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非线性超声射频信号熵对乳腺结节良恶性的定征*

张玫玫 1)2)    高凡 1)    屠娟 1)    吴意赟 2)    章东 1)†

1) (南京大学物理学院，近代声学教育部重点实验室，南京　210093)

2) (江苏省中医院超声科，南京　210029)

(2020 年 11 月 15日收到; 2020 年 12 月 13日收到修改稿)

本文提出了一种基于非线性超声射频 (radio frequency, RF)信号熵对乳腺结节良恶性进行定征的方法.

对 306例乳腺结节样本 (良性 158例, 恶性 148例)提取了基于超声 RF信号二次谐波的熵和加权熵, 以及常

规超声参数 (图像灰度、纵横比、不规则度、乳腺结节大小、深度); 采用 t检验和线性分类器检测参数对乳腺

结节良恶性的区分度; 进一步将有效参数组合输入支持向量机对乳腺结节良恶性进行分类. 结果表明: 除图

像灰度外, 其余参数均在乳腺结节的良性与恶性间有显著差异. 多参数结合输入支持向量机的良恶性分类的

准确率、敏感性和特异性分别为 81.4%, 78.4%和 84.2%. 本文工作表明非线性超声 RF信号的熵可有效地定

征乳腺结节的良恶性, 有望成为乳腺结节良恶性定征新参量.

关键词：熵, 加权熵, 乳腺超声, 组织定征, 非线性
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1   引　言

乳腺癌的发病率居我国女性恶性肿瘤首位, 早

期诊断乳腺结节良恶性对于乳腺癌的治疗具有重

要意义 [1]. 组织病理学检查是乳腺结节良恶性判断

的金标准, 但是其需要通过手术或者穿刺取得组织

样本, 会给患者带来痛苦和附加经济负担 [2]. 因此

在进行组织病理学检查之前, 需要对乳腺结节进行

预筛查. 目前预筛查的方法包括 X射线成像 [3]、计

算机断层成像 (computed  tomography,  CT)[4,5]、

核磁共振 (magnetic resonance imaging, MRI)[6,7]

和超声成像. X射线和 CT有电离辐射会对人体构

成危害, MRI耗时长且成本过高. 相对而言, 超声

成像由于非侵入性、成本低、无电离辐射等优点,

在临床上广泛应用于乳腺结节的预筛查. 乳腺成像

评分和分级标准 (breast  imaging  reporting  and

data system, BI-RADS)可以指导医生对乳腺超声

图像进行诊断 [8]. BI-RADS基于图像特征 (如纵横

比、轮廓的不规则程度、钙化、边缘的清晰度等)诊

断结节良恶性并分级 [9,10]. 但是人工诊断的工作量

大且主观性强, 因此计算机辅助诊断技术受到广泛

关注 [11,12].

生物组织可视为由许多散射子构成, 组织微结

构的改变会导致散射子分布变化, 从而影响超声回

波信号的形状和强度. 基于超声回波信号包络形状

特性的统计方法可以用于组织定征, 常用的数学模

型包括: 瑞利分布 [13,14]、Rician分布 [15]、K分布 [16]

和 Nakagami分布 [17] 等. 但应用此类模型需要先

验证超声回波信号的包络特征是否可靠. 此外, 在

从超声射频 (radio frequency, RF)信号得到回波

包络的数字信号处理过程也会导致信息损失.

熵是概率密度的函数, 与分布参数相关, 可以

定量描述散射介质的微结构 [18,19]. 熵分析无需预先
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验证信号的分布, 既可使用包络信号, 也可使用原

始超声 RF信号. 超声原始 RF信号由于没有预压

缩、平滑、对比度增强等处理, 比传统超声图像包

含更多的组织结构信息 [20]. 直接使用 RF信号可以

避免数字解调过程中对参数估计的影响, 并且不依

赖于机器的个性化设置. 因此, 基于超声 RF信号

的熵分析, 在超声组织定征具有重要的应用前景.

另一方面, 超声在生物组织中传播时会产生不可忽

略的非线性, 非线性信号可以反映生物组织的动力

学信息, 因而可以提供更多的组织结构信息 [21,22].

