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􀅰综述􀅰
影像学新技术在间质性肺疾病评价中的应用进展

江叶海,蒲豆豆,任占丽,于楠

【摘要】　影像学在间质性肺疾病(ILD)的诊断、评估中至关重要.近年来随着影像学新技术的不

断发展,如 CT、MRI、正电子发射型断层扫描(PET)为ILD诊断与评估提供了客观工具.本文将基于

多模态定量影像技术在ILD的应用与探索进行综述.
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　　间质性肺疾病(interstitiallungdiseases,ILD)是
一组具有高度异质性的疾病,无论是发病原因、病理特

点,还是影像学表现都相当复杂,这使得疾病诊断和评

估变得困难[１Ｇ３].影像学是诊断及评估ILDs的常用

方法,然而大多为定性诊断,存在相当的主观性[４,５].
近年来计算机辅助诊断、纹理分析和影像组学的兴起,
为进一步提取和分析CT图像特征提供了新的技术手

段,有利于区分不同病变、肺实质、支气管和血管的改

变特点.除此之外,新的影像学技术提供了更多的形

态学和功能学信息,如超极化气体 MRI以及正电子发

射断层扫描(positronemissiontomography,PET),而
基于多模态的ILD评价方法和技术探索是近年来影

像学对ILD诊疗的最大贡献.

CT定量分析

１．CT半定量分析

CT半定量分析是影像医生根据ILD的影像学特

点,计算病变在各肺叶中累及百分比的一种半定量方

法.既往研究表明ILD患者的肺纤维化范围和程度

与疾病预后存在相关性[５,６].Nurmi等[７]采用 CT 半

定量分析证实网格影、牵拉支气管扩张及肺结构变形

的范围与类风湿性关节炎患者预后不良有关.SamＧ
bataro等[８]对系统性硬化症患者的磨玻璃影和纤维化

程度进行评价,发现磨玻璃影与疾病活动度相关,而纤

维化可能是疾病损害的标志.半定量评估在一定程度

上引入了定量的概念,通过量化病变范围来评价随访

者病情的进展情况,并对患者疗效进行预后评估.然

而半定量手段需要依赖医生的主观判断,观察者的内

部与外部一致性较差.

２．基于肺密度与体积的CT定量分析

基于肺密度与体积的CT定量分析是通过肺密度

和肺体积来定量评估ILD.正常肺密度CT值的峰值

为－８００HU,并且左偏.当发生纤维化时,平均肺密

度(meanlungdensity,MLD)增加,密度直方图显示

肺密度分布的峰度减低和偏度减小.有研究证实

MLD的增加与干燥综合征和系统性硬化症ILD疾病

严重程度有关[９,１０].虽然定量分析方法可以消除半定

量分析中观察者内和观察者间的异质性,提高准确性

和可重复性.然而基于全肺测量的 MLD会受肺内局

部的空气潴留、肺气肿的影响,造成全肺的 MLD值减

低,从而影响对整体肺实质病变的判断.除此之外,依
靠肺密度区分ILD的亚型仍有争议.有学者认为依

靠 MLD和肺密度峰度、偏度能区分非特异性间质性

肺炎与寻常型间质性肺炎[１１],但也有研究发现不能区

分两者差异[１２].因此有学者提出了基于体积的的定

量分析方法[１３],研究发现体积的减小与ILD患者的疾

病程度有关[１４].然而肺外围病变可能会影响整体肺

的分割,且患者扫描时的呼吸配合也会影响到肺体积

的测量.

