,-

2

.1

2

"

J;>:@

#

'

d

(

7d:-QR.9X-T8:9,

C

6P?9,9

2

Q

!

%#$E

!

$#

"

!

#&

%E&+%'$7

'

!

(

!

V6T89

2

.6Q.K

!

:S.NT-V

!

?Q9PP-V

!

NP-/7ZNQO9Q,-18N9O-RNN

C

/N-Q1.1

2

-/

2

9Q.PS,O9QPSNNX-/6-P.919O:;<+=;<>8/-TT.O.8-P.91

0.PS::?;

'

d

*

F̀

(

7;PSNQ9T8/NQ9T.T

!

%#%#

!

%&!

&

N%4+N"%7<F@

&

$#7

$#$E

*

G

7-PSNQ9T8/NQ9T.T7

'

%#$&7$%7#$

(

7*

C

6Y%#$&<N8%"7

'

4

(

!

Ǹ.
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值与老年宫颈癌病理分型及病理分级的相关性
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单双指数模型术前预测肝细胞癌微血管
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VNP-
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测量双下肢各参数可靠性和稳定性的

对比研究

基于
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"影像组学与人工智能专题"
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影像组学特征预测非小细胞肺癌同步脑转移的价值

陈亮亮!陈基明!丁俊!范海云!周慧!刘晨

#摘要$

!

目的!探讨
:?

影像组学特征预测非小细胞肺癌"

J>:̀ :

#同步脑转移的价值$方法!回

顾性分析
%#$4

年
$%

月
)%#%#

年
$%

月本院
$$#

例经穿刺活检或手术病理证实的
J>:̀ :

患者的临床

和影像资料$根据头颅
V=@

平扫和增强扫描表现!将患者分为脑转移组
4#

例和无脑转移组
E#

例$采

用完全随机的方法将所有患者按
(

'

"

的比例分为训练集"

((

例#和验证集"

""

例#$使用
@?B+>J;Z

软

件!分别在平扫%动脉期和静脉期图像上逐层手动勾画病灶的感兴趣区"

=F@

#并进行三维融合获得病灶

的容积
=F@

"

[F@

#!然后导入
;B

软件中提取每个病灶的纹理特征$采用最小冗余最大相关"

,=V=

#

和最小绝对值收敛和选择算子"

;̀>>F

#分别对平扫%动脉期%静脉期及多序列"平扫
f

动脉期
f

静脉

期#的组学特征进行筛选用于脑转移的预测!采用
/9

2

.TP.8

回归分析建立影像组学模型并计算每例患者

的分值"

Q-R+T89QN

#!采用
$##

次留
Z

交叉验证法判定其可靠性$通过
/9

2

.TP.8

回归分析将临床和影像资

料中组间差异有统计学意义的变量建立常规模型!并与预测效能最高的影像组学模型联合建立综合诊

断模型!并绘制其诺模图来分析预测概率$采用受试者工作特征"

=F:

#曲线评价模型的预测能力!应

用决策曲线分析"

<:;

#评估模型的临床应用价值$结果!平扫%动脉期%静脉期及多序列影像组学模型

在训练组和验证组中预测脑转移的曲线下面积"

;D:

#分别为
#7'%

和
#7'"

%

#7('

和
#7((

%

#7(&

和

#7'%

%

#7'!

和
#7'!

!以多序列组学模型的预测效能最高$常规模型%综合诊断模型在训练组和验证组中
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分别为
#7E'

和
#7(E

%

#7'E

和
#7''

$综合诊断模型预测
J>:̀ :

患者同步脑转移的效能更高!明

显优于常规模型"

!\#7##!

#!多序列
Q-R+T89QN

为独立因子"

F=\%7!

!

!

#

#7##$

#$

<:;

显示风险阈

值为
$'A

$

'%A

时!综合诊断模型和多序列影像组学模型的净收益均高于常规模型$结论!影像组学

模型的预测效能均高于常规模型!综合诊断模型明显优于常规模型!影像组学有望成为一种全新的生物

学指标帮助临床预测同步脑转移的风险$
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(

?9,9

2

Q-

C

S

5

'

c+Q-

5

89,

C

6PNR

(

=-R.9,.8T

!!

肺癌不仅在中国!在全世界也是死亡率最高的恶

性肿瘤!非小细胞肺癌"

191+T,-//8N///61

2

8-18NQ

!

J>:̀ :

#约占肺癌的
'4A

'

$+%

(

%脑是肺癌常见的转移

部位之一!发生脑转移的肺癌患者预后通常较差!平均

自然生存时间仅
$

$

%

个月'

"

(

%

"#A

$

4#A

的
J>:̀ :

患者最终会发生脑转移'

!

(

!约有
$#A

的
J>:̀ :

患者

在确诊时已经发生脑转移'

%

(

!部分发生脑转移的患者

因无明显相关症状)未能及时进行检查而错过了最佳

治疗时机!因此早期诊断和预测脑转移对肺癌患者治

疗方案的选择和预后至关重要'

"+!

(

%影像组学分析通

过高通量地提取影像信息并将其转化为深层次的特征

信息!而实现对病变的量化研究'

4+E

(

%目前!影像组学

已在直肠癌肝转移的评价)

J>:̀ :

异质性分析)头颈

部淋巴结性质的鉴别和肺腺癌远处转移的预测等方面

取得了一些重要进展'

(+$#

(

%既往对
J>:̀ :

脑转移的

研究中!多是从临床表现)实验室检查和病理结果的角

度进行分析和探讨'

$$+$!

(

!与
J>:̀ :

脑转移有关的潜

在危险因素如组织类型)肿瘤分级和淋巴结转移情况

等多来源于有创检查或术后组织病理检查!鲜见基于

:?

特征及
:?

影像组学分析来预测肺癌脑转移的研

究'

$#

(

!本研究通过纳入临床)影像学及纹理特征等多

种参数来建立综合诊断模型!旨在探讨
:?

影像组学

预测
J>:̀ :

患者同步脑转移的价值%

材料与方法

$]

一般资料

回顾性分析
%#$4

年
$%

月
)%#%#

年
$%

月本院

$$#

例经头颅
V=@

平扫和增强检查明确是否为

J>:̀ :

同步脑转移患者的完整病例资料%纳入标准&

"

病理明确诊断为
J>:̀ :

$

#

术前行
:?

平扫及增强

扫描!

:?

检查与穿刺活检或手术间隔时间
%

%

周$

&

:?

检查前未进行过肿瘤相关治疗%排除标准&

"

图

像资料不全或质量不佳影响诊断$

#

有其它恶性肿瘤

病史或怀疑有脑内其它类型的肿瘤$

&

不易明确肿瘤

边界使得
=F@

勾画困难或因钙化)空洞等导致无法准

确测量肿瘤密度者%根据头颅
V=@

检查结果!将

J>:̀ :

患者分为脑转移组"

4#

例#和非脑转移组"

E#

例#%使用完全随机方法将患者按
(

&

"

的比例分为训

练集
((

例"包括转移组
"4

例)非转移组
!%

例#和验证

集
""

例"包括转移组
$4

例)非转移组
$'

例#%

%]

检查方法

使用
ZS./.

C

TaQ.//.-18NE!

排
:?

机行平扫及增强

IJ@

放射学实践
%#%%

年
!

月第
"(

卷第
!

期
!

=-R.9/ZQ-8P.8N

!

;

C

Q%#%%

!

[9/"(

!

J97!



图
$

!

肺癌病灶容积
=F@

的获取方法$

-

#

:?

动脉期图像!沿肿瘤边缘勾画
=F@

"红色区域#&

Y

#肿瘤所有层

面的
=F@

融合后形成三维图像$

!

图
%

!

影像组学分析流程图$

扫描!患者取仰卧位!扫描参数&

$%#H[

!

%%#,;

!层厚

47#,,

!层间距
47#,,

!视野
"#8,g"#8,

%对比剂

使用碘化醇"

"##,

2

@

*

,̀

#!剂量
$74,̀

*

H

2

!注射流

率
%74,̀

*

T

!在对比剂注射后
%4

和
!#

$

E4T

分别行

动脉期和静脉期增强扫描%

"]

图像分析

由
%

位放射科医师"分别具有
4

和
$#

年工作经

验#在
Z;:>

系统共同阅片!观察
J>:̀ :

原发灶的部

位)大小)形态)边界)密度及强化特点等!意见不一致

时经协商达成一致意见%在
:?

肺窗图像上测量肿瘤

的径线!记录其最大径$在纵隔窗图像上确定肿瘤强化

最明显处!分别在平扫)动脉期和静脉期图像上在此处

勾画感兴趣区!并尽量避开肿瘤内出血)坏死区及钙

化!所有
=F@

的形状)大小相同!测量肿瘤的
:?

值每

个病灶测量
"

次!取其平均值!并计算动脉期和静脉期

图像上肿瘤的强化率"

N1S-18NRQ-P.9

!

*=

#%

!]

特征提取)筛选及影像组学模型的建立

将所有患者的的
:?

平扫)动脉期和静脉期图像

从
Z;:>

系统以
<@:FV

格式导入
@?B+>JZ"7E7#

软件!由
%

位放射科医师分别在各期纵隔窗图像上沿

肿瘤边缘手动逐层勾画
=F@

!并融合成三维容积兴趣

区"图
$

#!再导入
;B

软件"

K* LN-/PS8-QN;1-/

5

T.T

B.P

!

"7%7#

版#提取病灶的纹理特征"包括一阶特征)

形态特征)灰度共生矩阵特征)灰度区域大小矩阵特

征)灰度游程矩阵特征)邻域灰度差矩阵特征)灰度依

赖矩阵特征#并进行变换"拉普拉斯
+

高斯滤波)小波分

析及局部二值模式变换#!获得所有患者的平扫)动脉

期)静脉期和多序列"平扫
f

动脉期
f

静脉期#纹理特

征%一周后由高年资医师随机抽取
"#

例患者的图像!

重复上述步骤!提取病灶在
"

期图像上的纹理特征!以

进行可重复性检验%删除组内相关系数"

.1PQ-8/-TT

89QQN/-P.9189NOO.8.N1P

!

@::

#

#

#7(4

的特征!然后采用

最小冗余最大相关"

,-3+QN/NX-18N-1R,.1+QNR61R-1+

8

5

!

,=V=

#以及最小绝对值收敛和选择算子"

/N-TP

-YT9/6PNTSQ.1H-

2

N-1RTN/N8P.919

C

NQ-P9Q ,NPS9R

!

;̀>>F

#回归分析对训练集各期"包括平扫)动脉期)

静脉期及
"

期联合序列#剩余的纹理特征分别进行降

维!筛选出最佳特征子集!构建基于各单期和
"

期联合

的影像组学模型!再按照特征权重分别计算影像组学

分值"

Q-R+T89QN

#!并将最终获得的各期影像组学模型

在相应验证集中分别进行验证"图
%

#%

4]

统计分析

统计分析使用
>Z>>%!7#

)

=!7#7!

和
VNR:-/8

$&7#7%

软件%计量资料采用
B9/,9

2

9Q9X+>,.Q19X

检

验进行正态性检验!符合正态分布的数据以均数
^

标

准差来表示!并采用独立样本
"

检验进行组间比较$计

数资料以频数表示!并采用
*

% 检验或
_.TSNQ

检验进

行组间比较%采用
@::

评价两位医师间和高年资医

师两次提取纹理特征的一致性%利用
,=V=

法筛选

纹理特征!然后采用
;̀>>F

回归进一步筛选纹理特

征并构建影像组学标签!根据特征权重计算每个患者

的得分%所有预测模型的建立均采用单因素和多因素

/9

2

.TP.8

回归分析!并使用方差膨胀因子"

X-Q.-18N.1+

O/-P.91O-8P9Q

!

[@_

#进行共线性检查%绘制校准曲线

来评价模型的拟合优度!并采用
L9T,NQ+̀N,NTS90

检验评价校准曲线的一致性!计算受试者工作特征

"

QN8N.XNQ9

C

NQ-P.1

2

8S-Q-8PNQ.TP.8

!

=F:

#曲线下面积

"

-QN-61RNQ86QXN

!

;D:

#来评价模型的预测效能%多

个模型间
;D:

的比较采用
<Ǹ91

2

检验!通过决策曲

线分析"

RN8.T.9186QXN-1-/

5

T.T

!

<:;

#评价各模型的

临床收益%以
!

#

#7#4

为差异有统计学意义%

结
!

果

$]

训练组和验证组的临床和
:?

特征

训练集和验证集中转移组和非转移组患者临床和

:?

特征的比较结果见表
$

%在训练集和验证集中!转

?J@

放射学实践
%#%%

年
!

月第
"(

卷第
!

期
!

=-R.9/ZQ-8P.8N

!

;

C

Q%#%%

!

[9/"(

!

J97!



表
$

!

训练集和验证集中转移组和非转移组患者临床和
:?

特征的比较

指标
训练集"

1\((

#

转移组 非转移组
"

(

*

% 值
!

值
验证集"

1\""

#

转移组 非转移组
"

(

*

% 值
!

值

性别比"男(女#

%$

(

$! %&

(

$" #7E'E #7!#( '

(

( $4

(

$" "7!'( #7#E%

年龄(岁
E$̂ & E$̂ ' #7$%4 #7&#$ E$̂ & E%̂ & )#7""4 #7(!#

肿瘤长径(
8, !7%̂ %7# "7&̂ $7! #7('" #7!"E "7(̂ $7! "7&̂ $7( )#74#$ #7E%#

生长部位(例
#7#!4 #7'"" "7&̂ $7' $7E"# #7%#%

!

周围型
%# %4 4 $#

!

中央型
$4 $( $# '

肿瘤密度(例
!7E'" #7#"# "7&$4 #7#!'

!

均匀
%% $E $$ (

!

不均匀
$" %E ! $$

边界(例
#7#$# #7&%% $7"!# #7%!(

!

清晰
%( "% ( $%

!

模糊
' $# ' E

分叶征(例
#7#4! #7'$E #7$&E #7E4'

!

有
"% "& $! $E

!

无
" " $ %

毛刺征(例
47#&$ #7#%! 47%!$ #7#%%

!

有
%! $& $$ E

!

无
$$ %" ! $%

胸膜凹陷征(例
#7%4$ #7E$E "7!(' #7#E%

!

有
$' %! & E

!

无
$( $' E $"

平扫
:?

值(
LD "E7!̂ (7( "(7$̂ &74 )#7"E$ #7($& "E7&̂ '74 "(7&̂ $%7( )#7%E( #7(&%

动脉期
:?

值(
LD 4%7%̂ $#7( 4!7"̂ $47" )#7E'( #7!&! 4E7"̂ $!7( 4"7!̂ $'7$ #7!'! #7E"%

静脉期
:?

值(
LD E47(̂ $"7& E"7!̂ $47# #7E'( #7!&! E$7&̂ &7! E%7!̂ $(7$ )#7#&% #7&%(

动脉期
*= #7!'̂ #7"& #74$̂ #7!$ )#7""( #7("( #7E#̂ #74' #7!4̂ #7%& #7&E% #7"!"

静脉期
*= #7'&̂ #7E$ #7'#̂ #74' #7E4' #74$% #7(4̂ #7"( #7(!̂ #74! #7#44 #7&4(

强化方式(例
#7!$& #74$( #74#& #7!(4

!

均匀
4 ! 4 !

!

不均
"# "' $# $!

:?+?

分期(例
#7#"( #7'!( #7#E$ #7'#4

!

?$

$

?% %E "" $% $4

!

?"

$

?! & $# " "

表
%

!

训练集和验证集中转移组和非转移组患者
Q-R+T89QN

值

模型类型
训练集

转移组 非转移组

验证集

转移组 非转移组

平扫
#7E(̂ $7E( )$7#!̂ $7$4 #7%(̂ $7(' )$7E&̂ $7'#

动脉期
#7$'̂ #7'( )#74&̂ #7E' )#7#$̂ #7EE )#7&4̂ $7#E

静脉期
#7E#̂ $74% )$7#(̂ $7"! #7!$̂ #7'! )#7E&̂ $7$%

多序列
#7&Ê $7(# )$7#$̂ $7"" #7'"̂ $7!' )$7$#̂ $7"'

移组与非转移组之间性别)年龄)肿瘤长径)生长部位)

边界)分叶征)胸膜凹陷征)平扫及增强
:?

值)肿瘤强

化程度及方式)

:?+?

分期的差异均无统计学意义

"

!

$

#7#4

#$转移组与非转移组之间肿瘤密度和毛刺

征出现率的差异均有统计学意义"

!

#

#7#4

#%

经共线性检查!将
!

#

#7#4

的变量纳入多因素

/9

2

.TP.8

回归分析!获得回归方程作为常规预测模型!

结果显示毛刺是该模型的独立预测因子'比值比"

9RRT

Q-P.9

!

F=

#

\%7(

!

!\#7#!#

(%

%]

影像组学特征提取的一致性

%

位医师提取的各项纹理特征之间的一致性为

#7('E

$

#7&('

$高年资医师两次提取特征的一致性为

#7'#"

$

#7&'E

%

"]

纹理特征提取及影像组学模型建立

;B

软件自平扫)动脉期和静脉期图像上各提取

了
$"$E

个纹理特征!

"

个序列共提取
"&!'

个纹理特

征!经
,=V=

去除冗余特征和
;̀>>F

回归降维后

"图
"

)

!

#!平扫)动脉期)静脉期及三期联合"多序列#

获得的对脑转移预测价值较大的纹理特征数分别为

&

)

$#

)

&

和
&

个!分别建立影像组学模型!并根据公式

计算出每例患者的
Q-R+T89QN

!结果见表
%

%

$##

次留
Z

交叉验证保证各模型均具有很好的稳定性%

!]

