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基于超声造影的影像组学联合模型预测甲状腺结节
良恶性的价值

刘安信,陈成彩*,罗婷婷,卢 焦,黄秀林,刘桂伶
(右江民族医学院附属医院超声医学科,广西 百色533000)

  [摘要] 目的 建立基于超声影像组学结合临床参数、常规超声特征的联合模型,并验证其预测甲状腺结节良

恶性的价值。方法 回顾性纳入经病理证实的患者209例,甲状腺结节237个,按8∶2随机分为训练集(190个结节)

和验证集(47个结节)。使用 Pyradiomics提取影像组学特征,应用最小绝对收缩和选择算子(leastabsolute
shrinkageandselectionoperator,LASSO)进行特征筛选,应用k近邻(k-nearestneighbor,KNN)机器学习算法构建

影像组学模型。采用单因素和多因素Logistic回归分析筛选临床参数与常规超声特征,将多因素Logistic回归分

析出的危险因素纳入k近邻机器学习算法构建临床预测模型。使用筛选后的影像组学特征与多因素Logistic回归

分析出的危险因素构建联合模型。通过受试者工作特征(receiveroperatingcharacteristic,ROC)曲线比较各模型的

诊断效能。结果 多因素Logistic回归结果显示,微钙化、垂直位、年龄为鉴别甲状腺良恶性结节的独立危险因素

(OR=6.082、13.761、0.938,均P<0.001),使用上述危险因素构建临床预测模型,其训练集与测试集曲线下面积

(areaunderthecurve,AUC)分别为0.881、0.704。使用LASSO算法降维筛选到的6个关键影像组学特征建立超

声影像组学模型,其训练集与测试集AUC分别为0.830、0.819。使用多因素Logistic回归分析出的危险因素与影

像组学评分构建联合诊断模型,其训练集及验证集的 AUC分别0.939、0.854,诊断效能优于单一临床预测模型或

超声影像组学模型。决策曲线图显示联合模型具有较好的临床应用价值。校准曲线显示联合模型与理想模型的

拟和度较好。结论 基于超声造影的影像组学联合临床参数、超声特征所构建的联合模型可有效的鉴别甲状腺良

恶性结节。
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Thevalueofradiomicscombinedmodelbasedoncontrast-enhancedultrasound
inpredictingbenignandmalignantthyroidnodules

LIUAn-xin,CHENCheng-cai*,LUOTing-ting,LUJiao,HUANGXiu-lin,LIUGui-ling
(DepartmentofUltrasoundMedicine,theAffiliatedHospitalofYoujiangMedicalUniversityfor

Nationalities,GuangxiZhuangAutonomousRegion,Baise533000,China)

[Abstract] Objective Toestablishacombined modelbasedonultrasoundradiomics
combinedwithclinicalparametersandconventionalultrasoundfeatures,andtoverifyitsvaluein
predictingbenignandmalignantthyroidnodules.Methods Atotalof209patientswith237
thyroidnodulesconfirmedbypathologywereretrospectivelyincludedandrandomlydividedinto
trainingset(190thyroidnodules)andvalidationset(47thyroidnodules)accordingtoan8∶2
ratio.Pyradiomicswasusedtoextractradiomicsfeatures,leastabsoluteshrinkageandselection
operator(LASSO)wasusedforfeaturescreening,andk-NearestNeighbor(KNN)machine
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learningalgorithmwasusedtoconstructradiomicsmodel.UnivariateandmultivariateLogistic
regressionwereusedtoscreenclinicalparametersandconventionalultrasoundfeatures.Therisk
factorsanalyzedby multivariateLogisticregressionwereincludedinthek-nearestneighbor
machinelearningalgorithmtoconstructaclinicalprediction model.Acombined modelwas
constructedusingthescreenedradiomicsfeaturesandtheriskfactorsanalyzedbymultivariate
Logisticregression.Thediagnosticefficacyofeachmodelwascomparedbyreceiveroperating
characteristic (ROC)curve.Results MultivariateLogisticregressionresultsshowedthat
microcalcification,verticalpositionandagewereindependentriskfactorsfordifferentiating
benignandmalignantthyroidnodules(OR=6.082,13.761,0.938,allP<0.001).Theclinical
predictionmodelwasconstructedusingtheaboveriskfactors,andtheareaunderthecurve
(AUC)ofthetrainingsetandthevalidationsetwas0.881and0.704,respectively.The
ultrasoundradiomicsmodelwasestablishedbyusingthesixkeyradiomicsfeaturesscreenedby
LASSOalgorithm.TheAUCofthetrainingsetandthetest/validationsetwas0.830and0.819,

