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AbstrACt
Objective to investigate the value and optimal quantitative parameters of first-order omics feature analysis 
in the evaluation of gadolinium contrast agent deposition in the brain. Methods the images of 114 
patients who underwent at least four linear gadolinium contrast agent Mr enhancement examinations 
were retrospectively analyzed. the ratio of dentate nucleus/pons signal intensity in t1WI images of each 
examination was measured. spearman rank correlation analysis was used to evaluate the relationship 
between signal intensity ratio and enhancement times. the receiver operating characteristic (rOC) curves 
of the dentate nucleus/pons signal intensity ratio of the first and last MrI unscanned t1WI were drawn, 
and the area under thecurve (AUC) was calculated to evaluate its diagnostic efficacy. Using ItK-sNAP 
software, the rOIs of bilateral dentate nucleus were delineated on the first and last unscanned t1WI 
images, and the first-order omics features were extracted. the rOC curves with statistically significant 
differences between the first and last examination were drawn, and the AUC values were calculated to 
evaluate the diagnostic efficacy of the screened first-order omics features. Delong method was used to 
compare the diagnostic efficacy of the screened first-order omics features with the ratio of signal intensity. 
results there was a positive correlation between the intensity ratio of dentate nucleus/pons on plain t1WI 
images (r=0.570). the signal intensity ratio of dentate nucleus to pons (AUC) was 0.839. the AUC value of 
energy (0.992) was the highest among the first-order omics features and higher than the signal intensity 
ratio (P<0.001). Conclusion the diagnostic efficacy of first-order omics features of energy and total energy in 
the evaluation of gadolinium contrast agent intracerebral deposition is better than that of dentate nucleus/
pons signal intensity ratio, and energy has the highest diagnostic efficacy. 
Keywords: Gadolinium; Dentate nucleus; Magnetic Resonance Imaging; First Order Omics Features

　　含钆对比剂(gadolinium-based contrast agent，GBCA)MRI增强检查是一种公认
的、有价值的影像检查方法，在临床已应用了几十年。2006年，肾源性全身纤维化首次
被发现与严重肾功能损害患者使用线性GBCA有关。人们对这些线性GBCA的生物学效应
有了很大的研究兴趣。随后，有临床前动物研究证实了线性GBCA与T1WI苍白球和齿状
核信号强度之间的剂量依赖性关系[1]，并有动物研究尝试评估钆脑内沉积对大鼠的临床
和神经功能的影响，以及潜在的神经毒性[2]。Kobayashi等人[3]报告了使用线性GBCA的
死亡患者的大脑、骨骼和皮肤组织中检测到钆的量比使用大环GBCA的要高数倍。MRI测
量技术用于体内钆沉积的标准化和量化测定非常重要[4-5]。影像组学参数利用自动化高通
量的特征提取算法提供一种可重现的方法来定量评估病变，近年来受到了广泛的关注。
基于T1WI的一阶组学特征定量分析脑内钆沉积的研究国内尚未见相关报道。本研究通过
比较平扫T1WI图像一阶组学特征及常规影像学分析在GBCA脑内沉积的诊断价值，探寻
评估GBCA脑内沉积的最佳量化参数，为精准化评估钆脑内沉积提供依据。

