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影像组学应用于肝脏特征分析及其预测
治疗反应的初步研究
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　　［摘要］　背景与目的：影像组学通过挖掘影像特征数据对组织特性进行判断，预测组织对治疗的反应和

患者的预后。该研究旨在探索运用影像组学方法评估肝脏组织特征，以及预测化疗后肝功能异常的可行性。方

法：回顾性收集胃癌患者化疗前腹部CT平扫图像，勾画全部肝脏，利用影像组学方法提取图像特征值并进行

聚类分析。采用Pearson χ2检验分析聚类结果与患者临床特征的相关性，以及其与化疗后肝功能异常发生的相关

性。结果：73例患者根据其图像特征聚类为两组，两组间性别构成比差异有统计学意义(P=0.004)。两组化疗后

肝功能异常的发生率为48.7%和67.6%，相差为18.9%。临床参数如年龄、性别、化疗给药途径、化疗周期数、

HBV感染史、化疗前血清HBsAg状态与化疗后肝功能异常发生率均无显著相关性。影像组学聚类分析预测，化

疗后肝功能异常的准确性为0.59。结论：影像组学分析结果反应了不同性别人群肝脏影像学特征的差异，并可

能有助于预测化疗后肝功能异常。影像组学用于评估肝脏组织特征以及预测治疗相关不良反应是可行的。
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　　［Abstract］ Background and purpose: Radiomics refers to the comprehensive quantification of human 
tissues through assessing a large number of quantitative image features. Radiomics approach is used to decode tumor 
phenotypes and predict treatment outcomes. Here we present a study investigating radiomic analysis to assess normal 
liver features and predict chemotherapy-associated liver injury. Methods: Gastric cancer patients treated with surgery 

and adjuvant chemotherapy were enrolled in this study retrospectively. CT images were obtained before chemotherapy. 

The whole liver organ was delineated by radiation oncologists. Images were extracted and filtered by radiomic approach to 

extract radiomic features. Clustering was performed to reveal clusters of patients with similar radiomic expression patterns. 

Chi-squared tests were used to assess the association of radiomic data with clinical data and chemotherapy-related liver 

injury. Results: Radiomic features of 73 patients were clustered into two clusters. A significant association with gender 

(P=0.004, chi-squared test) was observed, where in male showed a higher presence in cluster Ⅰ. Incidence of abnormal 

liver function after chemotherapy was 48.7% in cluster I and 67.6% in cluster Ⅱ, respectively (Δ=18.9%). Clinical data 

including age, gender, chemotherapy modality, number of chemotherapy cycles, HBV infection history, HBs-antigen 

presence were not associated with liver function abnormalities after chemotherapy. Accuracy of radiomic analysis to predict 

liver injury is 0.59. Conclusion: Radiomic approach revealed different imaging features of liver between men and women. 

It could help to predict chemotherapy-associated liver injury. It is feasible to use radiomics approach to decode normal 

liver features and predict treatment-associated liver injury.
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　　近年来，随着肿瘤个体化治疗的发展，影像

