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基于超声声像图构建数学模型对实性为主甲状
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［摘要］　目的：探讨基于超声检查声像图构建数学模型在以实性为主的甲状腺结节良恶性判别诊断中的应用。方法：

回顾并分析2018年1月—2019年7月于南京医科大学第一附属医院行超声检查时发现的实性为主的甲状腺结节，并经手术

或穿刺标本病理学检查证实的97例患者，共97个结节，其中良性结节40个，恶性结节57个。整理分析结节的二维及彩色

多普勒血流显像特征，比较两组结节基本特征差异，然后基于偏最小二乘-判别分析法（partial least squares-discriminant 

analysis，PLS-DA）和logistic回归分析方法建立结节良恶性判别模型。结果：利用Spearman相关性分析及逐步回归分析

方法（Stepwise）对以实性为主的甲状腺结节特征变量进行分析，发现年龄、囊性是否偏心、强回声、边缘、形态、纵横

比、甲状腺整体回声以及囊性成分分布等8个特征变量与以实性为主甲状腺结节良恶性显著相关。基于这8个特征变量构建

数学模型，PLS-DA的真阳性预测值和真阴性预测值分别是92.9%和96.6%，logistic回归分析的真阳性预测值和真阴性预测

值分别是92.0%和88.8%。此外，基于PLS-DA的受试者工作特征（receiver operating characteristic，ROC）曲线的曲线下面

积（area under curve，AUC）值为0.947，显著大于logistic回归分析的0.904。结论：基于PLS-DA和logistic回归分析结合超

声声像图构建数学模型可用于以实性为主的甲状腺结节良恶性判别诊断，PLS-DA构建模型的预测能力要优于logistic回归 

分析。
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Diagnosis of partially cystic thyroid nodules by using ultrasound imaging analysis coupled with mathematical 
models　 LI Lu, DENG Hongyan, YUAN Ya, MA Wenting, YE Xinhua　(Department of Ultrasound, the First 
Affiliated Hospital, Nanjing Medical University, Nanjing 210029, Jiangsu Province, China)
Correspondence to: YE Xinhua　E-mail: yexh-0125@163.com
［Abstract］ Objective: To investigate the application of ultrasound image and mathematical models in the diagnosis of benign and 
malignant partially cystic thyroid nodules. Methods: A retrospective study was conducted in 97 patients with thyroid nodules from 
Jan. 2018 to Jul. 2019 in the First Affiliated Hospital of Nanjing Medical University. Each gray scale value of the 2-D ultrasound 
image and color Doppler flow imaging of thyroid nodule was read. There existed totally 97 nodes, including 40 benign and 57 
malignant partially cystic thyroid nodules, respectively. The malignant partially-cystic thyroid nodules were confirmed by surgery 
and pathology, and benign partially-cystic thyroid nodules were confirmed by fine needle aspiration biopsy (FNAB). The ultrasonic 
features of nodules were analyzed. Then based on the variables of ultrasonic features with significant correlation, the partial least 
squares-discriminant analysis (PLS-DA) and logistic regression were used to diagnose partially cystic thyroid nodules. Results: 
Based on Spearman correlation analysis and Stepwise regression analysis, eight variables from ultrasonic features were selected, 
including age, position of cystic portion, calcification, margin, shape, orientation, and distribution of cystic components (limited or 
not), and whether the thyroid is accompanied by diffuse lesions. According to the selected variables, the true positive and negative 
rates of PLS-DA were 92.9% and 96.6%, respectively. The true positive and negative rates of logistic regression were 92.0% and 
88.8%, respectively. The area under curve (AUC) of PLS-DA was 0.947, which was much higher than that of logistic regression 
(0.904). Conclusion: The methods of PLS-DA and logistic regression coupled with ultrasound image could be used for diagnosis of 
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　　流行病学调查显示，甲状腺癌的发病率逐