1  资料与方法
1.1 一般资料  回顾性收集2010年1月至2021年12月在桂林医学院附属院至少行4次MR
增强检查的患者114例(男79例，女35例)，平均年龄47±10.83岁(范围28~73岁)。
　　纳入标准：至少进行4次线性GBCA增强检查且每次增强前均行MR平扫检查；患
者的第1次及最后1次MR检查在桂林医学院附属院进行；影像学资料及病史资料保存完
整。排除标准：全脑放疗史、多发性硬化、肝肾功能异常、全肠外营养、多次输血或
可能影响铁或其他金属代谢的代谢紊乱(如血色素沉着症或肝豆状核变性)史；肾功能不
全；图像缺失或图像质量不符合标准。该研究由桂林医学院附属医院伦理委员会批准，
编号为2022-QTLL-80。
1.2 检查方法  SIEMENS公司1.5T(Avanto)MR成像仪。成像参数：轴面SE T1WI，TR 
550ms，TE 8.7ms，矩阵256×256；轴面SE T1-FLAIR，TR 2000ms，TE 11ms，矩阵
256×256；轴面SE T2WI，TR4100ms，TE96ms，矩阵320×320；层厚5mm，层间距
1.5mm。本研究使用线性GBCA，颅脑MRI增强检查患者接受的GBCA剂量为0.2mmol/
kg，注射速率为3.0mL/s。
1.3 图像处理及数据分析  通过SIEMENS 工作站进行后处理。在患者每次MR检查平扫
T1WI图像上使用相同ROI面积分别在两侧齿状核、脑桥(图1)勾画3个ROI，利用后处理
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【摘要】目的 探讨一阶组学特征分析在钆对比剂脑
内沉积评估中的价值及最佳量化参数。方法 回顾性
分析2010年1月至2021年12月收集的114例至少行4
次线性钆对比剂MR增强检查的患者影像，测量患者
每次检查平扫T1WI图像齿状核/脑桥信号强度比值，
使用Spearman秩相关性分析评估信号强度比值
和增强次数之间的关系；绘制首次和末次MRI平扫
T1WI的齿状核/脑桥信号强度比值ROC曲线，并计算
其曲线下面积AUC值，评估其诊断效能。采用ITK-
SNAP软件，分别在首次及末次平扫T1WI图像上勾
画双侧齿状核的ROI，提取一阶组学特征，绘制首次
和末次检查有统计学差异特征的ROC曲线，计算其
AUC值，评估筛选后的一阶组学特征的诊断效能。
并利用Delong方法比较筛选后的一阶组学特征与信
号强度比值的诊断效能。结果 多次行线性钆对比剂
检查增强次数与平扫T1WI图像齿状核/脑桥信号强
度比值之间存在正相关关系(r=0.570)。齿状核/脑桥
信号强度比值AUC为0.839。一阶组学特征中能量的
AUC值(0.992)最高并高于信号强度比值(Z=5.6091，
P<0.001)。结论  一阶组学特征中的能量、总能量在
钆对比剂脑内沉积评估中的诊断效能优于齿状核/脑
桥信号强度比值，其中能量具有最高的诊断效能。
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工作站自动测量该区域信号强度，记录其信号强度值。齿状核/
脑桥信号强度比值用双侧齿状核的平均信号强度除以脑桥的信
号强度计算。导出所有患者增强前后平扫T1WI图像的DICOM格
式，使用Artifical Intelligence Kit(AK、GE医疗)软件对上导出的
图像进行预处理，包括灰度归一化及线性插值法对图像进行重采
样，使用ITK-SNAP软件(3.6.0版本)分别在首次及末次检查平扫
T1WI图像上勾画双侧齿状核的ROI(保持ROI面积一致)，将所有
患者标注好的图像导入AK软件进行影像组学特征提取。提取双
侧齿状核的18个一阶影像组学特征，包括灰度的能量(energy)、
总能量(total energy)、10%分位数(ten persentile)、90%分
位数(ninety persentile)、均值(mean)、平均绝对偏差(mean 
absoluted devitation)、中值(median)、最小值(minimum)、最
大值(maximum)、均方根(root mean squared)、范围(range)、
峰度(kurtosis)、偏度(skewness)、熵(entropy)、精细平均差
(robust)、四分位距离(InterquartileRange)、方差(variance)、一
致性(uniformity)。上述操作由2名副主任医师以上职称的放射科
医师独立完成，测量数值为两者平均值。

1.4 统计分析  数据分析使用R软件。对定量资料进行正态性检
验，服从正态分布的采用(χ

-
±s)进行统计描述。使用Spearman

秩相关分析评估信号强度比与增强次数是否存在相关性。采用配
对样本t检验比较首次及末次检查的一阶组学特征是否存在差异；
勾画信号强度比值及有统计学差异的一阶组学特征的ROC曲线，
并计算各参数的AUC值及95%置信区间(CI)。利用Delong法比较
筛选后的一阶组学特征及信号强度比值的AUC。所有统计学结果
以P<0.05为差异有统计学意义。

