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基于纹理分析和深度学习的肝纤维化研究进展
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#摘要$

!

肝纤维化的早期诊断和治疗&对于防治肝硬化(肝癌有重要价值&肝纤维化的非创伤性影

像学诊断一直以来都是肝纤维化研究的重点'近年来&针对目前影像学检查包含的大量多模态图像信

息&利用影像组学和深度学习等人工智能方法&通过分析图像中的人眼不能直接识别的海量图像信息实

现辅助临床诊断受到社会各界的广泛关注'目前纹理分析和深度学习等方法在肝纤维化无创性诊断方

面已经取得有效的临床进展'
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肝纤维化是指在不同病因的慢性肝脏疾病作用

下!肝脏中胶原蛋白等细胞外基质增生与降解失去平

衡!导致肝脏内纤维结缔组织异常沉积的病理过程%

肝纤维化的病因有很多!临床上常见的有病毒性肝炎)

酒精肝)脂肪肝以及自身免疫性疾病)胆汁淤积等%我

国以乙型和丙型肝炎病毒导致的肝纤维化占大部分比

例%肝纤维化是慢性肝病向肝硬化)肝癌进展的重要

中间环节'

!

(

%大量临床研究表明由于体内存在纤维降

解过程!肝纤维化进程是可以通过去除病因)临床干预

治疗等得到延缓)甚至逆转的'

,

(

%因此!肝纤维化的早

期诊断和治疗!对于防治肝硬化)肝癌有重要价值%

目前肝组织活检仍被作为临床上诊断肝纤维化分

期的金标准!但由于肝脏穿刺标本体积较小!存在标本

量不足或抽样误差*另外病理组织切片存在观察者内

和观察者间的差异所导致肝脏分期不准确'

$

(

%尤其是

肝脏穿刺活检属创伤性检查!存在出血)胆汁瘤)胆汁

性腹膜炎)败血症和菌血症等严重并发症的风险!使其

应用价值受到限制%非创伤性的评价肝纤维化分期的

方法成为世界肝脏病学研究的重点%

肝纤维化的非创伤性影像学诊断发展迅速%目前

临床应用较多的影像学检查方法有
8;

)超声及磁共

振检查!但目前这些临床常规方法对肝纤维化诊断价

值有限!对于肝硬化凭借临床积累经验可以做出诊断!

但对轻)中度肝纤维化的诊断仍缺乏可靠依据%因而!

在肝纤维化影像诊断方法探讨的过程中!大量研究尝

试了很多新的成像技术及科研序列!但大部分影像检

查方法和技术在早期肝纤维化诊断方面存在着各自的

优缺点%基于血流灌注的超声)

8;

及
>(

检查能够

定量评估血流灌注情况!但对于早期肝纤维化诊断价

值有限'

9+%

(

%基于弹性成像的超声弹性成像#
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$及磁共振弹性成像#
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$对肝纤维化分期敏

感性和特异性相对其他影像手段较高'

!"+!$

(

!结果稳定

可信!但超声弹性成像测量时不能实时显示肝脏二维

声像图!无法避开肝内大血管)胆道系统!从而影响测

量结果!另外肋骨)肺)腹水)皮下脂肪厚度等也会影响

结果的准确性%

>(K

与
;

!

或
;

,

序列结合!可以克

服解剖定位问题!但价格昂贵)需要额外的刺激器)

>(

机型限制)肝脏内过高的铁含量会导致信噪比受

限等特点使其广泛使用受限%基于水分子运动的磁共

振弥散加权成像#
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N
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$

随着肝纤维化程度加重!表观弥散系数#

?

PP

?DF4E@6R+

RQO6A43AFRRF36F4E

!

