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【摘　要】　目的　本研究旨在探讨弥散加权成像 (DWI)及 C 序列联合构建的影像组学模型对局灶性结节增生

(FNH)及肝细胞癌 (HCC)的鉴别诊断价值.方法　通过回顾性分析２０１１年至２０２１年间在福建医科大学附属漳州市医院

确诊的１９６名患者的 MRI图像,采用 DWI及 C序列的图像,各自提取了多种影像组学特征,将提取出的特征进行联合降

维、筛选,使用LR分类器,构建 HCC和FNH 的影像组学鉴别模型.结果　该影像组学模型在诊断 HCC和 FNH 方面表

现出良好的诊断效能,其中曲线下面积 (AUC)值为０􀆰９００,准确度０􀆰８３３,敏感度０􀆰８００,特异性０􀆰８６７.结论　DWI及C
序列联合构建的影像组学模型在FNH 与 HCC的鉴别诊断中展现出显著价值,能够有效地区分 FNH 和 HCC,有助于提高

诊断准确性、优化治疗方案选择及改善患者预后具有重要意义.
【关键词】肝细胞癌;局灶性结节性增生;影像组学;磁共振成像
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　　 肝细胞癌 (hepatocellularcarcinoma,HCC)
和局 灶 性 结 节 增 生 (focalnodularhyperplasia,

FNH)是较为常见的肝脏局灶性病变[１],两者在临

床表现、治疗方法和预后方面有明显差异[２].MRI
成像由于其优异的软组织对比度和无辐射的特点,
成为评估肝脏病变的重要手段之一.其中弥散加权

成像 (diffusionweightedimaging,DWI)和磁共

振增强 (contrastＧenhanced MRIsequence,C)序

列为肝脏病变的性质提供了额外的生理和功能信

息,是FNH 及 HCC 鉴别诊断的关键序列[３],但

是两者具有重叠的影像学特征[４].影像组学从 MRI
数据中提取高通量量化特征,为疾病的诊断评估提

供了新的视角[５].在肝脏疾病鉴别诊断方面,结合

DWI和C序列的影像组学模型有望揭示病变内在

的生物学特征[６],从而提高 FNH 与 HCC鉴别诊

断的准确性.尽管近几年来影像组学在肿瘤鉴别诊
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断研究中取得了一定进展[７];但将 DWI和 C序列

联合用于构建影像组学模型,将其应用于FNH 与

HCC的鉴别诊断仍需要大规模的前瞻性研究来验

证其有效性和可靠性.本研究旨在探讨 DWI及 C
序列联合构建的影像组学模型对 FNH 及 HCC鉴

别诊断价值.通过深入分析影像组学特征与 FNH
及 HCC之间的关系,为FNH 及 HCC的精准鉴别

诊断提供新的科学依据和技术支撑.

１　材料与方法

１􀆰１　一般资料　本研究共纳入１９６例患者,其中

９９例FNH 患者和９７例 HCC患者,男１２２例,女

７４例.FNH 组年龄为６２􀆰００ [５４􀆰００,６８􀆰００]岁,

HCC组年龄为３３􀆰００ [２５􀆰５０,４２􀆰００]岁.数据随

机分为训练组和验证组,训练组包括６７例 HCC患

者和６９例FNH 患者,验证组则包括３０例 HCC患

者和３０例FNH 患者.HCC和FNH 患者在年龄和

性别方面差异有统计学意义 (P＜０􀆰００１).本研究

设定的入组条件包括:(１)经过手术移除并通过病

理学检验及免疫组化技术诊断为 FNH 或 HCC的

病例;(２)在手术前１５天内在本院完成 MR检查,
影像序列至少包括 DWI和 C序列,且影像数据需

完整无缺.不符合条件的情形包括: (１)HCC患

者在手术前进行过化学治疗或放射治疗;(２)影像

质量不适合分析评估的病例;(３)缺乏完整的临床

信息或无法进行有效的统计学分析.本研究遵守

«赫尔辛基宣言»,并通过福建医科大学附属漳州市

医院临床科研伦理委员会批准,免除受试者的知情

同意 (批准文号:２０２０KYB１２４号).临床及影像

资料均匿名化和去识别处理.