本文基于超声 RF信号二次谐波的熵研究乳

腺结节的良恶性定征. 采集 306例乳腺结节的 RF

信号 (包括良性 158例, 恶性 148例); 基于滑动窗

口技术 [20] 实现非线性超声的熵成像 , 提取包括

熵、加权熵等特征参量, 使用支持向量机 (support

vector machine, SVM)[23−25] 进行良恶性分类, 并采

用交叉验证法对结果进行验证. 此外, 本文还讨论

了滑动窗口大小对非线性超声熵成像效果的影响. 

2   理论与方法
 

2.1    熵与加权熵

熵是反映信号混乱度的参数 [26]. 如果信号所

有位置的幅值大小相等, 熵为最小值; 如果信号所

有位置的幅值大小均不相等, 且每种大小只出现一

次, 熵为最大值. 

Hc ≡ −
∫ ymax

ymin

w(y)log2[w(y)]dy, (1)

其中 Hc 为熵; y 为待测信号的幅值, w(y)为幅值

y 的概率密度函数, 即每种大小的幅值 y 出现的次

数. 利用滑动窗口技术 [20] 扫描整个超声原始 RF

信号, 在每一个小窗对局部信号的幅值进行直方图

统计, 然后根据 (1)式计算熵.

加权熵 [27] 也同样反映信号的混乱程度, 但计

算公式中多了一个幅度加权因子, 可以补偿熵定义

中缺失的信号幅度, 

Ĥc ≡ −
∫ ymax

ymin

yw(y)log2[w(y)]dy. (2)

声波在生物组织中传播时会产生不可忽略的

非线性效应, 产生波形畸变, 滋生高次谐波 [21]. 二

次谐波成像相比于传统基波成像, 具有更高的空间

分辨力, 在消除近场伪像和旁瓣干扰、增强组织

对比度、提高深部组织回声信息等方面都具有优

势 [28−30]. 本文针对超声 RF信号的二次谐波, 应用

熵与加权熵的滑动窗口成像方法, 计算其熵与加权熵. 

2.2    数据采集

从 2019年 4月至 2020年 1月, 使用彩色超声

成像系统 (Vinno-70, 苏州飞依诺)对 306例患者

进行乳腺超声扫查并保存超声原始 RF信号. 数据

采集采用 X6-16L宽带探头 (6—18 MHz), 设置在

二次谐波模式, 发射频率为 5 MHz, 接收频率为

10 MHz. 其他参数 (机械指数、成像深度、增益等)

根据诊断需要设置. RF信号的采样率为 50 MHz,

每帧 312线, 每个病例采集 20帧. 为保证采样数

据格式一致, 采集时尽量将乳腺结节置于图像正

中, 选取合适探头角度使得结节剖面尽可能大以便

于观察.

由超声科医师在 RF灰度图像上手动选取感

兴趣区 (region of interest, ROI), 选取外切于乳腺

结节的矩形区域, 要求包含结节区域, 且选取尽可

能少的正常组织. 图 1(a)是超声 RF灰度图像和

感兴趣区 ROI的选取示意图 , 图 1(b)是某三条

RF信号线的波形图, 其中 RF2穿过乳腺结节.

除熵与加权熵之外, 还提取了常用于乳腺结节

良恶性诊断的其他图像参数 (灰度、结节纵横比、

不规则度、深度、大小). 灰度为传统超声图像的局

部亮度, 反映超声在局部区域的回波强度大小. 纵

横比是结节的纵向长度和横向宽度的比值, 是临床

上评判结节良恶性的重要指标. 不规则度是良恶性

判别的一项重要指标, 恶性结节由于细胞的分裂更

易扩散, 形状更易趋向于不规则. 深度一定程度上

影响结节被发现的难度, 更深的结节不易被发现因

而更有可能转为恶性, 本文取 ROI下边框的纵坐

标作为结节的深度. 大小也与结节良恶性相关, 恶

性结节由于容易扩散, 其面积会迅速增大, 而良性

结节的生长相对缓慢 [13]. 本文计算 ROI矩形的长

度与宽度的乘积, 作为结节的大小. 

