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AbStRACt
Objective to explore the predictive efficacy of enhanced Ct texture features in the pathological 
grades of pancreatic neuroendocrine neoplasms (PNENs). Methods A total of 102 cases of pancreatic 
neuroendocrine neoplasms, diagnosed by postoperative pathology, were retrospectively enrolled in our 
study. Arterial and portal venous image data were derived from PACS system in DICOM format, the region 
of interest (ROI) was delineated with ItK Snap software,and then the texture parameters were extracted 
in A.K. software. Feature dimension reduction was performed by using R software (version 4.0.3). the 
redundant features were screened out with Pearson correlation analysis and Mann-whitney U test. 
then the optimal model was constructed according to Akaike Information Criterion (AIC) with backward 
stepwise regression method. the receiver operating characteristic (ROC) curves of arterial phase, portal 
venous phase and arterial combined with portal venous phase were drawn, and the area under curve 
(AUC), accuracy, sensitivity, specificity were calculated. Results two texture features of arterial phase, 
one texture feature of portal venous phase and nine texture parameters of arterial combined with 
venous phase were selected respectively. Arteria model(model 1), portal venous model (model 2)and 
arterial combined with portal venous model ((model3)) were constructed. the area under the curve, 
accuracy, sensitivity, specificity in model 1 were 0.77 0.737, 0.814, 0.625,respectively. the area under the 
curve, accuracy, sensitivity , specificity in model 2were0.753, 0.710, 0.683, 0.750,respectively. the area 
under the curve, accuracy, sensitivity , specificity in model 3were 0.825, 0.768, 0847,0.650,respectively. 
Conclusion Enhanced Ct texture features in the arterial and portal venous stages showed certain efficacy 
in predicting the pathological grading of pancreatic neuroendocrine tumors. Combined with the texture 
data of arterial and portal venous stages, the predictive efficacy can be further improved.
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　　胰腺神经内分泌肿瘤(pNEN)可以发生在各个年龄阶段，男女发病率没有明显差异，
是一组起源于神经内分泌细胞的罕见肿瘤。以往主要根据有丝分裂数和Ki-67指数把它分
为三级，近年又将分化较好但增殖活跃的一类肿瘤从胰腺神经内分泌癌中分离出来，定
义为高级别神经内分泌瘤[1]。pNEN治疗方式的选择很大程度取决于肿瘤的病理分级，其
中是否手术以及手术方式的选择则取决于肿瘤位置、大小及病理学分级等，并且预后的
好坏与其病理分级密切相关，因此术前准确评估pNET的病理分级可以更好地辅助临床
医生制定治疗方案及判断预后[2]。
　　增强CT是运用最为常规的腹部检查手段，其操作方便且无创，并可以直观的观察病
灶部位、大小、形态及周边情况等。但常规CT所能提供的图像信息需要肉眼进行判别，
受限于肉眼辨别能力的限度跟观测者主观因素的影响，常常很难客观、准确的对肿瘤细
微情况进行准确评估。穿刺活检是术前获得pNET病理分级的最为准确方法，但这是一
种有创检查方法，并且很多情况下取得的组织量有限，病理评估有一定难度，肿瘤位置
较深、较偏时，则更增加了取材的难度，甚至无法取得组织。
　　近年来影像组学开始运用于疾病的鉴别诊断及预测病理分级，取得较好的效能，只
需把传统CT图像提取、分析，就能获得肉眼无法识别的形态及纹理特征，用来定量反映
不同疾病微环境的异质性。研究表明，CT纹理分析已经在肿瘤鉴别、分化程度预测、疗
效评估等多方面体现出了很好的应用价值[3-4]。目前在胰腺疾病的应用也相当广泛,尤其
在肿瘤鉴别等方面表现出独特的优势。本研究把传统增强CT图像进行纹理分析，通过分
析肿瘤的细微结构，评估pNEN的分化程度。

