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摘要　 回顾分析 ２５８ 例女性患者经乳腺超声检查出的 ３６１
例乳腺良、恶性结节灰阶超声图像并提取 ３９６ 个影像组学特

征，采用最小冗余最大相关性特征选择法（ｍＲＭＲ）载入所有

结节的全部特征并从中筛选有意义的非冗余特征，再使用最

小绝对收缩和选择算子（ＬＡＳＳＯ）从已经筛选的影像组学特

征中选择最优特征子集构建影像组学模型。 绘制受试者工

作曲线（ＲＯＣ）及训练队列和验证队列影像组学模型的校准

曲线检测模型诊断性能。 训练队列及验证队列模型 ＲＯＣ 曲

线下面积（ＡＵＣ）、准确度、灵敏度、特异度及约登指数分别为

０. ８４、０. ７６１、０. ８４０、０. ７１５、０. ６０３；０. ８４、０. ７１６、０. ８２３、０. ６５４、
０. ５３６。 训练队列及验证队列影像组学模型的校准曲线显示

本模型拟合性好。 灰阶超声影像组学能很好地区分乳腺良、
恶性结节，有效避免了不同水平医师的主观性诊断，具有良

好的临床应用价值。
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　 　 乳腺癌在女性恶性肿瘤中的发病率最高， ２０２０
年全世界已诊断的女性乳腺癌患者达到 ２２６ 万

人［１］。 准确判断乳腺病灶的良恶性将有助于尽早

确定有效治疗方案、延长乳腺癌患者生命以及避免

不必要的过度治疗。 影像组学是一种新兴的预测肿

瘤良恶性的有效影像综合分析方法。 通过使用数据

最小化算法及统计工具分析人类视觉可能无法感知

到的影像特征，用精选特征构建合适的影像组学模

型诊断恶性肿瘤并帮助判断预后［２］，可以有效规避

不同水平医师诊断中的主观性，提高了诊断的规范

性和效率。 该研究以乳腺结节的灰阶超声图像为基

础，构建乳腺良恶性病灶的影像组学诊断模型，探讨

灰阶超声影像组学在乳腺良恶性结节鉴别诊断中的

应用价值。

１　 材料与方法

１． １　 病例资料 　 回顾性分析 ２０１９ 年 ３ 月 － ２０２１
年 ４ 月在本院超声门诊行乳腺超声检查并经手术或

组织穿刺活检后病理学证实的 ２５８ 例女性患者的

３６１ 例乳腺结节的灰阶超声图像。 乳腺囊性结节，
超声检查前进行过结节穿刺活检以及乳腺癌曾接受

过新辅助化疗者均被排除。 ３６１ 例乳腺结节中包含

２２８ 例良性结节及 １３３ 例恶性结节。 所有患者均于

术前签署了知情同意书。
１． ２　 实验仪器　 本研究所用仪器为德国西门子公

司 Ｓ３０００ 彩色多普勒超声诊断仪，采用频率 ９ ～ １４
ＭＨｚ 的 Ｌ１４⁃９ 线阵探头。
１． ３　 方法　 ① 所有患者乳腺灰阶超声图像均由同

一名从事乳腺超声诊断 １０ 年的医师采集。 该医师

按固定程序对乳腺进行细致扫查，发现结节后仔细

观察和记录病灶方位、大小、形态、边缘、内部及后方

回声、有无钙化及钙化类型等，并将最清晰的乳腺结

节灰阶图像以 ＤＩＣＯＭ 格式存于超声仪器中。 ② 从

３６１ 例乳腺结节中随机选择 ２ ／ ３（乳腺良性结节 １５２
例，恶性结节 ８７ 例）组成研究的训练队列，余下 １ ／ ３
（良性结节 ７６ 例，恶性结节 ４６ 例）作为研究的验证