年增高［1-2］。目前判别甲状腺结节良恶性的首

选影像学手段是超声检查。通过常规超声观察

结 节 特 征 ， 依 据 甲 状 腺 影 像 报 告 与 数 据 系 统

（Thyroid Imaging Reporting and Data System，TI-
RADS），用分级的方式评价甲状腺结节恶性风

险程度。绝大多数（82%~91%）的甲状腺癌是实

性结节。随着结节内囊性成分的增加，其恶性率

也在下降。在以囊性为主的甲状腺结节（囊性成

分＞50%）中恶性率只有3%［3］。而以实性为主

的甲状腺结节，尤其是微囊性结节，其恶性率仍

不可忽视［4］。甲状腺癌在进展过程中如发生出

血、坏死亦可以形成囊腔，结节性甲状腺肿在生

长较快时亦可出现出血、坏死，超声检查时均可

表现为囊实性结节［5］。因此在临床工作中对于

囊实性甲状腺结节的良恶性仍需仔细甄别。本研

究通过提取以实性为主的甲状腺结节（囊性成分

＜50%）超声特征，利用Spearman相关性分析及

逐步回归分析方法（Stepwise）对结节特征变量

进行筛选，结合偏最小二乘-判别分析法（partial 
least squares-discriminant analysis，PLS-DA）和

logistic回归分析方法构建甲状腺结节良恶性风险

预估模型，并对以实性为主的结节良恶性进行预

测分析。

1　资料和方法

1.1　对象

　　收集2018年1月—12月在南京医科大学第一

附属医院就诊的甲状腺结节患者，选取其中声像

图资料完整且图像质量较高的患者进行回顾性

分析，入组患者共97例，其中女性71例，男性 
26例，年龄16~79岁，平均年龄（41.9±10.5）

岁，共97个结节纳入统计，病理学检查结果中

良性40个，恶性57个。40个良性结节均经细胞

学检查证实为良性滤泡结节，同时有BRAF基因

V600E突变检测为野生型。57个恶性结节中， 

16个结节经细胞学检查证实为可疑乳头状癌，同

时BRAF基因V600E突变检测为突变型；41个结

节经手术后病理学检查为1个滤泡癌和40个甲状

腺乳头状癌。

　　纳入标准：患者有甲状腺结节，且结节以内

部结构实性为主；超声图像清晰，患者病史信息

完善；经手术后病理学检查或细胞学检查证实为

乳头状癌及良性滤泡结节。排除标准：既往行消

融、硬化治疗等介入治疗术；2名医师对结节相

关超声图像特征存在争议；细针抽吸活组织检查

（fine needle aspiration biopsy，FNAB）结果为无

法诊断或不满意、非典型病变/意义不明的滤泡

性病变、滤泡性肿瘤或可疑滤泡性肿瘤、可疑恶

性肿瘤。

1.2　仪器与方法

　　使用荷兰Philips公司的EPIQ5超声诊断仪、

德国Simens公司的Acuson S3000超声诊断仪，线

阵探头频率为7~12 MHz。调节超声诊断仪（模

式、深度、焦点、增益等），使图像显像至最佳

效果；嘱患者放松，保持仰卧位，颈部轻度后

仰，充分暴露颈部。将探头置于颈前正中，甲状

腺软骨的下方，行横向及纵向多切面扫查，每侧

叶扫查至甲状腺包膜消失，观察结节特征并评估

颈部淋巴结情况；

　　依据韩国甲状腺放射学会（Korean Society 
of Thyroid Radiology，KSThR）甲状腺结节TI-
RADS分级［6］，在选取性别、年龄、甲状腺整

体回声、结节形态、结节边缘、内部回声、强回

声、纵横比、血流模式的基础上，对结节内囊性

成分是否扩散、囊性成分是否偏心位、实性部分

回声是否均匀等结节超声特征进行分析。在评估

过程中为了达到评判的规范性，对以上征象进行

分类［7］。在不知病理学检查结果和患者临床资

料前提下，由2名高年资超声医师分别分析每个

结节的同一典型图像，依据TI-RADS分级各自描

述记录每个结节的描述词和分类，描述不一致者

予以删除。

benign and malignant partially cystic thyroid nodules. PLS-DA seems to be more powerful than logistic regression.
［Key words］ Thyroid nodule; Ultrasound; Mathematical model; Partial least squares-discriminant analysis; Logistic regression 
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　　变量赋值：因变量（Y）为结节的病理学诊

