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􀅰中枢神经影像学􀅰
基于全肿瘤区域 MRI纹理分析鉴别肺癌脑转移瘤病理类型的
研究

李瑞,葛亚琼,张明珠,郑星星,冯峰

【摘要】　目的:探讨 MRI增强 T１ 加权成像(CEＧT１WI)、液体衰减反转恢复序列(FLAIR)及表观

扩散系数(ADC)纹理特征在肺腺癌及非腺癌脑转移瘤中的鉴别价值.方法:回顾分析经手术病理或影

像随诊证实的脑转移瘤病灶１２７个,其中腺癌６８个,非腺癌５９个(鳞癌２１个,小细胞肺癌３８个).利

用ITKＧSNAP３．８．０软件分别在磁共振成像CEＧT１WI、FLAIR及 ADC图上绘制肿瘤全体积的兴趣区

(３DROI),使用人工智能工具包(A．K)分析提取出纹理特征,共３９４个纹理特征.采用多因素logistic
回归分析确定可以作为病理分型的最佳预测因素,并构建基于纹理分析的预测模型,采用受试者操作特

征曲线(ROC)评价其诊断效能.结果:基于 ADC图、CEＧT１WI及 FLAIR的纹理分析模型用于鉴别腺

癌与非腺癌脑转移瘤的 ROC曲线下面积(AUC)分别为０．８７、０．８１及０．６４,联合三种序列构建预测模型

的 AUC值为０．８９.结论:基于脑转移瘤的 ADC图、CEＧT１WI及FLAIR的纹理分析模型有助于鉴别肺

部原发病灶病理类型(腺癌与非腺癌),三种序列联合分类预测模型诊断效能最佳.
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Identificationofpathologicaltypesofbrainmetastasisfromlungcancerbasedonwholetumorregion
MRItextureanalysis　LIRui,GEYaＧqiong,ZHANG MingＧzhu,etal．CancerHospitalAffiliatedto
NantongUniversity,Jiangsu２２６０００,China

【Abstract】　Objective:ToinvestigatethedifferentialvalueoftexturefeaturesextractedfromconＧ
trastＧenhancedT１Ｇweightedimages(CEＧT１WI),fluidattenuatedinversionrecoverysequence(fluidatＧ
tenuatedinversionrecovery,FLAIR)andapparentdiffusioncoefficient(apparentdiffusioncoefficient,

ADC)imagesindifferentiatingbetweenlungadenocarcinomaandnonＧadenocarcinomabrainmetastaＧ
ses．Methods:１２７brainmetastaseslesionsconfirmedbyeitherpathologyorfollowＧupimagingwere
retrospectivelyanalyzed,including６８adenocarcinomalesionsand５９nonＧadenocarcinomalesions(２１
squamouscellcarcinomaand３８smallcelllungcancer)．Thewholevolumeregionofinterest(３DROI)

ofthetumorwasdrawnonCEＧT１WI,FLAIRimagesandADCmapsusingITKＧSNAP３．８．０software,

andatotalof３９４texturefeatureswereextractedbyusingtheartificialintelligenceKit(A．K)softＧ
ware．Multivariatelogisticregressionanalysiswasusedtodeterminethebestpredictorofpathological
classification,andaprediction modelbasedontextureanalysiswasconstructed．Receiveroperating
characteristiccurve(ROC)wasusedtoevaluatethediagnosticefficiency．Results:Theareaunderthe
curves(AUCs)ofthetextureanalysismodelbasedonADC,CEＧT１WIandFLAIRimagesindifferenＧ
tiatingadenocarcinomafromnonＧadenocarcinomabrainmetastaseswere０．８７,０．８１and０．６４respectiveＧ
ly．TheAUCvalueofthepredictionmodelcombiningthethreesequenceswas０．８９．Conclusion:The
textureanalysismodelbasedonADC,CEＧT１WIandFLAIRimagesishelpfultodistinguishthepathoＧ
logicaltypesofbrainmetastasesfromprimarylungcancers(adenocarcinomaandnonＧadenocarcinoＧ
ma),andtheclassificationandpredictionmodelcombiningthethreesequenceshadthebestperformance．
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　　脑转移瘤是中枢神经系统最常见的肿瘤,约９％
~５０％的恶性肿瘤患者会发生脑转移[１],其中以肺癌

