
前 言

肝细胞癌是世界上死亡率最高的恶性肿瘤之一，

发病率在全世界范围内逐渐增加［1］。肝细胞癌发病一

般较为隐匿，它的早期发现及定性分析对提高患者的

生存率具有重要的意义［1-2］。CT增强扫描可以提供肝

癌血供的信息，其“快进快出”的特点是诊断肝细胞癌

重要的影像学表现，为肝细胞癌的诊断提供了有效手

段［3］。传统的影像学分析以定性或半定量分析为主，而

影像组学技术是从医学图像中提取大量的定量影像特

征，转化为可挖掘的高维数据信息［4］，主要用于鉴别诊

断、预后分析和评估治疗反应［5］，成为精准医学重要的

辅助工具之一［6］。本研究旨在通过CT增强不同时相上

的肿瘤靶区（Gross Tumor Volume, GTV）和部分正常肝

脏组织的影像组学特征的提取，量化分析肝细胞癌肝

脏多期CT扫描中“快进快出”的影像学表现。
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【摘 要】目的：应用影像组学方法量化原发性肝细胞癌在CT增强扫描时“快进快出”的影像学表现。 方法：在平扫期、动

脉期、门脉期上勾画肿瘤靶区（GTV）和部分正常肝脏组织，提取所勾画靶区的特征值，量化GTV以及正常肝脏组织在不

同时相上影像组学特征值的差异。 结果：共提取55个特征，正常肝脏组织和GTV在平扫期与动脉期、平扫期与门脉期、

动脉期与门脉期所提取的特征差异具有统计学意义的分别有7、8、22个和35、41、33个；GTV与正常肝脏组织在平扫期差

异具有统计学意义的特征有49个，动脉期46个，门脉期38个；有6个特征与“快进快出”现象有关。 结论：基于影像组学

技术量化不同强化时机肝细胞癌和正常肝脏组织的特征，为追踪肝细胞癌肿瘤异质性及动态变化提供有效的手段。
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CT radiomic features of primary hepatocellular carcinoma
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Abstract: Objective To apply radiomics for the quantitative analysis of the "fast- in, fast- out" of primary hepatocellular

carcinoma (HCC) in enhanced CT scan. Methods Gross tumor volume (GTV) and partial normal liver tissues were selected

as regions of interest (ROI) in different contrast-enhanced CT phases, such as plain scan phase, arterial phase and portal

venous phase. After the features of target areas were extracted, the differences in radiomic features of GTV and normal liver

tissue between different CT contrast- enhanced phases were quantified. Results A total of 55 radiomic features were

extracted from each ROI. The number of the radiomic features with statistical significance in comparison of the normal liver

tissue and GTV of plain scan phase versus arterial phase, plain scan phase versus portal venous phase, and arterial phase

versus portal venous phase was 7, 8, 22, and 35, 41, 33, respectively. There were 49, 46, 38 features changed significantly

between GTV and normal liver tissue in the plain scan phase, arterial phase and portal venous phase, respectively. And 6

radiomic features of GTV are related to the "fast-in, fast-out" phenomenon. Conclusion The radiomics which can be used to

quantitative analyze the features of HCC and normal liver in contrast-enhanced CT phases provides an efficient method for

tracking the HCC heterogeneity and the dynamic changes of the tumor.
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1 材料与方法

1.1 病例资料

回顾性收集 2014年 12月~2017年 9月在山东省

肿瘤医院确诊为原发性肝细胞癌患者 53例，纳入标

准：①CT增强扫描图像完整，包括平扫期（Plain Scan
Phase）、动 脉 期（Arterial Phase）、门 脉 期（Portal
Venous Phase）的CT图像；②未接受介入治疗；③手术