断结果（良性=0、恶性=1），此外，将患者性

别、年龄、甲状腺整体回声、形态、边缘、囊性

成分分布、囊性成分位置、结节内实性部分回

声、实性部分回声是否均匀、强回声、纵横比、

血管模式、病灶数目等11个超声特征作为待筛选

的自变量（X），具体赋值情况详见表1［7，12］。

1.3　统计学处理

　　本研究首先利用Spearman相关性分析对实性

为主甲状腺结节特征变量进行分析，并利用逐

步回归分析方法（Stepwise）对特征变量进行筛

选，然后基于PLS-DA和logistic回归分析方法建

立结节良恶性判别模型，并进行预测分析。在数

据分析过程中，采用蒙特卡罗模拟方法随机将 
97个结节样本分为训练集和预测集，其80%结节

样本为训练集，20%结节样本为预测集。因此，

训练集包括46个癌症结节样本、33个非癌症结节

表1　甲状腺超声特征变量赋值

因素 赋值 因素 赋值

性别 实性部分回声是否均匀

　男性 X（1）=1 　均匀 X（9）=1

　女性 X（1）=2 　不均匀 X（9）=2

年龄 X（2）　 强回声

甲状腺整体回声 　无异常回声 X（10）=1

　均匀 X（3）=1 　点状后伴慧尾的强回声 X（10）=2

　不均匀 X（3）=2 　粗大强回声 X（10）=3

形态 　少量点状强回声 X（10）=4

　规则 X（4）=1 　多发点状强回声伴粗大强回声 X（10）=5

　欠规则 X（4）=2 纵横比

　不规则 X（4）=3 　＜1 X（11）=1

边缘 　=1 X（11）=2

　光整 X（5）=1 　＞1 X（11）=3

　欠光整 X（5）=2 血管模式

　不光整 X（5）=3 　无血流信号 X（12）=1

囊性成分分布 　点状血流信号 X（12）=2

　扩散 X（6）=1 　血流信号稍丰富 X（12）=3

　局限 X（6）=2 　血流信号丰富 X（12）=4

囊性成分位置 病灶数目

　非偏心位 X（7）=1 　多发 X（13）=1

　偏心位 X（7）=2 　单发 X（13）=2

结节内实性部分回声

　等、高回声 X（8）=1

　极低、低回声 X（8）=2

注：X（2）为患者实际年龄（连续变量）。
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样本，预测集中包括11个癌症结节样本、7个非