最为多见,肺癌最常见的组织学亚型为腺癌,而非腺癌

诸如小细胞肺癌、鳞癌等也常发生脑转移.如果脑转

移瘤的影像学特征可以帮助确定原发性恶性肿瘤或缩

小鉴别诊断范围,将会对临床诊断及治疗策略的制定

有所帮助.MRI是脑转移瘤最常用的诊断方法,由于

常规 MR图像(如位置、形状、环形增强)的典型征象

评估存在很强的观察者间和观察者内差异[２],并且难

以识别转移瘤病理类型[３],因此需要额外的成像和有

创活检来进行更明确的诊断.近年来,影像组学弥补

了上述不足.纹理分析是最常用的影像组学方法,它
可以对图像像素及其排列方式的细微变化进行客观、
定量测量,利用大量的特征提取与机器学习技术结合

获得可靠的诊断[４],且不依赖放射科医师的主观评价,
反映了肿瘤在病理和组织学水平的空间变异,包括瘤

内细胞结构、血管生成、细胞外基质和坏死区域等[５].
目前,纹理分析逐渐应用于多种肿瘤的鉴别、分级及预

后评估[６Ｇ８],但在脑转移中的应用较少.本研究应用纹

理分析,在磁共振增强 T１ 加权像(contrastenhanced
T１Ｇweightedimages,CEＧT１WI)、液体衰减反转恢复

序列(fluidattenuatedinversionrecovery,FLAIR)及
表观扩散系数(apparentdiffusioncoefficient,ADC)序
列上进行肿瘤全体积异质性分析,探究肺腺癌及非腺

癌脑转移瘤异质性与病理类型的关系.

材料与方法

１􀆰临床资料

搜集２０１２年３月－２０２０年５月行常规磁共振

CEＧT１WI、FLAIR及扩散加权成像(diffusionweighＧ
tedimaging,DWI)检查,并经手术病理或影像随诊证

实的肺癌脑转移瘤患者９３例,其中腺癌５３例,非腺癌

４０例(其中鳞癌１７例、小细胞肺癌２３例),男性６５
例,女性２８例,年龄３４~８１岁,中位年龄６４岁.入组

标准:①有明确原发灶病理类型;②检查前均未接受脑

部放化疗及手术治疗;③CEＧT１WI、FLAIR及ADC图

像无明显伪影,满足诊断要求.最终入组病灶总数

１２７枚,其中腺癌６８枚,非腺癌５９枚.

２􀆰检查方法

采用SiemensMagnetomEspree１．５T 超导型磁

共振扫描仪,采用８通道标准头颈联合线圈.扫描序

列及参数:横轴面 T１WI(TR２１８ms,TE４．７６ms,

FOV２３０mm×２０８．３８mm,矩阵３２０×２５２．８,层厚

５mm),CEＧT１WI采用高压注射器注射对比剂 GdＧ
DTPA(拜尔先灵药业,广州),剂量０．２mmol/kg,注
射流率为２．０mL/s,紧接着注射生理盐水２０mL冲

管.FLAIR 序 列 (TR/TE＝７５００ ms/８４ ms,FOV
２３０mm×２０１．２５mm,矩阵１９２×１７２．８,层厚５mm),

DWI(TR/TE:３９００ ms/１０６ ms;FOV ２３０ mm×
２３０mm;矩阵１２８×１２８;b＝０,１０００s/mm２,X、Y、Z
轴３个扩散方向,层厚５．０mm).图像以 DICOM 格

式导出.