1  资料与方法
1.1 研究资料  回顾分析南京医科大学第一附属医院2009年1月至2018年12月经手术病
理证实为pNET的患者。
　　纳入标准：术前1个月内行CT平扫及增强扫描；术前没有行放疗、化疗及免疫治疗
等。排除标准：胰腺其他类型肿瘤；图像质量欠佳，无法勾画感兴趣区(ROI)。最终获得
符合条件的病例共102例，其中男性46例，女性56例。G1级胰腺神经内分泌肿瘤，可以
定期随访观察，不必急于手术治疗，G2及G3级胰腺神经内分泌肿瘤，把原发病灶手术
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【 摘 要 】 目 的  通 过 分 析 胰 腺 神 经 内 分 泌 肿 瘤
(pancreatic neuroendocrine neoplasm，pNEN)
增强CT纹理特征，预测其分化程度。方法  将102例
pNEN患者的CT资料导入ITK-SNAP软件绘制感兴趣
区并提取动静脉期纹理特征。运用R软件行最优化
处理，采用Pearson及Mann-Whitney U检验去除
冗余特征，再利用向后逐步回归法建立最佳模型。
绘制特征曲线(receiver operating characteristic 
curve，ROC)，计算曲线下面积(the area under 
curve，AUC)、准确度、灵敏度及特异度。结果 筛
选出动脉期有效特征2个，静脉期有效特征1个，联
合动静脉期资料共同分析，筛选出有效特征9个。
单独动脉期有效特征建立模型1，曲线下面积为
0.776(准确度0.737，灵敏度0.814，特异度0.625)；
单独静脉期有效特征建立模型2，曲线下面积为
0.753(准确度0.710，灵敏度0.683，特异度0.750)；
联合动静脉期纹理特征共同分析建立模型3，曲线下
面积为0.825(准确性0.768，灵敏度0.847，特异度
0.650)。结论 增强CT多个纹理参数在不同病理级别
的pNEN间有显著差异，可用于预测其病理分级，联
合动静脉期参数共同分析，其曲线下面积、准确性
及灵敏性明显高于单一期参数。
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切除的同时，有时还需要其他辅助性治疗，由于不同级别胰腺神
经内分泌肿瘤的治疗方式有很大差异，所以本次研究将G1级肿瘤
归为低级别组，把治疗方式相对接近的G2及G3级肿瘤归为高级别
组进行研究。最终有41例病例纳入低级别组(G1)，其中包括男性
13例，女性28例；61例病例纳入高级别组(G2、G3)，其中男性
33例，女性28例。
1.2 检查方法  使用Siemens Emotion 64排CT行增强检查。患者
取仰卧、头先进体位，嘱患者行呼吸训练，先行腹部平扫检查，

然后注射对比剂碘海醇(300mgI/m)，注射速率为2.5~3.5mL/s，
注射剂量按体重1.5mL/kg。监测点定于腹主动脉腔内，当其CT
值达阈值15s后行轴位扫描，待扫描结束35s后再次行轴位扫描。
扫描电压120kV，电流160~250mAs，层厚及层距为5mm。
1.3 CT纹理特征提取  将DICOM格式影像资料导入ITK-SNAP应用
软件，逐层手动勾画出ROI，详见图1A~图1D。本研究没有将囊
变坏死、钙化等成分纳入ROI，只选取肿瘤实性区，然后将ROI资
料导入A.K.软件获得相关纹理特征参数。

图1A-图1D 男，80岁，胰头神经内分泌肿瘤(G2)。图1A-B为ITK-SNAP软件中逐层勾画动脉期ROI示意图，图1C-D为相应静脉期层面勾画ROI示意图。