组学应运而生。影像组学利用自动化高通量的数

据特征提取算法将影像数据转化为具有高分辨率

的可挖掘的影像特征数据［1］，通过这些数据挖

掘描述组织特性。有研究报道，影像组学数据可

以判断组织特性、对治疗的反应，并预测患者的

预后［2-4］。应用影像组学数据对患者或肿瘤表

型进行精确区分，可以成为对临床参数的一种有

效补充。目前的研究多探索影像组学应用于肿瘤

组织的分析，而用于评价正常组织特性及治疗并

发症的较少［5］。因此，本研究探索运用影像组

学分析评估肝脏组织的影像学特征，旨在评价这

一方法是否有助于反映肝组织的临床特征，以及

预测治疗相关的不良反应。

1　资料和方法

1.1　病例资料

　　回顾性收集在本院初诊为胃癌并治疗的患

者。入组标准为：① 患者年龄大于等于65岁(高

龄组)或者小于等于45岁(低龄组)；② 接受根治

性或姑息性手术以及术后化疗；③ 化疗前行腹

部CT扫描，并且CT诊断肝脏未见异常；④ 化

疗前、期间及化疗后有血清生化检查结果，包

括转氨酶和胆红素，化疗前基线指标均正常。

2013年1月—2014年12月共入组73例，其中男性

45例，女性28例；高龄组32例，低龄组41例。

其临床资料分布情况见表1。

1.2　图像采集和勾画

　　所有患者于化疗前行腹部CT平扫，采用

64排螺旋CT(购自德国西门子公司)，扫描层厚

为5 mm，范围包括全部肝脏。CT图像上传到

Eclipse(购自美国Varian公司)上进行肝脏的勾

画。肝肝的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。患者

肝脏的勾画图像见图1。勾画之后，将医学数

字成像和通信图像以及医学数字成像和通信勾

画结构一起上传到MATLAB软件(购自美国Math 

Works公司)上进行纹理特征提取及分析。流程

见图2。

表 1　病例临床资料

Tab. 1    Patient characteristics

Characteristics N

No. of patients 73

Gender

Male 45

Female 28

Age/year

≤45 41

≥65 32

HBV infection

Yes 53

No 20

Median follow-up time t/month 15 (range: 3-44)

Disease stage

Ⅰ 11

Ⅱ 26

Ⅲ 30

Ⅳ 6

Histology

Adenocarcinoma 49

Signet-ring cell carcinoma 22

Neuroendocrine carcinoma 2

Surgery modality  

Total gastrectomy 28

The distal subtotal gastrectomy 39

Exploratory laparotomy 6

Chemotherapy regimen

SOX 32

S1 only 27

XELOX 7

EOF/EOX 3

TP/TF/PF/Folfox 4

Number of chemotherapy cycles

1-5 34

6-10 39

图 1　CT图像上勾画肝脏组织

Fig. 1    The delineation of liver on CT images
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图 2　影像组学分析流程

Fig. 2    Radiomics analysis workflow

1.3　影像学特征提取及计算

　　本研究采用MATLAB软件进行特征提取。

本课题组已经编写了经过验证的特征提取程

序，提取灰度共生矩阵和灰度运行长度矩阵特

征。所有特征均为特征的平均值(对肝的不同层

面提取特征，并进行平均)，并且所有的特征都

进行了肝脏体积的归一化［6］。

　　将所得到的肝脏影像组学特征使用R软件进

行Z-score归一化［6］。将归一化处理后的特征使

用R软件进行聚类分析。

1.4　肝功能评价

　　患者肝功能以血清生化检查结果进行评

价，指标包括总胆红素(total bilirubin，TB)、

直接胆红素(direct bilirubin，DB)、谷丙转氨

酶(alanine transaminase，ALT)，谷草转氨酶

(aspartate aminotransferase，AST)、γ-谷氨酰转

肽酶(γ-glutamyl transpeptadase，GGT)和碱性磷

酸酶(alkaline phosphatase，ALP)。肝功能异常按

CTCAE 3.0不良反应分级标准进行定义。

1.5　统计学处理

　　影像组学聚类结果与患者临床特征之间的

相关性采用Pearson χ2检验。患者的影像学特

征、性别、年龄、化疗方案、化疗周期数、乙

型肝炎病毒(hepatitis B virus，HBV)感染、乙型

肝炎表面抗原(hepatitis B surface antigen，HBsAg)

状态与化疗后肝功能异常的相关性采用Pearson 

χ2检验，并计算预测的准确度(accurate，ACC)

