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·临床研究·

基于多模态超声的列线图模型鉴别BI-RADS 4类
乳腺病变的临床价值

周玮珺 刘 勇 徐 平 吴兰英 王 颖 肖 榕 杨 敏

摘 要 目的 构建基于临床资料、剪切波弹性成像参数和超声影像组学的列线图模型，探讨其鉴别BI-RADS 4类
乳腺病变良恶性的临床价值。方法 回顾性收集 3家医院共 403例 BI-RADS 4类乳腺病变患者（共 403个病灶）的临

床资料、剪切波弹性成像及病理检查资料，以2017年12月至2019年6月南京鼓楼医院和2019年6~12月安徽医科大学第

一附属医院共 282个病灶为训练集，2022年 4月至 2023年 6月北京世纪坛医院的 121个病灶为验证集，根据病理结果将

训练集和验证集分别分为良性组和恶性组。通过提取病灶灰阶超声影像组学特征计算影像组学评分（Rad-score）。采

用单因素及多因素Logistic回归分析筛选鉴别BI-RADS 4类乳腺病变良恶性的影响因素，构建预测模型并绘制列线图；

采用受试者工作特征曲线、校准曲线及临床决策曲线评估该模型的诊断效能。结果 训练集及验证集中恶性组年龄、

病灶大小，以及病灶剪切波速度最大值、最小值、平均值和中位数（SWVmax、SWVmin、SWVmean和 SWVmedian）均高

于良性组，差异均有统计学意义（均P<0.001）。经过特征提取及筛选，最终纳入 13个影像组学特征用于计算Rad-score，
验证集良、恶性组Rad-score分别为-1.07（-1.64，-0.37）分、0.07（-0.30，0.56）分，二者比较差异有统计学意义（P<0.001）。

多因素Logistic回归分析显示，年龄、SWVmax及Rad-score均为鉴别乳腺病变良恶性的独立影响因素（OR=1.107、3.919、
4.180，均P<0.001）。基于以上 3个因素联合应用构建的列线图模型在训练集及验证集中鉴别BI-RADS 4类乳腺病变良

恶性的曲线下面积均高于SWVmax和Rad-score单独应用（均P<0.05）；校准曲线显示该模型的校准度均高（均P>0.05）；

在验证集中使用列线图模型鉴别 BI-RADS 4类乳腺病变良恶性能获得更高的临床收益，将非必要穿刺活检率降低了

61.16%。结论 基于患者年龄、SWVmax及Rad-score构建的列线图模型能有效鉴别BI-RADS 4类乳腺病变良恶性，降

低非必要穿刺活检率，有一定的临床价值。
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Clinical value of nomogram model based on multimodal ultrasound in
differentiating benign and malignant lesions in

BI-RADS 4 category breast lesions
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Department of Ultrasound，Beijing Shijitan Hospital，Capital Medical University，Beijing 100038，China

ABSTRACT Objective To establish a nomogram model based on clinical data，shear wave elastography（SWE）
parameters and ultrasound imaging radiomics，and to explore the clinical value of the model in differentiating benign and
malignant BI-RADS 4 category lesions.Methods The clinical data，shear wave elastography and pathological examination
results of 403 patients with BI-RADS 4 category lesions from 3 hospitals were retrospectively collected.A total of 282 breast
lesions in Nanjing Drum Tower Hospital from December 2017 to June 2019 and the First Affiliated Hospital of Anhui Medical
University from June to December 2019 were selected as training set.A total of 121 breast lesions in Beijing Shijitan Hospital
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乳腺癌是目前发病率最高的恶性肿瘤［1-2］，随着