respectively.TheriskfactorsanalyzedbymultivariateLogisticregressionandradiomicsscore
wereusedtoconstructacombineddiagnosticmodel.TheAUCofthetrainingsetandthe
validationsetwas0.939and0.854,respectively.Thediagnosticefficiencywasbetterthanthatof
asingleclinicalpredictionmodelorultrasoundradiomicsmodel.Thedecisioncurveshowedthat
thecombinedmodelhadgoodclinicalapplicationvalue.Thecalibrationcurveshowedgoodfit
betweenthecombinedmodelandtheidealmodel.Conclusion Thecombinedmodelconstructed
byradiomicsbasedoncontrast-enhancedultrasoundcombined withclinicalparametersand
ultrasoundfeaturescaneffectivelyidentifybenignandmalignantthyroidnodules.

[Keywords] thyroidnodule;radiomics;nomogram;ultrasound;artificialintelligence

  甲状腺结节是常见的临床疾病,19%~68%的

普通人群经超声检查可检出甲状腺结节,但大多数

是不具有干预价值的良性结节[1-2],术前明确甲状

腺结节性质对患者的预后及治疗具有重要的指导作

用,但目前超声检查存在主观依赖性、经验依赖性等

缺点,如何精准的定量、定性诊断甲状腺结节的性质

成为了亟需解决的问题[3]。超声造影通过评估甲状

腺结节的血供特征定量的判断结节恶性风险[4-6],
对甲状腺良恶性结节的诊断效能达到了较高水平,
但其仍然无法避免传统影像诊断所存在的弊端,如
主观依赖性等。影像组学(radiomics)通过计算机

高通量地提取大量影像信息,对目标影像信息进行

更深、更全面的信息挖掘,实现了目标疾病分割、特
征提取、模型建立与评估的目的,最终辅助医生作出

更精确的诊断[7-10]。目前联合使用上述定量两种

方法预测甲状腺结节良恶性的研究相对较少,本研

究旨在使用超声造影图像建立超声影像组学模型,
结合临床参数和超声特征建立联合模型,探讨其在

鉴别甲状腺良恶性结节方面的临床价值。

1 资 料 与 方 法

1.1 一般资料 回顾性纳入2022年6月—2023年

9月右江民族医学院附属医院具有甲状腺结节术后

或细针穿刺活检病理结果的患者209例,男性36
例,女性173例,年龄12~86岁,平均(46.3±12.0)
岁,总计237个结节,其中116个甲状腺结节为良性

(结节性甲状腺肿107个、桥本甲状腺炎3个、亚急

性甲状腺炎6个),121个甲状腺结节为恶性(乳头

状癌120个、转移瘤1个),随机将甲状腺结节按照

8∶2比例分为训练集(n=190,恶性结节97个、良性

结节93个)和测试集(n=47,恶性结节24个、良性

结节23个)。纳入标准:①术后具有明确病理结果

的结节;②患者既往无甲状腺穿刺、消融等介入史。
排除标准:①超声图像质控不合格;②病理结果缺失

或临床资料不完整。
本研究经医院伦理委员会批准通过,伦理审批

号为:YYFY-LL-2023-013。

1.2 临床资料收集 收集纳入患者的基本临床信

息及术前甲状腺激素水平,包括性别、年龄、总三碘

甲状腺原氨酸(totaltriiodothyronine,TT3)、总甲

状腺素(totalthyroidhormone,TT4)、促甲状腺激

素(thyroidstimulatinghormone,TSH)、游离三碘

甲状腺原氨酸(freetriiodothyronine,FT3)、游离甲

状腺素(freethyroidhormone,FT4),抗甲状腺球蛋
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白抗体(anti-thyroglobulinantibodies,TGAb),甲
状 腺 过 氧 化 物 酶 抗 体 (anti-thyroidperoxidase
antibody,Anti-TPO),血 清 甲 状 腺 球 蛋 白