３􀆰图像处理

将常规 CEＧT１WI图像、FLAIR 图像及 b 值为

１０００s/mm２ 的 ADC图像、传至免费开源软件ITKＧ
SNAP３．８．０(http://www．itksnap．org/),由两位具有

６年 MRI诊断经验医师取得一致意见后,分别在每个

序列上的每个层面手动勾画整个肿瘤(包括任何囊性、
坏死、出血性区域)三维兴趣区(threeＧdimensionalreＧ
gionofinterest,３DROI),其中 ADC图像３DROI的

勾画对照 CEＧT１WI及 FLAIR.具体方法为:利用

ITKＧSNAP３．８．０ 软 件 将 ADC 图 与 CEＧT１WI 及

FLAIR图相同层面显示,根据 FLAIR序列上病灶区

域及 CEＧT１WI图像上病灶的强化区域在 ADC图上

勾画靶区,范围尽可能与 CEＧT１WI一致.最后,采用

人工智能工具包(ArtificialIntelligenceKit,A．K)(GE
healthcare,version３．２．０)自动分析提取出３９４个纹理

特征.

４􀆰统计学方法

采用 R软件(version３．５．１:www．RＧproject．org)
进行统计学分析.采用 MannＧWhitneyU 检验比较

ADC、CEＧT１WI及FLAIR序列纹理特征在不同病理

类型肺癌(腺癌与非腺癌)脑转移瘤之间的差异,以

P＜０．０５为差异具有统计学意义.将这些特征进行单

因素logistic回归分析,其中 OR 值(oddsratio)用以

说明某一特征下疾病的发生率,等于１代表该特征与

疾病的发生没有关联,大于１代表该特征值越大越可

能发生这一疾病,反之亦然.最后将P＜０．１的特征

值放入多因素logstic回归模型,得到用于肺部原发肿

瘤病理分型的纹理分析预测模型[９Ｇ１０];P＜０．０５的特

征被认为是独立预测因子.采用受试者操作特征(reＧ
ceiveroperatingcharacteristic,ROC)曲线分析其预测

效能.考虑到病灶纹理分析只有训练集没有验证集,
因此采用boot６３２法进行重采样,以７:３将队列随机

分为训练组及验证组,进行１００重复验证分析.
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表１　鉴别肺腺癌与非腺癌脑转移瘤纹理分析预测模型所含特征

纹理特征 偏回归系数 OR(９５％CI) P 值

ADC纹理特征(Intercept) ０．７２５０３０９３６２９２９３４ ２．０６(１．１７~４．４９) ０．０２
　ADC_Correlation_angle１３５_offset１ １．１６８３４６３７５４２３１５ ３．２２(１．６３~７．２４) ０．００
　ADC_ClusterProminence_AllDirection_offset１ ０．９８１１３７８１１９４２０６ ２．６７(０．８６~８．８４) ０．１０
　ADC_Percentile５ ２．６８７７２６２６８７８９１５ １４．７０(３．０３~１００．５０) ０．００
　ADC_ShortRunHighGreyLevelEmphasis_AllDirecＧ
tion_offset４_SD １．７０９３９８７０７６９７２１ ５．５３(１．２０~７０．５５) ０．０７

　ADC_Range －０．８９６４５７８６１８６４２１９ ０．４１(０．１７~０．９２) ０．０４
　ADC_skewness －２．００６７０７６１４５２８４２ ０．１３(０．０４~０．３９) ０．００
　ADC_Percentile２５ －１．６９１３７５８５６３５５０６ ０．１８(０．０３~０．８６) ０．０５
　ADC_LongRunHighGreyLevelEmphasis_angle０_
offset１ －１．０２３３７１６６４０１４４２ ０．３６(０．１２~０．７８) ０．０２

CEＧT１WI纹理特征(Intercept) ０．７２５０３０９３６２９２９３４ ０．０４(０．００~０．４２) ０．０１
　T１WI_HighGreyLevelRunEmphasis_AllDirection_
offset４_SD ０．６０３７４３４４６１１９３０２ １．８３(１．０３~３．４８) ０．０５

　T１WI_Correlation_angle１３５_offset７ ３９．１５１９０８５３１１６０８ １．０１E＋１７(１７８７９０．６１~１．５６E＋３０) ０．０１
　T１WI_ShortRunHighGreyLevelEmphasis_angle１３５
_offset１ －１３．３２４４２１２７９４５６１ ０．００(０．００~４．６９) ０．０９