2013版BI-RADS分类［3］的广泛应用，目前临床对乳腺

癌的诊断准确性已大大提高。剪切波弹性成像（shear
wave elastography，SWE）能在 BI-RADS分类基础上提

高乳腺癌筛查的准确性，但BI-RADS 4类乳腺良性病

变的非必要活检发生率仍较高［4-5］。影像组学可从不

同模态影像数据中高通量提取影像组学特征［6］，有效

鉴别肿瘤良恶性［7］。列线图作为一种定量、客观的图

像分析方法［8］，使预测模型更具可操作性和实用性。

基于此，本研究拟构建一种结合临床资料、SWE参数

及超声影像组学的列线图模型，并探讨其对BI-RADS
4类乳腺病变良恶性的鉴别诊断效能，以期减少良性

病变非必要活检。

资料与方法

一、研究对象

回顾性收集 3家医院共 403例经病理证实的 BI-
RADS 4类乳腺病变患者资料，年龄 18~84岁，平均

（40.99±14.23）岁。共 403个乳腺病灶，其中良性病灶

285个，包括纤维腺瘤 198个，导管内乳头状瘤 46个，

硬化性腺病 30个，良性分叶状肿瘤 11个；恶性病灶

118个，包括浸润性导管癌100个，导管内原位癌 9个，

浸润性小叶癌 5个，黏液癌 4个。以 2017年 12月至

2019 年 6 月南京鼓楼医院的 172 个乳腺病灶和

2019年 6~12月安徽医科大学第一附属医院的 110个
乳腺病灶作为训练集，以 2022年 4月至 2023年 6月北

京世纪坛医院的 121个乳腺病灶作为验证集。根据病

理结果将训练集和验证集分别分为良性组和恶性组。

训练集中，良性组 205个，恶性组 77个；验证集中，良

性组 80个，恶性组 41个。纳入标准：①均为单发病

灶；②均于手术或穿刺活检前 2周内进行常规超声、

SWE检查且图像清晰；③临床、病理及影像资料完整。

排除标准：①乳腺癌或其他恶性肿瘤病史；②妊娠、哺

乳期或假体植入患者；③SWE图像质量差。本研究经

医院伦理委员会批准，所有患者均签署知情同意书。

二、仪器与方法

1.仪器：训练集超声检查使用迈瑞 Resona 7彩色多

普勒超声诊断仪，验证集超声检查使用迈瑞 Resona 8彩
色多普勒超声诊断仪，L11-3线阵探头，频率3~11 MHz。

2.检查方法：常规超声检查按照《中国抗癌协会乳

腺癌诊治指南与规范（2017年版）》［9］要求采集图像，记

录病灶最大切面长轴径值，并根据 2013版 BI-RADS
分类标准［3］进行分类。然后进行 SWE检查，于患者屏

气时选取病灶最大切面最佳灰阶图像，启动 Elasto按
钮，选择 STE模式，剪切波速度阈值设为 0~10 m/s，将
病灶置于感兴趣区中心，包括部分正常腺体或脂肪组

from April 2022 to June 2023 were selected as validation set.According to pathological results，the training set and the validation
set were divided into benign group and malignant group. The radiomics features of B-mode ultrasound of the lesions were
extracted and the radiomics score（Rad-score）was calculated.Univariate and multivariate Logistic regression analysis were used
to screen the influencing factors for differentiating benign and malignant BI-RADS 4 category lesions，a prediction model was
constructed and a nomogram was drawn.Receiver operating characteristic（ROC）curve，calibration curve and clinical decision
curve were used to evaluate the diagnostic efficacy of the model.Results In the training set and validation set，the age，lesion
size，and maximum，minimum，mean and median values of SWE（SWVmax，SWVmin，SWVmean and SWVmedian） in the
malignant group were higher than those in the benign group，and the differences were statistically significant（all P<0.001）.
After feature extraction and screening，13 radiomics features were finally included in the calculation of Rad-score.The Rad-
score of the benign and malignant groups in the validation set were -1.07（-1.64，-0.37）scores and 0.07（-0.30，0.56）scores，
respectively，the difference was statistically significant（P<0.001）. Multivariate Logistic regression analysis showed that age，
SWVmax and Rad-score were independent influencing factors in predicting benign and malignant breast lesions（OR=1.107，
3.919，4.180，all P<0.001）.The nomogram model was established based on above three indexes.The area under the curve of the
nomogram model was higher than that of SWVmax and Rad-score in the training set and validation set（both P<0.05），and the
calibration curve showed the fitting degree were good（both P>0.05）. In the validation set，the nomogram model could achieve
higher clinical benefits in predicting benign and malignant BI-RADS 4 category lesions and could reduce the unnecessary
biopsy rate by 61.16%.Conclusion The nomogram model based on age，SWVmax and Rad-score can effectively differentiating
benign and malignant BI-RADS 4 category lesions，and reduce the unnecessary biopsy rate，which has certain clinical value.