１􀆰２　 MR 图 像 采 集 　 MR 检 查 是 利 用 Philips
Achieva１􀆰５T 超导磁共振成像仪进行的,使用的是

专为腹部设计的相控阵线圈.患者检查前接受呼吸

训练.对比剂采用 GdＧDTPA (商品名为莫迪司,
上海博莱科信谊药业),剂量０􀆰１mmol/kg,采用

高压注射器自肘静脉快速注射,流率２􀆰０ mL/s.

DWI的 参 数 设 置 为:TR２１８７ ms,TE７３ ms,

FOV３７５mm×３７５mm,矩阵１５２×１１０,b值８００
s/mm２.在注射对比剂６０秒后,进行轴位 T１WI
扫描,其参数为:TR４􀆰１ms,TE１􀆰９８ms,FOV
３７０mm×２９７mm,矩阵２８４×１７５.

１􀆰３　图像的获取及分割　DWI和 C序列的图像处

理通过ITKＧSNAP 软件 (Version３􀆰８,http://

www．itksnap．org)进行感兴趣区 (regionofinterＧ
est,ROI)的分割与３D重建.分割过程由一位具

有３年以上腹部诊断经验的放射科医师复审,确保

分割准确性.

１􀆰４　影像组学特征提取及ICC检验　将符合要求

入组及排除标准的病例 DWI及 C序列原始图像及

肿瘤分割图像上传至 Python (Version３􀆰７􀆰０,htＧ
tps://www．python．org) 上 的 Pyradiomics 库

(Version３􀆰０􀆰１,https://github．com/Radiomics/

pyradiomics．git)提取特征.利用分析组间相关系

数 (interclasscorrelationcoefficient,ICC)评估两

次标注ROI间的观察者一致性,只保留ICC大于

０􀆰９的特征.数据随机分为训练集和测试集 (比例

７∶３),在训练集中应用方差阈值和 K 最佳法筛选

有统计学意义的特征.最终通过 Lasso回归筛选特

征,供后续研究使用.

１􀆰５　影像组学特征降维及模型构建　对 DWI和 C
序列的特征进行组合处理后,再对特征进行降维和

筛选.首先,采用方差阈值法剔除方差低于０􀆰８的

特征,以减少无关特征的干扰.随后运用单变量选

择法继续筛选对目标变量有显著影响的特征.通过

LASSO回归算法进行特征选择.筛选出的特征在

训练集上应用逻辑回归 (logisticregression,LR)
模型构建影像组学模型.

１􀆰６　统计学分析　使用 Python (https://www．
python．org/,Version３􀆰７􀆰０)进行影像组学特征

提取、筛选及模型构建.涉及的 Python开源库有

ScikitＧlearn (https://scikitＧlearn．org/stable/index．
html,Version ０􀆰１９􀆰２) 和 Pyradiomics (https://

github􀆰com/Radiomics/pyradiomics􀆰git,Version３􀆰０􀆰１).
使用 R 语言软件 (Rsoftwarelanguage,Version
３􀆰８􀆰０)进行人口统计学信息分析,使用连续校正

卡方检验 (分类变量)和单因素方差分析 (正态分

布连续变量)进行统计检验,描述统计分别为频数

(频率)和均值 (标准差).如果连续变量为非正态

分布则使用 KruskalＧWallis秩和检验,描述统计改

为中位数 (上下四分位数).诊断模型评估采用受

试者 工 作 特 征 (receiveroperatingcharacteristic,

ROC))曲线分析计算曲线下面积 (areaunderthe
curve,AUC),以及分析模型的准确度 (accuracy,

ACC)、敏感度 (sensitivity,Sen)、特异度 (speＧ
cificity,Spe)等指标.检验水准α＝０􀆰０５.

