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基于 MRI 影像组学列线图术前预测肝内胆管癌神经侵犯 

随辉泽 1*，周喆聿 2*，操舒亚 3，徐晓亮 1，李国强 1 

（1 安徽医科大学第一附属医院肝胆胰外科，合肥 230022；2 北京协和医学院南京鼓楼医院

普通外科，南京 210008；3 南京中医药大学附属苏州市中医医院普外科，苏州 215009） 

摘要  目的  探讨基于增强磁共振（MRI）影像组学结合临床变量的列线图在术前预测肝内

胆管癌（ICC）周围神经侵犯（PNI）中的价值。方法  回顾性收集了 59 例 ICC 患者的临床

资料，根据术后病理分为非 PNI 组（n = 33）和 PNI 组（n = 26）。从 MRI 的 5 个序列中勾

画感兴趣区（ROI），提取并筛选对 PNI 识别能力最强的影像组学特征以建立影像组学模型，

并通过该模型生成一个量化的影像组学评分（Radscore）。使用单因素分析筛选与 PNI 相关

的临床变量，随后使用 glm 函数构建临床和整合模型。最后通过受试者工作特征（ROC）曲

线、校准曲线和决策曲线分析（DCA）对模型进行评价，并将整合模型可视化为列线图。结

果  临床模型包括年龄、糖类抗原 19-9（CA19-9）、红细胞分布宽度和白蛋白，Radscore 包

括所筛选的 5 个影像组学特征。临床和影像组学模型的 ROC 曲线下面积（AUC）分别为

0.717 (95%CI: 0.586~0.848) 和 0.896 (95%CI: 0.820~0.973)，而整合模型将 AUC 进一步提高

至 0.917 (95%CI: 0.848~0.987)。校准曲线和 DCA 显示列线图的校准良好，并能提供最大的

临床净收益。结论  构建的新型列线图能够为术前预测 PNI 状态提供依据，以帮助临床决

策和指导精准治疗。 
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肝内胆管癌（intrahepatic cholangiocarcinoma, ICC）是人类癌症相关死因的重要负担，具

有高侵袭性和术后复发频繁等特点[1]。即使经 R0 切除，ICC 的复发率高达 50%~70%，5 年

总生存（overall survival, OS）率也仅为 20%~35%[2-3]。因此，早期识别具有高危复发因素的

患者，并进行相应的临床决策尤为重要。 

周围神经侵犯（perineural invasion, PNI）指肿瘤细胞位于任何一层神经鞘内，或与神经
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紧邻并包绕≥33%的周径，其被证实是 ICC 等恶性肿瘤不良预后的独立危险因素[4]。王婷 等

