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放射组学在肺癌诊断中的应用
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肺癌是当今世界最常见的恶性肿瘤之一，也是

对人类威胁最大的肿瘤性疾病。如果在肿瘤的早期

生长阶段即对其进行检查与治疗，就能获得更高的

治愈率。因此为提高肺癌病人的生存率，早期筛查

成为近年来的热点。在精准医疗的大背景下，放射

组学d@3TJ6UJQ5e应运而生。利用多学科的知识对医

学影像数据进行分析，应用大量的人工智能提出的

数据特征化算法将感兴趣区域的影像数据转化为

具有高维度的可发掘的特征空间数据。通过机器学

习等高级数据挖掘算法进行大数据处理，对大量的

影像数据进行数字化定量定性分析，得到分类模型

来综合评价肿瘤的各种分期分型，以达到早期诊

断、指导治疗和预测预后的目的f0$'g。

目前，国内外已有很多研究学者对肺部肿瘤进

行分析，通过特征提取的方法来进行专家系统的肺

部肿瘤的影像诊断，并已有专家能够提取出肺部肿

瘤的相关特征信息，为肿瘤诊断提供数据f&$<g。在特征

提取阶段，通过数学描述提供肺部病变区域的特征，

包括大小、形状、纹理、强度、边缘和其他方面的特

征。CJRRJ25 在放射组学研究上取得了重要的成果f=$0%g。

CJRRJ25 研究组提取了更多的特性信息，包括肺结节

以及病变周围肺组织形成的微环境的大小、灰度

值、形状、边缘和纹理（灰度共生、游程长度、小波、

)3O’5 特征等）。同样提取了特征的 (+ 和'+ 数据，

并提供了可重复性的测试数据，得出了这些特征对

预测恶性肿瘤，疾病进程指标和基因具有相关性的
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结论!""#。由于纹理特征是细微的特征，在研究过程中

是否考虑到采集设备硬件以及图像重建方法，对放

射组学纹理特征分析结果有变异的影响。

为临床肺癌诊断技术提供具有参考价值的数

据采集工作流程。$%&'%()*+,-%./- 给出了相关特征

介绍，并分析了定量图像特征对肿瘤分割的敏感性

以及通过不同特征提取方法计算特征之间的相关

性。通过对不同病人之间的类似特征研究其相关

性，并对所有病人不相关特征之间相关性的研究，

得出了每个独立的特征有很多具有较高的相关性

和相同性的结论。目前已经找出了特征内部和特征

之间的相应关系，同时也发现了很多特征有一定的

相关性，出现冗余特征的情况。

! !"#$%

012 !" 本研究所使用的数据来自两个部分，一

个是美国国家癌症研究所（3%(456%& ,%67/- 869(4(:(/，

3,8）发起的大型公开数据集—肺部图像影像数据

库（;)/ <:6=8.%=/ >%(%?%9/ ,5695-(4:.，<8>,），包含

从 @ 个学术中心和 A 家医学影像公司采集到的 2

B2A 例患者的肺部 ,; 扫描成像结果（扫描层厚

21CD!E ..，F2C"F2C 像素）!2C+2E#。笔者从中挑选 CCG

例含有分析结果的数据；另一个是由从医院 ,; 检

查发现的肺部扫描的数据 CFB 例。所有的肺部病

例的提取分割分析分析都是使用基于 .%(&%?CB2@?

