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基于RESOLVE ADC的影像组学列线图在预测
直肠癌壁外血管侵犯中的应用价值
王可欣，余　静，徐　青

南京医科大学第一附属医院放射科，南京 江苏 210029

［摘要］　目的：构建并验证用于术前预测直肠癌壁外血管侵犯（extramural venous invasion，EMVI）的临床-影像组学

模型。方法：回顾并收集南京医科大学第一附属医院收治的147例经病理学检查确诊的直肠腺癌患者，按照7∶3分为训练

集和验证集。在训练集中，5个临床特征［年龄、性别、术前肠镜组织学分级、术前癌胚抗原（carcinoembryonic antigen，

CEA）水平和糖类抗原（carbohydrate antigen，CA）19-9水平］以及6个基于高分辨率磁共振成像（magnetic resonance 
imaging，MRI）结构式报告的影像学特征［肿瘤位置和长径、影像T分期、影像N分期、基于MRI壁外血管侵犯（MRI-
defined EMVI，mrEMVI）评分，环周切缘（circumferential resection margin，CRM）］被纳入研究，并通过多因素逻辑

回归分析构建临床模型。所有患者均行斜轴位读出方向分段采样序列（readout segmentation of long variable echo-trains，

RESOLVE）弥散加权成像（diffusion-weighted imaging，DWI）扫描。在DWI序列上沿肿瘤边缘手动逐层勾画出包含

肿瘤病灶的感兴趣区并复制到表观弥散系数（apparent diffusion coefficient，ADC）图上。采用最大相关性最小冗余度

（the maximum relevance minimum redundancy，mRMR）算法和最小绝对收缩和选择算子（the least absolute shrinkage and 
selection operator，LASSO）回归降维并选择组学特征建立影像组学模型。最后通过多因素逻辑回归分析构建临床-影像

组学联合模型，并转化为列线图。采用受试者工作特征（receiver operating characteristic，ROC）曲线及曲线下面积（area 
under curve，AUC）量化训练集和验证集中各模型的预测效能，并使用DeLong分析检验模型间的效能差异。运用决策曲线

分析（decision curve analysis，DCA）评估各模型在验证集中的临床应用价值。结果：临床-影像组学联合模型在预测直肠

癌壁外血管侵犯中的诊断效能最优，在训练集和验证集中的AUC分别为0.928和0.891。DCA结果表明，联合模型列线图在

临床上的应用价值优于临床模型和影像组学模型。结论：联合RESOLVE ADC的影像组学特征和临床危险因素的临床-影像

组学列线图，有望作为术前无创性预测直肠癌EMVI的可靠的临床工具。
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［Abstract］ Objective: To establish and validate a radiomics nomogram in the non-invasive prediction of extramural venous 
invasion（EMVI） in rectal cancer. Methods: This retrospective study included preoperative images of 147 rectal cancer patients 
in The First Affiliated Hospital of Nanjing Medical University. All patients were randomly divided into training cohort and 
validation cohort with a ratio of 7∶3. Five clinical factors, including age, sex, preoperative histological grade by colonoscopy, 
carcinoembryonic antigen (CEA) and carbohydrate antigen (CA) 19-9 levels and six high revolution magnetic resonance imaging 
(MRI) features, including tumor site and length, T stage, N stage, circumferential resection margin (CRM) and MRI defined-EMVI 
(mrEMVI) were recorded. Image segmentation was performed by manually delineating the whole tumors on readout segmentation 
of long variable echo-trains (RESOLVE) diffusion-weighted imaging (DWI) and then copied onto the corresponding apparent 
diffusion coefficient (ADC) maps. The maximum-relevance and minimum-redundancy (mRMR) and the least absolute shrinkage 
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　　壁外血管侵犯（extramural venous invasion，

EMVI）是指直肠肠管固有肌层外的血管腔内

出现肿瘤浸润［1］，是早期微转移形成的关键步

骤，也是直肠癌局部复发［2］、远处转移［3］及预

后不良［4］的独立危险因素。目前，术后病理学

检查是确认EMVI状态的金标准。但当肠壁外血

管被广泛破坏时，在组织病理学上无法区分其原

始血管形态，可能导致假阴性［5］，影响医师作

出治疗决策。因此，术前准确诊断EMVI的发生

对于评估直肠癌患者的分期、治疗、预后和生存

至关重要。

　　目前，基于高分辨率磁共振成像的EMVI
（magnetic resonance imaging -defined EMVI，
mrEMVI）评分是术前评估EMVI状态的主要方