建立综合诊断模型

将常规预测模型中的变量和多序列影像组学模型

的
Q-R+T89QN

纳入
/9

2

.TP.8

回归分析建立综合诊断模型

并绘制其诺模图"图
4

#!

/9

2

.TP.8

回归分析显示多序列

组学模型的
Q-R+T89QN

为预测
J>:̀ :

患者同步脑转

移的独立因子"

F=\%7!

!

!

#

#7##$

#%

JJ@

放射学实践
%#%%

年
!

月第
"(

卷第
!

期
!

=-R.9/ZQ-8P.8N

!

;

C

Q%#%%

!

[9/"(

!
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图
"

!

多序列
;̀>>F

回归选择鉴别
J>:̀ :

同步脑转移及非转移的特征$

-

#左%右两条虚线分别表示最佳
+

取值时
/9

2

"

+

#对应的偏差值和最佳
+

对数函数值!顶端坐标为对应特征数&

Y

#调整
+

取值时
;̀>>F

筛选的

非零系数特征图!虚线下方即为最佳
+

值!上方为所筛特征数!此时共筛选出
&

个非零特征$

!

图
!

!

多序列

影像组学模型中纳入的各项纹理特征及其权重$

:

表示平扫!

;

表示动脉期!

[

表示静脉期$

!

图
4

!

综合

诊断模型的诺模图$各变量得分相加为总得分!根据总得分取值可获得患者发生脑转移的风险概率$

表
"

!

各诊断模型在训练集中的
=F:

曲线分析结果

模型类型
;D:

"

&4A:@

# 符合率"

&4A:@

# 特异度 敏感度 阳性预测值 阴性预测值

平扫
#7'%

"

#7(%

$

#7&$

#

#7('

"

#7E(

$

#7'E

#

#7($ #7'E #7($ #7'E

动脉期
#7('

"

#7E&

$

#7'&

#

#7('

"

#7E(

$

#7'E

#

#7'E #7E& #7'# #7((

静脉期
#7(&

"

#7E&

$

#7&#

#

#7('

"

#7E(

$

#7'E

#

#7&" #7E# #7'' #7(!

多序列
#7'!

"

#7(!

$

#7&!

#

#7'%

"

#7(%

$

#7'&

#

#7'E #7(( #7'% #7'%

常规模型
#7E'

"

#74(

$

#7'#

#

#7EE

"

#744

$

#7(E

#

#7'" #7!E #7(# #7E4

综合诊断模型
#7'E

"

#7((

$

#7&4

#

#7'"

"

#7("

$

#7&#

#

#7'E #7'# #7'% #7'!

表
!

!

各诊断模型在验证集中的
=F:

曲线分析结果

模型类型
;D:

"

&4A:@

# 符合率"

&4A:@

# 特异度 敏感度 阳性预测值 阴性预测值

平扫
#7'"

"

#7E'

$

#7&'

#

#7'%

"

#7E4

$

#7&%

#

#7&" #7E( #7&$ #7((

动脉期
#7((

"

#7E$

$

#7&"

#

#7(%

"

#74E

$

#7'4

#

#74E #7&" #7E! #7&$

静脉期
#7'%

"

#7E'

$

#7&(

#

#7(&

"

#7E%

$

#7&#

#

#7&! #7E# #7&# #7(!

多序列
#7'!

"

#7($

$

#7&'

#

#7(&

"

#7E"

$

#7&#

#

#7(% #7'( #7(% #7'(

常规模型
#7(E

"

#7E$

$

#7&%

#

#7(#

"

#74%

$

#7'"

#

#7E( #7(" #7E4 #7(4

综合诊断模型
#7''

"

#7(E

$

$7##

#

#7''

"

#7(%

$

#7&E

#

#7'& #7'( #7'( #7'&

!!

4]

各模型的效能分析

各模型在训练集和验证集中预测脑转移的
=F:

曲线分析结果见表
"

$

!

和图
E

%综合诊断模型在训

练集和验证集中的预测效能最高"

;D:

分别为
#7'E

)

#7''

#!多序列影像组学模型在训练集和验证集中的预

测效能高于各单一序列%

<Ǹ91

2

检验结果显示单一和多序列组学模型之

间
;D:

的差异无统计学意义"平扫
XT7

动脉期&

#\

#74%'

!

!\#74&(

$平扫
XT7

静脉期&

#\#7"%%

!

!\

#7(!(

$平扫
XT7

多序列&

#\#7""%

!

!\#7(!#

$动脉期

XT7

静脉期&

#\#7%$$

!

!\#7'""

$动脉期
XT7

序列&

#\$7#44

!

!\#7%&%

$静脉期
XT7

多序列&

#\#7&%!

!

!\#7"44

#!多序列组学模型与常规模型之间
;D:

的

差异无统计学意义"

#\$7&E#

!

!\#7#4$

#%综合诊断

模型与多序列影像组学模型之间
;D:

的差异无统计

学意义"

#\#7%&(

!

!\#7(E(

#!与常规模型
;D:

的

差异有统计学意义"

#\%7'!"

!

!\#7##!

#%

L9T,NQ+̀N,NTS90

检验结果见图
(

%综合诊断

模型在训练集和验证集中的拟合效果均较好"

*

% 值分

别为
$$74"'

和
47E$$

!

!

值分别为
#7$("

和
#7E&$

#%

<:;

显示综合诊断模型和多序列影像组学模型的净

收益均优于常规模型!综合诊断模型略优于多序列影

像组学模型"图
'

#%

讨
!

论

本研究通过纳入临床)影像学特征及纹理特征等

多个变量!尝试从不同层面建立
J>:̀ :

同步脑转移

预测模型!结果显示训练集和验证集中肿瘤密度)毛刺

与
J>:̀ :

患者同步脑转移密切相关%毛刺是肺癌细

胞浸润邻近正常的肺组织所致!是恶性肿瘤边缘侵袭

性的重要表现!作为肺癌常见影像征象!转移组与非转

移组之间毛刺征出现率的差异可能与本研究中非脑转

移组患者多处于肺癌发病早期有关!需要进一步积累

样本量深入分析两者间的相关性%肿瘤密度体现了肿

瘤组织内的血氧供应!同步脑转移组中肿瘤密度相对

均匀!可能表示肺癌细胞相对活跃!进而促进脑转移的

发生%已有研究发现
?

分期与
J>:̀ :

脑转移密切相

关!肿瘤大小及
?

分期反映原发肿瘤的生长范围和大

小!肿瘤越大!分期越晚!则越有可能发生远处转

移'

$$+$"

(

%但本研究表明肿瘤长径及
?

分期在训练组

>J@

放射学实践
%#%%

年
!

月第
"(

卷第
!

期
!

=-R.9/ZQ-8P.8N

!

;

C

Q%#%%

!

[9/"(

!
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组学模型和综合诊断模型预测
J>:̀ :

同步脑转移的净收益均优于常规模型$

;//

表示所有同步脑转移患

者!

J91N

表示所有非转移患者$

图
E

!

各预测模型的
=F:

曲线!在训练集和验证集中

均以综合诊断模型的
;D:

最高!常规模型的
;D:

最

低$

-

#训练集&

Y

#验证集$

!

图
(

!

综合诊断模型的

校准曲线!显示训练集和验证集的预测曲线均接近标

准曲线$

-

#训练集&

Y

#验证集$

!

图
'

!

常规模型%多

序列组学模型和综合诊断模型预测
J>:̀ :

同步脑转

移的决策曲线$当风险阈值为
$'A

$

'%A

时!多序列

和验证组间差异均无统计学意义%

U-1

2

等'

$!

(的研究

结果也未显示
?

分期是
J>:̀ :

脑转移的风险因素!

这可能与样本量不同有关%同时!本研究结果显示反

映肿瘤供血情况的强化程度及方式与
J>:̀ :

同步脑

转移无显著相关性%本研究中常规模型预测
J>:̀ >

患者同步脑转移的效能相对较低"

;D:

为
#7E'

#!虽

然影像特征的评判存在主观性和一定的测量误差!但

一定程度上可以提示临床进行更全面的检查和干预%

常规模型中的变量难以全面反映发生脑转移的

J>:̀ >

的生物学特征!而影像组学特征可揭示
=F@

内像素灰度值的分布模式及变化规律!能更客观地反

映肿瘤的异质性'

'

!

$4

(

!获得肿瘤发展及预后信息%

:9Q9//NQ

等'

$#

(研究提示影像组学特征与早期肺腺癌患

者发生远处转移具有显著相关性%本研究基于三维图

像提取肺癌病灶的影像组学特征!并对不同
:?

扫描

序列建立的影像组学模型预测
J>:̀ >

患者同步脑转

移的效能进行分析!结果显示基于平扫的组学模型预

测效能高于动脉期和静脉期%理论上!包括肿瘤病灶

微血管生成和血流灌注情况异质性信息的动脉期及静

脉期图像较主要反映肿瘤密度非匀质性的平扫序列可

以提取更多有价值的影像组学特征!构建更有价值的

模型!但本研究结果与上述理论分析的结果存在差异!

其原因和好机制尚需进一步研究%

本研究结果显示多序列组学模型的预测效能

"

;D:

为
#7'!

#高于单一序列!多序列共筛选出
&

个

组学特征!其中
E

个特征属于一阶特征"即直方图特

征#!能通过统计图像中所有像素不同灰度值出现的频

率!获取病变内部的异质性!具有简单)易获取和可重

复性高等特点'

$E+$(

(

!是目前应用最广的组学特征之一%

本研究结果说明脑转移组中肺癌病灶的内部信息较非

转移组发生了明显改变%多序列影像组学模型中的
4

个纹理特征经过小波变换!包括权重系数最高的特征%

小波变换是目前最常用的纹理分析方法之一!经小波

变换后的特征优于其它特征'

$'

(

!它能增强图像的层次

感!提供肿瘤内部特征信息和边缘轮廓特征信息!反映

肿瘤生长特征和预后信息'

$&

(

%由于
J>:̀ >

患者同步

脑转移生物学机制的复杂性!为更全面准确地预测

J>:̀ >

患者发生同步脑转移的风险!我们将临床)影

像学特征与多序列组学模型的
Q-R+T89QN

联合建立综

合诊断模型!结果显示!临床资料和影像学特征的加入

并未能明显提高综合诊断模型的预测效能及临床净收

益!多序列组学模型的
Q-R+T89QN

为预测
J>:̀ :

患者

同步脑转移的独立因子!影像组学有望成为一种全新

的生物学指标帮助临床预测同步脑转移的风险%

本研究存在一定的局限性&

"

本研究为回顾性研

究!可能存在一定的选择偏倚!尚需多中心研究验证预

测模型的价值$

#

病例数相对较少!且由于临床资料有

限!未能将更多与
J>:̀ :

患者脑转移有关的变量纳

入常规模型$

&

手动勾画
=F@

和影像特征的评判受个

人主观因素的影响!且因呼吸运动的影响!各期图像间

很难完全匹配%

总之!影像组学模型及基于临床)影像学特征及纹

理特征建立的综合诊断模型均具有很高的预测

J>:̀ :

患者同步脑转移的价值!影像组学有望成为一

@J@

放射学实践
%#%%

年
!

月第
"(

卷第
!

期
!

=-R.9/ZQ-8P.8N

!

;

C

Q%#%%

!

[9/"(

!
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种全新的生物学指标帮助临床预测肺癌患者发生同步

脑转移的风险%
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"影像组学与人工智能专题"

磁共振影像组学对直肠癌新辅助治疗后病理完全反应的评估
价值

朱洁!沈浮!袁渊!王敏杰!白辰光!王颢!邵成伟

#摘要$

!

目的!探讨基于
V=?

%

U@

的影像组学方法对直肠癌接受新辅助治疗"

1:=?

#后病理完全

反应"

C

:=

#状态的评估价值$方法!回顾性分析
%#$&

年
$

月
)%#%#

年
$%

月在我院接受新辅助放化疗

"

1:=?

#后行手术切除的
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例局部进展期直肠癌"

/98-//

5

+-RX-18NRQN8P-/8-18NQ

!
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#患者的病例资

料$根据术后病理检查结果!分为
C

:=

组"

%%

例#及非
C
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组"

((

例#$在高分辨率
?

%

U@

上勾画病灶

的容积感兴趣区"

X9/6,N9O.1PNQNTP

!

[F@

#并提取其组学特征!采用最小绝对收缩和选择算子"

;̀>>F

#

算法进行特征降维!筛选出与
C

:=

相关的最佳组学特征$将所有病例按照
(h"

的比例随机分为两组'

训练集"
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例#和测试集"
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例#!建立支持向量机"

T6

CC

9QPXN8P9Q,-8S.1N
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#机器学习模型!绘制

其
=F:

曲线!并计算曲线下面积"

;D:

#%敏感度和特异度$结果!共提取
$!#&

个组学特征!经降维后

得到
$$

个最有价值的组学特征$建立的
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机器学习模型在测试集中预测
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的
;D:

为
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"
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'

#7E$4

$

#7&%#

#!符合率为
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!敏感度为
'47($A

!特异度为
'"7""A

$结论!基于高分辨
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的影像组学特征有助于预测
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后直肠癌
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状态!可指导临床决策$
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=N8P-/8-18NQ

(

JN9-R

G

6X-1PPSNQ-

C5

(

=-R.9,.8T

(

V-

2

1NP.8QNT91-18N.,-

2

.1

2

(

V-8S.1N/N-Q1.1

2

!!

由于早诊断早治疗的防治策略在医疗实践中的逐

步推进以及结直肠癌治疗方案的不断进步!发达国家

结直肠癌的发病率和死亡率不断下降%在中国!结直

肠癌的发病率相对平稳!但是死亡率有所增长'

$+%

(

!多

数患者在首诊时已是局部进展期$就发病部位而言!我

国病例近半数发生于直肠'

$

(

%根据美国国家综合癌症

网络"

J-P.91-/:9,

C

QNSN1T.XN:-18NQJNP09QH

!

J:+

:J

#指南!局部进展期直肠癌"

/98-//

5

-RX-18NRQN8P-/

8-18NQ

!

;̀=:

#术前推荐行新辅助放化疗"

1N9-R

G

6+

X-1P8SN,9Q-R.9PSNQ-

C5

!

1:=?

#!达到术前降期的目

的!甚至部分患者可以达到病理完全反应"

C

-PS9/9

2

.8

89,

C

/NPNQNT

C

91TN

!

C

:=

#

'

"+4

(

%然而
C

:=

目前只能通

过术后病理确认!尚无可靠的术前无创方式能对其进

行准确的判断%

V=@

对直肠癌的评估主要依赖于主

观形态学评估!无法定量分析深层次的临床病理特征!

因此尚不能进行符合精准医疗目标的精准评估%影像

组学"

Q-R.9,.8T

#可以深度挖掘医学图像中人眼无法

识别的大量影像数据特征!经降维算法最终筛选出最

有价值的特征!这些特征联合机器学习"

,-8S.1N

/N-Q1.1

2

!

V`

#方法建立的诊断模型能明显提高对病变

的评估准确性!可以很好地服务临床'

E

(

!因此具有重要

的临床意义%

本研究在通过对
1:=?

结束后直肠癌患者的高

分辨
?

%

U@

图像上提取和筛选与
C

:=

状态相关的最

有价值的影像组学特征!再建立机器学习诊断模型并

进行验证!旨在探讨影像组学结合
V`

方法对评估

1:=?

后直肠癌
C

:=

状态的价值%

材料与方法

$]

病例纳入标准

回顾性分析
%#$&

年
$

月
)%#%#

年
$%

月在本院

确诊且符合条件的
&&

例
;̀=:

患者的临床和影像资

料%纳入标准&

"

经肠镜活检病理证实为直肠腺癌$

#

单一病灶$

&

术前外科医师参考影像检查确定患者的

临床分期为
?"

*

?!J#V#

或
?3JfV#

$

'

根治性手

术治疗前接受完整疗程的
1:=?

$

(

1:=?

结束后
4

$

$%

周行直肠
V=@

检查$

.

有术后病理检查结果%排

除标准&

"

V=@

图像质量差!比如有严重图像伪影$

#

1:=?

后直肠
V=@

检查与手术间隔时间"

?

#超过
!

周$

&

发现同期有远处转移$

'

既往有其它盆腔肿瘤病

史%

%]

治疗方案及病理诊断标准

入组患者均行术前长程同步放化疗方案!总剂量

!4

$

4#K

5

!分
%4

$

%'

次并于
4

$

4

周半完成!同时给

予化疗药物'静滴
4+

氟脲嘧啶"

4+O/69Q96Q-8./

!

4+_D

#!

$%##,

2

*

,

%

*

R

或口服卡培他滨
$###,

2

*

,

%

(%

1:=?

后
4

$

$%

周行直肠
V=@

检查及手术切除%根据临床

和手 术 病 理 结 果 确 定 患 者 的
?JV

分 期!将

5C

?#J#V#

"

5

表示新辅助治疗后!

C

表示病理分期#患

者纳入
C

:=

组!其余患者纳入非
C

:=

组%

"]V=@

检查方法

使用
>.N,N1T>H

5

Q-"7#?

磁共振仪扫描和腹部

相控阵线圈%所有患者在检查前常规使用一支开塞露

"

%#,̀

甘油#以清洁肠道%直肠
V=@

检查序列包括

矢状面
?

%

U@

及横轴面
?

$

U@

)高分辨率
?

%

U@

)

<U@

及对比增强
?

$

U@

%高分辨率
?

%

U@

为斜横轴面!扫

描线垂直于肠管的长轴!扫描参数&

?=!###,T

!

?*

$#',T

!视野
$'8,g$'8,

!回波链长度
$E

!矩阵

"%#g"%#

!层厚
"7#,,

!无间距扫描!层数
%'

!翻转角

$4#i

!带宽
$#'LW

*

C

.3N/

!无脂肪抑制!广义自校准并

行采集"
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6.T.P.91
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K=;ZZ;

#技术!加速因子
"

!采集时间

%4#T

%

!]