３．CT肺纹理分析与机器学习

CT纹理分析通过提取肺组织每个像素密度和形

态的特点获得肺实质局部或整体的纹理特征.基于这

些纹理学信息可以用来鉴别ILD的不同影像学特征,
如区分肺气肿、蜂窝征、纤维化组织中的磨玻璃影

等[１５].自适应多特征方法(adaptivemultiplefeature
method,AMFM)肺纹理分析软件能够区分肺气肿、肺
纤维化、磨玻璃影、肺实变和蜂窝征,敏感度和特异度

均在９５％以上[１６].在一项关于特发性肺纤维化(idioＧ
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图１　基于CALIPER纹理分析的流程.a)流程图显示了 CALIPER 测量肺实质的过程.对于每个１５×
１５×１５大小的体素,计算基于直方图的特征,然后与已经标记并训练获得的组学特征比对,再进行分类;b)纹

理特征输出过程.整个圆形代表整个肺容积,并按肺解剖结构划分,同心圆中扇形虚线内代表该肺叶的

２０％.肺实质异常的分布和模式表明疾病过程.如 UIP 的双基底层蜂窝状改变(左)、慢性过敏性肺炎

(CHP)的磨玻璃改变(中)或小叶中心性肺气肿(右)以上肺为主的低密度区(LAA)[１８].

pathicpulmonaryfibrosis,IPF)的大型临床研究中,使
用 AMFM 软件进行定量分析,发现磨玻璃影的范围

与IPF进展密切相关[１６].
关于肺实质纹理分析的机器学习有两种类型:监

督型和无监督型.无监督的数据驱动的组织纹理分析

(dataＧdriventexturalanalysis,DTA)软件机器被赋予

没有任何预标记的数据,并且必须独立地对数据进行

分组.DTA能够从 CT 原始数据中获得组织纹理信

息,通过相同像素纹理的聚类从正常组织中分离出纤

维组织,并且对其定量分析,获得纤维化程度值.有研

究对２８０例IPF患者的肺纤维化定量值与肺功能进行

了相关性研究,结果发现两者相关性好,且在随访过程

中随着肺纤维化值的增加,肺功能也逐渐下降[１５].

Pan等[１７]研究发现无监督机器学习还可以识别和评

估IPF进展,并可作为预测性标志物.
监督型的机器学习模型是用于病理分型和评估的

计算机辅助肺信息学模型(computeraidedlunginforＧ
maticsforpathologyevaluation,CALIPER),这种分

析方法利用肺组织研究联盟 (lungtissueresearch
consortium)数据库中ILD 患者的薄层 CT 图像,将
肺实 质 分 为 体 积 感 兴 趣 区 (volumesofinterest,

VOIs).再由四位胸部放射专家对随机选择的 VOIs
进行以下归类:正常、磨玻璃影、不规则网格影、蜂窝

影、低密度衰减区和/或肺气肿(图１)[１８].有研究对

５５例IPF患者进行CALIPER分析,发现ILD的总体

积、不规则网格影的总体积都与患者的 生 存 率 有

关[１９].

４．CT肺血管定量分析

肺间质疾病常常累及肺血管,因此对肺血管病变

的分割和定量评价也非常重要[２０,２１].通过对全肺血

管体积(pulmonaryvesselvolume,PVV)的提取和定

量,发现PVV 不仅与ILD病变范围相关,且PVV 结

合CALIPER指标能更好地评估ILD患者的预后.目

前使用的PVV分割方法有基于 CT的血管横截面积

定量法.有研究对结缔组织病相关间质性肺病患者进

行血管分析,发现 PVV 可预测系统性硬化相关性间

质性肺疾病的严重程度[２１].然而关于肺血管的分割、
定量以及对血管分支的形态测量仍然是分割的难点,
需要进一步的人工智能模型进行分析.

虽然CT定量分析是ILD定量分析的主要手段,
但目前仍然存在以下问题:①CT 扫描数据的同质化

问题,多中心研究所面临的扫描设备、扫描参数、重建

参数的方式不同可能会影响定量分析结果,因此需要

对不同来源数据进行标准化;②患者的呼吸配合度问

题,患者深吸气幅度、患者配合度都可能影响肺密度,
因此需要对数据进行校正;③定量分析反映的主要是

肺结构的改变,但不能完全反映肺功能改变.因此,在
有解剖成像的同时,需要进一步采用影像学多模态的

技术方法,从功能方面对肺间质纤维化进行评估.