２　结果

２􀆰１　影像组学特征的降维、筛选结果　DWI及 C
序列各提取１６８８个特征,保留ICC＞０􀆰９的特征,
分别为１５３８、１６１６个特征.针对 DWI及 C序列
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提取的特征进行组合,联合特征降维,最终筛选出

３６个比较好的放射组学特征.图１,２见封三.

２􀆰２　分类器建模结果　降维、筛选后的特征使用

LR分类器进行建模,使用测试组数据进行测试,
结果显示:最佳截断值为０􀆰５６７;AUC 为０􀆰９００,
准确度０􀆰８３３,敏感度０􀆰８００,特异性０􀆰８６７. (见
表１,图３).

表１　影像组学模型的预测性能

组别 AUC 准确度 敏感度 特异性 Kappa系数

训练组 ０􀆰９８１
(０􀆰９６５,０􀆰９９４) ０􀆰９２６ ０􀆰９５７ ０􀆰８９６ ０􀆰８６８

验证组 ０􀆰９００
(０􀆰８２３,０􀆰９５７) ０􀆰８３３ ０􀆰８００ ０􀆰８６７ ０􀆰６６７

图３　训练组及测试组在LR分类器模型中的

受试者工作特征 (ROC)曲线

３　讨论

３􀆰１　影像组学模型诊断性能的解读　基于影像组

学的特征对 FNH 和 HCC进行鉴别诊断的高准确

性,为非侵入性诊断提供了新的视角[４].ZHENG
等[８]研究表明DWI、C和 T２WI联合序列构建的影

像组学预测模型有助于 BIＧRADS４ 乳腺病变的恶

性肿瘤预测;HONG 等[９]研究也显示影像组学特

征和临床因素构建的影像组学模型对晚期 (ⅢBＧ
Ⅳ)肺腺癌患者的总生存期具有预后价值.QIAN
等[１０]在肝内胆管癌术前微血管浸润状态的影像组

学模型构建中使用LR分类器,结果显示该模型具

有良好的诊断效能;WEI等[１１]在基 T２WI的影像

组学模型鉴别良性和交界性上皮性卵巢肿瘤的研究

中显示采用 LR 分类器构建的模型取得最佳性能;

MA等[１１]肾透明细胞癌 WHO/ISUP分级的影像组

学研究结果也显示LR分类器构建的模型诊断效能

最佳.上述多个研究结果均与本研究结果相符合,
本研究中采用 DWI及 C序列分别提取相应的影像

组学特征并对该特征进行联合降维、筛选,最终得

到３６个最具相关性的特征,采用LR分类器对特征

进行建模,用验证组数据对该模型进行验证并统计

学分析,结果显示该模型在肝脏 FNH 和 HCC的

鉴别诊断中展现出了 突 出 的 诊 断 价 值.模 型 的

AUC值达到０􀆰９００,准确率为 ０􀆰８３３、敏感度为

０􀆰８００、特 异 性 为 ０􀆰８６７,这 些 指 标 表 明,基 于

DWI及 C 序列联合构建的影像组学模型,不仅

AUC值高,而且敏感度、特异性也非常有优势,
可能对减少误诊及漏诊率方面也有很大的帮助.

