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#摘要$

!

纹理分析可通过对影像图像的分析获得反映组织生物学特征的指标!从而量化肿瘤异质

性$肿瘤异质性的影像学纹理分析可以反映孤立性肺结节的结构和功能的空间变化!如血流分布*缺

氧*代谢*细胞死亡等表型特征$本文拟对孤立性肺结节的影像学方法发展以及影像学异质性的研究进

展进行综述$
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(!
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孤立性肺结节 "

O7,+K*/

I5

P,)72*/

I

27LP,JO

!

;Y<

#是影像上表现为单一&边界清楚&影像不透明&直

径
#

"-)

&周围为含气肺组织所包绕的肺部结节病变!

无肺不张&肺门增大或胸腔积液的表现,

$

-

$早期肺癌

多表现为
;Y<

!早期精准诊断&治疗是提高患者生存

率的重要措施$异质性是指肿瘤细胞的形态&基因表

达&代谢&血管生成&增殖&免疫原性&转移潜能和耐药

性等方面存在差异!与其生长速度&侵袭能力&对药物

的敏感性&预后等各方面存在紧密的联系$有研究表

明可以采用一些非侵入性的检查方法来定量评估肿瘤

的异质性!如通过不同影像学检查的特定参数来定量

评估
;Y<

的异质性!即影像学异质性,

>

-

$

;Y<

的影像学诊断方法

$f

胸部平片

胸部平片检出
;Y<

具有便捷&低剂量等优点!但

因其密度分辨力不高!同时受到影像重叠&组织结构掩

盖&肿瘤大小&位置及质地等因素!

;Y<

的检出率并不

高$

>fAB

近年来!

AB

特别是低剂量
AB

"

,7_(L7JOAB

!

NEAB

#筛查在临床实践中的广泛应用使大量偶发

;Y<

被检出,

"

!

!

-

!

NEAB

在高危患者中的早期筛查可

以使肺癌死亡率降低
>#[

,

C

-

$目前!胸部
AB

仍然是

鉴别
;Y<

良恶性的重要手段!主要依据支气管充气

征&磨玻璃影&空泡征&分叶征&毛刺征&血管集束征&胸

膜凹陷征&结节钙化等形态学特征进行鉴别诊断$然

而!形态学诊断依赖于图像质量及放射科医师的工作

经验和诊断能力!且疾病出现形态学上的改变一般都

明显晚于基因&分子&代谢及功能改变!因此!仅仅依靠

AB

形态学表现鉴别
;Y<

良恶性有时存在困难$

"f?:@

?:@

具有良好的软组织分辨力!无电离辐射!能

够多角度地观测病灶!但由于肺是含气器官!其内氢原

子较少!导致
?:@

信号较弱!所以肺部影像不够清晰$

?:@

的
;Y<

检出能力不及
AB

!

%

$-)

的病灶往往难

以显示!而对于较大的结节!

?:@

无法显示结节内部

及边缘的细微特征!并且容易受到呼吸和心脏搏动的

影响!因此
?:@

不作为
;Y<

的常规检查手段$动态

增强
?:@

"

L

I

2*)+--72K/*OK(J2H*2-JL)*

3

2JK+-/JO7(

2*2-J+)*

3

+2

3

!

EA'(?:@

#可以反映血流动力学情况!

有助于鉴别良恶性
;Y<

!其灵敏度&特异度和准确率

分别为
96[

"

$##[

!

9#[

"

$##[

和
8#[

"

%C[

,

6

-

$

扩散加权成像"

E\@

#也可以用来区分肺部良恶性病

变$有研究显示信号强度在良恶性肺部病变之间有显

著差异,

9

-

!表明
?:@

在
;Y<

的诊断上仍有一定的前

景,

8

-

$

!f

氟脱氧葡萄糖
(

正电子发射断层扫描

氟脱氧葡萄糖
(

正电子发射断层扫描"

R,P7/7LJ1(

I3

,P-7OJ(

5

7O+K/72J)+OO+72K7)7

3

/*

5

H

I

!

SEQ(Y'B

#

利用肿瘤细胞高代谢的特点!探测葡萄糖高摄取区域!