癌症结节样本。基于预测集样本分析结果绘制受

试者工作特征（receiver operating characteristic，

ROC）曲线，计算ROC曲线的曲线下面积（area 
under curve，AUC）。为了验证方法的准确性及

稳定性，利用蒙特卡罗模拟随机运行1 000次，

并采用 t检验对两个方法的AUC值进行比较。 
P L S - D A 及 l o g i s t i c 回 归 分 析 方 法 程 序 基 于

MATLAB软件编写，t检验基于SPSS软件分析。

2　结　　果

2.1　相关性分析及变量筛选

　　超声是评价甲状腺结节良恶性的重要影像学

手段，其中以实性为主的甲状腺结节良恶性判别

研究为其难点之一。图1为2个囊实性结节，1个

为单发结节（图1A~C），该结节实性部分呈极

低回声，周边内可见点状强回声，囊性成分分布

偏心、局限，结节周边可见点条状血流信号，结

节内实性部分血流信号不丰富；术后病理学检查

证实该结节为甲状腺乳头状癌，癌组织累犯背

膜；BRAF基因第15号外显子突变。另1个结节为

多发结节（图1D、E），该结节内部结构以实性

为主，结节实性成分为低回声，内可见粗大强回

声，囊性成分散在分布，结节周边及实性部分血

流稍丰富；细胞学病理诊断结果显示为良性滤泡

结节，伴较多吞噬细胞；BRAF基因V600E突变

检测为野生型。这2个结节如不加以仔细甄别，

经验不丰富的青年医师很容易误诊。

A　　　　　　　　　　　　　　　　B　　　　　　　　　　　　　　　　C

D　　　　　　　　　　　　　　　　E　　　　　　　　　　　　　　　　F

图1　以实性为主的甲状腺结节超声声像图

注：A~C为某一单发结节的纵切面、横切面二维超声声像图以及彩色多普勒血流显像图；D、E为某一多发结节的纵切面、横切面二维超
声声像图以及彩色多普勒血流显像图。

　　本研究首先对97例以实性为主的甲状腺结节

的良恶性指标进行Spearman相关性分析。结果表

明：与以实性为主的甲状腺结节良恶性显著相关

且相关系数绝对值大于0.5的变量包括囊性是否

偏心（r=0.519，P＜0.01）、强回声（r=0.695，

P＜0.01）、边缘（r=0.618，P＜0.01）、形

态（r=0.551，P＜0.01）以及囊性成分分布

（r=0.630，P＜0.01）；而性别（r=-0.223， 
P＜0.05）、年龄（r=-0.177，P＜0.05）、实性

部分回声是否均匀（r=0.337，P＜0.05）、血流

（r=0.230，P＜0.05）、病灶数目（r=0.210，

P＜0.05）、纵横比（r=0.340，P＜0.05）也

存在显著相关性，但相关系数r的绝对值小于

0.5，其临床意义较小；整体回声与以实性为

主 的 甲 状 腺 结 节 良 恶 性 指 标 则 没 有 显 著 相 关

性。因此，基于Spearman相关性分析筛选变量

包 括 囊 性 是 否 偏 心 、 强 回 声 、 边 缘 、 形 态 以

及囊性成分分布。此外，我们利用Stepwise方

法 进 行 变 量 筛 选 ， 发 现 变 量 年 龄 ［ 拟 合 系 数 
（ C o e f f ） = - 0 . 0 0 4 4 ， P ＜ 0 . 0 5 ］ 、 强 回

声 （ C o e f f = 0 . 1 0 0 9 ， P ＜ 0 . 0 1 ） 、 边 缘

（ C o e f f = 0 . 1 2 6 7 ， P ＜ 0 . 0 1 ） 、 纵 横 比
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（Coeff=0.1221，P＜0.01）、甲状腺整体回声

（Coeff=-0.1572，P＜0.01）和囊性成分分布

（Coeff=0.3489，P＜0.01）与以实性为主的甲状

腺结节良恶性显著相关。而Spearman相关性分析

及Stepwise方法筛选的变量差异较大，为了保证

建立的诊断模型准确性和稳定性，选择两种方

法筛选变量的并集用于后续数学模型的构建。

因此，最终筛选出的8个变量指标，包括年龄 
［X（2）］、甲状腺整体回声［X（3）］、形

态［X（4）］、边缘［X（5）］、囊性成分分

布［X（6）］、囊性成分位置［X（7）］、强

回声［X（10）］以及纵横比［X（11）］。

2.2　PLS-DA方法建模分析

　　PLS-DA作为一种统计学方法，基于最小

化误差平方和，找到一组数据最佳匹配函数

建立线性诊断模型。在PLS-DA分析前，先将

临床数据构成矩阵，其中行变量为不同结节，

列变量为甲状腺特征变量。在一次计算中， 
P L S - D A 基 于 训 练 集 构 建 模 型 如

下 （ 因 子 数 N = 2 ） ： Y = - 0 . 3 5 8 × 
X （ 2 ） - 0 . 8 6 4 × X （ 3 ） + 0 . 7 3 6 × 
X（4）+1.220×X（5）+1.765×X（6）-0.174× 
X（7）+1.436×X（10）+0.857×X（11）+0.595。