值。统计检验用R软件(R3.2.2)实现。P<0.05为

差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　影像组学特征值聚类分析

　　共提取了403个特征，根据重复性研究的

成果，选取其中265个稳定特征进行分析。这

些特征值反映了图像多方面信息，包括清晰

度、粗细度和灰度相关性等，从而反映了组

织内部结构的形状、密度、纹理规律和同质性 

等［5, 7-8］。每个患者均根据其化疗前肝脏CT图

像特征值的相似性进行聚类。73例患者被归为

两组，各有39和34例(图3)。

图 3　聚类分析热图结果

Fig. 3    Radiomics heat map

2.2　影像组学特征值聚类结果与性别显著相关

　　聚类结果显示两组中性别构成不同，聚类

Ⅰ(cluster Ⅰ)中男性构成比为76.9%，而聚类

Ⅱ(cluster Ⅱ)中男性构成比为44.1%，差异有

统计学意义(P=0.004)；而两组间高龄构成比为

41.0% vs 47.1%，HBV感染阳性构成比为69.2% 

vs 76.5%，差异均无统计学意义(P>0.05，表2)。
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2.3　影像学特征可能有助于预测化疗后肝功能

异常

　　73例患者中，化疗后出现肝功能异常共43

例，发生率为59%；根据CTCAE 3.0化疗相关肝

损伤标准，出现一级肝毒性为33例，二级肝毒

性为10例。本研究分析了患者影像组学特征、

年龄、性别、化疗给药途径、化疗周期数、

HBV感染史、化疗前血清HBsAg状态与化疗后

肝功能异常发生率的相关性，并计算了这些

因素预测化疗后肝功能异常的ACC值。结果显

示，这些临床因素均未与化疗后肝功能异常呈

显著性相关；以影像组学特征值聚类的两组相

比，虽然化疗后肝功能异常差异无统计学意义

(P>0.05)，但两组的发生率为48.7%和67.6%，差

值达18.9%。聚类分析结果预测化疗后肝功能异

常的准确性为0.59，高于年龄、性别、化疗周期

数、HBV感染史和HBsAg状态预测化疗后肝功

异常的准确性(表3)。

表 2　聚类结果与临床特征的相关性分析

Tab. 2    Association of radiomic data with clinical data

Item Cluster Ⅰ Cluster Ⅱ Chi-value P value

Gender

Male 30 15 8.2677 0.0040

Female 9 19

Age/year

≤45 23 18 0.2686 0.6043

≥65 16 16

HBV infection 

Yes 27 26 0.4786 0.4890

No 12 8

表 3　影像学及临床特征与化疗后肝功能异常的相关性分析

Tab. 3    Association of radiomic data and clinical factors with liver function abnormalities after chemotherapy