磁共振功能评价

胸部是磁共振的一个巨大挑战,由于肺内缺乏氢

质子、空气与组织界面磁敏感伪影以及呼吸和心脏运

动等原因使得肺部 MRI成为难点.近年来 MRI新序

列如超短回波时间序列(ultrashortechotime,UTE)
的研发为ILD 结 构 评 价 提 供 了 可 能 性[２２].最 近,

UTE的价值已在肺部和肺部疾病的成像中得到证

实[２３,２４].自由呼吸的 UTE序列虽然采集时间较长,
但能够获得和 CT 类似的图像效果[２５].有研究显示

UTE序列检测肺纤维化征象的敏感度为９７．２％,在识

别IPF的影像特征和评估肺纤维化程度方面具有较

高的可重复性,且 UTE在检测IPF的影像特征(网状
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表１　不同影像检查方法或图像分析方法对ILD评估的价值比较

方法 优点 不足 展望

CT半定量分析 不需 要 特 殊 软 件 辅 助,简 单 易
行,能够初步提供病变范围指标

主观性强,可重复性弱 临床应用价值推广

CT定量分析

基于 图 像 分 割 的 肺 体 积、肺 密
度、肺血管、支气管定量技术,能
够多角 度 观 察ILD 带 来 的 肺 结
构变化

需要良好的图像质量,保证图
像质量同质性.

指标参数较多,但筛选高预测
性指标 及 指 标 直 接 的 协 同 预
测作用需要探索.

CT肺纹理分析与
机器学习

人工智能方法将图像分为正常、
磨玻 璃 影、不 规 则 网 格 影、蜂 窝
影、低 密 度 衰 减 区 和/或 肺 气 肿
几种关键征象,有利于评估以上
几类关 键 指 标 在ILD 的 分 布 特
点,协助区分ILD亚型

需要特殊软件,使用广泛性有
限,尚不能用于区分ILD亚型

临床实用性的探索,对ILD 亚
型区分、预后评估的价值.

MRI
UTE可用于形态评估;动态增强
MRI可评估血流动力学变化;超
极化气体 MRI可评估气血交换
能力.侧重于功能成像

价格高,检 查 时 间 长,接 受 度
相对较弱.

功能成 像 和 结 构 之 间 的 关 系
探索

PETＧCT ILD的代谢现象
价格高,检 查 时 间 长,接 受 度
相对更弱.

临床价 值 的 挖 掘 及 与 其 他 影
像方式的协同价值

结构、牵 引 性 支 气 管 扩 张 症 和 蜂 窝 状 等)方 面 与

HRCT高度一致[２６].Ohno等[２７]对１９例ILD患者的

UTE与CT进行比较,发现 UTE序列诊断ILD的敏

感度、特 异 度 和 准 确 率 分 别 为 １００．０％、９７．０％ 和

９７．６％.然而,关于 UTE在评估ILD肺部异常的研究

有限[２８,２９],还需进一步研究.

１．磁共振弹性成像

磁共振弹性成像(MRelastography,MRE)是测

量组织硬度的一种方法,通过机械波在组织中的传播

得到关于组织弹性的信息.MRE目前较多用于评价

慢性肝病患者的情况[３０,３１],是一种安全、可靠、无创且

可用来对肝脏纤维化进行分期的新技术.有研究证实

了 MRE在肺部的可行性,且发现具有良好的重复性

和再 现 性[３２Ｇ３４].Marinelli等[３５]使 用 MRE 技 术 对

ILD患者与正常对照组进行比较,发现ILD患者肺实

质剪切硬度更高,且与疾病程度相关.但 MRE能否

用于ILD进展评价仍需要进一步研究的验证.

