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甲状腺乳头状癌淋巴结转移的超声
影像组学特征与侵袭性蛋白质的相关性
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［摘要］ 目的：探索超声影像组学评估甲状腺乳头状癌淋巴结转移系统与侵袭性蛋白质的关系。方

法：通过已有影像组学系统，选择于复旦大学附属肿瘤医院手术的30例甲状腺乳头状癌患者进行淋巴结转移

预测，并获取病灶组织，通过蛋白质质谱分析筛选侵袭性蛋白质，用Person统计法分析超声影像组学特征与蛋

白质表达之间的相关性。结果：超声影像组学预测淋巴结转移的准确率为96.7%。4种蛋白质与19项特征呈极

强相关，5种蛋白质与23项特征呈强相关。结论：甲状腺乳头状癌淋巴结转移系统的超声影像组学特征与病灶

组织侵袭性蛋白质相关。
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papillary thyroid carcinoma  ZHOU Shichong1, TONG Yuyang1, HUANG Yunxia1, LIU Tongtong2,3, 
ZHOU JIN1, YU Jinhua2,3, GUO Yi2,3, WANG Yuanyuan2,3, LI Jiawei1, CHANG Cai1, CHEN Min1  
(1. Department of Ultrasound, Fudan University Shanghai Cancer Center; Department of Oncology, 
Shanghai Medical College, Fudan University, Shanghai 200032, China; 2. Department of Electronic 
Engineering, Fudan University, Shanghai 200433, China; 3. Key Laboratory of Medical Imaging, 
Computing and Computer-Assisted Intervention, Shanghai 200433, China)
Correspondence to: CHEN Min E-mail: minchen5@163.com

［Abstract］ Objective: To explore the relationship between ultrasound radiomics features and invasive proteins 
in metastasis of papillary thyroid carcinoma (PTC). Methods: Thirty cases of PTC in Fudan University Shanghai 
Cancer Center were selected. Ultrasound radiomics prediction system was used to predict lymph node metastasis. All 
lesion tissues were analyzed by protein spectrum and screened to obtain invasive proteins. The correlation between 
radiomics features with protein expressions was analyzed by Pearson correlation coefficient. Results: The accuracy of 
lymph node metastasis predicted by radiomics was 96.7%. There were 4 proteins extremely strongly correlated with 
19 radiomics features, 5 proteins strongly correlated with 23 radiomics features. Conclusion: There is a correlation 
between ultrasound radiomics features with invasive proteins in lymph node metastasis of PTC.
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近年来兴起的影像组学认为，肿瘤基因的异

质性表现为外在的异质特征，异质性越大则预

后越差［1］。通过高通量地从放射影像中提取大

量高级定量影像学特征，由人工智能系统进行

异质特征评估，最终可掌握肿瘤的恶性进展情 
况 ［ 2 - 3 ］。 本 课 题 组 基 于 甲 状 腺 乳 头 状 癌
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（papillary thyroid carcinoma，PTC）的超声

