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【摘要】目的：应用计算机辅助诊断（CAD）软件量化分析甲状腺结节的超声特点，结合临床及实验室指标，建立甲状腺结节

恶性风险预测模型，检测预测模型诊断效能并与不同年资医师诊断对比。方法：模型建立组多中心、前瞻性地纳入2019年

1月~9月在福建医科大学附属第二医院、厦门大学附属中山医院、漳州市医院接受甲状腺手术及术前超声检查的364例患者

（共388个结节），采用CAD软件分析超声图像。收集CAD软件图像分析信息、临床信息及实验室信息作为相关因素。以病

理为金标准，对比21种相关因素的良恶性组间差别，筛选出组间差异具有统计学意义的11种相关因素进行Logistic回归分

析，筛选出对结节良恶性预测有统计学意义的6种相关因素进行模型建立。模型验证组纳入同期于3所医院行甲状腺细针

穿刺（FNA）及穿刺前检查的105例患者（共105个结节）。由预测模型及3位不同年资的医师分别判断结节良恶性，对照病

理结果，绘制受试者工作曲线（ROC），计算曲线下面积（AUC）、敏感度、特异度、阳性预测值（PPV）、阴性预测值（NPV），对比

预测模型与不同年资医师的诊断效能。结果：建立预测模型为Logit（p）=-5.218+2.601×（低回声指数）+1.981×（强回声指数）+

3.079×（边缘模糊指数）+1.267×（纵横比>1）+0.614×（TSH）-0.071×（结节最大径）。计算可得模型的AUC为0.884，敏感度为

85.50%，特异度为81.97%，PPV为91.1%，NPV为72.5%。预测模型的AUC、敏感度介于中、高年资医师间，特异度介于低、

中年资医师间。结论：该模型具有较好的甲状腺结节恶性风险预测能力，可认为总体诊断效能介于中、高年资医师之间。
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Abstract: Objective To quantitatively analyze the ultrasonic features of thyroid nodules using computer-aided diagnosis (CAD)

software, to establish a predictive model of thyroid nodules based on CAD result, clinical information and laboratory indicators,

and to compare the diagnostic efficacy of the predictive model with that of sonographers of different seniority.Methods The model-

building data set prospectively included 364 patients (a total of 388 nodules) who underwent thyroid surgery and preoperative

ultrasound examination in three hospitals (the Second Affiliated Hospital of Fujian Medical University, Zhongshan Hospital

Affiliated to Xiamen University, Zhangzhou Affiliated Hospital) from January 2019 to September 2019. The CAD analytic results,

clinical information and laboratory indicators were collected. Using pathology as the gold standard, the differences of 21 related

factors between benign and malignant thyroid groups was compared. Finally, 11 factors were selected for logistic regression

analysis, and 6 related factors with statistical significance for the prediction of benign and malignant nodules were selected for

model establishment. The model validation data set included 105 patients (a total of 105 nodules) who underwent fine needle

aspiration (FNA) in the three hospitals during the same period. The predictive model and three sonographers of different seniority

made their judgments of the thyroid nodules separately. Using the pathology as the gold standard, the receiver operating

characteristics curve (ROC) was drawn, the area under the curve (AUC), sensitivity, specificity, positive predictive value (PPV),
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前 言