法［6］，也是肿瘤分期［7］和肝转移［8］的独立危

险因素。然而既往研究［9-12］结果表明，与术后

病理学检查的金标准相比，mrEMVI评分的灵敏

度较低且差异较大（28.2%~62.0%）。此外，新

辅助放化疗后的炎症、水肿和纤维化也增加了

mrEMVI评估的难度［13-14］。

　　基于大数据的影像组学研究近年来已成为

一种新兴的研究方向，可以通过挖掘非视觉成

像信息并转化为定量参数，进一步评估病灶内

的异质性［15］。读出方向分段采样序列（readout 
segmentation of long variable echo-trains，

RESOLVE）可以显著提高图像分辨率和信噪

比，在评估体积较小且形态不规则的病灶中具

有明显的优势［16-17］，但目前在直肠癌患者的术

前检查中应用较少［18-19］。本研究旨在构建并验

证一种基于RESOLVE-表观弥散系数（apparent 
diffusion coefficient，ADC）的影像组学模型，

结合临床危险因素建立列线图，探讨其在术前

个体化预测直肠癌EMVI中的价值，以辅助临床 
决策。

1　资料和方法

1.1　研究对象

　　回顾并收集南京医科大学第一附属医院2018
年12月—2022年1月收治的223例经术后病理学检

查证实的直肠癌患者。纳入标准：① 经病理学

检查证实的直肠腺癌；② 在高分辨率MRI检查

后2周内接受直肠癌根治术（R0）；③ 具有完整

的临床资料和术后病理学检查报告。排除标准：

① 特殊组织病理学类型，包括黏液腺癌和肉瘤

等；② 术前接受新辅助放化疗；③ 同时患有其

他盆腔肿瘤性病变。最终，本研究共纳入147例

患者，按照7∶3随机分至训练集和验证集。以术

后病理学检查证实的EMVI状态（阳性或阴性）

作为进一步的分组标准。

1.2　临床资料

　 　 收 集 患 者 的 临 床 资 料 ， 包 括 年 龄 、 性

别 、 术 前 肠 镜 组 织 学 分 级 、 术 前 癌 胚 抗 原

（carcinoembryonic antigen，CEA）水平以及术

前糖类抗原（carbohydrate antigen，CA）19-9 
水平。

and selection operator (LASSO) methods were used to select radiomics features. Logistic regression analysis was employed to 
construct models based on clinical factors and high revolution MRI features (clinical model), tumor radiomics features (radiomics 
model), and clinical model combined with tumor radiomics features (combined model nomogram). Then calibration curve was uesd 
to evaluate the calibration efficiency of nomogram. Receiver operating characteristic (ROC) curve was performed to assess the 
diagnostic efficacy of each model in two cohorts. The area under curve (AUC) was calculated for each ROC curve. The DeLong test 
was conducted to compare AUCs between models. Decision curve analysis (DCA) was performed to assess the clinical usefulness of 
the three models by quantifying the net benefits at different threshold probabilities in the validation cohort. Results: The combined 
model showed higher AUCs (training cohort 0.928, validation cohort 0.891) than clinical model and radiomics model. The result of 
DCA indicated that using nomograms of combined model to predict EMVI gains more benefits than clinical model and radiomics 
model at any threshold probabilities in the validation cohort. Conclusion: The radiomics nomogram, incorporating RESOLVE ADC 
based-radiomic features from the original tumor with clinical predict factors was promising to serve as a reliable clinical tool for 
preoperative non-invasive prediction of EMVI in rectal cancer. 
［Key words］ Rectal cancer; Extramural venous invasion; Magnetic resonance imaging; Radiomics; Prediction model
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1.3　图像采集