2.3    熵及加权熵成像

图 2为熵及加权熵成像过程的示意图. 首先使

用滑动窗口遍历整个原始 RF信号二次谐波矩阵,

计算局部的概率密度函数, 并利用公式计算局部的

熵或加权熵. 再对得到的新矩阵进行线性插值和上

色操作, 即可得到样本所对应的熵或加权熵图像. 
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2.4    组织病理学检查

组织病理学检查作为判断乳腺结节良恶性的

金标准. 将所取乳腺包块标本置于浓度 10%福尔

马林溶液固定, 石蜡包埋, 4 µm层厚. 脱蜡后行苏

木精-伊红染色 (HE染色), 使用光学显微镜进行形

态学观察和图像采集分析. 对于恶性病变者予以免

疫组化检测, 观察细胞染色情况. 

2.5    支持向量机分类

支持向量机是一种用于解决二分类问题的机

器学习算法, 属于监督学习 [31]. 其目标是在样本特

征所组成的高维空间中计算出一个超平面, 最大限

度地分隔两类样本, 使其到超平面的距离最大化.

在 n 维空间, 设超平面为
 

wTx+ b = 0, (3)

其中 w = (w1; w2;  ···;  3wn)为法向量 ; b 为位移

项 , 决定了超平面与原点之间的距离 . 点 x =

(x1; x2;···; xn)到超平面 (w, b)的距离 r 表示为
 

r =
∣∣wTx+ b

∣∣/∥w∥, (4)
 

∥w∥ =
√

w2
1 + · · ·w2

n. (5)

最大超平面的求解为
 

min
w,b

1

2
∥w∥2 s.t. yi(w

Txi + b) ⩾ 1, (6)

其中 y 为样本的实际分类, 正类时 y = 1, 负类时
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图 1    (a) 超声 RF灰度图像和 ROI选取示意图; (b) RF信号线的波形图

Fig. 1. (a) Illustration of ultrasound RF gray imaging and selection of ROI; (b) waveforms of RF signals. 
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图 2    熵及加权熵成像过程示意图

Fig. 2. Illustration of entropy and weighted entropy imaging. 
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y = –1; 下标 i 是样本的序数. 通过求解 (6)式得

到大间隔划分超平面所对应的模型: 

f(x) = wTx+ b. (7)

对于线性不可分问题, 使用核函数将样本映射

到高维空间中 , 让其在高维空间线性可分 . 令

j(x)表示将 x映射后的特征向量, 于是超平面模

型可表示为 

f(x) = wTϕ(x) + b. (8)

类似 (6)式, 有 

min
w,b

1

2
∥w∥2 s.t. yi(w

Tϕ(xi) + b) ⩾ 1 . (9)

使用拉格朗日乘子法得到其对偶问题: 

max
α

m∑
i=1

αi −
1

2

m∑
i=1

m∑
j=1

αiαjyiyjϕ(xi)
T
ϕ(xj)

s.t.
m∑
i=1

αiyi = 0, αi ⩾ 0. (10)

由于特征空间维数可能是高维, 甚至无穷维,

可以将 (10)式可重写为 

max
α

m∑
i=1

αi −
1

2

m∑
i=1

m∑
j=1

αiαjyiyjκ(xi, xj)

s.t.
m∑
i=1

αiyi = 0, αi ⩾ 0, (11)

κ(xi, xj)其中  为核函数, 本文最终使用高斯核函数,

其表达式为 

κ(xi, xj) = exp[−(∥xi − xj∥2)/(2σ2)], (12)

σ > 0其中  为高斯核的带宽. 

2.6    统计学方法

采用双样本 t检验 [32] 来衡量所提取参数在良

性和恶性两类样本之间是否具有显著差异. 使用

“受试者工作特征 (receiver operating characteri-

stic, ROC) ”曲线和曲线下面积 (area under curve,

AUC)来评价分类结果 [4].

以 TP  (true  positive),  TN  (true  negative),

FP (false positive), FN (false negative)分别表示

被模型预测为正的正样本、被模型预测为负的负样

本、被模型预测为正的负样本、被模型预测为负的

正样本, 则真阳性率 (true positive rate, TPR)、真

阴性率 (true negative rate, TNR)、假阳性率 (false

positive rate, FPR)、假阴性率 (false negative rate,

FNR)、准确率 (accuracy)可以由下述公式计算: 

TPR = TP/(TP+ FN), (13)
 

TNR = TN/(TN+ FP), (14)
 

FPR = FP/(TN+ FP), (15)
 

FNR = FN/(TP+ FN), (16)
 

Accuracy = TN+ TP/(TN+ TP+ FN+ FP), (17)

其中 TPR也被称为敏感性, TNR为特异性.

