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􀅰影像组学与人工智能专题􀅰
钆塞酸二钠增强 MRI肝胆期影像组学对乙肝患者肝储备功能的
评估价值

胡景卉,王芳,侯承师,黄京城,杨鑫,王文剑,陈磊,叶靖,孙骏,罗先富

【摘要】　目的:探讨钆塞酸二钠(GdＧEOBＧDTPA)增强 MRI肝胆期影像组学对乙型肝炎病毒感染

患者肝储备功能的评估价值.方法:将７３例慢性乙型肝炎肝功能正常者、１３６例ChildＧPughA 级和７０
例ChildＧPughB/C级乙型肝炎患者按照８:２随机分成训练组和测试组.从肝胆期 MRI图像中勾画全

肝实质进行影像组学特征提取.将得到的影像组学得分值(RadＧscore)和多因素回归分析筛选出的临

床变量联合,建立临床Ｇ影像组学联合模型.采用受试者工作特征(ROC)曲线分析评估效能.另一时间

段６４例(１７例肝功能正常、３０例 ChildＧPughA 级和１７例 ChildＧPughB/C 级)乙肝患者用来验证.
结果:多因素回归分析筛选出血小板、总胆红素和凝血酶原时间国际化比值用以建立鉴别肝功能正常与

ChildＧPughA 级的临床模型,利用４个最相关的影像组学特征构建影像组学模型,训练组、测试组和验

证组中临床模型鉴别肝功能正常与 ChildＧPughA 级的曲线下面积(AUC)分别为０．８９７、０．８８４、０．７８０,
组学模型的 AUC分别为０．８９０、０．９１４、０．８２４,临床Ｇ影像组学联合模型的 AUC 分别为０．９５１、０．９７８、

０．８８６.联合模型与临床模型、组学模型相比,净重新分类改善指数(NRI)和综合判别改善指数(IDI)的

检验值均＜０．０５.血小板和总胆红素被筛选出构建鉴别 ChildＧPughA 级与 ChildＧPughB/C级的临床

模型,７个最相关的影像组学特征构建影像组学模型,训练组、测试组和验证组中影像组学模型鉴别

ChildＧPughA 级与 ChildＧPughB/C 级的 AUC 分别为０．８６２、０．８６５、０．８１８,联合模型(AUC＝０．９４０、

０．９３４、０．９５１)与临床模型(AUC＝０．９１６、０．８９３、０．９１４)的评估效能差异无统计学意义(P＞０．０５).结论:
基于 GdＧEOBＧDTPA 增强 MRI肝胆期影像组学对乙肝患者的肝储备功能具有良好的评估价值,联合

临床变量后可以提高ChildＧPughA 级的早期检出效能,但对于 ChildＧPughA 级与 ChildＧPughB/C级

的评估,单独的临床模型已经表现出了良好的效能.
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RadiomicsbasedonGdＧEOBＧDTPAenhancedMRhepatobiliaryphaseimagesforevaluatingliverreserve
functionofHBVpatients　HUJingＧhui,WANGFang,HOU ChengＧshi,etal．TheClinicalMedicine
CollegeofYangzhouUniversity,Jiangsu２２５００１,China

【Abstract】　Objective:ToinvestigatethevalueofradiomicsbasedonthehepatobiliaryphaseimaＧ
gesofGdＧEOBＧDTPAenhancedliver MRinevaluatingliverreservefunctionofhepatitisBvirus
(HBV)patients．Methods:７３chronicHBVpatientswithnormalliverfunction,１３６HBVpatientswith
ChildＧPughAliverfunctionand７０patientswithChildＧPughB/Cliverfunctionwererandomlydivided
intothetraininggroupandthetestgroupintheratioof８:２．Radiomicsfeatureswereextractedfrom
thehepatobiliaryphaseMRimagesviadelineatingthewholeliverparenchyma．TheclinicＧradiomics
modelcombiningtheradiomicsscore(RadＧscore)andclinicalvariablesselectedbymultivariatereＧ
gressionanalysiswasbuilt．EvaluationperformancesofthemodelwereanalyzedusingreceiveroperatＧ
ingcharacteristic(ROC)curve．６４HBVpatientswereusedforvalidationfromanotherperiod,incluＧ
ding１７caseswithnormalliverfunction,３０withChildＧPughAand１７withChildＧPughB/C．Results:
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Platelet(PLT),totalbilirubin(TBIL)andinternationalnormalizedratioofprothrombintime(INR)