　　采用德国Siemens公司的Magnetom Verio Tim 
3.0 T MRI系统及16通道体部表面相控线圈进行检

查，线圈水平放置于耻骨联合水平。所有患者检

查前均禁食禁水＞4 h，检查前使用开塞露清洁肠

道。检查序列：斜轴位无脂肪抑制的T2加权快速

自旋回波序列、斜轴位RESOLVE弥散加权成像

（diffusion-weighted imaging，DWI），以及自动

生成的ADC图。

　　斜轴位T2加权成像（T2-weighted imaging，

T 2 W I ） 的 参 数 如 下 ： 层 厚 3  m m ； 层 间 距 
0.3 mm；重复时间（repetition time，TR）/回波

时间（echo time，TE）为4 550 ms/99 ms；视野

220 mm×220 mm；像素矩阵384×296。矢状

位T2WI的参数：层厚3 mm；层间距0.3 mm； 
TR/TE为4 000 ms/99 ms；视野250 mm×250 mm；

像素矩阵384×326。

　　RESOLVE DWI的参数如下：层厚3 mm；

层间距0.3 mm；TR/TE为11 100 ms/91 ms；视野 

360 mm ×300 mm；像素矩阵196×131；b值分

别为0、1 000 s/mm2。

1.4　MRI结构式报告

　　由2名放射科医师（阅片者1和阅片者2，具

有4年和14年的腹部MRI诊断经验）在不知道临

床信息和术后组织病理学检查结果的情况下，分

别重新评估每例患者的术前高分辨MRI图像，并

提交结构化报告，收集的术前影像学特征包括肿

瘤部位和长径、影像T分期、影像N分期、环周

切缘（circumferential resection margin，CRM）和

mrEMVI评分。mrEMVI评分标准如下（图1）：

评分0~2分为mrEMVI阴性，3~4分为阳性［6］。 
2名放射科医师所提交的一致的影像学信息被直

接采用，如有分歧，将图像提交给另一名高年资

放射科医师（阅片者3，具有27年的腹部MRI诊

断经验），由其作出最终决定。

1.5　模型构建

　　分别构建临床模型、影像组学模型和联合模

型，流程见图2。

A    B                    C

D                     E

图1　mrEMVI评分图像

A：mrEMVI 0分；B：mrEMVI 1分；C：mrEMVI 2分；D：mrEMVI 3分；E：mrEMVI 4分。评分0~2分为mrEMVI阴性，3~4分为阳性。



《肿瘤影像学肿瘤影像学》2023年第32卷第2期 141

1.5.1　临床模型

　　在实验组中，将5个临床资料以及基于高分

辨率MRI结构式报告的6个影像学特征分别经过 
t检验或χ2检验，然后采用多因素逻辑回归分析筛

选出独立危险因素，建立临床模型。

1.5.2　影像组学模型

1.5.2.1　图像分割和特征提取

　　在尽量避开系膜内脂肪、伪影和血管的情况

下，阅片者1使用ITK-SNAP软件，在多个连续

DWI层面上沿高信号的肿瘤轮廓手动绘制感兴趣

区（region of interest，ROI）。阅片者1所绘制的

原发肿瘤的ROI由高年资的阅片者3逐层审核并

修改，随后合并成3D ROI，并复制到相应层面

的ADC图上（图2）。使用AK软件提取出396个

影像组学特征［15］，包括形态学特征、一阶直方

图特征和二阶特征（灰度共生矩阵、灰度区域矩

阵、灰度游程长度矩阵、灰度色差矩阵和灰度相

关矩阵）。

1.5.2.2　特征筛选和模型建立

　　在训练集中，通过最大相关性最小冗余度

（the maximum relevance minimum redundancy，

mRMR）算法初步筛选影像组学特征，最小绝对

收缩和选择算子（the least absolute shrinkage and 
selection operator，LASSO）回归进一步降维，

多因素逻辑回归向前选择法筛选出最具有鉴别意

义的影像组学特征变量，并以此构建影像组学 
模型。

1.5.3　联合模型

　　联合已构建的临床模型和影像组学模型建立

联合模型，并绘制成列线图。采用受试者工作

特征（receiver operating characteristic，ROC）曲

线和校准曲线评估列线图的诊断效能并通过验证

集进行验证。运用决策曲线分析（decision curve 
analysis，DCA）评估各模型在验证集中的临床

应用价值。

1.6　统计学处理

　　采用SPSS 23.0和R语言进行统计学分析。采

用独立样本t检验比较连续变量的组间差异，采

用χ2检验比较分类变量的组间差异。运用组间相

关系数（intraclass correlation coefficient，ICC）

评价2名阅片者在影像学特征判读中的一致性。

使用DeLong分析检验各模型间的诊断效能差

异。P＜0.05为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　患者一般临床资料

　 　 本 研 究 共 纳 入 1 4 7 例 患 者 ， 按 7 ∶ 3 分 为

图2　临床模型、影像组学模型、联合模型列线图构建流程图
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训 练 集 （ 1 0 3 例 ） 和 验 证 集 （ 4 4 例 ） 。 训 练

