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"肝肿瘤影像学专题"

肝癌影像组学的临床应用$现状与展望

袁恩雨"宋彬

#摘要$

!

影像组学从医学影像图像中挖掘高通量的定量图像特征"能够无创地*可重复地定量评估

病灶"拓展了影像学检查在肝细胞癌的诊断*治疗和预后等方面临床实践中的指导价值!本文就近年来

影像组学在肝细胞癌诊断与鉴别诊断*病理特征预测*疗效预测和预后评估中的研究进展予以综述!
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肝细胞癌'

SB
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,..

(是最

常见的原发性肝肿瘤!其在全球的发病率不断上升*

!

+

#

影像学检查是
,..

无创检查的重要手段!由于其能

提供对病灶结构和功能多参数"多维度"多模态的评估

信息!因此在
,..

的检出"鉴别诊断"生物学行为预

测"疗效预测和预后评估等方面发挥重要作用#定性"

半定量分析主要使用传统影像征象!具有直观"易评估

的特点!而也存在观察者间主观差异"图像信息利用较

少的缺点#影像组学是定量分析的代表方法!通过计

算感兴趣区'

?B

-

:=I=U:IAB?BHA

!

2P3

(的高通量直方

图"形态及纹理特征!将图像矩阵数据转化为定量数

据!更加客观地描述
2P3

的影像特征!成为医学影像

领域研究的热点#近年来!不断有研究探索影像组学

在
,..

诊疗中的应用价值!拓展了影像学在
,..

临

床实践中的指导价值#本文主要对影像组学在
,..

诊断"治疗及预后评估中的研究进展进行综述#

影像组学概述

,影像组学-的概念在
)*!*

年由
V:;;:BH

等*

)

+首次

提出!

W9+J:I

等*

#

+对其概念进行了完善!并提出了影

像组学研究的基本步骤!包括图像获取"病灶标注"特

征提取与筛选"特征分析#影像组学的基本假设是基

因组学和蛋白质组学等的信息可以传递到宏观图像

中!通过对医学图像数据的定量分析!可以推断表型"

基因
8

蛋白生物标志物甚至预后信息#

图像获取指根据研究目的收集用于提取影像组学

特征的图像#在
,..

相关的研究中!图像数据多为

单中心的回顾性
.$

或
123

数据#先前研究表明!影

像组学特征对图像采集和重建参数变化十分敏

感*

4

!

0

+

!不同机型和不同参数采集的图像的影像组学

特征存在较大差异#因此需要在特征提取前对图像进

行预处理'如重采样"像素归一化(或特征提取后对特

征进行预处理'特征归一化(来减小不同来源图像的影

响#同时在特征分析时!有条件时应以不同来源的图

像分为亚组!验证结果在不同亚组中的推广性#

病灶标注指通过标注软件或标注算法生成
2P3

的掩膜#在特征提取时!算法仅考虑掩膜内的像素值!

从而计算得到
2P3

的影像组学特征#从标注方法上!

手动标注最为简单易行!但受到标注者主观影响!因此

不同标注者间或同一标注者的多次标注间都存在差

异#目前的研究中主要通过计算多次标注
2P3

间的

空间重合程度'如
O:@B

相似系数"

X9@@9?<

相似系数(

或多次标注
2P3

提取的多套影像组学特征间的一致

性'如组内相关系数(来评价手动分割的重复性和稳定

性*

"

+

#另一种方法为半自动或自动标注!是指通过阈

值分割"区域生长"深度卷积神经网络等方法!实现端

对端的标注!不需要或仅需要少量的人工校正#相对

于人工标注!这类标注方法更快"更稳定!也因此越来

越受到研究人员的关注*

%

!

(

+

#

特征提取是指按照预先定义的计算机算法从图像

2P3

中自动提取出大量的定量化影像特征#目前研

究中使用的影像组学特征多为标准特征*

6

+

!主要分为$

$

直方图特征!反映
2P3

像素值的分布特点&

%

形态

特征!反映
2P3

的几何形态特征&

&

纹理特征!同时考

虑像素值和像素的空间分布!反映
2P3

对应的各种纹

理矩阵的特征'如灰阶共生矩阵特征"灰阶游程矩阵特

征等(#此外!在特征提取前!还可以使用各种滤波函

数对图像进行变换!增强图像的某种特性#如高斯
8

拉

普拉斯变换可以增强物体的边缘信息*

!*

+

!平方根变换
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使像素间的差异变小#由于滤波函数的应用!病例的

影像组学特征向量的维度往往非常高#特征筛选是从

高维影像组学特征中筛选出稳定"高区分度的特征!常

用方法包括最小绝对收缩和选择算子'
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(回归模型"

主成分分析等#

特征分析在目前研究中主要分为有监督学习的分

类模型构建和无监督学习的聚类分析#在有监督学习

中!特征与结局事件同时输入分类模型!用于拟合特征

与结局事件间的关系!最终评估分类模型的区分度"校

准度和临床实用性等性能*

!!

!

!)

+

#在无监督学习中!算

法通过特征值的相似性将样本分为多个簇!通过比较

簇间结局事件的发生情况及影像组学特征的表达情

况!最终间接分析影像组学特征与结局间的关系#

影像组学在
,..

诊疗中的临床应用

!&,..

的诊断与鉴别诊断

肝脏局灶性病变的诊断主要依靠影像检查#一些

肝脏良性病变如血管瘤"囊肿等往往只需要随访!而恶

性病变则需要积极的临床干预!并且
,..

与非
,..

恶性病变的诊疗策略也不同#尽管多数病变在影像上

有较为典型的表现!但部分不典型的良"恶性病变仍易

与
,..

混淆!加大诊断的难度#

影像组学在
,..

与其他肝脏良恶性病变的鉴别

诊断中有重要价值#

YS9=

等*

!#

+基于平扫
.$

图像上

病灶区域的信息建立影像组学预测模型!用于诊断
"

种肝局灶性病变!包括肝血管瘤"肝囊肿"肝腺瘤"肝脏

局灶性结节增生'

U=@9;I=<T;9?S

KD

B?

D

;9H:9

!

ZF,

("

,..

和肝转移癌#他们发现对于
"

种病变的诊断!影

像组学模型的受试者操作特征'

?B@B:[B?=

D

B?9A:I

-

@S9?9@AB?:HA:@

!

2P.

(曲线的曲线下面积'

9?B9TI<B?

@T?[B

!

ML.

(均可达
*&(6

以上!并且在鉴别良性病变

与恶性病变的任务中
ML.

值也很高'

*&(66

(#利用

平扫影像组学模型!能有效鉴别诊断常见肝局灶性病

变!从而帮助克服因对比剂过敏而产生的不良反应#

多项研究表明基于
.$

或
123

的影像组学模型

能很好地鉴别诊断肝硬化背景下的
,..

#

O:I

-

等*

!4

+

探究了增强
123

影像组学特征对鉴别诊断肝硬化背

景下的
,..

与
ZF,

的效能!发现通过临床危险因素

建立的临床预测模型在融合了影像组学特征后!诊断

效能明显提高#类似的!

F:B

等*

!0

+基于增强
.$

图像

建立影像组学预测模型!能有效区分肝硬化背景下的

,..

与
ZF,

!并且影像组学标志物能显著提高临床

模型的预测准确性#

影像组学模型也能够很好地区分
,..

与非
,..

的恶性病变#

59I

-

等*

!"

+使用
123

影像组学模型鉴

别诊断
,..

"肝内胆管细胞癌与混合型肝细胞癌
8

胆

管细胞癌!发现基于延迟期特征的模型在区分病变上

有更好的
ML.

值'

*&6!

(!且使用高阶影像组学特征

的模型相对于仅使用低阶特征的模型能提高约
!*\

的诊断效能#

,T9I

-

等*

!%

+也发现基于
$

)

"

53

序列的

影像组学特征能很好地区分
,..

与肝内胆管细胞

癌#

)&,..

病理特征的术前预测

,..

的多种病理特征与其预后紧密相关!是

,..

风险分层的重要参考标准!而准确的风险分层是

合理制定治疗方案的关键#由于
,..

的诊断不依赖

于组织病理检查!因此在术前往往难以获得病灶的病

理信息#影像组学提供了一种无创"安全"可重复的检

测方法!并且已经在多项研究中展现出对
,..

病理

特征的术前精准预测能力#

影像组学可用于术前识别
,..

的特殊组织学亚

型#在
ZBI

-

等*

!(

+的研究中!使用术前增强
.$

图像

建立的影像组学模型能够在内"外部验证集中较好地

预测粗梁
8

团块型肝细胞癌亚型#通过分析批量和单

细胞
2FM

测序数据!作者发现该影像组学标志物与
]

细胞浸润的体液免疫功能失调相关#

5T

等*

!6

+分别使

用增强
123

动脉期"静脉期影像组学特征以及他们的

组合构建双表型
,..

的预测模型!结果表明基于静

脉期特征的模型'

ML.^*&(%6

(与动"静脉期混合模

型'

ML.^*&6*(

(的区分度显著优于临床预测模型

'

ML. *̂&"0(

(#

影像组学还可以用于预测
,..

的组织病理学特

征#

19=

等*

)*

+分析了
)6%

例
,..

患者增强
.$

动脉

期和静脉期病灶的影像组学特征!发现结合了临床特

征"动脉期特征和静脉期特征的预测模型在预测
7<8

+=I<H=I8CAB:IB?

分级上有最高的诊断效能'

ML.^

*&(*!4

(!且动脉期特征的预测效能优于静脉期特征#

1BI

-

等*

)!

!

))

+发现无论
.$

或
123

!影像组学特征在

预测
,..

微血管侵犯上没有显著差别!并且基于临

床特征"影像特征和影像组学特征建立的预测模型!在

内"外部验证中能很好地预测微血管侵犯'

ML.^

*&(#0

"

*&("4

(#

_T

等*

)#

+探究了增强
123

图像上

,..

肿瘤内部和肿瘤周围影像组学特征对于预测肿

瘤包绕型血管的价值!结果发现瘤周
!++

区域的影

像组学特征较瘤内特征有更好的预测效能!且该模型

的预测结果是早期复发和无进展生存的独立预测因

子#

影像组学还可以对免疫组化标记物进行预测!实

现术前分子分型!帮助更好地理解肿瘤生物学行为和

优化治疗方案#

5T

等*

)4

+分析了
!%)

例
,..

患者的

术前增强
.$

图像!发现结合血清甲胎蛋白水平"

7<8

&"#$
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+=I<H=I8CAB:IB?

分级和影像组学标志物的模型能很

好地预测肿瘤
:̀8"%

的表达水平#

59I

-

等*

)0

+基于临

床危险因素和增强
123

影像组学特征建立不同的模

型预测
,..

肿瘤
.̀ 8!6

表达情况!发现联合动脉期

和肝胆期的
123

影像组学模型预测效能优于任何单

一序列模型及单纯临床模型!而同时联合临床危险因

素能提高
123

影像组学模型的预测效能#

VT

等*

)"

+

基于肿瘤延迟期
123

图像和临床危险因素构建影像

组学模型!其预测
,..

肿瘤
V>.8#

表达情况的
ML.

为
*&6!4

#

#&,..

的疗效预测和预后评估

影像组学的模型预测结果还可以整合到诊疗方式

的选择中#

.SBI

等*

)%

+分析了术前平扫和动脉期
.$

图像中病灶及病灶周围区域的影像组学特征!发现肿

瘤
/

瘤周
!*++

影像组学模型对预测中期
,..

患者

初次肝动脉灌注化疗栓塞术'

A?9IH@9ASBAB?9?AB?:9;

@SB+=B+J=;:a9A:=I

!