用于恶性肿瘤的诊断&分期和疗效评价!对于结节直径

&

8

"

$#))

的肿瘤具有较高的敏感性和特异性,

%

-

$

除了临床特征和
B<?

肿瘤分期外!最大标准摄取值

"

)*1+)*,OK*2L*/L+WJLP

5

K*GJ4*,PJ

!

;̂ T)*1

#已被

证实是非小细胞肺癌"

272(O)*,,-J,,,P2

3

-*2-J/

!

&"&

放射学实践
>#$%

年
>

月第
"!

卷第
>

期
!

:*L+7,Y/*-K+-J

!

SJX>#$%

!

T7,"!

!
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<;ANA

#患者生存的独立预测因子!

;̂ T)*1

值越高!

患者生存率越低$近年发表的一篇
)JK*

分析表明

Y'B(AB

对鉴别
;Y<

有良好的诊断效能!其诊断敏感

度为
8>[

!特异度为
8$[

,

$#

-

$但
Y'B(AB

扫描时间

较久!呼吸运动伪影不可避免,

$$

-

$另外!由于
Y'B(

AB

的普遍性及经济性都不及
AB

!故仍未能作为诊断

首选和常规检查$

肿瘤异质性

肿瘤的发生发展由于基因&环境和生活方式等个

体化差异存在高度异质性$通常研究的肿瘤内部异质

性!是指相同肿瘤的不同细胞之间的基因型与表型存

在差别$

>#$>

年!新英格兰杂志报道了关于肾癌异质

性的研究!首次引证了肿瘤异质性的存在,

$>

-

$目前!

越来越多的研究证实!肿瘤异质性是恶性肿瘤的特征

之一!是指肿瘤在生长过程中!经过多次分裂增殖!其

子细胞呈现出分子生物学或基因方面的改变!从而使

肿瘤的生长速度&侵袭能力&对药物的敏感性&预后等

各方面产生差异$一般认为!肿瘤分化程度越低!恶性

越高!侵袭性越强!异质性越明显(肿瘤的异质性呈动

态变化!即随着肿瘤的进展!异质性更加明显,

$"

-

$肿

瘤表现出的基因型和表型异质性!具有预后意义!并可

能影响对治疗的反应$

不同肿瘤的不同诱因和症状都可以用基因突变的

随机性来解释$基因突变的随机性一方面体现在突变

位点的多样性!另一方面体现在突变后是否致瘤$

影像学检查可以探究整个病灶内部所有的信息!

避免肿瘤异质性造成的偏倚!并且能够通过对影像数

据的分析来评估图像所反映的异质性$近来!放射组

学成为研究热点!它以整个
;Y<

为研究对象!将画出

的感兴趣区域"

/J

3

+727R+2KJ/JOK

!

:F@

#通过多种自动

化数据特征化算法转换成大量的数据信息!并对其进

行高通量定量分析!从而获取分子生物学的相关信息$

;Y<

的影像学异质性研究

$f

肿瘤异质性概念

肿瘤异质性是恶性肿瘤的特质!影像图像上有大

量的信息可以反映这种异质性$放射组学是指高通量

地从
AB

&

?:@

及
Y'B

影像中提取大量高维的定量影

像特征!通过量化分析来提高诊断准确率并进行预测$

;Y<

的诊断研究中!为突破传统影像学分析的局限

性!越来越多的学者引入放射组学的概念!分析
;Y<

的影像学异质性!判断其恶性程度!实现个体化的精准

诊断$

>f

图像纹理

医学图像纹理可能部分由组织病理学表型"如坏

死&细胞和血管的分布#或基因型决定,

$!

!

$C

-

!它是放射

组学的核心内容$大多数的影像图像是三维体素的矩

阵!其中每个体素具有与该处结构的信号强度相对应

的唯一灰度值!所谓的)图像纹理*是指体素灰度级空

间分布的量化$体素空间灰度级空间分布的复杂程度

反映肿瘤异质性!侵袭性越高的肿瘤在图像上呈现出

更为明显的异质性!且这部分患者的预后相对较差!而

随着治疗的进行!图像上的异质性降低!表明通过图像

纹理分析可以评估肿瘤异质性!由此可以作为影像学

生物指标"

+)*

3

+2

3

X+7)*/GJ/

!