３􀆰２　影像组学选取特征及其重要性的评估　影像

组学是一种基于 MR图像特征的分析方法,能够从

常规的影像扫描中提取定量数据[１２Ｇ１３],这些特征反

映了病变的微观结构和生物学特性[１４].特定的纹

理特征可能与病变的血管密度或细胞异质性相

关[１５],这些特征在 FNH 和 HCC中表现出明显差

异;LR分类器用于模型的构建不仅提供了诊断信

息,还可能揭示了肝脏 FNH 和 HCC病理生理过

程 中 的 关 键 差 异 点.TONG 等[１６] 在 一 项 基 于

PET/CT 影像组学和临床特征的机器学习模型预测

非小细胞肺癌的肿瘤免疫特征的研究中纳入的９个

特征中包括３个一阶特征;HAN 等[１７]肿瘤免疫微

环境的影像组学评估以预测乳腺癌的预后的研究中

采用了２１个特征;GAO等[１８]关于CT的放射组学

预测 COVIDＧ１９严重程度的诊断测试准确性荟萃分

析中指出有４项研究使用了基于形状的影像组学特

征,６项研究中使用一阶放射组学特征,５项研究

使用二阶放射组学特征;同时 FUJITA 等[１９]在研

究中 指 出 一 阶 特 征 通 常 比 二 阶 特 征 更 可 重 现;

FENG等[２０]研究发现小波滤波变换的图像中提取

的高阶特征在影像组学模型中可能起着重要作用.
本研究的影像组学特征数量及一阶、二阶及高阶特

征分布与上述多项研究结果是一致的.首先 LR分

类器采用涵盖了形状、纹理、强度和滤波器响应等

多方面信息的３６个特征,在目前的影像组学研究

中属于特征数量较为充足的,对病灶影像特征的概

括比较全面;再者纳入的３６个影像组学特征中,
包括９个一阶特征、２７个二阶及高阶特征;一阶特

征在特征占比达２５％,能有效地提高影像组学特征

在 MR图像中的重现;同时,该模型也包括了较多

的二阶及高阶特征,可能对模型取得良好的诊断效

能具有较大的相关性.
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多项研究发现基于 DWI序列提取特征构建影

像组学模型的诊断效能优于常规序列[２１Ｇ２２];然而

BI等[２３]一项影像组学研究表明在子宫内膜癌的鉴

别模型中对模型影响最大的特征是 C序列提取的.
在本研究的LASSO图中显示对诊断模型影响最大

的５个正相关特征均来自DWI序列,５个负相关特

征３个属于DWI序列、２个属于C序列;结果表明

DWI序列提取的特征对影像组学模型构建的作用

大于C序列.基于对影像组学多维度的分析,我们

能更全面地理解病变的性质,提高对FHN及 HCC
的鉴别诊断准确度.

３􀆰３　本研究的先进性及局限性　本研究展示了

DWI及 MR 增强序列结合构建的影像组学模型在

肝脏FNH 及 HCC 诊断中的价值,其优势在于:
首先,通过综合分析多种影像序列,模型能够捕捉

到疾病特异性的复杂特征,提高了诊断的准确性和

可靠性.其次,利用 LASSO 算法选择特征减少了

模型的复杂度,提高了其泛化能力.此外,模型达

到的高 AUC 和准确率表明了其在区分 FNH 和

HCC上的高效性能.
然而,研究也存在一定局限性.首先,研究样

本量有限,可能影响模型的普适性和稳定性.其

次,模型主要基于图像特征,未能充分考虑临床参

数和患者的个体差异,这可能影响诊断的全面性.
最后,尽管模型表现出色,但其在不同机器和序列

参数下的适应性和稳健性仍需进一步验证.未来的

研究应致力于解决这些局限性,以进一步提升模型

的临床应用价值.
本研究中采用 DWI及 C序列联合构建的影像

组学模型在 FNH 与 HCC的鉴别诊断中展现出充

分的应用价值.该影像组学模型能够有效地区分

FNH 和 HCC,这对于提高诊断准确性、优化治疗

方案选择及改善患者预后具有重要意义.此外,模

型的应用也为非侵入性、高效率的肝脏疾病诊断提

供了新的技术手段.
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低表达组氨酸三聚体核苷结合蛋白２对人正常结直肠黏膜细胞
迁移能力的影响及机制研究

蔡少鑫１　林艺丹２　庄岷雪２　林孟波２　王金泗１
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【摘　要】　目的　研究组氨酸三聚体核苷结合蛋白２ (histidinetriadnucleotidebindingprotein２,HINT２)及上皮钙

