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􀅰腹部影像学􀅰
MRI纹理特征与肝细胞肝癌 KiＧ６７表达的相关性

许露露,舒健,杨春梅

【摘要】　目的:探讨 ADC图、T２WI、DWI的纹理特征诊断肝细胞肝癌(HCC)KiＧ６７标记指数高低

的价值.方法:搜集本院经病理确诊的 HCC患者５７例并将其分为 KiＧ６７＞２０％、KiＧ６７≤２０％两组.通

过 MaZda软件手工勾画兴趣区(ROI)并分别提取 ADC图、T２WI、DWI纹理特征,随后采用 Fisher系

数、分类错误概率联合平均相关系数(POE＋ACC)、交互信息(MI)的方法分别选择１０种最佳纹理特

征.纹理特征的组间比较采用t检验或 MannＧWhitneyU 检验,描绘受试者工作特征(ROC)曲线并计

算曲线下面积(AUC)值,并将每个序列组间比较有统计学差异的纹理特征纳入二元logistic回归模型

进行自变量筛选,并建立预测模型.应用灵敏度、特异度、AUC值来评估预测模型的分类性能.结果:
对于区别 HCC的 KiＧ６７标记指数高低,t检验和 U 检验结果显示 ADC图组间差异有统计学意义的纹

理特征２０个;T２WI序列共选择出组间差异有统计学意义的纹理特征１０个;组间比较结果显示 DWI
纹理特征在 KiＧ６７标记指数高、低组间差异无统计学意义.二元logistic回归显示 ADC图中的S(５,０)
和方差以及 T２WI中的S(５,０)和均值、高频对角分量小波系数能量sＧ５是 KiＧ６７＞２０％的独立预测因

素.S(５,０)和方差、高频对角分量小波系数能量sＧ５数值越大,S(５,０)和均值的数值越小,患者 KiＧ６７＞
２０％的风险越高.结合 ADC图中的S(５,０)和方差以及 T２WI中的高频对角分量小波系数能量sＧ５,建

立 HCCKiＧ６７表达程度的预测模型,AUC值为０．７９５,敏感度为６１．５％,特异度为９０．３％.结论:利用

MRI影像组学评估 HCC的 KiＧ６７表达,其影像组学预测模型具有较高的诊断效能.
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CorrelationbetweenMRItexturefeaturesandKiＧ６７expressioninHCC　XULuＧlu,SHUJian,YANG
ChunＧmei．DepartmentofRadiology,TheAffiliated HospitalofSouthwestMedicalUniversity,SiＧ

chuan６４６０００,China
【Abstract】　Objective:ToinvestigatethediagnosticvalueoftextureanalysisonADC,DWI,and

T２WIsequenceintheKiＧ６７markerindexofhepatocellularcarcinoma(HCC)．Methods:Atotalof５７
patientswhounderwentpathologicalexaminationwereretrospectivelyenrolled．AllpatientswerediＧ
videdintotheKiＧ６７＞２０％andKiＧ６７≤２０％groups．ROIwasmanuallysketchedbyMaZdasoftware,

andtexturefeaturesofDWI,T２WI,andADCimagewereextracted．Thetexturefeatureswereselected
byFisher,POE＋ACCandMI．TheinterＧgroupcomparisonwasperformedfortＧtestorMannＧWhitney
UＧtest,andthereceiveroperatingcharacteristiccurvewasusedtocalculateareaundercurve(AUC)

value．TheselectedtexturefeaturesbetweeneachsequencegroupwereincorporatedintothebinaryloＧ
gisticregressionmodeltoscreenindependentvariablesandestablishapredictionmodel．Sensitivity,