队列。 ③ 分别由工作 ４ 年和工作 １０ 年的超声医师

在未知病理结果的前提下应用 ＩＴＫ⁃ＳＮＡＰ 软件沿肿

块边缘轮廓独立进行手动分割。
随机抽取 ２０ 个结节，使用组内相关系数（ ｉｎｔｒａ⁃

ｃｌａｓｓ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ，ＩＣＣ）评估这两位超声医

师间结节分割和影像组学特征提取的可重复性。 采

用 １０ 年乳腺超声检查经验医师的分割结果用于进

一步的数据分析。
１． ４　 统计学处理 　 采用 Ｒ 软件（ ｖｅｒｓｉｏｎ３. ６. １）进

行所有影像组学数据的统计分析，采用 “ｇｌｍｎｅｔ”软
件包进行最小绝对收缩和选择算子（ ｔｈｅ ｌｅａｓｔ ａｂｓｏ⁃
ｌｕｔｅ ｓｈｒｉｎｋａｇｅ ａｎｄ Ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ ｏｐｅｒａｔｏｒ，ＬＡＳＳＯ）回归分

析。 以乳腺结节的组织病理结果为金标准，Ｐ ＜
０. ０５ 为差异有统计学意义。 ＲＯＣ 曲线、曲线下面积

（ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｃｕｒｖｅ， ＡＵＣ）、灵敏度、特异度等指
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标用于评估影像组学模型的区分能力。 利用 Ｒ 软

件建立预测模型，使用“Ｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎ Ｃｕｒｖｅｓ”包绘制校

准曲线。 Ｈｏｓｍｅｒ⁃Ｌｅｍｅｓｈｏｗ ｇｏｏｄ ｏｆ ｆｉｔ ｔｅｓｔ 用于检测

校准曲线的校准度。 应用 ＩＣＣ 进行重复性分析（观
察者间的变异性）：① 利用 Ｍａｔｌａｂ 平台提取高维的

影像组学特征，包括临床认知特征（主要描述结节

表型，比如边缘、形状、体积等）、密度特征（描述图

像中体积元素灰度直方图及分布图）、纹理特征（反
映结节内部结构的同质性及异质性）和小波特征

（通过小波分解进一步获得高阶的密度及质地特

征）。 ② 先采用最小冗余最大相关性特征选择法

（ ｔｈｅ ｍｉｎｉｍｕｍ ｒｅｄｕｎｄａｎｃｙ ｍａｘｉｍｕｍ ｒｅｌｅｖａｎｃｅ，
ｍＲＭＲ）载入全部特征并从中筛选有意义的非冗余

特征。 再使用 ＬＡＳＳＯ 从已经筛选的影像组学特征

中选择最优特征子集构建影像组学诊断模型。 ③
评价影像组学模型的诊断性能采用了受试者工作特

征 曲 线 （ ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｃｕｒｖｅ，
ＲＯＣ），计算影像组学模型的受试者工作特征曲线下

面积、准确性、灵敏度、特异性及约登指数（ｙｏｕｄｅｎ’ｓ
ｉｎｄｅｘ，ＹＩ）。 在独立的验证队列中进一步测试生成

的诊断模型，同样绘制验证队列影像组学模型 ＲＯＣ
曲线、校准曲线，并计算相关性能指标，评估验证队

列影像组学模型的性能。

２　 结果

２． １　 影像组学特征　 每个乳腺结节通过 Ｍａｔｌａｂ 平

台共提取所有乳腺结节超声原始灰阶图像影像组学

特征，其中 ９ 个形态特征、４２ 个直方图特征、１１ 个灰

度区 域 大 小 矩 阵 （ ｇｒａｙ⁃ｌｅｖｅｌ ｓｉｚｅ ｚｏｎｅ ｍａｔｒｉｘ，
ＧＬＳＺＭ）特征、１０ 个 ｈａｒａｌｉｃｋ 特征、１４４ 个灰度共生

矩阵（ｇｒａｙ⁃ｌｅｖｅｌ ｃｏ⁃ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｍａｔｒｉｘ，ＧＬＣＭ）特征及

