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【摘要】 　 影像组学技术可从医学影像中提取高维定量的组学特征，实现对核医学等多种医学影

像的智能分析，对提升影像诊断效能具有重要的应用价值。 然而图像采集与重建方法、设备性能的

差异，会对影像组学特征的可重复性造成影响，可能导致影像组学模型在不同中心、不同设备间的计

算结果存在差异，影响影像组学模型在临床推广中的性能稳定性（即泛化性能）。 为此，国内外学者

近年来对影像组学特征的影响因素及异质性影像数据的校正方法开展了大量研究，以提升影像组学

特征的可重复性和影像组学模型的泛化性能。 本文主要从核医学 ＰＥＴ 影像方面，对上述研究进展进

行综述。
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　 　 核医学 ＰＥＴ 影像可用于评估体内健康和疾病状态下器

官整体或局部组织的代谢或分子水平变化，目前已广泛应用

于肿瘤学、心脏病学、神经病学等多个领域。 近年来，影像组

学技术借助于大数据和人工智能的快速发展，可以从医学影

像中提取大量肉眼无法感知的高维且定量的影像组学特征，
并通过构建预测模型将定量特征与临床结局或病理分子信

息联系起来，从而更好地辅助临床决策［１⁃２］ 。 国内外多项研

究表明，影像组学研究在核医学 ＰＥＴ 影像领域具有良好的应

用前景［３⁃４］ 。
然而，影像组学模型在不同中心或不同设备间预测性能

的稳定性（即泛化性能）较差，这是影响其大规模临床转化的

主要挑战之一［５］ 。 尽管大多数影像组学模型在内部训练数

据中表现优异，但在独立外部验证或多中心应用时，性能出

现显著下降［６］ 。 提高模型泛化性能的一个重要前提是，在不

同的成像条件下，影像组学特征能否保持较高的可重复

性［７］ 。 当前，多中心 ／多设备间成像方法及设备性能的差异，
均会影响特征的可重复性，进而可能削弱模型的泛化性能。
因此，近年来研究者们提出了一系列方法，以提高多中心影

像组学研究中特征的可重复性。 本文旨在综述多中心 ／多设

备背景下，ＰＥＴ 影像组学特征的可重复性问题及其校正方法

的研究进展。
一、多中心 ／多设备间 ＰＥＴ 影像组学特征可重复性的影

响因素

在多中心 ／多设备研究中，影像组学特征的可重复性是指

使用不同的设备、图像采集与重建方法对相同或相似的受试

者（体模或患者）进行重复成像后特征的一致性。 最近，一项
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纳入 ４２ 项影像组学可重复性研究的系统综述证实，无论肿

瘤类型或影像模态如何，图像采集和重建方法的差异都会对

所有影像组学特征产生影响［８］ 。 然而，在当前的影像组学特

征可重复性研究中，统计学评价指标及筛选可重复性特征的

截断值存在高度异质性，尚未形成共识。 常用的指标包括组

内相关系数（ｉｎｔｒａｃｌａｓｓ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ， ＩＣＣ）、一致性系

数（ｃｏｎｃｏｒｄａｎｃｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ， ＣＣＣ）、ＣＶ 等。
１． ＰＥＴ 图像的采集方式。 ＰＥＴ 图像的采集方式，如采集

时间、呼吸门控、衰减校正等，均可能是造成影像组学特征差

异的来源。 对于同一台 ＰＥＴ 设备，每床位采集时间的长短决

定了不同的图像噪声水平。 Ｆｏｏｌａｄｉ 等［９］ 基于体模和前列腺

癌患者的前列腺特异膜抗原（ｐｒｏｓｔａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｎｔｉ⁃
ｇｅｎ， ＰＳＭＡ）⁃ＰＥＴ 数据，开展特征可重复性研究，发现对于不

同的床位采集时间，高达 ７９％ 的特征存在较大的差异（ＣＶ＞
５％）。 Ｐｆａｅｈｌｅｒ 等［１０］的体模研究显示，随着每床位采集时间

的增加，更多的影像组学特征表现出较高的可重复性（ ＩＣＣ＞
０．８）。 此外，ＰＥＴ 图像采集过程通常会涵盖多个呼吸周期，
因此呼吸运动会对胸腹部 ＰＥＴ 图像定性和定量分析造成影