病灶分割及特征提取

将所有患者的原始
<@:FV

数据导入影像组学大

数据分析云平台"慧影医疗科技有限公司#进行后处理

和数据分析%为了减少不同检查之间
V=@

信号强度

差异带来的影响!我们对图像的信号强度进行归一化

处理!公式如下&

$

"

%

#

&

'

"

%

(

!

%

#

"

%

"

$

#

其中!

3

表示原始强度!

O

"

3

#代表归一化强度!

/

表

示平均值!

0

表示方差!

>

参数的默认值为
$

%

所有病灶由两位放射学医师"分别有
$$

年及
4

年

腹部诊断经验#分别独立手动勾画感兴趣区"

QN

2

.919O

.1PNQNTP

!

=F@

#!两位医师在勾画
=F@

时对患者的临床

及病理结果不知情%

=F@

勾画方法&在高分辨
?

%

U@

上逐层沿病灶的边缘进行勾画!软件即自动生成病灶

的
"

维容积感兴趣区"

X9/6,N9O.1PNQNTP

!

[F@

#并提

取影像组学特征"图
$

#%

本研究中共提取了
$!#&

个组学特征"基于
Z

5

+

PS91

中的
C5

Q-R.9,.8T["7#7$

软件包!

SPP

C

T

&**

C5

Q-+

R.9,.8T7QN-RPSNR98T7.9

*#!这些特征可分为两大类%

一)基于特征类&

"

一阶统计量特征"

O.QTP9QRNQ

#$

#

形

状特征"

TS-

C

N+Y-TNR

#!包括二维和三维特征$

&

纹理

特 征"

PN3P6QN

#!包括灰度级共生矩阵"
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图
$

!C

:=

组
:̀=:

患者!女!

4E

岁$
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#新辅助治疗后高分辨
?

%

U@

!示直肠左前壁原来肿瘤所在部位呈混杂

信号"治疗后改变#!局部黏膜层可见低信号瘢痕和呈高信号黏液区"黄箭#&

Y

#沿病灶边缘勾画
=F@

"红线#&

8

#软件自动生成的
[F@

&

R

#术后病理切片!光镜下示黏膜下层及肌层有大片黏液湖形成!未见肿瘤细胞残留

"

g$##
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L*
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899886QQN18N,-PQ.3

!

K̀ :V

#)灰度级长度矩阵"

2

Q-
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/NXN/Q61/N1

2

PS,-PQ.3

!

K̀ =̀ V

#)灰度级形状矩阵

"

2

Q-

5

/NXN/T.WNW91N,-PQ.3

!

K̀ >MV

#)灰度级依赖矩

阵"

2

Q-

5

/NXN/RN

C

N1RN18NV-PQ.3

!

K̀ <V

#和相邻灰度

差分矩阵"

1N.

2

SY9QS99R

2

Q-

5

+P91NR.OONQN18N,-PQ.3

!

JK?<V

#%二)基于过滤器类&是指经过小波变换

"

0-XN/NPT

#)对数"

/9

2

-Q.PS,

#)梯度"

2

Q-R.N1P

#)平方根

"

T

e

6-QNQ99P

#)指数"

N3

C

91N1P.-/

#)梯度"

2

Q-R.N1P

#和局

部二进制模式"

/98-/Y.1-Q

5C

-PPNQ1T

!

àZ

#等方法处

理得到的完全可重复的特征%

4]

特征筛选及模型建立

计算两位医师提取的组学特征的组内相关系数

"

.1PQ-8/-TT89QQN/-P.9189NOO.8.N1P

!

@::

#!基于高年资

医师的组学特征集!去除两位医师之间
@::

小于
#7'

的组学特征%剩余的特征维数还是过高!直接进行机

器学习容易过拟合!采用最小绝对收缩和选择算子

"

/N-TP-YT9/6PNTSQ.1H-

2

N-1R TN/N8P.91 9

C

NQ-P9Q

!

;̀>>F

#算法进行降维"

$̀

正则化#!选择出对判断

C

:=

最有价值的特征%考虑到
C

:=

组样本量较小!与

非
C

:=

组数据分布不均衡!采用合成少数类过采样技

术 "

T

5

1PSNP.8 ,.19Q.P

5

9XNQ+T-,

C

/.1

2

PN8S1.

e

6N

!

>VF?*

#的算法进行二次采样来提高后续分析的稳

健性和检验效能%根据
W+T89QN

归一法获得特征热图!

计算公式如下&

#

&

%

(

!

"

"

%

#

其中!

3

代表标准化的随机变量!

/

代表数据集均

值!

0

表示数据标准差%

采用随机方法对总样本按照
(h"

的比例进行分

组!训练集
E'

例"其中
$4

例为
C

:=

#!测试集
"$

例"其

中
(

例为
C

:=

#%将训练集的数据用于机器学习"基

于
Z

5

PS91

中的
T8.HNP/N-Q1 [#7%!7%

软件包!

SP+

P

C

T

&**

T8.H.P+/N-Q179Q

2

*

TP-Y/N

*#!使 用 支 持 向 量 机

"

T6

CC

9QPXN8P9Q,-8S.1N

!

>[V

#建立模型并调整相应

参数%本研究中
>[V

算法使用了
!

种核函数&

/.1N-Q

为线性核函数$

C

9/

5

为多项式核函数$

T.

2

,9.R

为双曲

正切核函数$

QYO

为高斯径向基核函数%在调参过程

中!在训练集中对每个核函数分别建模!并将正则化系

数
:

的范围设置为
#

$

$#

!每间隔
$

构建一个模型!获

得不同
:

值条件下核函数模型的
;D:

!选择
;D:

最

高的参数
:

值及核函数模型!对此模型的诊断效能进

行
=F:

曲线分析!计算各项效能指标值!包括
;D:

及其
&4A:@

)敏感度)特异度)符合率)阳性预测值)阴

性预测值)阳性似然比和阴性似然比%

E]

统计方法

使用
>Z>>%47#

软件进行统计分析%对于呈正态

分布的计量资料!组间比较使用独立样本
"

检验$对于

计数资料!组间比较使用
*

% 检验%以
!

#

#7#4

为差

异有统计学意义%

结
!

果

$]

C

:=

组与非
C

:=

组临床资料的比较

&&

例患者中!男
(%

例!女
%(

例$治疗前病灶下缘

距肛缘的距离"在矢状面
V=@

上测量#为
"7#

$

$%7#8,

!中位数
4748,

$分化程度&高
+

中分化"

K+V

#

'"

例!低分化"

`

#

$E

例$外科医师基于
J::J

指南!参

考术前影像检查确定治疗前肿瘤临床分期"

8?JV

#&

-

期
4&

例!

1

期
!#

例%基于
;d::

第八版标准!确定

病理学肿瘤退缩分级"

P6,9QQN

2

QNTT.91

2

Q-RN

!

?=K

#&

#

级
%%

例!

$

级
$4

例!

%

级
!$

例!

"

级
%$

例%

C

:=

组

%%

例"

%%7%%A

#!非
C

:=

组
((

例"

((7('A

#$术后病

理检查显示所有患者无环周切缘阳性!术后临床病理

分期"

5C

?JV

#&

,

期
$(

例!

-

期
"$

例!

1

期
%&

例%

两组患者临床资料的比较见表
$

%两组之间各项临床

指标间的差异均无统计学意义"

!

$

#7#4

#%

FJ@

放射学实践
%#%%

年
!

月第
"(

卷第
!

期
!

=-R.9/ZQ-8P.8N

!

;

C

Q%#%%

!

[9/"(

!

J97!



图
%

!

;̀>>F

算法筛选出的组学特征及其系数图$横轴为特征系数!纵轴为影像组学特征!红色矩形条代表

系数为负值!绿色矩形条代表系数为正值$

!

图
"

!

组学特征热图$采用
M+T89QN

归一法获得的
$$

个影像组

学特征的热图!可视化训练集和测试集中
C

:=

组与非
C

:=

组的组学特征分布$每一行代表一个组学特征!

每个纵列代表
$

例患者$最下一行的深灰色与浅灰色分别代表
C

:=

组与非
C

:=

组$矩阵中每个小矩形不

同的颜色代表
M+T89QN

值!白色为数值为零!偏蓝色代表数值为负值!偏红色代表数值为正$

表
$

!C

:=

组与非
C

:=

组临床资料的比较

指标
C

:=

组 非
C

:=

组
"

(

*

%值
!

值

性别"男(女#

$!

(

' 4'

(

$& $7$(& #7%('

年龄(岁
447&̂ &7$ 4(7#̂ &7' #7!($ #7E"'

?

(天
4(7!̂ '7" 4E7(̂ (7% )#7"'&#7E&'

治疗前临床分期"

-

(

1

#

$"

(

& !E

(

"$ #7##" #7&4E

肿瘤分化程度"

K+V

(

`

#

$(

(

4 EE

(

$$ #7"'4 #74"4

%]

影像组学特征

每个病灶共提取了
$!#&

个组学特征!所有特征在

两位医师之间
@::

的中位数为
#7&E4

!剔除
$!"

个

"

$#7$4A

#

@::

小于
#7'

的特征!再经特征筛选和降维

后!获得
$$

个最有价值的组学特征&

2

一阶统计量特

征*峰度*小波变换
+̀ L̀

"

0-XN/NP+̀ L̀

,

O.QTP9QRNQ

,

B6QP9T.T

#$

3

一 阶 统 计 量 特 征*最 小 值*对 数

"

/9

2

-Q.PS,

,

O.QTP9QRNQ

,

V.1.,6,

#$

4

一阶统计量特

征*最小值*小波变换
+̀ `̀

"

0-XN/NP+̀ `̀

,

O.QTP9QRNQ

,

V.1.,6,

#$

5

一阶统计量特征*峰度*小波变换
+L̀ `

"

0-XN/NP+L̀ `

,

O.QTP9QRNQ

,

B6QP9T.T

#$

6

一阶统计量特

征*峰度*小波变换
+L̀ L

"

0-XN/NP+L̀ L

,

O.QTP9QRNQ

,

B6QP9T.T

#$

7

一阶统计量特征*峰度*小波变换
+LL̀

"

0-XN/NP+LL̀

,

O.QTP9QRNQ

,

B6QP9T.T

#$

8

一阶统计量

特征*峰度*小波变换
+̀ LL

"

0-XN/NP+̀ LL

,

O.QTP9QRNQ

,

B6QP9T.T

#$

9

一阶统计量特征*峰度*平方根"

T

e

6-QN+

Q99P

,

O.QTP9QRNQ

,

B6QP9T.T

#$

:

一阶统计量特征*偏度*

梯度"

2

Q-R.N1P

,

O.QTP9QRNQ

,

>HN01NTT

#$

;

灰度级长度

矩阵*长游程低灰度级调强*小波变换
+̀ `̀

"

0-XN/NP+

`̀ `

,

K̀ =̀ V

,

9̀1

2

=61̀ 90KQ-

5

ǸXN/*,

C

S-T.T

#$

<

一阶统计量特征*峰度*对数"

/9

2

-Q.PS,

,

O.QTP9QRNQ

,

B6QP9T.T

#%小波变换中的
L

)

`

分别代表病灶区域在

3

)

5

和
W

轴上的低频分量"

`

#和高频分量"

L

#%这
$$

项组学特征的系数及其在训练集和测试集中的特征分

布热图见图
%

$

"

%

"]

模型的诊断效能

训练集中!

>[V

建模时分别使用了
!

个核函数!

对它们各自在不同正则化系数
:

条件下所建立模型

进行
=F:

曲线分析!绘制其
;D:

变化图"图
!

#%

!

个核参数中以
C

9/

5

的效果最优!因此选用
C

9/

5

核函

数建立的模型进行后续分析$且在
:\$#

时!诊断模

型的
;D:

最高!达
#7&(!

!相应的诊断符合率为

&%7E4A

$将此模型应用于测试集时!

;D:

为
#7(&'

!

符合率为
'"7'(A

"表
%

)图
4

#%

表
%

!

机器学习建立模型的诊断效能指标

指标 训练集 测试集

;D: #7&(! #7(&'

&4A:@

)

#7&#%

$

#7&&( #7E$4

$

#7&%#

敏感度
&"7""A '47($A

特异度
&%7!4A '"7""A

符合率
&%7E4A '"7'(A

阳性预测值
#7((' #7E##

阴性预测值
#7&'# #7&4%

阳性似然比
$%7"E( 47$!"

阴性似然比
#7#(% #7$($

注'

)系
;D:

的
&4A:@

$

讨
!

论

随着诊疗方式的改进及临床研究的发展!

;̀=:

患者的预后不断改善%现阶段对
;̀=:

的标准治疗

方式为
1:=?

后再进行手术治疗!循证医学证据表明

这样的治疗方式可以得到肿瘤缩小)局部降期和局部

复发率降低等多方面的益处!甚至部分患者经
1:=?

后可达到
C

:=

!即术后病理标本中已检测不到残留的

肿瘤细胞"无镜下可见肿瘤细胞!仅残留纤维化组织或

黏液湖#%

C

:=

患者预后更好!局部复发率和
4

年远

处转移率更低!而且管理策略 "观察与等待#更

佳'

!

!

E

!

(

(

%与手术治疗方案相比!采用观察与等待策略

的患者总生存期并无明显减少!但负担得到了有效减

轻!避免了过度治疗!在降低手术并发症及死亡率的同

HJ@

放射学实践
%#%%

年
!

月第
"(

卷第
!

期
!

=-R.9/ZQ-8P.8N

!

;

C

Q%#%%

!

[9/"(

!
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图
!

!

>[V

算法中
!

种核函数建立模型的
;D:

变化曲线!以核函数
C

/9

5

建立模型的
;D:

最大$

图
4

!

核函数为
C

/9

5

%

:\$#

时所建立的
>[V

模型的
=F:

曲线图$

-

#训练集&

Y

#测试集$

时又保留了器官功能%因此!观察与等待策略已逐步

被广泛认可!成为一种可供选择的治疗方案'

'

(

%

然而!现阶段对
C

:=

状态的判断只能依靠根治性

手术切除后的病理标本进行确认!尚无可靠的术前影

像学评法能简便)有效)准确地对其进行判断%目前!

对
;̀=:

患者临床完全反应"

8/.1.8-/89,

C

/NPNQN+

T

C

91TN

!

8:=

#的评估方式多样!包括直肠指诊)肠镜及

传统影像学方法!但是在这部分患者中实际仅有
%4A

$

4#A

的患者为
C

:=

'

&

(

!这种情况影响患者的治疗方

式及预后%基于
V=@

评估肿瘤退缩分级"

V=.,-+

2

.1

2

P6,9QQN

2

QNTT.91

2

Q-RN

!

,Q?=K

#!需要对比治疗

前)后的
V=@

图像!依据肿瘤体积缩小的程度来评估

原发肿瘤的
?=K

分级!

?=K

的病理诊断将其分为
!

级!目前
,Q?=K

分级与病理
?=K

分级吻合度低!两

种分级体系无法一一对应%我们认为临床实践中认识

到
,Q?=K

虽然可以评估病灶大体退缩程度!但无法

准确反映肿瘤对治疗反应的不同病理变化!将呈现低

信号的治疗相关纤维化与呈现灰色中等信号的残余肿

瘤进行比较!如果治疗后的病灶只有肿瘤的中等信号!

即使体积缩小明显!也可能认为对治疗反应不良$如果

治疗后仅残留低信号的纤维瘢痕则可能达到完全反

应%扩散加权成像作为一种重要的功能性成像工具!

可能有助于评估治疗后的肿瘤残留!但应当注意的是!

当出现黏液湖)出血或坏死时!可能使
<U@

图像无法

准确判断肿瘤残留'

$#

(

%因此!需要更加客观和精准的

预测方法%

影像组学是通过挖掘影像学数据中的大量信息!

充分提取病灶内代表肿瘤异质性的特征性数据!然后

将这些数据分析的结果作为临床决策的依据!这些数

据拥有着客观性)可重复性和可深度探索的特点!可以

有效地服务于精准医疗和个性化医疗'

$$+$%

(

%影像组学

研究的基本流程&

$

)图像获取$

%

)病灶分割$

"

)特征提

取与降维$

!

)建立诊断模型并验证'

$$

!

$"

!

$!

(

%既往有研

究显示基于
:?

)

V=@

和
Z*?+:?

等技术的影像组学

方法可以评估结直肠癌
1:=?

的疗效!同时肯定了影

像组学机器学习模型在疗效评估和预后判断等方面的

可行性'

$4+$(

(

%

.̀

等'

$'

(利用
1:=?

前)后直肠高分辨

?

%

U@

数据建立了多种机器学习诊断模型!发现这些

模型可用于对
;̀=:

患者
1:=?

后
?=K

分级及
C

:=

状态进行判断%但临床实践中很多患者
1:=?

前)后

的影像检查缺乏统一标准!甚至缺失可供对比的治疗

前图像数据!导致需要对比治疗前图像的传统主观评

价方式的诊断效能显著下降%同时使用新辅助治疗

前)后两次图像数据的组学诊断模型在临床实践中对

数据要求较高!而单独使用治疗后图像进行组学评估

对数据要求低)实用性佳%

本研究基于患者
1:=?

后的高分辨
?

%

U@

数据!