Item With abnormalities Without abnormalities Incidence/% P value ACC

Radiomics features

Cluster Ⅰ 19 20 48.7
0.102 0.59

Cluster Ⅱ 23 11 67.6

Gender

Female 17 11 60.7
0.666 0.49

Male 25 20 55.6

Age/year

≤45 26 15 63.4
0.249 0.44

≥65 16 16 50.0

Chemotherapy 

S1 p.o 13 14 48.1
0.214 0.59

Intravenous 29 17 63.0

Chemotherapy cycles

1-5 20 14 58.8
0.835 0.49

6-10 22 17 56.4

HBV infection history

No 12 8 60.0
0.794 0.52

Yes 30 23 56.6

HBsAg positive

No 38 27 58.5
0.367 0.54

Yes 6 2 75.0
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3　讨　　论

　　与蛋白组学和基因组学手段相比，影像学

方法具有独特的优势：① 不需要组织活检，是

一种无创性检测手段；② 可以反映人体组织

器官的整体特点，而非局限于可测量的组织样

本。③ 影像学检查贯穿临床病例的诊断、治

疗、随访全过程，是一种常规的、可多次使用

的手段，可在不同的时间点进行重复检测。自

2012年Lambin等［1］提出影像组学的概念之后，

越来越多的研究尝试利用影像组学提取的数据

来综合评价肿瘤的各种表型，包括组织形态、

细胞分子、基因遗传等各个层次［2,4,9-10］。Aerts

等［2］从1 019例肺癌和头颈部肿瘤患者的CT影

像中提取了440个影像特征，其中包括了肿瘤的

影像灰度分布、肿瘤的形状和纹理特征。结果

显示，这些影像特征捕捉的肿瘤异质性，与肿

瘤病理类型、T分期、基因表达的模式相关，并

且与患者的预后有显著关联。Yoon等［4］分析了

539例肺腺癌的CT特征，分析了肿瘤大小、位

置、体积、密度和CT值，以及基于像素的纹理

特征与基因表达模式的关系，发现这些影像特

征在ALK基因阳性和ROS/RET融合基因阳性组有

显著差别。这些研究均提示影像特征数据分析

可以有效地区分肿瘤组织的分子表型。但迄今

为止很少有研究对正常组织的影像学特征进行

挖掘。

　　本研究对CT诊断为正常肝脏组织的图像

进行特征提取，以265个稳定的图像特征进行

聚类分析。采用非监督学习算法，所有数据

只有特征向量没有标签，但是这些数据呈现

出聚群的结构，一个相似的类型会聚集在一

起，使得聚类结果能够稳定地反映出图像特征

的本质［11］。聚类结果显示，两组之间的性别

构成比有显著差异，提示不同性别人群的肝脏

CT影像特征在整体上有差别。这一结果反映

了影像组学提取的特征值在基因层面上区分了

肝脏组织的表型，这是以往诊断性影像学提供

的半定量信息所不能做到的，也提示了这一方

法可能有助于从影像学角度解释不同性别人群

肝脏疾病的发生、转归及预后等方面存在的 

差异［12］。

　　影像组学提取的量化特征数据也有助于预

测正常组织因治疗引起的并发症。Cunliffe等［5］

分析了106例接受胸部照射的患者CT图像提取的

影像组学特征值，发现随着照射剂量的升高，

某些特征值在治疗后发生了显著变化，且其变

化与放射性肺炎的发生显著相关。与放射性肺

炎类似，治疗相关肝脏损伤也是抗肿瘤治疗中

常见的剂量限制性不良反应之一［13］，尤其是

在胃癌和肝癌患者接受放化疗过程中药物代谢

给肝脏带来的负担，以及肝脏受到一定剂量放

射线照射的情况下［14-15］。一般认为，除了治疗

本身，患者自身因素如女性、高龄、基础肝病 

(如病毒性肝炎)可能是治疗相关性肝损伤的危险

因子［16-18］，但目前并无一种量化的指标可以有

效地预测治疗性肝损伤的发生。因此，本研究

选取了化疗前肝功能均正常的胃癌患者，排除

了肝癌患者治疗前因肿瘤导致肝功能异常基线

不一致的情况，并且选择高龄组(≥65岁)和低龄

组(≤45岁)，旨在比较影像学和临床参数对于化

疗后肝功能异常的预测作用。结果显示，59%

的患者化疗后出现酶指标或胆红素指标异常，

相关分析显示，年龄、性别、化疗途径、化疗

周期数、HBV感染史和化疗前血清HBsAg状态

与化疗后肝功能异常发生率均无显著相关性。

而影像学特征聚类的两组间，虽然化疗后肝功

能异常的发生率差异无统计学意义，但两组的

发生率为48.7% vs 67.6%，差值达18.9%。预测

准确度为0.59，高于年龄、性别、化疗周期数和

HBV感染等以往认为可能相关的临床因素，提

示影像组学分析在预测化疗后肝功能异常方面

可以作为临床参数的有效补充。考虑到本研究

为回顾性，受临床数据和影像学数据完整性的

限制，仅入组了73例，样本量较小，这一结果

有待扩大样本量进一步验证。

　　本研究在报道了基于CT图像的影像组学分

析反应了不同性别人群肝组织特征差异，并提

示该方法可能有助于预测化疗后肝功能异常。
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目前影像组学在图像获取、重建、软件和算

法方面仍需进行优化。本研究结果为影像组学

方法用于肿瘤患者个体化治疗的可行性提供了 

依据。
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