黏素 (EＧcadherin,CDH１)在溃疡性结肠炎 (ulcerativecolitis,UC)组织中的表达,下调 HINT２对人正常结直肠黏膜细胞

(FHC)的迁移能力的影响及机制.方法　获取 UC患者的病变及正常结肠组织,检测 HINT２及 EＧcadherin的 mRNA 和蛋

白表达.下调FHC细胞株中的 HINT２的表达水平,Transwell实验及划痕实验检测细胞的迁移能力,Westernblot检测上

皮间质转化 (epithelialＧmesenchymaltransition,EMT)信号通路蛋白的表达水平变化.结果　UC 组织中的 HINT２与

CDH１的表达降低.在 Transwell实验中,低表达 HINT２组细胞的穿膜细胞数多于对照组细胞,低表达 HINT２＋高表达

miRNAＧ２００c组与对照组之间穿膜细胞数差异无统计学意义;划痕实验结果显示低表达 HINT２组细胞的划痕缩小距离比对

照组长,低表达 HINT２＋高表达 miRNAＧ２００c组与对照组之间划痕缩小距离差异没有统计学意义.Westernblot提示低表达

HINT２组FHC细胞中 CDH１表达降低,而钙粘素２ (CDH２)、波形蛋白基因以及锌指蛋白１ (ZEB１)表达升高.结论　
HINT２和CDH１在 UC组织中低表达,在FHC中低表达 HINT２通过抑制 miRＧ２００c上调ZEB１,进而激活 EMT通路,致

FHC细胞的迁移能力增强.
【关键词】溃疡性结肠炎;HINT２;miRＧ２００c;上皮间质转化
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　　溃疡性结肠炎 (ulcerativecolitis,UC)是结

肠黏膜的一种特发性慢性炎症性疾病[１],上皮间质

转化 (epithelialＧmesenchymaltransition,EMT),
尤其是上皮钙黏素 (EＧcadherin,CDH１)的表达

下降,在 UC的肠管黏膜完整性的破坏中发挥着重

要 作 用[２]. 三 联 组 氨 酸 核 苷 酸 结 合 蛋 白 ２

(histidine triad nucleotide binding protein ２,

HINT２)是一组高度同源的蛋白家族[３],广泛存在

于哺乳动物的各种内脏器官中[４],参与细胞的多种

生物学过程[４Ｇ７],但其在 UC中的表达情况及作用

机制鲜见相关研究报道.本文在 UC患者组织中检

测 HINT２表达变化,并进一步研究其可能的机制,
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荧光ROSE在肺恶性肿瘤细胞学诊断中的应用分析

(详见正文第６页)

(a) (b) (c) (d)
注:(a)细胞核大,深染,细胞核异型明显,细胞胞浆丰富 (DiffＧQuik染色,普通光学显微镜１０×４０).

(b)显示异型细胞,细胞核染色呈黄绿色且体积异常增大,细胞浆染色为橙红色,核浆比失调 (荧光特殊染色,
带有B波段荧光模块的生物显微镜下观察,１０×４０).(c)见菌体表现为细长略弯曲的的抗酸分枝杆菌 (荧光特

殊染色,带有 UV 波段荧光模块的生物显微镜下观察,１０×４０).(d)显示曲霉菌菌丝粗细相对较为一致,有横

隔,呈竹节状,呈锐角分支 (荧光特殊染色,带有３４０~４００nm 滤镜的显微镜下观察,１０×４０).

图１　组织病理染色图

多序列 MR影像组学模型对局灶性结节增生及肝细胞癌的诊断价值

(详见正文第２６页)

图１　最小绝对收缩和选择算子 (LASSO)的图像特征和相关系数

(a) (b)
注:(a)LASSO 回归模型中采用１０倍交叉验证选择最佳调优参数 (λ); (b)利用λ获得非零系的影像组学特征

(每条彩线代表其系数的变化情况).

图２　特征提取Lasso回归图