本文以 FPR为横轴, TPR为纵轴给出 ROC

曲线, AUC可以衡量分类能力. 当 ROC曲线为一

条对角线 (纯机遇线)时, 代表分类能力为 0, 对应

的 AUC为 0.5. ROC曲线离纯机遇线越远, AUC

越大 , 表明分类能力越强 .  AUC的取值范围为

0.5—1.0, 1.0代表能够完全区分. 

3   结果和讨论
 

3.1    熵及加权熵成像

本文共收集 306个病例. 经过病理分析, 其中

良性 158例, 恶性 148例. 图 3和图 4分别为典型

的恶性乳腺癌和良性纤维瘤的病理图、RF灰度

图、熵图和加权熵图. 图 3(a)为乳腺癌的典型病理

图, 病理表现为不规则的异型腺体在纤维间质中浸

润性生长; 图 4(a)为良性纤维瘤的病理图, 病理表

现为增生的纤维围绕在由双层上皮构成的腺体周

围. 由于结节的吸声特性, 无论恶性还是良性结节,

在 RF灰度图中均呈现低回声. 相比与良性结节,

恶性结节呈现明显的直立生长特征, 纵横比明显大

于 1, 而良性结节只在某个层面横向延伸, 纵横比

往往较小. 熵图和加权熵图上结节的轮廓与 RF灰

度图基本一致. 但由于良恶性结节间熵和加权熵值

的统计学差异 (熵约 0.2, 加权熵约 0.1)相对两者

的整体取值范围 (熵为 4—6, 加权熵为 1—3)较小,

单张图像无法通过熵或加权熵直观反映样本的良

恶性. 后续将通过病例的定量统计表明熵和加权熵

在乳腺结节良恶性区分中的作用. 

3.2    单参数与良恶性的相关度

使用窗长为 0.5倍 RF脉冲宽度 (横向与纵向

空间尺度一致)的矩形窗对所有样本进行熵和加权

熵成像. 为了保证滑动窗在实际空间中的形状接近

于正方形, 横向窗长由纵向窗长结合探头的阵元宽

度 (即相邻两个 RF序列的间距)换算得到. 两个
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图 3    某恶性结节表现　(a) 病理; (b) RF灰度图; (c) 熵图; (d) 加权熵图

Fig. 3. Presentations of a typical malignant mass: (a) Micrograph; (b) RF grayscale image; (c) entropy image; (d) weighted entropy

image. 
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图 4    某良性结节表现　(a) 病理; (b) RF灰度图; (c) 熵图; (d)加权熵图

Fig. 4. Presentations of a typical benign mass: (a) Micrograph; (b) RF grayscale image; (c) entropy image; (d) weighted entropy image. 
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方向扫描的重叠率均设置为 50%(即滑动步长为窗

长的一半). 然后根据医生选取的 ROI计算样本各

项参数. 表 1统计了每个参数在所有良性和恶性样

本中的平均值和标准差, 并对两类样本作 t检验以

验证差异性. 进一步利用线性分类器对每个参数根

据良恶性分类. 表 1列出了各参数经线性分类器

(linear-discriminant classifier, LDC)分类的准确

率和 ROC曲线的 AUC. 由表 1可见, 所提取的参

数 (图像灰度、纵横比、不规则度、深度、结节大

小、熵、加权熵)中, 除了图像灰度以外, 均与良恶

性相关, 表现为双样本 t检验下, 良性和恶性的参

数值有显著差异. AUC和准确率最高的两个参数

是纵横比和熵, 表明这两个参数与乳腺结节良恶性

的相关度较高. 纵横比作为重要的临床诊断指标,

当结节属于恶性的时候, 更倾向于直立生长, 因此

高度往往会大于宽度, 导致纵横比大于 1. 表 1中

恶性结节的纵横比 (约 1.06)显著高于良性结节的

纵横比 (约 0.78). 熵表示了图像局部的混乱程度,

与细节上的毛刺、边界的清晰度等因素均有关系.

