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􀅰腹部影像学􀅰
基于动态增强 MRI纹理分析术前预测肝细胞癌 KiＧ６７表达状态
的价值

王海,连永伟,颜显杰,何伟荣,邓捷

【摘要】　目的:初步探讨基于动态增强 MRI纹理分析在预测肝细胞癌(HCC)KiＧ６７表达状态中的

应用价值.方法:回顾分析经手术病理证实的６７例肝细胞癌患者的临床及术前 MRI资料,共７２个

HCC病灶纳入研究.依据 KiＧ６７免疫组化染色结果,２５个 HCC 为 KiＧ６７高表达(阳性细胞比例≥
１０％),４７个病灶为 KiＧ６７低表达(阳性细胞比例＜１０％).选取病灶最大层面的轴面 T１WI动态增强

(动脉期、门脉期、延迟期)图像,采用 MaZda４．６软件手动绘制 ROI,提取病灶纹理特征.采用交互信息

(MI)、Fisher系数、分类错误概率联合平均相关系数(POE＋ACC)联合的方法选择最佳纹理子集,采用

４种纹理分类方法评估纹理特征预测肝细胞癌KiＧ６７表达状态的效能,包括原始数据分析 (RDA)、主要

成分分析(PCA)、线性分类分析(LDA)和非线性分类分析(NDA),ROC曲线分析评价分类方法的预测

效能.结果:基于动脉期、门脉期、延迟期图像纹理特征,４种分类方法判别 KiＧ６７表达状态的错判率分

别为６．９４％~３６．１１％、１８．０６％~３４．７２％、９．７２％~２３．６１％.４种分类方法中 NDA 的错判率最低

(６．９４％~１８．０６％),其 错 判 率 低 于 RDA(２３．６１％ ~３６．１１％)、PCA(２５．００％ ~３４．７２％)和 LAD
(１５．２８％~２５．００％).基于动脉期图像纹理特征的 NDA 分类方法对于预测肝癌 KiＧ６７表达具有最优

效能,其预测 KiＧ６７高表达的 ROC 曲线下面积为０．９１９,敏感度、特异度及准确度分别为８８．００％、

９５．７４％和９３．０６％.结论:基于动态增强 MRI纹理分析是术前无创预测肝细胞癌 KiＧ６７表达状态的可

靠方法,其中动脉期图像纹理分析的预测效能最优.
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ThevalueofdynamiccontrastＧenhancedMRItextureanalysisinpreoperativepredictionoftheexpression
ofKiＧ６７inhepatocellularcarcinoma　WANGHai,LIANYongwei,YANXianＧjie,etal．Departmentof
MedicalImaging,MeizhouHospitalofTCM,Guangdong５１４０００,China

