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增强图像肝细胞癌直方图纹理分析

宋文龙!郭大静!陈倩羽!张静!刘倩!唐茁月

#摘要$

!

目的!探讨基于
:;<

增强扫描肝细胞癌%

IJJ

&直方图特征与组织病理学分化程度的相

关性#方法!回顾性分析经手术及病理证实的
$$

例单发肝细胞肝癌患者的病例资料#其中高分化
""

例!中分化
??

例!低分化
>>

例#所有患者行
:;<

平扫及三期增强扫描!对各期图像上
IJJ

病灶进行

直方图分析!比较三组间各项直方图参数的差异!并绘制
;CJ

曲线!评估各项参数鉴别低分化肝细胞

癌的诊断效能#结果!动脉期直方图参数中!低分化
IJJ

的均值及第
"

(

"#

和
!#

百分位数值%

U/70"

(

U/70"#

和
U/70!#

&均显著低于高分化和中分化
IJJ

%

!

"

#5#!

&!而低分化
IJJ

的偏度显著高于高(中

分化
IJJ

%

!

"

#5#!

&$门脉期直方图参数中!低分化
IJJ

的
U/70"

和
U/70"#

低于中(高分化
IJJ

%

!

"

#5#!

&#动脉期图像上病灶的偏度值与分化程度呈正相关%

%i#5$##

!

!i#5###

&!而均值%

%i(#5=#'

!

!i#5##"

&(

U/70"

%

%i(#5=#&

!

!i#5##"

&(

U/70"#

%

%i(#5=>'

!

!i#5###

&和
U/70!#

%

%i(#5=>>

!

!i#5###

&及门脉期
U/70"

%

%i(#5!&'

!

!i#5###

&和
U/70"#

%

%i(#5!='

!

!i#5###

&与分化程度呈负

相关#各项直方图参数中!以
U/70"

鉴别低分化肝细胞癌的诊断效能最高%

@bJi#5'%$

!

!

"

#5#!

&!临

界值为
''=5!

!敏感度为
#5&"&

!特异度为
#5$&>

#结论!基于增强
:;<

的直方图分析有助于术前评估

肝细胞癌的病理分级#

#关键词$
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肝细胞肝癌$组织学分级$直方图$纹理分析$磁共振成像
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患者的基本临床资料

指标
高分化
%

9i""

&

中分化
%

9i??

&

低分化
%

9i>>

&

"

'

.

> 值
!

值

年龄
!"5##h""5%# =%5#%h""5#= =$5%!h""5$# #5!"& #5!%&

性别%男'女&

&

'

? >$

'

' "'

'

!

#5"'?

&

#5%"'

乙肝病史%例&

"#

%

%#5%Y

&

?#

%

%#5%Y

&

"%

%

&$5=Y

&

#5>?"

&

#5$?#

肝硬化%例&

$

%

!=5!Y

&

>#

%

$#5$Y

&

"?

%

!%5"Y

&

#5">!

&

#5%?%

巴塞罗那分期%例&

$5"$'

&

#5#"?

!

@

期
""

%

"##Y

&

??

%

"##Y

&

"&

%

&"5&Y

&

!

J

期
# # =

%

"&5>Y

&

位置%例&

"5&=%

&

#5"'=

!

左叶
>

%

"&5>Y

&

&

%

>=5>Y

&

'

%

?"5&Y

&

!

左右叶交界区
#

%

#Y

&

"

%

?5"Y

&

?

%

"?5'Y

&

!

右叶
%

%

&"5&Y

&

>=

%

'>5'Y

&

">

%

!=5!Y

&

病灶大小%

**

&

??5##h"%5"# =&5?$h>&5%! ==5"&h>$5>= "5%>% #5"!=

!!!!!

注"括号内为组内占比$

&卡方统计量#

!!

肝细胞癌"

1/

G

+H60/--4-+70+70,96*+

!

IJJ

#的组

织学分化程度是术后复发的主要因素!低分化
IJJ

具有更高的复发率及更差的预后'

"

!

>

(

$因此!术前准

确判断
IJJ

的分化程度!对临床治疗方案的选择进

而提高疗效具有重要意义$目前公认的
IJJ

术前评

估方法是经皮肝穿刺活检!但易出现取样部位的差异

性及创伤性并发症等问题!具有一定的局限性'

?