响。 最近一项模拟呼吸运动的体模研究证实，影像组学特征

的可重复性在很大程度上受到呼吸运动的影响，尤其是对于

小尺寸病变，７８％ 的特征对于呼吸运动存在较大差异（ＣＶ＞
５％） ［１１］ 。 另一项研究表明，大多数在三维静态 ＰＥＴ 图像中

被呼吸运动影响的特征可以通过四维门控 ＰＥＴ 显像更好地

分辨［１２］ 。 另外，由于 ＰＥＴ ／ ＭＲ 依赖 ＭＲＩ 进行衰减校正，与
ＰＥＴ ／ ＣＴ 差异较大， 因此 ＰＥＴ ／ ＭＲ 和 ＰＥＴ ／ ＣＴ 间的影像组学

特征差异更为明显。 Ｖｕｏｎｇ 等［１３］ 对 ９ 例肺部病变患者在单

次注射１８Ｆ⁃ＦＤＧ 后行 ＰＥＴ ／ ＭＲ 和 ＰＥＴ ／ ＣＴ 连续重复采集，根
据 ＩＣＣ＞０．９ 的截断值，２ 次采集的 ＰＥＴ 图像间，超过 ２ ／ ３ 的影

像组学特征是不稳定的，其中纹理特征中稳定者不足 ５０％。
２． ＰＥＴ 图像的重建方法。 ＰＥＴ 图像的重建方法，如重建

算法、迭代与子集数、重建后平滑滤波器的半高宽（ ｆｕｌｌ⁃ｗｉｄｔｈ
ａｔ ｈａｌｆ⁃ｍａｘｉｍｕｍ， ＦＷＨＭ）、矩阵大小等，是影像组学特征可

重复性的另一个重要影响因素，且各项重建方法对不同类型

的影像组学特征的影响存在差异。 Ｓｈｉｒｉ 等［１４］ 以体模和不同

肿瘤患者为对象，探讨了不同重建算法、迭代子集数、高斯滤

波器的 ＦＷＨＭ 及矩阵大小对 ＰＥＴ 影像组学特征的影响，发
现在所有重建方法下，仅 ４７％的影像组学特征可重复性较好

（ＣＶ≤５％），包括全部的形状特征、４４％的一阶特征及 ４１％的

纹理特征。 其中最大的影响因素为矩阵大小，高达 ９４％的特

征存在较大差异（ＣＶ＞５％）。 Ｇａｌｌｉｖａｎｏｎｅ 等［１５］ 使用具有不规

则形状和不均匀放射性分布的人体模型开展研究，同样发现

对于上述各项重建方法，仅有 ２６％ 的特征是稳定的（ＣＶ≤
１０％）。 Ｃｒａｎｄａｌｌ 等［１６］基于宫颈癌患者的影像数据，比较了

不同算法重建的 ＰＥＴ 图像间影像组学特征的可重复性，根据

ＣＣＣ 分析结果， 基于有序子集最大期望值迭代法（ ｏｒｄｅｒｅｄ⁃
ｓｕｂｓｅｔ ｅｘｐｅｃｔａｔｉｏｎ ｍａｘｉｍｉｚａｔｉｏｎ， ＯＳＥＭ）重建的 ＰＥＴ 图像中提

取的影像组学特征的可重复性显著优于基于点扩散函数

（ｐｏｉｎｔ⁃ｓｐｒｅａｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ， ＰＳＦ）重建的 ＰＥＴ 图像 （Ｐ＜０．００１）。
３． ＰＥＴ 设备性能差异。 不同厂商或不同型号核医学设