(thyroglobulin,TG2)的具体临床数值。

1.3 图像采集 使用富士 Arietta850超声诊断

仪,配备2~12MHz线阵探头,所使用的超声造影

剂为声诺维(博莱科),获得完整甲状腺结节病灶的

动态灌注过程,观察时间不少于1min。既往研

究[11-13]表明,在甲状腺结节的超声造影定量分析

中,甲状腺结节内造影剂所能达到的峰值强度存在

显著差异性,并且目前大多数影像组学算法是对静

态图像进行分析,因此本研究先使用机带软件TIC
Analysis画出时间强度曲线(timesignalintensity
curve,TIC),然后截取目标结节内造影剂灌注造影

峰值时的静态图,以此作为代表用于影像组学分析。
以上操作均由具有丰富甲状腺造影检查经验的高年

资医师完成,医师在超声检查前并不知晓患者的病

史信息。

1.4 常规超声影像学特征判读 本研究应用2020
甲状腺结节超声恶性危险分层中国指南(chinese
guidelines for ultrasound malignancy risk
stratificationofthyroidnodules,C-TIRADS)[14]系
统对甲状腺结节进行良恶性风险评估,评估内容为

甲状腺结节的位置、方位、边缘、声晕、结构、回声、回
声质地、局灶性强回声、后方回声特点、大小,以上特

征由两位副主任医师分析得出,结果一致则记录下

来,若仍然存在分歧,则请示更有经验的主任医师讨

论并最终达成一致。

1.5 分割图像 首先将患者的术前超声造影图像

以DICOM格式转换nii.gz格式,随后由一名高年

资的超声诊断医师在使用开源软件(ITK-SNAP
3.8.0;www.itksnap.org)在患者甲状腺结节超声造

影 峰 值 图 像 上 手 动 勾 画 感 兴 趣 区 (regionof
interest,ROI),再由高年资的超声诊断医师对勾画

结果进行审核及修改,见图1。

图1 甲状腺结节及勾画ROI
A.病灶的超声造影声像图;B.使用ITK-SNAP勾画病灶的ROI用于特征提取

Figure1 ThyroidnodulesandROIdelineation

1.6 提取并筛选影像组学特征 使用Pyradiomics
自动提取超声造影峰值图像的影像组学特征,特征

包括 一 阶 特 征(firstorderfeatures)、形 状 特 征

(shapefeatures)、灰度共生矩阵特征(graylevelco-
occurrencematrixfeatures,GLCM)、灰度游程矩阵

特 征 (graylevelrunlength matrixfeatures,

GLRLM)、灰度区域大小矩阵特征(graylevelsize
zonematrixfeatures,GLSZM)、灰度依赖矩阵特征

(grayleveldependencematrixfeatures,GLDM)和
邻域灰度差分矩阵特征(neighbouringgraytone
differencematrixfeatures,NGTDM)。

1.7 构建预测模型 LASSO算法特征筛选完成

后,按照8∶2的比例将患者随机化分为训练集和验

证集,将 最 终 的 特 征 输 入 到 逻 辑 回 归 (logistic
regression,LR)、支 持 向 量 机 (supportvector
machine,SVM)、k近邻、随机森林(randomforest,