后经病理学诊断为原发性肝细胞癌的患者。排除标

准：①肝细胞癌病灶坏死严重，难以将病灶从坏死区

域中勾画出来；②CT增强扫描过程中呼吸运动较大

或患者不自主运动造成各时相肝脏差异大的 CT

图像。

1.2 图像采集与勾画

通过增强 CT 扫描得到层厚为 3 mm 的原始 CT

图像，在Eclipse13.5（Varian）系统上将平扫期分别与

动脉期和门脉期图像进行配准，在平扫期图像上勾

画肿瘤靶区（GTV）和部分正常肝脏组织的感兴趣区

域。勾画时避开坏死区和钙化的部分，所有勾画由

一名经验丰富的放疗科医师完成，并由另一名放疗

科医师进行检查。然后将勾画后的轮廓映射到其它

时相上，保证所勾画区域在每个时相上空间位置的

一致性。

1.3 影像学特征提取

本研究采用 IBEX（Imaging Biomarker Explore）

软 件 进 行 特 征 提 取 ，共 提 取 包 括 灰 度 直 方 图

（Intensity Histogram, IH）、灰度共生矩阵（Gray Level

Co-occurrence Matrix, GLCM）、灰度游程矩阵（Gray

Level Run Length Matrix, GLRLM）、邻域灰度差异矩

阵（Neighbor Gray-Tone Difference Matrix, NGTDM）

在内的 4 大类特征 55 个，其中 IH 特征 17 个，GLCM

特征 22 个，GLRLM 特征 11 个，NGTDM 特征 5 个。

提取 IH一阶统计特征时，不进行图像预处理操作，在

原始图像上进行提取；提取 GLCM、GLRLM 和

NGTDM等纹理特征之前，为了减小噪声对纹理特征

的影响并避免稀疏矩阵的产生，将感兴趣区域内体

素强度值离散采样为28灰度级［7-8］。

1.4 统计学方法

使 用 统 计 学 方 法 比 较 以 下 3 组 数 据 之 间

Radiomics特征参数的差异，获取差异具有统计学意

义的特征：（1）正常肝脏组织在不同 CT 时相（平扫

期、动脉期、门脉期）之间；（2）GTV在不同CT时相之

间；（3）在同一时相上GTV与正常肝脏组织之间。在

IBM SPSS statistics 19.0 软件上进行统计学分析，数

据间的比较采用配对 t检验，P<0.05为差异有统计学

意义。

2 结 果

2.1 正常肝脏组织在CT不同时相上影像组学特征的

比较

正常肝脏组织在平扫期与动脉期、平扫期与门

脉期、动脉期与门脉期之间差异具有统计学意义的

特征分别有 7、8、22个，其分布如表 1所示。在平扫

期、动脉期、门脉期两两比较中，差异均具有统计学

意义的共有特征有 2个。在平扫期与动脉期的比较

中特有的差异具有统计学意义的有 2 个（Energy、

GrayLevel Nonuniformity），平扫期与门脉期之间有 1

个（ShortRunHighGrayLevelEmpha），动脉期与门脉期

之间有14个（2个在灰度直方图、10个在灰度共生矩

阵、1个在灰度游程矩阵、1个在邻域灰度差异矩阵）。

2.2 GTV在CT不同时相上影像组学特征的比较

GTV在平扫期与动脉期、平扫期与门脉期、动脉期

与门脉期之间差异具有统计学意义的特征各有35、41、

33个，显著多于正常肝脏组织，如表2所示。在平扫期、

动脉期、门脉期两两比较中，差异均具有统计学意义的

有16个，其中GlobalEntropy、GlobalUniformity、Entropy、

Homogeneity、Max-Probability、SumEntropy共6个影像

组学特征与CT扫描在注射造影剂后产生的“快进快出”

的影像学现象有关。在平扫期与动脉期的比较中特有

的差异具有统计学意义的有1个（90Percentile），平扫期

与门脉期有2个（Kurtosis、Skewness），动脉期与门脉期

没有特有的具有统计学差异的特征。

2.3 GTV与正常肝脏组织影像组学特征的比较

GTV与部分正常肝脏组织在平扫期、动脉期、门脉

期影像组学特征差异具有统计学意义的分别有49、46、

38个，其分布如表3所示。两者在3个时相中差异均具

有统计学意义的有35个。平扫期GTV与正常肝组织

Item

Plain scan phase vs

arterial phase

Plain scan phase vs

portal venous phase

Arterial phase vs

portal venous phase

IH

1

2

4

GLCM

2

3

13

GLRLM

2

2

3

NGTDM

2

1

2

IH: Intensity histogram; GLCM: Gray level co- occurrence matrix;

GLRLM: Gray level run length matrix; NGTDM: Neighbor gray- tone

difference matrix

表1 正常肝脏组织在不同时相上影像组学特征的差异

Tab.1 Differences in radiomic features of normal liver tissue in
different phases
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两 者 特 有 的 差 异 有 6 个（Energy、GlobalMax、