(

$

近年来!基于图像的纹理分析作为一项非侵入性

技术!已成为术前定量评估肿瘤异质性的一种方法'

=

(

!

并已广泛应用于肺&乳腺和脑等诸多部位肿瘤的诊断&

疗效评估及预后预测'

!A%

(

$直方图特征能精确反映图

像体素的异质性!并且在影像图像上更具有优势'

"#A""

(

$

笔者查阅了迄今的国内外文献!探讨基于增强
:;<

的

直方图特征与
IJJ

的组织学分化程度的相关性的研

究比较少!本研究对这一问题进行了初步研究和分析!

旨在为
IJJ

患者临床治疗方案的选择提供重要的参

考依据$

材料与方法

"K

临床资料

将
>#""

月
">

月
(>#"&

年
"

月在本院经手术病

理证实且符合本研究要求的
$$

例单发
IJJ

患者纳

入研究$其中高分化
IJJ""

例"

@

组#!中分化
??

例

"

]

组#!低分化
>>

例"

J

组#$纳入标准%

(

:;<

检查

及外科手术前未接受过任何其它方式的治疗)

)

:;<

检查前未行肝脏穿刺活检)

,

所有病例术前
"

周内行

:;<

平扫及三期增强扫描)

-

根据
]JRJ

分期方

法'

">

(

!

@

&

J

期且病灶为单发的患者)

0

肿瘤直径
#

"0*

$排除标准%

(

图像质量差!不能满足诊断要求)

)

有磁共振检查禁忌证$本研究通过我院医学伦理委员

会批准!所有患者知情同意并签署知情同意书$

搜集所有患者的基本临床信息!来自于本院临床

病例系统!详见表
"

$除巴塞罗那分期外!其它指标在

三组间的差异均无统计学意义"

!

#

#5#!

#$

>K:;<

扫描方法

使用
S)IB."5!O

超导磁共振仪和
&

通道体部

相控阵线圈$横轴面
O

"

P<

采用双回波快速扰相梯度

回波序列%

O;>>#*2

!

O)=5'

,

>5"*2

!层厚
'**

!层

间距
"**

!视野
=>0*e??5$0*

!矩阵
>&&e"$#

)冠

状面
O

>

P<

采用三维稳态进动快速成像"

_<)FO@

#序

列%

O;?5>*2

!

O)"5=*2

!层
'**

!层间距
"**

!视

野
=>5#0*e?'5&0*

!矩阵
"%>e>>=

)横轴面压脂单

次激发
_F)O

>

P<

%

O;$?"$*2

!

O)%#5%*2

!层厚

'**

!层间距
"**

!视野
==5#0*e?!5>0*

!矩阵

>&&e>>=

)肝脏快速容积采集 "

R@V@

#成像%

O;

=5>*2

!

O)>5#*2

!层厚
=5&

"

!5=**

!层间距

("5=

"

(>5'**

!视野
=>5#0*e??5$0*

!矩阵

?>#e"%>

$增强扫描使用对比剂
SBABOU@

!剂量

#5>**6-

,

E

8

!注射流率
>5#*R

,

2

)平扫&动脉期&门脉

期和平衡期延迟时间分别为
#

&

>#

"

>?

&

!#

和
%#2

$

DIH$

放射学实践
>#"%

年
">

月第
?=

卷第
">

期
!

;+M,6-U7+0H,0/

!

B/0>#"%

!

V6-?=

!
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!

图
"

!

纹理参数测量方法#

+

&将图像导入
:+cM+

软件!选取

病灶最大层面!在病灶实质内勾画
;C<

$

T

&经软件运算获得的

;C<

的灰度直方图#

表
>

!

:+cM+

软件中提取的各直方图参数的意义

纹理参数 公式 解释

均值
!

&

(

'

(

)

&

"

)

*

%

)

& 像素平均灰度值

方差
"

>

&

(

'

(

)

&

"

%

)

+

!

&

>

*

%

)

& 平均灰度值的变化

偏度
!

?

&

"+

?

(

'

(

)

&

"

%

)

+

!

&

?