2  结　果 
2.1 常规影像学分析  在Spearman秩相关分析中，增强次数与
T1WI齿状核/脑桥信号强度比值变化呈正相关(r=0.570)。信号强
度比值的AUC值为0.839 (95% CI, 0.787~0.892)。其中有3名患者
连续进行13次GBCA增强检查，观察到双侧齿状核平扫T1WI图像
的信号强度逐渐增加，最后一次平扫T1WI图像显示双侧齿状核呈
明显高信号(图2)。
2.2 一阶组学特征分析  提取了 18个多次增强前后平扫T1WI图
像上双侧齿状核的一阶组学特征，并对有统计学意义的特征的
敏感性、特异性进行评估，其诊断效能比较，见表1。我们的
分析结果显示，筛选后的6个一阶组学特征(能量、总能量、最
大值、范围、峰度、偏度)显示了首次和末次之间存在显著差异
(P<0.001)。平扫T1WI图像一阶组学特征中能量、总能量的AUC值
均大于0.9，具有较高的诊断效能，最大值、范围、峰度、偏度显
示出相似的诊断效能，AUC范围为0.638至0.714，能量、总能量
的AUC值明显高于其他筛选后的一阶组学特征及信号强度比值(图
3)，具有统计学差异(P<0.001)。图1 双侧齿状核、脑桥感兴趣区的选择

1

图2A-图2D 患者女性，46岁，鼻咽癌。图2A为第1次MRI增强前平扫T1WI图像，箭头示双侧齿状核；图2B为第5次MRI增
          强前平扫T1WI图像，示双侧齿状核信号较图2A信号增高；图2C为第10次MRI增强前平扫T1WI图像，示双侧
          齿状核信号较图2A、2B信号均增高；图2D为第13次MRI增强前平扫T1WI图像，示双侧齿状核信号较图2A、
          2B、2C均增高。
图3 能量、总能量、信号强度比值的ROC曲线。

3

2A 2B

2C 2D

3  讨　论 
　　GBCA在MRI软组织、血管和灌注成像方面发挥着重要的作
用，可明显提高大部分病变与正常组织之间的信号对比，反映组
织病理生理改变，在MRI检查中使用越来越广泛，对改善图像质
量和诊断准确性有重要的作用[6]。众所周知，游离钆对人体会产
生毒性作用。由于钆介导的神经细胞毒性的临床表现仍不清楚，
因此进行无创性评估脑内钆沉积的研究是非常必要的。MR平扫
T1WI图像上的齿状核信号强度作为脑钆沉积的评估指标，是一个
相对参数，取决于多种因素，包括扫描仪硬件、脉冲序列和头部
线圈内的位置等[5]。作为信号强度测量的替代方法，MRI的组织参
数可以被量化(如T1弛豫时间)[5]。在另一项使用T1和T2*弛豫时间
测量法的研究中，齿状核的T1弛豫时间与使用GBCA次数显著相
关[7-8]。有研究认为定量磁化率成像(quantitative susceptibility 
mapping, QSM)能够准确计算GBCA引起的组织磁化率敏感性变