*.8

$值降低!可将轻度肝纤维化

与进展期肝硬化进行区分!但对肝纤维化的早期诊断

价值有限'

!9

(

%另外!新型对比剂钆塞酸二钠增强
>(

检查)磁共振波谱成像)磁共振血氧水平依赖成像)

>(

弥散张量成像等检查方法对中重度肝纤维化有一

定诊断价值!但对早期肝纤维化的诊断能力目前仍不

能满足临床需要!并且相对难以实现快速临床转化%

近年来!基于医学图像的影像组学和深度学习等

人工智能方法受到社会各界的广泛关注%针对目前影

像学检查包含的多模态的大量图像信息!大量研究通

过纹理分析)深度学习等方法!分析图像中可能隐藏的

海量人眼不能识别的图像信息来辅助临床诊断!已经

取得较好的临床进展%下面将从纹理分析#
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$及深度学习#

@FF

P

BF?D464

N

$等方面介绍近年

来肝纤维化诊断在人工智能诊断方面的研究进展%

*!!

放射学实践
,"!-

年
!"

月第
$$

卷第
!"

期
!

(?@6ABCD?3E63F

!

/3E,"!-

!

GAB$$

!

HA1!"



基于纹理分析的肝纤维化诊断研究

影像组学是指采用高通量)全自动化计算方法将

医学图像中病灶感兴趣区域的影像数据转化为具有特

征空间的定量化数据!并对特征空间区数据进行精准

定量化分析!以从结构形态)组织细胞)分子和基因遗

传等各种表型综合评价疾病!实现精准医学目标%图

像纹理特征提取是影像组学研究的重要组成部分!目

前影像组学提取的纹理特征包括病灶的几何特征)灰

度直方图统计特征)

bQ

不变特征)

;?<<QD?

纹理特

征)灰度共生矩阵#

N

D?

S
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$)灰度游程步长矩阵#

N

D?

S
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TX(X>

$以及病灶具有的频域纹理特征%目

前大量应用于疾病识别和诊断的纹理分析软件是通过

勾画感兴趣!提取几十甚至几百个纹理特征!对比病理

等病变诊断标准!经过统计学分析!筛选出对病变诊断

贡献相对较大的纹理特征!进而建立疾病诊断和预测

模型%目前!图像纹理分析在肝纤维化诊断方面的应

用日渐成熟!针对目前现有影像手段均可进行纹理分

析%

!1

肝纤维化
8;

图像纹理分析

首先!从形态学角度出发!

bAD6

等'

!)

(探讨肝脏形

状并定量分析!构建肝脏统计形状模型!发现其对肝纤

维化分期有重要价值%其次!在肝实质
8;

图像本身

纹理方面!

XQW4FD

等'

!&

(通过对
,!,

例肝纤维化患者

及
##

例健康对照者进行纹理分析!发现随肝纤维化程

度进展!平均灰度强度)熵逐渐增高!而峰度和偏斜度

逐渐降低!对
"

M,

期肝纤维化诊断的受试者工作特

性曲线下面积#

?DF?Q4@FDEJF(/83QDZF

!

*d8

$值

达
"1#!

$

"1#$

!诊断
M9

期的
*d8

值达
"1-&

$

"1-#

%

童隆正等'

!#

(也发现能量)熵)逆差矩等纹理特征在不

同肝纤维化分期之间有显著性差异%理论上能量和熵

值可用来描述区域内图像灰度变化的总体性质!对不

同空间的图像纹理反应比较敏感%熵表征了图像空间

的复杂性和混乱度!当肝脏发生纤维化改变时!由于结

缔组织增生!肝实质不规律变化!图像纹理变粗糙!因

而熵升高%能量表征纹理的全局均一度!随肝纤维化

进展!肝脏均匀性下降!能量升高%而逆差矩则由于肝

纤维化后结缔组织增生而增大!这是由于肝表面颜色

变暗!与其周围背景的差别减小!反差特征参量值相对

较小!对比度降低%另外!肝纤维化进程中结缔组织不

断增生!波动程度增强!方差增大!相关性降低%因而

上述这些纹理特征可以用来评价肝纤维化分期%学者

还在统计学方法方面进行了大量研究和改进!如利用

布朗分形模型和小波变换两种方法来分析正常和纤维

化的肝脏
8;

图像!提高肝纤维化诊断效能'

!-

(

%

>?B?