wereselectedbymultivariateregressionanalysistoconstructclinicalmodelfordistinguishingnormal
liverfunctionfromChildＧPughA．Theradiomicsmodelwasconstructedusingthefourmostrelevant
radiomicsfeatures．Theareasunderthecurve(AUCs)ofclinicalmodelfordistinguishingnormalliver
functionfromChildＧPughAwere０．８９７,０．８８４and０．７８０inthetraining,testandvalidationcohorts,reＧ
spectively．TheAUCsofradiomicsmodelwere０．８９０,０．９１４and０．８２４inthetraining,testandvalidaＧ
tioncohorts,respectively．TheAUCsofclinicＧradiomicscombinedmodelwere０．９５１,０．９７８and０．８８６
inthetraining,testandvalidationcohorts,respectively,whosenetreclassificationindex(NRI)andinＧ
tegrateddiscriminationimprovement(IDI)weresignificantlydifferentfromtheothertwo models
(P＜０．０５)．PLTandTBILwereselectedtoconstructclinicalmodelfordistinguishingChildＧPughA
fromChildＧPughB/C．Theradiomicsmodelwasconstructedusingthesevenmostrelevantradiomics
features．TheAUCsofradiomicsmodelfordistinguishingChildＧPughAfrom ChildＧPughB/Cwere
０．８６２,０．８６５and０．８１８inthetraining,testandvalidationcohorts,respectively．Therewasnosignificant
differencebetweentheclinicＧradiomicscombinedmodel(AUC＝０．９４０,０．９３４and０．９５１,respectively)

andtheclinicalmodel(AUC＝０．９１６,０．８９３and０．９１４,respectively)(P＞０．０５)．Conclusions:Radiomics
basedonthehepatobiliaryphaseimagesofGdＧEOBＧDTPAenhancedMRhasahighevaluationvalue
forliverreservefunctionofHBV patients,whichcanimprovetheearlydetectionperformanceof
ChildＧPughA whencombinedwithclinicalvariables．However,thesingleclinicalmodelhasshown
goodevaluationefficacyforChildＧPughAvs．ChildＧPughB/C．

【Keywords】　GdＧEOBＧDTPA;HepatitisBvirus;Liverreservefunction;Magneticresonance
imaging;Radiomics;Nomogram

　　慢性乙肝是亚洲地区导致肝硬化的最常见原因,
在早期阶段,临床表现常常较为隐蔽,当症状出现时,
往往伴有严重的并发症.全球每年约有２００万人死于

肝病,其中超过１００万人死于肝硬化并发症[１].随着

肝炎的进展,肝细胞出现变性和坏死、纤维结缔组织增

生和假小叶再生,导致正常肝细胞数量减少,影响肝脏

的合成、分泌及代谢功能,从而导致肝储备功能的下

降,临床上表现为总胆红素和转氨酶的升高、凝血障

碍、脾肿大等.对慢性肝病患者进行早期的评估、管理

和治疗至关重要.
目前,临床上主要通过血液生化指标来评估肝储

备功能,但这些指标不仅不能显示肝脏的解剖结构或

提供血液灌注信息,并且容易受急性感染等因素的影

响.由于肉眼可见的结构变化往往在慢性疾病的发生

过程中出现较晚,其他影像学检查如超声、CT和常规

MRI对于早期慢性肝病的检测能力有限[２].钆塞酸

二 钠 (gadoliniumＧethoxybenzylＧdiethylenetriamineＧ
pentaaceticacid,GdＧEOBＧDTPA)作为一种肝细胞特

异性对比剂,可在肝胆期被正常肝细胞通过肝细胞膜

表面的有机阴离子转运系统阴离子转运多肽(organic
aniontransportingpolypeptide,OATP)特异性摄取,
并且肝胆期图像的多个测量参数已被证实可以用来评

估肝功能,如肝实质相对强化程度、肝胆期的肝门静脉

比等[３Ｇ５].然而,通过信号强度测量计算得出的参数来

评估肝功能是有限的,因为它们仅仅通过勾画肝脏某

几个层面的局部感兴趣区,这种方法并不能评估完整

的肝实质储备功能.
影像组学是近几年新兴的影像研究领域,它可以

通过勾画整个病变区域的体积,再通过机器学习分析

大量的高维数据,提取出重要特征并定量表示,从而提

高预测、诊断和预后的准确性[６],这对于早期评估肝功

能具有重要价值.周玮等[７]仅从肝胆期影像组学方面

评估了ChildＧPughA 与B/C级肝硬化患者的肝储备

功能,未联合临床进行分析是否临床已经具有较高的

评估价值.张智星等[８]采用了３期增强 CT 图像对

ChildＧPugh进行分级评估.本研究旨在探讨是否能

够单独基于 GdＧEOBＧDTPA增强 MRI肝胆期图像来

建立临床Ｇ影像组学联合模型,对慢性乙肝患者肝功能

进行更好的分级评估.