影像学资料开发了一套预测PTC淋巴结转移

的超声影像组学系统［4］，临床验证准确率达

73.1%。淋巴结转移是肿瘤细胞侵袭性的临床表

现，而肿瘤细胞的侵袭性来自肿瘤基因表达和

蛋白质功能。因此，本研究尝试分析现有超声

影像组学体系的异质影像学特征与肿瘤组织内

侵袭性蛋白质之间的关系，以阐明影像组学异

质影像学特征的分子生物学基础。

1 资料和方法

1.1 临床资料

收集2017年10月—2017年12月于复旦大学

附属肿瘤医院接受手术的患者。入组条件：术

前于复旦大学附属肿瘤医院行超声检查，并留

有图像；无论超声或CT提示有无淋巴结转移，

均行可疑区域颈部淋巴结清扫；术后获取病理

结果证实为单灶性PTC。超声检查由不同年资

的主治医师完成。癌灶大小以超声检查时相应

的病灶测量大小为准，测量3个径线。按世界

卫生组织（World Health Organization，WHO）

标准［5］，最大径线≤10 mm的PTC为甲状腺乳

头状微癌（papillary thyroid microcarcinoma，
P T M C），最小径线＞ 1 0  m m的P T C为非

PTMC。收集患者的年龄、性别及术后淋巴结病

理结果。

1.2 影像组学分析方法

在原有超声影像组学预测PTC淋巴结转移

系统研究的基础上［4］，经过100次自举法和十折

交叉验证后，选出50个拥有最好表现的特征，

组成最优特征集。十折交叉验证，即将全部入组

病例的超声图像随机分成10份，其中9份作为训

练集，1份作为验证集，随机100次，取结果的平

均值。将最优特征集输入支持向量机（suppor t 
vector machine，SVM）分类器中，采用径向基函

数（radial basis function，RBF）作为核函数，通

过交叉验证后建立基于单图甲状腺肿瘤超声图

像的淋巴结转移预测模型。将其制作成界面软

件，只要输入患者相关资料及超声图像，即可得

到预测结果（图1）。使用影像组学方法预测的人

员事先不被告知病例的分组结果，即不知道具体

的淋巴结转移情况。得到预测结果后，计算各项

特征在两组病例中的表达。

图 1  PTC淋巴结转移预测系统界面
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1.3 蛋白质组学分析方法

30例病例均取约1 mm×1 mm×1 mm大小

的病灶组织块，使用相对和绝对定量的等量异

位标签法（isobaric tags for relative and absolute 
quantitation，iTRAQ）进行蛋白质定量检测。

首先，从样本中提取蛋白质，进而酶解为肽段，

然后使用iTR AQ试剂标记肽段并等量混合，

通过高pH反相液相色谱（high-pH reversed-
phase liquid chromatography，high-pH-RPLC）
进行预分离，通过液相色谱串联质谱（l iqu id 
chromatography coupled with tandem mass 
spectrometry，LC-MS/MS）分析，得到样本全部

蛋白质。将所得蛋白质与TGCA数据库中已有数

据进行比对，检测高突变率蛋白质的分布情况。

进一步使用DAVID、UNIPORT、Cytoscape等
蛋白质组学软件，从biological process、cellular 
component、biological  pathway、molecular 
function、protein domain、site of expression等
多方面筛选PTC侵袭性蛋白质（图2）。然后，采

用COSMIC和Node分析检验这些蛋白质的分布

及关系（图3），将病灶组织中获得的具有表达差

异的蛋白质作为侵袭性蛋白质。

细胞命运决定和细胞骨架锚定功能蛋白含

量较为突出，表明这两个生物过程在肿瘤的发

生发展过程中发挥重要作用，提示肿瘤发生转

移的性状。
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图 2  生物过程分析结果
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图 3  Node分析探明差异蛋白质产生的结点，

表明多种蛋白质相互之间的关联性

1.4 统计学处理

将影像组学的50条特征表达次数与差异

的侵袭性蛋白质表达次数进行Person相关性分

析，P<0.05为差异有统计学意义。相关系数：

0.8~1.0，表示极强相关；0.6~0.8，表示强相

关；0.4~0.6，表示中等程度相关；0.2~0.4，表

示弱相关；0~0.2，表示极弱相关或无相关。

2 结果

入组30例患者，年龄28~65岁。病理学检

查结果均为PTC，均为单灶性，无周围组织侵

犯。病理证实淋巴结转移15例，＞1 cm者11
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例，≤1 cm者4例；病理证实无淋巴结转移15
例，＞1 cm者7例，≤1 cm者8例。影像组学

预测结果见表1，准确率为96.7%，灵敏度为

100%，特异度为93.3%。影像组学的50条特征

在淋巴结转移组有47项呈现高表达，另有3项在

两组间表达一致。
表 1  影像组学预测淋巴结转移的结果

（n）

分组
影像组学预

测转移
影像组学预
测无转移

合计

淋巴结转移组 15 0 15
无淋巴结转移组 1 14 15
合计 16 14 30

30例病灶组织经 iTRAQ质谱分析，转移

组获得3 462种蛋白质，无转移组获得1 947种
蛋白质，两者共同表达1 014种蛋白质，全部

蛋白质4 395种（图4）。针对全部蛋白质，从

多方面反复筛选，最终确认与PTC侵袭性相

关的蛋白质有11种，两组间表达差异有统计

学意义（P<0.05）。这些蛋白质包括神经钙

黏蛋白（N-cadherin）、ZEB1、β-连环蛋白

（β-catenin）、 基质细胞衍生因子 1（stromal 
cell-derived factor 1，SDF1）、Snail  1、
PTEN、血管内皮生长因子（vascular endothelial 
growth factor，VEGF）、SOX2、细胞间黏附

