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摘要院目的 初步探讨基于治疗前 T2加权成像渊T2WI冤的影像组学特征预测肝细胞癌渊HCC冤射频消融术渊RFA冤后早期复发的

价值遥 方法 回顾性分析 2015年 1月-2021年 3月于解放军总医院第四医学中心采取射频消融治疗的 140例肝细胞癌患者的

临床和影像资料袁术后定期随访袁了解是否发生早期复发遥所有样本按 8颐2的比例随机分成训练集和测试集袁在训练集中先提取

734个特征袁采用方差阈值尧K最佳和 LASSO算法筛选特征袁最后构建机器学习预测模型渊逻辑回归尧支持向量机尧随机森林冤并

采用测试集进行内部验证遥 结果 共筛选出 8个与肝细胞癌早期复发相关的特征袁随机森林分类器在训练集预测肝细胞癌术后

早期复发的 AUC值尧准确率尧诊断敏感性尧特异性分别为 0.903尧0.812尧0.839尧0.802曰在测试集中的 AUC值尧准确率尧诊断敏感

性尧特异度分别为 0.806尧0.750 尧0.625尧0.800遥 结论 治疗前 T2WI的影像组学特征可用于肝细胞癌射频消融术后早期复发的自

动化评估袁这有助于临床医生制定合适治疗方案遥
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Abstract：Objective To preliminarily explore the diagnostic value of radiomics features frompreoperative T2-weighted imaging (T2WI) in predicting

the early recurrence of hepatocellular carcinoma after radiofrequency ablation.Methods Retrospectively analyze the clinical and imaging data of 140

hepatocellular carcinoma patients with radiofrequency ablation treatment at the Fourth Medical Center of PLA General Hospital from January 2015 to

March 2021.Early recurrence was confirmed by postoperative regular follow-up. All samples are randomly divided into training set and validation set

with a percentage of 8:2. In the training set, 734 features were extracted first, and the features were screened by variance threshold, K best and

LASSO algorithm. Finally, the machine learning prediction model (logistic regression, support vector machine, random forest) was constructed and the

test set was used for internal verification.Results A total of 8 features related to early recurrence of hepatocellular carcinoma were screened out. The

AUC value, accuracy, diagnostic sensitivity and specificity of random forest classifier in predicting early recurrence of hepatocellular carcinoma after

operation in training set were 0.903, 0.812, 0.839 and 0.802, respectively. The AUC value, accuracy, diagnostic sensitivity and specificity in the test

set were 0.806, 0.750, 0.625 and 0.800, respectively.Conclusion The radiomics features of T2WI before treatment can be used for automatic

evaluation of early recurrence after radiofrequency ablation of hepatocellular carcinoma, which is helpful for clinicians to formulate appropriate

treatment plans.
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肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）是导

致人类死亡的常见肿瘤。因其恶性程度高，病程短、

病情发展迅速的特性，被视为临床重点防治的肿瘤

疾病。肝硬化和未经抗病毒治疗的慢性乙型肝炎是

我国肝癌的主要病因[1]。随着体检的普及、各种血清

肿瘤标志物的临床指导应用以及成像技术的快速发

展，肝癌的早期诊断率明显提高。近年来，精准外科

和微创外科的时代已经到来，射频消融治疗（ra原

diofrequency ablation，RFA）以其微创、安全、操作简

单、可反复使用、费用低的优点，逐渐成为我国早期

肝癌的首选治疗方式[2]。有研究指出，RFA治疗肝癌

的近期疗效可达到手术切除的同等效果，可替代临

床上部分外科手术治疗[3]。但是长期的随访结果表
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明[4，5]，RFA 术后 5 年内的肿瘤总复发率及消融部位