采用手动方式勾画病灶经过治疗后的残留区域!提取

[F@

的组学特征数据!经过筛选和降维!最终得到
$$

个最有价值的
C

:=

相关组学特征%降维的目的是提

高模型的训练效率!大量冗余且相关性低的特征会让

模型的训练和验证变得异常缓慢%我们最终筛选出的

特征均为基于过滤器类的高阶特征!不含一阶统计量

特征)形状特征及纹理特征%特征热图显示
C

:=

组与

非
C

:=

组的特征分布趋势不同!这正体现了影像组学

可以深度挖掘医学图像中人眼无法识别的特征数据的

特点%利用这些特征建立
>[V

模型!在训练集中!通

过调参优化模型参数!选择出诊断效能最佳并较为稳

定的模型!并在测试集中进行验证!结果显示该模型的

;D:

达到了
#7(&'

"

&4A:@

&

#7E$4

$

#7&%#

#!敏感度)

特异度和符合率分别达到了
'47($A

)

'"7""A

和

'"7'(A

!显示出模型对
1:=?

后直肠癌
C

:=

状态的

判断具有较好的临床应用价值%

>[V

模型也称支持

向量网络!是机器学习方法中一种广受关注的算法!在

分类问题中!无论是线性还是非线性的问题!都能得到

很好的效果%

>[V

在各类实际问题中表现优异!包括

I>@

放射学实践
%#%%

年
!

月第
"(

卷第
!

期
!

=-R.9/ZQ-8P.8N

!

;

C

Q%#%%

!

[9/"(

!
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也被用于图像的分类系统中!利用模型分析图像数据!

探索数据的内在规律!经过验证后可以输出保存预设

模型!分析新的未知病例时只要输入病灶图像!就可以

发挥组学自动化高通量分析的优势!辅助临床制定医

疗决策'

$&

(

!因此具有重要的临床意义%

本研究的主要局限性&第一!样本量相对较小!数

据集可能存在选择偏倚!尤其是达到
C

:=

的样本数量

偏少!且缺乏外部验证!可能会影响模型的准确性!而

且较小的样本量可能造成过拟合!因此需在今后扩大

样本量进行更深入的研究$第二!本研究采用的传统手

动勾画感兴趣区的方法耗时较久)工作量较大!不适用

于大规模的数据处理!而且直肠癌病灶
1:=?

后的形

态及信号表现多样!对病灶区域的勾画易受主观因素

的影响!可能导致可重复性及稳定性降低$第三!本次

研究中仅分析了病灶在高分辨
?

%

U@

上的影像组学特

征!而没有结合其它序列及相关临床因素!有待今后进

一步深入研究%

总体而言!基于高分辨
?

%

U@

的影像组学对

1:=?

后直肠癌
C

:=

状态的预测有一定价值!可以应

用于临床决策%
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术前增强
:?

影像组学预测肝癌术后早期复发的价值

熊亮霞!方淇民!李淑豪!彭云!龚良庚

#摘要$

!

目的!探讨基于术前双期增强
:?

的影像组学分析结合支持向量机"

>[V

#方法对肝细胞

癌"

L::

#术后早期复发的预测价值$方法!回顾性分析经病理证实且术前行上腹部
:?

增强扫描的

$"#

例
L::

患者的临床及影像资料$对所有患者在术后进行定期随访!术后
%

年内有复发或转移者
E$

例"早期复发组#!无早期复发者
E&

例$对
%

组患者的临床资料进行组间单因素及多因素分析$应用

@?B+>J;Z

软件对目标病灶进行分割!采用美国
K*;B

软件提取病灶的组学特征$对所有特征之间

进行
ZN-QT91

相关分析以降低特征冗余!随后采用
"

检验及
U./89391

秩和检验降低特征维度$将所有

患者按
%h$

的比例分为训练集"

'!

例#和验证集"

!E

例#!利用
>[V

算法构建基于临床资料%动脉期及

静脉期组学特征的预测模型!使用
=F:

曲线评价各模型预测
L::

术后早期复发的效能$结果!单因

素及多因素分析筛选出临床资料中肿瘤最大径%微血管侵犯"

V[@

#为早期复发的独立危险因素$经特

征降维后共筛选出
!

个动脉期和
%

个静脉期组学特征参数!以动脉期模型的预测效能更佳!在验证集中

的
;D:

为
#7'4'

$结合有效临床因子和动脉期最优特征建立的组合模型的预测效能最高!其在验证集

中的
;D:

为
#7&"'

$结论!基于术前增强
:?

图像的影像组学模型能较好地预测
L::

切除术后早期

复发!可作为临床个性化治疗的辅助工具$
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肝细胞肝癌"
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-P98N//6/-Q8-Q8.19,-
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#是

全球第六大常见恶性肿瘤!其死亡率位于全球癌症的

第三位'

$

(

%手术切除是肝功能良好
L::

患者的主要

治疗方法'

%

(

%然而!肝癌患者切除术后的复发率仍高

达
4#A

$

(#A

!并导致不良预后'

"+!

(

%准确预测肝癌

术后早期复发风险对临床复发的监测)预防和治疗策

略的制订具有关键性作用%影像组学作为一种新的影

像学生物标志物!通过非侵入性特征分析技术获得与

疾病相关的各种隐藏信息!有助于
L::

的诊断)术前

微血管侵犯"

,.8Q9X-T86/-Q.1X-T.91

!

V[@

#的预测及

疗效评估等'

4+E

(

%本研究旨在探讨术前临床资料及增

强
:?

图像影像组学方法预测
L::

切除术后早期复

发的价值%

材料与方法

$7

临床资料

回顾性分析
%#$(

年
$

月
)%#$&

年
(

月本院行肝

部分切除术并经组织病理学确诊为
L::

患者的病例

资料%纳入标准&

"

经手术病理证实为
L::

$

#

在术

前
%

周内行上腹部
:?

增强扫描$

&

:?

图像质量满

意%排除标准&

"

术前有
L::

治疗史$

#

临床资料不

完整$

&

术后
%

年内失访%共有
$"#

例
L::

患者纳入

研究!男
$##

例!女
"#

例$年龄
%"

$

'"

岁!平均

"

447Ê $%7E

#岁$肿瘤最大直径
#7&

$

$'7#8,

!平均

"

47&̂ "7&

#

8,

%从临床病历系统中搜集患者的年龄)

性别)乙肝表面抗原"

LaT;

2

#)血清甲胎蛋白"

;_Z

#)

血清球蛋白"

K̀ a

#)血清总胆红素"

?a@̀

#)谷草转氨

酶"

;>?

#)谷丙转氨酶"

;̀ ?

#)

=

+

谷氨酰转肽酶"

=

+

K?

#)血小板计数"

Z̀ ?

#)中性粒细胞与淋巴细胞比值

"

J̀ =

#)凝血酶原时间"

Z?

#)凝血酶原时间国际标准

化比率"

@J=

#)病理分化程度)微血管侵犯"

V[@

#及肿

瘤最大径"

,-3.,6,P6,9QR.-,NPNQ

!

V?<

#等基本临

床资料%

%7:?

扫描方案

使用
>.N,N1T>9,-P9,<NO.1.P.91_/-TS

双源
:?

机行上腹部
:?

扫描!扫描参数&

$%#H[

!

%$#,;T

!层

厚
47#,,

!层间距
47#,,

!矩阵
4$%g4$%

!重建层厚

$7%4,,

%首先进行常规平扫!然后以
%7!,̀

*

T

的流

率经肘静脉注入对比剂碘普罗胺"

"(#,

2

@

*

,̀

#!剂

量
$7$,̀

*

H

2

!随后以同样流率注入
%#,̀

生理盐水

冲管!延迟
%4T

行动脉期扫描!于动脉期开始后
"#T

进行静脉期扫描%

"7

随访及复发评估

通过门诊)电话和病例查询系统对所有患者进行

规律随访!术后每
"

个月定期监测
L::

患者的血清

;_Z

等肿瘤标志物及腹部超声)

:?

)

V=@

或肝动脉造

影等检查%早期复发定义为
L::

患者手术切除后
%

年内通过超声)

:?

)

V=@

或肝动脉造影等影像学检查

发现新的肝内病灶或肝外转移!标准如下&

"

新的肝内

病灶!具有典型的
L::

影像学表现!且经组织病理学

证实或术后
?;:*

术中
<>;

显示肿瘤染色$

#

典型

的影像学特征或组织病理学证实为肝外转移'

(

(

%本研

究中患者随访时间为
$

$

!E

个月!中位数为
%!

个月%

!7

图像勾画及特征提取

病灶分割&首先标准化图像灰阶!由一位高年资放

射科医师"具有
4

年以上腹部影像诊断经验#使用

@?B+>J;Z

软件!分别在动脉期和静脉期图像上逐层

沿靶病灶边缘勾画
=F@

!最后经软件处理融合成三维

容积
=F@

"

X9/6,N=F@

!

[F@

#!然后由另一位高年资

放射科医师"具有
$#

年以上腹部影像诊断经验#对结

果进行核查和验证"图
$-

$

Y

#%

特征提取&应用
K*

公司
;B

"

;QP.O.8.-/@1PN//.+

2

N18NB.P

!

[NQT.91

&

"7%7#7=

#软件对已勾画
=F@

的

:?

图像进行特征提取!每个期相提取
'

大类共
4E&

个特征参数!分别为一阶特征)灰度直方图"图
$8

#特

征)灰度共生矩阵"

2

Q-

5

+/NXN/89+9886QQN18N,-PQ.3

!

K̀ :V

#特征)灰度 游程 矩阵 "

Q61+/N1

2

PS ,-PQ.3

!

=̀ V

#特征和灰度步长矩阵"

2

Q-

5

+/NXN/Q61+/N1

2

PS

,-PQ.3

!

K̀ =̀ V

#特征%以均值替换异常值对特征数

据进行预处理!同时采用
M+T89QN

标准化特征参数%

47

统计学方法

临床数据&使用
>Z>>%47#

软件进行统计分析%

分类变量采用卡方检验进行分析$连续变量采用
B9/+

,9

2

9Q9X>,.Q19X

检验判断是否符合正态分布!符合

正态分布者组间比较采用独立样本
"

检验!不符合者

采用
V-11US.P1N

5

)

检验%以
!

#

#7#4

为差异有统

计学意义%对单因素分析中
!

#

#7#4

的临床因素进

行多因素
/9

2

.TP.8

回归分析并建立回归模型%

>>@

放射学实践
%#%%

年
!

月第
"(

卷第
!

期
!

=-R.9/ZQ-8P.8N

!

;

C

Q%#%%

!

[9/"(

!

J97!



图
$

!

特征参数提取$

-

#使用
@?B+>J;Z

软件!在动脉期图像上沿病灶边缘手动勾画
=F@

"红圈#&

Y

#将每个

层面勾画的病灶
=F@

融合!获得三维
[F@

&

8

#经
;B

软件提取获得的灰度直方图示意图$横坐标为灰度级!

纵坐标表示对应各灰度值的像素在图像中出现的频数$

!!

组学特征数据&均采用
@ZVT%7!7#

软件进行统

计学处理%先对所有特征参数进行
ZN-QT91

相关性分

析以去除冗余!随后采用
"

检验及
U./89391

秩和检验

降低特征维度$按照
%h$

的原则将
$"#

例患者随机分

为训练集"

'!

例#和测试集"

!E

例#!以本研究中早期复

发作为二分类问题!采用支持向量机方法"

T6

CC

9QP

XN8P9Q,-8S.1N

!

>[V

#对已筛选的特征进行建模!采

用
=F:

曲线分析评估模型的诊断效能!计算敏感度)

特异度)符合率和
=F:

曲线下面积 "

-QN-61RNQ

86QXN

!

;D:

#等效能指标%模型间
;D:

的比较采用

<N/91

2

检验%

结
!

果

$7

一般资料

$"#

例中!早期复发
E$

例"

!E7&A

#!无早期复发

E&

例%两组患者临床资料的单因素分析结果见表
$

%

表
$

!

L::

患者早期复发的单因素分析

临床指标 复发组 无复发组
"

(

*

%值
!

值

年龄(岁
4!7$#̂ $"7$& 4E7&"̂ $%7## )$7#($ #7%'!

性别(例
#7##$ #7&(!

!

男
!(

"

"E7%A

#

4"

"

!#7'A

#

!

女
$!

"

$#7'A

#

$E

"

$%7"A

#

肿瘤最大径(
8, (7'!̂ !7#E !7%%̂ %7'' )47"(%

#

#7##$

LaT;

2

(例
%7'"& #7#&%

!

有
!!

"

""7'A

#

!#

"

"#7'A

#

!

无
$(

"

$"7$A

#

%&

"

%%7"A

#

病理分化程度(例
$$7(#! #7##"

!

低
&

"

E7&A

#

%

"

$74A

#

!

中
4$

"

"&7%A

#

4(

"

!"7'A

#

!

高
$

"

#7'A

#

$#

"

(7(A

#

;_Z

(

1

2

(

,̀ ($!#7'(̂ $EE'%7'# !447%'̂ $$$!7## )%7E(" #7##'

K̀ a

(

1

2

(

,/ "$7&$̂ 474& "%7$Ê !7!4 #7%&$ #7(($

?a@̀

(

/

,9/

(

` $'7#%̂ '7($ %%7E&̂ "'7"$ )#7"&& #7E&#

;>?

"

D

(

`

#

&(7$$̂ %%&7$$4$7!Ê ''7&" )"7%$% #7##$

;̀ ?

"

D

(

`

#

(&7'4̂ %$!7$' !'7($̂ &"7E# )$7"$" #7$'&

=

+K?

"

D

(

`

#

$%%7'$̂ $$(7#! $#%7&!̂ $E!7$' )%7(4# #7##E

Z̀ ?

(

$#

&

(

`

$(&7"!̂ (47&'$4E7$%̂ (!7"# )%7#$$ #7#!!

J̀ = !7#%̂ !7$' %7'%̂ $7"E )$7$E& #7%!"

Z?

(

T $%74&̂ $7E" $%7"Ê %7#! )$74!" #7$%"

@J= $7#'̂ #7$! $7#Ê #7$' )$7E4" #7#&'

V[@

(例
%%

"

$E7&A

#

$%

"

&7%A

#

%(7(''

#

#7##$

早期复发组与无复发组之间肿瘤最大径)

;_Z

)

;>?

)

=

+K?

)

Z̀ ?

)病理分化程度和
V[@

的差异有统

计学意义"

!

#

#7#4

#$其它指标间的差异无统计学意

义"

!

$

#7#4

#%

多因素
/9

2

.TP.8

回归分析结果显示肿瘤最大径和

V[@

是
L::

患者术后早期复发的独立危险因素

"

!

#

#7#4

#!详见表
%

%

表
%

!

L::

早期复发的独立危险因素

指标(征象
a

值
优势比

均值
&4A:@

!

值

肿瘤最大直径
#7%!" $7%(4 $7$%E

$

$7!!"

#

#7##$

V[@ $7%#4 "7""E $7(&%

$

E7%#'

#

#7##$

%7

组学特征分析和预测模型的建立

特征降维筛选后!获得动脉期
!

个)静脉期
%

个最

佳组学特征!特征名称及统计分析结果见表
"

%

表
"

!

降维后筛选出的动脉期和静脉期最佳组学特征

组学特征 优势比
&4A:@ !

值

动脉期

!

形状球状性特征
#7"4( #7$&#

$

#7E(" #7##$

!

灰度区域大小矩阵区域方差
%7$(( $7%44

$

"7((& #7##E

!

灰度共生矩阵逆方差
#7!4E #7%4&

$

#7'#" #7##E

!

灰度相关矩阵大相关灰度强调
%7#&" $7$""

$

"7'E4 #7#$'

静脉期

!

形状球状性特征
#7"&4 #7%"%

$

#7E(% #7##$

!

灰度共生矩阵相关信息测度
$ #74## #7"#$

$

#7'"# #7##(

基于动脉期和静脉期最佳特征集及临床风险因

子!采用
>[V

算法基于训练集中样本数据分别建立

相应的预测模型!采用
=F:

曲线分析评估其诊断效

能!并在验证集中进行验证!结果见表
!

)图
%

%以动脉

期预测模型的
;D:

值大于静脉期及临床模型!其在

训练集中
;D:

为
#7'!(

$在验证集中为
#7'4'

"图
"

#!

<N/91

2

检验结果表明动脉期预测模型效能优于静脉

期模型及临床模型"

!\#7#$'

$

!\#7#%E

#%联合动脉

期的有效特征参数与临床有意义因子建立组合模型!

其预测性能较单纯动脉期模型显著提高"

<N/91

2

检验

示
!\#7#%%

#!在训练集中
;D:

为
#7''%

!在验证集

中
;D:

为
#7&"'

%

@>@

放射学实践
%#%%

年
!

月第
"(

卷第
!

期
!

=-R.9/ZQ-8P.8N

!

;

C

Q%#%%

!

[9/"(

!

J97!



图
%

!

不同纳入因子建立的预测模型的
=F:

曲线!以组合模型的
;D:

最大$

>[V

)

$

代表动脉期模型!

>[V

)

%

代表静脉期模型!

>[V

)

"

代表临床模型!

>[V

)

!

代表组合模型$

!

图
"

!

基于动脉期
:?

图像组学

特征建立的预测模型的
=F:

曲线$

-

#模型在训练集中的
=F:

曲线!

;D:

为
#7'!(

&

Y

#模型在验证集中的

=F:

曲线!

;D:

为
#7'4'

$

表
!

!

各模型在训练集合验证集这的预测效能

模型类型
训练集"

1\'!

#

符合率 敏感度 特异度
;D:

"

&4A:@

#

验证集"

1\!E

#

符合率 敏感度 特异度
;D:

"

&4A:@

#

临床模型
#7("E #7((' #7(#& #7(!(

"

#7E4"

$

#7'!"

#

#7E&% #7E"% #7(4 #7'#!

"

#7E(E

$

#7&$'

#

动脉期模型
#7'#% #7((4 #7'%! #7'!(

"

#7(("

$

#7&$"

#

#7(&4 #744" #7&4' #7'4'

"

#7(!!