$M.7

(后的客观缓解准确性最

高!并且结合临床"传统影像危险因素后!该模型能进

一步提高诊断准确性!在内"外部验证集中
ML.

分别

达到
*&64

和
*&6*

#该研究结果有助于术前选择出可

能从
$M.7

治疗中获益的患者#

X:I

等*

)(

+通过分析三

中心
$M.7

患者队列!发现基于术前增强
.$

图像的

影像组学模型有助于预测初次
$M.7

后肝外播散和

血管侵犯!从而帮助发现不适合
$M.7

治疗的初治患

者#

早期
,..

的首选治疗方法是手术切除!然而术

后复发仍旧是造成不良预后的重要因素!因此高复发

风险的患者可能需要额外的辅助治疗*

)6

!

#*

+

#

W:

等*

#!

+

分析了行手术切除治疗的
#)6

例
,..

患者的随访数

据!发现基于增强
.$

图像的影像组学模型可以对患

者的复发风险进行分层!模型预测高风险组与低风险

组的复发概率差异有统计学意义#结合影像组学预测

风险和术后病理肿瘤微血管侵犯情况建立的预测模

型!可以进一步提高对早期复发与晚期复发的预测准

确性'

.8:I<Bb̂ *&%)%

(#

V9=

等*

#)

+使用增强
123

图

像和患者早期复发情况'

#

)

年(训练深度卷积神经网

络!并将网络的全连接层输出作为深度学习特征!与影

像组学特征结合!建立融合预测模型#该模型在预测

,..

早期复发的任务中
ML.

能达到
*&(4*

!优于单

用影像组学模型'

ML. *̂&%(*

(和单用深度学习模型

'

ML. *̂&(!#

(#

影像组学在
,..

诊疗中的挑战

尽管影像组学在
,..

诊断"治疗与预后方面突

显出重要价值!但其临床应用仍存在诸多问题#

一方面!目前的影像组学研究多关注模型的性能

好坏!而忽视了对研究设计及结果分析的质量控制!导

致大多数已发表的研究可能存在系统误差!或未提供

足够的信息供读者评价其研究的发现*

##8#"

+

#例如!目

前的研究中特征提取的参数设置缺乏详细报道!导致

他人无法复现特征提取过程*

#%

+

&研究多采用随机拆分

验证!且同时缺乏样本量计算!因此难以保证模型验证

的可靠性#系统误差可能导致模型的性能膨胀!即虚

假性的高性能#

另一方面!目前的研究缺乏对影像组学特征和影

像组学模型的生物学可解释性分析#尽管已有部分研

究使用了如夏普利值等算法分析输入影像组学特征与

输出间的数学可解释性*

#(

+

!而影像组学特征与传统肉

眼影像征象"组织病理特征与分子基因表达等的生物

学可解释性仍较差*

#6

+

#缺乏潜在的生物学可解释性!

,组学-这类黑盒模型难以广泛应用#

其次!以牺牲生物学可解释性换取的性能提升!缺

乏多中心或前瞻性的外部验证!难以保证模型的泛化

性#在应用了滤波函数后!影像组学特征的维度可达

上千!属于高维数据#一项模拟研究表明!即使是随机

生成的影像组学特征也可以产生,重要-的预后价

值*

#4

+

#因此!高维度的影像组学数据极有可能产生与

结局事件的虚假相关性#多中心空间外部验证或前瞻

性时间外部验证能够很好地评估模型在真实环境中使

用时的性能!而目前多数研究缺乏这样的可靠性和鲁

棒性的验证#

最后!随着近年来算法的进步!以卷积神经网络系

列模型和
$?9IHU=?+B?

系列模型为代表的深度学习算

法在上述临床应用中表现出相似甚至更好的性能#如

NT

等*

4*

+使用基于
Cc:I8$?9IHU=?+B?

的深度学习模

型评估肝脏病灶的肝脏成像报告和数据系统'

;:[B?

:+9

-

:I

-

?B

D

=?A:I

-

9I<<9A9H

K

HAB+

!

W382MOC

(评分以

及判断病灶是否为
,..

#该模型在内部验证和外部

验证中的
W382MOC

评分和
,..

诊断任务中都表现

出较好的性能#

V9=

和
59I

-

的团队发现预测肝癌早

期复发的问题中!使用多层卷积神经网络的深度学习

方法的性能显著优于影像组学方法!同时通过结合深

度学习模型的全连接层特征和影像组学特征建立的混

合模型!表现出比两者单独使用更好的预测性能*

4!

+

#

此外!深度学习不受建模任务的限制!可以应用于病灶

检测"病灶分割和病灶配准等影像组学无法完成的任

务中*

4)844

+

!也可以利用海量无标注数据进行自监督表

征学习!提高下游监督学习任务的性能*

40

+

#因此!影

像组学如何与深度学习有机结合!更好为临床个体化

服务!是需要思考的问题#

展望与结语

在
,..

的诊断"鉴别诊断"病理特征预测"疗效

'"#$
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预测及预后评估中!加入了影像组学特征的预测模型

可以获得更好的预测性能!但现有研究的局限性限制

了影像组学在临床实践中的广泛应用#为了推进其临

床应用!后续研究需要注意研究设计及统计分析的质

量控制!提高影像组学特征和模型的生物学可解释性!

并探索成熟的影像组学模型在真实临床诊疗中的价

值#多中心"前瞻性的临床验证是最终应用前的关键

步骤#
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东南大学医学院影像学系
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"肝肿瘤影像学专题"

肝脏特异性对比剂在肝脏肿瘤中的临床应用价值

聂芳"居胜红

#摘要$

!

钆塞酸二钠%

V<87P]8O$>M

&是目前常用的肝脏特异性对比剂"其应用使肝脏
123

在肝

脏肿瘤评估方面取得了重大进展!

V<87P]8O$>M

增强
123

%

7P]8123

&在肝脏肿瘤的检测与定性*治

疗决策*肝脏及胆系的结构及功能评估方面具有重要价值"其正在与新的诊断工具%如生物标志物*影像

组学*影像基因组学和人工智能等&相结合"以开发新的影像标志物"应用前景愈加广阔!本文介绍了

7P]8123

的成像原理和技术"并就其在肝脏肿瘤临床应用现状和进展及其作为影像标志物在新兴领

域中的应用进行综述!

#关键词$

!

磁共振成像(肝疾病(肝肿瘤(肝脏特异性对比剂(钆塞酸二钠

#中图分类号$
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#文献标志码$
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!

#文章编号$
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Q

&@IR:&!***8*#!#&)*)#&*6&**)

!!!!

开放科学%资源服务&标识码%

PC3O

&!

!!

肝脏
123

无辐射影响"组织分辨率高且可行多参

数评估!超越了传统多期增强
.$

提供的血流灌注评

估#近年来!由于肝脏特异性对比剂的应用!肝脏

123

在肝脏肿瘤评估方面取得了重大进展#肝脏特

异性对比剂包括可被有功能的肝细胞摄取的肝脏特异

性对比剂和可被网状内皮系统摄取的超顺磁性氧化铁

颗粒#最常见的肝脏特异性对比剂是钆塞酸二钠

'

-

9<=;:I:T+BAS=b

K

JBIa

K

;<:BAS

K

;BIBA?:9+:IB

D

BIA98

9@BA:@9@:<

!

V<87P]8O$>M

(!已在临床应用超过十

年!其兼具细胞外对比剂'

BbA?9@B;;T;9?@=IA?9HA98

-

BIA

!

7.M

(和肝脏特异性对比剂的特性!在增强动态

期早期分布于血管和血管外
8

细胞外间隙!随后逐渐被

肝细胞摄取!并在肝胆期'

SB

D

9A=J:;:9?

KD

S9HB

!

,]>

(

排泄至胆管*

!

!

)

+

#

V<87P]8O$>M

增强
123

'

7P]8

123

(既可提供肝脏病变在动态期的血流灌注信息!还

可提供关于肝脏及胆系功能的定性和定量信息*

!84

+

#

这一特点使
7P]8123

在肝脏肿瘤的检测与定性"治

疗决策"肝脏及胆系的结构及功能评估方面具有重要

价值#本文将讨论
7P]8123

的成像原理和技术"在

肝脏肿瘤临床应用的现状和进展及其作为影像标志物

在新兴领域中的应用价值#

7P]8123

成像原理和技术

!&

成像原理

V<87P]8O$>M

在增强动态期早期分布于血管和

血管外
8

细胞外间隙!其后被肝细胞摄取的多少取决于

肝细胞窦膜侧和小管侧两种不同的机制*

!

!

)

+

#在正常

情况下!肝细胞窦膜侧表达的两种转运体在肝细胞摄

取
V<87P]8O$>M

中起关键作用!即有机阴离子转运

多肽'
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-
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=?A:I
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=;

KD
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D

A:<B

!

PM$>

(

!]!

和
!]#

#

PM$>!]#

被认为是主要的转运体!其表

达程度与肝胆期的强化程度呈正相关*

0

!

"

+

#随后!肝

细胞摄取的
V<87P]8O$>M

通过小管侧表达的多药

耐药相关蛋白
)

'

+T;A:<?T

-

?BH:HA9I@B9HH=@:9AB<

D

?=8

AB:I)

!

12>)

(的作用被排泄到胆小管中#肝细胞内

的
V<87P]8O$>M

也可通过窦膜侧表达的
12>!

和

12>#

回流至肝窦#

12>!

和
12>#

通常呈低水平

表达!但在病理情况如胆汁淤积时可上调#

V<87P]8

O$>M

在静脉注射后约
!+:I

即开始被肝细胞摄取!

肝实质在
!0

"

)*+:I

'肝胆期(呈高信号!缺乏肝细胞

功能的肝脏肿瘤在肝胆期无摄取!从而可获得足够的

肿瘤%肝实质对比#

约
0*\

的
V<87P]8O$>M

经胆系排出!

0*\

经泌

尿系统排出!这种双重清除途径可在肝脏或肾脏功能

受损时相互代偿!从而确保更高的安全性#从影像学

角度分析!肝脏病变在肝胆期的影像特征与功能性肝

细胞的数量及以上分子在肝细胞膜上的表达水平和活

性有关#肝胆期强化模式通常有四种*

0

!

"

+

$

$

无摄取

和%或低信号$缺乏
PM$>!]#

的表达!可见于良性和

恶性病变!如血管瘤和转移瘤&

%

弥漫性摄取$其程度

随转运体的表达而变化!常见于局灶性结节增生'

U=@9;

I=<T;9?S

KD

B?

D

;9H:9

!

ZF,

(和
ZF,

样病变"脂肪肝"

腺瘤'

'

8@9ABI:I

激活亚型(和分化良好的
,..

&

&

边缘

环状强化$主要见于
ZF,

和转移瘤&

(

中心区强化$

被称为,钆云征-!可由于纤维间质导致对比剂滞留'如

胆管癌(或
PM$>!]#

异常过度表达'如部分肝转移
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瘤(#

)&

成像技术"伪影及对策

7P]8123

成像技术需考虑药效学"给药方案"

123

序列类型和图像采集时间#

动态期$

7P]8123

肝血管和肝实质的强化程度

低于
7.M8123

!主要原因是尽管
V<87P]8O$>M

的

$!

弛豫率约为
7.M

的两倍!但其
V<

浓度仅为
7.M

的
!

%

4

!且注射剂量为
7.M

的
!

%

)

*

!

!

%

+

!因此优化
12

动态增强各期尤其是动脉期的成像方法!对评估肝脏

肿瘤的强化情况非常重要#

123

技术的发展使快速

成像'如并行成像"灵敏度编码"压缩感知"非笛卡尔采

集技术等(有可能改善
7P]8123

动态期成像效

果*

(

!