材料与方法

１．病例资料

回顾性搜集２０１８年１２月至２０２１年７月就诊于

苏北人民医院行 GdＧEOBＧDTPA 增强 MRI检查的

１２０５例存在慢性乙型肝炎感染的患者.病例纳入标

准:①实验室证据表明存在乙型肝炎病毒感染;②具有

完整的临床数据资料,包括是否有腹水、肝性脑病、机
体白蛋白水平以及MRI检查前后１周内的总胆红素
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　图１　慢性乙肝肝功能正常者的 GdＧEOBＧDTPA 增强 MRI肝胆期图像,

RadＧscore值为０．５６５.a)单个层面原图;b)该层面勾画示例图.
图２　ChildＧPughA 级患者的 GdＧEOBＧDTPA 增强 MRI肝胆期图像,

RadＧscore值为０．８０９.a)单个层面原图,肝包膜稍欠光整;b)该层面勾画

示例图.

(totalbilirubin,TBIL)、丙氨酸氨基转移酶(alanine
amiotransferase,ALT)、天冬氨酸氨基转移酶(asparＧ
tatetransaminase,AST)、血小板(platelet,PLT)、凝
血酶原时间(prothrombintime,PT)、凝血酶原时间国

际化比值(internationalnormalizedratio,INR);③肾

功能正常.病例排除标准:①肝脏存在较大的病灶(最
大直径＞５cm)或多个病灶(数量＞５),导致正常肝实

质范围较小影响测量准确性;②有肝介入治疗史或肝

切除手术史;③ 门静脉存在栓子,影响血流动力学

者[９];④合并有其他肝炎病毒感染;⑤肝胆期图像质量

不佳.根据收集的临床及实验室指标评估出 ChildＧ
Pugh分级,包括总胆红素、白蛋白水平、凝血酶原延长

时间、腹水量级以及是否有肝性脑病[１０].采用相同的

纳入和排除标准,从２０２２年７月至１２月就诊的慢性

乙型肝炎感染患者中筛选病例.本研究为回顾性临床

研究,经苏北人民医院伦理委员会批准(批准文号:

２０２１ky２１９),免除受试者知情同意.

２．MRI检查方法

MRI检查均采用３．０T MRI扫描仪(GEDiscovＧ
ery７５０,７５０W,美国),８通道体部相控阵线圈.扫描

前嘱患者禁食６~８h,采用呼吸门控技术,对患者进行

平静呼吸及屏气训练,扫描范围从膈顶至双肾下缘.
所有患者均进行 MRI平扫及钆塞酸二钠增强扫描.

T１WI平扫及增强采用肝脏容积

加速 采 集 (liveracquisition with
volumeacceleration,LAVA)序

列,分别于注射对比剂后２０s(动
脉期)、６０s(门静脉期)、３min(移
行期)及２０min(肝胆特异期)进行

扫描得到４期图像.LAVA 序列

扫描参数:重复时间３．７ms,回波

时间１．７ms,层厚５．０mm,层间距

２．５ mm,矩 阵 ３２０×２２４,视 野

４０cm×４０cm,翻转角１８°.对比

剂采用钆塞酸二钠(GdＧEOBＧDTＧ
PA,Primovist,德国拜耳医药保健

有限公司),注射流率 ２．０mL/s
(剂量０．０２５mmol/kg),注射对比

剂后 再 以 相 同 流 率 注 射 ２０mL
０．９％氯化钠溶液进行冲洗.

３􀆰研究方法

临床模型构建:将临床变量

(包括年龄、性别、身体质量指数、

TBIL、ALT、AST、PLT、PT、

INR)进行单因素和多因素逻辑回

归分析,筛选出与 ChildＧPugh分

级相关的临床变量,即独立危险因素,将其联合构建出

临床评估模型.采用受试者工作特征(receiveroperＧ
atingcharacteristic,ROC)曲线的曲线下面积(area
underthecurve,AUC)分析模型的评估能力.

肝半自动分割:由一位具有５年工作经验的放射

科医师将所有纳入研究患者的肝胆期图像导入“uAI
科研平台”(uRP,UnitedImagingHealthcareCo,中国

上海).一个名为 VＧNet的器官分割深度学习模型用

于自动分割肝脏的感兴趣体积(volumeofinterest,

VOI)[１１],再进一步进行手动修正,以排除每个层面上

的脂肪、空气、肝脏病变、大血管和胆管区域(图１、２).
慢性肝炎肝功能正常、ChildＧPughA 级和 ChildＧPugh
B/C级的患者分别标记为０、１和２.然后,由另一位

具有１０年工作经验的放射科医生检查核对 VOI以及

标记的标签.
影像组学特征提取与选择:使用Python３．７中的

Pyradiomics工 具 箱,从 GdＧEOBＧDTPA 肝 脏 增 强

MRI肝胆期图像中提取符合国际生物标记物标准化

倡议的２６００个肝实质区域的影像特征.这些特征包

括了４个特征组:１８个一级特征、１４个体积和形状特

征、７２个纹理特征和２４９６个基于滤波器的特征.采

用随机抽样方法将数据集按８:２的比例分成训练组和

测试组,另一时间段的数据集构建验证组.为了避免
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表１　患者基线资料　(n,％)