备的性能差异，会导致不同设备采集的图像出现质量差异，
进而可能会影响设备间影像组学特征的可重复性，主要影响

因素包括探测器环、闪烁晶体、光电转换器件以及轴向长度

等。 Ｒｅｕｚé 等［１７］以患者的健康肝脏为 ＲＯＩ，评估了 ２ 台不同

厂商的 ＰＥＴ ／ ＣＴ 设备对 ＰＥＴ 影像组学特征的影响，结果表

明，即使通过预处理统一了不同设备间的体素大小，但设备

间的特征差异仍然无法消除。 研究还发现，基于其中 １ 台

ＰＥＴ ／ ＣＴ 的宫颈癌患者数据训练的影像组学模型在另 １ 台

ＰＥＴ ／ ＣＴ 的患者数据中 ＡＵＣ 从 ０．７７ 下降至 ０．６３。 因此，ＰＥＴ
设备间的硬件性能差异可能会影响影像组学特征的可重复

性，直接整合具有不同成像方法的多设备图像数据进行统计

分析，会导致影像组学模型计算结果出现差异。
二、提高多中心 ／多设备间影像组学特征可重复性的解

决方法

不同中心 ／设备间存在多种因素（包括采集方式、重建方

法、设备性能等），会对影像组学特征的可重复性造成影响。
为了提高影像组学模型的泛化性能，需要汇集大量多中心的

异质性影像数据。 最近，使用各机构的影像数据以分布式学

习（即仅共享元数据，而不能够追踪患者信息数据）的形式建

立联合数据库，在保护患者隐私的同时，可以实现各医院或

科研机构之间的数据融合，以开发稳健的预测模型［１８］ 。 然

而，目前参与分布式学习的机构相对较少，仍需更大规模的

患者数据，来推广联合数据库的使用。
建立标准化的影像组学特征研究工作流程，为影像组学

研究提供参考，是未来影像组学发展的必然要求［１９］ 。 近年

来，研究人员提供了基于影像生物标志物标准化倡议（ ｉｍａｇｅ
ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｓｔａｎｄａｒｄｉｚａｔｉｏｎ ｉｎｉｔｉａｔｉｖｅ， ＩＢＳＩ）的特征命名与提取

框架［２０⁃２１］ ，并开发了开源的标准化特征提取软件（如 ＰｙＲａ⁃
ｄｉｏｍｉｃｓ［２２］ ），以提高影像组学研究的可重复性。 然而，使用

标准化影像组学软件从同一图像中提取的特征，在多中心 ／
多设备条件下仍然存在差异。 因此，在多中心的前瞻性研究

中，遵循标准化的图像采集与重建方式，是提高影像组学特

征可重复性的理想方法。 Ｐｆａｅｈｌｅｒ 等［２３］ 评估了采用欧洲核

医学协会（Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ Ｎｕｃｌｅａｒ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ＥＡＮＭ）
的标准化图像重建对多中心 ／多设备 ＰＥＴ 影像组学特征可重

复性的影响，标准化图像重建前后，ＩＣＣ＞０．７５ 的高可重复性

特征比例可从 ２１％提升至 ６０％，但很大比例的特征仍表现出

显著差异，表明该法不足以适用于所有的影像组学特征。 而

对于原始数据无法使用的回顾性影像组学研究，要在多中心

影像组学研究中得出一致结果，就必须对异质性的影像数据

进行校正。 目前，这些校正方法主要分为图像域及特征域 ２ 类，
每种方法的优缺点及注意事项还在探讨中［２４］ 。

基于图像域的解决方法是，在特征提取之前进行图像处

理，以消除或减少使用不同设备采集或以不同方式重建的图

像之间的差异。 其中，使用标准图像插值和滤波工具进行图

像预处理最为常用，该法旨在使图像具有相似的体素大小和

噪声水平，但在临床实践中找出最有效的图像插值和滤波算

法组合非常困难。 Ｐａｐｐ 等［２５］的研究表明，联合 ＰＳＦ 重建、小
体素及窄高斯后滤波可最大程度地减少多中心来源数据中

影像组学特征的差异。 此外，还有研究者使用生成对抗网络

（ｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ａｄｖｅｒｓａｒｉａｌ ｎｅｔｗｏｒｋｓ， ＧＡＮ）在不同中心和设备之

间进行图像风格和图像纹理的转换，特征的可重复性至少提

高了 ５％～２３％，预测模型的 ＡＵＣ 也从 ０．６８ 提升至 ０．７３［２６］ 。
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基于特征域的解决方法是，在特征提取之后进行校正，
而不是直接在图像水平进行调整。 该法旨在通过排除不稳