6

+

!但仍需更多临床研究来验证其临床价值#

另一个问题是短暂性急性呼吸困难!其在注射

V<87P]8O$>M

后偶尔发生'发生率约
0\

"

!(\

(!

会导致动脉期图像运动伪影#多种策略可用于减少这

种现象引起的问题!包括$

$

行多动脉期采集&

%

缓慢

注射对比剂'

!

"

)+W

%

H

(!之后注射
#*

"

4*+W

生理

盐水&

&

将对比剂稀释至
0*\

&

(

检查前训练患者屏

气&

)

检查期间给氧*

!

!

)

!

!*

!

!!

+

#

7P]8123

的门脉期和移行期与
7.M8123

或多

期增强
.$

门脉期和平衡期存在差异*

!

+

#这种差异在

静脉给药后
!)*

"

!(*H

更显著!因此平衡期不适用于

7P]8123

!而建议使用,移行期-#因此!

)*!(

版肝脏

成像报告和数据系统'

W382MOC[)*!(

(提出
7P]8

123

只能在门脉期观察,廓清-征象!移行期和肝胆期

,廓清-征象可作为辅助恶性征象*

!)

+

#

肝胆期$与
7.M

相比!肝胆期是使用肝脏特异性

对比剂的主要优势之一#此期可提供肝细胞功能信

息!现已被认为是肝胆疾病的无创影像标志物#在肝

功能正常的患者中注射
V<87P]8O$>M

后
!*

"

)*+:I

!以肝实质增强为主#具有脂肪抑制和各向同

性体素的梯度回波
$

!

53

能够获得高分辨率的多平面

图像!有利于识别微小病变!尤其是包膜下或血管周围

的病变#

$

!

53

可采用与动态期相同的翻转角采集!

通常在
!*g

"

!)g

之间!增加翻转角可提高病变与肝实

质之间的对比噪声比!提高病变检出率*

!#

+

#

V<87P]8

O$>M

在肝胆期被排泄至胆管中!此时胆系被对比剂

充盈并排入十二指肠!可行胆管造影检查提供胆系结

构和功能信息#需要注意的是!如果需要评估胆总管

囊肿或胆瘘等情况则要在注射对比剂后
)S

采集图

像*

!4

+

#

#&

方案优化

7P]8123

扫描方案必须确保在最佳时间采集不

同的序列!从而优化工作流程#在注射对比剂后至肝

胆期的
!*

"

!0+:I

期间可以采集
$

)

53

'

12.>

除

外(和扩散加权成像'

O53

(#肝脏局灶性病变与肝实

质之间的对比在
$

)

53

和
O53

序列上明显增加!但表

观扩散系数值没有明显变化#而
#O8$

)

53

快速自旋

回波
12.>

必须在注射前采集#

另一方面!采用缩短序列时间和减少成像序列的

简化
123

方案已被开发用于减少成像时间"患者不适

和潜在成本#初步研究报道!联合
$

)

53

和肝胆期的

简化方案在
,..

的检测中得出了与常规方案相似的

阴性预测值*

!0

+

#联合
$

)

53

"肝胆期和
O53

的简化方

案可能是结直肠癌肝转移'

@=;=?B@A9;;:[B?+BA9HA98

HBH

!

.2W1

(患者随访的一种有效替代方案*

!"

+

#然而!

目前关于简化方案的有效性或在不同临床情况下应使

用的序列尚未达成共识!仍需进一步研究#

7P]8123

在肝脏肿瘤中的经典临床应用

!&

肝细胞癌

肝细胞癌'

SB

D

9A=@B;;T;9?@9?@:I=+9

!

,..

(是最

常见的肝脏原发性恶性肿瘤!是癌症相关死亡的第三

大原因*

!%

+

#与大多数实体癌不同!

,..

无需病理学

证据即可进行诊断#相对于其他对比剂!

V<87P]8

O$>M

既可提高富血供
,..

的诊断准确性!又可提

高乏血供及亚厘米级
,..

的检出率!还可用于
,..

生物学行为"治疗决策和预后评估!因此!

V<87P]8

O$>M

对于
,..

的诊断和治疗具有重要价值#

在
,..

诊断中的价值$

7.M8123

对
,..

的诊

断能力优于
.$

!然而!对于直径
#

)@+

的
,..

!其诊

断准确度和敏感度仍不足*

!(

+

#相关研究表明!对直径

#

)@+

的
,..

!不同的评估方法会影响部分患者的

术前巴塞罗那临床肝癌'

J9?@B;=I9@;:I:@9;;:[B?@9I@8

B?

!

].W.

(分期*

!(

+

!从而影响治疗方案的选择#

7P]8

123

的肝胆期图像较
.$

或
7.M8123

对
,..

'尤其

是
#

)@+

的
,..

(具有更高的敏感度和诊断准确

度*

!6

+

#

典型
,..

表现为增强动脉期高强化'

9?AB?:9;

D

S9HBS

KD

B?8BIS9I@B+BIA

!

M>,7

(且门脉期或平衡期

廓清!诊断相对容易#

7P]8123

与
7.M8123

对典型

,..

的诊断能力相当#然而!这种典型表现只见于少

数直径在
!

"

)@+

的小结节#慢性肝病患者常可见仅

在
7P]8123

肝胆期显示的乏血供结节#最近有学者

将这些结节命名为,无
M>,7

的肝胆期低信号结

节-

*

)*

+

#从分子学角度看!

PM$>!]#

的表达水平与

,..

的分期有关#当不典型增生结节'

<

K

H

D

;9HA:@

I=<T;BH

!

OF

(进展为早期
,..

时!甚至在动脉化之

前!这种多肽的表达已经降低!从而在肝胆期病变呈低

信号#这些结节中有一定比例含有癌前病变或
,..

!

)

年和
#

年转变为富血供
,..

的累计发病率分别为

#)#$

放射学实践
)*)#

年
6

月第
#(

卷第
6

期
!

29<:=;>?9@A:@B

!

CB

D

)*)#

!

E=;#(

!

F=&6



!!&!\

和
!0&6\

*

)!

+

#此类结节有可能转变为富血供

,..

的危险影像征象包括
$

)

53

和
O53

呈高信号"

生长速率
$

!&(h!*

G#

%天'肿瘤体积倍增时间
#

04)

天("含脂肪成分及检出时直径
$

!*

"

!0++

*

))

+

#当

无
M>,7

的肝胆期低信号结节出现以上征象时!建议

进行活检!如有必要应及早治疗#

基于这种情况!亚太肝脏研究学会"日本肝脏学

会"韩国肝癌协会
8

国家癌症中心的指南将对比剂廓清

的定义扩展到
7P]8123

肝胆期*

)#

+

#相关研究显示!

结合
7P]8123

移行期低信号特征的简化
W382MOC

对于诊断
#

#*++

的
,..

较
W382MOC[)*!(

具有更

高的敏感度!而特异度没有降低*

)4

+

#然而!使用肝胆

期低信号特征作为诊断标准是有争议的!有研究显示

它可能以降低特异度为代价来增加敏感度*

)0

!

)"

+

#北

美和欧洲指南目前并未纳入肝胆期低信号特征!而仅

在
W382MOC

中作为辅助恶性征象!主要原因是在北

美和欧洲!诊断标准旨在对
,..

进行高特异性诊断!

这些患者可能仅根据影像学表现接受肝移植治疗&而

在亚洲!由于
,..

的高发生率!诊断标准旨在对早期

,..

进行高敏感性诊断!适用于基于局部消融治疗为

主的治疗方式#

需要注意的是!约
!*\

的
,..

由于过表达

PM$>!]#

而在
7P]8123

肝胆期呈高信号*

0

!

"

+

#这

种表现提示
,..

侵袭性较低!预后较好!这类病变通

常可见马赛克征'病变内低信号区与高信号区混杂("

结节内结节"假包膜和%或乏血供环#

亚厘米级
,..

在临床上并不罕见!美国肝病研

究协会'

MMCWO

(和欧洲肝脏研究协会'

7MCW

(的指

南建议仅对
%

!@+

的病变进行明确诊断#而一些亚

洲指南诊断标准不受病灶大小的限制!可实现亚厘米

级
,..

的尽早诊断和治疗#相关研究表明!联合应

用
7P]8123

肝胆期低信号"动脉期强化和扩散受限

征象可明显提高亚厘米级
,..

的诊断敏感度!同时

有助于鉴别
,VOF

等癌前病变*

)%

+

#我国/

)*))

版原

发性肝癌诊疗指南0推荐肝硬化患者采用该方法进行

诊断#我国学者
,T9I

-

等*

)(

+研究表明!具有
,..

典

型影像学特征的亚厘米结节与
,..

的病理学诊断密

切相关!且结节
&

!@+

是总体复发率和早期复发率均

较低的独立相关因素#另有研究报道!亚厘米级
,..

患者在立即治疗'包括化疗栓塞和消融(和观察等待进

展为显性
,..

之间的无进展生存期'

D

?=

-

?BHH:=I8

U?BBHT?[:[9;

!

>ZC

(没有显著差异*

)6

+

#因此!亚厘米级

,..

如何准确诊断以及是否应积极治疗仍需进一步

临床验证#

在
,..

生物学行为评估中的价值$已有研究证

实
7P]8123

对
,..

生物学行为的预测价值!包括分

子亚型"微血管侵犯'

+:@?=[9H@T;9?:I[9H:=I

!

1E3

("

免疫治疗反应及术后复发#分子亚型$细胞角蛋白
!6

'

@

K

A=RB?9A:I!6

!

.̀ !6

(阳性
,..

在祖细胞亚型
,..

中具有更强的侵袭性#相关研究显示!肿瘤边缘不规

则"动脉期瘤周强化"肝胆期较低的肿瘤
8

肝实质信号

强度比值'

#

*&0))

(以及较低的肿瘤
8

肝实质
MO.

比

值'

#

*&()*

(是预测
.̀ !6

阳性
,..

的独立影响因

素*

#*

+

#

7P]8123

肝胆期的等
8

高信号特征有望作为

5IA

%

'

8@9ABI:I

突变型
,..

的影像标志物*

#!

+

#

1E3

$

其与
,..

患者预后相关!是肿瘤侵袭性生物学行为

的表现之一#肿瘤边缘不规则"动脉期瘤周强化"肝胆

期瘤周低信号是
1E3

的危险因素*

#)

!

##

+

#免疫治疗反

应$相关研究显示
5IA

%

'

8@9ABI:I

无突变的野生型

,..

较
5IA

%

'

8@9ABI:I

突变型
,..

更能从免疫治疗

中获益*

#4

+

!

7P]8123

影像特征有可能成为预测患者

对免疫治疗反应性的方法之一#

CTI

等*

#0

+研究认为

肿瘤边缘不规则及肝胆期瘤周低信号是
>O8!

阳性的

独立预测因子!可为
,..

患者免疫治疗的选择提供

依据#术后复发$多种影像征象均与患者术后复发有

一定相关性!如肿瘤大小"肿瘤边缘不规则"动脉期瘤

周强化"肝胆期瘤周低信号以及卫星结节等*

#)

+

#需要

强调的是!不同诊断医师对于上述征象的识别存在很

大主观性!观察者间差异很大!对预测效能有一定影

响#

在
,..

分期"治疗决策和随访中的价值$

,..

治疗的特点是多学科参与"多种治疗方法共存#科学

分期"选择最佳综合治疗方案是改善
,..

患者预后

的关键#临床上主要根据患者病灶的大小"数量"部

位"侵袭性及肝功能情况制定治疗方案#

,..

切除术后
0

年肿瘤复发转移率高达
4*\

"

%*\

!早期
,..

根治性治疗后肝内复发率仍较高!生

存率不理想!这可能与术前未能发现转移灶有关*

#"

+

#

潜在可疑小
,..