specificity,andAUCwereusedtoevaluatetheclassificationperformanceofthepredictionmodel．ReＧ
sults:FortheKiＧ６７markerindexofhepatocellularcarcinoma,thetＧtestandUtestshowedthat２０texＧ
turefeatureswithstatisticalsignificancewereselectedbyADC,and１０texturefeatureswithstatistical
significancewereselectedbyT２WI．Theresultsofcomparisonsbetweenthetwogroupsshowedthat
therewasnosignificantdifferenceofDWItexturefeatures．BivariatelogisticregressionshowsthatS
(５,０)sumofvarianceinADC,thesumofaverage,andenergyofwavelettransformcoefficientsin
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subbandHH withsubsamplingfactorsＧ５inT２WIweretheindependentpredictorsofKiＧ６７＞２０％．
ThepredictivemodelofKiＧ６７expressioninhepatocellularcarcinomawasestablishedbycombiningS
(５,０)sumofvarianceinADCwiththeenergyofwavelettransformcoefficientsinsubbandHHwith
subsamplingfactorsＧ５inT２WI．TheAUC,sensitivityandspecificitywere０．７９５,９０．３％,and６１．５％,

respectively．Conclusion:ThepredictionmodelbasedontheMRIcouldbeusedtoassesstheexpression
ofKiＧ６７inHCC．

【Keywords】　Hepatocellularcarcinoma;KiＧ６７markerindex;Magneticresonanceimaging;TexＧ
tureanalysis;Radiomics

　　目前肝癌的治疗方式多种多样,但５０％~６０％的

肝癌患者在３年内经历肝癌术后复发,这已成为影响

人类健康的主要公共卫生问题之一[１].KiＧ６７是一种

增殖抗原,对于高度增殖,生长活跃的细胞,KiＧ６７标

记指数相应较高.KiＧ６７的表达与肿瘤生长率密切相

关,经治疗后的肝恶性肿瘤患者的 KiＧ６７标记指数能

够反映患者术后的生存情况[２],是患者无病生存率和

总生存率的独立预后指标[３].影像学检查在肝癌预后

的评估中具有一定价值[４],而影像组学能够提供肿瘤

的生物信息,反映肿瘤内部表型改变,利用纹理特征预

测恶性肿瘤患者的预后更具客观性、合理性及全面

性[５,６].本文旨在探讨 MRI纹理特征与肝细胞肝癌

(hepatocellularcarcinoma,HCC)KiＧ６７ 表 达 的 相 关

性.

材料与方法

１．病例资料

搜集２０１２年１月－２０１９年１月确诊为 HCC的

５７例患者,其中男４８例,女９例.参照相关文献[７,８],
将 KiＧ６７标记指数以２０％作为临界点,分为 KiＧ６７标

记指数＞２０％和≤２０％两组,KiＧ６７＞２０％组共３０例,
其中男２６例,女４例,年龄２８~７３岁;KiＧ６７≤２０％组

共２７例,其中男２２例,女５例,年龄３８~７０岁.病例

纳入标准:①病理或临床确诊为 HCCＧ肝内占位性病

灶细针穿刺活检或手术切除组织标本,经病理组织学

和/或细胞学检查确诊为 HCC;②病理分级及免疫组

化信息完整;③术前４周内行 MRI检查.病例排除标

准:①术前缺少符合要求的 MRI图像;②MRI检查前

行动脉栓塞手术或其他手术者;③MRI扫描图像伪影

较严重者.

２．检查方法

MRI检查采用PhilipsAchieva３．０T双梯度超导

高场磁共振扫描仪,１６通道相控阵腹部线圈,扫描序

列及参数:轴面 T２WI序列,翻转角９０°,激励次数２,

TR１６１０ms,TE７０ms,层厚７mm,层间距１mm,矩
阵１７６×２０１,视野２８０mm×３０５mm;轴面 DWI序

列,翻转角９０°,激励次数４,TR９３４ms,TE５２ms,b

值取０、８００s/mm２,矩阵１００×１２４,EPIfactor５３,视
野２８０mm×３０５mm,层厚７mm,层间距１mm.利

用Philips(ExtendedMRWorkspace２．６３．４)后处理工

作站得到 ADC图.