此时，PLS-DA分析结果如图2所示，其中蓝色

为训练集，红色为预测集，Y＜0.5的甲状腺结节

判定为良性，Y＞0.5的甲状腺结节判定为恶性。 
97个结节中，96个结节均判定正确，只有预测集

样本中第94个恶性结节的Y＜0.5，被错误判定为

良性结节，而其病理学检查结果为乳头状癌。基

于预测集样本分析结果绘制ROC曲线（图3），

计算AUC值为0.955，结果比较满意。

　　为了验证方法的准确性及稳定性，利用蒙特

卡罗模拟随机运行1 000次，PLS-DA结果如表2
所示，训练集的真阳性、真阴性准确度平均值分

别是97.2%和99.8%，而2.8%的癌症结节和0.2%
的非癌症结节被错误判定，即存在假阳性和假阴

性。预测集中PLS-DA的真阳性和真阴性预测率

平均值分别是92.9%和96.6%，此时，AUC均值

为0.947，95% CI为0.932~0.963。

图2　PLS-DA模型训练集及预测集的散点图

注：PLS-DA构建模型对97个甲状腺结节的判定结果：前40例为
良性结节，后57例为恶性结节；蓝点为训练集，红点为预测集；
Y＜0.5的甲状腺结节判定为良性，Y＞0.5的甲状腺结节判定为恶
性。

图3　基于PLS-DA和logistic回归分析的ROC曲线

表2　蒙特卡罗模拟运行1 000次PLS-DA分析结果

项目 样本数 
准确度/%

癌症 非癌症

训练集

　癌症 46 97.2   2.8

　非癌症 33   0.2 99.8

预测集

　癌症 11 92.9   7.1

　非癌症   7   3.4 96.6

2.3　logistic回归分析方法建模分析

　　logistic回归分析是一种广义的线性回归分析

模型，是医学中最常用的疾病诊断模型。在一次

计算中，logistic建立模型如下：logistic（Y）= 
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-9 . 3 7 2 × X （ 2 ） + 1 . 1 0 7 × X （ 3 ） + 1 . 2 2 0 × 
X （ 4 ） + 0 . 6 8 9 × X （ 5 ） - 2 . 2 9 9 × 
X （ 6 ） - 0 . 0 2 9 × X （ 7 ） + 3 . 9 7 2 × 
X（11）-1.798×X（10）+5.251。此时，logistic
回归分析结果如图4所示，其中Y=0的甲状腺结

节被判定为良性，Y=1的甲状腺结节病理结果被

判定为恶性。97个结节中，95个结节判定正确， 
2个结节判定错误。这2个结节均是预测集样本：

其中第20个样本为良性结节，而其Y值为1，被

误判为恶性结节；第94个样本为恶性结节，其

Y值为0，被误判为良性结节。基于预测集样本

分析结果绘制ROC曲线（图3），计算AUC值为

0.883。

图4　logistic回归模型训练集及预测集的散点图

注：logistic构建模型对97个甲状腺结节的判定结果中前40例为良
性结节，后57例为恶性结节；蓝点为训练集，红点为预测集；Y=0
的结节被判定为良性，Y=1的结节病理被判定为恶性。