会影响部分患者术前
].W.

分期#

7P]8123

较
.$

对
,..

的分期敏感度和准确度均有

提高!可提高
,..

患者的总体生存率!降低总体死亡

率和疾病特异性死亡率*

#%

+

#一项前瞻性研究结果显

示!在增强
.$

和
7.M8123

后行
7P]8123

可以分别

改变
)(\

和
!6\

患者的治疗前分期和治疗方案*

#(

+

#

此外!

7P]8123

还可定量评估肝功能!为治疗方案的

选择提供依据*

#%

+

#

局部治疗作为手术的替代方法!在
,..

的治疗

中起着关键作用!主要包括消融治疗"

$M.7

和经动

脉 放 射 栓 塞 '

A?9IH89?AB?:9; ?9<:=8B+J=;:a9A:=I

!

$M27

("立体定向消融放疗#在临床实践中!选择一

种最佳方法准确识别被治疗病变的影像特征及早期发

现肿瘤复发对于及时为患者选择最佳治疗方案非常重

$)#$

放射学实践
)*)#

年
6

月第
#(

卷第
6

期
!

29<:=;>?9@A:@B

!

CB

D

)*)#

!

E=;#(

!

F=&6



要#目前采用的
,..

治疗反应评估标准包括修改版

实体瘤疗效评估标准'

+=<:U:B<?BH

D

=IHBB[9;T9A:=I

@?:AB?:9:IH=;:<AT+=?H

!

+27.3C$

("欧洲肝脏研究学

会 '

BT?=

D

B9I9HH=@:9A:=IU=?ASBHAT<

K

=UASBW:[B?

!

7MCW

(标准和
W382MOC

治疗反应'

W382MOCA?B9A8

+BIA?BH

D

=IHB

!

W382MOC8$2

(均是基于增强表现进行

评估!而未纳入
7P]8123

肝胆期征象#已有研究证

实
7P]8123

在
,..

局部治疗后评估中的价值!其有

助于识别存活肿瘤"坏死腔"受损肝组织及新发病变#

肝胆期低信号单独或联合其他辅助征象'

O53

和

$

)

53

中等高信号(可提高检测
W382MOC8$2

存活肿

瘤的敏感度!而特异度不变*

#6

!

4*

+

#

7P]8123

肝胆期

出现较厚的"结节状"偏心性低信号区或不连续的低信

号边缘有可能对表现不典型的复发灶具有重要价

值*

4!

+

#病灶边缘出现薄的"连续光滑的
M>,7

且肝

胆期等信号区被定义为良性表现!其与水肿和动脉栓

塞相关的周围灌注改变有关!这一表现可能持续长达

!

年!且随着时间的推移!被治疗病灶体积缩小#需要

注意的是!不同局部治疗术后影像学表现不尽相同!肝

胆期低信号和
$

)

53

高信号区也可能与局部治疗后肝

细胞功能改变有关*

4)

+

#为了使
,..

患者得到适当的

治疗管理!放射科医生必须了解与局部治疗相关的常

见治疗后影像学表现!并对治疗前后的影像进行全面

比较#

)&

肝内胆管细胞癌

肝内胆管细胞癌'

:IA?9SB

D

9A:@@S=;9I

-

:=@9?@:I=8

+9

!

3..

(是第二常见的原发性肝脏肿瘤!

7P]8123

的

特征性表现对于
3..

的诊断具有较高的准确性#肿

块型
3..

在增强
.$

或
7.M8123

动脉期呈环状或条

带状边缘强化!中心区富含纤维成分而呈延迟强化!可

能伴有周围肝内胆管扩张#较少见的强化方式是类似

,..

的早期强化表现!在小病灶中更常见!其纤维间

质相对较少#与
7.M

不同!

7P]8123

移行期对比剂

从细胞外间隙进入胆管!因此!相对于周围呈高信号的

肝实质!病变表现为低信号'假性廓清(#在肝胆期!

3..

缺乏
PM$>!]#

通常呈非均匀低信号!表现为富

含肿瘤细胞的边缘区呈低信号!中心区富含纤维间质

使对比剂滞留而显示出靶征!是其特征性表现*

4#

+

#需

要注意的是!由于纤维或促结缔组织增生成分的存在!

部分
,..

和一些少见的良性病变如硬化性血管瘤也

可表现为靶征!此时难以与
3..

鉴别#

7P]8123

还可用于
3..

预后评估!存在卫星结

节"肝内转移"包膜侵犯提示预后不良*

44

+

#

#&

肝转移瘤

检测小转移灶$部分肿瘤肝转移'如
.2W1

(可行

手术治疗或经术前化疗转化为可切除状态!提高患者

0

年生存率#然而!相当大比例的
.2W1

病变小于

!@+

!增加了检测难度#结合肝胆期和
O53

图像检测

小于
!@+

的
.2W1

敏感度为
6#\

'

.$

仅为
4)\

(!

其使用改变了
40\

病例的手术计划!并与更好的生存

率相关*

40

+

#因此!

7P]8123

在肝转移瘤诊断及治疗

前评估中具有重要价值#

预测及评估疗效$相关研究显示基线
7P]8123

肝胆期特征可以预测
.2W1

患者的化疗反应*

4"

+并与

预后或生存存在相关性*

4%

+

#部分
.2W1

经过有效化

疗后在影像上出现原有病灶消失'

<:H9

DD

B9?:I

-

@=;=?8

B@A9;;:[B?+BA9HA9HBH

!

OW1

(#但
OW1

达到放射学完

全缓解并不意味着能够同时达到病理学完全缓解!

00\

的
OW1

病例在病理学上仍可发现存活肿瘤!

##\

的残留病变在
)

年内进展*

4(

+

#

OW1

的判断取决

于将
OW1

定义为,消失-的成像方式及其检测
.2W1

的敏感度和特异度#与
.$

"超声造影及
>7$

相比!

7P]8123

对
OW1

残留病变的预测准确度更高*

46

+

#

新辅助治疗也与不良反应有关!如脂肪性肝炎或

肝窦阻塞综合征'

H:ITH=:<9;=JHA?T@A:=IH

K

I<?=+B

!

CPC

(#

CPC

是一种危及生命的疾病!其特征是肝小血

管受损!在接受化疗'特别是奥沙利铂(的
.2W1

患者

中常见#

7P]8123

肝胆期检测
CPC

的敏感度为

%0\

!特异度为
6"\

"

!**\

!主要影像学表现为弥漫

性外周网状低信号'由于小叶中心肝细胞受损(和肝静

脉周围持续均匀强化'三叶草征(!这些征象可能提示

患者在
)

年内具有更高的疾病进展率*

0*

+

#欧洲胃肠

道和腹部放射学会'

7CVM2

(推荐使用
7P]8123

检

测接受化疗的
.2W1

患者
CPC

#

4&ZF,

和
ZF,

样病变

ZF,

是肝脏常见的富血供良性病变!典型特征包

括中央瘢痕"中心动脉"轮辐状血流及存在
T̀

D

UUB?

细

胞#据报道!在诊断小于
#@+

的
ZF,

时
7.M8123

的敏感度差异很大'范围从
)*\

"

(*\

(!而
7P]8

123

对这类病变的诊断准确度很高#肝胆期高信号"

多分叶形态是
ZF,

的诊断标准!

)#\

"

06\ZF,

表

现为均匀强化!

)#\

"

""\ZF,

表现为外周高信号环

'由于
PM$>#]!

的过表达(

*

0

+

#

良性增生性结节可见于化疗后"慢性酒精性肝病

或其他疾病患者的肝脏#此外!在肝脏血流动力学改

变的情况下!如
]T<<8.S:9?:

综合征!也可见富血供结

节#病理上!这些结节与
ZF,

相似!统称为
ZF,

样

结节#尽管
ZF,

样病变通常较小!但其在
7P]8123

图像上的影像特征与
ZF,

类似*

0

!

"

+

#

0&

肝腺瘤

分子病理学的进展使肝腺瘤可分为
(

种亚型!其

出血和%或恶变的风险程度具有临床意义#肝腺瘤的

*)#$

放射学实践
)*)#

年
6

月第
#(

卷第
6

期
!

29<:=;>?9@A:@B

!

CB

D

)*)#

!

E=;#(

!

F=&6



影像学表现差异很大!

7P]8123

可提高对肝腺瘤主

要亚型的诊断能力*

0!

+

#肝细胞核因子'

,FZ

(

8!

*

8

失

活型腺瘤在
7P]8123

图像上具有特征性表现!由于

细胞内含脂!其表现为反相位信号较同相位减低!病变

信号较均匀!动脉期轻度强化!

!**\

的病例在肝胆期

呈低信号#炎症型腺瘤在
123

上也有特征性表现!在

$

)

53

上表现为明显高信号!动脉期强化明显!此外!

环礁征'由于扩张的肝窦在
$

)

53

上表现为外周更高

信号(可出现于
4*\

的病例中*

0)

+

#据报道!约
!4\

的

肝腺瘤在
7P]8123

肝胆期呈等或高信号!其中未分

化型腺瘤发生率约
!!\

!炎症型腺瘤发生率约
!4\

!

'

8@9ABI:I

激活型腺瘤发生率约
06\

*

0!

+

!因此!必须在

肝胆期高信号的肝脏局灶性病变鉴别诊断中考虑到这

类肝腺瘤#

"&

血管瘤

肝血管瘤通常在
7.M8123

上表现为渐进性持续

强化!在平衡期呈高信号#相反!其在
7P]8123

上不

表现为持续强化!在肝胆期呈低信号!这是由于
V<8

7P]8O$>M

比
7.M

更快从血池中代谢!在使用
7P]8

123

评估时应考虑到这一点!重要的是在动态期发现

特征性表现!如外周结节状强化和
$

)

53

较高信号#

部分血管瘤在
7P]8123

动脉期或门脉期显示早期完

全强化!而少见的硬化性血管瘤在肝胆期可呈现靶征!

因此!

7P]8123

对肝血管瘤的诊断并无明显优势#

在影像组学'影像
8

基因组学和人工智能方面的应用

作为新兴的放射学技术!影像组学"影像
8

基因组

学和人工智能'

9?A:U:@:9;:IAB;;:

-

BI@B

!

M3

(在放射学领

域的应用正在飞速发展!可帮助临床进行治疗决策"改

善患者预后!具有广阔的应用前景#影像组学通过应

用一系列算法高通量提取不同的特征来识别影像标志

物!将医学图像转化为定量数据#影像
8

基因组学结合

了从医学图像中提取的大量定量数据和个体基因组表

型#多项研究表明!影像组学"影像
8

基因组学所提取

的
7P]8123

图像特征在区分
OF

与小
,..

"

,..

及

其亚型的诊断"

,..

表型和基因型'

.̀ !6

"

'

8@9ABI:I

突变"

1E3

"免疫学特征或
:̀8"%

表达(的评估以及

,..

治疗后反应"复发和生存预测"区分
ZF,H

与腺

瘤等方面具有巨大潜力*

0#80"

+

#基于
7P]8123

的影像

组学也开始用于评估肝纤维化程度"确定肝硬化的可

能原因并预测慢性肝病患者肝切除术后肝功能衰竭的

可能性!并可能有助于在
.2W1

患者中筛选适合手术

切除的患者*

0%

+

#

M3

基于不同的模式识别算法!利用大数据进行监

督学习或非监督学习!可自动"快速"精准地识别解剖

特征并检测医学图像上的异常征象#在
7P]8123

中!

M3

可以无创性进行肝脏分段并计算其体积"预测

肝纤维化并确定其等级'其诊断性能与
12

弹性成像

相仿("评估肝功能"提高肝脏局灶性病变的诊断能力"

预测
,..

是否存在
1E3

等*

0(

!