３．纹理分析

选择每例受检者的 ADC、T２WI、DWI的病灶最

大截面图像,并导入 MaZda软件.首先标准化图像灰

阶,并由２位医师应用 MaZda软件在病灶最大层面勾

画感兴趣区(图１),然后利用 MaZda软件的３种特征

选择方法,即费希尔参数法(Fishercoefficient,FishＧ
er)、最小分类误差与最小平均相关系数法(MinimisaＧ
tionofbothofbothclassificationerrorprobability
combinedwithaveragecorrelationcoefficients,POE
＋ACC)和相关信息测度法(mutualinformation,MI)
分别选择１０个最优特征值.每个病例共提取３０个最

优纹理特征参数.

４．统计学分析

采用SPSS２２．０软件进行统计学分析.纹理特征

的组间比较采用t检验或 MannＧWhitneyU 检验,描
绘受试者工作特征(receiveroperatingcharacteristic,

ROC)曲 线 并 计 算 曲 线 下 面 积 (areaundercurve,

AUC);将每个序列组间比较有统计学差异的纹理特

征纳入二元logistic回归模型进行自变量筛选,并建

立预测模型.采用敏感度、特异度、AUC值来评估预

测模型的分类性能.以P＜０．０５为差异有统计学意

义.

结　果

本研究纳入病理诊断为 HCC的患者４３５例,其
中１０３例进行了 MRI检查,９１例在本院术前４周内

行 MRI检查;对纳入的９１例患者,排除 MRI检查时

已经进行相关治疗的３２例患者及 MRI扫描图像伪影

较严重的２例患者,最终纳入５７例患者.对于 KiＧ６７
＞２０％和 KiＧ６７≤２０％两组,ADC图采用t检验和U
检验显示Fisher法共选择出组间差异有统计学意义

的纹理特征１０个,POE＋ACC法１个,MI法９个,共

２０个,包括小波分析(高频对角分量小波系数能量系
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图１　MaZda软件勾画 HCC病灶 ROI并提取纹理特征示意图.　图２　logistic回归模型预测概率诊断

HCCKiＧ６７＞２０％的 ROC曲线.

表１　ADC图鉴别 KiＧ６７＞２０％与 KiＧ６７≤２０％有意义的纹理特征参数

纹理特征 KiＧ６７＞２０％ KiＧ６７≤２０％ t值/
Z 值 P 值 AUC

Fisher
　４５°行程长度非均匀性 １．０９E４±８．２１E３ ５．９８E３±４．５８E３ ２．８７ ＜０．０１ ０．６７６
　１３５°行程长度非均匀性 １０．９E３±８．２０E３ ５．９６E３±８．２０E３ ２．８５ ＜０．０１ ０．６７６
　高频对角分量小波系数能量sＧ４ ３８．９２(５８．０２,２８．７０) ５７．０４(８１．３０,４１．６５) －２．７１ ＜０．０１ ０．７１０
　９０°行程长度非均匀性 ７．２６E３±５．３０E３ ４．１６E３±３．１０E３ ２．７４ ＜０．０１ ０．６７１
　１３５°灰度级非均匀性 ５６２．７３±４４９．６８ ３０６．９７±２３９．８５ ２．７４ ＜０．０１ ０．６６７
　S(５,０)和方差 ３７１．６９±３８．２１ ３４４．２４±４１．５６ ２．６０ ０．０１ ０．６９２
　４５°灰度级非均匀性 ５６７．７２±４６２．２９ ３０８．６３±２３６．６５ ２．７２ ＜０．０１ ０．６５９
　９０°灰度级非均匀性 ４５８．０２±３６５．８２ ２５２．５９±１９１．１４ ２．７２ ＜０．０１ ０．６６７
　０°灰度级非均匀性 ４７１．２６±３７４．４３ ２５９．３４±２０５．６９ ２．７０ ＜０．０１ ０．６６４
　S(５,－５)和方差 ３４６．１５±４８．５８ ３１２．０５±５２．００ ２．５６ ０．０１ ０．６９５
POE＋ACC
　高频垂直分量小波系数能量sＧ４ ２２４．２０(２８７．６０,１８２．７１) ２５７．３３(３０１．７０,２３５．８５) －２．３２ ０．０２ ０．６７６
MI
　S(４,４)和平方 １０１．２８(１０８．９８,９４．０５) ９８．９６(１０３．３０,８７．２９) －２．０２ ０．０４ ０．６５６
　高频垂直分量小波系数能量sＧ２ ２２．２０(３３．４３,１９．６６) ２６．４５(４２．５３,２３．６８) －１．９８ ０．０４ ０．６５４
　高频垂直分量小波系数能量sＧ３ ８５．１５(１１８．２９,７２．０３) １０３．２２(１４２．５４,９１．５３) －２．６１ ０．０１ ０．７０２
　S(２,０)差熵 ０．７３±０．０７ ０．７７±０．０７ －２．０６３ ０．０４ ０．６５３
　S(１,０)差熵 ０．５２±０．０６ ０．５５±０．０６ －２．０７２ ０．０４ ０．６５４
　高频垂直分量小波系数能量sＧ１ ５．５５(８．８０,４．９２) ６．８１(１０．２３,５．６９) －２．０６７ ０．０４ ０．６６０
　S(１,０)相关性 ９．９３E－１(９．９４E－１,９．８９E－１)９．９１E－１(９．９３E－１,９．８８E－１)－２．０１９ ０．０４ ０．６５６
　S(５,５)和平方 ９９．５６±８．７４ ９４．０９±１０．１３ ２．１８９ ０．０３ ０．６５１
高频对角分量小波系数能量sＧ３ ５．３５(７．５８,４．１８) ７．５６(１２．１９,５．３９) －２．３８７ ０．０２ ０．６８５