1A 1B 1C 1D

1.4 统计学分析  本研究统计学分析均使用R软件(版本4.0.3) 完
成。先对所有纹理特征进行缺失值的处理，删除缺失超过20%的
特征。再采用Pearson去除相关性>0.9的冗余特征，使用Mann-
Whitney U 检验筛选出P值<0.01的纹理特征。最后运用向后逐步
回归法选择最佳模型，分别绘制出动脉期、静脉期及动静脉期联
合的ROC曲线，利用曲线下面积(AUC)评估各模型预测pNEN的效
能，并比较准确度、灵敏度、特异度等。

2  结　果
2.1 增强CT动静脉期各提取出纹理特征396个，最终动脉期共筛
选出有效特征2个：惯性矩(Inertia_AllDirection_offset1)及反
差(Contrast)，静脉期筛选出有效特征1个：灰度不均质性(Grey-
Level Nonuniformity_AllDirection_offset4)，联合动静脉期特
征共同分析，筛选出有效特征9个：体素数(Volume Count)，

灰度共生矩阵的能量(GLCMEnergy_AllDirection_offset4，
GLCMEnergy_angle0_offset4，GLCMEnergy_angle135_
offset4，GLCMEnergy_angle45_offset4，GLCMEnergy_
angle90_offset4)，Inertia_AllDirection_offset1，Inertia_
AllDirection_offset7_SD，Contrast。详见表1。
2.2 建立模型、评估效能  单独动脉期有效特征建立模型1，曲
线下面积为0.776(准确度0.737，灵敏度0.814，特异度0.625)；
单独静脉期有效特征建立模型2，曲线下面积为0.753(准确度
0.710，灵敏度0.683，特异度0.750)；联合动脉期及静脉期纹理
特征共同分析建立模型3，曲线下面积为0.825(准确性0.768，灵
敏度0.847，特异度0.650)，联合动静脉期纹理特征共同分析，其
预测效能高于单一期图像，其预测的准确度及灵敏度有一定程度
的提高。详见图2及表2。

表2 模型1-3效能评估
模型 准确度 灵敏度 特异度 阳性似然比      阴性似然比     阳性预测值 阴性预测值     AUC

模型1   0.737   0.814   0.625      2.169             3.352 0.762      0.694           0.776 (0.685-0.867)

模型2   0.710   0.683   0.750      2.733             2.368 0.804      0.612           0.753 (0.659-0.846)

模型3   0.768   0.847   0.650      2.421             4.261 0.781      0.743           0.825 (0.743-0.906)

表1 有效纹理特征及其参数
变量                                                                                   Low    High     系数 P-value
模型1：    
(Intercept)                                                                 0.329    0.157
Inertia_AllDirection_offset1                                         415.827 229.842 -283.353    0.005
Contrast                                                                                      0.006      0.004   282.421    0.005
模型2:    
(Intercept)                                                                 2.867    0.006
GreyLevelNonuniformity_AllDirection_offset4      9.170    56.618   8.413    0.006
模型3:    
(Intercept)                                                                 0.966    0.149
VolumeCount.x                                                             591.500      2416.000   2.636    0.096
GLCMEnergy_AllDirection_offset4.x                          0.002      0.001 -555948.549  0.062
GLCMEnergy_angle0_offset4.x                          0.002      0.001   105374.134  0.062
GLCMEnergy_angle135_offset4.x                          0.002      0.001   171935.108  0.062
GLCMEnergy_angle45_offset4.x                          0.002      0.001   196403.022  0.062
GLCMEnergy_angle90_offset4.x                          0.002      0.001   98732.764     0.062
Inertia_AllDirection_offset1.x                                              415.827   229.842 -368.597     0.030
Inertia_AllDirection_offset7_SD.x                          60212.000 25815.500 1.145     0.763
Contrast.x                                                                  0.006      0.004   367.689     0.030
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3  讨　论
3.1 有效纹理特征分析  Inertia反映了图像的清晰度和对比度，
其值越高则图像的清晰度与对比度更好，其值越小则图像的对比
度越小，越模糊，本研究中动脉期数据单独分析及动静脉期数据
联合分析时，低级别组的Inertia值均高于高级别组，说明低级
别组的肿瘤对比度更高，边界更清晰，与既往研究相一致[5-7]。
Contrast反映图像中像素与邻近像素之间的灰度差异，Kim等[8]