KEY WORDS Ultraonography；Shear wave elastography；Radiomics；Nomogram；BI-RADS 4 category；Breast lesions，
benign and malignant
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织；保持探头与皮肤垂直，勿施加压力，于质控图像质

量为 100%时冻结图像；按Measure按钮，采用轨迹法

沿病灶边界进行描记，系统自动获取病灶内部剪切

波速度最大值、最小值、平均值及中位数（SWVmax、
SWVmin、SWVmean及 SWVmedian），每个病灶均重复

测量 3次取平均值。以上操作由 3名具有 5年以上乳

腺检查经验的超声医师完成，意见不一致时经协商达

成一致意见。

3.超声影像组学特征提取：由两名高年资主治

超声医师在未知病理结果的情况下使用开源软件

ITK-SNAP 3.6.0（http：//www.itksnap.org）对病灶灰阶超

声图像进行分割（图 1），再应用MATLAB 2013a平台

（美国MathWorks公司）提取影像组学特征。从每个乳

腺病灶的灰阶超声图像中共提取 396个影像组学特

征，包含 42个一阶特征、9个形态特征、300个纹理特

征（含 180个灰度游程矩阵特征、11个灰度区域大小矩

阵特征、109个灰度共生矩阵特征）及 45个小波特征。

2周后采用简单随机抽样法抽取 30个病灶，由其中一

名医师以同样的方法再次进行图像分割，计算组内相

关系数（ICC）评估观察者间和观察者内重复性，保留

ICC≥0.75的影像组学特征并进行Z-score标准化处理，

在训练集中采用最小绝对值收缩和选择算子算法及

多因素Logistic回归分析得到最优特征，计算特征相应

的系数并获得影像组学评分（Rad-score）。

B

A

图1 BI-RADS 4B类病灶灰阶超声图像（A）及分割图像（B）

4.模型构建：基于训练集，采用单因素分析临床资

料、Rad-score及 SWE参数，选取P<0.05的参数进行多

因素 Logistic回归分析，筛选鉴别 BI-RADS 4类乳腺

病变良恶性的影响因素，采用向后逐步法，构建预测

BI-RADS 4类乳腺病变良恶性的模型并绘制列线图。

三、统计学处理

应用 R语言（版本 4.2.0，http：//www.Rproject.org）
进行统计分析。使用Kolmogorov-Smirnov检验分析计

量资料的正态性，符合正态分布的计量资料以x±s表示，

采用 t检验；不符合正态分布的计量资料以M（Q1，Q3）
表示，采用Mann-Whitney U检验。绘制受试者工作特

征（ROC）曲线分析Rad-score、SWE参数及列线图模型

鉴别训练集和验证集中乳腺病变良恶性的诊断效能，

曲线下面积（AUC）比较采用 Delong检验。绘制校准

曲线并采用Hosmer-Lemeshow拟合优度检验评价列

线图模型的校准度，P>0.05示模型校准度高；绘制临

床决策曲线，通过量化验证集在不同阈值概率下的净

收益来确定列线图模型的临床适用性。P<0.05为差

异有统计学意义。

结 果

一、训练集及验证集临床资料、SWE参数比较

训练集及验证集中恶性组年龄、病灶大小、

SWVmax、SWVmin、SWVmean和 SWVmedian均高于良

性组，差异均有统计学意义（均P<0.001）。见表1，2。
二、超声影像组学特征提取及Rad-score比较

对两名超声医师提取的影像组学特征进行重复

性检验，结果提示有 209个特征的 ICC≥0.75。经过特

征筛选，最终纳入系数非零的 13个影像组学特征用于

计算 Rad-score，公式为：Rad-score=-0.151*original_
firstorder_Minimum-0.800*wavelet_LH_glcm_Correlation+
0.089*wavelet_HL_firstorder_Skewness+0.296*wavelet_
LL_glcm_Idmn-0.566*wavelet_LH_firstorder_Skewness-
0.458*log_sigma_5_0_mm_3D_firstorder_Skewness+
0.068*original_glcm_ClusterShade-0.129*wavelet_HH_
firstorder_Mean-0.009*wavelet_LH_glcm_Imc2+0.297*
wavelet_LL_gldm_DependenceEntropy+0.348*wavelet_