定特征或进行特征后处理来提升特征的可重复性，便于多中

心数据的统计分析。 由于直接排除不稳定特征可能会导致

潜在临床相关信息的丢失，当前最常用的方法是基于统计学

的校正算法，如 Ｚ⁃ｓｃｏｒｅ 归一化、ＣｏｍＢａｔ 算法等［２７⁃２８］ 。 Ｚ⁃ｓｃｏｒｅ
归一化的基本原理是分别对训练集和外部验证集的特征值

进行标准化转换（具有相同的均数和标准差），以降低多中心

间的特征分布差异。 然而，Ｚ⁃ｓｃｏｒｅ 归一化并没有考虑到临床

结局指标等生物学信息的影响，因此有研究者将最初用于基

因组学数据校正的 ＣｏｍＢａｔ 算法应用于多中心图像数据处理

方向，在消除特征分布差异的同时，还保留了与批次效应（即
在不同批次影像数据分析中出现的系统误差）无关的患者特

异性生物学信息［２９］ 。 该研究表明，对不同中心的三阴性与

非三阴性乳腺癌患者的特征数据应用 ＣｏｍＢａｔ 算法后，不同

中心间的显著性差异特征比例分别从 ４ ／ ９、８ ／ ９ 下降至 １ ／ ９，
且不同病理类型的病变在不同中心间可以得到更好的区分。

三、总结与展望

影像组学技术已快速应用于核医学 ＰＥＴ 影像的定量分

析中，建立可靠的预测模型则需要大量的影像数据，而这些

数据通常来自多家医院或厂商的不同设备。 因此，多中心 ／
多设备之间影像组学特征较差的可重复性是影像组学研究

面临的关键挑战之一。
为了消除图像采集和重建方法以及设备性能差异对影

像数据的干扰，标准化采集流程、图像处理及多种数据校正

算法都可作为提升影像组学特征可重复性的重要手段，以提

高影像组学模型在大型多中心队列中的泛化性能。 目前，影
像组学特征在多中心 ／多设备间的可重复性研究较多，大多

数研究关注于图像采集方式和重建方法差异对影像组学特

征的影响，但设备性能差异对特征影响的相关研究较少。 同

时，这种特征变化是否会导致算法模型结果差异、如何更好地

校正多中心 ／多设备数据的异质性这些问题仍有待深入研究，
以提高影像组学模型在多中心 ／多设备应用中的泛化性能。
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基于１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 的 ＲＬＬ 评估系统预测 ＤＬＢＣＬ 疗效
及预后效能的最新进展

石忠明１ 　 王璐２ 　 辛军１

１中国医科大学附属盛京医院核医学科，沈阳 １１０００４；２ 中国医科大学附属盛京医院放

射科，沈阳 １１０００４
通信作者：辛军， Ｅｍａｉｌ： ｘｉｎｊ＠ ｓｊ⁃ｈｏｓｐｉｔａｌ．ｏｒｇ

【摘要】 　 弥漫性大 Ｂ 细胞淋巴瘤（ＤＬＢＣＬ）作为非霍奇金淋巴瘤中最为常见的亚型，其治疗效

果和预后的准确评估对患者的治疗规划至关重要。１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 作为一种先进的影像学技术，已
成为评估 ＤＬＢＣＬ 患者疗效和预测预后的常用工具。 目前，基于 ５ 分视觉量表的 Ｄｅａｕｖｉｌｌｅ 评分是评

估疗效及预后的主流体系，但其评分标准的模糊性和解读的主观性在一定程度上限制了其在临床实

践中的应用价值。 近年来，一种新的半定量方法———病灶 ＳＵＶｍａｘ与肝脏 ＳＵＶ 的比值（ＲＬＬ）开始受到

关注，并在 ＤＬＢＣＬ 的疗效评价和预后分析中展现出潜力。 该文旨在对 ＲＬＬ 评价体系在 ＤＬＢＣＬ 疗效

和预后评估中的应用、最新研究进展以及未来的发展趋势进行综述。
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