的局部复发率较高，肝癌的复发转移是影响患者疗

效和长期生存的主要因素。因此，探讨预测 HCC术

后早期复发因素并采取相应措施，是进一步提高疗

效的关键，是个性化医疗和精准医疗的需要。近年

来，随着肿瘤个体化精准治疗的发展，影像组学应运

而生。影像组学从海量图像中提取人眼无法识别出

的深层次、高通量的定量特征，在高保真的高维数据

空间中评价肿瘤生物学行为的异质性，而肿瘤生物

学行为的异质性与肿瘤复发和转移密切相关。影像

组学方法可以作为肿瘤的虚拟活检技术，在肿瘤的

检测、诊断、预后分析和评估疗效 [6，7]等方面表现出

巨大潜力。基于此，本研究旨在建立基于 T2WI的影

像组学自动化预测模型，并探讨其用于预测肝癌射

频消融术后早期复发转移的可行性，为肝癌精准治

疗提供参考。

1资料与方法

1.1 一般资料 回顾性连续收集自 2015 年 1 月-

2021 年 3 月解放军总医院第四医学中心收治并行

腹腔镜辅助超声引导下射频消融治疗的 140 例

HCC患者纳入队列研究，并随机将 80%的患者纳入

训练集，20%的患者纳入测试集。140 例患者中男

126 例，女 14 例；年龄 30~91 岁，平均年龄（57.86依

10.10）岁。肝功能 Child-Pugh分级：A级 134例，B

级 6 例。纳入标准：淤经临床或穿刺活检病理证实

为早期 HCC 患者；于HCC 患者于我院接受首次

RFA治疗；盂所有患者术前 1 周均在我院行 MRI上

腹部动态增强检查。排除标准：淤影像学或临床资

料不全或失访者；于消融失败或曾行其他手术治疗

者；盂合并其他肿瘤疾病者。

1.2早期复发的定义及随访方案 早期复发[8]是指肝

癌 RFA术后 1 年或 1 年内发生肝内复发或肝外转

移。肝癌 RFA术后的复发及进展评判如下[9]：淤局部

肿瘤进展：肿瘤完全消融后，消融灶的边缘出现新的

病灶，新病灶与消融灶相连；于肿瘤完全消融后，肝

内其它部位出现新的病灶；盂远处转移：出现肝外的

转移灶。肝内局部复发、肝内新病灶和肝外转移，统

称为复发。所有患者 RFA术后 1个月内复查超声造

影、增强 CT 或 MRI，并检测肝功能及肿瘤标志物，

后每间隔 3 个月定期规律随访，通过电话、门诊、住

院复查等方式进行随访。随访终点：从 HCC患者首

次 RFA后随访至发现 HCC复发，截止时间至少为

术后 1年。

1.3 MRI 图像的获取及分割 从我院 PACS 系统下

载患者的 MRI图像，以 DICOM 的格式保存，选取

MRI 扫描最早成像且能清晰看到肝癌病灶的 T2WI

序列，导入到 ITK-SANP 软件（Version 3.8，来源：

http://www.itksnap.org）中，对整个肿瘤轮廓进行逐层

勾画，勾画时注意避开血管及周围正常肝脏组织。将

所勾画轮廓融合形成一个三维感兴趣区域，获得感

兴趣区域容积（volume of interest，VOI），由另一名从

事腹部诊断工作 10 年的放射科医师审查分割图

像，对有异议的 VOI 通过讨论达成一致，见图 1。

患者的检查方法及参数：采用 Siemens Skyra3.0 T

超导型磁共振扫描仪及体部相控阵表面线圈。扫

描前进行呼吸训练，T2WI 采用快速自旋回波序列，

TR 2400 ms，TE 87 ms，层厚 6 mm，层间距 1.5 mm，

矩阵 320伊320，FOV220 mm伊220 mm，NEX为 1。

注：A：T2WI原始图像；B：对 HCC病灶逐层勾画（ROI）；C：勾画完成后的图像（VOI）

图 1 肝细胞癌的手动分割勾画 VOI示意图

A B C
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1.4 MRI 图像的预处理及影像组学特征提取 在联