HH_firstorder_Median+0.244*log_sigma_5_0_mm_3D_
gldm_DependenceNonUniformityNormalized-0.111*log_
sigma_4_0_mm_3D_glszm_SmallAreaLowGrayLevelEmp
hasis-0.673。训练集及验证集良性组与恶性组 Rad-
score比较差异均有统计学意义（均P<0.001）。见表1，2。

·· 23



临床超声医学杂志2024年1月第26卷第1期 J Clin Ultrasound in Med，January 2024，Vol.26，No.1

表1 训练集中良性组与恶性组临床资料、SWE参数和Rad-score比较

组别

良性组

恶性组

t/Z值

P值

年龄（岁）

34.80±11.33
53.77±12.36
-11.73
<0.001

病灶大小（cm）
1.85±0.89
2.62±1.16
-5.27
<0.001

SWE参数（m/s）
SWVmax
3.66±1.36
7.32±2.17
-13.83
<0.001

SWVmin
2.30±0.74
3.29±1.36
-6.06
<0.001

SWVmean
2.91±0.96
5.00±1.64
-10.53
<0.001

SWVmedian
2.90±0.94
4.91±1.66
-10.05
<0.001

Rad-score（分）

-1.05（-1.73，-0.45）
0.28（-0.33，0.85）

2445.00
<0.001

SWVmax、SWVmin、SWVmean、SWVmedian分别为：剪切波速度最大值、最小值、平均值、中位数；Rad-score：影像组学评分

表2 验证集中良性组与恶性组临床资料、SWE参数和Rad-score比较

组别

良性组

恶性组

t/Z值

P值

年龄（岁）

37.00±10.41
55.68±10.55
-9.26
<0.001

病灶大小（cm）
1.70±0.72
2.64±1.67
-3.42
0.001

SWE参数（m/s）
SWVmax
3.54±1.24
7.10±2.19
-9.65
<0.001

SWVmin
2.39±0.76
3.48±1.24
-5.18
<0.001

SWVmean
2.96±1.02
5.01±1.58
-7.52
<0.001

SWVmedian
2.91±0.99
4.97±1.52
-7.89
<0.001

Rad-score（分）

-1.07（-1.64，-0.37）
0.07（-0.30，0.56）

514.00
<0.001

SWVmax、SWVmin、SWVmean、SWVmedian分别为：剪切波速度最大值、最小值、平均值、中位数；Rad-score：影像组学评分

图2 鉴别BI-RADS 4类乳腺病变良恶性的列线图

三、模型构建

将上述差异有统计学意义的参数纳入多因素

Logistic回归分析，结果显示患者年龄、SWVmax和Rad-
score均为鉴别 BI-RADS 4类乳腺病变良恶性的独立

影响因素［OR=1.107（95%可信区间：1.062~1.160）、

3.919（95%可信区间：2.025~8.708）、4.180（95%可信区

间：2.433~8.045），均P<0.001］。基于以上因素构建预

测模型，绘制的列线图见图2。
四、模型验证

1.ROC曲线分析显示，列线图模型鉴别训练集及

验证集 BI-RADS 4类乳腺病变良恶性的AUC均高于

SWVmax和Rad-score单独应用，差异均有统计学意义

（Z=2.42、4.01，均P<0.05）。见表3，4和图3。
2.校准曲线分析显示，列线图模型在训练集和验

证集的校准度均高（χ2=6.19、4.12，P=0.721、0.903）。

见图4。
3.临床决策曲线分析显示，当阈值概率>5%时，使

用列线图模型鉴别验证集中 BI-RADS 4类乳腺病变

较全部治疗（假设所有病变均为恶性）或全部不治疗

（假设所有病变均为良性）能获得更高的临床收益，且

分值

年龄（岁）

SWVmax（m/s）

Rad-score（分）

总分值

诊断概率
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图5 列线图模型、SWVmax及Rad-score在验证集的临床决策曲线图
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图4 列线图模型在训练集（A）及验证集（B）的校准曲线图