*

%

)

& 直方图分布的不均匀性

峰度
!

=

&

"+

=

(

'

(

)

&

"

%

)

+

!

&

=

*

%

)

&

+

?

直方图的平坦度

百分位数
(

百分位数值指的是从直方图左边开始!在
9Y

体素区间内的平均灰度值

表
?

!

动脉期各参数值的三组间比较

参数值
高分化
%

9i""

&

中分化
%

9i??

&

低分化
%

9i>>

&

"

'

.

> 值
!

值

均值
"=?>5="=h?#"5#># "#%!5'>&h!&>5=%# '%$5%$%h!==5"!" !5=#$ #5##'

偏度
(#5!"#h#5>%! #5#%?h#5>&! #5?=#h#5="? >?5=#" #5###

U/70" &"!5$=#h"%%5""$ '=#5'$#h==>5##' =$?5!##h?>&5"!' =5'#! #5#">

U/70"# "#!=5!!#h"%&5=%' &'"5!>#h=&!5%'& !'!5?>#h=#?5$>? !5!"$ #5##$

U/70!# "='%5'?#h???5$>' "#%#5$=#h!&?5&!> '&!5!%#h!=!5!#$ $5>=$ #5##?

U/70%# "'?%5"&#h="?5#>? "?>$5%"#h$&=5"%" "#?=5'?#h'>>5$&" =5>#' #5#"%

U/70%% "&$$5###h=$>5'&! "=&"5!>#h'=&5'%$ ">>#5&>#h&==5#"! >5''! #5#'#

方差
!#??&5>"%

%

$=!>=5%>&

&

?=='"5"'>

%

!"#>!5'!#

&

"'%#=5%!>

%

=&'""5$!#

&

!5"'=

&

#5#'!

峰度
(#5=!>

%

#5=%>

&

(#5?$'

%

#5$=?

&

(#5"%'

%

"5#??

&

!5="#

&

#5#$'

注"

&卡方统计量#

!!

?K

图像分析及后处理

所有图像由高年资腹部组诊断医师进行

后处理和阅片分析$将动脉期及门脉期病灶

最大层面"层面保持一致#的图像数据以
B<A

JC:

格式导入
:+cM+

软件!在病灶实性部分

勾画
;C<

!经软件处理后即可提取病灶的直方

图纹理参数"图
"

#!本研究中主要分析均值&方

差&偏度&峰度&以及第
"

&

"#

&

!#

&

%#

和
%%

百分

位数值"记录为
U/70"

&

U/70"#

&

U/70!#

&

U/70%#

和
U/70%%

#共
%

个纹理参数!各参数的计算公

式和意义见表
>

$

=K

统计学方法

使用
FUFF>>5#

软件进行统计学分析$患者基本

临床资料的比较采用单因素方差分析或卡方检验$连

续型变量采用
X6-*6

8

676LAF*,796L

检验进行组内正

态性检验)采用
R/L/9/

检验进行组内方差齐性检验$

符合正态分布且方差齐性的参数以均值
h

标准差表

示!采用单因素方差分析进行组间比较!进一步组间两

两比较采用
RFB

检验)不满足正态分布和方差不齐的

参数以中位数及四分位间距表示!使用非参数

X742E+-AP+--,2

检验$对差异有统计学意义的参数值

进行
F

G

/+7*+9

相关性分析$并进行
;CJ

曲线分析!

分析其诊断效能$双侧检验!以
!

"

#5#!

为差异具有

统计学意义$

结
!

果

"K

动脉期直方图参数与病理分化程度的关系

动脉期图像上不同分化组间
IJJ

的各项纹理参

数测量值及组间比较结果见表
?

$除
U/70%%

&峰度和

方差外"

!

#

#5#!

#!其它
$

个纹理参数在
?

组间的总

体差异具有统计学意义"

!

"

#5#!

#)对这
$

个参数进

一步进行组间两两比较!结果见表
=

$偏度和
U/70!#

在组间两两比较时!差异均具有统计学意义"

!

"

#5#!

#)而均值&

U/70"

&和
U/70"#

仅在低分化组分别与

高分化组&中分化组比较时!差异具有统计学意义

"

!

"

#5#!