　T１WI_InverseDifferenceMoment_AllDirection_offＧ
set７ １．３７５１４４５１９３５９０７ ３．９６(１．２２~１５．３１) ０．０３

　T１WI_InverseDifferenceMoment_angle４５_offset７ －１．９００４４１５４８３００８ ０．１５(０．０２~０．６１) ０．０３

　T１WI_SurfaceArea －０．６４７４００４９１８０７０４６ ０．５２(０．２３~１．０１) ０．０８

　T１WI_LongRunHighGreyLevelEmphasis_angle１３５_
offset１ －５．０２３１８４０８９８６２３７ ０．０１(０．００~０．６４) ０．０４

　T１WI_HaralickCorrelation_AllDirection_offset７ －１．４８６２６２６５４３７１３８ ０．２３(０．０４~１．０４) ０．０６

　T１WI_HaralickCorrelation_angle０_offset１ ２．０２００４７８２６６２７６９ ７．５４(１．６０~４２．５４) ０．０１

　T１WI_ShortRunHighGreyLevelEmphasis_angle９０_
offset４ １８．５７４３７４０９６９４５１ １．１７E＋０８(２．９３~２．５８E＋１６) ０．０４

FLAIR纹理特征(Intercept) ０．１４３２５５２４３２９０６０９ １．１５(０．８１~１．６５) ０．４３
　Flair_Range －０．３３５２８２７７９９１１３３６ ０．７２(０．４８~１．０３) ０．０８

　Flair_ShortRunEmphasis_angle４５_offset７ ０．３４００４３９８０６７４５５４ １．４１(０．９８~２．０５) ０．０７

Combined组纹理特征(Intercept) －３．６５６０９１９５７５４４８３ ０．０３(０．００~０．３６) ０．０１
　ADC_histogramEnergy ２．１１２０１７３０４６２２８６ ８．２６(３．０１~７４．５９) ０．００
　T１WI_HighGreyLevelRunEmphasis_AllDirection_
offset４_SD ０．５８４４７５６３２４７１８９７ １．７９(０．９４~４．１８) ０．１２

　ADC_SurfaceVolumeRatio ０．８０９１６９８８４５４５６８７ ２．２５(１．１０~６．１２) ０．０５
　T１WI_Correlation_angle１３５_offset７ ３５．６８１３６２５４７７３２ ３．１３E＋１５(３２９３．８０~６．９０E＋２８) ０．０２
　ADC_Quantile０．０２５ －０．７３４８１７９５３６６６８９６ ０．４８(０．２５~０．８２) ０．０１
　T１WI_InverseDifferenceMoment_angle４５_offset７ －１．１０３３４９１７６６４１３ ０．３３(０．０８~１．０６) ０．０８

结　果

１􀆰肺腺癌与非腺癌脑转移瘤纹理特征的差异

肺腺癌与非腺癌脑转移瘤两组间共有 １３７ 个

ADC 纹 理 特 征、９３ 个 CEＧT１WI 纹 理 特 征、８ 个

FLAIR纹理特征以及１５２个 ADC/FLAIR/CEＧT１WI
联合组(Combined组)特征差异有统计学意义(P＜
０．０５).

２􀆰构建区分腺癌与非腺癌脑转移瘤的纹理分析

预测模型

首先将差异具有统计学意义的特征参数行单因素

logistic回归分析,１３７个 ADC纹理特征参数中共有

７７个有统计学意义(P＜０．１);９３个CEＧT１WI纹理特

征中共 有 ５６ 个 具 有 统 计 学 意 义 (P ＜０．１);８ 个

FLAIR纹理特征中共有２个具有统计学意义(P＜

０．１);１５２个Combined组纹理特征中有７个具有统计

学意义(P＜０．１).对上述有统计学意义的特征参数

(ADC组、CEＧT１WI组FLAIR组及 Combined组)进
行多元logistic回归分析(后退式),得到纹理分析预

测模型,其最终包含的特征参数汇总至表１.