[5]报道 PNI 的发生与脉管癌栓和淋巴结转移等 ICC 不良病理学特征相关。然而，目前对于

PNI 的诊断依赖术后病理，进行术前预测对于优化手术策略、制定新辅助治疗方案等具有参

考价值。增强 MRI 诊断 ICC 的准确性优于增强 CT[1,6]，同时影像组学在无创反映肿瘤异质

性方面有独特优势[7]。该研究旨在基于增强 MRI 影像组学在早期识别 PNI 阳性的高危 ICC

患者。 

1  患者与方法 

1.1  患者资料 

本研究为病例对照研究，连续回顾 2020 年 9 月—2025 年 5 月于安徽医科大学第一附属

医院接受根治性肝切除术且经术后病理确诊为 ICC 的患者。纳入标准如下：非复发的 ICC

患者；术前 2 周内行腹部增强 MRI 检查且图像质量良好；术前未接受过局部或全身抗肿瘤

治疗；未合并其他恶性肿瘤；病理报告中明确描述了 PNI 状态。由于患者信息均匿名化处

理，符合免除伦理审查的情形。 

本研究最终纳入了 ICC 患者 59 例，根据术后病理结果分为非 PNI 组（n = 33）和 PNI

组（n = 26）。其中，非 PNI 组男性占比 48.5%，年龄 63.0（58.0，71.5）岁，体质量指数

（23.0 ± 3.8）kg/m2。PNI 组男性占比 38.5%，年龄 69.5（61.5，78.3）岁，体质量指数（23.1 

± 3.6） kg/m2。两组间基线资料差异无统计学意义，具有可比性。见表 2。 

查阅安徽医科大学第一附属医院病案管理系统，收集临床资料，包括术前 1 周内的实验

室检查：肿瘤标志物、血常规、肝功能和凝血四项；病理指标：是否存在 PNI、脉管癌栓和

淋巴结转移，以及肿瘤分化情况。 

1.2  影像组学特征提取与筛选 

将纳入患者 MRI 的 5 个序列（T1/T2 加权成像、动脉期、静脉期和延迟期）的图像导入

3D Slicer 软件（5.8.1 版本），由 2 名医师分别进行肿瘤分割以提取感兴趣区（regions of 

interest, ROI），如图 1 所示。为实现分割图像具有恒定的强度分辨率，使用 SimpleITK 包

（2.3.1 版本）重采样为 1 mm3 的体素，使用 PyWavelets 包（1.3.0 版本）对图像进行小波变

换并归一化处理。最后，Pyradiomics 包（3.1.0 版本）被用来计算影像组学特征，包括形状

特征、一阶强度特征和使用滤波器计算出的纹理特征。从 5 个不同序列的 ROI 中各提取了

1 316 个特征，每个患者共获得 6 580 个影像组学特征，形成了后续特征筛选的基础[8]。 



 
图 1  影像组学特征提取 

Fig.1  Extraction of radiomic features 

A：MRI image; B：regions of interest; C：3D reconstruction of tumors. 

基于 R 语言的 irr 包（0.84.1 版本）计算并评估两位医师提取 ROI 中影像组学特征的一

致性，保留组内相关系数大于 0.80 的特征。其次，根据患者的 PNI 分组，使用 glmnet 包

（4.1-8 版本）进行最小绝对收缩和选择算子（least absolute shrinkage and selection operator, 

LASSO）回归，结合 10 倍交叉验证，确定参数为 lambda.min 时与 PNI 状态最具相关性的特

征[9]。最终，对上面所有的影像特征进行 LASSO 筛选，得到 5 个与 PNI 状态最为密切的影

像组学特征（表 1）。随后通过逻辑回归的方法构建了包含这 5 个特征变量的预测 PNI 的线

性回归公式（表 1），通过这个公式计算出了每个患者的影像组学评分（radiomics score, 

Radscore）。每个患者对应一个 Radscore 值，该值越高，提示发生 PNI 的风险越大。 

1.3  模型构建与评价   

为预测 PNI 状态，依次构建了临床模型、影像组学模型及整合模型。首先，将单因素分

析中 P 值<0.20 的变量纳入后续多因素分析，临床模型通过二元 Logistic 回归（R 语言 glm

函数）对年龄、糖原抗原 19-9（carbohydrate antigen 19-9, CA19-9）、RDW 和 ALB 这 4 个

变量进行分析构建；影像组学模型是通过 LASSO 回归在 lambda 为 0.166 时最终筛选出 5 个

与 PNI 状态最为密切的影像组学特征，并以此计算出 Radscore（Radscore = 0.580 - 0.005 × 

Feature 1 + 0.013 × Feature 2 + 8.617 × Feature 3 - 63.374 × Feature 4 - 4.381 × Feature 5），见

表 1；整合模型通过将临床变量与 Radscore 共同纳入二元 Logistic 回归构建。最后，分别使

用受试者工作特征（receiver operating characteristic curve, ROC）曲线下面积（area under the 

curve, AUC）值、校准曲线和决策曲线分析（decision curve analysis, DCA）来评估所构建模

型的诊断效能、校准度和能够提供的临床净收益，10 折交叉验证被用来进行内部验证[10]。

模型的整体有效性通过 omnibus 检验进行评价，其校准度通过 Hosmer-Lemeshow 检验进行

评价。P < 0.05 为差异有统计学意义。 

 

 

 