恶性结节存在边缘毛刺, 边界不清晰等特点, 会导

致局部图像的混乱度增大, 因而恶性结节的熵 (熵

或加权熵)大于良性结节. 由表 1可见, 熵的表现

优于加权熵, 可能是因为图像灰度 (体现 RF信号

强度)与良恶性无明显关联. 但加权熵依然具有

69%的准确率, 可以作为对熵的补充. 此外, 不规

则度、深度及大小这些参数也与结节的良恶性相

关, 可以作为良恶性分类时的辅助参数. 

3.3    基于 SVM 的良恶性分类

进一步采用不同参数组合作为特征输入, 利

用 SVM进行良恶性分类. 不同参数组合如下: 输

入 A 为纵横比+不规则度、输入 B 为纵横比+不规

则度+大小+深度、输入 C 为纵横比+不规则

度+熵+加权熵 . 图 5为使用不同输入参数进行

SVM训练时的 ROC曲线. 当输入 A 时, 曲线下面

积 (AUC)为 0.76, 准确率为 72.2%. 当输入参数增

加大小和深度之后, AUC提升为 0.79, 准确率提

高至 75.5%. 当加入熵 (包括熵和加权熵)时, AUC

提升至 0.87, 准确率提升至 81.4%, 相对于输入

A和 B, AUC和准确率明显增加. 当输入参数为

C 时, 敏感性为 78.4%, 特异性为 84.2%.

图 5的结果与表 1的结果相比较可以看出, 组

合多个参数并使用 SVM进行分类的结果要明显

优于在 LDC下仅使用单个参数的结果. 因为 SVM

可以寻找参数之间隐含的组合, 使其与良恶性的相

关度比单个参数更高. 另一方面, 使用高斯核函数

可以将低维输入空间线性不可分的样本, 通过非线

性映射算法, 转化为高维空间线性可分的样本, 进

而在高维空间建立一个线性超平面来对样本进行

分类.
 

表 1    特征参数的分布
Table 1.    Distribution of various parameters.

参数
平均值 ± 标准差 双样本t检验(p < 0.05) 线性分类器(LDC)

良性 恶性 差异性 p值 AUC 准确率/%

图像灰度 5.01 ± 0.97 4.98 ± 0.93 否 0.79

纵横比 0.78 ± 0.37 1.06 ± 0.36 是 6.2 × 10–12 0.75 70.6

不规则度 2.82 ± 1.07 3.45 ± 1.11 是 1.4 × 10–7 0.64 63.7

深度/mm 16.72 ± 5.29 20.91 ± 5.49 是 4.1 × 10–13 0.72 66.7

大小/mm2 114 ± 142 171 ± 172 是 4.5 × 10–4 0.59 58.2

熵 4.64 ± 0.40 4.87 ± 0.15 是 6.7 × 10–12 0.75 72.5

加权熵 1.69 ± 0.13 1.76 ± 0.05 是 1.7 × 10–11 0.74 69.0
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图 5    不同参数组合的 ROC曲线

Fig. 5. ROC curves with various input parameter combina-

tions. 

物 理 学 报   Acta  Phys.  Sin.   Vol. 70, No. 8 (2021)    084302

084302-6

http://wulixb.iphy.ac.cn/CN/volumn/home.shtml#1
http://wulixb.iphy.ac.cn/CN/volumn/home.shtml#1
http://wulixb.iphy.ac.cn/CN/volumn/home.shtml#1
http://wulixb.iphy.ac.cn/CN/volumn/home.shtml#1
http://wulixb.iphy.ac.cn/CN/volumn/home.shtml#1
http://wulixb.iphy.ac.cn/CN/volumn/home.shtml#1
http://wulixb.iphy.ac.cn/CN/volumn/home.shtml#1
http://wulixb.iphy.ac.cn/CN/volumn/home.shtml#1


3.4    滑动窗口大小的优化

为了准确估计图像局部的熵或加权熵, 需要设

置合适的滑动窗口大小. 已有研究表明, 过小或过

大的窗口均会影响参数的稳定估计, 同时过大的窗

口还会导致分辨率的下降 [19]. 本文针对乳腺 RF信

号, 对滑动窗大小进行优化. 图 6为同一张超声原

始 RF信号经过不同大小滑动窗口重构的熵图 ,

图 7是 306例乳腺 RF信号经过不同大小滑动窗

重构之后, 所选取的 ROI中的平均熵值. 结果表

明, 在滑动窗口大小等于 0.5倍 RF脉冲长度时,

平均熵取得最大值, 此时的熵图最为清晰明亮.
 