３􀆰四种模型鉴别肺腺癌及非腺癌脑转移瘤的

效能

ROC 曲 线 用 于 评 价 基 于 ADC、CEＧT１WI 及

FLAIR序列纹理特征的预测模型在区分肺腺癌与非

腺癌脑转移瘤中的诊断效能,结果发现三种方法所得

到的预测模型都有一定的鉴别能力,其曲线下面积

(areaundercurve,AUC)分别为０．８７(９５％CI:０．７９~
０．９２)、０．８１(９５％CI:０．７３~０．８８)及 ０．６４(９５％CI:

０．５５~０．７２),联合三种序列纹理分析诊断效能最高,
其AUC为０．８９(９５％CI:０．８３~０．９４),见图１.最后采

８７１ 放射学实践２０２１年２月第３６卷第２期　RadiolPractice,Feb２０２１,Vol３６,No．２



图１　 ADC、CEＧT１WI、FLAIR 序 列 及 联 合 序 列

(Combined)所得纹理分析预测模型鉴别肺腺癌与非

腺癌脑转移瘤的 ROC曲线.

用boot６３２的重采样方法进行１００次重复验证分析,
分析模型的敏感度、特异度及符合率的平均值见表２.

表２　boot６３２重采样方法进行１００次重复交叉验证所得诊断效能平均值

预测模型
符合率

训练组 验证组

敏感度

训练组 验证组

特异度

训练组 验证组

ADC ０．８７６ ０．７８５ ０．８８３ ０．８８３ ０．８７１ ０．８７１
CEＧT１WI ０．８３０ ０．７３０ ０．８３６ ０．８３６ ０．８２５ ０．８２５
FLAIR ０．６３７ ０．５９４ ０．６８８ ０．６８８ ０．５９４ ０．５９４
Combined ０．９０１ ０．８１３ ０．８７３ ０．８７３ ０．９２５ ０．９２５

讨　论

本 研 究 结 果 显 示 磁 共 振 ADC、CEＧT１WI 及

FLAIR序列纹理分析预测模型均有助于鉴别脑转移

瘤肺部原发病灶病理类型(肺腺癌与非腺癌)(AUC均

＞０．６０),这可能与肺癌病理类型不同导致的肿瘤的生

物学特征差异较大有关.肺腺癌细胞可以分泌管腔或

细胞质空泡粘蛋白,具有腺泡/管状、乳头状或微乳头

状分化的组织学特征,而其他肺癌病理类型则少有此

特点,如小细胞肺癌肿瘤细胞形态小,呈弥漫或片状分

布,细胞质稀少,边界模糊,肺鳞癌以细胞间桥或角蛋

白形成为特征.以上病理特征也为本研究采用纹理分

析预测模型评价肿瘤异质性鉴别脑转移瘤肺部原发病

灶不同病理类型奠定了基础.
在本研究单一序列中,从 ADC图像中提取的纹

理特征构建的预测模型具有更高的诊断效能.DWI
序列是目前唯一能够检测活体组织内水分子扩散运动

的无创方法,可间接反映组织微观结构特点及其变化,
相关研究表明,ADC值和肿瘤的胞质具有很好的相关

性[１１].ADC图基于 DWI序列图像生成,采用 ADC

图进行纹理分析在鉴别脑转移瘤肺部原发病灶不同病

理类型中展现了较好的前景.熊飞等[１２]根据 ADC图

的直方图特征(一阶特征)对腺癌及鳞癌脑转移瘤进行

鉴别,发现 ADCmin阈值为０．６００×１０－３mm２/s时,诊
断效能最佳,AUC为０．７０,诊断敏感度为６４．７％,特异

度为７４．２％.本研究发现利用 ADC图像上获取的直

方图联合肿瘤高阶纹理特征对不同病理类型肺癌脑转

移瘤进行鉴别时,所得结果的诊断效能更高.其原因

可能是相比于一阶的直方图特征,采用直方图联合形

态特征、GLCMS及 GLCM 高阶纹理参数表征了体素

与其邻域之间的关系,反映了图像分布的均匀性和灰

度特征的粒度,更能反映肿瘤的异质性,因此鉴别效能

更高.就纹理参数而言,本研究全病灶纹理分析显示

上述参数中的百分位数(Percentile)、相关性(CorrelaＧ
tion)、能量(Energy)、短行程高灰度优势(ShortRun
HighGreyLevelEmphasis)及长 行 程 高 灰 度 优 势