$

#7&4$

#

静脉期模型
#7('# #7($' #7'%( #7(&(

"

#7($!

$

#7'(4

#

#7(!! #7E%4 #7'%E #7'#!

"

#7E(!

$

#7&$E

#

组合模型
#7'"4 #7'$# #7'4( #7''%

"

#7'$'

$

#7&!$

#

#7'%$ #7'!E #7'#' #7&"'

"

#7'(#

$

#7&''

#

讨
!

论

L::

肿瘤组织异质性明显!肝部分切除术后复发

率仍较高!患者的预后较差'

'

(

%近年来!有研究者探讨

了临床指标及常规影像表现预测
L::

切除术后早期

复发的可能性!但发现部分临床实验室指标短期波动

较大)可重复性不高!且影像学征象的评估较为依赖医

师的主观经验'

&+$$

(

%影像组学可将图像信息与病理)

临床疗效和预后相关联!已广泛应用于肿瘤的诊断)疗

效及预后预测中'

$%

(

%

MS-1

2

等'

$"

(构建了基于
:?

影

像组学特征的晚期胃癌患者根治性切除术后早期复发

的预测模型并绘制了诺模图!其结果显示该模型的预

测效能良好"

;D:\#7'"$

#%这些研究证实了影像组

学方法可以预测肿瘤术后早期复发并指导临床治疗%

本研究使用
>[V

方法建立了
:?

影像组学模型!结果

显示模型对
L::

患者肝切除术后早期复发具有较高

的预测价值!其中基于动脉期组学特征集的预测模型

优于静脉期和临床模型!将动脉期最优特征集与临床

风险因子结合后!模型的预测效能较前明显提升%

影像组学提取了大量涉及图像各个层次和方面的

图像特征!主要包括一阶直方图特征)二阶纹理特征)

高阶滤波特征等%然而海量的特征数据集具有复杂度

高)针对性差和分类性能差的特点!为了提高特征的普

适性和可重复性!本研究对特征进行了降维'

$!

(

%在经

过降维筛选后!最终选取了
!

个动脉期)

%

个静脉期最

优特征子集!其中!形状特征中的球状性"

>

C

SNQ.8.P

5

#

是动)静脉期特征集的共有特征!它既可描述图像的二

维)也可描述三维信息$灰度区域大小矩阵特征中的区

域方差"

M91N[-Q.-18N

#和灰度相关矩阵特征中的大相

关灰度强调"

-̀Q

2

N<N

C

N1RN18N*,

C

S-T.T

#的优势比

"

9RRTQ-P.9

#较高!表明两者与早期复发显著相关%不

同特征类型反映的具体意义不同!灰度区域大小矩阵

是纹理特征的高级统计矩阵!它反映了图像纹理的均

匀性!矩阵越宽大)平坦!表示图像纹理越均匀$灰度相

关性矩阵是基于灰度共生矩阵计算出来的统计量!反

映了图像局部灰度的相关性!主要用来度量行或列上

的图像灰度级的相似程度!矩阵各项参数值越大!与早

期复发的相关性也越大'

$4+$E

(

%

本研究中!动脉期降维筛选后与早期复发相关的

特征参数多于静脉期!且动脉期预测模型的诊断效能

优于静脉期!笔者分析可能的原因如下%

"

根据
L::

病理生理学原理!肿瘤细胞的小血管大多由肝动脉供

血!增强扫描动脉期可见病灶有明显强化'

$(

(

%

#

肿瘤

周围微小癌栓形成!导致门静脉微小分支阻塞!进而引

起静脉血供减少或缺乏!造成-代偿性动脉灌注.!即短

暂性肝密度差异'

$'

(

%以上
L::

的特征性影像学表现

主要出现于动脉期!表明动脉期图像可以更好地反映

肝癌病灶的异质性'

$&

(

!且在特征提取软件中可以更好

的被捕捉到%

多因素分析结果显示肿瘤最大径和
V[@

是
L::

患者肝切除术后早期复发的独立危险因素%有研究发

现肝癌肝切除术后复发风险随着肿瘤直径的增加而增

C>@

放射学实践
%#%%

年
!

月第
"(

卷第
!

期
!

=-R.9/ZQ-8P.8N

!

;

C

Q%#%%

!

[9/"(

!

J97!



加!肿瘤直径的增大通常伴随着
L::

恶性生物学行

为的进展!如侵犯微血管)形成癌栓)出现子灶或卫星

结节等'

%#+%$

(

%微循环浸润是
L::

恶性度增加及侵袭

性增强的标志!且多发生于晚期肝癌中%

V[@

是目前

较为公认的预测早期复发的指标!因此术前评估
V[@

对指导
L::

患者的临床治疗决策及预防术后早期复

发具有重要的临床意义'

4

(

%我们的研究结果与之一

致%本研究将临床风险因子与动脉期最优组学特征子

集组合并采用
>[V

方法构建预测模型!此组合模型

对
L::

切除术后早期复发的预测效果较单序列模型

明显提升%

本研究的局限性&

"

为单中心研究!样本量偏小!

有待多中心外部验证%

#

没有研究影像组学与肿瘤基

因之间的关联!应探讨基于影像组学分析肿瘤早期复

发与肿瘤基因之间的相关性!以更好的为精准医学服

务%

&

大多数患者有肝硬化背景!可能存在选择偏倚!

且很难区分
L::

的早期复发和新生
L::

%

综上所述!基于
:?

的影像组学模型可以有效预

测
L::

切除术后早期复发!从而为患者的临床个性

化治疗策略提供指导%

参考文献!

'

$

(

!

>61

2

L

!

_NQ/-

5

d

!

>.N

2

N/=̀

!

NP-/7K/9Y-/8-18NQTP-P.TP.8T%#%#

&

K̀ FaF:;JNTP.,-PNT9O.18.RN18N-1R,9QP-/.P

5

09Q/R0.RNO9Q

"E8-18NQT.1$'48961PQ.NT

'

d

(

7:;:-18NQd:/.1

!

%#%$

!

($

"

"

#&

%#&+%!&7

'

%

(

!

_9Q1NQ;

!

=N.

2

V

!

aQ6.3d7LN

C

-P98N//6/-Q8-Q8.19,-

'

d

(

7̀-18NP

!

%#$'

!

"&$

"

$#$%(

#&

$"#$+$"$!7

'

"

(

!

?-YQ.W.-1Z

!

d.Y-Q-K

!

>SQ-

2

NQa

!

NP-/7=N86QQN18N9OSN

C

-P98N//6+

/-Q8-18NQ-OPNQQNTN8P.91

&

C

-PPNQ1T

!

PQN-P,N1PT

!

-1R

C

Q9

2

19T.T

'

d

(

7

;11>6Q

2

!

%#$4

!

%E$

"

4

#&

&!(+&447

'

!

(

!

:S-1;UL

!

MS91

2

d

!

aNQS-1N>

!

NP-/7<NXN/9

C

,N1P9O

C

QN-1R

C

9TP+9

C

NQ-P.XN,9RN/TP9

C

QNR.8PN-Q/

5

QN86QQN18N9OSN

C

-P98N//6/-Q

8-Q8.19,--OPNQT6Q

2

.8-/QNTN8P.91

'

d

(

7dLN

C

-P9/

!

%#$'

!

E&

"

E

#&

$%'!+$%&"7

'

4

(

!

c6c

!

MS-1

2

L̀

!

.̀6bZ

!

NP-/7=-R.9,.8-1-/

5

T.T9O891PQ-TP+N1+

S-18NR:?

C

QNR.8PT,.8Q9X-T86/-Q.1X-T.91-1R96P89,N.1SN

C

-P9+

8N//6/-Q8-Q8.19,-

'

d

(

7dLN

C

-P9/

!

%#$&

!

(#

"

E

#&

$$""+$$!!7

'

E

(

!

许露露!舒健!杨春梅
7V=@

纹理特征与肝细胞肝癌
B.+E(

表达的

相关性'

d

(

7

放射学实践!

%#%#

!

"4

"

&

#&

$$%(+$$"$7

'

(

(

!

*6Q9

C

N-1;TT98.-P.91O9QPSN>P6R

5

9OPSN .̀XNQ7*;>̀ 8/.1.8-/

C

Q-8P.8N

2

6.RN/.1NT

&

,-1-

2

N,N1P9OSN

C

-P98N//6/-Q8-Q8.19,-

'

d

(

7d

LN

C

-P9/

!

%#$'

!

E&

"

$

#&

$'%+%"E7

'

'

(

!

*/+>-

5

NTJ

!

[.P9;

!

V9TT,-1B7?6,9QSNPNQ9

2

N1N.P

5

&

-

2

QN-P

Y-QQ.NQ.1PSN-

2

N9O8-18NQ.,,619PSNQ-

C5

'

d

(

7:-18NQT

!

%#%$

!

$"

"

!

#&

'#E7

'

%#%$_NY$4

(

7<F@

&

$#7""&#

*

8-18NQT$"#!#'#E7

'

&

(

!

王琦!李建军!孙坚萍!等
7

纤维蛋白原联合血小板
+

淋巴细胞比率

对肝癌早期复发的预测价值'

d

(

7

中华医学杂志!

%#$&

!

&&

"

"4

#&

%('$+%('!7

'

$#

(

!

李洁!杨君梅!乔健!等
7

体素内不相干运动扩散加权成像对肝细

胞癌根治性切除术后早期复发的预测价值'

d

(

7

中华肝胆外科杂

志!

%#$&

!

%4

"

E

#&

!%%+!%47

'

$$

(

!

王乐瑶!马霄虹!赵心明
7

磁共振成像在预测肝细胞癌术后早期

复发中的研究'

d

(

7

放射学实践!

%#%$

!

"E

"

E

#&

'#"+'#E7

'

$%

(

!

;H-.L

!

I-T-H-B

!

B61.,-PT6;

!

NP-/7ZQNR.8P.1

2C

Q9

2

19T.T9O

QNTN8PNRSN

C

-P98N//6/-Q8-Q8.19,-Y

5

Q-R.9,.8T-1-/

5

T.T0.PSQ-1+

R9,T6QX.X-/O9QNTP

'

d

(

7<.-

2

1@1PNQX@,-

2

.1

2

!

%#$'

!

&&

"

$#

#&

E!"+

E4$7

'

$"

(

!

MS-1

2

U

!

_-1

2

V

!

<91

2

<

!

NP-/7<NXN/9

C

,N1P-1RX-/.R-P.919O-

:?+Y-TNRQ-R.9,.819,9

2

Q-,O9Q

C

QN9

C

NQ-P.XN

C

QNR.8P.919ON-Q/

5

QN86QQN18N.1-RX-18NR

2

-TPQ.88-18NQ

'

d

(

7=-R.9PSNQF189/

!

%#%#

!

$!4

"

!

#&

$"+%#7

'

$!

(

!

K.//.NT=d

!

B.1-S-1Z*

!

LQ.8-HL7=-R.9,.8T

&

.,-

2

NT-QN,9QN

PS-1

C

.8P6QNT

!

PSN

5

-QNR-P-

'

d

(

7=-R.9/9

25

!

%#$E

!

%('

"

%

#&

4E"+

4((7

'

$4

(

!

MS96U

!

MS-1

2

`

!

U-1

2

B

!

NP-/7V-/.

2

1-18

5

8S-Q-8PNQ.W-P.919O

SN

C

-P98N//6/-Q8-Q8.19,-TY-TNR91PN3P6QN-1-/

5

T.T9O891PQ-TP+

N1S-18NRV=.,-

2

NT

'

d

(

7dV-

2

1=NT91@,-

2

.1

2

!

%#$(

!

!4

"

4

#&

$!(E+$!'!7

'

$E

(

!

_N1

2

>?

!

d.-I

!

.̀-9a

!

NP-/7ZQN9

C

NQ-P.XN

C

QNR.8P.919O,.8Q9X-T+

86/-Q.1X-T.91.1SN

C

-P98N//6/-Q8-18NQ

&

-Q-R.9,.8T,9RN/6T.1

2

KR+*Fa+<?Z;+N1S-18NRV=@

'

d

(

7*6Q=-R.9/

!

%#$&

!

%&

"

&

#&

!E!'+!E4&7

'

$(

(

!

=N1W6//.V

!

aQ988S.>

!

:688SNPP.;

!

NP-/7:-186QQN1P

C

QN9

C

NQ-+

P.XN.,-

2

.1

2

YN6TNRP9RNPN8P,.8Q9X-T86/-Q.1X-T.919OSN

C

-P9+

8N//6/-Q8-Q8.19,-

'

d

(

7=-R.9/9

25

!

%#$E

!

%(&

"

%

#&

!"%+!!%7

'

$'

(

!

?S9,

C

T91>V

!

UN//TV̀

!

;1RQN0Td:

!

NP-/7[N196T.1X-T.91Y

5

SN

C

-P.8P6,9QT

&

.,-

2

.1

2

-

CC

N-Q-18N-1R.,

C

/.8-P.91TO9Q,-1-

2

N+

,N1P

'

d

(

7;YR9,=-R.9/

"

JI

#!

%#$'

!

!"

"

'

#&

$&!(+$&E(7

'

$&

(

!

:S9.dI

!
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!

武汉!华中科技大学同济医学院附属同济医院放射科
作者简介!吕银章"

$&'!)

#!男!河南新乡人!博士!主治医师!主要从事肝癌影像诊断和介入治疗工作%

通讯作者!王南!

*+,-./

&

T96PSNQ10-1

2!

T.1-789,

基金项目!武汉市科技重大专项
j

卡脖子
j

技术攻关项目"

%#%$#%%##%#%"!%E

#$国家自然科学青年基金"

'%##$('E

#

"影像组学与人工智能专题"

血管内皮抑制素联合
?;:*

对肝癌的疗效和
:?

纹理特征的
影响

吕银章!罗彦!胡学梅!王南

#摘要$

!

目的!探讨血管内皮抑制素联合经动脉导管化疗栓塞术"

?;:*

#治疗
L::

的疗效!及其

对肿瘤组织
:?

纹理特征的影响$方法!搜集
'&

例
L::

患者的临床和
:?

资料$其中
"(

例"观察组#

接受血管内皮抑制素联合
?;:*

治疗!

4%

例"对照组#接受常规
?;:*

治疗$于治疗前
!

周内和治疗

后
!

$

'

周内分别行三期动态增强
:?

检查$按
,=*:@>?

标准评价两组疗效$使用
_.QN[93N/

软件在

两组患者治疗前%后门静脉期薄层
:?

图像上人工勾画病灶的全容积感兴趣区"

[F@

#后进行纹理分析!

提取
$E

个灰度直方图参数值$比较两组间疗效和治疗前%后灰度直方图参数值的差异$对于差异有统

计学意义的纹理参数!采用
=F:

曲线分析其诊断效能!计算曲线下面积"

;D:

#$结果!疗效为完全缓

解"

:=

#%部分缓解"

Z=

#和稳定"

><

#和进展者!在观察组中分别为
E

%

$%

和
'

例!在对照组中分别为
!

%

$#

和
$!

例!两组疗效的差异有统计学意义"

#\)%7#!4

!

!

#

#7#4

#$治疗后有
E

个灰度直方图参数值在

两组之间的差异有统计学意义"

!

#

#7#4

#!包括标准差%不均一性%峰度%熵%及第
&#

和
&4

百分位数$

=F:

曲线分析结果显示熵%第
&4

百分位数和标准差的诊断效能较高!

;D:

分别为
#7(#$

%

#7E((

和

#7E(#

$结论!与单纯
?;:*

治疗相比!血管内皮抑制素联合
?;:*

治疗
L::

可明显提高疗效!且肿瘤

组织的纹理特征有一定差异$

#关键词$

!

肝细胞癌&血管内皮抑制素&纹理分析&灰度直方图&经动脉导管化疗栓塞术

#中图分类号$

='$!7!%

&

=("47&

!

#文献标识码$

;

!

#文章编号$

$###+#"$"

"

%#%%

#

#!+#!"(+#E

<F@

'

$#7$"E#&

(

G

781H.7$###+#"$"7%#%%7#!7##4

!!!

开放科学%资源服务&标识码%

F>@<

&!

G01$)*#91)%1(*1)2(4'&'$)%(7:$)12B$'0'5&)4%&'01'15&5'15$&#%017(17:(#$M&'$()()'01'015&

"

19'$%

1**1%'&)2+G'1N'95&#*1&'9514(*01

"

&'(%1##9#&5%&5%$)(7&

!

[̀I.1+WS-1

2

'

D̀FI-1

'

LDc6N+,N.

'

NP

-/7<N

C

-QP,N1P9O=-R.9/9

25

'

?91

2G

.L9T

C

.P-/;OO./.-PNRP9 L6-1

2

WS91

2

D1.XNQT.P

5

9O>8.N18N-1R

?N8S19/9

25

'

U6S-1!"##"#

'

:S.1-

#

!:4'5&%'

$

!

;:

<

1%'$81

!

?9.1XNTP.

2

-PNPSNNOO.8-8

5

9ON1R9TP-P.189,Y.1NR0.PSPQ-1T8-PSNPNQ-QPN+

Q.-/8SN,9N,Y9/.W-P.91

%

?;:*

&

.1PSNPQN-P,N1P9OSN

C

-P98N//6/-Q8-Q8.19,-

%

L::

&

-1R.PTNOON8P91

PSN:?PN3P6QNON-P6QNT9OP6,9QP.TT6NT7=1'0(24

!

?SN8/.1.8-/R-P--1R:?.,-

2

NT9O'&

C

-P.N1PT0.PS

L::0NQN89//N8PNR7"(

C

-P.N1PT0NQNPQN-PNR0.PSN1R9TP-P.1-1R?;:*

%

9YTNQX-P.91

2

Q96

C

&'

-1R4%

C

-P.N1PT0NQNPQN-PNR0.PS891XN1P.91-/?;:*

%

891PQ9/

2

Q96

C

&

7;//

C

-P.N1PT61RNQ0N1PPSQNN+

C

S-TN

R

5

1-,.8N1S-18NR:?N3-,.1-P.910.PS.1!0NNHTYNO9QN?;:*PQN-P,N1P-1R!