集和验证集中EMVI的发生率分别为32.3%和

28.5%（P=0.854）。在训练集中，EMVI阳

性组和EMVI阴性组间的影像T分期、CRM和

mrEMVI评分的差异有统计学意义（P分别为

0.001，0.004，＜0.001），年龄、性别、CEA、 
CA19-9、肿瘤位置和长径、影像N分期的差异均

无统计学意义（P＞0.05，表1）。2名放射科医

师提交的影像学特征均显示出良好一致性（ICC
为0.823~0.906）。

表1　训练集和验证集患者的临床特征和影像学特征比较

n（%）

特征

训练集（n=103） 验证集（n=44）

EMVI阳性组
（n=32）

EMVI阴性组
（n=71）

P值
EMVI阳性组

（n=13）
EMVI阴性组

（n=31）
P值

年龄/岁 63.5±9.4 62.1±10.4   0.401a 60.5±10.8 63.3±9.7 0.517a

性别   

　男性 14（43.8） 33（46.5）   0.797b   7（53.8） 16（51.6） 0.892b

　女性 18（56.2） 38（53.5）   6（46.2） 15（48.4）

肠镜组织学分级   0.680b 0.858b

　高分化   9（28.1） 19（26.8）   4（30.8） 12（38.7）

　中分化 15（46.9） 39（54.9）   7（53.8） 14（45.2）

　低分化   8（25.0） 13（18.3）   2（15.4）   5（16.1）

CEA/（ng·mL-1） 5.29±2.42 4.98±3.07   0.072a 5.01±2.97 4.81±3.03 0.273a

CA19-9/（ng·mL-1） 11.27±5.28 10.58±5.93   0.672a 10.16±4.91 10.94±5.29 0.863a

肿瘤位置   0.603b 0.871b

　下段   5（15.6） 17（23.9）   3（23.1）   6（19.4）

　中段 14（43.8） 30（42.3）   6（46.2） 17（54.8）

　上段 13（40.6） 24（33.8）   4（30.8）   8（25.8）

肿瘤长径/cm 5.43±3.27 5.81±4.02   0.375a 5.19±2.92 5.77±3.58 0.213a

影像T分期     0.001b 0.170b

　T1-2   5（15.6） 35（49.3）   3（23.1） 14（45.2）

　T3-4 27（84.4） 36（50.7） 10（76.9） 17（54.8）

影像N分期    0.234b 0.488b

　N0 10（31.2） 31（43.7）   4（30.8） 13（41.9）

　N1-2 22（68.8） 40（56.3）   9（69.2） 18（58.1）

CRM     0.004b 0.071b

　阴性 14（43.8） 52（73.2）   5（38.5） 21（67.7）

　阳性 18（56.2） 19（26.8）   8（61.5） 10（32.3）

mrEMVI评分 ＜0.001b 0.007b

　0~2（阴性） 11（34.4） 57（80.3）   4（30.8） 23（74.2）

　3~4（阳性） 21（65.6） 14（19.7）   9（69.2）   8（25.8）

　a：独立样本t检验；b：χ2检验。
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2.2　临床模型结果

　　经多因素逻辑回归分析，CRM、mrEMVI
评分为临床模型中的独立危险因素（表2）。临

床模型在训练集和验证集中的曲线下面积（area 

under curve，AUC）分别为0.791、0.761，灵敏

度分别为80.6%、71.4%，特异度分别为68.1%、

78.1%，诊断准确度分别为68.9%、71.7%（表3，

图3）。

表2　验证集中EMVI阳性组和阴性组之间的单变量和多变量逻辑回归分析

变量
单因素 多因素（临床模型） 多因素（联合模型）

OR（95% CI） P值 OR（95% CI） P值 OR（95% CI） P值

mrEMVI 评分 2.13（1.51~3.01） 0.003   1.68（1.13~2.49） 0.010 1.32（1.06~1.64）     0.012