4   讨　论

Shan等 [33] 使用 SVM对 283例数据做良恶性

分类, 使用参数包括纵横比、结节大小、尖峰数量

等, 准确率达到 77.7%, AUC为 0.842. Chang等 [11]

使用灰度共生矩阵提取结节的纹理特征参数, 再利

用 SVM和卷积神经网络进行分类, 准确率分别达

到 80.00%和 85.42%. 本文在常规超声参数, 例如

纵横比、深度、大小的基础上, 用滑动窗口技术提

取非线性超声 RF信号熵 (包括熵和加权熵), 使

用 SVM进行分类, 准确率达到 81.4%, AUC为 0.87,

高于传统机器学习方法的结果. 但本文结果与大数

据的深度学习的结果 [34] 仍有一定差距.

本文提出的乳腺结节良恶性分类方法具有较

好的普适性, 适用于大多数图像清晰, 能够人工划
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图 6    不同滑动窗口大小重构的熵图　(a) 0.2倍脉冲长度; (b) 0.5倍脉冲长度; (c) 1.0倍脉冲长度; (d) 2.0倍脉冲长度

Fig. 6. The  reconstructed  entropy  images  with  various  window  sizes:  (a)  0.2 times  pulse  length;  (b)  0.5 times  pulse  length;

(c) 1.0 pulse length; (d) 2.0 times pulse length. 
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图 7    306例乳腺 RF信号的平均熵值随窗口大小的变化

Fig. 7. Dependence of averaged entropy on window size for

306 samples. 
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分出 ROI的乳腺结节, 对结节大小没有特殊的筛

选需要. 所提取的特征既包括大小、纵横比等整体

形态参数, 也包括通过滑动窗口技术提取的反映细

节的熵与加权熵. 但该方法仍有一定的局限性, 主

要体现在: 1) ROI选取及不规则度的评分由人工

给出, 仍然具有一定的主观性; 2) 研究病例数稍显

不足, 还需进一步增加样本量以对其适用性进行检

验; 3)采用传统 SVM进行分类, 有待结合大样本

数据进行深度学习网络分类. 

5   结　论

本文提出一种基于非线性超声 RF信号熵 (包

括熵和加权熵)的乳腺结节良恶性筛查方法. 单个

参数与良恶性相关度分析表明, 超声 RF信号熵对

结节的良恶性具有较高的区分度, 可以作为良恶性

诊断的一个判别指标. 通过滑动窗口技术提取的非

线性超声 RF信号熵与纵横比、大小、不规则度等

常规超声参数相结合, 在 SVM上能够获得高于大

部分传统方法的准确率. 进一步的工作将进一步优

化参数提取, 使用更为先进的机器学习方法, 建立

一套成熟的良恶性诊断系统, 以帮助医生完成乳腺

结节的预筛查.
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Abstract

In this paper the classification of benign and malignant breast masses is investigated by using the entropy

of  nonlinear ultrasound radio frequency (RF) signal.  The parameters  (entropy and weighted entropy) derived

from the nonlinear ultrasound RF signal and the conventional ultrasound parameters (image grayscale, aspect

ratio,  irregularity,  breast  mass  size,  and  depth)  are  extracted  from  306  image  samples  (158  benign  and  148

malignant); t-test and linear-discriminant classifier (LDC) are used to test the distinction between benign and

malignant  breast  masses  by  each  parameter;  furthermore  the  effective  parameters  are  combined  to  classify

benign and malignant breast masses.  The results show that except the image grayscale,  the other parameters

are significantly different between benign and malignant breast masses. Multi-parameter combined with support

vector machine (SVM) is used to classify breast masses as benign and malignant. The accuracy is 81.4%, the

sensitivity is 78.4%, and the specificity is 84.2%. The present work shows that the combination of the nonlinear

entropy  of  ultrasound  RF  signal  and  traditional  ultrasound  parameters  can  more  effectively  characterize  the

benign  and  malignant  breast  masses.  The  entropy  of  nonlinear  ultrasound  RF  signal  can  become  a  new

parameter for characterizing the benign and malignant breast masses.
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