(LongRunHighGreyLevelEmphasis)等参数是不

同病理类型肺癌脑转移瘤之间的鉴别要点.其中百分

位数、相关性及能量是一阶特征,用来描述图像区域内

体素(体积元素)强度的分布,而短行程高灰度优势及

长行程高灰度优势可以反映出灰度分布的空间信息.
本研究显示CEＧT１WI纹理分析预测模型在鉴别

脑转移瘤不同病理类型原发病灶效能尚可(AUC为

０．８１),可能是因为 CEＧT１WI可以很好的显示脑转移

瘤边缘区域,且 CEＧT１WI图像的纹理分析主要是基

于肿瘤强化程度、灌注信息导致的信号变化,因此可以

反映肿瘤血供的非均质性特点[１３].Li等[１４]的研究也

证明了CEＧT１WI纹理分析与原发性肺恶性肿瘤脑转

移的病理类型有关,其诊断效能优于DWI序列纹理分

析.这一研究结果与本研究 ADC图纹理分析模型优

于CEＧT１WI有所不同,其原因可能是Li等[１４]勾画病

灶ROI是基于肿瘤的最大截面且避开了囊变坏死区

域,而本研究考虑到肿瘤的坏死囊变是脑转移瘤发生

发展过程中异质性表现之一,且可以提供丰富的肿瘤

分化信息,因此采用肿瘤全体积 ROI纹理分析,所得

结果充分反映了脑转移瘤的异质性,也获得了比 CEＧ
T１WI更高的鉴别肺部原发病灶病理类型的诊断效

能.
很多研究都是从 MRI单一序列中获取组学参数

来评估肿瘤细胞数量、坏死等.在本研究中,不仅使用

CEＧT１WI和 ADC 图,而且还使用了 FLAIR 序列.

FLAIR序列反映了脑转移瘤形态学信息,CEＧT１WI
加权图像反映肿瘤血供情况,DWI功能成像所生成的

ADC图反映肿瘤水分子扩散受限的异质性,能从多方

面提供肿瘤异质性信息,辅助临床诊断与治疗[１５Ｇ１６].
本研究与 Helge等[１７]研究类似,他们在机器学习分类
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器中使用常规 T１ 平扫、FLAIR及CEＧT１WI颅脑 MR
图像的定量特征,在预测脑转移瘤的三分类和五分类

原发肿瘤类型方面提供了较高的判别准确性.因此,
采用多种成像序列可以提供更多的信息.本研究中

CEＧT１WI序列与 ADC序列纹理分析模型在鉴别肺腺

癌与非腺癌脑转移瘤的 AUC分别为０．８１和０．８７,且
三种序列联合诊断效能最佳,其 AUC为０．８９.因此,

MRI多序列纹理分析预测模型有可能成为区分不同

病理类型肺癌脑转移的有价值的临床工具.
本研究的局限性包括:第一,单一的机构样本数较

少,易导致选择偏倚,因此所获结果的实用性和准确率

尚需大样本量前瞻性研究证实;第二,由于 ROI采用

人工手绘,这在一定程度上导致了肿瘤靶区勾画的误

差,且未做ROI组间一致性分析;第三,本研究鉴别的

病理类型有限,不包括少见的肺癌病理类型脑转移.
综上所述,基于脑转移瘤的 ADC、CEＧT１WI及

FLAIR序列纹理分析预测模型有助于鉴别肺部原发

病灶病理类型(腺癌与非腺癌),且三种序列联合纹理

分析分类预测模型效能最佳,有望成为鉴别肺癌脑转

移瘤病理类型的一种无创方法.
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