表 1  Radscore 的具体公式 

Tab.1  The detailed formula of the Radscore 

Feature 

number 

Sequence Feature name Regression coefficient 

1 Arterial 

phase 

A_original_shape_Maximum2DD

iameterRow 

-0.005 

2 Delayed 

phase 

D_logarithm_firstorder_Kurtosis 0.013 

3 Venous phase V_wavelet.LLH_glcm_Imc2 8.617 

4 T1 phase T1_wavelet.HHH_gldm_SmallDe

pendenceEmphasis 

-63.374 

5 T1 phase T1_wavelet.HHH_glrlm_RunVari

ance 

-4.381 

 

1.4  统计学处理 

使用 SPSS 25.0 软件进行分析以及使用 RStudio（4.5.1 版本）进行绘图。符合正态分布

的定量资料以均值±标准差（ sx  ）表示，不符合的使用[M(P25，P75)] 描述。相应地，分别

使用 t 检验和秩和检验比较组间差异。定性资料使用例数（百分比）[n(%)]表示，组间比较

使用卡方检验。不同预测模型（临床模型、影像组学模型及整合模型）受试者工作特征曲线

下面积的比较，采用 DeLong 检验。P < 0.05 为差异有统计学意义。     

 

2  结果 

2.1  病理特征分析 

PNI 组患者存在脉管癌栓的比例高于非 PNI 组患者（50.0% vs 21.2%, P = 0.02）。此外，

相比于非 PNI 组，PNI 组患者的淋巴结转移率在数值上更高（50.0% vs 26.7%），但组间差

异无统计学意义（P = 0.26）。见表 2。 

表 2  非 PNI 组和 PNI 组患者病理特征比较[n(%)] 

Tab.2  Pathological characteristics of patients without and with PNI [n(%)] 

Pathological feature Non-PNI group (n = 

33) 

PNI group (n 

= 26) 

χ2 

value 

P value 

Vascular invasion   5.38 0.02 

Absent 26 (78.80) 13 (50.00) 

Present 7 (21.20) 13 (50.00) 

Tumor differentiation   0.11† 0.74† 

Moderate 15 (45.50) 11 (42.30) 

Moderately-poor or poor 10 (30.30) 9 (34.60) 

Missing 8 (24.20) 6 (23.10) 



Lymph node metastasis   -* 0.26† 

Absent 11 (33.33) 6 (23.10) 

Present 4 (12.12) 6 (23.10) 

Missing 18 (54.55) 14 (53.80) 

†: Patients with missing data in the relevant fields were excluded from the analysis；*: Fisher's 

exact test. 

2.2  两组患者临床-影像特征分析 

比较非 PNI 组与 PNI 组患者的临床-影像特征，如表 3 所示，PNI 组患者的 CA19-9 水

平高于非 PNI 组患者（P < 0.05），其影像组学评分更高（P < 0.05）。同时，另有年龄、红

细胞分布宽度（red blood cell distribution width, RDW）和白蛋白（albumin, ALB）这 3 个变

量在组间单因素分析中的 P 值小于 0.20。 

 

表 3  非 PNI 组和 PNI 组患者临床-影像特征比较 [M(P25, P75)]  

Tab.3  Clinical and imaging characteristics of patients without and with PNI [M(P25, P75)] 

Clinical-imaging feature Non-PNI group (n= 33) PNI group (n = 26) Z/χ2/t value P value 

Age (years) 63.0 (58.0, 71.5) 69.5 (61.5, 78.3) -1.69 0.09 

Gender [n (%)]   0.59 0.44 

Female 17 (51.5) 16 (61.5) 

Male 16 (48.5) 10 (38.5) 

BMI (kg/m², sx  ) 23.0 ± 3.8 23.1 ± 3.6 -0.08 0.94 

CA19-9 (U/mL) 37.1 (15.8, 519.6) 577.5 (32.2, 3522.5) -2.05 0.04 

RDW (%) 13.1 (12.4, 13.6) 13.5 (12.8, 13.9) -1.48 0.14 

Neutrophil count (109/L) 4.1 (3.1, 5.5) 4.3 (3.2, 5.5) -0.14 0.89 

Lymphocyte count 

(109/L, sx  ) 