１８０ 个灰度游程矩阵 （ ｇｒａｙ⁃ｌｅｖｅｌ ｒｕｎ⁃ｌｅｎｇｔｈ ｍａｔｒｉｘ，
ＧＬＲＬＭ）特征。

因图像特征数量大而队列规模相对较小，在训

练队列中，先使用 ｍＲＭＲ 特征选择法保留 ３０ 个与

目标变量最具有相关性并且特征间冗余度最小的特

征，然后利用 ＬＡＳＳＯ 逻辑回归方法从中精选出与病

灶良恶性相关的 １５ 个系数非零的影像组学特征（２
个直方图特征、４ 个纹理特征、９ 个小波特征）作为

诊断因子 （表 １）。 确定特征个数后，利用 ＬＡＳＳＯ 对

特征数据进行 １０ 倍交叉验证。 通过所选特征加权

系数的线性组合计算得出每个患者的 Ｒａｄ⁃ｓｃｏｒｅ，然
后利用 ＬＡＳＳＯ 回归分析构建基于 Ｒａｄ⁃ｓｃｏｒｅ 的最终

诊断模型。 根据工作 ４ 年和工作 １０ 年超声医师的

分割图像结果提取的影像组学特征所计算的观察者

间 ＩＣＣ 介于 ０. ７６５ ～ ０. ８８９ 之间。 因此，本组资料影

像组学特征的提取在分割者间显示出优异的可重复

性。

表 １　 精选的影像组学特征及其系数

类别 特征 系数

直方图特征（ｎ ＝２） ｌｏｇ＿ｓｉｇｍａ＿５＿０＿ｍｍ＿３Ｄ＿ｆｉｒｓｔｏｒｄｅｒ＿Ｓｋｅｗｎｅｓｓ － ０． ０８０
ｏｒｉｇｉｎａｌ＿ｆｉｒｓｔｏｒｄｅｒ＿１０Ｐｅｒｃｅｎｔｉｌｅ － ０． ０８５