甲状腺肿瘤的发病率居内分泌系统肿瘤的首

位［1］，尤其是在过去的几十年里，甲状腺癌的发病率

明显提高［2］，这主要得益于影像学技术的快速发展。

在所有影像学中，超声是临床甲状腺检查的首选方

法，因此如何提高甲状腺超声诊断准确性成为新的

关注焦点。甲状腺超声计算机辅助诊断（Computer-

Aided Diagnosis, CAD）软件具有客观、准确的特点，

但其对甲状腺结节良恶性的诊断仅能够依靠超声图

像，而无法综合临床信息和实验室指标，目前尚无研

究表明CAD技术与多学科的结合是否能提高诊断表

现。本文创新性地结合了 CAD 技术与医学影像学、

临床医学、临床检验学指标，建立了甲状腺恶性风险

预测模型，意在提高甲状腺结节诊断准确性，协助临

床诊断，减少不必要的手术及细针穿刺（Fine Needle

Aspiration, FNA）。

1 资料与方法

1.1 研究对象

模型建立组：多中心、前瞻性纳入于 2019年 1~9

月在 3所联盟医院（福建医科大学附属第二医院、厦

门大学附属中山医院、漳州市医院）行甲状腺手术的

患者 364 例（共 388 个甲状腺结节）。其中良性结节

126个，恶性结节 262个。对所有患者进行术前甲状

腺超声检查，如果同一患者有多个良性结节，则仅纳

入最大的良性结节进行分析，上述 126 个良性结节，

来源于 126 例患者。如果同一患者同时具有良恶性

结节，则仅纳入恶性结节进行分析，上述 262 个恶性

结节来源于 238例患者，其中有 214例患者仅筛查出

单个恶性结节，24例患者于甲状腺左、右侧叶均筛查

出恶性结节。

模型验证组：多中心、前瞻性纳入于 2019年 1月

~9月在 3所联盟医院（福建医科大学附属第二医院、

厦门大学附属中山医院、漳州市医院）行甲状腺细针

穿刺 FNA 的患者 105 例（共 105 个甲状腺结节）。其

中良性结节 31 个（TBS II 类/良性），恶性结节 74 个

（TBS VI 类/恶性）。对所有患者进行 FNA 前甲状腺

超声检查，并收集相关临床、实验室指标。

病例排除标准：①手术病理结果不确定者；

②FNA细胞学病理不确定者［3］：TBS I类（不能诊断）、

TBS III类（未明确意义的不典型增生）、TBS IV类（可

疑滤泡性肿瘤）、TBS V 类（可疑恶性）；③超声图像

采集不清晰者；④临床、实验室资料残缺者。

1.2 仪器与方法

1.2.1 仪器 图像采集仪器主要包括：Voluson E10、

Voluson E8、Voluson E6、Logiq P6、Expert 730（通用电

气, 美国）；DC-8、Resona 8（迈瑞, 中国）；Aixlorer（声

科, 法国）；Sequoia 512（西门子, 德国）；Rietta 70、HI

Vision Preiru、Erlangshen（日立, 日本）。采用上述 12

种彩色多普勒超声诊断仪所配备的 7.5~12.0 MHz高

频线阵探头进行甲状腺扫查。使用的CAD软件为台

湾 安 克 生 医 公 司 研 发 的 安 克 侦（AmCAD-UT

Detection），安 克 侦 是 第 一 个 符 合 欧 盟 CE 标 准

（Conformité Européene Marking），并获得美国食品药

品监管总局、中国食品药品监管总局批准的甲状腺

CAD软件［4-5］。超声仪器参数设定依照安克侦软件的

要求，如下：图像最大深度不超过 4.8 cm；聚焦点位于

结节后方；增益以能清晰显示结节为宜；不对图像进

行局部放大。

1.2.2 采集信息 （1）CAD图像分析信息：低回声程度

参数、强回声点参数、结节内部不均质程度参数、边

缘模糊程度参数、纵横比、形状、构成。（2）临床信息：

性别、年龄、结节大小。（3）实验室检测信息：游离三

碘甲状腺原氨酸（Free Triiodothyronine, FT3）、游离甲

状 腺 素（Free Thyroxine, FT4）、促 甲 状 腺 激 素

（Thyroid Stimulating Hormone, TSH）、甲状腺球蛋白

抗体（Thyroglobulin Antibody, TGAb）、甲状腺过氧化

物酶抗体（Thyroid Peroxidase Antibody, TPOAb）、甲

状旁腺素（Parathyroid Hormone, PTH）、癌胚抗原

（Carcino-Embryonic Antigen, CEA）、总 胆 固 醇

negative predictive value (NPV) were calculated. The diagnostic efficacy of predictive model and sonographers of different seniority

was compared with each other. Result A predictive model was built as follow: Logit（p）=-5.218+2.601×（hypoechogenicity index）+

1.981×（echogenic foci index）+3.079×（edge blurring index）+1.267×（aspect ratio>1）+0.614×（TSH）-0.071×（tumor maximum

diameter）. The AUC of the model was 0.884, the sensitivity was 85.50%, the specificity was 81.97%, the PPV was 91.1%, and

the NPV was 72.5%. The AUC, sensitivity of the model were between that of senior sonographer and intermediate sonographer,

The specificity of the model were between that of junior sonographer and intermediate sonographer. Conclusion The predictive

model can predict the malignance risk of thyroid nodules well, and the overall diagnostic efficacy of the model was lower than

the senior sonographer, but higher than the junior and intermediate sonographers.