#)而
U/70%#

仅在高分化组与低分化组比较

G!H$

放射学实践
>#"%

年
">

月第
?=

卷第
">

期
!

;+M,6-U7+0H,0/

!

B/0>#"%

!

V6-?=

!

N65">



表
!

!

门脉期各纹理参数值及
?

组间比较

参数值
高分化
%

9i""

&

中分化
%

9i??

&

低分化
%

9i>>

&

"

'

.

> 值
!

值

均值
"''&5"##h?#$5&%! "?'&5"$'h'>=5##! "#?$5&%>h$"!5'"$ !5">> #5##%

偏度
(#5"#?h#5$&$ #5>%&h#5=%! #5#'#h#5!&= >5=%% #5#%#

U/70" "=>!5#%#h?"=5%>? %%>5$'#h!#$5!!> !$%5'?#h?&!5>'= "=5!>" #5###

U/70"# "$##5>'#h>&&5'? ""?$5??#h!%$5"!> '=&5#!#h=&$5"=& "#5" #5###

U/70!# "''=5"&#h>%>5$%& "?$=5#$#h'?!5==" "#?=5="#h$?"5?"> =5&%% #5#""

U/70%# "%'#5!!#h?!&5% "$?$5"&#h&='5'%' "??#5#!#h''#5&&% >5$%% #5#'!

U/70%% >"#$5=!#h=>"5?#$ "&>"5#%#h%"%5$"! "!?$5"&#h&=>5??$ "5&>= #5"'#

方差
>?=#$5?&#

%

>>!%"5%?#

&

?=#$%5%=%

%

!'???5%>&

&

?$&=%5?>#

%

'==""5>%#

&

"5&$!

&

#5?%=

峰度
#5#'%

%

#5&'?

&

(#5?"%

%

"5>!=

&

(#5#"$

%

#5$!"

&

?5#='

&

#5>"&

注"

&

卡方统计量#

表
'

!

各参数值诊断效能分析

纹理参数
@bJ

标准误
!

值
%!YJ<

最大约登指数 临界值 敏感度 特异度

动脉期

!

均值
#5'#! #5#'" #5##' #5!$$

"

#5&=? #5=!= %>%5"&! #5'>' #5'>'

!

偏度
#5'$! #5#$! #5### #5$?'

"

#5&%= # >5##? "5### #

!

U/70" #5'?= #5#$% #5##> #5!%&

"

#5&'# #5=!! =&!5### #5$&> #5''?

!

U/70"# #5'>& #5#$& #5##? #5!%=

"

#5&$? #5='& '=&5!## #5''? #5'#!

!

U/70!# #5'#% #5#'# #5##$ #5!'"

"

#5&=$ #5=!= %#>5!## #5'>' #5'>'

门脉期

!

U/70" #5'%$ #5#!& #5### #5$&?

"

#5%"# #5!## ''=5!## #5&"& #5$&>

!

U/70"# #5'$! #5#$= #5### #5$="

"

#5&%# #5!## %>"5### #5'>' #5''?

表
=

!

动脉期各纹理参数组间两两比较的
!

值

纹理参数
低分化与
高分化

低分化与
中分化

中分化与
高分化

均值
#5##> #5#=$ #5#'!

偏度
#5### #5##% #5###

U/70" #5#"= #5##% #5!$%

U/70"# #5##? #5#"= #5>>"

U/70!# #5##" #5#== #5#=>

U/70%# #5##! #5""= #5#'%

时!差异具有统计学意义"

!

"

#5#!

#$相关性分析结

果表明%偏度与分化程度呈正相关"

%i#5$##

!

!i

#5###

#!而均值"

%i(#5=#'

!

!i#5##"

#&

U/70"

"

%i

(#5=#&

!

!i#5##"

#&

U/70"#

"

%i(#5=>'

!

!i#5###

#

和
U/70!#

"

%i(#5=>>

!

!i#5###

#与分化程度呈负相

关$

>K

门脉期直方图参数与病理分化程度的分析

门脉期图像上
IJJ

的直方图参数测量值及组间

比较结果见表
!

$经统计学分析!均值&

U/70"

&

U/70"#

和
U/70!#

在
?

组间的总体差异具有统计学意义"

!

"

#5#!