等'

!%

(对肝脏
8;

图像提取基于小波的统计纹理特征!

应用神经网络的方法!对脂肪肝和肝硬化的分类准确

率高达
%):

!敏感度#

OF4O6E6Z6E

S

$和特异度#

O

P

F36R636+

E

S

$分别为
%&:

和
%9:

%另外!考虑到
8;

平扫图像

可能包含的图像信息相对较少!

.?

N

64?U?B?

等'

,"

(应用

增强
8;

图像!采用更多元化的方法及模型分析!在提

取的
9!

个纹理特征中!

#

个直方图特征)

!

个灰度共生

矩阵参数)

&

个灰度游程步长矩阵参数)

!

个法则特征

和
9

个灰度梯度矩阵参数共
!%

个特征在区分纤维化

分组方面存在显著的统计学差异!诊断的
*d8

值达

"1#"

$

"1-"

%

,1

肝纤维化
>(

图像纹理分析

在形态学方面!

7Q@J?5?D

等'

,!

(评估了重度肝纤维

化和肝硬化的肝实质结构)表面结节)肝脏体积变化和

门静脉高压症等特征!其中表面结节特征诊断重度纤

维化准确度为
-"1$:

!肝实质纹理诊断肝硬化的准确

度为
-"1):

%关于形态学及形态定量分析的研究相

对较少!大部分研究集中在对
>(

图像中肝实质的纹

理特征进行提取及筛选%

gQ

等'

,,

(将
!!1#;

磁共振成

像扫描仪获取的肝纤维化大鼠
;

!

和
;

,

图像进行纹

理分析!提取基于直方图)灰度共生矩阵)灰度游程步

长矩阵)灰度梯度矩阵的纹理特征!发现
;

!

图像在直

方图四分位数间距和灰度梯度矩阵的方差梯度两个特

征方面有非常好甚至优良的分类能力!灰度梯度矩阵

中峰度是鉴别肝纤维化分期的最佳纹理特征!

*d8

值

达
"1%"

%而对质子密度图像的纹理分析显示灰度共

生矩阵相关性和对比度两个特征与肝纤维化分期具有

中度至强度相关性'

,$

(

%而在肝实质图像纹理特点的

基础上!增加年龄)肝脏脂肪和肝脏
(,

变量等特征!

将这些特征纳入广义线性模型!可以大大改善肝纤维

化分期诊断效能'

,9

(

%与应用
8;

增强图像进行纹理

分析相似!应用双对比剂#超顺磁性氧化铁和
T@+.;+

C*

$增强
>(

也能增加其诊断效能'

,)

(

!

gA5AA

等发现

应用双对比增强
>(

图像进行纹理分析!诊断
"

M,

期

肝纤维化的
*d8

为
"1-%

!敏感度和特异度分别为

%":

和
#-:

!诊断肝硬化时
*d8

为
"1%-

!敏感度和

特异度分别高达
!"":

和
%$:

%

大量研究验证了
>(

图像纹理分析在肝纤维化

分期方面的潜在价值%在此基础上综合肝脏形态学)

患者临床信息以及肝脏
>(

增强图像的模型可能对

肝纤维化诊断更有帮助%另外!在既往肝纤维化无创

性影像诊断研究的过程中!开发了大量特殊
>(

科研

序列!如
.a0

)

>(K

等!由于其图像本身诊断效能相

对较好!对于这些灰度图像!也可以通过纹理分析提升

其诊断效能%

V?DD

S

等'

,&

(对大鼠
.a0

图像后处理获

得的
*.8

图进行纹理分析!提取基于直方图)灰度共
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生矩阵和灰度游程步长的特征!验证了
.a0

纹理分析

对肝纤维化分期的价值%

$1

肝纤维化超声图像纹理分析

由于超声图像的获取受到临床医生经验)增益补

偿)体位)患者个体差异等多种因素的影响!导致肝实

质区域纹理的对比度)光照)角度和旋转等变化较大!

也受到多种噪声等干扰因素的影响!因而现阶段基于

整块肝实质区域进行肝纤维化分期的纹理分析研究相

对较少%首先肝脏图像分割)轮廓识别就是一大难题!