Keywords: computer-aided diagnosis; thyroid nodule; ultrasonography; logistic regression prediction model
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（Total Cholesterol, CHO）、甘 油 三 酯（Riglyceride,

TG）、高密度脂蛋白胆固醇（High Density Liptein

Cholesterol, HDL-C）、低密度脂蛋白（Low-Density

Lipoprotein Cholesterol, LDL-C）。

1.2.3 超声图像采集方法 图像采集由来自 3所联盟

医院超声科的 3位副主任医师完成。3位医师均具有

15~20年的甲状腺超声临床诊断经验，均接受系统化

CAD 培训，熟练掌握采图要求。对每个所观察结节

采集至少 3张图像，包括：最大横切面、最大纵切面、

最能体现结节良恶性特点的切面，所有图像均为无

测量点、线的灰阶超声图像（测量点、线容易被 CAD

系统误判为钙化点），以dicom或bmp格式保存。

1.2.4 CAD图像分析方法 导入图片后，CAD可以自

动勾画甲状腺结节边界，生成感兴趣区（Region of

Interest, ROI）（图 1），定量或定性分析 ROI 内的超声

特征。CAD 能定量分析 4 种声学征象（图 2）［6-8］，包

括：低回声程度、强回声点、结节内部不均质程度、边

缘模糊程度，并将 4种结果用相应的数值表示，取值

范围均为 0~1，低回声程度参数值在 0~0.35时表示结

节为高回声，0.35~0.50 为等回声，0.50~0.75 为低回

声，0.75~1.00为极低回声。其余 3个参数均以 0.5为

临界值，强回声点参数取值>0.5时表示存在微钙化，

即存在直径小于 1 mm的钙化。不均质程度参数>0.5

时表示结节内部回声不均质，边缘模糊程度参数>0.5

表示结节与周围实质分界不清。CAD还能定性分析

3种声学征象（图 3），包括：纵横比（>1、≤1）、形状（椭

圆、圆、不规则）、构成（全为实质、大部分实质，大部

分囊肿、全为囊肿）。其中纵横比为结节最大横切面

上前后径与横径的比值。

1.2.5 医师图像分析方法 图像分析由 3位分别具有

28年、16年、5年超声工作经验的医师独立进行（以下

分别简称高年资、中年资、低年资）。3位医师在不知

任何临床及实验室信息的情况下，分别通过阅读模

型验证组的图像，对每个结节做出良性或恶性判断。

1.3 Logistic回归模型建立与统计分析方法

采用SPSS22.0统计学软件进行分析，分为3个部

分。首先将模型建立组结节依照手术病理良恶性进

行分组，对超声图像信息、临床信息、实验室信息等

21个相关因素进行组间比较。计量资料中，年龄、结

节最大径以均数±标准差表示，组间比较采用独立样

本 t检验。其余计量资料以 M（Q1, Q3）表示，组间比

较采用Mann-Whitney U检验。计数资料均以频数表

示，其中纵横比、性别、结节形状的组间比较用

Pearson 卡方检验，结节构成的组间比较采用连续校

正卡方检验，均以P<0.05为差异有统计学意义，筛选

出良恶性组间差异具有统计学意义的相关因素。其

次建立模型，以手术病理结果为因变量，以第一步中

筛选出的因素为自变量，进行二分类Logistic回归分

析，以 P<0.05 为自变量对因变量预测具有统计学意

义，SPSS22.0 软件可自动纳入有统计学意义的相关

因素进行预测模型建立。最后由建立的预测模型和

3 位不同年资医师分别对模型验证组结节进行良恶

性判断，对照 FNA 病理结果，绘制受试者工作曲线

图1 CAD软件生成ROI
Fig.1 ROI generated by CAD software

图2 CAD软件定量分析超声征象

Fig.2 Ultrasound features of quantitative analysis by CAD software

图3 CAD软件定性分析超声征象

Fig.3 Ultrasound features of qualitative by analysis of CAD software
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（ROC)，计算敏感度、特异度、阳性预测值（PPV）、阴