表1 基于T1WI图像各参数诊断效能比较
参数             AUC        95%CI          最佳临界值     敏感性     特异性         P值
能量            0.992       0.985-1             93.657        97.4%      96.5%     <0.001
总能量            0.922       0.886-0.959     97.800        98.2%      84.2%     <0.001
最大值            0.697       0.629-0.765     0.712          64.9%      67.5%     <0.001
范围            0.714       0.648-0.781     2.044          66.7%      69.3%     <0.001
峰度            0.684       0.615-0.753     4.306          56.1%      72.8%     <0.001
偏度            0.638       0.566-0.710     0.839          66.7%      61.4%     <0.001
信号强度比值     0.839       0.787-0.892               <0.001
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化[9]，而另外的研究表明反复注射钆布醇的患者，注射次数与苍
白球磁化率呈正相关[10]。最近一项研究表明使用测量提示齿状核
及苍白球的SWI最小值和平均值与使用线性GBCA的量呈负相关
[11]。除了磁共振成像技术，近年来，对比剂的研究也越来越多，
磁共振指纹技术可以使多种靶向钆对比剂和SPIO细胞跟踪的分
子成像研究成为可能[12]，新的基于钆的对比剂胸腺嘧啶核酸基钆
(Ⅲ)螯合物显示出了更大的弛豫值[13]。动物研究显示使用小剂量
的高弛豫度且化学性能稳定的钆对比剂加多酚增强后MRI图像效
果理想[14]。然而，大多数关于人体内脑钆沉积的研究都是回顾性
的，在技术上受到限制，且新型对比剂尚在临床前研究阶段，因
此，对脑内钆沉积的研究需寻找精准的无创的方法来评估，希望
可以在一定程度上减少部分影响因素导致的差异。影像组学可以
量化肉眼无法识别的病灶的灰度和均匀性[15]，从影像图像中提取
大量特征，将医学图像转化为可提取的高维数据，分析、判断组
织的异质性，这可能反映组织的潜在病理生理学信息。MRI影像
组学中的一阶特征分析描述了感兴趣区内每个灰度的体素分布，
可反映病变区的信号特点、病变内部的灰度差异，体现病灶的异
质性，可以作为评估脑钆沉积的定量参数。以往有研究使用MRI
影像组学来评估胶质瘤的术前分级[16]，还有研究显示MRI影像组
学被推荐用于乳腺癌、宫颈癌、直肠癌患者淋巴结转移的预测，
其在AUC、特异性和敏感性的总体预测能力较高[17-19]。CT影像与
纹理特征联合模型也被用于甲状腺良恶性结节的鉴别[20]。本研究
尝试采用基于T1WI一阶组学特征来分析钆对比剂脑内沉积的评估
价值，为临床提供量化参数。
　　本研究中，对T1WI图像双侧齿状核及脑桥上选定的ROI信
号强度值进行分析，结果显示多次使用线性GBCA增强前后平扫
T1WI图像齿状核/脑桥信号强度比有显著差异，多次增强后高于
增强前，且信号强度比与增强次数呈正相关关系，与以往的研究
[1-2,21-22]结果一致。我们的结果显示多次增强前后平扫T1WI图像齿
状核/脑桥信号强度比的AUC值为0.839，有较好的诊断效能。我
们观察到多次增强后平扫T1WI图像上齿状核呈明显高信号改变，
这提示钆从较不稳定的线性对比剂中解离出来，随后与大分子结
合在齿状核中沉积，缩短T1弛豫时间所致；钆在齿状核或其他结
构中的沉积可能解释为这些区域的金属含量较高，促进金属转化
所致，结果与先前的研究相符[10]。
　　在本研究中，我们还提取了18个多次增强前后平扫T1WI图像
上双侧齿状核的一阶组学特征，并对有统计学意义的组学特征的
敏感性、特异性进行评估。我们的分析结果显示，筛选后的6个
一阶组学特征显示了首次和末次之间存在显著差异，AUC范围为
0.638至0.992，提示了一阶组学特征可以对多次增强后脑内钆沉
积进行定量评估。其中能量的AUC高于其它有统计学意义的一阶
特征及齿状核/脑桥信号强度比值，显示了最高的诊断效能，能
量值低于93.657时敏感性为97.4%，特异性为96.5%，是最佳的
诊断参数。本研究显示基于T1WI图像的一阶组学特征相对于齿状
核/脑桥信号强度比值对脑内钆沉积评估具有更高的诊断效能，
一个可能的解释是多次增强后齿状核内部体素分布与增强前存在
明显差异，这些差异通过提取组学特征能够获得更多更精确的数
据信息，定量分析更准确、更客观。本研究的不足：(1)本研究为
单中心回顾性研究，仅使用了在1.5T SIEMENS磁共振检查的患者
图像，使得本研究的数据过于单一。我们期望之后继续在不同设
备、不同场强、不同医院进行泛化性研究，进一步检验能量特征
的诊断效能。(2)本研究没有对多因素进行多元逻辑回归分析以排
除其它一些混淆因素。随着进一步的研究验证其可重复性和可行
性，一阶组学特征可能成为临床上无创评估脑内钆沉积的重要量
化参数。
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