部分研究利用贝叶斯分类器不断改进)优化!最终对肝

脏超声图像的识别率达到
%":

'

,#

!

,-

(

%目前!超声纹理

分析对肝硬化识别研究较多!识别准确率能够达到

-&:

以上'

,%

!

$"

(

!而对早期肝纤维化的研究相对较少%

陈明丽等'

$!

(采用
7A4A8;

和
=(FO

成像技术采集
!-&

例有肝穿刺病理结果的乙型肝炎患者的标准声像图

像!提取声像图纹理的
!9

个灰度共生矩阵参数!发现

研究诊断早期肝硬化的敏感度高达
%$1):

%目前!超

声纹理分析对肝纤维化的无创分期研究也逐渐成为研

究的热点%

基于深度学习的肝纤维化研究

人工智能在医疗领域应用最为广泛的就是机器学

习%机器学习是通过模拟人类认知的过程!通过手动

提取目标特征或利用深度学习的方法自动提取特征!

从而实现对目标的分类和识别问题%其中机器学习以

支持向量机'

$,

(

)决策树'

$$

(

)随机森林'

$9

(等经典的分类

器闻名%

7JAQOJ?

等'

$)

(回顾性研究了
9,#

例慢性丙型肝

炎患者!使用数据挖掘分析通过减少误差技术构建决

策树!然后使用
*QEA+aKI*

工具从
$%

种算法中选

择最佳分类器来预测晚期纤维化!选择多层感知器神

经模型作为最佳预测算法!敏感度为
-,1):

!特异度

为
-!1!:

!

*d8

为
"1--"

%

深度学习是机器学习的一种!最早是由
b64EA4

等'

$&

(在
,""&

年提出!可以使用一种称为贪婪逐层预

训练的策略来有效的训练%其中以卷积神经网络

#

3A4ZABQE6A4?B4FQD?B4FEUAD5

!

8HH

$为代表的深度

学习'

$#

(更是以其强大的自动学习和提取特征的能力

而受到极大的关注%深度学习的优势在于它把特征抽

取和分类器整合到一个框架下!实现了网络框架对数

据特征的自主学习!减少了人为干预和人工选取特征

的成本%目前基于多模态肝纤维化图像的深度学习!

逐渐成为无创性肝纤维化诊断的热点%

g?O?5?

等'

$-

(应用基于深度卷积神经网络模型应

用轧酸增强肝胆期磁共振图像诊断肝纤维化!发现深

度学习肝纤维化评分与病理分期有显著相关性!其诊

断
79

)

7$

)

7,

期肝纤维化的
*d8

分别为
"1-9

)

"1-9

和
"1-)

%二维剪切波弹性成像#

,.OJF?DU?ZFFB?O+

EA

N

D?

P

J

S

!

,.+7aK

$对乙型和丙型肝炎患者肝纤维化

的无创分期也具有良好的性能'

$%

!

9"

(

%

a?4

N

等'

9!

(进

行了包含
&)9

名慢性乙型肝炎患者的前瞻性多中心研

究!对其中
$%-

名患者进行了二维剪切波弹性成像进

行深度学习!以评估其诊断肝纤维化分期的准确性!并

与
,.+7aK

)血清标记物诊断能力进行比较%发现深

度学习对肝硬化)

"

M$

期)

"

M,

的慢性肝炎患者!

*d8

分别为为
"1%#

)

"1%-

)

"1-)

!其诊断效能除了对

"

M,

期略低于
,.+7aK

外!其余均显著优于
,.+7aK

和血清标记物%另外随着训练学习的图像数量增加!

其诊断准确性得到改善%

基于机器学习的肝纤维化预后预测

肝纤维化准确分期的临床意义在于能够指导临床

及时)准确地干预肝纤维化的进展进程%对来自
,"

个

队列的
)-!#

名丙型肝炎患者的
,%

项研究进行荟萃分

析!发现随访
,

$

!)