InformationMeasureCorr2、InverseVariance、GrayLevel-

Nonuniformity、LongRunEmphasis），动脉期有 2 个

（Correlation、Busyness），门脉期有2个（LowGrayLevel-

RunEmpha、RunLengthNonuniformity）。

3 讨 论

原发性肝细胞癌致死率在世界范围的恶性肿瘤

中居第3位，仅次于肺癌和胃癌［9］。由于肝细胞癌发

病隐匿，大多数患者就诊时已经是中晚期而失去了

手术切除的机会，因此肝细胞癌的早期发现对提高

患者的生存率十分重要［10-11］。随着医学图像设备和

图像分析技术的发展，各种影像学检查技术提高了

肝细胞癌的检出率［4,12］。CT能较好地反映肝脏的病

理形态表现，使用广泛，检查耗时少，成为诊断肝脏

疾病的首选影像检查方法之一［12-13］。但诊断医师从

图像上获取的信息都是主观、定性的，对于小于2 cm

的肝细胞癌病灶容易漏诊［2,13］，CT图像还包括极其庞

大的数字化信息可用于区分组织之间的差异［5］。

影像组学将传统的医学图像转换为可使用的高

维数据，从而客观定量地描述肿瘤表型、预测治疗反

应和区分良恶性肿瘤，是医学图像与个性化治疗之

间的桥梁［5, 14-15］。影像组学技术可作为一种无创的检

测方式，无需介入或手术便可用来反映肿瘤的时空

异质性，在临床应用方面具有独特的优势［14, 16-17］。其

在肝脏应用方面已有部分报道，Li等［18］探讨了CT影

像组学特征在肝细胞癌患者分层中的应用，能够进

一步选择最佳治疗方法如切除或者动脉化疗栓塞。

Bakr等［19］通过提取肝细胞癌术前CT图像的影像组

学特征，提高了诊断肝癌微血管的准确率。Cozzi

等［20］提取接受旋转调强放射治疗后的 138名肝细胞

癌患者影像组学特征，用于预测肝细胞癌患者的局

部反应和总体生存率。

本研究提取GTV和正常肝脏组织CT图像的平

扫期、动脉期、门脉期共55个影像组学特征。正常肝

脏组织在动脉期与门脉期差异具有统计学意义的特

征要多于平扫期与动脉期和平扫期与门脉期。其主

要原因在于肝脏血液约 70%~80%来自门静脉，仅

20%~30%来自肝动脉，动脉期CT图像特征受肝脏特

有血供特点的影响较大。动脉期相较于平扫期仅有

20%~30%血液发生强化，强化不明显，而门脉期相较

于平扫期有 70%~80%的血液中充盈造影剂，造影剂

在肝脏中分布比较均匀，对肝脏的影响较小，这与正

常肝脏组织在平扫期与动脉期和门脉期的比较中差

异具有统计学意义的影像组学特征数量较少相对

应。动脉期与门脉期所独有的差异具有统计学意义

的特征也要多于平扫期与动脉期和平扫期与门脉

期，进一步验证了肝脏的血供特点。GTV在3个时相

的两两比较中差异具有统计学意义的特征多于正常

肝脏组织，认为GTV的血供大多数来自肝动脉，其内

部血管丰富、形状不规则、迂回、分布不均匀，造影剂

在进入血管时血流受阻减慢，造成动脉期病灶迅速

强化，门脉期造影剂脱出，GTV相较于正常肝脏组织

为低密度［21］。GTV在3个时相的两两比较中，所特有

的 6个特征可用来描述肝细胞癌在注射对比剂后所

产生“快进快出”的现象。

GTV与正常肝脏组织在各个时相上其影像组学

特征相比较都存在较多的差异，单一时相上的影像

组学特征即可用于鉴别正常肝脏组织和GTV。这说

明在现有CT空间及密度分辨率下，应用CT图像影

像组学特征分析来评估肿瘤的异质性是可行的。其

中在平扫期的影像组学特征差异意义较大，即用平

扫期来鉴别正常肝脏组织和GTV，可缩短扫描时间，

降低辐射受量。正常肝脏组织和GTV在3个时相的

比较中共有的差异具有统计学意义的特征有 35个，

表明这些特征对GTV与正常肝脏在CT图像本底差

异的比较中具有一定的相似性，而这些差异可以很

好地被影像组学量化分析与追踪。

与之前研究［22］相比，本研究通过在CT增强图像

多个层面上进行靶区勾画来量化肝细胞癌和正常肝

脏组织在不同时相上的变化，数据信息更全面。但

Item

Plain scan phase vs

arterial phase

Plain scan phase vs

portal venous phase

Arterial phase vs

portal venous phase

IH

10

13

11

GLCM

13

16

16

GLRLM

9

8

3

NGTDM

3

4

3

表2 GTV在不同时相影像组学特征的差异

Tab.2 Differences in radiomic features of GTV in different phases

表3 正常肝脏组织与GTV在同一时相上影像组学特征比较

Tab.3 Comparison of radiomic features between normal liver tissues
and GTV in the same phase

Item

Plain scan phase

Arterial phase

Portal venous phase

IH

16

15

13

GLCM

20

19

15

GLRLM

9

7

7

NGTDM

4

5

3
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还存在一定的局限性，研究是回顾性的，仅入组了53

例患者，样本量较少；未考虑静脉期与延迟期，进一

步量化完整的 CT增强过程是我们下一步研究的目

标。影像组学尚处于发展中，仍需要更多的研究去

验证。

4 结 论

本研究探究了肝细胞癌和正常肝脏组织在不同

时相CT图像上提取的影像组学特征的差异，通过比

较在不同时相下的GTV、正常肝组织和在同一时相

下正常肝组织与GTV之间的变化，量化分析肝细胞

癌“快进快出”的影像学特征。追踪分析影像组学特

征动态变化，有望为肝细胞癌精准诊疗提供一种更

加精确的无创手段。
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