#!而偏度&方差&峰度&

U/70%#

和
U/70%%

在
?

组间

的差异无统计学意义"

!

#

#5#!

#$

组间两两比较结果见表
$

$

U/70"

和
U/70"#

在各

组间两两比较!差异均具有统计学意义"

!

"

#5#!

#)均

值和
U/70!#

仅在高分化和低分化组间的差异有统计

学意义"

!

"

#5#!

#$

相关性分析表明!

U/70"

"

%i(#5!&'

!

!i#5###

#

和
U/70"#

"

%i(#5!='

!

!i#5###

#与分化程度呈负相

关$

表
$

!

门脉期纹理参数组间两两比较的
!

值

纹理参数
低分化与
高分化

低分化与
中分化

中分化与
高分化

均值
#5##? #5#!' #5#''

U/70" #5### #5##" #5##'

U/70"# #5### #5##% #5#"?

U/70!# #5##? #5#'# #5#'=

?K

诊断效能分析

对组间差异有统计学意义的指标!进一步对其鉴

别低分化
IJJ

的诊断效能进行分析!并绘制
;CJ

曲

线!相关结果见表
'

&图
>

"

?

$各参数的
;CJ

曲线下

面积为
#5'#!

"

#5'%$

!以门脉期
U/70"

的
;CJ

曲线

下面积最大!诊断效能最高!取其最大约登指数对应临

界点为诊断阈值!即
U/70"

为
''=5!##

时!诊断敏感度

为
#5&"&

!特异度为
#5$&>

$

讨
!

论

IJJ

作为全球发病率居第五的肿瘤!其致死率高

居第二位'

"?

(

!治疗后的高复发率仍然是临床亟待解决

的主要难题!而肿瘤分化程度是影响预后的主要因素

之一'

"A>

(

$因此!选取一种能早期无创&准确评估
IJJ

分化程度的方法至关重要$纹理分析技术目前已广泛

运用于恶性肿瘤侵袭性的研究'

!

!

'

!

%

(

$

:;<

具有多参

数成像&软组织分辨率高和信噪比高等优势'

'

!

%

(

!但是

@BJ

&

XH7+92

等
:;

功能图像的分辨率较差且需要采

用额外的序列进行数据采集!而常规
O

"

P<

和
O

>

P<

不能很好地反映肿瘤的异质性'

'

!

""

!

"=

(

!而增强扫描图

$!H$

放射学实践
>#"%

年
">

月第
?=

卷第
">

期
!

;+M,6-U7+0H,0/

!

B/0>#"%

!

V6-?=

!

N65">



图
>

!

动脉期各项有组间差异的纹理参数的
;CJ

曲线#

!

图
?

!

门脉期

各项有组间差异的纹理参数的
;CJ

曲线#

像不仅融合了
IJJ

病灶的解剖&血供和细胞成分信

息'

"!

(

!而且图像分辨率相对较高$因此!本研究探讨

增强
:;<

图像直方图与
IJJ

组织学分化程度的相

关性!结果表明
IJJ

的病理分化程度与基于增强

:;<

的部分直方图参数间具有显著相关性$

本研究结果显示!在动脉期图像上低分化
IJJ

的均值明显低于中分化和高分化
IJJ

!而均值代表像

素平均灰度值!这是由于低分化
IJJ

的肿瘤细胞排

列密集&微血管侵犯以及门静脉癌栓形成等原因!造成

动脉期对比剂进入肿瘤受阻!进而导致图像像素灰度

值比较低'

"!A"$

(

$

c164

等'

"!

(学者利用
:;<

动脉期直

方图参数表明!均值在区别低级别与高级别
IJJ

具

有重要意义!低级别
IJJ

的均值明显高于高级别

IJJ

!与本研究结果基本相符$门脉期图像上
IJJ

的均值在
?

组间存在显著差异!而进行两两比较时!仅

在低分化组与高分化组间具有显著差异!究其原因!可

能是由于
IJJ

强化方式为
j

快进快出
j

!而随着肿瘤

恶性程度增加!