表3 SWVmax、Rad-score及列线图模型预测训练集中BI-RADS 4类乳腺病变良恶性的诊断效能

方法

Rad-score
SWVmax
列线图模型

AUC（95%可信区间）

0.845（0.789~0.901）
0.904（0.858~0.951）
0.970（0.950~0.989）

灵敏度（%）
75.3
81.8
87.0

特异度（%）
81.5
88.8
97.6

阳性预测值（%）
60.4
73.3
93.1

阴性预测值（%）
89.8
92.9
95.2

准确率（%）
79.8
86.9
94.7

AUC：曲线下面积

表4 SWVmax、Rad-score及列线图模型预测验证集中BI-RADS 4类乳腺病变良恶性的诊断效能

方法

Rad-score
SWVmax
列线图模型

AUC（95%可信区间）

0.843（0.773~0.914）
0.915（0.855~0.975）
0.981（0.961~1.000）

灵敏度（%）
75.6
78.0
85.4

特异度（%）
76.2
93.8
96.3

阳性预测值（%）
62.0
86.5
83.5

阴性预测值（%）
85.9
89.3
92.8

准确率（%）
76.0
88.4
92.6

AUC：曲线下面积

A：训练集；B：验证集

图 3 列线图模型、SWVmax及Rad-score鉴别 BI-RADS 4类乳腺病变

良恶性的ROC曲线图
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B

使用列线图模型预测乳腺恶性病变的收益较仅使用

SWVmax或Rad-score更高。见图5。
讨 论

术前准确预测 BI-RADS 4类乳腺病变良恶性有

助于患者治疗方案的制定，降低穿刺活检率，从而减

低穿刺并发症的发生、减少医疗资源的浪费。目前国

内外学者提出多种方法用于提高对BI-RADS 4类乳腺

病变的诊断准确率，包括针吸穿刺活检术、超声弹性

成像、超声造影等，但均存在一些并发症或使用禁忌

症等。本研究构建了一种结合临床资料、SWE参数及

影像组学的列线图预测模型，旨在提高鉴别BI-RADS
4类乳腺病变良恶性的诊断效能，以期减少良性病变

非必要活检。

本研究对比分析了训练集及验证集中良性组与
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恶性组患者年龄，结果显示恶性组年龄均高于良性

组（均P<0.001）；多因素 Logistic回归分析显示年龄为

鉴别 BI-RADS 4类乳腺病变良恶性的独立影响因素

（P<0.001）。既往研究［10-11］表明，在≥25岁人群中，随

着年龄的增长，乳腺癌整体发病率也增高，且亚洲女

性乳腺癌发病年龄集中在 40~69岁。本研究结果与其

一致，恶性组患者年龄分布在 50岁左右，表明年龄是

影响乳腺癌发病的重要因素。

超声弹性成像技术通过分析病灶硬度来判断其

性质，是一种相对客观的组织硬度评估方法，其中

SWE的可重复性较应变式弹性成像更佳，对BI-RADS
4类乳腺病变良恶性的鉴别具有较高的诊断效能［12］。
李易凤等［13］研究发现 SWVmax鉴别乳腺病变良恶性