指标

肝功能正常和 ChildＧPughA级患者

训练组
(n＝１６７)

测试组
(n＝４２) 统计量 P 值

ChildＧPughA和 ChildＧPughB/C级患者

训练组
(n＝１６４)

测试组
(n＝４２) 统计量 P 值

年龄(岁)a ６０．００(１８．００) ５９．５０(１９．００) －０．２２１d ０．８２５ ５７．５０(１８．５０) ６２．５０(１４．７５) －１．６６９d ０．０９５
性别(％)b ０．０９７e ０．７５５ ０．１０４e ０．７４８
　男性 １０３(６１．６８) ２７(６４．２９) １０１(６１．５９) ２７(６４．２９)
　女性 ６４(３８．３２) １５(３５．７１) ６３(３８．４１) １５(３５．７１)
身高(cm)a １６５．００(１０．００) １６５．００(１２．００) －１．０６９d ０．２８５ １６５．００(１０．００) １６８．００(１０．００) －０．６８７d ０．４９２
体重(kg)a ６５．００(１２．００) ６５．００(１０．５０) －１．７６７d ０．０７７ ６５．００(１１．７５) ６５．００(１０．２５) －０．５５３d ０．５８０
BMI(kg/m２)c ２４．１１±３．２５ ２３．６１±３．１０ ０．８９７f ０．３７１ ２４．２２±２．９９ ２３．６７±３．８１ １．０２７f ０．３０６
TBIL(μmol/L)a １３．８０(９．１０) １３．５０(８．３８) －０．５０８d ０．６１１ ２０．１５(１７．８８) １７．６０(１１．７３) －１．５５９d ０．１１９
ALT(U/L)a ２４．００(１９．００) ２７．５０(２５．７８) －０．５４５d ０．５８６ ３３．００(３１．６０) ２８．４５(２４．２５) －２．１３１d ０．０３３
AST(U/L)a ２７．００(１７．００) ２８．００(１９．００) －０．２５８d ０．７９６ ３８．００(３７．７５) ３５．５０(３０．７５) －０．７７５d ０．４３８
PLT(１０９/L)a １４１．００(１０２．００)１１３．５０(５５．００) －２．９５６d ０．００３ ９１．００(８６．２５) １０２．５０(５４．２５) －１．３７１d ０．１７０
PT(s)c １３．２０(１．７０) １２．９５(１．８５) －０．２５１d ０．８０２ １４．１５(２．８５) １４．１０(２．４３) －０．６８０d ０．４９６
INRa １．０５(０．１４) １．０５(０．１２) －０．２４７d ０．８０５ １．１３(０．２５) １．１６(０．１４) －０．７９１d ０．４２９
Cr(μmol/L)a ７４．２０(１４．００) ７６．００(１６．５０) －１．４０２d ０．１６１ ７５．００(１４．００) ７６．５０(２２．２５) －０．８９２d ０．３７２
ChildＧPugh分级b ０．０１４e ０．９０５ ０．０１０e ０．９２１
　肝功能正常 ５８(３４．７３) １５(３５．７１) － －
　ChildＧPughA １０９(６５．２７) ２７(６４．２９) １０８(６５．８５) ２８(６６．６７)
　ChildＧPughB/C － － ５６(３４．１５) １４(３３．３３)

注:BMI身体质量指数,TBIL总胆红素,ALT 丙氨酸氨基转移酶,AST 天冬氨酸氨基转移酶,PLT 血小板,PT 凝血酶原时间,INR凝血酶原时
间国际化比值,Cr肌酐.a中位数(四分位间距);b百分数(％);c平均值±标准差;dZ 值;e卡方值;ft值.

特征之间的维度影响,使用Z分数预处理方法进行特

征归一化.应用最小绝对收缩和选择算子(leastabＧ
soluteshrinkageandselectionoperator,LASSO)算

法进行降维处理,筛选出最相关的系数非０的影像组

学特征.将得到的组学特征进行线性组合计算,得出

每例患者对应的影像组学得分(RadＧscore).
影像组学模型及临床Ｇ组学联合模型构建:AUC

用于量化RadＧscore的评估能力,在训练组、测试组和

验证组中,分别建立 RadＧscore影像组学评估模型.
将临床模型中的独立危险因素和 RadＧscore联合进行

多因素逻辑回归分析,构建出临床Ｇ影像组学联合评估

模型,用于对慢性肝炎患者进行肝储备功能评估.并

根据训练组的约登指数确定临界值,以得到相应的敏

感度、特异度、准确度以及阳性预测值、阴性预测值.
净重 新 分 类 改 善 指 数 (netreclassificationindex,

NRI)、综合判别改善指数(integrateddiscrimination
improvement,IDI)用以评价联合模型较其他模型的

检出效能改善情况.
列线图的建立和评估:利用训练组建立并绘制整

合了临床变量和影像组学 RadＧscore的组学列线图.
绘制列线图的校准曲线,通过 HosmerＧLemeshow 检

验来评估拟合优度.决策曲线分析(decisioncurveaＧ
nalysis,DCA)用于评估不同阈值概率下列线图的净

收益.