　　为了验证方法的准确性及稳定性，同样利用

蒙特卡罗模拟随机运行1 000次，logistic回归分

析结果如表3所示，训练集的真阳性、真阴性准

确度平均值分别是95.9%和96.6%，而4.1%的癌

症结节和3.4%的非癌症结节被错误判定。预测

集中logistic回归分析的真阳性、真阴性预测率平

均值分别是92.0%和88.8%，而8.0%的癌症结节

和11.2%非癌症结节被错误判定，此时，AUC均

值为0.904，95% CI为0.883~0.924。通过t检验比

较logistic回归分析和PLS-DA的AUC值，结果表

明，PLS-DA的AUC值显著大于logistic回归分析

的结果（P＜0.01）。

表3　蒙特卡罗模拟运行1 000次logistic回归分析结果

项目 样本数 
准确度/%

癌症 非癌症

训练集

　癌症 46 95.9   4.1
　非癌症 33   3.4 96.6
预测集

　癌症 11 92.0   8.0
　非癌症   7 11.2 88.8

3　讨　　论

　　大多数囊实性甲状腺结节是良性结节，然而

随着对甲状腺研究的深入，人们发现一部分甲

状腺癌也可伴发囊性改变［4，8-9］。据文献［10］报

道，在甲状腺恶性肿瘤中，实性结节及微囊性结

节占88%，实性为主甲状腺结节约占9%，囊实

性甲状腺结节容易被临床低估。因此，以实性为

主的恶性结节除了我们常说的恶性结节基本特征

如患者年龄、甲状腺整体回声、有无强回声、边

缘、形态、纵横比，结节内囊性是否偏心、囊性

成分分布是否局限等特征也应引起超声医师的注

意。我们希望构建一个较为稳健的诊断模型，在

难以判断结节性质时，可借助于这两种模型进行

综合判断［11-12］。

　　研究结果表明，Spearman相关性分析及逐步

回归分析均显示肿瘤与发病年龄呈负相关，即

恶性肿瘤发病年龄较良性小，这可能与青少年

甲状腺乳头状癌发病率升高有关。据最新的流

行病学调查，儿童与青少年分化型甲状腺癌发

病率显著增高也许不能完全归咎于检查手段敏

感性提高与过度治疗［13］，而肥胖、激素、环境

等因素也是可能的诱因［14-15］。Stepwise逐步回

归分析显示甲状腺整体回声（Coeff=-0.157 2， 
P＜0.01）与以实性为主的甲状腺结节良恶性显

著相关，与既往文献［16-17］报道相符。声像图

上的结节内强回声并非均为微钙化，除常说的

砂粒体外，还有可能是纤维条索、钙盐沉积，

或是胶体结晶、纤维化、囊内出血［18-20］。临

床工作中除了选用高频探头观察点状强回声的

形态，观察点状强回声的位置也可以作为辅助

判断方法，如位于囊性成分内，更偏向于胶质
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凝聚而成；如位于实性成分内，则偏向于微钙

化。当结节囊性成分呈偏心性，局限性分布、

形态不规则、边缘不清晰、纵横比＞1都提示

结节存在恶性风险。结节内血供情况在本研究

中 差 异 无 统 计 学 意 义 ， 因 此 我 们 还 是 需 要 在

二 维 图 像 的 基 础 上 ， 综 合 多 种 因 素 进 行 分 析 
判断。

　　本研究分析结节超声特征，利用Spearman相

关性分析及 Stepwise分别筛选相关变量，并使用

筛选变量的并集用于后续诊断模型的建立。分

别使用logistic回归分析及PLS-DA用于构建以实

性为主的甲状腺结节良恶性判别诊断模型，并

用于预测分析。PLS-DA真阳性预测值（训练集

97.2%、预测集99.8%）、真阴性预测值（训练

集92.9%、预测集96.6%）及logistic回归分析真

阳性预测值（训练集95.9%、预测集96.6%）、

真阴性预测集（训练集92.0%、预测集88.8%）

均可接受，说明二者都可以用于以实性为主的

甲状腺结节良恶性判别诊断，但PLS-DA的AUC
值（0.947）显著高于logistic回归分析（0.904） 
（P＜0.01），说明PLS-DA建立模型的预测能力

在一定程度上优于logistic回归分析。

　　本研究的局限性在于，纳入本研究的患者数

（n=97）相对较少。另外，良性结节的诊断是基

于细胞学及BRAF基因V600E突变检测，而不是

术后病理学检查。因为一般良性结节在FNAB获

得细胞学检查结果后并不能确认系手术适应证。

今后，将进一步行大样本多中心研究，验证并提

高模型的准确性。
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