【Abstract】　Objective:ToinvestigatetheapplicationvalueofdynamiccontrastＧenhanced MRI
textureanalysisinpredictingtheexpressionofKiＧ６７inhepatocellularcarcinoma(HCC)．Methods:The
clinicalandpreoperativeMRIdataof６７HCCpatientsconfirmedbypathologywereretrospectively
analyzed,andatotalof７２HCClesionswereincludedinthestudy．BasedontheresultsofKiＧ６７immuＧ
nohistochemicalstaining,２５HCClesionswereclassifiedashighexpressiongroup(positivecellproＧ
portion≥１０％),and４７lesionsclassifiedaslowexpressiongroup(positivecellproportion＜１０％)．
AxialT１WIdynamicenhancedimages(arterialphase,portalphaseanddelayphase)atthelargestlayＧ
erofthelesionswereselected,andtheregionofinterest(ROI)wasmanuallydrawnusingMazda４．６
softwaretoextractthetexturefeatures．Thesubsetofoptimizedtextureparameterswaschosenwith
thecombinationofmutualinformationmeasure(MI),Fishercoefficient,theprobabilityofclassificaＧ
tionerrorandaveragecorrelation(POE＋ACC)．Rawdataanalysis(RDA),principalcomponentanalＧ
ysis(PCA),linearclassificationanalysis(LDA)andnonlinearclassificationanalysis(NDA)were
usedfortextureclassification,andreceiveroperatingcharacteristic(ROC)curveanalysiswereusedto
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evaluatethepredictiveefficacyoftexturefeaturesinpredictingtheexpressionofKiＧ６７inHCC．ReＧ
sults:Basedontheimagetexturefeaturesofarterialphase,portalphaseanddelayphase,themisjudgＧ
mentratesofthefourclassificationmethodswere６．９４％~３６．１１％,１８．０６％~３４．７２％and９．７２％~
２３．６１％,respectively．Amongthefourclassificationmethods,NDAhadthelowestmisjudgmentrate
(６．９４％~１８．０６％),whichwaslowerthanRDA (２３．６１％~３６．１１％),PCA (２５．００％~３４．７２％)and
LAD(１５．２８％~２５．００％)．TheNDAclassificationmethodbasedonthetexturefeaturesofarterial
phaseimagesshowedthebestperformanceforpredictingtheexpressionofKiＧ６７inHCC．TheareaunＧ
dertheROCcurveforpredictingthehighexpressionofKiＧ６７was０．９１９,andthesensitivity,specificity
andaccuracywere８８．００％,９５．７４％and９３．０６％,respectively．Conclusion:DynamicenhancedMRItexＧ
tureanalysiscouldbeusedasanonＧinvasiveandreliablemethodforpreoperativepredictionoftheexＧ
pressionstatusofKiＧ６７inHCC,andarterialphaseimagetextureanalysisshowedthebestprediction
efficiency．

【Keywords】　Magneticresonanceimaging;Carcinoma,hepatocellular;KiＧ６７antigen

　 　 原 发 性 肝 细 胞 癌 (hepatocellularcarcinoma,

HCC)是我国最常见的恶性肿瘤之一,发病率位居第４
位,病死率位居第３[１].手术切除是 HCC的主要治疗

手段,但仍然存在较高的术后复发、转移风险;多项研

究表明肿瘤 KiＧ６７表达状态是影响肝癌侵袭性及术后

复发、转移的重要标志物之一[２,３].目前病理免疫组

化染色是评估肝癌 KiＧ６７表达的主要手段,但存在有

创及因取材等原因造成的客观性不足等缺陷.因此,
亟需寻求一种无创的、客观性好的 KiＧ６７表达状态评

价方法.图像纹理分析定量反映图像灰阶分布特征、
像素间关系和空间特征等,能提供大量的人肉眼无法

识别的深层次信息,成为近年来肿瘤研究热点.近来

国内外学者发现基于 MRI图像纹理分析可用于宫颈

癌、乳腺癌等肿瘤 KiＧ６７表达状态的预测[４,５].多项研

究表明基于动态增强 CT/MRI纹理特征在肝癌的诊

断、组织学分类预测等方面均展现出较高的应用价

值[６,７].最近研究发现基于灰阶超声、增强CT的纹理

特征与肝癌 KiＧ６７表达相关,但其预测 KiＧ６７表达状

态的效能尚不足[８,９].MRI可进行多序列成像,可望

提高对肝癌 KiＧ６７表达状态的预测效能.本研究初步

探索基于动态增强 MRI纹理分析用于预测肝癌KiＧ６７
表达状态的价值.

材料与方法

１􀆰一般资料

回顾分析我院２０１６年１月－２０２０年１２月病理

证实的肝细胞癌患者临床、病理及 MRI资料,纳入标

准如下:①有术前平扫及动态增强 MRI资料;②经手

术病理证实为肝细胞癌,且行 KiＧ６７免疫组化染色;③
病灶直径＞１cm,MRI图像无明显伪影.共６７例患

者(男４２例,女２５例,平均年龄４３．１４±１４．４５岁),７２
个病灶(直径１．５~４．７cm,平均２．８９±１．３２cm)纳入

研究.依据免疫组化染色结果,阳性细胞比例＜１０％
定义为 KiＧ６７低表达,阳性细胞比例≥１０％定位为高

表达组[９];７２个病灶２５个病灶为 KiＧ６７高表达,４７个

病灶为 KiＧ６７低表达.