性预测值（PPV）、曲线下面积（AUC），组间敏感度、特

异度的比较采用 McNemar's 检验，组间 AUC 比较采

用DeLong检验［9］。

2 结 果

对模型建立组的 388个结节进行数据收集，以手

术病理为金标准，对纳入分析的 21 种相关因素进行

良恶性组间对比（表1），共有11种相关因素符合（P<0.05），

包括：低回声程度、强回声点、内部回声不均质程度、

边缘模糊程度、纵横比、结节形状、结节构成、结节最

大径、TSH、TPOAb、CEA。将 11 种相关因素纳入

Logistic回归分析，符合P<0.05的相关因素有 6种（表

2），建立的预测模型为Logit（p）=-5.218+2.601×（低回

声程度指数）+1.981×（强回声点指数）+3.079×（边缘

模 糊 程 度 指 数）+1.267×（纵 横 比 >1）+0.614×

（TSH）-0.071×（结节最大径），p值代表甲状腺结节为

恶性的概率，取值范围在0~1之间。

临床资料

低回声程度

强回声点

内部回声不均质程度

边缘模糊程度

纵横比

≤1

>1

结节形状

椭圆

圆

不规则

结节构成

全为实质

大部分实质（>50%）

大部分囊肿（>50%）

全为囊肿

性别

男性

女性

年龄/岁

结节最大径/cm

FT3/pmol∙L-1

FT4/pmol∙L-1

TSH/mIU∙L-1

TGAb/IU∙mL-1

TPOAb/IU∙mL-1

PTH/pg∙mL-1

CEA/pg∙mL-1

CHO/mmol∙L-1

TG/mmol∙L-1

HDL-C/mmol∙L-1

LDL-C/mmol∙L-1

良性结节（n=126）

0.500（0.314, 0.609）

0.223（0.124, 0.546）

0.543（0.269, 0.650）

0.386（0.196, 0.471）

112

14

104

20

2

78

26

18

4

22

104

46.190±12.888

1.577±1.025

5.090（4.685, 5.775）

17.100（14.960, 18.640）

1.520（0.886, 2.520）

11.461（9.567, 15.997）

15.380（11.992, 35.667）

40.810（32.210, 49.470）

1.129（1.047, 2.455）

5.170（4.412, 5.915）

1.270（0.892, 1.590）

1.480（1.075, 1.690）

3.045（2.262, 3.635）

恶性结节（n=262）

0.745（0.606, 0.866）

0.708（0.283, 0.855）

0.708（0.609, 0.750）

0.537（0.485, 0.686）

140

122

174

64

24

260

2

0

0

64

198

43.270±11.702

1.000±0.547

4.805（4.467, 5.442）

17.090（15.532, 18.762）

2.720（1.981, 4.720）

12.570（10.100, 73.040）

52.690（27.840, 138.900）

40.150（32.260, 48.845）

2.820（1.246, 4.665）

4.985（4.345, 5.965）

1.065（0.785, 1.865）

1.435（1.147, 1.850）

2.770（2.435, 3.795）

t、Z/χ 2值

-2.730

-2.892

-2.679

-2.594

45.433

13.246

105.914

2.007

1.547

2.764

-1.617

-0.487

-2.126

-1.812

-2.181

-0.211

-2.016

-0.301

-0.412

-0.294

-0.331

P值

<0.010

<0.010

<0.010

<0.010

<0.010

<0.010

<0.010

0.156

0.117

<0.010

0.125

0.563

0.031

0.069

0.025

0.968

0.041

0.860

0.650

0.888

0.688

表1 相关因素分析

Tab.1 Analysis of related factors
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使用预测模型对验证组 105 个甲状腺结节进行