及Sadeghinaini[9]研究表明，恶性软组织肿瘤的Contrast值低于
良性肿瘤，本研究中动脉期数据单独分析及动静脉期数据联合分
析时，高级别组Contrast值均低于低级别组，与以往研究结果一
致。Grey-Level Nonuniformity即灰度不均质性，反应肿瘤内部
结构的复杂性与不均质性，纹理越不均匀则其值越大，本研究中
静脉期数据单独分析时，高级别组Grey-Level Nonuniformity值
高于低级别组，说明高级别组肿瘤成分较低级别组更为复杂，与
以往研究相一致[10-13]。Volume Count代表图像所包含体素的多
少，描述感兴趣区ROI的大小，Volume Count值越大，表明感兴
趣区体积越大，本研究中，ROI是剔除坏死囊变区等剩余的肿瘤
实性部分，静脉期数据单独分析时，高级别组Volume Count值
高于低级别组，说明高级别组肿瘤实质体积比低级别组大，以往
研究[6-7]认为肿瘤直径是预测胰腺神经内分泌肿瘤病理分级的独立
预测因素，一定程度上肿瘤直径越大其病理分级更高，本研究与
以往研究有一定类似之处。Energy是对灰度共生矩阵元素的整体
描述，代表图像的均质性或平滑性，迟淑萍等[14]研究表明恶性肿
瘤的能量值比良性肿瘤小，本研究动脉静脉期数据联合分析时，
高级别组多组能量值均低于低级别组，与以往研究一致。
3.2 效能评估  联合动静脉CT纹理特征共同分析，其建立的模型3
曲线下面积比单一时相数据建立的模型1、2都大，其准确性和灵
敏度也有很大提高，其可能的原因是单一时相数据分析时提供的
信息量有限，综合动静脉期数据共同分析时，数据更充分，信息
更全面，所以预测效能有了一定提高[15]。
　　纹理特征能够通过提取、分析图像定量特征，客观评估病变
异质性，有助于疾病的诊断、鉴别诊断及预后评估[16-17]。以往研
究主要集中在胰腺的常规影像特征[18-20]，本研究围绕肉眼所不能
及的纹理特征展开。一阶纹理特征主要基于直方图得到的参数，
描述图像灰度频率分布情况，二阶主要描述像素点与邻近不同
方向像素点之间的关系，主要有灰度共生矩阵和灰度游程矩阵
等，高阶描述的是三个及以上像素之间的位置和关系[21]。本次研
究包括CT动静脉期一阶、二阶及高阶纹理特征，其有效特征中
涉及的一阶纹理特征有Volume Count，二阶及高阶纹理特征有
Inertia，Contrast，Grey-Level Nonuniformity及Energy，在以
往研究[9]的基础上增加了二阶及高阶特征进行研究，在建立模型
时，模型的曲线下面积有了很大增加，灵敏度也有很大提高，可
能因为纳入的纹理特征数据更加充分，信息更加全面，使得评估
效能有了一定提高。以往筛选出P<0.05的纹理特征进行分析，本
次选取P<0.01的纹理特征进行分析，所筛选出的有效纹理特征显
著性更强。

3.3 本研究的局限性  (1)部分病灶体积较小，增强扫描时与周围正
常胰腺组织密度差不明显，用5mm轴位图勾画ROI时，可能会影响
纹理特征的提取；(2)本研究仅采集了动脉期及静脉期图像，没有
包含延迟期图像，对肿瘤增强CT纹理信息的研究还不够全面。
　　综上所述，动脉期及静脉期纹理特征可用于预测pNEN的病
理分级，联合动静脉期纹理特征共同分析，可使预测的准确度及
灵敏度得到进一步提高，预测效能更佳。      
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