注:S(x,y)表示根据不同方向和图像之间的距离计算出的共生矩阵的参数,为４个方向计算的参数:(A、０)、(０、A)、(A、A)、(A、－A)和５个距
离,A＝图像像素之间的１、２、３、４、５.s－:次采样因子.正态分布资料以均数±标准差表示;偏态分布资料以中位数(上、下四分位数)表示.

数、高频垂直分量小波系数能量),AUC 值范围为

０．６５４~０．７１０;运行长度矩阵(行程长度非均匀性、灰
度级非均匀性),AUC值范围为０．６５９~０．６７６;灰度共

生矩阵(和方差、和平方、相关性、差熵),AUC值范围

为０．６５１~０．６９５(表１).T２WI图采用t检验和U 检

验显示Fisher法共选择出组间差异有统计学意义的

纹理特征７个,POE＋ACC法１个,MI法２个,共１０
个,包括绝对梯度中的偏斜度,AUC值为０．６７３;运行

长度 矩 阵 (行 程 长 度 非 均 匀 性),AUC 值 范 围 为

０．６５４~０．６６７;灰度共生矩阵(和均值),AUC值范围

为０．６４０~０．６５２;小波变换中的高频对角分量小波系

数能量sＧ５,AUC值为０．６５３(表２).t检验和U 检验

结果显示 DWI纹理特征在 KiＧ６７＞２０％与 KiＧ６７≤
２０％两组间差异无统计学意义.

ADC图中对鉴别 KiＧ６７标记指数高低有意义的

纹理特征有２０个,T２WI有１０个,DWI０个.以 KiＧ
６７是否＞２０％为因变量,３０个单因素分析有统计学差

异的变量进行筛选.ADC 图中的 S(５,０)和方差、

T２WI中的S(５,０)和均值及高频对角分量小波系数能

量sＧ５对 KiＧ６７＞２０％有影响,差异有统计学意义.S
(５,０)和方差、高频对角分量小波系数能量sＧ５数值越

大 ,S(５,０)和均值的数值越小,患者KiＧ６７＞２０％的风
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表２　T２WI鉴别 KiＧ６７＞２０％与 KiＧ６７≤２０％有意义的纹理特征参数