进行的，具体肺结节分割，肺结节感兴趣区域提取，

所有的特征信息提取，均使用 .%(&%?程序函数编写。

21C #$

21C12 HI8 区域的提取 本实验用到 <8>, 数据

集，这个数据集中每个 ,; 扫描都有 G 位放射科医

生读片评注，医生同时也标注了肺结节轮廓的坐标

点，该部分的肺结节分割使用数据库自带的分割数

据进行分析。医院的数据是经过 E 名专业的放射科

主治医师的筛选分析的分割结果，在提取 HI8 区域

进行纹理分析的时候采用分割内部实质的区域进

行分析，对医生勾画的区域进行了缩小操作。所有

的 HI8 区域的提取使用 .%(&%?CB2@? 实现。在分割

的同时也提取肺结节的形状、大小、边缘毛刺程等

形态学信息。

笔者采用逐结节逐层分割的策略，将分割后的

感兴趣区整合为一个体积感兴趣区 （J5&:./ IK

86(/-/9(L JI8），JI8 由每层 ,; 图像上的感兴趣区根

据层面次序依次堆叠而成。如图 2 所示，图中有四

种颜色的分割结果，笔者以 G 种颜色全部包含的区

域提取 HI8，并做处理。提取体积感兴趣区并做

.%9M 模板为后面提取特征做前期准备。图 C 给出了

提取的一部分肺结节 JI8，.%9M 模板的图像和对应

的信息。

2NCNC 特征信息的提取 特征提取是放射组学分

析的基础。针对肺结节的特点，笔者设计了 F组共 OC个

放射组学特征构成每个样本的特征空间，特征提取

算法的代码全部基于 P%(&%? HCB2@? 实现。首先，笔

者提取 JI8的灰度直方图的一阶统计特征，共 2G个。

此组特征分别对灰度分布、全 JI8 灰度特点、灰度

分布的一致性等特点进行描述。其次，形态学的特

征作为前期医生诊断的重要依据。本组特征描述结

节的 E> 最大长径、基于像素的体积值、基于表面像

素的表面积值、圆度、紧密度等指标、维模型分形维

数、相关维数、几何学测量特征等特征。最后，笔者

提取纹理特征，共 AG2 个。这一组特征使用灰度共

生矩阵（Q-%* ,5R577:--/67/ P%(-4SL Q<,P）算法、灰

度游程长矩阵 （Q-%* </T/& H:6 U</6=() P%(-4S，

Q<H<P）的方法。其中 Q<,P 特征 E> 特征 VG@ 个，
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和 !"#"$ 特征 %& 特征 '( 个。这两个特征都是基

于二阶统计的特征描述子。肺结节在 )* 表现上有

着肉眼可见的纹理，因此 !")$、!"#"$ 特征在描

述结节内部的纹理特点时有着独特的优势。"+,- 特

征 ./0 个，"+,- 纹理特征是一种典型的基于模板卷

积的纹理描述特征，测量单个像素和邻域灰度分布

统计分析方法。"1! 特征 %2 个。使用高斯滤波将孤

立的噪声点和较小的结构组织滤除，然后利用无方

向性的拉普拉斯算子实现。多尺度 3& 小波分解

（$456758985 3& :+98586 &8;1<=1-7671> +6 "8985）特征

?@ 个。借助正交小波对图像进行小波分解，得到不

同分辨率的一系列图像。均为三维特征算法，笔者

采用对 ?3 个方向取均值的方法来处理。

?A0AB 特征降维与分类 对于所有特征进行正态

分析和方差齐性分析，通过分析的特征采用双独立

样本 ! 检验进行降维；其余采用秩和分析进行降维，

之后采取 C8+D-1> 相关系数进一步降维。然后，对不

同维度的特征通过支持向量机和随机森林的分类

器在不同的 C8+D-1> 相关性系数阈值的条件下进行

了讨论，并根据最佳的 C8+D-1> 相关系数建立了预

测模型。最后，通过 ?E 折检验选择最佳模型，并在

检验集中对其临床分类效果进行了预测。

! !"