纹理特征（ｎ ＝４）
ｌｏｇ＿ｓｉｇｍａ＿５ ＿０ ＿ｍｍ＿３Ｄ＿ｇｌｄｍ＿Ｓｍａｌｌ Ｄｅ⁃
ｐｅｎｄｅｎｃｅ Ｌｏｗ Ｇｒａｙ Ｌｅｖｅｌ Ｅｍｐｈａｓｉｓ

－ ０． ０５４

ｌｏｇ＿ｓｉｇｍａ＿２ ＿０ ＿ｍｍ＿３Ｄ＿ｇｌｒｌｍ＿Ｓｈｏｒｔ Ｒｕｎ
Ｌｏｗ Ｇｒａｙ Ｌｅｖｅｌ Ｅｍｐｈａｓｉｓ

－ ０． １６８

ｌｏｇ＿ｓｉｇｍａ＿２＿０＿ｍｍ＿３Ｄ＿ｇｌｓｚｍ＿Ｓｍａｌｌ Ａｒｅａ
Ｌｏｗ Ｇｒａｙ Ｌｅｖｅｌ Ｅｍｐｈａｓｉｓ

－ ０． ０３５

ｌｏｇ＿ｓｉｇｍａ＿３＿０＿ｍｍ＿３Ｄ＿ｇｌｓｚｍ＿Ｓｍａｌｌ Ａｒｅａ
Ｌｏｗ Ｇｒａｙ Ｌｅｖｅｌ Ｅｍｐｈａｓｉｓ

－ ０． ０５７

小波特征（ｎ ＝９） ｗａｖｅｌｅｔ＿ＨＨ＿ｆｉｒｓｔｏｒｄｅｒ＿Ｍｅｄｉａｎ － ０． ０８８
ｗａｖｅｌｅｔ＿ＨＨ＿ｆｉｒｓｔｏｒｄｅｒ＿Ｍｅａｎ ０． ０８６
ｗａｖｅｌｅｔ＿ＬＨ＿ｆｉｒｓｔｏｒｄｅｒ＿Ｍｅａｎ － ０． ５９５
ｗａｖｅｌｅｔ＿ＬＨ＿ｆｉｒｓｔｏｒｄｅｒ＿Ｋｕｒｔｏｓｉｓ ０． １７６
ｗａｖｅｌｅｔ＿ＨＬ＿ｆｉｒｓｔｏｒｄｅｒ＿Ｍｅｄｉａｎ － ０． ００５
ｗａｖｅｌｅｔ＿ＬＬ＿ｇｌｃｍ＿Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ０． ３９５
ｗａｖｅｌｅｔ＿ＨＬ＿ｇｌｃｍ＿Ｉｄｍｎ ０． ０５６
ｗａｖｅｌｅｔ＿ＬＨ＿ｇｌｃｍ＿Ｉｍｃ２ － ０． ４７
ｗａｖｅｌｅｔ＿ＨＨ＿ｇｌｃｍ＿Ｉｍｃ２ － ０． ２５

２． ２　 ＲＯＣ 曲线 　 基于影像组学评分绘制 ＲＯＣ 曲

线，训练队列影像组学模型 ＡＵＣ 为 ０. ８４（９５％ ＣＩ，
０. ７９ ～ ０. ８９）、验证队列影像组学模型 ＡＵＣ 为 ０. ８４
（９５％ＣＩ，０. ７５ ～ ０. ９２）（图 １）。 该模型的准确度、灵
敏度、 特 异 度、 ＹＩ 分 别 为 ０. ７６１、 ０. ８４０、 ０. ７１５、
０. ６０３；０. ７１６、０. ８２３、０. ６５４、０. ５３６ （表 ２）。 两队列

模型的校准曲线显示模型诊断与理想状态及实际结

果之间具有良好的一致性（图 ２）。 图中 Ｙ 轴代表实

际乳腺癌情况，Ｘ 轴代表影像组学模型对恶性乳腺

肿瘤诊断结果，对角线（ Ｉｄｅａｌ）表示理想模型的诊断

结果，Ａｐｐａｒｅｎｔ 为参考线，接近对角线的虚线（Ｂｉａｓ⁃
ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ）表示影像组学模型的诊断性能，显示该模

型二者拟合好即影像组学模型的诊断结果与理想状

态非常接近。 Ｈｏｓｍｅｒ⁃Ｌｅｍｅｓｈｏｗ ｇｏｏｄ ｏｆ ｆｉｔ ｔｅｓｔ 差异

无统计学意义，也表明影像组学模型诊断结果与理

想拟合程度较好。

表 ２　 训练队列及验证队列影像组学模型性能参数

队列 准确度 灵敏度 特异度 ＡＵＣ（９５％ＣＩ） 约登指数

训练 ０． ７６１ ０． ８４０ ０． ７１５ ０． ８４（０． ７９ ～ ０． ８９） ０． ６０３
验证 ０． ７１６ ０． ８２３ ０． ６５４ ０． ８４（０． ７５ ～ ０． ９２） ０． ５３６
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图 １　 影像组学模型的 ＲＯＣ 曲线