$

'0NNHT-OPNQ?;+

:*PQN-P,N1P7?SNPSNQ-

C

N6P.8NOON8PNX-/6-P.919OPSNP09

2

Q96

C

T0-T

C
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C
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%
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&
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5

89,

C
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2

:?.,-+

2
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2
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%

[F@

&
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5

RN/.1N-+
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2

NT9O

C
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C
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2
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2

Q-

5
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2

Q-,

C

-Q-,NPNQT
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C

N6P.8NOON8P-1R

2

Q-

5

S.TP9

2

Q-,

C
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2

Q96

C

T

0NQN89,

C

-QNR6T.1

2

>Z>>T9OP0-QN7?SNQN8N.XNQ9

C

NQ-P.1

2

8S-Q-8PNQ.TP.8

%

=F:

&

86QXN0-T6TNRP9

-1-/

5

WNPSNR.-

2

19TP.8

C

NQO9Q,-18N9OPSNPN3P6QN

C

-Q-,NPNQT0.PSTP-P.TP.8-//

5

T.

2

1.O.8-1P-1RPSN-QN-T

61RNQPSN86QXN

%

;D:

&

0NQN8-/86/-PNR7.149#'4

!

;OPNQPSNPQN-P,N1P

'

.1PSN9YTNQX-P.91

2

Q96

C

'

PSN

P6,9QT0NQNO961R89,

C

/NPNQN,.TT.91

%

:=

&

.1E

C

-P.N1PT

'

C

-QP.-/QN,.TT.91

%

Z=

&

.1$%

C

-P.N1PT

'

TP-Y/N
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2

QNTT.91

%

Z<

&

.1$$

C

-P.N1PT

(

-1R.1PSN891PQ9/

2

Q96

C

'

PSN89QQNT

C

91R.1

2

R-+

P-0-T!

'

$#

'

$!-1R%!7?SNR.OONQN18N9O86Q-P.XNNOON8PYNP0NN1PSNP09

2

Q96

C

T0-T9OTP-P.TP.8-//

5

T.

2

1.O.8-1P

%

#\)%7#!4

'

!

#

#7#4

&

7?SNQN0NQNTP-P.TP.8-//

5

T.

2

1.O.8-1PR.OONQN18NT.1(

2

Q-

5

S.TP9

2

Q-,

C

-Q-,NPNQTYNP0NN1PSNP09

2

Q96

C

T

'

.18/6R.1

2

TP-1R-QRRNX.-P.91

'

SNPNQ9

2

N1N.P

5

'

H6QP9T.T

'

N1PQ9

C5

'

PSN

&#PS-1R&4PS

C

NQ8N1P./NT7=F:86QXN-1-/

5

T.TTS90NRPS-PPSN;D:9OPSNN1PQ9

C5

'

PSN&4PS

C

NQ8N1P./N

-1RPSNTP-1R-QRRNX.-P.91S-RPSNYNPPNQR.-

2

19TP.8NOO.8-8

5

0.PSPSN;D:9O#7(#$

'

#7E((-1R#7E(#

'

QNT

C

N8P.XN/

5

7+()%#94$()

!

:9,

C

-QNR0.PS?;:*-/91N

'

N1R9TP-P.189,Y.1NR0.PS?;:*8-1.,

C

Q9XN

PSNNOO.8-8

5

-1R8S-1

2

NPSNPN3P6QNON-P6QNT9OL::7

#

A1

6

B(524

$

!

LN

C

-P98N//6/-Q8-Q8.19,-

(

*1R9TP-P.1

(

?N3P6QN-1-/

5

T.T

(

KQ-

5

S.TP9

2

Q-,

(

?Q-1+

T8-PSNPNQ-QPNQ.-/8SN,9N,Y9/.W-P.91

!!

肝细胞癌"

SN

C

-P98N//6/-Q8-Q8.19,-

!

L::

#在我

国发病率和致死率均较高!我国肝癌死亡病例数常年

居全球第一'

$

(

%经动脉导管化疗栓塞术"

PQ-1T8-PSN+

PNQ-QPNQ.-/8SN,9N,Y9/.W-P.91

!

?;:*

#是
L::

非根

治性治疗中的主要方法!近期疗效明确)创伤小且应用

广泛%但
?;:*

术后常发生残留)复发和转移等!

?;:*

术后残存的肿瘤细胞和诱导的肿瘤新生血管

可能是肿瘤复发的影响因素%

?;:*

后肿瘤组织缺

血)缺氧导致相关促血管生长因子增多!其中血管内皮

生长因子"

X-T86/-QN1R9PSN/.-/

2

Q90PSO-8P9Q

!

[*K_

#

的升高可促进
L::

组织微血管生长!致使
L::

侵袭

性和转移能力增强'

%

(

%血管内皮抑制素是抗血管生成

的靶向药物!是
[*K_

受体的抑制剂%很多研究表明

血管内皮抑制素联合
?;:*

治疗
L::

的疗效更好!

且不良反应并不增加'

"

(

%

纹理分析采用统计)模型和变换等方法对医学影

像图像中的纹理基元信息进行处理!计算出特征参数!

探索其蕴含的规律!从而量化分析肿瘤的异质性'

!

(

%

本研究试图分析血管内皮抑制素联合
?;:*

对肿瘤

组织纹理特征的影响!通过对血管内皮抑制素联合

?;:*

和单纯
?;:*

两种方法治疗
L::

后
:?

增强

门静脉期图像进行纹理分析!对比两组中
L::

病灶

的纹理参数!以明确不同的治疗方法对肿瘤异质性的

影响%

材料与方法

$]

一般材料

将
%#$%

年
&

月
)%#%#

年
$

月在本院初诊为
L::

且随后采用血管内皮抑制素联合
?;:*

治疗的
"(

例

患者作为观察组%纳入标准&

"

按照
%#$&

年版/原发

性肝癌诊疗规范0"后文简称/规范0#中临床诊断标准

明确诊断或肝穿刺活检病理检查证实为
L::

$

#

符合

/规范0中
?;:*

治疗适应证!且不符合外科手术治疗

适应证!或者患者及其代理人不愿意接受手术治疗$

&

采用美国东部肿瘤协作组"

*-TPNQ1:99

C

NQ-P.XNF1+

89/9

25

KQ96

C

!

*:FK

#提出的功能状态评分来评估患

者的全身情况!体能评分为
#

$

%

分!肝功能
:S./R+

Z6

2

S

评分为
;

或
a

级$

'

初次治疗方案为血管内皮

抑制素联合
?;:*

治疗$

(

?;:*

治疗的靶病灶中有

最长径
"

48,

的病灶$

.

?;:*

治疗前
!

周内和治疗

后
!

$

'

周内均完成了
:?

三期动态增强扫描!有治疗

前和治疗后
$7%4,,

层厚的薄层
:?

图像%排除标

准&

"

在治疗前
:?

动脉期图像上
L::

病灶无明显强

化$

#

确诊
L::

时已经发现了远处转移!如肺转移)

骨转移等$

&

?;:*

治疗的所有靶病灶最长径小于

48,

$

'

从发病至
:?

复查的这段时间内!接受了除

?;:*

之外的其它抗肿瘤治疗方法!包括口服靶向药

物)外科切除术)肝移植手术)局部消融治疗和放疗等$

(

治疗前)后无
:?

检查图像!或仅为平扫图像!或
:?

图像质量不佳!或层厚不符合要求%

将同期在本院初诊为
L::

)初次主要治疗方法为

?;:*

但未联合血管内皮抑制素的
4%

例患者作为对

照组纳入本研究%除第
'

条纳入标准外!其它纳入和

排除标准与观察组相同%

所有病人在接受治疗前签署知情同意书%

%]?;:*

操作步骤

用导管或微导管超选择性插管至肿瘤每一支供血

动脉内!缓慢推注超液化碘油和洛铂混合成的乳剂进

行化疗栓塞!超液化碘油用量不超过
%#,̀

!洛铂用量

不超过
4#,

2

%化疗药物推注完成后!将导管或微导

管置于肿瘤供血动脉主干!观察组给予适量的明胶海

绵颗粒和
$4,

2

血管内皮抑制素的混悬液进行栓塞!

对照组仅给予适量明胶海绵颗粒进行栓塞%

"]:?

扫描方法

使用
K* .̀

2

SP>

C

NNR[:?

型
:?

扫描仪!治疗前

和治疗后均在屏气状态下行三期动态增强
:?

扫描!

扫描范围自膈顶至肝下缘水平%扫描参数&

%#H[

!

%4#,;

!层厚
47##,,

!层距
47##,,

!矩阵
4$%g

4$%

%使用碘普罗胺注射液"

"(#,

2

@

*

,̀

#作为对比

剂!总量按'身高"

8,

#

)$##f

体重"

H

2

#(*

%

的公式计

F>@

放射学实践
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年
!
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!

期
!
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图
$

!

L::

患者!男!

44

岁!丙肝!治疗前
;_Z

阴性$

-

#

?;:*

治疗前门静脉期薄层
:?

图像!显示肝右叶类

圆形低密度病灶&

Y

#图
-

上勾画
=F@

后的图像!

=F@

为红色&

8

#血管内皮抑制素联合
?;:*

治疗后
:?

增强

门静脉期图像!病灶内可见碘油沉积的致密高密度影!仅部分中心区域无碘油沉积&

R

#在图
8

上勾画
=F@

后!

基于
:?

值分割
=F@

!

:?

值大于
%##LD

的白色区域为碘油沉积区!小于
%##LD

的红色区域为最终
=F@

!对

最终
=F@

进行纹理分析$

算!使用高压注射器经肘静脉留置针给药!再给予生

理盐水
%4,̀

!对比剂和生理盐水的注射流率均为

"7#,̀

*

T

%采用智能追踪技术!监测
=F@

置于腹主动

脉管腔内!当
=F@

的
:?

值达
$%#LD

时立即启动动

脉期扫描!

"#T

后扫描门静脉期!

%##T

后扫描延迟期%

扫描结束后采用
$7%4,,

层厚进行薄层重建%

!]

图像纹理分析及评价

采用
_.QN[93N/

软件"

a6./R%4(;+"E%

$

SPP

C

T

&**

0

C

71

5

67NR6

*

O.QNX93N/

*或
SPP

C

T

&**

O.QNX93N/79Q

2

*#对

治疗前)后
:?

增强门静脉期
$7%4,,

薄层图像进行

纹理分析%

=F@

的勾画由两位放射科医师协商一致

后完成!两位医师均具有
"

年以上腹部放射诊断工作

经验且对患者的预后情况不知情%在最大靶病灶的所

有层面勾画
=F@

!经后处理融合形成病灶的容积
=F@

"图
$-

$

Y

#%在勾画
=F@

过程中!手动剔除病灶中的

大片状液化坏死区域和明确的大血管%治疗后图像在

=F@

勾画完成后!基于
:?

值分割
=F@

"软件操作工

具&

>

C

/.P=F@0.PS?SQNTS9/R

#!取
:?

值低于
%##LD

的体素值!舍弃
:?

值大于
%##LD

的体素!以剔除碘

油沉积的影响"图
$8

$

R

#%基于治疗前)后的
:?

图

像!分别获得
$E

个灰度直方图参数&平均数)标准差)

不均一性)偏度)峰度)熵)最小值)最大值)中位数及第

4

)

$#

)

%4

)

4#

)

(4

)

&#

和
&4

百分位数"

C

NQ8N1P./N

!

ZH

#%

_.QN[93N/

软件为运算方便!在原始
:?

值的基础上相

应增加
$#%!LD

!故本论文结果中所有统计图表!均

为增加了
$#%!LD

后的数值%

4]?;:*

治疗的疗效评价

疗效判定由两位具有
"

年以上腹部放射诊断经验

的医师按照修订版实体瘤疗效评估标准"

PSN,9R.O.NR

QNT

C

91TNNX-/6-P.918Q.PNQ.-.1T9/.RP6,9QT

!

,=*+

:@>?

#标准独立完成!结果不一致时请一位具有
$#

年

以上腹部放射诊断经验的医师参与会诊!协商达成一

致意见%这
"

位医师均未参与
=F@

勾画过程!且对患

者的预后情况不知情%

,=*:@>?

将肿瘤对治疗的反

应分为完全缓解"

89,

C

/NPNQNT

C

91TN

!

:=

#)部分缓解

"

C

-QP.-/QNT

C

91TN

!

Z=

#)疾 病 进 展 "

C

Q9

2

QNTT.XN

R.TN-TN

!

Z<

#和疾病稳定"

TP-Y/NR.TN-TN

!

><

#%有效率

"

QNT

C

91TNQ-PN

!

==

#为在复查时间点
:=

和
Z=

患者

占患者总数的比例%

E]

统计学处理

使用
>Z>>%"7#

软件进行统计学分析%对治疗

前)后两组之间各项灰度直方图参数进行比较%计数

资料的组间比较采用卡方检验$对计量资料!先采用

>S-

C

.Q9+U./H

检验分析各项参数的正态性!符合正态

分布者用均数
^

标准差表示!不符合正态分布者采用

中位数表示!符合正态分布者组间比较采用独立样本

"

检验!不符合者采用
V-11+US.P1N

5

)

检验%以
!

#

#7#4

为差异具有统计学意义%对有统计学意义的参

数!采用受试者工作特征"

=F:

#曲线分析其诊断效

能!计算曲线下面积"

;D:

#和最大约登指数"

I96RN1kT

.1RN3

#%

结
!

果

$]

两组患者一般特征的比较

观察组
"(

例!其中男
"E

例!女
$

例$年龄
$4

$

(!

岁!平均"

4#7$&̂ $"7#4

#岁%对照组
4%

例!其中男
!E

例!女
E

例$年龄
"!

$

'$

岁!平均"

4"7$"^$$7!%

#岁%

两组共
'&

例!男
'%

例!女
(

例$年龄
$4

$

'$

岁!平均

"

4$7&$̂ $%7$!

#岁%两组患者在接受
?;:*

治疗前

一般特征的比较结果见表
$

%两组之间性别)肝炎情

况)

;_Z

)病灶数目)门静脉瘤栓和肝硬化的比较采用

卡方检验$两组的年龄均符合正态分布!组间采用独立

样本
"

检验$两组的病灶体积均不符合正态分布!组间

比较采用
V-11+US.P1N

5

)

检验%两组患者一般情况

的差别均无统计学意义"

!

$

#7#4

#%

%]

两组患者疗效的比较

H>@

放射学实践
%#%%

年
!

月第
"(

卷第
!

期
!
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表
"

!

治疗前!后两组灰度直方图参数的比较

参数
治疗前

观察组 对照组
!

值
治疗后

观察组 对照组
!

值

平均数
$$#$7$&$̂ $(7#&$ $#&(7%'%̂ $47($% #7%(4 $$%!744'̂ %47&%( $$$'7'"#̂ $'7''& #7%4(

标准差
%E7&#'̂ !7&&E %E7#%(̂ 47%$& #7!"% !$7E(#̂ E7'#( "(7#%&̂ '74#( #7##(

不均一性
#7#%!̂ #7##4 #7#%!̂ #7##4 #7!(# #7#"(̂ #7##E #7#""̂ #7##( #7##'

偏度
)#7#E( )#7##( #7#'! #7#%' #7$$( #7'4$

峰度
#7$($̂ #7"EE #7#E%̂ #7"(& #7$'4 )#7$(' #7%4$ #7#$4

熵
"7E'Ê #7%4E "7E(#̂ #7$&4 #7("4 !7#(%̂ #7$'$ "7&!$̂ #7$&% #7##%

最小值
&(47(4(̂ "$7&%' &'%7#'%̂ %E7E!E #7"%# &%'7### &%&74## #7&!%

最大值
$%%'7### $%#(7### #7##E $%%"7### $%%"7### #7%&4

中位数
$$#$7### $#&!7### #7$4& $$%%7'"('̂ %'7&## $$$'7###̂ %#7#%! #7"'"

Z4 $#4E7%&(̂ $&7$$$ $#4!7"''̂ $47(#4 #7E$" $#4(7&("̂ %!7%#& $#4(7(4#̂ $(7('! #7&E%

Z$# $#EE7!'Ê $&7#%& $#E"7'$Ê $47'4( #7!'# $#($7!"%̂ %!7&"" $#(#7&E%̂ $E7&$$ #7&%$

Z%4 $#'"7%&(̂ $'7E%E $#(&7E4"̂ $E7"$' #7""( $#&"7("#̂ %E7&!" $#&%74##̂ $(7!E! #7'#'

Z4# $$#$7### $#&!7### #7$4& $$%$7%!"̂ %'7&!' $$$E7E$4̂ %#7%&! #7!#E

Z(4 $$$&7"4$̂ $(7$%( $$$!7&4&̂ $E7!(' #7%"% $$4$7E%%̂ "#7E$$ $$!$7!'#̂ %!7E!$ #7#'(

Z&# $$"47$E%̂ $E7(#% $$"#7!#'̂ $(7E#" #7%#& $$&$7### $$EE7### #7#$4

Z&4 $$!!7!"%̂ $(7$%" $$"&7("4̂ $'7("$ #7%"E $%#47### $$'!74## #7##!

!!

两组患者疗效的对比见表
%

%观察组有效率为

!'7E4A

"

$'

*

"(

#!对照组为
%E7&%A

"

$!

*

4%

#!两组间

疗效的差异有统计学意义"

#\)%7#!4

!

!\#7#!$

#

#7#4

#%

表
$

!