２􀆰MRI扫描技术

所有患者 MRI扫描均采用１．５T超导型磁共振成

像仪(PhilipsAchieve,荷兰),仰卧位,体部相控阵线

圈.成像序列包括轴面 T１WI、T２WI、冠状面脂肪抑

制T２WI及轴面 T１WI３期动态增强(动脉期、门脉期

及延迟期).T１W 动态增强采用三维高分辨各向同性

容积 成 像 (enhancedT１W highresolutionisotropic
volume examination,eＧthrive),TR ３．１ ms,TE
１．８ms,矩阵５１２×５１２,层厚５mm,层间距２．５０mm,
矩阵２５６×２５６,视野４０cm×４０cm.采用 GdＧDTPA
对比剂高压静脉注射,流率２mL/s,剂量０．１mL/kg
体质量,行动脉期(３０s)、静脉期(５０~６０s)、延迟期

(３min)动态增强扫描.

３􀆰MRI纹理分析方法

在PACS工作站上将病灶显示最大层面的 T１WI
动态增强图像 以“．BMP”格式导入移动硬盘,采用

MaZda(Version４．６)软件进行图像纹理分析.纹理特

征提取前将所有图像的灰阶水平标准化在 μ±３σ(μ
为平均灰度值,σ为标准差)区间.分别于动脉期、门
脉期及延迟期图像上沿肿瘤边缘手动勾画感兴趣区

(regionofinterest,ROI),ROI包埋全部肿瘤(图１).
对每个ROI软件自动计算２７９个来源于６种统计算

法的纹理特征(表１).
为筛选与肝细胞癌 KiＧ６７表达状态高度相关的纹

理特征,先对提取的纹理特征进行降维、去冗.参考既

往研究[６,１０],本组采用联合交互信息(MI)、Fisher系

数、分类错误概率联合平均相关系数(POE＋ACC)的
方法对纹理特征进行降维,筛选出３０个与 KiＧ６７表达
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表２　３种序列的纹理分析预测 KiＧ６７高表达状态的判别结果

纹理分类方法 误判率 敏感度 特异度 准确度

T１增强动脉期

　RDA ３６．１１％(２６/７２) ４４．００％(１１/２５) ７４．４７％(３５/４７) ６３．８９％(４６/７２)
　PCA ３３．３３％(２４/７２) ５２．００％(１３/２５) ７４．４７％(３５/４７) ６６．６７％(４８/７２)
　LAD １５．２８％(１１/７２) ８０．００％(２０/２５) ８７．２３％(４１/４７) ８４．７２％(６１/７２)
　NAD ６．９４％(５/７２) ８８．００％(２２/２５) ９５．７４％(４５/４７) ９３．０６％(６７/７２)
T１增强门脉期

　RDA ３３．３３％(２４/７２) ４４．００％(１１/２５) ７８．７２％(３７/４７) ６６．６７％(４８/７２)
　PCA ３４．７２％(２７/７２) ７２．００％(１８/２５) ５７．４５％(２７/４７) ６２．５０％(４５/７２)
　LAD ２５．００％(１８/７２) ７２．００％(１８/２５) ７６．５９％(３６/４７) ７５．００％(５４/７２)
　NAD １８．０６％(１３/７２) ９２．００％(２３/２５) ７６．５９％(３６/４７) ８１．９４％(５９/７２)
T１增强延迟期

　RDA ２３．６１％(１７/２７) ５６．００％(１４/２５) ８７．２３％(４１/４７) ７６．３９％(５５/７２)
　PCA ２５．００％(１８/７２) ５６．００％(１４/２５) ８５．１１％ (４０/４７) ６１．１１％(４４/７２)
　LAD １９．４４％(１４/７２) ７２．００％(１８/２５) ８５．１１％ (４０/４７) ８０．５６％(５８/７２)
　NAD ９．７２％(７/７２) ８８．００％(２２/２５) ９１．４９％ (４３/４７) ９０．２８％(６５/７２)

图１　肝癌动脉期 ROI绘制及纹理分析演示.