影智能科研平台系统 V1.0（上海联影智能医疗科技

有限公司）（以下简称联影智能科研平台）上将原始

影像经 wavelet滤波器进行图像滤波处理，然后利用

联影智能科研平台从滤波后的 T2WI 图像提取影像

特征。提取的影像组学特征主要有 7 组共 734 个：

形状特征 14 个，灰度统计量特征 144 个，灰度共生

矩阵（gray level cooccurence matrix，GLCM）特征 168

个，灰度游程矩阵（gray level run length matrix，

GLRLM）特征 128 个，灰度区域矩阵（gray level size

zone matrix，GLSZM）特征 128 个，邻域灰度差矩阵

（neighbouring gray tone difference matrix，NGTDM）

特征 112个，灰度相关矩阵（gray level dependence

matrix，GLDM）特征 40个。

1.5影像组学特征选择及模型的建立 首先，通过分

析组间相关系数（interclass correlation coefficient，

ICC）对两次勾画的 VOI观察者间一致性进行评价，

仅保留两次勾画 VOI 的 ICC逸0.75 具有较高可重

复性的影像组学特征；然后，对不同维度的影像组学

特征进行 Z-score归一化处理。所有数据按 8颐2的比

例随机分为训练集及测试集；在训练集中使用方差

阈值法、K最佳筛选出差异有统计学意义的特征。最

后，使用 LASSO回归操作并提取非零系数的影像组

学特征纳入接下来的研究。基于 LASSO 回归的结

果，在训练集中分别建立逻辑回归（logistic regres原

sion，LR）、支持向量机 (support vector machine，

SVM)、随机森林（random forests，RF）模型以实现肝

细胞癌 RFA术后早期复发的预测[10-12]。

1.6 统计学分析 使用联影智能科研平台进行数据

分析以及放射学统计分析。采用方差阈值法、K最佳

法和 LASSO 回归法进行特征值选择，采用 ROC 曲

线来评价模型的预测性能，并计算 AUC值、准确率、

敏感度和特异度，且当敏感度和特异度最大时，选择

临界值作为临界点。临床资料采用 SPSS 22.0 软件

进行统计学分析，正态分布的计量资料以（ 依）表

示，比较采用 检验。计数资料以 [（%）]表示，比较

采用 2 检验。 约0.05为差异有统计学意义。

2结果

2.1 患者一般资料 根据随访结果，研究对象分为

RFA 术后 1 年内复发组 39 例，未复发组 101 例；两

组患者按照随机分配原则分为训练集 112例，测试

集 28例，训练集和测试集患者的基本特征见表 1。

项目

年龄（岁）

性别

男

女

肿瘤大小（cm）

肿瘤位置

非特殊

特殊淫

结局

无复发

复发

训练集（ =112）

57.30依8.98

99（88.39）

13（11.61）

2.93依1.11

35（31.25）

77（68.75）

81（72.32）

31（27.68）

测试集（ =28）

60.11依13.66

27（96.43）

1（3.57）

3.08依0.95

9（32.14）

19（67.86）

20（71.43）

8（28.57）

统计值

=1.317

2=-1.265

=0.675

2=-0.090

2=0.093

0.444

0.205

0.327

0.927

0.925

表 1 训练集和测试集患者的基本特征[ 依 袁 渊%冤]

注：淫肿瘤位置特殊指瘤灶邻近膈肌、胆囊、胃肠、胆管或位于第一肝门区、肝包膜下等部位

2.2 筛选最佳的影像组学特征 对每个患者提取影

像组学特征共提取 734 个，对 2 次勾画的 VOI进行

一致性分析，仅保留 ICC逸0.75的特征，剔除 112 个

特征；在训练集进行方差阈值分析，以 跃0.05 为标

准，剔除 1个特征；使用 K最佳分析，以绝对值跃0.05

为标准，剔除 541 个特征；最终使用 LASSO 回归分

析，利用 5 折交叉验证中最优的 Lambda 值，选择最

佳影像组学特征子集，共筛选出 8个影像组学特征，

筛选流程及系数分布见图 2和图 3。

2.3 机器学习构建影像组学的预测模型 基于筛选

出来的 8 个最稳定的影像组学特征建立 LR、SVM、

RF分类器的预测模型，3 种分类器影像组学模型在

训练集和测试集的诊断效能见表 2；所构建的 3 种

影像组学预测模型在训练集和测试集中的 ROC 曲

线见图 4。
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注：A：随着调节参数（姿值）变化，不同影像组学特征 LASSO 系数的变化情况；B：LASSO模型中调节参数（姿）的选择；图片顶端数值为特征

数，取左边第 1条垂线对应的最佳 姿 取值，共得到具有非零系数的 8个最稳定的特征

图 2 LASSO模型选择影像组学特征

A B

图 3 LASSO降维后 8个惩罚系数非零的影像组学标签及其系数

图 4 训练集及测试集基于 LR尧SVM尧RF分类器的 ROC曲线

模型

LR

SVM

RF

AUC

0.866

0.853

0.903

敏感度

0.645

0.677

0.839

特异度

0.943

0.851

0.802

准确率

0.875

0.875

0.812

AUC

0.688

0.713

0.806

敏感度

0.375

0.375

0.625

特异度

0.920

0.900

0.800

准确率

0.786

0.750

0.750

训练集 测试集

表 2 3种分类器影像组学模型在训练集和测试集的诊断效能

3讨论

肝细胞癌的预后与年龄、性别、肿瘤大小、肿瘤

位置、微血管浸润（microvascular invasion，MVI）、病

理分级以及转移复发等多种因素有关，尤其以转移

复发为重要的独立影响因素。因此，有效预测 HCC

患者射频消融术后的早期转移复发有助于临床医生

选择合适的个性化治疗方案，改善早期肝癌患者的

预后，提高患者的总体生存率[13]。MRI图像蕴含着大

量的信息，利用影像组学技术对肿瘤整体进行检测，

能够更为全面的了解肿瘤的特性，而且减少了肿瘤
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患者的有创检查，为 HCC患者的预后提供了一种新