CRM 4.34（2.21~7.87） 0.011   2.09（0.92~4.83） 0.015 2.92（1.19~7.13）     0.019

影像T分期 1.09（0.91~1.32） 0.076

影像组学模型评分（Rad-score） 2.93（1.92~4.47） 0.001 3.78（2.43~5.89） ＜0.001

表3　临床模型、影像组学模型和联合模型在训练集和验证集中的预测效能

组别 模型 AUC（95% CI） 准确度 灵敏度 特异度

训练集 临床模型 0.791（0.690~0.892） 0.689 0.806 0.681

影像组学模型 0.890（0.810~0.963） 0.854 0.844 0.896

联合模型 0.928（0.865~0.991） 0.903 0.871 0.944

验证集 临床模型 0.761（0.598~0.924） 0.717 0.714 0.781

影像组学模型 0.850（0.726~0.974） 0.848 0.786 0.845

联合模型 0.891（0.771~1.000） 0.870 0.857 0.906

A       B

图3　临床模型、影像组学模型和联合模型列线图鉴别EMVI的ROC曲线

A、B分别为各模型在训练集和验证集中的ROC曲线。
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2.3　影像组学模型结果

　　经mRMR算法和LASSO回归进行特征筛

选和降维，然后采用多因素逻辑回归分析构建

影像组学模型，共纳入7个影像组学特征。影

像组学模型的计算公式为：Rad-score=0.829× 
Uniformity-0.278×Range+0.412×LowIntensityS
mallAreaEmphasis+0.862×ClusterShade_angle90_
offset7-1.072×ClusterProminence_angle45_
offset7-0.455×LongRunHighGreyLevelEmph
asis__angle0_offset4+0.258×RunLengthNon-
uniformity _AllDirection_offset4_SD-1.344。

　　影像组学模型在训练集和验证集中的AUC

分别为0.890、0.850，灵敏度分别为84.4%、

78.6%，特异度分别为89.6%、84.5%，诊断准确

度分别为85.4%、84.8%（表3，图3）。

2.4　联合模型结果

　　基于多因素逻辑回归分析的结果，构建结

合临床独立危险因素和影像组学特征的联合模

型，最后绘制列线图（图4A）并校准（图4B、

4C）。校准曲线中灰色对角实线代表理想预测模

型，蓝色虚线代表列线图的拟合表现，两者越接

近，判定系数R2越高，表示拟合度越高。联合模

型的列线图在训练组中的R2为0.765，在验证组

中为0.624，表明本研究中列线图的拟合度较好。

A

B      C

图4　预测EMVI的联合模型列线图和校准曲线

A：联合模型列线图，CRM为1时，代表阳性；B、C分别为列线图在训练集和验证集中的校准曲线。
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　　联合模型在训练集和验证集中的AUC分别