４．统计学分析

采用SPSS２４．０软件和R语言(version３．３．３,ViＧ
enna,Austria)进行统计学分析.根据正态性检验结

果,将定量数据以中位数(四分位数间距,不符合正态

分布)或平均值±标准差(符合正态分布)表示,定性数

据以百分数(％)表示.定量数据采用 MannＧWhitney
U 检验或Student’st检验进行组间比较,定性数据采

用卡方检验进行组间比较.以P＜０．０５为差异有统

计学意义.

结　果

１．病例资料

１２０５例慢性乙肝患者经纳入、排除标准,排除临

床数据资料不完整者４２例,肝脏存在较大病灶(最大

直径＞５cm)者２８７例,多个病灶(数量＞５)者３３６例,
有肝脏介入治疗史或肝切除手术史者１１４例,门静脉

存在栓子者５６例,合并丙肝者５５例,戊肝者１７例,肝
胆期图像质量不佳者１９例.最终２７９例患者纳入本

研究,其中男１７１例,女１０８例,年龄中位数为６０岁,
按照临床ChildＧPugh分级标准将２７９例患者分为７３
例慢性乙型肝炎肝功能正常者、１３６例 ChildＧPughA
级患者和７０例ChildＧPughB/C级患者.肝功能正常

和ChildＧPughA级的２０９例患者被随机分配到训练

组(n＝１６７)和测试组(n＝４２)中,ChildＧPughA 和

ChildＧPughB/C级的２０６例被随机分配到训练组(n
＝１６４)和测试组(n＝４２)中.患者的临床资料见表１.
另一时间段筛选出的６４例患者用于验证,包括１７例

慢性乙肝肝功能正常者、３０例 ChildＧPughA 级和１７
例ChildＧPughB/C级乙肝患者.

２．临床模型

单因素及多因素逻辑回归分析结果显示,PLT、

TBIL和INR是乙肝ChildＧPughA级 的 独 立 危 险 因
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表２　临床参数的单因素和多因素回归分析结果

变量

肝功能正常和 ChildＧPughA级

单因素回归分析

OR (９５％CI) P 值

多因素回归分析

OR (９５％CI) P 值

ChildＧPughA和 ChildＧPughB/C级患者

单因素回归分析

OR (９５％CI) P 值

多因素回归分析

OR (９５％CI) P 值

年龄 ０．９８７(０．９４８~１．０２６) ０．５０３ １．０１５(０．９６６~１．０６７) ０．５５８
性别 ０．９４３(０．２９８~２．９８９) ０．９２１ １．４５９(０．４５１~４．７１５) ０．５２８
BMI １．０８４(０．９０６~１．２９６) ０．３７９ ０．８３７(０．６９３~１．０１０) ０．０６３
TBIL １．１１９(１．０１９~１．２２９) ０．０１９ １．１４９(１．０５１~１．２５６) ０．００２ １．１１６(１．０４３~１．１９４) ０．００１ １．１４０(１．０８２~１．２００) ＜０．００１
ALT １．０５９(０．９９８~１．１２４) ０．０６０ １．００１(０．９８３－１．０１９) ０．９１８
AST １．０４１(０．９７９~１．１０８) ０．２００ １．００４(０．９８４~１．０２４) ０．６７８
PLT ０．９９０(０．９８２~０．９９８) ０．０１８ ０．９９２(０．９８６~０．９９８) ０．０１２ ０．９８６(０．９７５~０．９９９) ０．０２８ ０．９８３(０．９７３~０．９９４) ０．００２
PT ０．９７６(０．５５０~１．７３１) ０．９３４ １．６９５(０．９９３~２．８９５) ０．０５３
INR ６．３６１(２．４７４~１６．３５２)＜０．００１ ５．４１８(２．７１８~１０．８０２)＜０．００１ １．６２２(０．９１３~２．８８０) ０．０９９

表３　临床和影像组学参数的多因素回归分析结果

变量
肝功能正常与 ChildＧPughA级

OR(９５％CI) P 值

ChildＧPughA与 ChildＧPughB/C级患者

OR(９５％CI) P 值

TBIL １．１４０(１．０３９~１．２５０) ０．００５ １．１０４(１．０４３~１．１６９) ０．００１
PLT ０．９９０(０．９８２~０．９９８) ０．０１２ ０．９８２(０．９７１~０．９９３) ０．００１
INR ４．２９０(１．９０４~９．６６６) ＜０．００１ － －
RadＧscore ６．１０１(２．９１５~１２．７６８) ＜０．００１ ２．１８８(１．４２０~３．３７３) ＜０．００１