06

+

#此外!

M3

还可以

改善工作流程"优化图像质量'减少动脉期图像中的运

动伪影(和采集方案'减少检查时间(!并通过病变的共

配准促进不同检查之间的比较!从而实现肿瘤的分割

和评估#

总
!

结

7P]8123

的优势在于肝脏局灶性病变的定性"

,..

的高敏感诊断"分期"治疗方案制定及预后预测"

肝转移的检测及治疗方案制定"

,..

和肝转移的治疗

反应"肝脏功能的评估!其正在与新的诊断工具'如生

物标志物"影像组学"影像基因组学和人工智能等(相

结合!以开发新的影像标志物!使其在肝脏肿瘤的临床

应用前景愈加广阔!有助于临床医生全面评估患者病

情"制订最佳治疗方案"改善患者预后#同时!我们也

需要正确认识
7P]8123

的优势与不足!开展更加严

谨的"高质量的多中心临床研究!促进相关成果早日进

入临床诊疗指南!使患者受益#
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"肝肿瘤影像学专题"

基于增强
.$

图像纹理特征术前预测肝细胞癌微血管侵犯状态及
危险度等级

潘克华"张昭"贾秀芬"刘瑾瑾"陈永华

#摘要$

!

目的!探讨基于增强
.$

图像纹理特征模型术前预测肝细胞癌%

,..

&微血管侵犯%

1E3

&

的价值!方法!回顾性搜集本院
)*!(

年
!

月至
)*))

年
!)

月经手术病理证实的
,..

患者
46"

例"按

)

'

!

的比例随机分为训练组%

##!

例&和测试组%

!"0

例&!采用
3$̀ CFM>

图像纹理分析软件对
,..

瘤灶及瘤周邻近区域勾画兴趣区%

2P3

&并进行图像纹理特征提取*筛选"采用最小绝对收缩与选择算子

%

WMCCP

&回归算法对
0%"

个纹理特征进行降维"使用多变量
W=

-

:HA:@

回归提取有意义的纹理特征建立

模型以预测
1E3

状态及危险度等级!联合纹理特征和肿瘤临床分期建立列线图以预测
1E3

危险度等

级!采用
2P.

曲线下面积%

ML.

&评价模型的诊断效能!结果!训练组与测试组患者的年龄*性别*肿

瘤位置差异均无统计学意义!基于增强
.$

图像纹理特征模型可以较好地预测
1E3

状态及危险度等

级"在训练组和验证组中预测有无
1E3

的
ML.

分别为
*&%(#

*

*&%%#

"敏感度分别为
*&%*0

*

*&((#

"特

异度分别为
*&%0*

*

*&%))

(在训练组和验证组中预测
1E3

危险度等级的
ML.

分别为
*&%4#

*

*&%!(

!

联合纹理特征和肿瘤临床分期建立的列线图对
1E3

危险度等级的预测效能%

ML.^*&(0"

&优于单纯

纹理特征模型!结论!基于增强
.$

图像纹理特征模型可用于术前预测肝细胞癌的
1E3

状态和危险度

等级"是一种可靠的临床评估工具"对临床医师选择合适的治疗方案*准确评估预后具有重要参考价值!
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训练组与测试组患者的基线资料比较

指标
训练组%
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'其他&
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肝细胞癌'

SB

D

9A=@B;;T;9?@9?@:I=+9

!

,..

(是世

界范围内第
"

常见肿瘤和第
)

常见肿瘤相关死亡原

因!我国更是
,..

高发国家之一!严重威胁人民的生

命和健康#手术是目前治疗
,..

最有效的手段!但

手术切除后
0

年复发转移率高达
4*\

"

%*\

*

!

+

#近

年来相关研究表明!微血管侵犯'

+:@?=[9H@T;9?:I[98

H:=I

!

1E3

(存在与否及危险度等级与
,..

复发"预后

不良直接相关*

)8#

+

#因此!准确评估术前
1E3

状态和

危险度等级有助于手术方案的选择"预后分层分析!从

而指导临床医生建立,个体化-治疗和随访策略#目

前!

1E3

诊断的,金标准-仍为术后组织病理检查!但

术后病理结果具有明显的滞后性!无法在术前依据评

估结果制定精准治疗方案#术前穿刺活检作为一种有

创性检查方法!易受到取材局限"肿瘤内部不均质等因

素影响!难以全面准确评估肿瘤
1E3

情况#近年来文

献报道
1E3

的发生与众多影像特征相关!包括肿瘤大

小"数目"包膜完整性"边界光整与否"边缘强化等!但

单纯影像特征预测
,..

的
1E3

主观性较强!准确性

不佳*

4

+

#目前!已有报道采用基于影像组学特征来预

测
1E3

状态!但大多为单中心研究!且集中在对有无

1E3

进行预测!未对其危险度等级进行进一步分层研

究*

08(

+

#本研究联合增强
.$

图像纹理特征及临床资

料建立对
,..

患者
1E3

状态及危险度等级分层的

预测模型!并以术后病理作为参照评估预测模型的诊

断效能!旨在探讨其术前预测肝细胞癌
1E3

的价值#

材料与方法

!&

病例资料

回顾性分析本院
)*!(

年
#

至
)*)!

年
#

月符合以

下纳排标准的
,..

患者的临床及影像资料#病例纳

入标准$

$

经手术病理证实的
,..

患者!明确诊断有

无
1E3

及分级&

%

手术前
)

个月内接受肝脏平扫和增

强
.$

检查&

&

临床和影像资料完整以便进一步重新

评估#病例排除标准$

$

复发性肝癌&

%

行增强
.$

检

查之前接受放疗"化疗"射频消融或其他治疗的患者&

&

图像质量不佳!不能进行感兴趣区'

?B

-

:=I=U:IAB?8

BHA

!

2P3

(勾画#最终
46"

例患者纳入本研究!其中男

#!0

例!女
!(!

例!平均年龄
0"&%

岁'表
!

(#采用

1M$WM]

软件按
)

$

!

比例随机分为两组!包括训练

组'

##!

例(和测试组'

!"0

例(!训练组用于建立预测模

型!测试组用于验证所建立的预测模型#患者临床资

料来自电子病历系统!肝癌临床分期依据中国原发性

肝癌诊疗指南'

)*!6

年版(#

.$

检查方案及临床资料

搜集征得医院医学伦理委员会批准!所有检查均取得

患者的知情同意并签署知情同意书#

)&.$

扫描方法

患者行
.$

增强检查前
4(S

内未进行其他任何使

用对比剂的影像检查!检查前对患者进行呼吸训练#

采用东芝
#)*

排螺旋
.$

'

M

d

T:;:=IPF7

(和
V7

多排

螺旋
.$

'

]?:

-

SAC

D

BB<

(进行
.$

扫描#扫描参数$管

电压
!**

"

!)*RE

!管电流
)**

"

0**+M

!重建层厚

*&")0

"

0&***++

#

.$

增强检查采用非离子型碘对

比剂'欧乃派克!浓度
#0*+

-

3

%

+W

(!采用高压注射器

经肘静脉留置针注入!剂量
!&0+W

%

R

-

!注射流率

#+W

%

H

!分别在注射对比剂后
)0

"

#0H

"

00

"

%*H

"

!)*

"

!(*H

进行动脉期"门脉期"延迟期扫描#

#&2P3

勾画及纹理特征提取

将所有受检者的动脉期"门脉期
O3.P1

格式图

像数据导入
3$̀ 8CFM>

软件进行
2P3

勾画及纹理分

析#由于肿瘤邻近组织的异质性对于
,..

的
1E3

评估具有重要价值*

)

+

!因此将肿瘤病变和邻近的非肿

瘤组织均进行
2P3

勾画#首先!选取动脉期和门脉期

图像!由
)

位分别具有
#

年和
0

年腹部影像诊断经验

的放射科医师在不知临床及病理结果的情况下!确定

病变位置及其最大层面!在肿瘤最大层面图像上手动

沿病灶边缘勾画
2P3

&第二步!在肿瘤边界外
#

"

0++

范围内勾画肿瘤邻近组织!肿瘤邻近组织
2P3

勾画需

排除周围器官"骨骼和空气'图
!

(#再由
!

位资深腹

()#$

放射学实践
)*)#

年
6

月第
#(

卷第
6

期
!

29<:=;>?9@A:@B

!

CB

D

)*)#

!

E=;#(

!

F=&6



图
!

!

2P3

勾画!

9

&肿瘤最大层面瘤灶
2P3

勾画(

J

&肿瘤邻近组织
2P3

勾画!

部影像诊断医师对上述
2P3

勾画进一步检查确认#

采用组间相关系数'

:IAB?@;9HH@=??B;9A:=I@=BUU:@:BIAH

!

3..

(分析
)

位医师间勾画
2P3

提取纹理特征的一致

性!

3..

%

*&(

为一致性较好#

纹理特征提取与分析$

2P3

内
4

个类别共
0%"

个

图像纹理特征被提取!包括最大直径"

%

个基于图像体

素强度特征"

!0(

个原始纹理特征和
4!*

个小波纹理

特征#原始纹理特征包括灰度共生矩阵'

-

?B

K

;B[B;

@=8=@@T??BI@B+9A?:b

!

VW.1

("灰度游程长度矩阵

'

-

?B

K

;B[B;?TI8;BI

-

AS+9A?:b

!

VW2W1

(!前者根据不

同方位'

*g

"

40g

"

6*g

和
!#0g

(每种方位提取
))

个特征共

((

个特征!后者根据游程长度'

!

"

)

"

#

"

4

(每种类型提

取
!#

个特征共
0)

个特征#另外还有
!#

个灰度大小

区域矩阵'

-

?9

K

;B[B;H:aBa=IB+9A?:b

!

VWCY1

(特征

和
0

个邻域灰度差矩阵'

FV$O1

(特征#

使用
Y8H@=?B

方法对数据进行标准化预处理以消

除差异增加可比性#使用最小绝对收缩与选择算子

'

;B9HA9JH=;TABHS?:IR9

-

B9I<HB;B@A:=I =

D

B?9A=?

!

WMCCP

(回归算法与
!*

倍交叉验证法对纹理特征数

据进行降维以筛选出最佳特征集#对筛选得到的纹理

特征采用多元
;=

-

:HA:@

回归分析构建模型#采用线性

判别分析'

;:IB9?<:H@?:+:I9IA9I9;

K

H:H

!

WOM

(建立分

类器#

4&

病理分析

由
!

位高年资病理科医师阅片!根据有无
1E3

"

1E3

数目及位置差异进行危险度分级$

1*

!未发现

1E3

&

1!

'低危组(!

#

0

个
1E3

!且均发生于近癌旁肝

组织'

#

!@+

(&

1)

'高危组(!

%

0

个
1E3

!或
1E3

发

生于远癌旁肝组织'

%

!@+

(

*

!

+

#

0&

统计学分析

采用
1B<.9;@[!0&)&)

和
2

语言软件进行统计

学分析#在训练组"测试组和独立验证组中!对有无

1E3

患者的临床特征进行比较!连续变量采用独立样

本
$

检验或
19II85S:AIB

K

%

检

验!分类变量采用卡方检验或

Z:HSB?

精确概率检验#单因素分

析中
!

&

*&*0

的因素被选出输入

到多因素回归模型中!多因素二元

;=

-

:HA:@

回归分析采用输入法确定

有统计学意义的预测因子#使用

2

语言,

?+H

-包绘制受试者工作特

征'

?B@B:[B?=

D

B?9A:I

-

@S9?9@AB?:H8

A:@

!

2P.

(曲线!计算曲线下面积

'

9?B9TI<B?@T?[B

!

ML.