对于所有提取到的放射组学特征，我们需要对

其进行统计学差异分析。首先，需要分别对于良性

数据与恶性数据单独进行正态性分析。我们对所有

的放射组学特征进行了 "75578F1D- 正态检验，良性结

节与恶性结节的检验结果 " 值（" GHAH(）的特征，共

发现了 (2 个特征通过正态分布检验，再对其进行

齐性方差剩余 IJ 个特征，在良性结节和恶性结节

中 3H 个特征表现出了统计学差异。其余不符合正

态分布的放射组学特征需要进行秩和检验。对于这

(2 个符合正态分布的放射组学特征的 KD658L 方差

齐性分析 " 值（"GHAH(）。通过秩和检验我们得到了

IM2 个特征。综上，笔者通过统计分析一共获得了

I(2 特征，各个特征的残留率如表 ? 所示。

在对数据进行秩和检验与双独立样本 ! 检验之

后，我们对于筛选出来的数据进行皮尔逊相关系数

检验以对放射组学特征进行进一步的降维。我们根

据由不同的阈值分类得出的放射组学特征进行了

(H 次分类器训练，并对其准确度进行了分析。由此

笔者选取了 HA?I 为皮尔逊相关系数的阈值以筛选

在良恶性肺结节中相关性极弱的放射组学特征。

笔者将以上的放射组学特征又区分为二维放

射组学特征和三维放射组学特征。其中二维放射组

学特征包括了一维放射组学特征、基本形状大小特

征、二维灰度游程矩阵（!"#"N%&）、"+,- 图像纹理

特征（"+,N*8O64D8-）、"1! 二阶边缘信息特征；三维

放射组学特征包括了三维灰度共生矩阵、三维灰度

区域大小矩阵（!"PQ$NR&）、多尺度三维小波特征；

而这些特征合称混合放射组学特征。我们通过二维

放射组学特征、三维放射组学特征、混合放射组学

特征对于基于随机森林的肺结节良恶性分类器进

行了分析。如图 R 所示，在 R 种特征分析中混合特

征的识别精度要比其他两个高。

同样还分析了不同数据库利用混合特征进行

分类的结果讨论。绘制了对于 "S&) 数据的基于支

持向量机的肺结节良恶性分类器和基于随机森林

的肺结节良恶性分类器的处理结果，以及肿瘤医院

数据的基于支持向量机的肺结节良恶性分类器和

基于随机森林的肺结节良恶性分类器的处理结果

的 #T) 曲线图（图 I）。

图 I 中，来自 "S&) 数据库的数据的基于随机

森林的肺结节良恶性分类器的，其中 UV)（UD8+

V>W8D )4D98） 被定义为 #T) （#8;8798D T=8D+67>X

)Y+D+;68D7-67;）曲线下的面积，U))（U;;4D+;L）为准

确率。UV)ZHA@(2 ?、U))Z2@AM@[，基于支持向量机的

肺结节良恶性分类器的 UV)ZE\@IM J、U))Z2@\R2[；

来自肿瘤医院的数据的基于随机森林的肺结节良

恶性分类器的 UV)ZH\/@@ 2、U))Z2@[，基于支持

向量机的肺结节良恶性分类器的 UV)ZH\22R R、

U))Z2M[。由此可以发现，来自 "S&) 数据库的数

据其分类准确度较高但是其 UV) 较低，而来自肿

瘤医院的数据则正好与之相反。根据反复试验的数

-6+6? -- X5;< X5D5 X5-]< 5+,- "1! ,+9

正态分布检验 H H\?@@@ H\?H?M H\HJHJ H H\H? H\IH2I H\@M(

方差齐性检验 H H\H/RR H\HJ2? H\HJHJ H H\H? H\M(JM H\(

双独立 ! 检验 H H H\H2M/ H H H\HH/ H\MMMM H\?M(

秩和检验 H\2/(2 H\(/RR H\IJ2J H\M2M2 H\R@R@ H\(? H\I/?I H\?M(

总体残留 H\2/(2 H\(/RR H\(2H/ H\M2M2 H\R@R@ H\(?/ H\2HR2 H\M(

C8+D-1> 系数 H\2?IM H\(/RR H\(MMM H\M2M2 H\?/?/ H\HM@ H\2HR2 H\M(

# " $%&'(

#$% " &'$()*' *'+,-)$. *$('+
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据证明，来自 !"#$ 的数据准确度相比于来自与肿

瘤医院的数据的准确度高约 %&。由此我们推测不

同来源的肺结节数据对于分类器的建立有一定的

影响。

! !"

笔者分析二维、三维和混合特征的放射组学信

息特征的差异，采用 '() 和随机森林两种分类方

法的差异。从结果中得出混合放射组学特征的分类

准确度相对于二维放射组学特征的分类准确度略

微有一定优势，且这两者对于肺结节的良恶性区分

能力高于三维放射组学特征的分类准确度。混合放

射组学特征的数量大于三维放射组学特征，而三维

放射组学特征数量也大于二维放射组学特征。总体

上，混合数据特征仍优于二维特征和三维特征。所

以在今后的处理过程中，我们需要发现更适合病例

的特征进行分析，会大大提高分类的准确度。

基于随机森林的肺结节良恶性分类器中相比

于基于 '() 的肺结节良恶性分类器而言，其在两

者共同的最优阈值 *+,-./01 20..,3-4501 20,66525,147

89:;<处具有更高的分类准确度，且在总体表现上也

优于后者。在最优阈值之前，两类分类器在相同的

放射组学特征数量时分类能力互有高低，但是在最

优阈值处以及之后，在相同的放射组学特征数量的

情况之下，基于随机森林的肺结节良恶性分类器的

分类准确度明显优于基于支持向量机的肺结节良

恶性分类器。根据 =>$ 曲线所示，基于支持向量机

的肺结节良恶性分类器曲线下面积（?@$789ABB C），

而基于随机森林的肺结节良恶性分类器曲线下面

积（?@$789CC% %）。由此结果显示，基于随机森林的

肺结节良恶性分类器相对于基于支持向量机的肺

结节良恶性分类器具有更好的分类效果。
#$%&"

D:E 郑钧正9从基因组学到放射组学的启示DFE9医学研究杂志GH8:BG

;I（H）J:

DHE 苏会芳G周国锋G谢传淼G等9放射组学的兴起和研究进展DFE9中华

医学杂志G H8:IG KI（C）JII%
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方胜儒，等9放射组学在肺癌诊断中的应用!
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