表４　肝功能正常与ChildＧPughA级组的临床模型、影像组学模型和临床Ｇ组学联合模型评估效能

指标
临床模型

训练组 测试组 验证组

影像组学模型

训练组 测试组 验证组

联合模型

训练组 测试组 验证组

AUC
(９５％CI)

０．８９７
(０．８４９~０．９４５)

０．８８４
(０．７８７~０．９８１)

０．７８０
(０．６４９~０．９１１)

０．８９０
(０．８３８~０．９４２)

０．９１４
(０．８２４~１．０００)

０．８２４
(０．７０７~０．９４０)

０．９５１
(０．９２０~０．９８２)

０．９７８
(０．９４４~１．０００)

０．８８６
(０．７８９~０．９８４)

敏感度(％) ８９．０ ７７．８ ８６．７ ７６．１ ８１．５ ６３．３ ９１．７ ８８．９ ９０．０
特异度(％) ７９．３ ７３．３ ４７．１ ８７．９ ８０．０ ７６．５ ８９．７ ８６．７ ７６．５
准确度(％) ８５．６ ７６．２ ７２．３ ８０．２ ８１．０ ６８．１ ９１．０ ８８．１ ８５．１
阳性预测值(％) ８９．０ ８４．０ ７４．３ ９２．２ ８８．０ ８２．６ ９４．３ ９２．３ ８７．１
阴性预测值(％) ７９．３ ６４．７ ６６．７ ６６．２ ７０．６ ５４．２ ８５．２ ８１．３ ８１．３

素,PLT、TBIL是乙肝ChildＧPughB/C级的独立危险

因素(表２、３),分别进行联合,构建出临床评估模型,
训练组、测试组和验证组中临床模型鉴别肝功能正常

与ChildＧPugh A 级 的 AUC 分 别 为 ０．８９７、０．８８４、

０．７８０,训 练 组、测 试 组 和 验 证 组 中 临 床 模 型 鉴 别

ChildＧPughA 级与 ChildＧPughB/C级的 AUC分别

为０．９１６、０．８９３、０．９１４.

３．影像组学特征及影像组学模型的评估效能

在训练组中,慢性肝炎肝功能正常者和 ChildＧ
PughA级患者的数量分别为５８例和１０９例.通过

LASSO回归分析后,选择出４个相关特征,包括２个

灰 度 依 赖 性 矩 阵 (grayＧleveldependence matrix,

GLDM)、１个灰度大小区域矩阵(grayＧlevelsizezone
matrix,GLSZM)和１个灰度行程矩阵(grayＧlevelrun
lengthmatrix,GLRLM).所有特征的定量值在两组

中均具有统计学差异(P＜０．０５).根据以上４个特征

及其系数、截距值计算得到影像组学标签 RadＧscore
(图３):

RadＧscore肝功能正常 vs．ChildＧPughA ＝０．０３８×normalize_glrlm _

ShortRunHighGrayLevelEmphasis＋０．０２６×normalize_gldm_

SmallDependenceEmphasis－０．００５×log_gldm_logＧsigmaＧ１Ｇ
５mmＧ３DＧLargeDependenceHighGrayLevelEmphasis－０．０８３×
wavelet_glszm_waveletＧHHHＧZoneEntropy＋０．６５１

在训练组、测试组和验证组中,RadＧscore鉴别肝

功能正常与 ChildＧPughA 级的 AUC分别为０．８９０、

０．９１４、０．８２４(表４).

ChildＧPughA 级与 ChildＧPughB/C级患者通过

LASSO回归分析后,选择出７个相关特征,包括４个

一阶特征(firstorder)、１个灰度共生矩阵(grayＧlevel
cooccurrencematrix,GLCM)和２个 GLRLM.所有

特征的 定 量 值 在 两 组 中 均 具 有 统 计 学 差 异 (P ＜
０．０５).根据以上７个特征及其系数、截距值计算得到

影像组学标签RadＧscore:
RadscoreChildＧPughAvs．B/C ＝０．０６７×normalize_glrlm_ShortＧ

RunHighGrayLevelEmphasis＋０．０２８× wavelet_firstorder_

waveletＧLLHＧKurtosis＋０．００３×normalize_glrlm_RunLengthＧ
NonUniformityNormalized－０．００６×wavelet_glcm_waveletＧ
HHHＧInverseVariance－０．０１０×normalize_firstorder_ MaxiＧ
mum－０．０１１×normalize_firstorder_TotalEnergy－０．０７４×norＧ
malize_firstorder_RootMeanSquared＋０．３４０

在训练组、测试组和验证组中,RadＧscore鉴别

ChildＧPughA 级与 ChildＧPughB/C级的的 AUC分

别为０．８６２、０．８６５、０．８１８.