分子1（intercellular cell adhesion molecule 1，
ICAM1）、c-MET、TIPM3、SLUG。

Metastasis                     Origin
图 4  两组全部蛋白质表达及差异热图

Person相关性分析显示，11种蛋白质中与47
项特征之间，4种蛋白质（N-cadherin、ZEB1、
β-catenin和SDF1）与19项特征呈极强相关；5种
蛋白质（N-cadherin、ZEB1、β-catenin、SDF1
和VEGF）与23项特征呈强相关（表2）。

表 2  侵袭性蛋白质与影像组学特征相关性分析的结果

蛋白质 相关系数r 相关特征数量 P值

N-cadherin ＞0.8 9 <0.05

0.6~0.8 12 <0.05

ZEB1 ＞0.8 14 <0.05

0.6~0.8 22 <0.05

β-catenin ＞0.8 17 <0.05

0.6~0.8 23 <0.05

SDF1 ＞0.8 6 <0.05

0.6~0.8 9 <0.05

VEGF ＞0.8 0 <0.05

0.6~0.8 12 <0.05

3 讨论

近年来PTC在我国呈高发趋势［6］，引起广

泛关注。PTC淋巴结转移与否，对决定临床治

疗方案和手术范围选择［7-8］具有重要意义。目

前，PTC术前淋巴结评估主要依赖超声。超声

对侧颈部转移淋巴结的诊断率较高，而对于中

央区转移淋巴结，因为受位置和组织特征的影

响，检出率仅为50%［7,9］。因此，术前超声无法

有效判断中央区淋巴结的转移情况。

影像组学通过计算机提取图像特征进行人

工智能判断，已在多项研究中被证明可预测淋

巴结转移［4,10］，且准确率明显提高。尽管人们

普遍认为影像异质性与基因异质性相互关联，

且针对病灶组织的基因异质性已有报道［11-12］，

但采用预测淋巴结转移的影像组学方法对基

因异质性进行研究尚未见报道。基因通过蛋白

质才能实现其功能，因此本研究期望能在预测

PTC淋巴结转移的影像组学特征与侵袭性相关

蛋白质之间寻找到相关性。

周世崇，等. 甲状腺乳头状癌淋巴结转移的超声影像组学特征与侵袭性蛋白质的相关性
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本课题组建立的影像组学体系中，所选取

的最优特征集是通过提取训练集的淋巴结转

移和无转移两组病灶超声图像特征后，经由机

器学习，用统计学方法筛选所得，在两组间表

达有显著差异。研究结果显示，30例PTC病灶

的预测准确率为96.7%，表明影像组学特征基

本可体现PTC的淋巴结转移情况，两者具有一

致性。针对入组病例的蛋白质质谱分析结果，

获得11种侵袭性蛋白质，经蛋白质组学统计验

证，两组间表达有显著差异，提示解析同一组

病例验证的影像组学特征与侵袭性蛋白质表达

之间的关系是有可能的。

本研究结果显示，4种蛋白质与19项特征呈

极强相关，5种蛋白质与23项特征呈强相关。提

示这些蛋白质对应的基因很可能就是影像组学

异质特征的基础，这些蛋白质在很大程度上影

响肿瘤的生长形态和模式，外在表现为人工智

能可识别的图像特征。

本研究有几个重要问题尚未解决。首先，

获取侵袭性蛋白质的病灶组织并非来自影像

组学预测系统的训练集，只是经过验证可体现

出异质特征，因此两者从根源上存在一定的区

别。其次，本研究仅通过统计学方法证实影像

组学特征与筛选获得的病灶侵袭性蛋白质之间

有较好的相关性，并没有从RNA、组织学及细

胞功能学角度证实这些蛋白质是否真正可调控

PTC病灶的侵袭性。因此，虽然初步结果令人

振奋，还需深入研究予以证实。

今后，本课题组将根据一个较大数量的训

练集提取最优特征，构建影像组学评估淋巴结转

移的系统，进而针对训练集的病灶组织进行蛋白

质的提取筛选，然后针对筛选获得的蛋白质进行

功能研究，从而获得更加令人信服的证据。
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