纹理特征 KiＧ６７＞２０％ KiＧ６７≤２０％ t值/
Z 值 P 值 AUC

Fisher
　１３５°行程长度非均匀性 ８．５６E３(１７．１７E３,３．３９E３) ４．８２E３(８．４５E３,２．２６E３) －１．９９ ０．０４ ０．６５４
　４５°行程长度非均匀性 １０．６４E３±８．０５E３ ６．３３E３±５．２６E３ ２．４２ ０．０２ ０．６５６
　９０°行程长度非均匀性 ７．１２E３(１３．８３E３,２．７８E３) ３．８２E３(６．５０E３,１．９３E３) －２．１６ ０．０３ ０．６６７
　S(４,０)和均值 ６５．１６±０．８５ ６５．７４±０．９２ －１．９７ ０．０４ ０．６５２
　S(５,５)和均值 ６５．６０±１．２９ ６６．４２±１．３１ －２．３８ ０．０２ ０．６５１
　S(５,０)和均值 ６５．３１±０．９５ ６５．９９±１．０５ －２．５７ ０．０１ ０．６４６
　S(３,０)和均值 ６４．９８±０．７５ ６５．４５±０．７７ －２．３５ ０．０２２ ０．６４０
POE＋ACC
　高频对角分量小波系数能量s－５ ８２．４０(１１２．８８,４５．２２) ５５．８２(７６．８６,３４．７８) －１．９８ ０．０４ ０．６５３
MI
　偏斜度 ０．７２(０．８６,０．５５) ０．４８(０．８０,０．３７) －２．２４ ０．０３ ０．６７３
S(４,４)和均值 ６５．４６±１．１５ ６６．１５±１．１５ －２．２８ ０．０２７ ０．６４７

表３　HCCKiＧ６７影响因素的logistic回归分析

变量 B S．E Wald P OR ９５％ CIforOR

S(５,０)和方差 ０．０２４ ０．０１０ ６．１５８ ０．０１３ １．０２４ ０．９５９~０．９９５
S(５,０)和均值 －０．７０４ ０．３４８ ４．０８９ ０．０４３ ０．４９５ １．０２２~３．９９８
高频对角分量小波系数能量sＧ５ ０．０１７ ０．００８ ４．２０８ ０．０４０ １．０１７ ０．９６７~０．９９９

险越高(表３).利用S(５,０)和方差、S(５,０)和均值、高
频对角分量小波系数能量sＧ５建立预测模型,将每例

病例预测概率与该病例实际 KiＧ６７情况进行 ROC曲

线描绘,AUC 值为０．７９５(０．６８０~０．９１０),敏感度为

６１．５％,特异度为９０．３％(图２).

讨　论

纹理分析是指利用数学方法评估图像中像素的灰

度强度和位置,得到“纹理特征”,进而描述病灶的异质

性[９].肿瘤纹理图像分析可以提供有关肿瘤三维立体

结构的定量信息[１０].KiＧ６７是一种蛋白质抗原,在增

殖细胞的细胞核中普遍表达,在非增殖细胞中不表达,
通过分析含有 KiＧ６７抗原的细胞,可以计算出 KiＧ６７
标记指数[１１].有研究报道 KiＧ６７阳性细胞指数在肝