分析，比照 FNA 病理结果，可绘制 ROC 曲线（图 4），

计算得到AUC为0.884，最佳预测临界值为P=70.38%，

敏感度 85.50%，特异度 81.97%，PPV 91.1%，NPV

72.5%。

3 位不同年资的医师对验证组的甲状腺结节进

行分析，对比病理结果，可计算 3位医师的诊断效能

并与预测模型对比，由表 3可知，低、中、高年资的各

诊断效能指标均随年资的提高而提高，本预测模型

的 AUC、敏感度介于中、高年资医师间，特异度介于

低、中年资医师间（P均<0.05）。

3 讨 论

随着影像技术的发展，甲状腺肿瘤的检出率由

19% 升至 68%［10］，甲状腺癌已经成为全球第八大肿

瘤［11-12］。诊断甲状腺癌的影像学方法主要包括超声、

CT、核医学，超声因具有实时、动态、无辐射等优势，

成为临床甲状腺检查的首选方法［13-14］。但超声检查

仍存在许多问题，如：超声诊断主观性强，对超声征

象存在与否的判断取决于医师的主观判读；超声检

查具有操作者依赖性，结果准确性很大程度上取决

于操作者的经验与水平；超声医师培养周期长，高水

平医师缺乏。这些弊端都在一定程度上影响了甲状

腺超声诊断的客观性与准确性。因此，如何准确鉴

别甲状腺结节良恶性，避免过度诊疗，减轻患者负担

和痛苦成为了新的挑战。本文通过借助先进的甲状

腺超声 CAD 技术及联合多学科分析，建立了甲状腺

恶性风险预测模型，意在提高临床甲状腺良恶性鉴

别的准确性。

超声对甲状腺结节的良恶性判断主要是依赖一

些提示恶性的声学征象，如：低或极低回声、边缘模

糊、形状不规则、纵横比>1、强回声点、实性结节

等［15-22］。但超声检查一直存在标准不一的问题，已出

版的甲状腺指南数量繁多，且不同的指南所提倡采

用的征象不同，这导致甲状腺超声检查标准难以规

范统一。本文使用的CAD软件能提供 8种国际常用

指南中所提倡使用的超声征象的分析结果［15-22］。本

研究通过将所有超声征象纳入Logistic回归分析，结

果提示甲状腺结节的回声类型、强回声点、边缘、纵

横比这 4种超声征象与甲状腺恶性风险最为相关，这

也与 2013年韩国甲状腺放射学会和韩国放射学会颁

布的《甲状腺结节超声特征影像报告系统》［23］中提倡

使用的 4种征象相符合。本研究表明 TSH 水平的增

高，即使是正常范围内的增高，也与甲状腺恶性风险

呈正相关，这也与既往的研究结果相符合［24-25］。既往

研究表明恶性甲状腺结节的大小要明显小于良性结

节，这也与本研究结果相符［23, 26］。

建立预测模型后，本研究通过对比 3位不同年资

医师与预测模型的诊断效能，得到其AUC、敏感度介

于中、高年资医师间，特异度介于低、中年资医师间。

可认为预测模型具有较好的诊断效能，其总体诊断

效能大致介于中、高年资医师间。既往曾有研究表

明安克侦独立诊断甲状腺结节的敏感度为 84.62%、

因素

低回声程度

强回声点

边缘模糊程度

纵横比>1

TSH

结节最大径

β

2.601

1.981

3.079

1.267

0.614

-0.071

OR

3.968

2.788

5.208

2.055

1.214

0.981

95% CI

1.784-5.146

1.318-4.279

1.104-7.142

1.735-4.677

1.026-2.496

0.284-0.997

P值

0.028

0.032

0.021

0.013

0.026

0.037

表2 Logistics回归分析结果

Tab.2 Results of logistics regression analysis
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图4 预测模型ROC曲线

Fig.4 ROC curve of predictive model

a指相较于预测模型，P<0.05；b指相较于高年资医师，P<0.05；c指相较

于中年资医师，P<0.05

组别

预测模型

高年资医师

中年资医师

低年资医师

AUC

0.884

0.923a

0.789ab

0.649abc

敏感度/%

85.5

90.5a

81.1ab

71.7abc

特异度/%

81.9

88.4a

84.0ab

74.3abc

PPV/%

91.1

89.9

82.4

77.2

NPV/%

72.5

88.1

84.5

81.8

表3 诊断效能对比

Tab.3 Comparison of diagnostic efficacy
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特异度为 65.56%、AUC为 0.735［27］。而通过模型验证

组验证可知，本研究建立的风险预测模型的敏感度

为 85.5%、特异度为 81.97%、AUC为 0.884，表明CAD

技术联合多学科指标能在一定程度上提高CAD软件

的诊断效能。

近几年来，为提高甲状腺结节诊断准确性，许多

学者提出建立甲状腺预测模型或评分标准。这些研

究中图像判读均是由超声医师完成，但既往研究表

明超声具有较大的主观性和操作者依赖性，其结果

的准确性很大程度取决于超声医师的水平［28-30］。而

甲状腺CAD软件凭借客观、准确的优点，能在很大程

度上弥补医师水平、经验的不足。近几年也有许多

关于安克侦这款新兴甲状腺 CAD 软件的研究，但都

只着眼于安克侦临床诊断效能的评估或人机诊断效

能的对比，而忽视了安克侦软件存在的局限性，即安

克侦对甲状腺结节良恶性的判断仅依赖超声征象，

而不能结合临床、实验室指标［31-33］。因此，本文创新

性地使用安克侦软件进行甲状腺结节超声图像信息

提取，并联合多学科指标建立了甲状腺恶性风险预

测模型。最终研究结果也证明了该预测模型具有较

好的临床价值。

4 结 论

综上所述，该模型具有较好的甲状腺结节恶性风

险预测能力，总体诊断效能介于中、高年资医师之间。
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