IJJ

的供血方式由门静脉为主转变为

以肝动脉为主'

"$

(

$但是!本研究中高分化组与中分化

组间均值的差异无统计学意义!这可能是由于中&高分

化肿瘤之间供血差异不足以造成图像的灰度值改变$

偏度代表直方图灰度分布的不均匀性$有研究认

为肿瘤的异质性越高!偏度值就越高$其原因是分化

程度越低的肿瘤!细胞数目越多!细胞排列越紧密!细

胞外间质越少!进而偏度值越大!导致肿瘤内部结构的

复杂性!从而造成灰度直方图分布不均匀'

"'

(

$本研究

结果也显示!动脉期图像上病灶的偏度值在高&中&低

分化组间差异均有统计学意义!其值与分化程度呈正

相关$所以!偏度可作为评估术前
IJJ

分化程度的

参数$同时!本研究中还发现仅动脉期图像上病灶的

偏度对鉴别低分化
IJJ

有一定价值!这可能是由于

肝细胞癌主要由肝动脉供血!导致动脉期
IJJ

的强

化程度最高!这样就能更好地反映出
IJJ

的异质性$

百分位数值指的是从直方图

左边开始!在小于第
9Y

体素区间

内的平均灰度值$本研究结果显

示!动脉期第
"

&

"#

和
!#

百分位数

值!门脉期第
"

和第
"#

百分位数

值在低分化组与中分化&高分化组

间的差异具有统计学意义!而且低

分化
IJJ

的各个百分位数的均数

显著低于中分化和高分化
IJJ

$

推测可能是
IJJ

的分化程度与肿

瘤的供血丰富程度有关!低分化

IJJ

一般强化程度较低!囊变&坏

死更常见'

"!

(

$此外!诊断效能分

析结果显示!百分位数值越低!

;CJ

曲线下面积越高!

并且大于动脉期均值的诊断效能!这是由于相比于均

值!百分位数更容易反映感兴趣区内的微小变化'

"'

(

$

由于低分化
IJJ

囊变&坏死&出血等更常见!病灶在

动脉期整体灰度值不高!且门脉期肿瘤实性部分灰度

值下降明显!从而导致整个肿瘤的灰度值较动脉期更

低!所以相对而言门脉期百分位数值识别低分化
IJJ

更为敏感$

国内外研究表明!

IJJ

的形态学特征以及
:;<

信号改变!可在一定程度上预测其组织学分化程

度'

"$

!

"&A"%

(

$例如!

J1+9

8

等'

"&

(学者的一项研究表明!

IJJ

的分化程度随着肿瘤的大小增加而降低)低分化

IJJ

更容易出现包膜的延伸和动脉期强化程度较低$

而在本组研究中!肿瘤大小在不同分化程度
IJJ

间

的差异无统计学意义!这可能是由于样本量选择差异

等原因所致$而本研究中
]RJRJ

期的单发肿瘤可见

血管侵犯!这一征象的出现率在不同分化程度肿瘤之

间的差异有显著意义!这与
U+Q-,E

等'

"%

(学者的研究

结果相对一致$肿瘤的其它形态学特征"分叶&包膜

等#以及
:;<

信号改变与
IJJ

组织学分化程度之间

具有一定的相关性!是由于肿瘤
:;<

的信号改变与其

内部成分"瘤内脂肪变性&出血&肝实质背景铁质沉积

等#和血供有关'

"$

!

>#

(

!肿瘤的形态学特征与肿瘤本身

的生长方式有关!所以我们将在今后的大样本研究中

将联合应用纹理分析和影像组学研究!进一步进行探

讨和验证$

本研究具有一定的局限性%

(

本研究为回顾性分

析!样本量相对较小!会存在一定的选择偏倚)

)

本研

究勾画
;C<

采用的是最大横截面积方法!相对于全容

积法评价肿瘤异质性存在一定局限性!但是此方法简

单&快捷!更具有临床实用性$

总之!我们认为基于增强
:;<

图像的直方图参数

分析对鉴别不同分化程度的
IJJ

具有一定价值!尤

#!H$

放射学实践
>#"%

年
">

月第
?=

卷第
">

期
!

;+M,6-U7+0H,0/

!

B/0>#"%

!

V6-?=

!

N65">



其是在预测低分化
IJJ

方面!可以作为一项非侵入

性技术辅助临床在术前更好地评估肿瘤的分化程度$
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