RF)、极度随机树(extratrees)、极度梯度提升树

(extremegradientboosting,XGBoost)、轻量梯度

提 升 机 (light gradient boosting machine,

LightGBM)、多层感知器(multi-layerperceptron,

MLP)机器学习算法中建立模型,选取结果最好的

机器学习算法构建超声影像组学模型。

1.8 统计学方法 应用Python3.0和SPSS26.0统

计软件分析数据。符合正态分布的计量资料比较采

用t检验,不符合正态分布的计量资料比较采用秩

和检验;计数资料比较采用χ2 检验;使用受试者工

作 特 征 曲 线 (receiver operating characteristic
curve,ROC)评估各模型的诊断性能,使用Pearson
检 验 计 算 特 征 相 关 性,使 用 单 因 素 及 多 因 素

Logistic回归分析患者的临床参数和传统超声影像

学特征,使用Delong检验评价各模型间诊断效能,
绘制决策曲线评估各模型的临床实用价值,绘制校
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准曲线分析联合模型预测结果与实际结果的一致

性。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 一般资料比较 训练集中,良心组和恶心组血

清甲状腺球蛋白、年龄、实性、微钙化、极低回声、边
缘、垂直位、结节大小比较差异有统计学意义(P<
0.05),见表1。测试集中,良心组和恶心组年龄、实
性、微钙化、边缘、垂直位、结节大小比较差异有统计

学意义(P<0.05),见表2。
表1 训练集甲状腺结节患者临床参数和超声特征比较

Tablel1 Comparisonofclinicalparametersandultrasoundfeaturesofpatientswiththyroidnodulesintrainingset

组别 例数
性别(例数,%)

男性 女性

年龄

(x-±s,岁)
TT3

(x-±s,nmol/L)
TT4

(x-±s,nmol/L)
FT3

(x-±s,pmol/L)
FT4

[M(QR),pmol/L]
良性组 93 13(13.98) 80(86.02) 50.46±10.45 1.47±0.43 112.37±19.38 5.07±0.76 11.47(3.19)
恶性组 97 16(16.49) 81(83.51) 42.20±10.71 1.54±0.56 107.08±30.90 5.22±1.39 11.87(4.96)
χ2/t/Z 值 0.232 5.381 1.004 1.418 0.909 1.733

P 值 0.779 <0.001 0.316 0.162 0.365 0.088

组别 例数
抗甲状腺球蛋白抗体

[M(QR),kU/L]
TSH

[M(QR),mU/L]
Anti-TPO

[M(QR),kU/L]
TG2

[M(QR),μg/L]
实性(例数,%)
无 有

良性组 93 1.43(19.00) 1.59(1.92) 16.60(12.35) 25.40(94.17) 51(54.84) 42(45.16)
恶性组 97 15.00(63.49) 1.92(1.43) 16.30(18.21) 10.90(33.73) 12(12.37) 85(87.63)
χ2/t/Z 值 1.206 1.233 0.389 3.922 38.635

P 值 0.228 0.218 0.697 <0.001 <0.001

组别 例数
微钙化(例数,%)
无 有

极低回声(例数,%)
无 有

边缘(例数,%)
光整 不规则或模糊或甲状腺外侵犯

良性组 93 89(95.70) 4(4.30) 93(100.00) 0(0.00) 75(80.65) 18(19.35)
恶性组 97 61(62.89) 36(37.11) 91(93.81) 6(6.19) 31(31.96) 66(68.04)
χ2/t/Z 值 30.756 4.090 45.629

P 值 <0.001 0.043 <0.001

组别 例数
垂直位(例数,%)

<1 >1

彗星尾征(例数,%)
无 有

结节大小(例数,%)

<10mm >10mm

结节位置(例数,%)
上级 非上级

良性组 93 90(96.77) 3(3.23) 88(94.62) 5(5.38) 25(26.88) 68(73.12) 53(56.99) 40(43.01)
恶性组 97 52(53.61) 45(46.39) 97(100.00) 0(0.00) 52(53.61) 45(46.39) 67(69.07) 30(30.93)
χ2/t/Z 值 46.856 3.463 14.071 2.979

P 值 <0.001 0.063 <0.001 0.115

表2 测试集甲状腺结节患者临床参数和超声特征比较

Tablel2 Comparisonofclinicalparametersandultrasoundfeaturesofpatientswiththyroidnodulesintestset