1.7 ± 0.6 1.6 ± 0.6 0.23 0.82 

Monocyte count(109/L) 0.4(0.3, 0.5) 0.4(0.3, 0.5) -0.87 0.38 

Platelet count (109/L, 

sx  ) 

209.6 ± 57.4 218.4 ± 79.9 -0.49 0.63 

ALT (U/L) 32.0 (18.3, 51.0) 20.4 (14.5, 40.4) -1.08 0.28 

AST (U/L) 28.0 (23.1, 50.5) 28.0 (20.5, 42.2) -0.64 0.52 

GGT (U/L) 105.0 (47.5, 192.5) 105.9 (48.2, 299.9) -0.05 0.96 

ALP (U/L) 111.0 (84.0, 215.5) 146.5 (93.3, 243.0) -0.76 0.45 

Total bilirubin (μmol/L) 13.8 (10.2, 20.7) 13.0 (10.5, 21.1) -0.07 0.95 

Albumin (g/L, sx  ) 42.8 ± 4.3 41.1 ± 4.1 1.55 0.13 

PT (s) 12.2 (11.2, 12.8) 12.2 (11.3, 13.4) -0.59 0.56 

Radscore ( sx  ) -1.7 ± 1.6 1.4 ± 1.9 -6.83 < 0.001 

 

2.3  模型的构建与评价 

多因素 Logistic 回归分析显示，年龄、CA19-9、RDW 和 ALB 均非 PNI 的独立影响因



素（均 P > 0.05，表 4）。然而，基于这些变量构建的临床预测模型仍能在一定程度上区分

PNI 状态（Omnibus 检验，P = 0.03），且校准良好（Hosmer-Lemeshow 检验，P = 

0.50）。该模型区分 PNI 状态的 AUC 值为 0.717。见图 2A。 

表 4  PNI 危险因素的 Logistic 回归分析 

Tab.4  Logistic regression analysis of PNI risk factors 

Clinical-imaging feature β value OR value 95% CI P value 

Clinical model 

Age 0.05 1.05 0.99~1.11 0.12 

CA19-9 0.00 1.00 1.00~1.00 0.12 

RDW 0.36 1.44 0.93~2.24 0.11 

Albumin -0.08 0.92 0.80~1.06 0.27 

Radiomics model 

Radscore 1.00 2.72 1.67~4.44 < 0.001 

Combined model 

Age 0.03 1.03 0.95~1.12 0.50 

CA19-9 0.00 1.00 1.00~1.00 0.16 

RDW 0.36 1.43 0.75~2.74 0.28 

Albumin -0.11 0.89 0.71~1.12 0.34 

Radscore 0.95 2.58 1.56~4.26 < 0.001 

 

图 2  构建模型的评价 

Fig.2  Performance evaluation of the constructed models 

A：ROC curves with AUC values; B：DCA; C：Calibration curve. 

由于临床模型仅具有中等程度的诊断效能，故基于增强 MRI 构建了影像组学模型。

LASSO 回归在 lambda 为 0.166 时最终筛选出 5 个关键的影像组学特征（图 3），动脉期、

延迟期和静脉期各有 1 个特征，T1 期包括 2 个特征。其中，原始图像（original）和对数变

换（logarithm）各包括 1 个特征，另外 3 个特征则来自小波变换（wavelet）。Radscore 数值

对应发生 PNI 的风险。影像组学模型的 AUC 值为 0.896（图 2A），相比于临床模型提升了

诊断效能（DeLong 检验，P = 0.02）。 



 