年期间!肝纤维化进展)肝功能失

代偿患者甚至死亡比例非常大!由于慢性肝炎的病程

呈非线性进展!现有的慢性肝炎疾病进展风险预测模

型的准确性有限!因而开发有效的预测模型也是肝纤

维化研究的重点内容%

IA4FD<?4

等'

9,

!

9$

(总结发现脂

肪变性和纤维化基线评分对肝纤维化程度进展的预测

价值较大!而血小板计数)谷草和谷丙转氨酶比率)白

蛋白)胆红素和年龄等因素则是肝脏失代偿有意义的

预测因子%另外!针对肝硬化的丙型肝炎抗病毒长期

治疗的患者!应用包含纵向数据的新颖统计方法来改

进现有基线模型!使用逻辑回归和随机森林)

VAAOE64

N

两种机器学习方法构建模型以预测病程进展的结果!

发现机器学习方法可以捕捉预测变量和结果之间的复

杂关系!从而产生更准确的预测%其他研究者也验证

了机器学习在肝纤维化预测方面的重要价值'

99+9&

(

%

小结和展望

在多模态成像方法中!磁共振弹性成像)超声弹性

成像及弥散加权成像等有相对较好的肝纤维化诊断价

值!但目前仍因为多方面限制!没有广泛应用于临床%

常规
8;

)

>(

及超声对轻中度肝纤维化诊断仍有局限

性%而这些多模态的图像中可能隐藏大量人眼不能识

别的图像信息!因而我们可以通过影像组学)人工智能

等手段提取重要的特征!构建辅助临床诊断的计算机

软件!实现无创性肝纤维化分期预测!甚至评估患者的

预后!为临床选择最佳治疗时机提供指导%
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关于开放科学标识#

/70.

$码告+放射学实践,杂志作者和读者书

!!

)放射学实践*杂志自
,"!-

年
9

月起正式加入
/70.

开放科学计划'通过在杂志每篇论文上添加

开放科学"资源服务#标识码"

/

P

F4736F43F0@F4E6E

S

&

/70.

#&为读者和作者们提供增值服务'每一篇被

纳入
/70.

开放科学计划的论文&将匹配一个专属的
/70.

识别码'此码就如同一个具有交互功能的

论文+身份证,&给作者提供了更好地与业界同伴交流成果的途径'

/70.

码中包含以下
)

项内容$

!

作者介绍论文的语音"不超过
!

分钟#!

"

作者与读者在线交流!

#

作者与读者互动交流精选问答合集!

&

作者本篇论文的读者圈!

'

论文附加说明"可选择上传论文相

关图片或视频#'其中&作者介绍论文的语音是
/70.

识别码必须包含的内容!论文附加说明中&可上传

论文相关图片或视频&这为弥补纸刊载体承载内容的局限性提供了一种有效途径'这
)

项互动内容&让

作者的论文转换成知识工作者互动(交流的载体平台&使论文变得与众不同&从而提升论文的阅读量(下

载量和引用率&并促进学术交流'上传论文的语音介绍&是一种传播作者学术成果的途径&能更好地展

现作者的研究成果&提升作者的影响力和学术评价'

同时&我们会为每篇论文的作者开通一个
/70.

开放科学作者账号&并通过邮件告知作者'作者通

过微信扫描邮件中的二维码并关注公众号+

7*g7

管理平台,&上传对所著论文的
!

分钟语音介绍&以及

附加说明"实验过程(推演数据(图像(视频等#&完成本刊稿件录取(发表之前的最后一步'登陆作者账

号后&作者即刻拥有所著论文的读者圈和问答&可与读者进行交流互动"读者只需在微信上扫
/70.

码&

即可直接向作者提问或互动沟通#'

如您有任何疑问&请咨询工作人员
!

刘琦"电话$

!-"&,",&""%

!微信%
cc

$

,9%!!))&,

#

董盈盈"电话$

!)&,$"%)!-&

!

cc

$

,$&-#")$)&

!微信号$

dK.+;FOE!

#

感谢您对本刊的支持&欢迎继续赐稿-

+放射学实践,杂志社
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