表１　MaZda软件计算的纹理特征

纹理统计方法 特征数目 特征名称

直方图 ９ 平均值、方 差、偏 度、峰 度、百
分位数比

灰度共生矩阵 ２２０
能 量、对 比 度、相 关 度、逆 差
矩、自相关、熵、熵和、平方和、
方差和、熵差、方差

绝对梯度 ５ 梯度均 数、方 差、偏 度、偏 峰、
非零位

游程检验 ２０
游程长度不均匀性、灰阶不均
匀性、长 游 程 权 重、短 游 程 权
重、游程中的图像分数

小波转换 ２０ 各波段中小波转换系数的能量
自回归模型 ５ Teta１~４、Sigma

状态高度关联的纹理特征,采用B１１软件提供的４种

常用纹理特征分类方法,包括原始数据分析(RDA)、
主要成分分析 (PCA)、线性分类分析 (LDA)和非线

性分类分析(NDA).

４􀆰统计方法

采用SPSS１６．０软件对数据进行统计分析,P＜
０．０５为差异有统计学意义.计量参数以均数±标准差

表示,计数资料以例数(％)表示.以免疫组化为金标

准,纹理特征分类方法对 KiＧ６７表达状态预测结果以

错判率表示,依据高表达组、低表达组 KiＧ６７表达的判

别情况,分别计算敏感度、特异度,采用受试者工作曲

线(receiveroperatorcharacteristiccurve,ROC)评估

纹理特征分类方法预测 KiＧ６７表达状态效能.

结　果

７２个病灶中２５/７２的病灶归类为 KiＧ６７高表达

组,４７/７２的病灶归类为 KiＧ６７低表达组,３种序列的

纹理分析预测KiＧ６７高表达状态的判别结果如表２.３
种序列中 T１WI增强动脉期图像纹理分析预测 KiＧ６７
表达状态的错判率为６．９４％~３６．１１％,低于门脉期图

像纹理分析(１８．０６％~３４．７２％)及延迟期图像纹理分

析(９．７２％ ~２３．６１％).４ 种纹理判别分类方法中

NDA预测 KiＧ６７高表达状态的错判率最低(６．９４％~
１８．０６％),错判率低于 RDA(２３．６１％~３６．１１％)、PCA
(２５．００％ ~３４．７２％)和 LAD(１５．２８％ ~２５．００％).

ROC曲线分析显示基于动脉期图像的 NDA 纹理分

类方法预测肝细胞癌 KiＧ６７表达状态的效能最佳,曲
线下面积(AUC)为０．９１９(９５CI:０．８３７,１),敏感度、特
异度及准确度分别为８８．００％(２２/２５)、９５．７４％(４５/

４７)和９３．０６％(６７/７２,图２).联合动脉期、门脉期及

延迟期 NDA分类方法,(AUC)为０．９４８(９５CI:０．８８８,

１),敏感度、特异度及准确度分别为９６．００％(２４/２５)、

９３．６２％ (４４/４７)和９４．４４％(６８/７２).动脉期 NDA分

类方法与联合分类准确度比较,差异无统计学意义

(χ２＝０．１１９,P＝０．７３１).

讨　论

KiＧ６７是一种反映细胞增殖程度的核蛋白,被广

泛应用于肿瘤分化程度的判别,KiＧ６７阳性表达率的

高低与肿瘤分化程度、侵袭转移及预后生存密切相关.
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图２　动脉期 NDA 及３期联合纹理分类方法预测肝

细胞癌 KiＧ６７表达状态 ROC曲线分析.