癌组织中最高,而在正常肝组织中最低[１２].KiＧ６７标

记指数＜５０％患者的５年生存率为４９％,KiＧ６７标记

指数＞５０％患者的５年生存率为１６％,较低 KiＧ６７标

记指数患者的５年生存率明显提高[１３].
常规的ADC和 MRI增强测量能够提供平均值的

信息,但平均值是不能将肿瘤潜在的空间分布考虑在

内的.因此,Hu 等[１４]的研究通过利用 ADC 图 和

MRI增强动脉期肿瘤的３D立体形态分布的直方图导

出参数,评估 HCC KiＧ６７的表达程度;结果显示在

ADC图中,KiＧ６７标记指数较低的组均值、中位数及

５th、２５th、７５th、９５th的百分位数较 KiＧ６７标记指数

较高的组别高,AUC值范围为０．６９~０．８２.本研究结

果显示在鉴别 KiＧ６７标记指数＞２０％与≤２０％中有意

义的纹理参数主要包括小波分析、运行长度矩阵、灰度

共生矩阵,其中小波分析中的高频对角分量小波系数

能量sＧ４(AUC值为０．７１０)、高频垂直分量小波系数能

量sＧ３(AUC值为０．７０２)有较高的诊断价值.本研究

中t检验和U 检验结果显示DWI图像中的３０个最优

纹理特征之间不存在统计学差异;这可能是因为 DWI
图像是在 T２WI的基础上施加了一个双极梯度场,其
信号包括了 T２WI信号和扩散信息.ADC值才能真

正反映肿瘤内部水分子扩散是否受限.DWI没有统

计学差异的原因可能是由于受 T２WI信号的影响.
利用影像图像纹理分析预测各种恶性肿瘤 KiＧ６７

标记指数的高低,能够为临床术前评估患者预后及选

择合适的治疗方法提供更多信息.HolliＧHelenius
等[１５]利用 MRI纹理分析鉴别A型与B型乳腺癌的分

子亚型及 KiＧ６７表达,其中灰度共生矩阵纹理特征中

的和熵和方差均与 KiＧ６７ 标 记 指 数 相 关.相 较 于

HolliＧHelenius研究的乳腺癌病灶,本研究二元logisＧ
tic回归结果显示 ADC 图中的 S(５,０)和方差以及

T２WI中的S(５,０)和均值、高频对角分量小波系数能

量sＧ５是 HCC KiＧ６７＞２０％的独立预测因素.Yao
等[１６]建立了一套基于多参数超声成像的 HCC诊断及

临床行为预测的放射分析系统,研究了３种与预后相

关的病理生物标记物,包括程序性细胞死亡蛋白１
(programmedcelldeathprotein１,PDＧ１)、KiＧ６７抗原

和微血管侵犯;此研究建立了灰度模型、灰度＋弹性成

像模型、灰度＋弹性成像＋粘度预测模型,其中灰度＋
弹性成像＋粘度预测模型表现出了良好的预测能力,
预测 KiＧ６７＜２５％与 KiＧ６７≥２５％的敏感度为９５％,特
异度为９１％,AUC为０．９４,证明了基于超声弹性成像
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和粘度成像的影像组学特征分析预测 HCC生物学行

为的可行性和有效性.本研究联合 ADC图中的S(５,

０)和方差以及 T２WI中的S(５,０)和均值、高频对角分

量小波系数能量sＧ５建立影像组学预测模型,AUC值

为０．７９５,灵敏度为６１．５％,特异度为９０．３％.本研究

MRI平扫序列影像组学模型诊断 KiＧ６７表达程度的

效能较 Yao等[１６]建立的多参数超声成像影像组学模

型低.基于本研究仅联合了 T２WI、DWI、ADC 图的

影像组学特征,多参数超声影像组学对于评价 HCC
KiＧ６７表达程度是否较 MRI更有价值,需要进一步研

究探讨.本研究主要提取了 MRI平扫序列图像进行

纹理分析,相较于动态增强 MRI,腹部平扫 MRI在绝

大多数医院、绝大多数设备上都能开展,也不存在钆对

比剂的副作用,所以探讨 MRI平扫序列的纹理分析更

具代表性.
本研究存在以下局限性:①纳入病例样本量较少,

这可以在今后的前瞻性实验研究中进一步扩大样本

量;②缺乏多中心对照试验,目前多中心合作试验开展

尚未成熟,本研究缺乏多中心试验的外部验证;③有研

究证实增强 MRI的直方图分析有助于术前评估 HCC
的病理分级[１７],而 HCC的病理分级与 KiＧ６７表达有

一定相关性,这可能说明 MRI增强图像分析在评估

HCCKiＧ６７表达高低上也具有一定价值.本研究是

对 MRI平扫序列中的 ADC、DWI、T２WI序列进行分

析研究,未对增强图像进行研究,可以在未来的研究中

进行探讨;④本研究为回顾性分析,可能会导致一定偏

倚;⑤本研究仅利用二维图像信息进行分析,相较于三

维图像的分析可能会丢失部分信息.
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