的诊断方法和思路。

影像组学已经在肝癌复发预测中得到了广泛

的应用。此前有多项研究表明，利用影像组学技术

能够对肝癌根治性切除术 [14-16]、肝移植术 [17，18]以及

肝癌射频消融[19，20]术后的早期复发进行预测，所构

建的模型均有较好的预测性能。Hui T 等[21]使用术

前 MRI 提取 290 个纹理参数，以预测手术切除后

730 d 内 HCC 患者的复发情况。结果表明，基于增

强 MRI 的平衡期纹理特征做出了最大贡献，预测

准确率达 84%。Yuan C 等[22]通过提取 CT 门脉期图

像的纹理特征，证实了纹理特征与 HCC 射频消融

术后的早期复发密切相关，且研究发现将临床病理

因素和影像组学特征联合构建的复发预测模型，其

对 RFA 治疗后早期复发的预测效果明显高于单纯

临床因素模型（ 约0.0001）。

基于以上的研究基础，本实验从 MRI 的 T2WI

影像上筛选了一系列影像组学特征，最终选择了 8

个最具潜在预测价值的影像组学特征。其中有 3个

为一阶统计量（firstorder）特征，1个为灰度区域大小

矩阵特征，1 个为灰度相关矩阵特征，3 个为灰度长

度游程矩阵特征。Firstorder statistic代表了灰度级直

方图信息，描述图像中灰度级的全局分布；GLSZM

代表了量化图像中的灰度级区域；GLDM 量化图像

中的灰度依赖，描述了一个体素灰度的次数和其邻

域中的相关体素；GLRLM 则可量化 VOI 内灰度的

游程。这些影像组学特征囊括了一阶统计量特征和

纹理特征，更全面的反映肿瘤的异质性，能够作为肝

癌 RFA术后早期复发的独立预测因素。

基于相同的序列和特征降维方法，不同的机器

学习模型诊断效能有一定差异。建立机器学习分类

模型可以进一步挖掘被保留的影像组学特征间的相

关信息，通过肉眼无法识别的细微特征对疾病进行

诊断、鉴别和预后预测。本研究基于 LR、SVM 和

RF3种分类器模型性能的对比，结果显示 3种分类

器模型在训练集和测试集中均表现出了较好的预测

性能，都能有效预测肝癌 RFA术后早期复发。其中，

本研究构建的 3 种预测模型的稳定性比较结果为：

RF跃SVM跃LR。虽然基于 RF分类器构建的肝癌 RFA

术后早期复发的 T2WI 影像组学预测模型在训练集

中特异度和准确率低于 LR 和 SVM，但差距较小。

RF模型在测试集中的整体表现较另外 2 种预测模

型更优。提示本研究构建的 3种预测模型，基于 RF

分类器构建的预测模型不仅具有较好的诊断效能，

还具有良好的稳定性，在实际应用中，LASSO 筛选

特征和 RF进行分类的有机结合，可以在影像组学

的研究中有效协作[23，24]。

本研究存在一定的局限性：淤模型的可重复性

差，本研究 ROI 全部为人工勾画，部分肝癌病灶与

正常肝组织分界不清，在 MRI图像上分割肿瘤时容

易导致分割不准问题；于本研究对 T2WI进行影像组

学分析，结果中体现出来的信息及预测效能有一定

的局限性，在以后工作中应继续收集病例，以期获得

标准化、大样本量的影像数据，继续对功能成像及增

强扫描图像进行更加全面的影像组学分析。另外，本

研究旨在选择那些对肝癌 RFA 治疗后早期复发最

有预测价值的影像特征，而通过 LASSO 降维算法选

取的 8个影像组学特征参数，可能会拒绝一些潜在

有预测价值的特征参数。

综上所述，基于治疗前 T2WI影像组学的预测模

型在预测肝细胞癌预后方面具有较高的价值，可为

肝癌 RFA术后早期复发预测提供新的手段，具有较

好的临床应用前景。
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