４．临床Ｇ影像组学联合模型的评估效能

对于 肝 功 能 正 常 与 ChildＧPugh A 级 患 者,将

PLT、TBIL、INR 与 RadＧscore进行多因素回归分析

后,所有参数均纳入临床Ｇ影像组学联合模型(表３).
训练组中,联合模型鉴别肝功能正常与ChildＧPughA
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　图３　肝功能正常与 ChildＧPughA 级组采用 LASSO 算法进行影像组学

特征筛选.a)调整参数λ使拟合损失值二项偏差最小,以筛选出最优的影

像组学特征;b)筛选出最优影像组学特征的系数收敛图,在最佳λ值处画

一条垂直线,得到４个系数非零的特征;c)选定的４个最优特征及其相关

系数;d)训练组、测试组和验证组中每例患者的影像组学得分,在鉴别慢

性乙肝与ChildＧPughA 级患者中差异有统计学意义(P＜０．０５).

图４　肝功能正常与ChildＧPughA 级组中临床模型、影像组学模型和临床Ｇ组学联合模型的 ROC曲线.a)
训练组;b)测试组;c)验证组.

级的 AUC 为０．９５１,较临床模型

(NRI＝１．０２２,P ＜０．００１;IDI＝
０．１７２,P＜０．００１)和影像组学模型

(NRI＝１．２１７,P ＜０．００１;IDI＝
０．１９７,P＜０．００１),显著提高了评

估效能.测试组中,联合模型鉴别

肝功能正常与ChildＧPughA 级的

AUC为０．９７８,同样显著提高了评

估效能(与临床模型比较:NRI＝
１．４５２,P＜０．００１;IDI＝０．３３１,P＝
０．００１.与组学模型比较:NRI＝
１．６４４,P＜０．００１;IDI＝０．２２４,P＝
０．００２).验证组中,联合模型鉴别

肝功能正常与ChildＧPughA 级的

AUC为０．８８６,较临床模型(NRI
＝０．３０２,P＝０．００７;IDI＝０．１７０,

P＝０．００２)和 组 学 模 型 (NRI＝
０．６３９,P＜０．００１;IDI＝０．３１１,P＜
０．００１)也显著提高了评估效能(表

４、图４).
对于 ChildＧPughA 与 ChildＧ

PughB/C级患者,将 PLT、TBIL
与 RadＧscore进行多因素回归分

析后,所有参数均纳入临床Ｇ影像

组学联合模型(表３).在训练组、
测试组和验证组中,联合模型鉴别

ChildＧPughA级与ChildＧPughB/

C级的 AUC分别为０．９４０、０．９３４、０．９５１,相较于临床

模型(AUC＝０．９１６、０．８９３、０．９１４)并未有明显提高,差
异无统计学意义(Delong检验,P 均＞０．０５).

５．列线图的建立和评估

对于肝功能正常与 ChildＧPughA 组,临床Ｇ影像

组学联合模型的列线图如图５所示,HosmerＧLemeＧ
show拟合优度检验的 P 值无统计学意义(训练组

P＝０．４４３ ,测试组P＝１．０００,验证组P＝０．３４３,图

６),表明列线图具有良好的校准性能.在 DCA 中的

所有阈值概率下,临床Ｇ影像组学联合模型的列线图表

现出优于其他模型的临床净收益(图７).

讨　论

本研究从肝脏 GdＧEOBＧDTPA 增强 MRI肝胆期

图像中提取出与慢性乙型肝炎肝储备功能最相关的影

像组学特征,并通过计算得到每例患者对应的影像组

学标签即RadＧscore,结果显示影像组学模型具有良好
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图５　肝功能正常与 ChildＧPughA 级组联合模型的

列线图.

图６　校准曲线表明肝功能正常与 ChildＧPughA 级组中训练组、测试组和验证组的列线图校准良好,HosＧ
merＧLemeshow拟合优度检验的P 值均＞０．０５.a)训练组;b)测试组;c)验证组.　图７　决策曲线分析结

果表明,与临床模型和影像组学模型相比,肝功能正常与 ChildＧPughA 级组中训练组、测试组和验证组中联

合模型列线图在各概率阈值下均具有更高的临床净效益.a)训练组;b)测试组;c)验证组.