图 3  LASSO 回归筛选影像组学特征 

Fig.3  Selection of radiomic features by LASSO regression 

为了进一步提升预测 PNI 状态的准确性，结合临床变量和 Radscore 构建了整合模型（表

4），Radscore 被识别为唯一的独立危险因素（P < 0.001）。整合模型将 AUC 值提高至 0.917，

并具有最小的-2 对数似然值 42.19，提示该模型可能最佳。 

随后，DCA 证实整合模型能够在绝大多数风险阈值下提供最大的临床净收益（图 2B），

校准曲线显示预测的与实际的 PNI 状态之间的一致性良好（图 2C）。10 折交叉验证则表明

整合模型 AUC 值的 95%置信区间是 0.848~0.987（图 4），这提示模型具有较好的稳定性和

泛化能力以及较低的过拟合风险。最后，一个新型的列线图被用来可视化整合模型（图 5），

以便于临床使用。 

 

图 4  构建模型的 10 折交叉验证 

Fig.4  10-fold cross-validation of the constructed models 

A：Clinical model；B：Radiomics model；C：Combined model. 

 

 



 

图 5  整合模型的可视化列线图 

Fig.5  Nomogram of the combined model 

 

表 5 三模型详细数据对比 

Tab.5  Performance comparison of the three prediction models 

 

 

 

 