组别 例数
性别(例数,%)

男性 女性

年龄

(x-±s,岁)
TT3

(x-±s,nmol/L)
TT4

(x-±s,nmol/L)
FT3

(x-±s,pmol/L)
FT4

[M(QR),pmol/L]
良性组 23 3(13.04) 20(86.96) 56.13±12.82 1.40±0.37 107.73±21.90 5.07±0.69 10.42(4.51)
恶性组 24 6(25.00) 18(75.00) 44.42±9.18 1.38±0.28 106.27±23.06 5.06±0.93 11.09(3.84)
χ2/t/Z 值 0.450 3.614 0.146 0.222 0.013 0.936

P 值 0.502 <0.001 0.885 0.825 0.990 0.349

组别 例数
抗甲状腺球蛋白抗体

[M(QR),kU/L]
TSH

[M(QR),mU/L]
Anti-TPO

[M(QR),kU/L]
TG2

[M(QR),μg/L]
实性(例数,%)
无 有

良性组 23 16.00(20.20) 1.54(1.11) 16.90(56.45) 19.32(37.53) 12(52.17) 11(47.83)
恶性组 24 14.00(199.20) 1.78(1.70) 17.20(49.78) 20.93(8.19) 1(4.17) 23(95.83)
χ2/t/Z 值 0.796 0.553 0.800 0.384 13.528

P 值 0.426 0.580 0.424 0.701 <0.001

组别 例数
微钙化(例数,%)
无 有

极低回声(例数,%)
无 有

边缘(例数,%)
光整 不规则或模糊或甲状腺外侵犯

良性组 23 23(100.00) 0(0.00) 22(95.65) 1(4.35) 16(69.57) 7(30.43)
恶性组 24 18(75.00) 6(25.00) 21(87.50) 3(12.50) 5(20.83) 19(79.17)
χ2/t/Z 值 4.538 0.229 11.284

P 值 0.033 0.632 0.002
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表2 (续)

组别 例数
垂直位(例数,%)

<1 >1

彗星尾征(例数,%)
无 有

结节大小(例数,%)

<10mm >10mm

结节位置(例数,%)
上级 非上级

良性组 23 23(100.00) 0(0.00) 22(95.65) 1(4.35) 4(17.39) 19(82.61) 11(47.83) 12(52.17)
恶性组 24 18(75.00) 6(25.00) 24(100.00) 0(0.00) 14(58.33) 10(41.67) 16(66.67) 8(33.33)
χ2/t/Z 值 4.538 <0.001 8.331 1.705

P 值 0.033 0.983 0.010 0.312

2.2 筛选影像组学特征与构建影像组学评分 通

过Pyradiomics从患者的超声造影图像中提取到特

征影像组学特征107个,其中包括一阶特征18个、
形状特征14个、灰度共生矩阵特征24个、灰度依赖

矩阵特征14个、灰度游程矩阵特征16个、灰度区域

大小矩阵特征16个、邻域灰度差分矩阵特征5个。
经LASSO算法降维筛选特征,最终基于原始图像

这种图像类型提取到6个与甲状腺结节良恶性显著

相关的影像组学特征,上述关键影像组学特征具体

为:original_firstorder_Kurtosis、original_glcm_

Imc1、original_gldm _GrayLevelNonUniformity、

original_glszm_SizeZoneNonUniformity、original_

ngtdm_Strength、original_shape_SurfaceVolume
Ratio,见图2。根据每个参数的权重系数,用以下公

式计 算 每 个 患 者 的 影 像 组 学 评 分。Radscore=
0.5105485232067509-0.039829(original_firstorder_

Kurtosis)-0.040847(original_glcm_Imc1)-0.055
966(original_gldm_GrayLevelNonUniformity)-
0.046964 (original _ glszm _ Size Zone Non
Uniformity)+0.049596(original_ngtdm_Strength)+
0.001145(original_shape_SurfaceVolumeRatio)。