@U

#!在
;Y<

的诊断&预

后&指导治疗及疗效评估等方面发挥重要作用$

"f

纹理分析

放射组学可以从影像图像中挖掘出大量的信息!

其中反映体素灰度级空间分布的定量化数据称为图像

纹理参数$纹理分析就是处理这些参数!筛选出能够

反映良恶性
;Y<

具有统计学差异的参数$目前肿瘤

异质性研究中最常用的方法包括统计分析法&基于模

型分析法及基于变换分析法$

$

统计分析法$将图像重新分割!通常分为
$6

个

灰度级!通过直方图分析得出一阶特征!较为典型的

有%平均值&标准偏差&峰度以及偏度,

$6

-

$在已发表的

肿瘤异质性研究中约一半采用直方图分析法,

$9

-

!但由

此得到的一阶特征缺少反映灰度值空间关系的信息!

常需要由高阶特征进行补充!较为典型的有%二阶矩&

对比度&二阶熵&逆差矩等!它们可以描述病灶的空间

分布复杂性$

%

基于模型分析法$基于模型分析法是指利用数

学模型从图像中得出纹理参数$例如分形分析中的分

形维数"

R/*-K*,L+)J2O+72

!

SE

#是指每重复一次就强

化一次特征的自我重复纹理!它是一个介于
$

和
>

之

间的数字!数值越高!图像的复杂程度也越高$

&

基于变换分析法$基于变换分析法是指将图像

中的空间信息转换为频率"傅立叶#信息或尺度和小波

信息$一些关于纹理分析的研究已经使用小波分析从

医学图像中提取临床上有用的信息,

$8

-

$

!f

影像学生物标记"

@U

#

$

Y'B

$

Y'B

扫描时!

SEQ

摄取不仅与代谢相

关!也与血流灌注&细胞增殖&坏死&侵袭性&微血管密

度和乏氧状态等存在一定的相关性$目前!许多研究

表明!

Y'B

图像上
SEQ

摄取的非均匀性可以被定量

以描述肿瘤内的异质程度,

$%(>$

-

$

图像纹理参数的统计学分析是目前肿瘤异质性研

究中最常用的方法!

Y'B

图像的纹理分析常用灰度共

生矩阵!该矩阵可以统计得到多个参数来反映
SEQ

摄

取的空间分布复杂程度!如对比度和二阶熵值越高!表

明肿瘤异质性越强!从而反映肿瘤的恶性程度越高$

'"&

放射学实践
>#$%

年
>

月第
"!

卷第
>

期
!

:*L+7,Y/*-K+-J

!

SJX>#$%

!

T7,"!

!
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M*KK

等,

>>

-发现
SEQ(Y'B

图像获得的二阶熵能够预

测患者的生存率!异质性和代谢活跃的肿瘤体积被认

为是独立的预后因素$

?+_*

等,

>$

-对肺结节的
SEQ(

Y'B

图像进行波形分析!提取肺结节形态学和结节内

部异质性特征发现!形态学和密度分形维数与
;̂ T(

)*1

相结合可以提高肺癌诊断的准确性$另一项对

!9

例出现转移并已接受厄洛替尼治疗的
<;ANA

患者

的研究发现!在治疗过程中!病灶处
Y'B

图像异质性

较之前降低!表明
Y'B

图像纹理特征能够在治疗过程

中监测疗效并预测长期生存率,

>"

-

$

%

?:@

$

?:@

并不是肺部病变检测的主流技术

手段!但是定量
?:@

技术是异质性研究的重要影像学

方法!通常采用
EA'(?:@

或
E\@

$

EA'(?:@

可以探测病灶区血管内外血容量的动

态变化!进一步定量能够反映病灶区域血管的通透性

和空间分布$肿瘤的生长和转移有赖于血管的生成!

肿瘤的恶性程度越高!其生成的促血管生成因子越多!

血管的空间分布越复杂!分析
EA'(?:@

图像得到的

参数反映的异质性越高$

]772

等,

>!