3  讨论 

本研究基于增强 MRI 影像组学构建了一个新的整合模型，其中包括了 Radscore 以及年

龄、CA19-9、RDW 和 ALB 四个临床变量，并依此构建了一个新型列线图，通过量化 PNI

的发生风险为术前预测提供了可靠工具，为个体化精准治疗提供了有力依据。 

首先在模型可解释性方面，纳入变量均与 ICC 患者的预后密切相关。CA19-9 是 ICC 最

Comparison item AUC  95% CI Sensitivity Specificity Z value P value 

Clinical model 0.717 0.586~0.848 0.461 0.879 - - 

Radiomics model 0.896 0.820~0.973 0.885 0.727 - - 

Combined model 0.917 0.848~0.987 0.731 0.970 - - 

Clinical vs Radiomics - - - - -2.363 0.018 

Clinical vs Combined - - - - -3.154 0.002 

Radiomics vs Combined - - - - 1.089 0.276 



常用的肿瘤标志物，其在诊断和监测预后等方面发挥重要作用，一项多队列的研究同样报道

了存在 PNI 的患者有更高的 CA19-9 水平[11]。RDW 已被证实为多种癌症的预后相关因素，

最近的一项研究[12]表明，高 RDW（大于 14%）胆管癌患者的 ALB 水平降低而 CA19-9 水平

升高，同时具有显著更短的 OS。此外，高龄和低 ALB 在临床实践中常被视为营养不良的重

要特征，Xu et al[13]先前发表的荟萃分析证明了营养不良是癌症患者预后不佳的重要因素。

尽管在多因素分析中，各个临床变量均未显示出独立的统计学意义，但这些变量（年龄、

CA19-9、RDW、ALB）从不同角度反映了患者的全身状况、肿瘤负荷及营养炎症状态，它

们的联合作用可能在模型中产生了协同效应，从而使其整体具备了中等程度的判别能力

（AUC = 0.717）。在影像组学方面，既往仅有一项研究[14]使用了 MRI 在术前预测 PNI，但

其只提取了 T2 期的特征。而本研究使用了 5 个不同的序列，再次证明 MRI 影像组学具有反

映 ICC 异质性信息的潜力。 

本研究通过分析各重要病理特征之间的关系还发现，PNI 增加了发生脉管癌栓和淋巴结

转移的风险，这与先前的结果一致[5,11]。脉管癌栓和淋巴结转移也被大样本的荟萃分析确定

与 ICC 患者较短的 OS 相关[15]。由于 PNI 作为 ICC 术后复发的关键驱动因素之一，其精准

检出对预后评估和治疗决策至关重要。为确保病理分期的准确性和降低 PNI 的漏诊风险，

病理科医师应严格遵循 7 点取材法规范取材[6,16]。同时，外科医生在术中应遵循专家共识的

推荐[6]，对模型预测为 PNI 高危的患者进行规范的淋巴结清扫。这不仅有助于准确分期，更

能为制定个体化的辅助治疗方案提供关键依据。 

对于肝储备功能及全身状况良好且符合根治条件的 ICC 患者，实现病灶切除是改善预

后的关键[1]。模型预测 PNI 阳性除了对淋巴结清扫，可能也对肝切除策略产生影响。Yoo et 

al[17]的研究证实，PNI 和切缘狭窄（小于 1 cm）是影响术后生存的重要因素。同时，Dai et 

al[18]进行的荟萃分析表明，宽切缘组短期和长期的预后显著优于窄切缘组。此外，一项多中

心研究发现解剖性肝切除与更长的 OS 和无复发生存期相关[19]。这可能是因为，PNI 合并脉

管癌栓代表临近肿瘤的残余肝实质中已存在微小转移，而超过 1 cm 的切缘或基于门静脉流

域的解剖性切除能够清除潜在的转移灶。在同为嗜神经肿瘤的胰腺癌中，系统性神经清扫被

报道是 R0 切除的关键，能够有效降低术后的局部复发率[20]。由于肿瘤在发生 PNI 机制上的

共性，未来需要探索神经清扫能否为 ICC 患者带来生存获益。 

最后，ICC 50%~70%的高复发率凸显出单一手术治疗的局限性，因此新辅助治疗的临床

应用得到越来越多的关注。Yadav et al[21]基于美国国家癌症数据库的研究表明，术前新辅助

化疗较术后辅助化疗能够显著延长胆管癌患者的 OS（P = 0.01）。虽然目前尚无公认的新辅



助治疗方案，但参考指南的推荐[22]，模型预测为存在 PNI 等高危复发因素的患者是治疗潜

在的目标人群。 

综上所述，本研究构建的新型列线图可能在以下方面指导临床决策：外科医师应合理选

择宽切缘、解剖性或淋巴结清扫等手术策略；病理科医师应规范取材，以仔细评估 PNI 和脉

管癌栓、淋巴结转移等重要病理学特征，尤其对于本研究预测的高危患者；肿瘤科医师可以

将预测存在 PNI 的患者作为未来新辅助治疗临床试验的意向治疗人群。最后需要指出的是，

回顾性研究存在选择偏移风险，ICC 较低的发病率和可切除率导致单中心的样本量有限。尽

管使用了 LASSO 正则化来筛选影像组学特征，10 折交叉验证也表明整合模型具有较好的稳

定性，但未来仍需要多中心的独立外部队列验证模型的普适性和过拟合风险。 
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Abstract  Objective  To evaluate a novel nomogram based on contrast-enhanced MRI radiomics 

combined with clinical variables for the preoperative prediction of perineural invasion (PNI) in 

intrahepatic cholangiocarcinoma (ICC). Methods  The clinical data of 59 ICC patients were 

retrospectively collected. According to postoperative pathology reports, the patients were divided 

into the non-PNI group (n = 33) and the PNI group (n = 26). Regions of interest (ROI) were 

delineated from five MRI sequences. Radiomics features were then extracted and filtered to select 

those with the strongest discriminative power for PNI identification. These selected features were 

used to construct a radiomics model, which subsequently generated a quantitative radiomics score 

(radiomics score, Radscore). Univariate analysis was applied to identify clinical variables associated 

with PNI, and the glm function was subsequently used to construct clinical and combined models. 

Finally, the models were evaluated using receiver operating characteristic (ROC) curves, calibration 

curves, and decision curve analysis (DCA). The combined model was then visualized as a 

nomogram. Results  The clinical model included age, carbohydrate antigen 19-9 (CA19-9), red 

blood cell distribution width, and albumin, whereas the Radscore included five radiomic features. 

The areas under the ROC curves (AUCs) for the clinical and radiomics models were 0.717 and 

0.896, respectively, whereas the combined model further improved its AUC to 0.917. The 

calibration curves and DCA showed that the nomogram was well calibrated and provided the 

greatest net clinical benefit. Conclusion  The novel nomogram may serve as a basis for 



preoperative prediction of PNI status, thereby assisting clinical decision-making and guiding 

personalized treatment. 
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