图2 超声影像组学标签特征权重图

注:Kurtosis,峰度,是图像ROI中值分布的“峰值”的量度;

SurfaceVolumeRatio,表面积体积比;Imc1,相关性信息度

量 (IMC)1;GrayLevelNonUniformity,灰度非均匀性,测
量 图 像 中 灰 度 级 强 度 值 的 相 似 性;Size Zone Non
Uniformity,尺寸区域非均匀性,测量图像中大小区域体积

的可变性,值越低表示大小区域体积越均匀;Strength,强度

Figure2 Weightmapofultrasoundradiomicslabelfeatures

2.3 预测模型构建与评价 以甲状腺结节良恶性

(良性=0,恶性=1)为因变量,将单因素分析中差异

有统计学意义的结果纳入多因素Logistic回归分

析,各因素赋值见表3。多因素分析显示,微钙化、
垂直位、年龄、影像组学评分是预测甲状腺良恶性结

节的独立危险因素,见表4。将多因素Logistic回

归分析出的临床独立危险因素(微钙化、垂直位、年
龄)纳入k近邻机器学习建立临床预测模型,临床预

测模型 训 练 集 AUC 为0.881(95%CI:0.835~
0.925),正确率为0.758,敏感度为0.536,特异度为

0.989;测 试 集 AUC 为0.704(95%CI:0.553~
0.854),正确率为0.551,敏感度为0.208,特异度为

0.826,见表5。LASS0算法特征筛选完影像组学特

征后,使用k近邻机器学习算法构建影像组学模型,
其训练集AUC为0.830(95%CI:0.776~0.883),正
确率为0.695,敏感度为0.412,特异度为0.989;测试

集AUC为0.819(95%CI:0.701~0.934),正确率为

0.681,敏感度为0.458,特异度为0.913,见表5。
表3 Logistic回归分析法赋值

Table3 Logisticregressionanalysisassignments

变量类别 变量赋值

自变量

 实性 无=0;有=1
 微钙化 无=0;有=1
 极低回声 无=0;有=1
 边缘 光整=0;不规则或模糊或甲状腺外侵犯=1
 垂直位 <1=0;>1=1
 彗星尾伪像 无=0;有=1
 结节大小 <10mm=0;>10mm=1
 结节位置 上极=0;非上极=1
 TT3 连续变量

 TT4 连续变量

 TSH 连续变量

 FT3 连续变量

 FT4 连续变量

 TGAb 连续变量

 Anti-TPO 连续变量

 TG2 连续变量

因变量

 甲状腺结节良恶性 良性=0;恶性=1
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表4 多因素Logistic回归分析筛选预测甲状腺结节良恶性的独立危险因素

Table4 MultivariateLogisticregressionanalysisofscreeningindependentriskfactorsforpredictingbenign
andmalignantthyroidnodules

 变量 回归系数 标准误 Waldχ2 值 P 值 OR值 95%CI

实性 0.474 0.547 0.752 0.386 1.606 0.550~4.691
微钙化 1.805 0.726 6.177 0.013 6.082 1.465~25.256
边缘 0.993 0.530 3.513 0.061 2.700 0.956~7.626
垂直位 2.622 0.758 11.951 0.001 13.761 3.112~60.844
结节大小 0.480 0.576 0.696 0.404 1.617 0.523~4.999

TG2 0.000 0.002 0.016 0.900 1.000 0.996~1.004
年龄 -0.064 0.022 8.291 0.004 0.938 0.898~0.980
影像组学评分 5.917 1.372 18.610 <0.001 371.473 25.253~5464.367

表5 三种预测模型的诊断性能参数

Table5 Diagnosticperformanceparametersofthreepredictionmodels

 模型 AUC 准确度 敏感度 特异度 阳性预测值 阴性预测值 95%CI

临床模型训练集 0.881 0.758 0.536 0.989 0.981 0.672 0.835~0.925
临床模型测试集 0.704 0.511 0.208 0.826 0.556 0.500 0.553~0.854
影像组学模型训练集 0.830 0.695 0.412 0.989 0.976 0.617 0.776~0.883
影像组学模型测试集 0.819 0.681 0.458 0.913 0.846 0.618 0.701~0.934
联合模型训练集 0.939 0.858 0.773 0.937 0.937 0.800 0.908~0.970
联合模型测试集 0.854 0.809 0.833 0.783 0.800 0.818 0.743~0.964