-对
"8

例肺癌患

者进行回顾性分析的研究表明!注入对比剂后!

?:@

直方图和图像纹理参数会发生变化(熵值是反映肿瘤

异质性的最可重复的
?:@

参数!多变量
A71

回归分

析显示熵值也是唯一具有显著性的
>

年无进展生存预

测因子$前期的这些研究可为
;Y<

的
EA'(?:@

图

像异质性研究提供参考$

E\@

可以检测体内水分子的扩散运动!水分子的

扩散能力可以反映肿瘤的恶性程度$表观扩散系数

"

=EA

#可以客观反映水分子在病灶区域的扩散能力$

病灶恶性程度越高!其内肿瘤细胞密度越大!

=EA

值

越低$肿瘤内细胞分布存在异质性!比如宏观上肿瘤

深部可能因缺血&缺氧出现明显坏死!而肿瘤周围细胞

增殖旺盛&细胞密集!因此!

=EA

可用于反映肿瘤异质

性的程度!并为治疗决策提供有用的信息$

&

AB

$

AB

图像具有良好的空间分辨力和较小的

部分容积效应!图像上不同灰度的分布代表组织结构

的不同!例如肿瘤组织内的坏死&出血改变等会引起局

部图像灰度的不均匀性$

AB

图像纹理特征能够反映

组织质地的异质程度!异质程度的高低被证实与
;Y<

的良恶性有关,

>C

-

$

Z+L7

等,

>6

-计算来自高分辨力
AB

"

H+

3

H/JO7,PK+72AB

!

M:AB

#图像上的
$#9

个肺结节

"包括恶性肿瘤&错构瘤&机化性肺炎和结核瘤#的

SE

!结果显示恶性结节的病灶边缘三维
SE

低于机化

性肺炎和结核瘤$

AB

图像纹理除了与结节的组织病

理类型有关!还与其生物学表型存在特定的相关性$

Q*2JOH*2

等,

>9

-研究
$!

个
<;ANA

标本发现!缺氧和

血管生成的分布与对
AB

图像做直方图分析得出的几

个一阶特征之间存在显著的线性关系$另外!

AB

图

像异质性分析也用于判断预后$

=J/KO

等,

$8

-对从

$#$%

例肺癌或头颈癌患者的
AB

图像中提取的关于

信号强度&形状&质地的
!!#

个定量特征进行影像学分

析!包括体素强度的直方图计算&高阶纹理特征以及小

波分析!发现其中有大量的图像纹理特征具有判断预

后的能力$

总结和展望

肿瘤异质性的定义较为宽泛!不同的成像模式以

及不同的图像后处理方式可以得到多种量化肿瘤异质

性的参数!这些参数是依据肿瘤微环境中的各种成分

的空间位置和大小决定的,

$!

-

$

尽管目前的研究提供了鼓舞人心的信息!但是大

部分研究样本量较小!缺乏与现有影像学诊断标准的

比较!难以寻找一组参数是可重现的&且可建立标准并

引入临床的$因此!

;Y<

的影像学异质性分析面临着

方法学和数据整合方面的挑战!主要原因在于各中心

之间有不同的图像采集协议和重建方法!故多中心得

到的数据没有可比性!这是图像纹理分析难以建立标

准的首要障碍$其次!在置放
:F@

时!选用手动分割

还是自动分割目前争论不断!虽然部分学者认为手动

分割肿瘤是对病灶实际大小的最接近的估计,

>8

-

!但也

有学者认为由医生手动分割
:F@

不仅浪费时间!而且

有可能高估病变的大小!从而产生不精确的测量结果!

并造成观察者之间的差异,

>%

-

$此外!大量的纹理特征

是放射组学的另一大挑战!其中一些纹理特征可能与

其他纹理特征存在线性关联!因此可能是多余的,

"#

-

(

另一部分纹理特征因其尺寸依赖性而易产生偏倚(而

使用更多的纹理特征可能会产生虚假的关系$因此!

;Y<

影像学异质性分析在方法学和数据整合方面还

需不断探索来解决目前遇到的问题$
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