("敏感

度"特异度!评估模型在测试组或

独立验证组中的诊断效能#使用

2

语言中,

?B

-D

;=A

-包构建列线图#以
!

&

*&*0

为差

异有统计学意义#

结
!

果

!&

一般资料

训练组'

Î ##!

(与测试组'

Î !"0

(患者的年龄"

性别"肿瘤位置"肿大最大径"

1E3

状态"临床分期"血

MZ>

水平差异均无统计学意义'

!

均
%

*&*0

(#训练

组及测试组内
1E3

阳性患者的肿瘤最大径高于
1E3

阴性患者!

1E3

阳性患者的血
MZ>

异常比例"临床分

期亦高于阴性患者!差异均有统计学意义'

!

均
&

*&*0

!表
!

(#

1E3

高危患者的临床分期明显高于低危

患者#

)

位医师间勾画
2P3

提取动脉期"门脉期纹理

特征的
3..

分别为
*&(#6

和
*&(64

!表明一致性较好#

)&

图像纹理特征筛选"

1E3

预测模型的建立与验证

采用
WMCCP

回归与十字交叉验证法降维过程如

图
)

所示!根据十倍交叉验证法!选择误差最小时对应

的纹理特征!得到模型函数常数项"纹理特征及其对应

系数#最终筛选出
44

个特征性最强的纹理特征用于

建立预测模型函数#该模型预测有无
1E3

在训练组

和验证组中的
2P.

曲线见图
#9

"

#J

!在训练组的

ML.

为
*&%(#

'

60\ .3

$

*&"""

"

*&6**

(!敏感度和特

异度分别为
*&%*0

和
*&%0*

&在测试组的
ML.

为

*&%%#

'

60\ .3

$

*&0%%

"

*&6"6

(!敏感度和特异度分别

为
*&((#

和
*&%))

#模型拟合程度的校准曲线见图
#@

"

#<

!在训练组和验证组中的预测概率与实际概率相近#

#&1E3

危险度等级预测模型的建立与验证

采用前述方法筛选出
0

个特征性最强的纹理特征

建立
1E3

危险度等级的预测模型#其预测
1E3

危险

度等级在训练组的
ML.

为
*&%4#

'

60\ .3

$

*&%4!

"

*&()"

(!在测试组的
ML.

为
*&%!(

'

60\ .3

$

*&"6!

"

*&(""

(#联合纹理特征和肿瘤临床分期建立列线图预

测
1E3

危险度等级的效能更佳!

ML.

为
*&(0"

'

60\

")#$

放射学实践
)*)#

年
6

月第
#(

卷第
6

期
!
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!
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D
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!
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图
)

!

使用
WMCCP

回归*十字交叉验证法进行纹理特征降维筛选的过程!

9

&下方的
N

轴表示
;=

-

%

,

&值"

_

轴表示
ML.

!红点表示各个具体
,

值对应

的模型的
ML.

值!第一条点状纵线最高
ML.

值对应的最佳
,

值及纹理特

征
44

个(

J

&纹理特征系数分布图!在不同
,

值的情况下对应的纹理特征系

数值变化!

!

图
#

!

训练组和验证组的
2P.

曲线及其对应的校准曲线!训

练组和验证组的
2P.

曲线均显示出较强的疗效预测能力!图
#@

和图
#<

中

对角线表示模型理想的预测能力"虚线表示模型实际预测能力"实线表示校

准后的情况!

9

&训练组
2P.

曲线(

J

&验证组
2P.

曲线(

@

&模型在训练组

中的校准曲线图(

<

&模型在验证组中的校准曲线图!

.3

$

*&"%6

"

*&(%#

('图
4

(#

讨
!

论

近年来!图像的纹理特征在疾病诊断"分期及疗效

评估等方面的潜在价值越来越被大家所认识!利用专

业软件结合统计方法对医学影像图像进行纹理特征的

提取"筛选与分析!并建立函数模

型用来辅助疾病诊断"分期"预后

评估等方面的探索研究大量涌现#

与常规影像征象相比!纹理特征提

供给影像医师更多图像潜在的客

观信息!其不依赖于影像医师的主

观因素及临床经验!有助于影像医

师对病变进行更准确"更定量的精

准诊断*

68!*

+

#

本研究利用纹理特征建立模

型分别用于术前预测
,..

患者

的
1E3

状态和危险度等级!两者

诊断效能'

ML.

(在训练组分别为

*&%(#

"

*&%4#

!在测试组分别为

*&%%#

"

*&%!(

#将纹理特征与肿瘤

临床分期组合建立列线图预测

1E3

危险度等级具有更好的诊断

效能#不同纹理特征反映的意义

有所不同!小波纹理特征"灰度共

生矩阵'

VW.1

(反映的是图像中

局部灰度相关性!值越大说明
2P3

矩阵元素值越均匀!方差值越大说

明
2P3

内部异质性越高&灰度游

程长度矩阵'

VW2W1

(反映图像

2P3

内部像素值分布情况!值越大

说明内部结构越复杂和不均质#

本研究结果表明!用于建立
,..

1E3

状态的模型中
44

个纹理特

征其中
#0

个来源于小波纹理!说

明小波纹理特征对于预测有无

1E3

具有很高价值!这与
>BI

-

等*

!!

+基于
.$

图像小波纹理特征

模型预测乙肝病毒相关
,..

患

者
1E3

状态准确性较高的研究结

论一致#说明图像像素灰度不均

质性越高!发生
1E3

的风险越高!

其机制可能在于当
,..

出现

1E3

时!肿瘤及周围肝实质的局

部血流动力学情况发生了更多异

常改变!门静脉血流减少"动脉血

供相应增加!出现更多不均质异常强化#另外!本研究

结果显示源自灰度游程长度矩阵'

VW2W1

(的长程高

灰度强调'

W2,V7

(特征在预测模型中的权重系数很

高!这也与
F:

等*

!)

+基于
12

纹理特征预测
1E3

状态

的研究结论相符!提示该纹理特征可能是预测
1E3

状

态的一个重要跨模态纹理特征#

))#$

放射学实践
)*)#

年
6

月第
#(

卷第
6

期
!
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!
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D

)*)#

!

E=;#(

!
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图
4

!

联合纹理特征和肿瘤临床分期预测
1E3

风险

等级的列线图!

!!

目前大多数
,.. 1E3

相关的研究未对
1E3

进

行危险度分层!也未将肿瘤的临床分期纳入预测模型

中!在为数不多的对上述内容进行研究的报道中!

NT

等*

!#

+的研究结果显示临床分期对于提升
1E3

危险度

等级模型预测效能具有重要价值#本研究结果显示联

合纹理特征和肿瘤临床分期因素建立列线图!对预测

1E3

危险度等级的诊断效能优于单纯基于纹理特征

模型!但纹理特征联合肿瘤临床分期因素未能提高对

1E3

状态预测模型的诊断效能#笔者注意到在筛选

得到的
0

个用于预测
1E3

危险度等级的纹理特征中

4

个与肿瘤临床分期高度相关!由此推断肿瘤临床分

期是
1E3

危险度等级预测模型中的一个重要的预测

因子!因此加入这一因素所建立的列线图诊断效能更

佳#

前期的较多研究结果显示
,..1E3

阳性患者的

肿瘤最大径明显大于阴性患者!纳入肿瘤最大径的

1E3

状态预测模型具有更高的诊断效能*

!48!"

+

#本研

究结果显示!尽管不同
1E3

状态组的肿瘤最大径具有

统计学差异!但纳入肿瘤最大径并没有明显提高模型

的预测效能#将肿瘤最大径与筛选所得的纹理特征进

行相关性分析!结果显示大多数纹理特征与肿瘤最大

径显著相关!由此推测肿瘤最大径在预测模型中的作

用很有可能已被纹理特征所取代#

本研究存在以下局限性$首先!除了肿瘤最大径之

外没有评估其他的形态学特征!后期我们将进一步探

讨建立融合形态学和纹理特征的模型&其次!本研究使

用二维
2P3

!三维立体兴趣区容积'

[=;T+B=U:IAB?8

BHA

!

EP3

(应该能包含更全面"更丰富的肿瘤信息用于

建立模型!未来的研究会尝试比较基于
)O82P3

和
#O8

EP3

模型的预测效能&最后!本研究为单中心研究!我

们将继续扩展多中心数据!利用多中心数据对模型进

行进一步验证#

综上所述!采用增强
.$

图像纹理特征模型可在

术前预测
,..

的
1E3

状态和危险度等级!对临床医

师术前选择合理的手术方案"评估预后具有重要参考
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对
.̀ !6

阳性小肝癌'

#

#@+

(的评估
价值

刘茂童"张涛"张学琴"徐磊"张继云"姜吉锋"瞿琦"鲁梦恬

#摘要$

!

目的!通过比较
.̀ !6

阳性与
.̀ !6

阴性小肝癌患者的术前
123

图像"确定与
.̀ !6

阳性

表达相关的影像表现!方法!回顾性搜集接受根治性肝切除术的
64

例
.̀ !6

阴性和
##

例
.̀ !6

阳性

肝细胞癌%病灶直径
#

#@+

&患者"由
)

位放射科医生分别评估其术前
123

图像和相关血生化检测结

果"通过单因素和多因素分析进行定性及定量比较"确定与小肝癌
.̀ !6

阳性表达相关的风险因素"并

构建预测小肝癌
.̀ !6

阳性表达的列线图!采用组内相关系数和
9̀

DD

9

值评估
)

位观察者之间的一致

性!结果!单因素分析结果显示"

.̀ !6

阴性组与
.̀ !6

阳性组的
MZ>

值*动脉期环形强化*动脉期瘤周

强化*

O53

靶环征和
WW2S

D

差异有统计学意义%

!

&

*&*0

&!多因素
;=

-

:HA:@

回归分析结果显示"动脉

期环形强化*

O53

靶环征和
WW2S

D

降低是与小肝癌
.̀ !6

阳性表达相关的风险因素!

)

位观察者间定

性及定量数据的一致性均较高!

MZ>

升高*动脉期环形强化*动脉期瘤周强化*

O53

靶环征和
WW2S

D

降低预测小肝癌
.̀ !6

阳性表达的曲线下面积%

ML.

&分别为
*&"##

*

*&"(0

*

*&")(

*

*&"%4

和
*&"%*

"联

合
#

个因素的列线图预测小肝癌
.̀ !6

阳性表达的
ML.

为
*&(#(

!结论!
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动脉期环形强化*

O53

靶环征和
WW2S

D

降低是小肝癌
.̀ !6

阳性表达的风险因素!
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肝细胞癌'

SB

D

9A=@B;;T;9?@9?@:I=+9

!

,..

(是世

界第
"

大常见的癌症!同时也是世界第
)

大癌症死亡

相关原因*

!8)

+

&近年来由于肥胖症和酒精性肝炎发病率

的上升!肝癌的发病率也有上升趋势*

#80

+

#单个肿瘤直

径为
#

#&*@+

的肝癌通常被称为小肝癌*

"

+

!而直径
#

)&*@+

的小肝癌病灶由于不同的评估方法会影响一

些患者的术前巴塞罗那临床肝癌分期*

%

+

!从而影响其

治疗方案的选择#因此!小肝癌的早期诊断对患者选

择合适的治疗时机有重要意义#

.

K

A=RB?9A:I!6

'

.̀ !6

(是肝祖细胞的特异性标志物之一!通常
.̀ !6

阳性的
,..

由于其侵袭性强"分化程度低的特性而

预后更差!所以需要通过扩大肿瘤切除范围来降低其

术后复发率及转移率#因此!术前
.̀ !6

的准确预测!

对于肝癌患者诊疗计划的确定及预后发展的判断至关

重要*

(

+

#目前仅有极少学者进行了有关肝癌术后复发

影像学表现危险因素的相关研究!如肿瘤边缘不规则"

动脉期边缘强化等*

68!!