的效能最高，能提高 BI-RADS 4A类乳腺病变的诊断

特异度及准确率，并有效减少 BI-RADS 4A类乳腺病

变非必要的穿刺活检或手术。本研究应用 SWE检测

乳腺病变，结果显示训练集及验证集中恶性组

SWVmax、SWVmin、SWVmean及 SWVmedian均高于良

性组，差异均有统计学意义（均 P<0.001）；多因素

Logistic回归分析显示 SWVmax为鉴别 BI-RADS 4类
乳腺病变良恶性的独立影响因素（P<0.001），与上述研

究结果一致。本研究应用 SWVmax鉴别BI-RADS 4类
乳腺病变良恶性具有较好的诊断效能，其在训练集和

验证集的AUC均较高（分别为 0.904和 0.915），但由于

SWE反映病灶硬度，部分恶性病变如黏液癌质地较软

或质地中等［14］，部分良性疾病如硬化性腺病质地较

硬［15］，导致良恶性病变之间的弹性参数存在重叠，增

加了假阳性及假阴性结果出现的概率。

影像组学可以高通量地提取灰阶超声图像中肉

眼无法识别的特征信息，无创反映肿瘤内部异质

性［16］。前期研究［7］通过对灰阶超声图像提取影像组学

特征用于鉴别乳腺病变良恶性，结果显示其诊断效能

与高年资主治医师诊断水平相当，且观察者间重复性

较好。本研究在前期研究基础上，通过影像组学分析

BI-RADS 4类乳腺病变的灰阶超声图像，获得 13个系

数非零的影像组学特征，包括 6个一阶特征和 7个纹

理特征，与Wang等［17］研究结果相似。其中一阶特征

主要描述病灶图像内像素或体素强度的分布，灰度共

生矩阵特征属于纹理特征，反映了肿瘤内部空间异质

性［18］，本研究基于上述影像组学特征计算获得 Rad-
score，结果显示训练集及验证集中恶性组 Rad-score
均高于良性组（均P<0.001）；且多因素 Logistic回归分

析显示Rad-score为鉴别BI-RADS 4类乳腺病变良恶

性的独立影响因素（P<0.001），与Luo等［19］研究结果一

致。根据临床诊断模型检验推荐方法［20］，本研究采用

独立外部数据作为验证集以检验Rad-score的鉴别诊

断效能，结果显示其在验证集中的AUC为 0.843，具有

良好的诊断效能和泛化能力。由于影像组学特征能

提示肿瘤的形态学信息，在一定程度上与肿瘤内部细

胞异质性相关，可用于鉴别乳腺病变良恶性，有助于

提高鉴别BI-RADS 4类乳腺病变良恶性的诊断效能。

本研究基于年龄、SWVmax和Rad-score构建鉴别

BI-RADS 4类乳腺病变良恶性的列线图模型，结果显

示其在训练集及验证集中均具有较高的诊断效能

（AUC分别为 0.970、0.981），在验证集中的AUC均高于

Rad-score和 SWVmax单独应用（均P<0.05）；且校准曲

线显示该模型在训练集及验证集中的拟合度均良好，

表明该模型预测 BI-RADS 4类乳腺恶性病变的概率

与恶性肿瘤实际发生概率吻合度较高；临床决策曲线

显示当预测概率为 5%~99%时，使用列线图模型预测

BI-RADS 4类乳腺恶性病变的净收益高于单独使用

SWVmax和Rad-score，具有较高的临床适用性。对于

BI-RADS 4类及以上的乳腺病变，指南［3］建议进行穿

刺活检，但BI-RADS 4类病变涵盖了广泛的恶性预测

概率（3%~94%），其中4A类病变恶性风险仅2%~10%，

导致了很多非必要活检。本研究结果显示，列线图模

型在验证集中的阴性预测值为 92.8%，表明该模型能

筛选出 92.8%的良性病变免于穿刺活检，即可减少

61.16%（74/121）的非必要活检，减轻了患者的痛苦和

医疗资源浪费，与Wang等［21］研究结果一致，提示联合

临床资料、SWVmax和Rad-score综合诊断可以对乳腺

病变进行有效分类，为减少非必要活检提供了依据。

本研究的局限性：①为回顾性研究，研究对象存

在选择偏倚，且使用同一品牌超声诊断仪器，结果的

适用性还需进行验证；②乳腺癌发生的影响因素较

多，本研究仅选取患者基本信息及 SWE参数进行多因

素分析，后期可将实验室检查指标如低密度脂蛋白等

纳入分析，构建更全面的预测模型；③本研究仅对二

维灰阶超声图像进行人工分割，不能完全展示病变的

三维立体空间结构，可能导致抽样误差，后期可针对

乳腺病变三维超声图像进行研究，获取更全面的影像

组学信息。

综上所述，基于灰阶超声影像组学、SWE参数及

临床资料构建的列线图模型能有效鉴别 BI-RADS
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4类乳腺病变良恶性，降低良性病变穿刺活检发生率，

有一定的临床价值。
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