  本研究使用多因素Logistic回归分析中差异有

统计学意义的指标:微钙化、垂直位、年龄与影像组

学评分联合建立影像-临床联合模型,该模型表现

出良好的预测效能,其训练集 AUC为0.939(95%
CI:0.908~0.970),正 确 率 为 0.858,敏 感 度 为

0.773,特异度为0.937;测试集AUC为0.854(95%
CI:0.743~0.964),正 确 率 为 0.809,敏 感 度 为

0.833,特异度为0.783,见表4。同时,为了联合模型

的可视化,本研究建立了列线图,见图3。
三种模型在训练集和验证集中诊断效能比较见

图4、图5及表5。在训练集及测试集中,联合诊断

模型AUC均高于单独的临床预测模型或影像组学

模型,影像组学模型优于临床预测模型。决策曲线

图显示,在三种预测模型中,联合模型在较大的阈值

范围内比单一的临床预测模型或者影像组学模型能

更好的预测甲状腺结节良恶性,这表明联合模型具

有较好的临床应用价值,见图6。校准曲线显示联

合模型在训练集与测试集中与理想模型的拟和度较

好,见图7。

图3 联合模型鉴别甲状腺良恶性结节的列线图

注:每个变量的风险概率根据第一个尺度“点”定量确定每一

个变量的评分,将各项变量得分相加后得到一个预测变量的

总分,由总得分再对应相应的线性预测值以及恶性风险程度

Figure3 Nomogramofcombinedmodelfordifferentiating
benignandmalignantthyroidnodules

图4 三种预测模型训练集的ROC曲线

Figure4 TheROCcurvesofthetrainingsetsofthethree
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predictionmodels

图5 三种预测模型测试集的ROC曲线

Figure5 The ROCcurvesofthetestsetsofthethree

predictionmodels

图6 三种模型预测甲状腺结节良恶性的决策曲线图

Figure6 Thedecisioncurveofthreemodelsforpredicting
benignandmalignantthyroidnodules

图7 三种模型预测甲状腺结节良恶性的校准曲线

Figure7 Thecalibrationcurvesofthreemodelsforpredicting
benignandmalignantthyroidnodules