+

!但未见关于小肝癌
.̀ !6

阳

性患者影像学表现的研究#而且!目前
.̀ !6

的表达

仅能通过活检穿刺或术后病理等有创性手段来确定!

尚无无创性预测手段#因此!本研究旨在探讨
.̀ !6

阳性小肝癌患者的术前影像学表现!并通过与
.̀ !6

阴性小肝癌患者的影像学表现进行比较!确定与

.̀ !6

阳性表达相关的影像学表现#

材料与方法

!&

病例资料

回顾性搜集
)*!0

年
)

月至
)*)!

年
%

月我院因肝

肿瘤行手术切除并行钆塞酸二钠'

V9<=;:I:T+BAS=b

K

8

JBIa

K

;<:BAS

K

;BIBA?:9+:IB

D

BIA99@BA:@9@:<

!

V<87P]8

O$>M

(增强
123

检查的连续性患者#病例纳入标

准$

$

因肝肿瘤行手术切除!且术后病理证实为肝细胞

肝癌&

%

术前行上腹部
V<87P]8O$>M

增强
123

检

查且术后大体标本行
.̀ !6

常规免疫组化检查&

&

病

灶为单发&

(

病灶直径
#

#@+

#病例排除标准$

$

术

前
123

检查发现
!

个以上肝癌'

Î !##

(&

%

术前接受

过局部区域治疗'如化疗栓塞"射频消融或术前化疗"

放疗('

I^(#

(&

&

123

检查与手术间隔超过
!

个月

'

Î %6

(&

(

术前
123

检查发现明确血管侵犯 '

I^

!6

(#本研究最终纳入
!)%

例单发小肝癌患者!根据是

否表达
.̀ !6

被分成两组!包括
64

例
.̀ !6

阴性的肝

癌患者*男
")

例!平均年龄'

00&)"l(&)"

(岁&女
#)

例!平均年龄'

06&""l!*&*)

(岁+和
##

例
.̀ !6

阳性

的肝癌患者*男
!6

例!平均年龄'

0"&%4l6&(6

(岁&女

!4

例!平均年龄'

0%&#"l(&((

(岁+#本研究经我院伦

理委员会审批通过'备案编号$

7̀ )*)!*!%

(#

)&

检查方法

所有受试者均行肝脏
123

平扫及增强扫描#

123

检查采用荷兰
>S:;:

D

H#&*$M@S:B[912

扫描

仪!

!"

通道相控阵体线圈#

123

平扫行常规横轴面

$

)

53

频谱选择性衰减反转恢复'

H

D

B@A?9;9AABIT9AB<

:I[B?H:=I?B@=[B?

K

!

C>M32

(序列"化学位移成像'同反

相位
$

!

53

(和
O53

序列'

Ĵ (**++

)

%

H

(#增强扫描

对比剂采用
V<87P]8O$>M

!以
)&*+W

%

H

流率经外

周静脉注射'剂量
*&*)0++=;

%

R

-

(!注射完毕后用

)*+W

生理盐水冲管!分别延迟
)*

"

"*

"

!(*H

采集动脉

期"门静脉期和移行期图像!采用肝脏增强
$!

高分辨

率各向同性容积激发扫描序列扫描全肝!注射对比剂

后
!*

"

)*+:I

行肝胆期扫描#

$C7$

)

53

序列扫描参

数$

$2)***+H

!

$7%*+H

!层厚
%++

!矩阵
)!*h

!6*

!层间距
!++

#

$

!

53

同%反相位扫描参数$

$2

!0*+H

!

$7)&#*+H

%

!&!0+H

!层厚
%++

!矩阵
)4*h

)**

!层间距
!++

#

O53

序列扫描参数$

$2#%0*+H

!

$70#+H

!层厚
%++

!矩阵
!)*h!**

!层间距
!++

!

J

值取
*

"

(**++

)

%

H

#

$

!

$,23E7

序列扫描参数$

$2

#&!!+H

!

$7!&0!+H

!层厚
)&0++

!矩阵
)0*h)!*

#

#&

图像分析

术前病灶的定性及定量评估由
)

位分别具有
!*

年及
!)

年腹部
123

诊断经验的影像科医师分别完

成!他们在评估之前不知道患者的临床"手术资料及病

理结果!当两者意见不一致时!经协商达成一致#

定性分析包括$

$

瘤内出血$定义为
$

!

53

病灶内

见高信号"

$

)

53

病灶内见混杂信号&

%

脂肪成分$定

义为与
:I8

D

S9HB

相比!

=TA8

D

S9HB

病灶内存在信号减低

区&

&

肿瘤囊变或坏死$定义为
$

)

53

病灶内高信号区

或动态增强后不强化低信号区&

(

包膜皱缩$定义为肿

瘤包膜向内凹陷&

)

肝胆期瘤周低信号$定义为肝胆期

病灶周围不规则低信号&

-

肝胆期低信号环$定义为肝

胆期病灶周围环形低信号$

.

O53

靶环征$定义为

O53

病灶边缘呈环形高信号!内可见相对低信号&

/

动脉期环形强化$定义为动脉期病灶边缘环形强化!中

*#$$

放射学实践
)*)#

年
6

月第
#(

卷第
6

期
!

29<:=;>?9@A:@B

!

CB

D

)*)#

!

E=;#(

!

F=&6



央呈相对低信号&

0

动脉期瘤周强化$定义为动脉期肿

瘤周围斑片状或日冕状高信号&

1

肿瘤边缘$分为四

型!即圆形或椭圆形'边缘光整("圆形或椭圆形伴结节

样突起"分叶状"边缘不规则'清晰或模糊(&强化方式$

分为四型!即动脉期强化伴廓清"动脉期强化伴持续强

化"逐渐延迟强化"无强化或轻微强化&包膜$分为三

型!即完整"部分完整"无包膜#

由
)

位影像科医师在工作站分别对图像进行定量

分析!并将
)

位诊断医师测量值的平均值作为最终测

量结果#分别测量平扫"动脉期及延迟
)*+:I

肝实质

和病灶的信号强度'

H:

-

I9;:IABIH:A

K

!

C3

(#病灶感兴趣

区'

?B

-

:=I=U:IAB?BHA

!

2P3

(放置原则$测量病灶的强

化区域!尽量避开坏死组织!测量范围尽可能大#肝实

质
2P3

放置原则$在肝左外叶"左内叶"右前叶和右后

叶各放置
!

个
2P3

!范围约
!**++

)

!避开大血管"胆

管和伪影!计算它们的平均值作为肝实质的
C3

!并计

算肝脏对比率!肝脏对比率'

;BH:=IA=;:[B@=IA?9HA?98

A:=

!

WW2

(

^C3病灶%C3肝脏#血生化连续性资料包括甲胎

蛋白'

9;

D

S9UBA=

D

?=AB:I

!

MZ>

("异常凝血酶原"癌胚抗

原'

@9?@:I=B+J?

K

=I:@9IA:

-

BI

!

.7M

("糖类抗原
!686

'

@9?J=S

K

<?9AB9IA:

-

BI!66

!

.M!66

("胆红素"肌酐"国

际标准化比值'

:IAB?I9A:=I9;I=?+9;:aB<?9A:=

!

3F2

(及

白蛋白#肿瘤大小定义为冠状面或轴面肝胆期图像中

肿瘤最大层面的最大长径#

病理特征$根据世界卫生组织对
,..

的诊断标

准中定义的形态学标准!

.̀ !6

阳性定义为
$

0\

的肿

瘤中有中等程度或明显的细胞染色*

!)

+

#

4&

统计学分析

采用
C>CC)*&*

及
2

软件进行统计学分析#符

合正态分布的计量数据以均值
l

标准差表示!非正态

分布的计量数据以中位数'四分位间距(表示!计数数

据以例数'百分比(表示#

.̀ !6

阳性组与阴性组所有

分类变量采用卡方检验或
Z:HSB?

精确检验进行组间

比较#连续变量的组间比较采用
$

检验或
19II8

5S:AIB

K

%

检验#为确定与
.̀ !6

阳性小肝癌相关的

风险因素!对单因素分析中有统计学意义的变量组成

初始模型并进行多因素
;=

-

:HA:@

回归分析#使用
2

软

件构建预测小肝癌
.̀ !6

阳性表达的列线图!采用受

试 者 工 作 特 征 '

?B@B:[B?=

D

B?9A:I

-

@S9?9@AB?:HA:@

!

2P.

(曲线的曲线下面积'

9?B9TI<B?@T?[B

!

ML.

(来

评估列线图的预测效能!并计算
60\

可信区间'

@=IU:8

<BI@B:IAB?[9;

!

.3

("敏感度"特异度"阳性似然比"阴性

似然比#采用组内相关系数'

3IA?9@;9HH@=??B;9A:=I

@=BUU:@:BIA

!

3..

(及
9̀

DD

9

值比较
)

位观察者之间的

一致性!

3..

&

*&0

为一致性较差!

*&0

#

3..

&

*&(

为

一致性中等!

3..

$

*&(

为一致性较好&

9̀

DD

9

值
&

*&)

为一致性较差!

*&)!

#

9̀

DD

9

值
&

*&4*

为一致性一

般!

*&4!

#

9̀

DD

9

值
&

*&"*

为一致性中等!

*&"!

#

9̀

DD

9

值
&

*&(*

为一致性较强!

*&(!

#

9̀

DD

9

值
#

!

为一致性强#以
!

&

*&*0

为差异有统计学意义#

结
!

果

!&)

位观察者间定性及定量资料的一致性比较

)

位放射科医师间定性资料的
9̀

DD

9

值除瘤内是

否出血外!其余参数均
%

*&(

'表
!

(&

)

位放射科医师间

定量资料的
3..

均
%

*&(

!其中
WW2

D

;

'

WW2

平扫("

WW29

D

'

WW2

动脉期(及
WW2S

D

'

WW2

肝胆期(的
3..

分别为
*&644

'

60\.3

$

*&6)*

"

*&6"*

("

*&66!

'

60\

.3

$

*&6(%

"

*&664

("

*&6"0

'

60\.3

$

*&60*

"

*&6%0

(!表明

)

位放射科医师间定性及定量资料的一致性均较好#

)&.̀ !6

阴性与阳性小肝癌患者的定量资料比较

与
.̀ !6

阴性小肝癌患者相比!

.̀ !6

阳性小肝

癌患者的
MZ>

值更高!肝胆期
WW2

更低!差异均有统

计学意义'

!

均
&

*&*0

(!其余定量资料两组间差异均

无统计学意义'

!

均
%

*&*0

!表
)

"

#

(#

#&.̀ !6

阴性与阳性小肝癌患者的定性资料比较

与
.̀ !6

阴性小肝癌患者相比!

.̀ !6

阳性小肝

癌患者在影像学上更易表现为动脉期瘤周强化'

!

&

*&*0

("动脉期环形强化'

!

&

*&*0

(及
O53

靶环征

'

!

&

*&*0

(!其余影像学特征两组间差异均无统计学

意义'

!

均
%

*&*0

!表
!

"图
!

"

)

(#

4&

多因素
;=

-

:HA:@

回归分析及列线图的构建

多因素
;=

-

:HA:@

回归分析结果显示!动脉期环形

强化'

P2^#&(!

!

60\.3

$

!&*#

"

!4&*(

!

!^*&*4

("

O53

靶环征'

P2^4&0%

!

60\.3

$

!&)"

"

!"&"*

!

!^

*&*)

(及
WW2S

D

减低'

P2^*&*!

!

60\.3

$

*&**

"

*&!!

!

! *̂&*!