的评估效能.肝功能正常与 ChildＧPughA 级组在联

合了影像组学和临床模型后,联合模型对于评估效能

有所提高,优于单纯的临床模型和影像组学模型.但

在ChildＧPughA 级与 ChildＧPughB/C级组中,临床

模型已经表现出了较好的评估价值.
经过单因素和多因素回归分析后,肝功能正常与

ChildＧPughA 级组筛选出了３个临床参数纳入临床

模型,分别是TBIL、PLT和INR.ChildＧPughA级与

ChildＧPughB/C级组则筛选出 TBIL和PLT建立临

床模型.TBIL是肝功能中的一个重要指标,肝炎进

展过程中,肝功能下降,机体对于胆红素的代谢能力也

下降,导致其在血液中积聚、增高.相关研究表明

PLT与肝脏的再生功能密切相关,肝功能差的患者往

往由于正常肝细胞减少,PLT 数量也相应下降,导致

脾肿大、脾功能亢进,PLT 单因素对于肝功能的预测

就具有一定意义[１２,１３].同样,肝功能的下降,凝血酶

原相对也会缺乏,凝血因子的合成发生障碍,INR 也

是一种反映肝脏合成能力的重要指标[１４,１５].两组的

临床模型测试组 AUC分别达到了０．８８４、０．８９３,验证

组为０．７８０、０．９１４,具有良好的评估效能.
本研究中肝功能正常与 ChildＧPughA 级组提取

出了４个最相关的肝胆期影像组学纹理特征,包括２
个 GLDM 特征、１个 GLRLM 特征和１个 GLSZM 特

征.GLSZM 纹理特征可以用来描述灰度值的分布,
来自于 GLSZM 类的区域熵特征具有最高的绝对值相

关性系数,可以度量灰度不均匀性或随机性,值越高表

示肝实质组织的异质性越高[１６].其他包括 GLDM 纹

理特征可以量化肝胆期 MRI图像的灰度依赖性,GLＧ
RLM 纹理特征则提供了具有相同灰度的连续像素运

行的空间分布信息,它们都可以反映出一阶纹理特征

无法显示的空间异质性改变[１７].ChildＧPughA 级与

ChildＧPughB/C级组提取出７个最相关的肝胆期影

像组学纹理特征,包括４个一阶特征、１个 GLCM 和２
个 GLRLM 特征.一阶直方图特征描述了图像区域

内体素强度的分布,晚期肝硬化有大小不一的结节和

纤维间隔,导致体素强度分布不均;GLCM 则可以捕

获具有预定义灰度强度的像素对或体素之间的空间关

系.病理上,随着肝炎的进展,肝细胞变性坏死导致正

常的肝小叶被破坏,假小叶内再生的肝细胞不具备正

常肝细胞的功能,从而对于 GdＧEOBＧDTPA 的摄取减

少,肝胆期图像信号强度降低,肝脏组织的异质性也随
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着肝脏硬度的增加而增加,逐渐演变形成肝硬化[１８Ｇ２０].
影像组学在肝胆期图像上进行全肝组织的体积分割,
准确捕捉细微的组织变化,提取出高维的成像特征,通
过筛选出的这些纹理特征计算得到 RadＧscore组学模

型,也具有较高的评估效能,测试组分别为 ０．９１４、

０．８６５,验证组分别为０．８２４、０．８１８.在联合了影像组

学和临床模型后,诊断效能得到了显著提高,并且在两

组的多因素回归分析中,RadＧscore都具有最高的权重

系数(OR＝６．１０１、２．１８８),这充分说明了影像组学在

肝储备功能评估中的重要作用.肝功能正常与ChildＧ
PughA级组的联合模型 AUC值,训练组为０．９５１,测
试组为０．９７８,验证组为０．８８６,并且 NRI和IDI表明

均改善了模型的评估能力,但对于ChildＧPughA级与

ChildＧPughB/C级组,联合模型相对于临床模型并没

有明显优势.
既往多项研究表明,影像组学可以更好地评估肝

脏功能储备.相关研究表明通过评估术前肝功能,可
以预测肝癌患者术后肝功能衰竭[２１,２２];还可以用来预

测、识别慢性肝病患者是否发生晚期肝纤维化以及准

确分期患者的显著纤维化(≥F２)水平[２３,２４].然而,肝
纤维化程度并不能直接反映整体的肝功能.Nitsch
等[２５]曾利用基于肝脏和脾脏的 MRI影像特征开发了

一种肝硬化疾病严重程度的预测模型,但它们仅限于

临床失代偿的患者.本研究更全面地评估了乙肝患者

的肝储备功能,为临床迅速采取干预措施提供了有价

值的辅助信息.
本研究存在以下局限性:首先,本研究仅针对乙肝

患者,然而在西方国家,丙肝和酒精性脂肪性肝炎也是

肝病的常见原因,我们将在未来扩大纳入标准;其次,
可能是由于选择偏倚或样本量较小,临床基线资料中

肝功能正常与ChildＧPughA 级组中的PLT和 ChildＧ
PughA级与 ChildＧPughB/C级组中的 ALT在训练

组和测试组中差异无统计学意义,并且由于 ChildＧ
PughC级的病例数较少而和B级患者一起进行分析,
未来将扩大样本量进行更全面研究.

综上所述,GdＧEOBＧDTPA增强 MRI肝胆期影像

组学模型可以对慢性乙肝患者进行较好的肝功能分

级,临床Ｇ影像组学联合模型在乙肝患者肝功能损伤早

期ChildＧPughA级的检出方面表现出了更好的性能.
未来,采用基于影像组学的模型来评估肝功能,可能可

以优化对于乙肝患者的管理及早期发现,更好地服务

于精准医疗.
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