两组患者
?;:*

治疗前一般特征的比较

一般特征 观察组 对照组 统计量
!

值

性别"男(女#

"E

(

$ !E

(

E "7%E' #7$$!

年龄(岁
4#7$&̂ $"7#4 4"7$"̂ $$7!% )$7$%& #7%E%

肝炎情况(例
!7%!( #7#'E

!

无
! $%

!

乙肝
"$ !#

!

丙肝
% #

;_Z

(例
)#74(" #74E(

!

阴性
' $#

!$

#

且
#

!##1

2

(

,̀ 4 $"

!$

!##1

2

(

,̀ %! %&

病灶体积(
8,

"

%$'7!%

&

%&47(E

&

)#7(!( #7!4(

病灶数(例
#7##& #7&%E

!

单发
%$ %&

!

多发
$E %"

门静脉瘤栓(例
$$ $' #7%"4 #7E%'

肝硬化(例
$( $( $7E#& #7%#4

注'

&病灶体积的数据不符合正态分布!采用中位数表示$

表
%

!

两组患者治疗效果的比较
!

(例

疗效 观察组 对照组

:= E

"

$E7%%A

#

!

"

(7E&A

#

Z= $%

"

"%7!"A

#

$#

"

$&7%"A

#

>< '

"

%$7E%A

#

$!

"

%E7&%A

#

Z< $$

"

%&7("A

#

%!

"

!E7$4A

#

注'括号内为组内构成比$

"]

两组灰度直方图参数的比较

治疗前)后观察组和对照组纹理参数的比较结果

见表
"

%治疗前两组之间仅最大值的差异有统计学意

义"

!\#7##E

#!其它参数的差异无统计学意义"

!

$

#7#4

#%治疗后两组之间标准差)不均一性)峰度)熵)

Z&#

和
Z&4

值的差异有统计学意义"

!

#

#7#4

#%

!]=F:

曲线分析

对组间差异有统计学意义的
(

个直方图参数采用

=F:

曲线分析其诊断效能!结果见表
!

和图
%

$

"

%治

疗前直方图参数中最大值的
;D:

为
#7E($

!当截断值

为
$%$#7###

时!约登指数最大!为
#7!('

!对应的敏感

度和特异度分别为
#7('!

和
#7E&!

%治疗后的
E

个直

方图参数中!以熵的
;D:

最大"为
#7(#$

#!其阈值为

"7&!4

时!约登指数最大"为
#7"E&

#!对应的敏感度和

特异度分别为
#7'$$

和
#744'

%

表
!

!

有统计学意义的直方图参数的诊断效能指标值

参数
;D:

阈值
最大约
登指数

敏感度 特异度

治疗前

!

最大值
#7E($ $%$#7### #7!(' #7('! #7E&!

治疗后

!

标准差
#7E(# "47"!E #7""' #7'"' #74##

!

不均一性
#7EE$ #7#"% #7"$$ #7'$$ #74##

!

峰度
#7E4% )#7$"$ #7"$# #7E(4 #7E"4

!

熵
#7(#$ "7&!4 #7"E& #7'$$ #744'

!

Z&# #7E4$ $$('74## #7"4% #7E%% #7("#

!

Z&4 #7E(( $$&%7### #7"4( #7(#" #7E4!

讨
!

论

?;:*

除了是中晚期
L::

的标准治疗方法之

一'

4

(

!还适用于多种情况!如等待肝移植期)降期使部

分患者重获手术机会)外科切除术后的辅助治疗)外科

切除术后复发灶以及门静脉癌栓但无其它疗效明确的

方法可选择等情况'

E+$#

(

%

?;:*

治疗
L::

的主要机

制是栓塞血管使肿瘤细胞缺血坏死和化疗药物对肿瘤

细胞的杀灭效果%

?;:*

治疗后发生肿瘤残留或复

发)转移可能与
L::

供血动脉栓塞后肿瘤组织缺血)

缺氧导致相关促血管生长因子增多有关%

?;:*

应

用广泛但仍有许多不足之处!提高
?;:*

疗效意义重

大%有研究者将抗血管生成药物和
?;*

联合!在动

物实验上取得了提高疗效的结果'

$$

(

%多项研究将索

拉非尼联合
?;:*

用于治疗肝癌患者!取得了延长疾

I@@

放射学实践
%#%%

年
!

月第
"(

卷第
!

期
!

=-R.9/ZQ-8P.8N

!

;

C

Q%#%%

!

[9/"(

!

J97!



图
%

!

治疗前直方图参数中最大值的
=F:

曲线!

;D:

为
#7E($

$

图
"

!

?;:*

治疗后的组间差异有统计学意义的有
E

项灰度直方图参数

的
=F:

曲线!以熵的
;D:

最大!为
#7(#$

$

病进展时间和提高生存获益的效果'

$%+$"

(

%本研究中观

察组患者的早期疗效优于单纯
?;:*

治疗的对照组!

差异具有统计学意义"

!

#

#7#4

#!这一结果与国内外

多项研究结果基本一致'

"

!

$!

!

$4

(

!这些研究发现血管内

皮抑制素联合
?;:*

在提高疗效的同时!还能降低术

后复发率!且术后不良反应并不增加%

纹理分析可以用于
L::

的筛查)诊断)鉴别诊断

及临床分级)分期和决策!可以用于预测和评价外科切

除术)

?;:*

治疗及靶向药物等的疗效和预后'

$E+%"

(

%

本研究中对比分析了血管内皮抑制素联合
?;:*

与

单纯
?;:*

治疗后门静脉期
:?

图像上
L::

病灶的

灰度直方图纹理参数!以观察在
?;:*

治疗中使用血

管内皮抑制素对
L::

肿瘤组织异质性的影响!结果

显示两组之间多个灰度直方图参数的差异有统计学意

义"

!

#

#7#4

#!表明血管内皮抑制素联合
?;:*

能改

变肿瘤异质性!这些改变可以表现为纹理特征的变化!

从而被灰度直方图参数所反映%洪之海等'

%!

(进行的

一组单臂研究表明!基于治疗后
:?

纹理分析建立的

影像组学模型是可以评价血管内皮抑制素联合其他药

物治疗非小细胞肺癌的疗效的%

本研究选取
:?

门静脉期图像进行纹理分析%多

项研究的结论表明增强
:?

门静脉期图像的纹理分

析!可以反映
L::

的肿瘤异质性!为预测疗效)预测

手术切除术后生存期)预测早期复发等方面提供帮

助'

%%

!

%4+%'

(

%黄燕琪等'

%&

(的研究表明!纹理分析在鉴别

肝内病灶的良)恶性方面!增强图像优于平扫图像!门

静脉期图像优于动脉期和延迟期图像%

J

2

等'

"#

(认

为!全体积数据的纹理分析能能更准确地反映肿瘤的

异质性%故本研究中选择全体积数据 进行纹理分析%

*8SN

2

-Q-

5

等研究'

"$

(发现最大内切圆法与人工手动分

割病灶获得的纹理参数值具有很好的相关性!勾画

=F@

时不纳入病灶边缘"不能确定为病灶部分#是通

用的做法!但
?;:*

术后病灶复发或

进展以及残留的肿瘤中反而可能是

病灶边缘的血供更丰富!这一矛盾及

其对
=F@

勾画的影响有待进一步研

究%此前几乎没有关于传统碘油栓

塞
?;:*

治疗后
:?

图像纹理分析

的报道%高密度的碘油会干扰灰度

直方图参数值!本研究选择通过
:?

值的方法剔除碘油沉积的影响%采

用
%##LD

的
:?

值作为阈值是否准

确!是否存在更好的剔除碘油沉积的

方法!有待进一步的探索和研究%本

研究采用的纹理分析方法是灰度直

方图!后续研究中倘若能使用更多的

纹理分析方法!提取二阶)高阶或其它基于变换和模型

的纹理特征!可能可以获得更多)诊断效能更高的信

息%

本研究的不足之处&

"

仅为回顾性研究$

#

病例数

有限!肝癌患者的个体异质性和肿瘤内部异质性都很

大!但病例筛选和病灶
=F@

的手动勾画需要花费大量

的时间和精力!后续研究将开展大样本影像组学研究%

总之!血管内皮抑制素联合
?;:*

治疗!可以提高疗

效!可以改变治疗后
L::

病灶的纹理特征%
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d

(
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心肌桥近端冠脉狭窄程度预测模型的建立及其临床应用价值
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#摘要$

!

目的!探讨基于传统
/9

2

.TP.8

回归分析和机器学习方法建立心肌桥"

Va

#近端冠脉狭窄程

度预测模型的可行性及其临床应用价值$方法!选取
%#$&

年
$#

月
)%#%$

年
4

月在本院行冠状动脉

:?;

及侵入性冠状动脉造影"

@:;

#检查并确诊存在
Va

的
$4%

例患者作为研究对象!将患者按照
(

!

"

随机分为训练集"

$#(

例#和验证集"

!4

例#$选取
$E

个临床和影像特征为模型输入变量!以
@:;

检查

获得的心肌桥所在血管近段狭窄程度"轻度与中重度#作为二分类输出变量!采用传统
/9

2

.TP.8

回归分

析和基于不同分类算法的机器学习方法构建了
$%

个预测模型!采用
=F:

曲线分析各模型的诊断效能

并进行验证$对
/9

2

.TP.8

回归预测模型中的
$E

个特征进行重要度排序!对最重要的
"

个特征在轻度组

和中重度组间的差异进行统计学分析$最后!在验证集中比较了传统
/9

2

.TP.8

回归预测模型与
:?;

医

师阅片分析对评估心肌桥所在血管近段狭窄程度的效能$结果!

$%

种分类预测模型的预测性能均较

好!

;D:

介于
#7(

至
#7&

之间$其中以传统
/9

2

.TP.8

回归模型的预测效能最佳!其在训练集和验证集中

的
;D:

分别为
#7&%"

和
#7'(%

!在验证组中的诊断符合率"

;::

#为
#7'!!

&此模型中各项特征的重要

度排序结果显示!心肌桥所在血管近段
:?;

狭窄程度%心肌桥所在血管近段斑块类型及心肌桥所在血

管远段管腔
:?

值是预测心肌桥所在血管近段造影狭窄程度的最重要的
"

个特征$与基于
:?;

图像

的两位放射科医师视觉评估结果相比!传统
/9

2

.TP.8

回归模型的诊断效能更优"

;::

分别为
#7'##

%

#7(4E

和
#7'!!

#$结论!基于临床和影像特征建立的传统
/9

2

.TP.8

回归模型能有效预测心肌桥所在血管

近段狭窄程度!优于基于
:?;

的人工阅片方法!可提高对
Va

患者筛查和诊断的准确性!具有一定的

临床应用价值$
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19TP.8NOO.8-8

5

9OPSN,9RN/T-1RXNQ.O

5

.1PSNX-/.R-P.91
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TNP7?SN1

'

PSN.,

C

9QP-18N9O$EON-P6QNT.1PSN/9

2

.TP.8QN

2

QNTT.91

C

QNR.8P.91,9RN/0-TQ-1HNR

'

-1RPSN

,9TP.,

C

9QP-1P"ON-P6QNT0NQNTN/N8PNR96P

'

-1RPSNR.OONQN18N9OPSN,YNP0NN1,./R

2

Q96

C

-1R,9+

RNQ-PNP9TNXNQ.P

52

Q96

C

0-T-1-/

5

WNR7_.1-//

5

'

PSNR.OONQN18NT.1PSNNX-/6-P.91QNT6/P9OTPN19T.TTNXN+

Q.P

5

.1

C

Q93.,-/89Q91-Q

5

9OVaYNP0NN1PQ-R.P.91-//9

2

.TP.8QN

2

QNTT.91

C

QNR.8P.91,9RN/-1R:?;Y

5

P09Q-R.9/9

2

.TPT0NQN89,

C

-QNR.1X-/.R-P.91TNP7.149#'4

!

?SN

C

QNR.8P.91

C

NQO9Q,-18N9O$%8/-TT.O.8-+

P.91

C

QNR.8P.91,9RN/T0-T

2

99R

'

PSN;D:Q-1

2

NROQ9,#7(P9#7&7?SNR.-

2

19TP.8NOO.8-8

5

9OPQ-R.P.9+

1-//9

2

.TP.8QN

2

QNTT.91,9RN/0-TPSNYNTP

'

0.PS;D:9O#7&%"-1R#7'(%.1PQ-.1.1

2

TNP-1RXNQ.O.8-+

P.91TNPQNT

C

N8P.XN/

5

'

-1R-886Q-8

5

%

;::

&

9O#7'!!.1PSNXNQ.O.8-P.91TNP7?SNTPN19T.TTNXNQ.P

5

.1

C

Q93.,-/89Q91-Q

5

9OVa91:?;

'

PSN

C

/-

e

6NP

5C

N9OPSN

C

Q93.,-/89Q91-Q

5

TN

2

,N1P9OVa-1RPSN

:?X-/6N.1PSNR.TP-/89Q91-Q

5

9OPSNVa0NQNPSNPSQNN,9TP.,

C

9QP-1PON-P6QNT.1PSN/9

2

.TP.8QN+

2

QNTT.91,9RN/7_6QPSNQ,9QN

'

PSNPQ-R.P.91-//9

2

.TP.8QN

2

QNTT.91,9RN/

C

NQO9Q,NRYNPPNQPS-1PSNX.T6-/

NX-/6-P.91Y-TNR91:?;.,-

2

NTY

5

P09TN1.9QQ-R.9/9

2

.TP

%

;::\#7'!!

'

#7'##-1R#7(4E

'

QNT

C

N8P.XN+

/

5

&

7+()%#94$()

!

?SN

C

QNR.8P.91,9RN/Y-TNR91PQ-R.P.91-//9

2

.TP.8QN

2

QNTT.91,NPS9R-1RRNN

C

/N-Q1.1

2

,NPS9R8-1

C

QNR.8PPSNTPN19T.TTNXNQ.P

5

9OPSN

C

Q93.,-/89Q91-Q

5

TN

2

,N1P9OVa

'

0S.8S.TYN1NO.8.-/

O9QR.TP.1

2

6.TS.1

2C

-P.N1PT0.PSVa0S9S-T-S.

2

SQ.TH9O-PSNQ9T8/NQ9T.T.1PSNN-Q/

5C

S-TN

'

-1RS-T

T9,N8/.1.8-/X-/6N.1.,

C

Q9X.1

2

PSNR.-

2

19TP.8-886Q-8

5

9OVa7

#

A1

6

B(524

$

!

V

5

98-QR.-/YQ.R

2

N

(

V6Q-/89Q91-Q

5

-QPNQ

5

-PSNQ9T8/NQ9T.T

(

;QP.O.8.-/.1PN//.

2

N18N

(

ZQNR.8P.91,9RN/

!!

心肌桥"

,

5

98-QR.-/YQ.R

2

N

!

Va

#是最常见的先天

性冠状动脉变异'

$

(

!指冠状动脉在胚胎发育过程中原

始冠脉小梁网动脉未能被外化!类似于-隧道.样穿过

心肌的心外膜侧!将这一段被心肌包绕的冠状动脉称

为壁冠状动脉"

,6Q-/89Q91-Q

5

-QPNQ

5

!

V:;

#

'

%

(

!其表

面覆盖的心肌则称为心肌桥%心肌桥可通过对
V:;

的直接压迫!引起其远端心肌血流储备减少!有效灌注

减少!导致心肌缺血!缺血程度与
V:;

的狭窄长度及

程度相关%同时心肌桥还与动脉粥样硬化发生率的增

加相关!能促进患者心肌桥近段冠脉管腔内斑块的发

生和发展!从而可诱发严重不良心血管事件'

"+!

(

%近年

来随着检查技术的提高!已逐步认识到
Va

对
V:;

的形态学和血流动力学有一定影响%

临床上
Va

患者均因不同程度的胸痛或胸闷被临

床疑诊为冠心病而接受冠状动脉
:?

血管成像"

89Q9+

1-Q

5

89,

C

6PNRP9,9

2

Q-

C

S

5

-1

2

.9

2

Q-

C

S

5

!

::?;

#或侵

入性冠状动脉造影"

.1X-T.XN89Q91-Q

5

-1

2

.9

2

Q-

C

S

5

!

@:;

#检查'

4

(

%

::?;

能直观地显示冠状动脉的走行

而明确诊断
Va

!不易受其它因素的影响%

@:;

诊断

心肌桥的典型征象为-挤奶效应.!即在收缩期管腔受

压迫而在舒张期恢复正常!但这是一种间接征象!可能

导致漏诊'

E+(

(

%如果
::?;

和超声检查能准确评估心

肌桥所在血管近段狭窄程度及
V:;

狭窄程度!对临

床治疗方案的制订有重要意义!而且可避免不必要的

@:;

检查%本研究基于临床和影像的
$E

个特征!构建

传统逻辑回归预测模型和
$$

种机器学习预测模型"共

$%

种#!预测心肌桥所在血管近段狭窄程度!以
@:;

诊

断结果为金标准!比较这些模型的预测效能!并评价其

在冠心病风险评估中的可行性及临床应用价值%

材料与方法

$7

研究对象

研究对象为
%#$&

年
$#

月
)%#%$

年
4

月在本院

接受
::?;

及
@:;

检查并确诊存在
Va

的
$4%

例患

者!对其影像及临床资料进行回顾性分析%纳入标准&

"

年龄
"

$'

岁$

#

影像检查图像质量良好$

&

临床资

料完整%排除标准&

"

图像质量未达到诊断要求$

#

既

往行经皮冠状动脉介入治疗或冠状动脉旁路移植术

者%本研究经本院伦理委员会批准%

%7

检查方法

冠状动脉
:?;

检查使用
>.N,N1T>9,-P9,<NO.+

1.P.91_̀ ;>L

双源
:?