(是小肝癌
.̀ !6

阳性表达的风险因素

'表
4

"图
#

(#

MZ>

升高"动脉期环形强化"动脉期瘤周强化"

O53

靶环征和
WW2S

D

降低预测小肝癌
.̀ !6

阳性表

达的
ML.

分别为
*&"##

"

*&"(0

"

*&")(

"

*&"%4

和

*&"%*

!联合
#

个因素的列线图预测小肝癌
.̀ !6

阳性

表达的
ML.

为
*&(#(

'表
0

"图
4

(#

讨
!

论

.

K

A=RB?9A:I!6

'

.̀ !6

(是通常表达于肝干细胞和

胆管细胞的标志物之一#

.̀ !6

的表达与
,..

的总

体预后较差有关!代表着与普通
,..

不同的病理类

型*

!!

+

!需要通过扩大瘤灶切除范围的方式来降低其术

后复发率及转移率#小肝癌患者发现时多属早期!且

肝脏储备功能尚佳!对手术的耐受性及预后均较好!早

期发现"识别
.̀ !6

表达阳性的肝癌!并选择正确的手

!#$$

放射学实践
)*)#

年
6

月第
#(

卷第
6

期
!

29<:=;>?9@A:@B

!

CB

D

)*)#

!

E=;#(

!

F=&6



表
!

!

.̀ 8!6

阴性组与阳性组小肝癌患者的定性参数比较
!

,

I

%

\

&-

参数
.̀ !68

阴性
.̀ !68

阳性 总计
9̀

DD

9

值
!

值

性别
*&04

!

男
")

%

""

&

!6

%

0%&"

&

(!

%

"#&(

&

!

女
#)

%

#4

&

!4

%

4)&4

&

4"

%

#"&)

&

病灶是否含脂
*&(0% *&#!

!

是
(%

%

6)&"

&

)6

%

(%&6

&

!!"

%

6"&#

&

!

否
%

%

%&4

&

4

%

!)&!

&

!!

%

(&%

&

瘤内是否出血
*&%6) *&0!

!

是
0

%

0&#

&

!

%

#

&

"

%

4&%

&

!

否
(6

%

64&%

&

#)

%

6%

&

!)!

%

60&#

&

是否囊变坏死
*&6*! *&!(

!

是
0

%

0&#

&

4

%

!)&!

&

6

%

%&!

&

!

否
(6

%

64&%

&

)6

%

(%&6

&

!!(

%

6)&6

&

包膜是否皱缩
*&((0 *&)(

!

是
)

%

)&!

&

)

%

"&!

&

4

%

#&!

&

!

否
6)

%

6%&6

&

#!

%

6#&6

&

!)#

%

6"&6

&

肝胆期是否存在瘤周低信号
*&604 *&)#

!

是
))

%

)#&4

&

0

%

!0&)

&

)%

%

)!&#

&

!

否
%)

%

%"&"

&

)(

%

(4&(

&

!**

%

%(&%

&

肝胆期是否存在低信号环
*&6"% *&4!

!

是
##

%

#0&!

&

!#

%

#6&4

&

4"

%

#"&)

&

!

否
"!

%

"4&6

&

)*

%

"*&"

&

(!

%

"#&(

&

O53

是否存在靶环征
*&6%4 *&**

!

是
!*

%

!*&"

&

!0

%

40&0

&

)0

%

!6&%

&

!

否
(4

%

(6&4

&

!(

%

04&0

&

!*)

%

(*&#

&

动脉期是否存在环形强化
*&6(% *&**

!

是
(

%

(&0

&

!0

%

40&0

&

)#

%

!(&!

&

!

否
("

%

6!&0

&

!(

%

04&0

&

!*4

%

(!&6

&

动脉期是否瘤周强化
*&6%4 *&*!

!

是
!#

%

!#&(

&

!#

%

#6&4

&

)"

%

)*&0

&

!

否
(!

%

("&)

&

)*

%

"*&"

&

!*!

%

%6&0

&

7<+=I<H=I8CAB:IB?

分级
*&"(

!2

)

%

)&!

&

*

%

*

&

)

%

!&"

&

!3

!0

%

!"

&

"

%

!(&)

&

)!

%

!"&0

&

!4

%%

%

(!&6

&

)%

%

(!&(

&

!*4

%

(!&6

&

肿瘤边缘
*&6( *&*%
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强化方式
*&60( *&"4

!

动脉期强化伴廓清
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%
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&
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%
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动脉期强化伴持续强化
6
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+
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&
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患者"男"

4#

岁"患有慢性乙型病毒性肝炎*肝硬化"手术病理证实为肝
C%

段
,..

"病理组织学分级为

7<+=I<H=I8CAB:IB?

4

级"

.̀ !6

阳性!

9

&

$

)

53

示肿瘤呈类圆形稍高信号%箭&(

J

&

O53

%

Ĵ (**H

+
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)

&示

肿瘤呈环形高信号%箭&(

@

&增强扫描动脉期示肿瘤呈边缘环形强化%箭&(

<

&延迟
)*+:I

增强扫描示肿瘤呈

不均匀低信号%箭&!

!

图
)

!

患者"男"

4!

岁"患有慢性乙型病毒性肝炎*肝硬化"手术病理证实为肝
C%

段

,..

"病理组织学分级为
7<+=I<H=I8CAB:IB?

4

级"

.̀ !6

阴性!

9

&

$

)

53

示肿瘤呈类圆形稍高信号%箭&(

J

&

O53

%

Ĵ (**H

+
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&示肿瘤呈均匀高信号%箭&(

@

&增强扫描动脉期示肿瘤呈明显均匀强化%箭&(

<

&延迟

)*+:I

增强扫描示肿瘤呈均匀低信号%箭&!

表
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独立预测因素及列线图联合模型对小肝癌
.̀ !6

阳性表达的预测效能

参数
ML.

%

60\.3

& 敏感度%

\

& 特异度%

\

& 阳性似然比 阴性似然比

MZ> *&"##

%

*&04%
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&

4)&4) (4&*4 )&"" *&"6

动脉期环形强化
*&"(0

%

*&06"

"

*&%"4

&

40&40 6!&46 0&#4 *&"*

动脉期瘤周强化
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O53

靶环征
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表
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阴性组与阳性组小肝癌患者的定量参数比较

参数 阴性 阳性
$

值
!

值
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表
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多因素
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-

:HA:@

回归分析结果

参数
P2 60&*\ .3 !

值

MZ> !&** !&**
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动脉期环形强化
#&(! !&*#

"

!4&*( *&*4

动脉期瘤周强化
)&*# *&"0

"

)"&#! *&))

O53

靶环征
4&0% !&)"

"

!"&"* *&*)

WW2S

D

*&*! *&**

"

*&!! *&*!

术方式及瘤灶切除范围对小肝癌患者的预后意义重

大#因此!术前准确预测
.̀ !6

的表达!对于肝癌患者

诊疗计划的确定及预后发展的判断至关重要*

(

!

!#8!4

+

#

本研究结果显示!动脉期环形强化"

O53

靶环征

与
,..

的
.̀ !6

表达密切相关!与
,T

等*

!0

+及陈玉

萤等*

!"

+的研究结论相似&上述征象在
)*!(

版肝脏影

像报告与数据系统'
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-
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D
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(和
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分别约占
W281

病变的
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和
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+研究表明
O53

靶环征和动脉期环形强化是

预测
3..

的重要征象!而这些征象的出现是由于胆管

细胞癌中央间质纤维化和周围细胞过度增生的病理学

形态特征所导致的*

!6

+

#

.̀ !6

是一种肝祖细胞标志

物!

,..

患者
.̀ !6

阳性通常提示肿瘤具有往胆管细

胞表型分化的趋势&此外!

,..

表达
.̀ !6

在病理上

表现为瘤内促纤维增生的间质及中央坏死!与胆管细

胞癌的病理基础类似!因此具有胆管细胞表型分化

,..

的形态特征可介于典型
,..

与
3..

之间#

Z98

A=T?=T

等*
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+研究表明
,..

动脉环形强化提示病灶分

化及预后较差!而
,..

出现环形强化可能与肿瘤微

血管侵犯"浸润性生长"肿瘤包膜缺失以及肿瘤快速生
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图
#

!
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阳性表达的
V<87P]8O$>M

增强
123

列线图!将变量
MZ>

*动脉期环形强化*动脉期瘤

周强化*

O53

靶环征及肝胆期
WW2

在横轴上定位"分别绘制一条垂直线到分数值%

>=:IAH

&"以计算每例患者

肝细胞癌
.̀ !6

阳性表达的分数值"对
4

个变量的分数进行求和"并将分数值定位于总分数值%

$=A9;>=:IAH

&

轴线上"然后绘制总分数值到风险系数%

2:HR

&轴上的垂直线"从而得到小肝癌
.̀ !6

阳性表达的预测概率!

图
4

!

独立预测因素及列线图联合模型对小肝癌
.̀ !6

阳性表达预测的
2P.

曲线!

长并伴有中心坏死有关#所以!

,..

患者
.̀ !6

阳性

表达通常在临床上术后复发率及转移率更高!临床预

后更差#

本研究发现
.̀ !6

阳性肝癌患者较阴性患者的肝

胆期
WW2

更低!这与
$HTJ=?9+9

等*

)!

+的研究结论类

似!他们发现
,]>

图像上的
C3

与
,..

的组织学分级

呈负相关!这种负相关与肝癌发生过程中有机阴离子

转运多肽 '

=?

-

9I:@9I:=IA?9IH

D

=?A:I

-D

=;

KD

B

D

A:<B

!

PM$>

(的表达逐渐下降有关#此外!

:̀+

等*

))

+研究

发现!肝癌在肝胆期图像上的低信号与不良的临床预

后直接相关!因为这些肿瘤由于频繁的微血管侵犯!通

常更容易表现为浸润性或弥漫性生长!而不是扩张型

生长#因此!

.̀ !6

阳性的肝癌可能比
.̀ !6

阴性的

肝癌具有更强的侵袭性#

本研究发现!

.̀ !6

阳性的肝癌与血清甲胎蛋白

升高相关!这是一个与预后不良相关的特征!与
OT?I8

Ba

等*

)#

+的研究结论一致#血清
MZ>

水平升高与

,..

患者肿瘤细胞分化不良"微血管侵犯及肿瘤早期

复发等危险因素呈正相关!上述结果也与
.̀ !6

阳性

,..

患者预后不良一致#本研究结果显示!

.̀ !6

阳

性组与阴性组在动脉期瘤周强化征象上差异有统计学

意义!这可能是由于对比剂从肿瘤引流到肿瘤周围的

肝实质所导致的#

:̀A9=

等*

)4

+研究发现!随着
,..

的

发展!由于瘤内或瘤外的肝静脉早期闭塞!肿瘤引流从

肝静脉转移到肿瘤周围的血窦或门静脉#此外!瘤周

动脉
8

门静脉分流的出现也会导致动脉期瘤周强化的

发生#

本研究存在以下局限性$

$

本研究中纳入的直径

#

!&*@+

的病灶在
2P3

勾画过程中可能会存在一定

偏倚!但本研究中直径
#

!&*@+

的病灶只有
4

例!对

结果影响小&

%

本研究为回顾性研究!可能存在选择偏

倚!这可以通过后期的多中心研究来扩大样本量!从而

进一步验证本研究的准确性#

综上所述!术前
V<87P]8O$>M

增强
123

对

.̀ !6

阳性小肝癌有一定的评估价值!

MZ>

升高"动脉

期环形强化"动脉期瘤周强化"

O53

靶环征"

WW2S

D

降低与小肝癌
.̀ !6

阳性表达相关!且动脉期环形强

化"

O53

靶环征"

WW2S

D

降低是与小肝癌
.̀ !6

阳性

表达相关的风险因素#
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