图 ２　 影像组学模型的校准曲线

３　 讨论

　 　 受生活方式和生活环境的影响，各种乳腺疾病

发病率逐年增高，乳腺癌的发病率也呈上升趋势。
目前乳腺疾病的首选检查方法主要有超声和乳腺钼

靶 Ｘ 线摄影，但是临床常用的乳腺影像报告和数据

系统 （ ｂｒｅａｓｔ ｉｍａｇｉｎｇ ｒｅｐｏｒｔｉｎｇ ａｎｄ ｄａｔａ ｓｙｓｔｅｍ， ＢＩ⁃
ＲＡＤＳ）分类主要是基于医师的主观视觉判断，其诊

断结果往往在不同水平医师中存在较大差异。 随着

计算机技术及人工智能（ＡＩ）的迅猛发展，ＡＩ 正广泛

应用于大数据及医学图像的处理，这也催生了影像

组学的高速发展。 影像组学借助计算机算法，从医

学影像中提取高通量定量特征，通过统计学分析和

计算机算法构建影像组学模型，并探索其与疾病的

相关性，为临床准确诊断和判断预后提供较客观的

参考信息，成为近年发展起来的新兴热门方法

学［３ － ６］。 已有多项研究证明影像组学能够有效判断

肿瘤的良恶性和预测预后。 Ｑｉｎ ｅｔ ａｌ［７］ 进行的一项

总共纳入 ２５４ 例诊断为转移性肝癌患者的回顾性研

究，根据原发肿瘤的来源将患者分为 ３ 组，提取了

５ ９３６ 个特征，用于分别建立 ３ 组的影像组学模型。
其中 １、２、３ 组的训练队列的 ＡＵＣ 值分别为 ０. ９３８、
０. ９７４ 和 ０. ７６８，测试队列的 ＡＵＣ 值分别为 ０. ７６７、
０. ７６８ 和 ０. ７５０。 提示超声影像组学可能是鉴定肝

转移性病变来源的有效补充手段。 Ｚｈａ ｅｔ ａｌ［８］ 的一

项回顾性研究纳入了 ４５２ 例在同一中心接受前哨淋

巴结活检的浸润性乳腺癌患者，并将这些患者分为

训练组（ｎ ＝ ３１８）和验证组（ｎ ＝ １３４），以评估影像组

学在预测前哨淋巴结转移中的价值。 研究者在患者

此前接受的淋巴结常规超声检查中，从肿瘤的感兴

趣区域 （ ＲＯＩ） 提取了总共 １ ２１６ 个特征。 使用

ｍＲＭＲ 和 ＬＡＳＳＯ 算法来构建模型对诊断性能进行

评估和验证。 结果显示其训练队列和验证队列的

ＲＯＣ 曲线下面积（ＡＵＣ）分别为 ０. ８３４ 和 ０. ７７０，提
示该模型对于判断前哨淋巴结是否存在转移有较好

的预测作用。 Ｌｉ ｅｔ ａｌ［９］对 １７８ 例患者的 １８１ 例肿瘤

（６７ 例恶性和 １１４ 例良性）进行了回顾性研究。 研

究显示多模态超声影像组学诊断的准确性、敏感性、
特异 性 及 ＲＯＣ 曲 线 下 面 积 分 别 为 ８４. １２％ 、
９２. ８６％ 、７８. ８０％ 和 ０. ９１９，认为影像组学在临床乳

腺肿瘤的诊断中具有较大潜力。 本研究通过分析经

病理证实的 ２５８ 例患者 ３６１ 例乳腺结节灰阶超声图

像并从中提取大量定量影像特征，采用 ｍＲＭＲ 特征

选择法及 ＬＡＳＳＯ 算法筛选最优特征子集构建乳腺

恶性肿瘤影像组学诊断模型，训练队列及验证队列

ＲＯＣ 曲线下面积、准确度、灵敏度、特异度分别为

０. ８４、 ０. ７６１、 ０. ８４０、 ０. ７１５； ０. ８４、 ０. ７１６、 ０. ８２３、
０. ６５４，与文献报道的研究结果相近。 由此认为影像

组学可以通过评估大量肉眼无法获取的声学特征，
产生更高效，更标准化的流程，极大程度减少对检查

者的依赖性，从而客观、无创地判断乳腺结节的良恶

性，提高诊断的准确性，可能在临床应用中获益，具
有良好的临床应用价值。 影像组学特征的稳定性及

·７２３·安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２２ Ｆｅｂ；５７（２）



影像组学预测模型的诊断性能很大程度上取决于对

病灶的分割。 分割的感兴趣区域可以是整个肿瘤病

灶，也可以对肿瘤周围区域及对侧正常乳腺组织区

域进行分割［１０］，手动分割方法是当前大多数影像组

学研究较常使用的方法，适合于样本量较小的研究

队列，但是该分割方法的缺点是可能会漏掉乳腺肿

块周围区域的部分重要信息。 因此，后续可通过扩

大样本量，采用自动或半自动分割方法进行肿块及

其周围区域的分割，比较不同分割方法对灰阶超声

影像组学特征模型的稳定性及对乳腺良恶性结节诊

断性能的影响。
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