为0.928、0.891，灵敏度分别为87.1%、85.7%，

特异度分别为94.4%、90.6%，诊断准确度分别为

90.3%、87.0%（表3，图3）。DeLong分析结果显

示，在训练集中，联合模型诊断效能优于影像组

学模型（P=0.017）和临床模型（P＜0.001），且

影像组学模型和临床模型的诊断效能间差异有统

计学意义（P＜0.001）。在验证组中，联合模型

的诊断效能与影像组学模型间差异无统计学意义

（P=0.063），但仍都优于临床模型（P＜0.001）。

　　采用DCA评估各模型在验证集中的临床应用

价值（图5），结果表明，列线图的净收益优于

影像学模型，且列线图与影像组学模型均优于临

床模型。

图5　列线图的决策曲线

红线代表联合模型，即列线图，蓝色代表影像组学模型，黄线代表临床模型，灰色曲线和黑色实线代表被识别为“全部恶性”或“全部良
性”组的结果。

　　肉眼难以鉴别的可疑的mrEMVI评分，即2分

（可能阴性）和3分（可能阳性）的患者当中，

该联合模型仍具有较高的诊断价值，AUC达到了

0.867（95% CI 0.759~0.971），灵敏度为71.8%，

特异度为87.5%，诊断准确度为76.1%（图6）。

图6　列线图在mrEMVI评分2分和3分的病变中的ROC曲线

3　讨　　论

　　本研究结合临床危险因素和影像组学特征，

构建了一种用于个体化预测直肠癌EMVI的联合

模型，该模型包括CRM、mrEMVI评分和7个影

像组学特征，通过绘制列线图实现模型可视化，

有望作为术前无创性预测直肠癌EMVI的可靠的

临床工具。

　 　 在 临 床 模 型 中 ， C R M 阳 性 以 及 较 高 的

m r E M V I 评 分 被 认 为 是 预 测 E M V I 的 独 立 危

险 因 素 。 C R M 阳 性 代 表 在 距 离 直 肠 系 膜 筋 
膜＜1 mm的范围内存在直肠癌原发灶或转移

性淋巴结，增加了肿瘤细胞侵犯附近的血管和

淋巴管结构的概率，侵袭性更大，更容易发生

EMVI［15］。既往研究［9-12］表明，mrEMVI评分

预测术后病理学检查EMVI阳性的灵敏度差异较

大（28.2%~62.0%），且在评估可疑的EMVI，

即mrEMVI评分2分（可能阴性）和3分（可能

阳性）时准确度较低［20］。可能的原因是对于
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肠周没有明显扩张的小血管（直径＜3 mm），

管腔轮廓和腔内信号的细微改变很难通过肉眼 
识别［6，20］。

　　近年来，在已有的影像学资料的基础上挖

掘非视觉成像信息的影像组学已经成为研究热

点，可以通过高通量的计算来获取、转化成评估

病灶异质性的定量参数，继而利用软件建模，为

临床的术前诊断提供更可靠的参考信息。张益飞 
等［21］的研究中建立了基于T2WI最大轴位的影

像组学模型，在训练集和验证集中的AUC分别为

0.81和0.79。杨彦松等［22］同样建立了基于T2WI
的影像组学模型，在训练集和验证集中的AUC
分别为0.79和0.76。Yu等［15］的研究中分别建立

了基于T2WI和多期增强MRI预测EMVI的两个影

像组学模型，在训练集中AUC分别达到了0.826
和0.872，在验证集中达到了0.715和0.812。本研

究筛选出7个影像组学特征构建影像组学模型，

在训练集和验证集中的AUC分别达到了0.890和

0.850，优于以往的研究［15，21-22］。这可能与我

们选用RESOLVE DWI序列的特性有关，该序

列较以往常规的DWI序列回波时间和回波间隙

更短，图像变形明显减少，分辨率和信噪比显

著提高［18-19］，且本次研究中采用的层厚更薄 
（3 mm），有利于精准勾画高信号原发病灶的

轮廓并获取更多的非视觉成像信息。

　　在以往运用临床-影像组学联合模型预测

EMVI的研究中，Yu等［15］通过联合多期增强

MRI的影像组学特征和T分期所建立的联合模型

的诊断效能最佳，在训练集和验证集中AUC分

别达到了0.904和0.812。本研究结合临床独立危

险因素（CRM和mrEMVI评分）以及RESOLVE 
ADC的影像组学特征构建列线图，在训练集和

验证集中的AUC分别为0.928和0.891，诊断效能

优于既往的研究［15，21-22］。并且相比以往的组学

研究，本研究另一重点在于探讨列线图在鉴别

mrEMVI评分为2~3分的病灶的影像学表现的可行

性。在这两种评分的患者中，联合模型列线图的

AUC达到了0.867，具有良好的诊断效能。

　　本研究存在局限性：首先，本研究为回顾性

研究，可能存在选择性偏倚。其次，对病灶的勾

画主要采用手动的方式，随着人工智能技术的发

展，全自动分割的软件也许能够更加精准地勾画

病灶轮廓。最后，本研究为单中心研究且样本量

较小，尚待多中心及大量外部数据验证研究结果

的普遍性和稳定性。

　　综上所述，本研究建立了一个联合临床危险

因素和影像组学特征的临床-影像组学列线图，

可作为术前无创性预测EMVI状态的可靠工具，

为直肠癌患者的风险分层和个体化治疗方案的制

订提供更精准的预测价值。
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