3 讨  论

术前及时并准确诊断甲状腺结节的良恶性对患

者的治疗及其预后尤为重要,超声造影检查是当前

诊断甲状腺结节病理性质的重要方法,但其依赖于

个人操作手法及临床诊断经验,这可能为临床诊疗

决策带来不确定性,从而导致甲状腺结节的过度诊

断和过度治疗。影像组学通过提取超声造影图像的

海量特征,筛选出关键特征,建立模型帮助诊断医师

提高准确率。本研究的意义正是探索超声影像组学

在鉴别甲状腺结节良恶性方面的价值。
本研 究 中 将 甲 状 腺 结 节 患 者 的 临 床 参 数、

C-TIRADS指南分析出的超声特征纳入Logistic回

归分析,显示年龄是甲状腺结节的独立临床危险因

素,恶性结节患者多为中青年患者,这与既往研究一

致[15-16]。究其原因可能与随着年龄增长甲状腺功

能逐渐减低,甲状腺其对碘的调节能力下降,TG2
分泌下降,部分甲状腺组织细胞出现纤维化或退行

性改变,从而容易造成甲状腺结节的形成,因此,对
于中青年女性的甲状腺结节临床诊断需更加谨慎。
本研究多因素Logistic回归分析显示,甲状腺结节

声像图微钙化、垂直位是甲状腺恶性结节风险增加

的独立危险因素。其原因可能为甲状腺癌生长迅

速,乳头尖端发生局灶性、进行性梗死,引起甲状腺

癌的血管及纤维组织增生、钙盐沉积于死亡细胞而

形成,这与既往研究相似[17]。除此之外,既往研究

中认为甲状腺激素水平与甲状腺癌相关[18-19],但目

前仍未形成统一定论,本研究中经多因素Logistic
回归分析后,认为甲状腺激素水平不是甲状腺癌的

独立危险因素,但甲状腺激素与甲状腺癌的相关性

仍需进一步验证。
超声影像组学具有良好的客观分析和量化功

能,通过标准化的流程可以获得稳定声学特征,这些

特征肉眼无法显示,从而客观的量化甲状腺结节的

病 理 性 质,提 高 诊 断 准 确 性。本 研 究 使 用

Pyrdiomics工具包进行特征提取,提取特征的图像

类型包括原始图像、小波滤波、高斯滤波等,这提高

了研究结果的可重复性[20-22],最终用于建立模型的

特征都是基于原始图像所提取到的特征,表明原始

图像类型在预测甲状腺结节良恶性方面具有较大的

潜能。目前大多数关于甲状腺超声造影的文献表

明[23-25],结节开始增强时间晚于正常甲状腺实质、
不均匀低增强、结节消退早于周围正常甲状腺实质

实质是恶性结节的表现;结节早于周围实质增强、无
增强、等增强或高增强、均匀增强、周围环状增强是

良性结节的表现。本研究最终用于建立影像组学模

型的一阶特征(峰度)、纹理特征[相关性信息度量

1、灰度非均匀性、尺寸区域非均匀性、测量图像中大

小区域体积的可变性]反映了图像内部的不均匀的

强度可能与甲状腺结节的良恶性有关,这与超声造

影检查通过评估甲状腺结节中血管灌注和血流动力

学的强度,从而提供结节的实时血流特征去鉴别甲
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状腺结节的良恶性是一致的,同时也说明甲状腺结

节在超声造影过程中表现出不同的血流微灌注与血

流动力学的强度对于鉴别甲状腺结节的良恶性具有

巨大的潜力。
本研究采用超声造影图像提取特征并建立影像

组学模型,其对甲状腺结节良恶性预测具有较好的

性能,其在训练集及验证集 AUC分别为0.830、

0.819,诊断效能优于既往基于二维超声图像特征所

建立的影像组学模型[26],这可能是因为超声造影能

反映病变组织各个区域血流灌注情况,相较于二维

超声提供了更丰富的影像诊断信息,这表明基于超

声造影图像的影像组学能够显示隐藏在超声造影图

像中的大量数据,对甲状腺结节病理性质具有较好

的预测效能。
本研究将临床参数、超声特征与影像组学特征

结合建立联合模型并以列线图方式呈现,联合模型

(训练集AUC为0.939,测试集AUC为0.854)比影

像组学模型(训练集AUC为0.830、验证集AUC为

0.819)或临床模型(训练集 AUC为0.881,测试集

AUC为0.704)具有更好的鉴别诊断效能,这与既往

研究结果一致[27-28],这说明综合了多个模态信息的

列线图具有更高的预测效能,并且列线图能将模型

可视化,对于往后的研究或临床应用具有更强的实

用性。本研究决策曲线分析显示,相对于其他单一

模型,联合模型的在较宽阈值概率范围临床净收益

最高,表明联合模型在预测甲状腺结节良恶性中具

有显著的临床应用价值。
本研究的局限性:①回顾性收集数据,难免存在

潜在的选择偏倚;②本研究数据来源于单中心,未来

需要前瞻性、多中心研究进一步验证;③使用单一超

声造影图像分析,未涉及多模态超声图像分析。
综上所述,基于超声造影的影像组学模型在鉴

别甲状腺结节良恶性方面具有较高的诊断效能,超
声影像组学与临床参数、超声特征结合所建立的联

合模型对甲状腺结节良恶性具有较好的鉴别能力,
其鉴别能力优于单一临床预测模型或超声影像组学

模型,可以辅助临床诊疗决策。
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