２．超极化气体 MRI
超极化气体 MRI是指患者吸入氦(３He)或氙气

(１２９Xe)提高肺部磁性的 MR成像方法.吸入１２９Xe不

局限在气道内,而是穿过肺泡间质进入毛细血管血液,
利用氙气１２９Xe在气相和水相[组织和血浆(tissueand
plasma,TP)和红细胞(redbloodcell,RBC)]中的化

学位移,使用光谱技术能够发现肺泡到毛细血管之间

的扩散受限.在IPF患者中,RBC信号峰值较 TP信

号峰值相对减低[３６].且有研究证实信号峰度的改变

与IPF 和 CTDＧILD 患 者 的 一 氧 化 碳 弥 散 值 相

关[３６Ｇ３８].

３．动态增强 MRI
MRI肺功能成像除上述技术以外,还有动态增强

成像.动态增强磁共振成像(dynamiccontrastＧenＧ
hancedMRI,DCEＧMRI)为肺血流动力学评估提供了

一种新的手段.Mirsadraee等[３９]评价注射对比剂前

后１０min和２０min纤维化肺实质的 T１ 信号特征,发
现钆对比剂可用于识别形态正常肺实质的早期纤维化

改变.Montesi等[４０]使用 DCEＧMRI对IPF中肺微血

管系统的整体和局部变化进行体内量化,发现 DCEＧ
MRI能够检测IPF微血管和血管外细胞外间隙的变

化,且洗脱率在疾病进展迅速的IPF受试者与缓慢进

展的受试者之间有所差别.Frenk等[４１]研究发现在

IPF中使用DCEＧMRI的全局分析会掩盖IPF中肺血

流动力学的区域性变化,第一运输时间值可能是预测

IPF进展的一个标志物.除此之外,也有研究发现对

比剂通过肺部时间的半高宽平均值有可能成为IPF
中肺血管疾病进展的定量生物标志物[４２].

通过对系统性硬化症患者的 MRI和 CT视觉评

估发现,MRI评价结果和 CT 具有较好一致性,但作

为一种新的检查序列还需要进一步研究[４３].综上所

述,MRI作为一种新的无辐射肺功能评价方法,对于

ILD评估仍需要不断探索和验证.

正电子发射断层扫描

正电子发射计算机断层扫描(positronemission
tomographyＧcomputedtomography,PETＧCT)是PET
与CT的结合,其图像既融合了 CT 的解剖信息又包

含了PET的功能信息.既往研究报道１８氟脱氧葡萄

糖 (１８FＧflurodeoxyglucose,１８ FＧFDG)PETＧCT 在

ILD中的应用[４４Ｇ４６].在这些研究中,系统性硬化ILD
患者的肺摄取１８FＧFDG 高于对照组,且与肺功能试验

呈负相关.此外,PETＧCT 还可以在 CT 上未确定纤

维化的区域检测到１８FＧFDG.同时研究也发现１８FＧ
FDG摄取值与疾病的活动度有关,与那些不需要治疗

的患 者 相 比,需 要 治 疗 患 者 的１８FＧFDG 摄 取 值 更

高[４４,４６].研究也发现 PETＧCT 在改善ILD患者治疗
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反应的风险评估和预测方面的潜在价值[４７].此外,新
的PET示踪剂的研发也是 PET 在ILD 评估方面的

另一个趋势,如１１CＧ[R]ＧPK１１１９５ 、６８GaＧFAPIＧ０４/

４６等.
影像学新技术提供的定量分析在ILD 评估中发

挥着越来越大的作用,虽然这些方法还需要进一步的

外部验证,尚未在临床实践中广泛应用,但它们有望成

为ILD评估的辅助工具,并在诊断和评估治疗疗效中

发挥重要作用.量化肺血管变化被证明是ILD 评估

中一个全新的指标.纹理分析、聚类技术和机器学习

可以自动分层疾病的图像,并提供决策支持.MRI和

PET仍然是ILD中的探索性技术,但能够帮助探究疾

病的形态学改变与功能学改变之间的联系(表１).
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