机和回顾性心电门控%所有

检查者无心率限制!并且在
::?;

检查前未服用降低

心率的药物%扫描参数&

$%#

$

$"4H[

!

"4#

$

!4#,;

!

层厚
#74,,

!

#7%'T

*

Q

!准直器宽度
$%'.g#7E,,

!根

据心率自动调节螺距!扫描范围自气管分叉下
$8,

处

至膈下
$8,

处%使用双通道高压注射器经肘前静脉

推注浓度非离子型等渗对比剂碘克沙醇注射液

"

"%#,

2

@

*

,̀

#!注射流率
47#

$

474,̀

*

T

!剂量

#7&,̀

*

H

2

!随后以相同流率注射
#7&A

生理盐水

"#,̀

%使用后处理软件
[.PQN-U9QHTP-P.91

对原始扫

描数据进行后处理及分析!采用容积再现"

[=

#)多平

面重组"

VZ=

#及曲面重组"

:Z=

#等方法对收缩期图

像进行图像重组%由两位工作经验丰富的副主任医师
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放射学实践
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表
$

!

$%

种机器学习预测模型在验证集中的诊断效能指标值

模型类型
;D:

约登指数 敏感度 特异度 阳性预测值 阴性预测值

逻辑回归
#7'(%# #7(%'" #7'%"4 #7&#!' #7'E"E #7'&("

高斯过程分类
#7'E#$ #7($($ #7(E!( #7&4%! #7'""" #7&#'E

线性判别分析
#7'4&% #7E'#E #7'%"4 #7'4($ #7'%"4 #7'4($

多层感知机
#7'!E! #7E4&4 #7'#%! #7'4($ #7'### #7'"""

随机森林
#7'!'' #7E""# #7'%"4 #7'#&4 #7'4## #7((('

随机梯度下降
#7'!"' #7E%'" #7'%"4 #7'#!' #7'#4# #7('"E

朴素贝叶斯
#7'!&E #74'!% #7((!( #7'#&4 #7(4&4 #7'$!(

最近邻算法
#7'!E' #74(!% #7(E!( #7'#&4 #7(!&4 #7'$!(

决策树
#7'"'( #74!!" #7('%! #7(E$& #7(''& #7(4##

二次判别分析
#7'%#( #74"&4 #7(E!( #7((!' #7(EE( #7(%E$

有限半径的近邻分类
#7(&%( #74$#( #7(#4& #7'#!' #7(#($ #7(!$(

支持向量机
#7($&& #7!%## #7(#4' #7($!% #7EEE( #7(4##

在未知
@:;

结果的情况下对
:?;

图像进行分析和诊断%

@:;

检查使用
K*@K>(!#

数字减影血管造影机!

经桡动脉或股动脉途径插入多功能造影导管!按标准

d6RH.1T

法进行冠脉造影!多体位投照充分显示不同程

度的冠脉病变%采用荷兰
Z.NVNR.8-/@,-

2

.1

2

公司

冠脉造影定量分析"

b:;

#软件对造影图像进行分析%

在收缩期观察壁冠状动脉受压及狭窄程度!在心脏收

缩期某段冠状动脉在两个以上投照角度均显示为狭窄

而在心脏舒张期该段冠状动脉血流恢复正常!即表现

为 -挤奶效应.!是诊断心肌桥的依据%心肌桥所在血

管近段狭窄为固有狭窄!其狭窄程度在收缩期和舒张

期不变!以显示直径最狭窄的投照角度作为狭窄程度

判断的依据%采用国际通用的目测直径法进行狭窄程

度分级%由两位从事介入工作
$#

年以上的放射科医

师共同进行分析和诊断!经讨论达成共识后记录检查

结果%

"7

模型训练

将
$E

个临床和影像特征用于训练模型!其中
'

个

为
:?;

特征!包括肌桥位置)肌桥深度)肌桥长度)肌

桥近段冠脉管腔
:?

值)肌桥远端冠脉管腔
:?

值"指

标
;

#)

V:;

狭窄程度)肌桥所在血管近段冠脉内斑

块类型及肌桥所在血管近段冠脉狭窄程度"记录为征

象
a

#%冠状动脉狭窄程度按照
>::?

指南进行分级

评估&无狭窄为正常"

#

级#!管径狭窄率
#

%4A

为轻

微狭窄"

$

级#!管径狭窄率
%4A

$

!&A

为轻度狭窄"

%

级#!管径狭窄率
4#A

$

E&A

为中度狭窄"

"

级#!管径

狭窄率
(#A

$

&&A

为重度狭窄"

!

级#!管径狭窄率

$##A

即血管闭塞"

4

级#

'

'

(

$其中!

#

$

%

级为轻度组!

"

$

4

级为中重度组%将斑块类型分为
!

类&

Z#

为无斑

块!

Z$

为非钙化斑块!

Z%

为混合斑块!

Z"

为钙化斑

块%模型中还纳入了
%

个超声特征"左室大小和左室

射血分数#和
E

个临床特征"性别)年龄)血压)吸烟史)

糖尿病和高血脂症#%预测指标为心肌桥所在血管近

段狭窄程度"造影检查结果#%

模型训练和测试使用依图医疗公司的
I@?D ;@

*1-Y/NQ

机器学习平台%模型训练和测试过程如下&

首先!通过
W+T89QN

公式将患者
$E

个特征的值进行标

准化!随后将
$4%

例患者随机分为训练集"

1\$#(

!包

括轻度组
44

例和重度组
4%

例#和验证集"

1\!4

!包括

轻度组
%"

例和重度组
%%

例#%使用基于传统逻辑回

归方法和
$$

种机器学习方法的
$%

种分类算法分别构

建了
$%

个预测模型!构建模型过程中使用
$#

倍交叉

验证!并且使用网格搜寻法进行参数优化%

!7

统计学分析

使用
>;>&7!

和
="747$

软件进行统计分析%将

检查者基本情况进行一般描述性统计分析!计量资料

采用均数
^

标准差或中位数"四分位数间距#表示!计

数资料以率"

A

#表示%计量资料的组间差异分析采用

"

检验或
V-11+US.P1N

5

)

检验!计数资料组间差异性

分析采用
_.TSNQ

确切概率法!以
!

#

#7#4

为差异有统

计学意义%采用受试者工作特征"

=F:

#曲线评估
$%

个模型的预测效能进行评估!计算
=F:

曲线下面积

"

;D:

#)阈值及相应的诊断符合率)敏感度)特异度)

阳性预测值和阴性预测值$以
;D:

最大的模型作为

最终模型!计算此模型中各特征的重要度%

结
!

果

$]

患者一般资料

$4%

例患者中!男
$$$

例!女
!$

例$年龄
%&

$

(&

岁!平均"

4$̂ '

#岁%

<>;

和
:?;

检查显示心肌桥位

于前降支
$"'

例"

&#7(&A

#!其中
&!7%$A

位于中段!

47(&A

位于远段$位于左旋支
$#

例"

E74(A

#$位于右

冠状动脉
!

例"

%7E!A

#%

%]

模型的诊断效能

将
@:;

检查结果建立的二分类变量"

#

$

%

级为轻

度!

"

$

4

级为中重度#作为输出结果!

$E

个临床和影像

指标作为输入变量!基于训练集的样本数据!分别采用

传统的逻辑回归分析和基于不同分类算法的机器学习

C@@

放射学实践
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年
!

月第
"(

卷第
!

期
!
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C
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图
$

!

传统逻辑回归模型在训练集和验证集的
=F:

曲线$

!

图
%

!

逻辑回归模型中
$E

个临床和影像指标

对模型的重要度排序示意图"

RN

2

QNN

)

:?;

'肌桥所在血管近段冠脉狭窄程度&

<.TP-/

)

:?

'肌桥以远冠脉管腔

:?

值&

Z/-

e

6N

'肌桥所在血管近段冠脉内斑块类型&

ZQ93.,-/

)

:?

'肌桥近段冠脉管腔
:?

值&

[̀

)

T.WN

'超声

所示左室大小&

L̀ Z

'高血脂症&

;

2

N

'年龄&

<V

'糖尿病&

RN

2

QNN

'

V:;

狭窄程度&

*_

'超声检查测量的左室射

血分数&

>N3

'性别&

Z9T.P.91

'肌桥位置&

>Y

C

'收缩压&

>,9HN

'吸烟史&

<N

C

PS

'肌桥深度&

Ǹ1

2

PS

'肌桥长度&

<Y

C

'舒张压&

TS-R90V-3

(

TS-R90VN-1

(

TS-R90V.1

表示重要度的高位(中位(低位水平#$

表
%

!

训练集和验证集中两组间最重要
"

个特征的比较

指标(征象

训练集

轻度组
"

1\44

#

中重度组
"

1\4%

#

统计量
!

值

验证集

轻度组
"

1\%"

#

中重度组
"

1\%%

#

统计量
!

值

征象
a

(例
"!"74

-

#

#7##$ (47#

-

#

#7##$

!

#

级
%% % ' $

!

$

级
" # % $

!

%

级
%! $# $# "

!

"

级
4 $& % (

!

!

级
$ $' $ '

!

4

级
# " # %
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注'

-采用两独立样本非参数检验的
V-11+US.P1N

5

)

检验&

Y采用
_.TSNQ

*

T

确切概率法!未提供统计量的值"以+一,表示#&

8采用两独立样本
"

检
验$

方法构建了
$%

个预测模型!各模型在验证集中的预测

效能指标值见表
$

%

$%

个模型的预测效能均较好!

;D:

介于
#7(

至
#7&

之间%其中!以支持向量机模型

的
;D:

最小!传统逻辑回归模型的
;D:

最大"图

$

#!其在训练集和验证集中的
;D:

分别为
#7&%"#

和

#7'(%#

!在验证集中的敏感度和特异度分别为
#7'%"4

和
#7&#!'

%此外!高斯过程分类模型也表现出较高的

诊断效能!其在验证集中的
;D:

为
#7'E#$

!敏感度和

特异度分别为
#7(E!(

和
#7&4%!

%传统逻辑回归算法

最优模型的预测准确率"

-886Q-8

5

!

;::

#为
#7'!!

!计

算公式为
;::\"'

*

!4\#7'!!

%

"7

最优模型中特征重要度排序

在传统逻辑回归模型中!

$E

个变量对模型的重要

度排序见图
%

%重要度取值为
#

$

$

!值越靠近于
$

!表

明特征越重要%

:?;

图像上心肌桥所在血管近段狭

窄程度)心肌桥所在血管近段冠脉内斑块类型及心肌

桥以远冠脉管腔
:?

值是最重要的
"

个特征!其中以

:?;

图像上心肌桥所在血管近段狭窄程度的权重最

大%在训练集和验证集中这
"

个特征在轻度组与中重

度组之间的比较结果见表
%

%本研究结果显示!

:?;

图像上心肌桥所在血管近段狭窄程度及心肌桥远端冠

脉管腔
:?

值在中重度组与轻度组之间的差异均具有

D@@

放射学实践
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!
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卷第
!

期
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图
"

!

Va

患者$

-

#

::?;[=

图像!显示前降支中段心肌桥"黄箭#!前降支近段可见混合斑块%管腔中度狭

窄"黑箭#&

Y

#

::?; VZ=

图像显示前降支中段心肌桥"白箭#!前降支近段可见混合斑块%管腔中度狭窄"黄

箭#&

8

#舒张期
@:;

显示前降支近端管腔中度狭窄"黄箭#!前降支中段无明显狭窄"白箭#&

R

#收缩期
@:;

显

示因心肌压迫所致的"肌桥段#冠脉中段管腔狭窄"白箭#!呈现+挤奶效应,!前降支近段管腔中度狭窄"黄

箭#$

统计学意义"

!

#

#7#4

#%其中!中重度组的
:?;

图像

上心肌桥所在血管近段狭窄程度显著高于轻度组!表

明
:?;

图像上心肌桥所在血管近段狭窄程度越大!

提示
@:;

检查时患者心肌桥近端冠脉狭窄程度可能

也越严重%轻度组的心肌桥远端冠脉管腔
:?

值高于

中重度组!差异有统计学意义"

!

#

#7#4

#%在训练集

中心肌桥所在血管近段冠脉内斑块类型在轻度组与中

重度组之间的差异亦有统计学意义"

!

#

#7#4

#%

!7

传统逻辑回归预测模型与人工
:?;

医师阅片

的比较

基于验证集中患者的数据!以
@:;

诊断结果为金

标准!由两位具有
E

$

'

年诊断经验的高年资医师基于

:?;

图像对
Va

所在血管近段冠脉狭窄程度进行二

分类判别"轻度和中重度#!并与预测效能最优的传统

逻辑回归模型进行比较%两位医师的判别符合率分别

为
#7'##

"

"E

*

!4

#和
#7(4E

"

"!

*

!4

#!略低于传统逻辑回

归模型的符合率"

#7'!!\"'

*

!4

#%通过验证集数据显

示了传统逻辑回归模型纳入
$E

个临床和影像指标对

心肌桥所在血管近段冠脉狭窄程度的预测准确性高%

图
"

是
$

例验证集中的患者图像!最优预测模型的结

果与作为金标准的
@:;

结果的一致性较好!模型判别

结果是正确的%

讨
!

论

心肌桥的发病率近年来呈升高趋势!大多数受试

者的
Va

属于良性解剖异常!临床预后较为理想!但临

床上因
Va

导致各种心血管事件的患者也较多'

&

(

%在

心肌桥近端的冠状动脉节段中可以出现血流动力学和

结构的变化!如血流紊乱)心肌灌注异常)管壁脂质和

粘多糖沉积和弹性损伤等%所有这些变化都倾向于在

局部冠状动脉内膜处形成动脉粥样硬化斑块'

$#

(

%

V99H-R-,

等'

$$

(认为!心肌桥近端血管动脉粥样硬化

斑块的高发病率是这些患者出现心肌缺血的主要原

因%

?NQ-

2

-0-

等'

$%

(提出了
Va

诱导冠状动脉疾病的

可能机制!其中包括由于收缩期
Va

-挤奶效应.引起

远端冠脉血流中断!促使动脉粥样硬化的发展和内皮

功能障碍!从而出现
Va

诱发的冠状动脉疾病!表现为

冠状动脉痉挛)斑块破裂和直接的心肌缺血等'

$"

(

%心

脏收缩时
Va

挤压
V:;

!

V:;

缩窄甚至闭塞!其远

端血流受限'

$!

(

%大部分心肌桥发生于前降支中段!尸

检及相关病理研究发现心肌桥所在血管近段冠脉节段

的动脉粥样硬化发生率高达
'EA

'

$4

(

!而
Va

内及远段

冠脉粥样硬化的发生率却极低%心肌桥所在血管近段

冠状动脉粥样硬化进展以及肌桥收缩期血流逆行导致

近端冠脉管腔内血流紊乱!诱发血管内皮损伤和斑块

破裂!促使局部血栓形成!最终导致心肌梗死的发

生'

$E

(

%

::?;

检查能较准确的多维度观察和评估
Va

!

并可以直接观察
Va

与
V:;

的关系!较准确测量
Va

的长度)厚度及
V:;

的狭窄程度'

$(

(

%冠状动脉造影

术是诊断冠状动脉狭窄的金标准!也可以通过收缩和

舒张期的变化诊断
Va

!但它是一种有创检查!对比剂

用量及射线量均较多!费用高!限制了其成为
Va

的临

床常规筛查方法'

$'

(

%

::?;

对
Va

的检出率明显高

于冠状动脉造影术%

Va

在合并传统心血管危险因素

如高血压)高血脂和高血糖等时!心血管不良事件的发

生率更高'

$&

(

%因此本研究中基于多种临床特征!利用

人工智能技术构建模型来预测
Va

所在血管近段造影

狭窄程度!研究结果显示
:?;

图像上显示的
Va

所

在血管近段狭窄程度)

Va

所在血管近段冠脉内斑块

类型及
Va

以远冠脉管腔
:?

值是预测心肌桥所在血

管近段造影狭窄程度最重要的
"

个特征!这也与前文
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提到的
Va

导致心血管不良事件发生机制相符'

$#+$%

(

%

表明
;@

模型可以很好地预测心肌桥近端血管狭窄程

度!表明通过分析
Va

患者的
::?;

)超声和相关临床

特征!可推测
Va

所在血管近段造影狭窄程度!可指导

临床的治疗决策!避免一些不必要的介入等有创性检

查%

在模型验证方面!本研究结果显示传统逻辑回归

模型具有良好的预测效能!表明本研究中基于传统逻

辑回归方法和采用
$$

种机器学习方法构建的预测模

型对评估
Va

所在血管近段造影狭窄严重程度是可行

的%其临床意义在于早期发现引起心血管不良事件的

重度狭窄!及时进行干预治疗!预防患者出现恶性临床

事件%

本研究存在一些局限性%首先!本研究为单中心

研究!样本量有限!模型的验证还不够充分!后续可纳

入多中心数据进行验证$其次!下一步要进行心肌桥相

关基于
::?;

影像的冠状动脉血流储备分数"

OQ-8+

P.91-/O/90QNTNQXN

!

__=

#的评估!从而能更好地指导

临床诊断和治疗$此外!通过深度学习方法提取更多的

图像特征!可能对模型效能有进一步的提升!这也是今

后研究的方向%

综上所述!我们应重视冠状动脉心肌桥的检出!提

高对心肌桥患者心脏不良事件发生的警惕!基于传统

逻辑回归方法和机器学习方法构建的预测模型对评估

心肌桥所在血管近段冠脉狭窄严重程度有重要价值!

有利于早期发现心肌桥所导致的邻近冠脉病变!更快

速精准地做到早发现)早治疗!有效预防和降低心肌梗

死和心源性猝死的发生率!也为心肌桥患者动脉粥样

硬化的预防提供新的思路%
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