研究证实 KiＧ６７不仅是诊断肝癌的关键指标,也是肝

癌术后预测复发及预后生存的重要指标,KiＧ６７高表

达的 肝 癌 具 有 更 高 的 术 后 复 发 风 险 及 更 低 生 存

率[２,３].目前,临床上通过术后组织病理的免疫组化

染色评估肝癌 KiＧ６７表达状态,存在有创及取材不足

等客观缺陷.因此,寻找一种无创、定量的方法术前准

确评估肝癌的 KiＧ６７表达状态具有重要的临床意义.
纹理分析(textureanalysis,TA),利用计算机软

件从医学图像中提取海量的定量纹理特征,在协助肿

瘤患者的诊断及治疗决策方面具有广阔的应用前景.
定量纹理特征反映图像的灰阶分布、像素间关系和空

间特征等,能提供大量视觉无法识别的组织微观信息.
近年来,研究发基于动态增强 MRI纹理特征可用于肝

癌组织病理分化、微血管侵犯及术后复发风险的量化

预测[１１,１２].本研究探讨动态增强 MRI纹理分析预测

肝癌 KiＧ６７表达的价值,我们发现动态增强图像纹理

特征与 KiＧ６７表达状态相关,其中基于动脉期图像纹

理特征的 NDA分类方法预测肝癌 KiＧ６７表达状态的

效能最优,其AUC为０．９１９,敏感度、特异度及准确度

８８．００％、９５．７４％和９３．０６％;联合３期增强的 NDA分

类预测效能提高到０．９４８,但与单纯动脉期 NDA 分类

效能差异无统计学意义.本组支持 Liu等[５]研究,他
们发现多参数 MRI纹理分析对乳腺癌 KiＧ６７表达状

态预测具有一定价值,其中动态增强动脉期图像纹理

特征预测效能最佳,AUC为０．８７３,敏感度９７．８％,特
异度８６．９％.方小婷等[１３]评估 CT 增强纹理分析在

评估肝癌病理分化程度中的价值,发现 CT 增强动脉

期图像纹理分析具有最优效能,其预测肝癌病理分化

的敏感度、特异度及准确度分别８１％、６６％和７８％;与
本组研究结果相似.

纹理选择方法中,研究已经证实采用 MI、Fisher
系数及(POE＋ACC)联合的选择方法对纹理特征进

行降维较采用单个选择方法具有更优的效能[６,１２,１３],
因此基于既往研究本组采用三者联合的纹理选择方

法.纹理分类方法中本组比较了 RDA、PCA、LAD及

NDA４种纹理分类方法用于判别肝癌 KiＧ６７表达状

态的效能,发现NDA判别肝癌KiＧ６７高表达与低表达

的效能最佳,３种增强 MRI序列的误判率为６．９４％~
１８．０６％,其次为 LAD 分类方法误判率 １５．２８％ ~
２５．００％.与既往研究相似,钟熹等[１４]采用上述４种纹

理分类方法探讨了多序列 MRI纹理分析用于鉴别诊

断肝硬化背景小肝癌与增生结节,发现所有序列中

NDA分类方法的判别效能最优,误判率为８．３％~
２０．０％;陈鑫等[１５]研究也发现与其它３种方法相比,

NDA分类方法鉴别诊断脑胶质瘤与单发转移瘤的效

能最优,误判率为８．８２％~１１．７６％.
目前,有学者通过对超声、CT 影像进行纹理分

析,研究图像纹理特征与肝癌 KiＧ６７表达状态的相关

性.戴猛等[１４]研究发现超声影像纹理分析预测肝癌

KiＧ６７表达状态具有一定价值,AUC值为０．７５,敏感

度６７％,特异度７５％;Wu等[１５]研究显示增强 CT 纹

理特征与肝癌 KiＧ６７表达状态相关,基于 CT 纹理特

征构建的预测模型分类 KiＧ６７ 高表达与低表达的

AUC为０．８３６,敏感度９６．３％,７５．０％.我们研究显示

基于 MRI纹理分析预测肝癌 KiＧ６７表达状态的效能

优于既往研究报道(AUC为０．９２２);本组研究的敏感

度(８８．０％)高于戴猛等研究,低于 Wu等研究结果;特
异度(９５．７４％)均高于这两项研究结果.这可能与本

组采用的是 MRI纹理分析,与超声及 CT 相比,MRI
成像软组织分辨率更高,能提供更有价值的纹理特征

相关.
本研究尚存在不足之处:①本组为单中心回顾性

研究,样本量尚偏少,可能存在一定的选择偏倚;②本

研究为初步探索性研究,有待开展多中心、大样本的研

究进一步验证 MRI纹理分析用于肝癌 KiＧ６７表达的

效能.
综上所述,基于动态增强 MRI纹理分析是术前无

创预测肝细胞癌 KiＧ６７表达状态的可靠方法,动脉期

序列纹理分析具有最优判别效能.
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