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基于CT灌注成像的肺癌疗效评估方法初探
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［摘要］ 目的：快速有效地评估肺癌治疗效果。方法：采用肺部CT灌注图像的半自动分割方法和计算

机辅助诊断方法对肺癌血管靶向治疗效果进行评估。首先读入肺部DICOM格式的CT灌注图像，然后采用改进

的距离规则化水平集分割方法（modified distance regularized level set，MDRLS）对肺部肿瘤进行分割，将分

割得到的区域逐层映射到其他CT灌注参数图像上，通过选取合适的阈值，分割出肿瘤的血管丰富区域，再分

别计算肿瘤和内部血管丰富区域的体积。采用5例患者治疗前后的CT灌注参数图像，通过计算豪斯多夫距离，

分析图像分割的效果；通过比较治疗前后肿瘤和血管丰富区域的体积，评估肺癌血管靶向治疗效果。结果：

采用MDRLS可以得到较好的图像分割结果，疗效评估结果也与临床病理数据相吻合。结论：该研究提出的

MDRLS方法有望对肺癌血管靶向治疗效果进行有效地评估，从而为肺癌的临床治疗提供重要参考。
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［Abstract］ Objective: To quickly and effectively evaluate the therapeutic efficiency of lung cancer. Methods: 
Semi-automatic segmentation method was proposed for lung cancer in CT perfusion images and the computer-aided 
diagnosis (CAD) method was applied to evaluate the efficacy of vascular-targeted therapy. First, CT perfusion images 
of lung cancer in DICOM format were input and the modified distance regularized level set (MDRLS) algorithm was 
used to segment lung tumors. Then the segmented results were mapped to other CT perfusion images. By selecting 
the appropriate threshold, vessel-rich areas of the tumor were obtained. The tumor volume and its vessel-rich areas 
were calculated respectively. Experiments were conducted with CT perfusion images in five patients before and after 
therapy. With the calculation of Hausdorff distance, the performance of the segmentation method was analyzed. With 
the comparison of the tumor volume and its vessel-rich areas before and after therapy, the therapeutic efficacy of 
vascular-targeted therapy was evaluated for the lung cancer. Results:  The results showed that the proposed method 
achieved good segmentation performance and the therapeutic evaluation results also agreed with the pathological data. 
Conclusion:  Therefore, the proposed method MDRLS may evaluate the efficiency of vascular-targeted therapy for 
lung cancer, which will provide the significant reference for the clinical treatment. 
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　　肺癌是全球发病率较高的癌症之一［1-2］，因

发病初期无明显症状，患者极易错过最佳治疗

时期。晚期肺癌通常无法手术切除，死亡率较 
高［3］。近年来血管靶向治疗给晚期肺癌患者带

来了福音［4-5］。肿瘤生长依靠内部新生血管为其

输送营养，通过抗血管生成靶向药物治疗可抑制

肿瘤内部血管生长或使其慢慢消失［6］。

　　CT灌注成像是一种功能成像技术，通过

静脉注射造影剂，获得造影剂通过肿瘤内部血

管的血流（blood flow，BF）、血容量（blood 
volume，BV）等灌注参数，并通过伪彩色处理

获得对应的伪彩色图像，可反映肿瘤内部的微血

管分布及血流灌注情况［7-9］。如表1所示，不同

的参数对应不同的图像类型。相比于传统CT图

像只能从形态学角度评估肿瘤，CT灌注成像可

以在肿瘤形态学未发生变化时观察到其内部血管

血流参数的变化，反映肿瘤的血流动力学信息，

适用于血管靶向治疗的评估［10-12］。图1为典型

的肺癌CT灌注图像，其中图1A为最大密度投影

（maximum intensity projection，MIP）图像；图

1B为血流量的彩色编码图像，图中颜色越接近红

色表示相应的灌注参数值越大。其他灌注参数图

像也为类似的彩色编码图像。

　　本研究根据肺癌CT灌注图像特点，结合水

平集分割方法和图像形态学处理方法，提出了

改进的距离规则化水平集分割方法（modified 
distance regularized level set，MDRLS）用于MIP
图像中肿瘤的分割。然后，将分割得到的区域逐

层映射到其他CT灌注参数图像上，通过选取合

适的阈值，分割出肿瘤的血管丰富区域，分别计

算肿瘤和内部血管丰富区域的体积，并进行三维

展示，最后比较其与临床数据的相关性。

图 1  典型的肺部CT灌注图像

A：最大密度投影图像；B：血流量彩色编码图像

1 资料和方法

　　本研究在MATLAB R2014a环境中进行。图

2为本研究算法流程，共分为4个步骤：图像采

集，肿瘤和肿瘤内血管丰富区域的分割，肿瘤和

内部血管丰富区域的体积计算，三维显示。

图 2  算法流程图

1.1 图像采集

　　本研究在天津医科大学肿瘤医院采集了5例

患者靶向药物治疗前后的影像，共分为16次检

查。每个患者第1次检查均为未治疗，采用血管

靶向治疗后，定期随访进行CT灌注影像检查。

CT机器型号为SIEMENS_MMWPE36A，图像

层厚为1.5 mm。除1例患者只有MIP、BF、BV

［Key words］ CT perfusion imaging；Therapeutic evaluation of lung cancer；Computer-aided diagnosis；
Image segmentation

表 1  CT灌注成像的图像类型

基本参数 全称及简称 单位

最大密度投影 Maximum intensity projection (MIP) HU

血流量 Blood flow (BF) mL/100 mL/min

血容量 Blood volume (BV) mL/100 mL

平均通过时间 Mean transit time (MTT) s

渗透率 Permeability (PMB) mL/100 mL/min

到达峰值时间 Time to peak (TTP) s

开始时间 Time to start (TTS) s
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这3个参数图像外，其余4例患者均包括7个参数 

图像。

1.2 图像分割

　　主要分为两部分：肿瘤分割和血管丰富区域

分割。首先，在MIP灰阶图像上采用MDRLS方法

进行肿瘤分割，分割的边缘如图3A中红色标出区

域所示；然后，将肿瘤位置逐层映射到BF等其他

彩色灌注参数图像上，图3B中白色圆圈标出对应

的肿瘤区域；最后，通过选取合适的阈值，完成

对BF、BV等灌注图像肿瘤内部血管丰富区域的

分割。

图 3  肿瘤边缘映射过程图

A：MIP分割图像；B：对应的BF图像分割

1.2.1 肿瘤区域的分割

　　肿瘤区域的分割由经验丰富的影像科医师在

MIP图像上手动绘制完成，但是每位患者的CT灌

注图像层数较多，随着患者数量的增加给医师带

来繁重的工作量，因此需要尝试一种计算机辅助

的CT灌注图像分割方法。肺癌原发灶通常边界

不明显，肿瘤内部灰度分布不均匀，传统的边缘

检测算法较难准确地分割肿瘤。DRLS算法［13］

可以较好地处理该问题。本研究将DRLS算法

用于多层CT灌注图像处理，并结合形态学中的

边界提取、区域填充和腐蚀方法提出了MDRLS 

算法。

　　CT灌注图像通常有多层。首先，需要在第

一层MIP图像上选取包含肿瘤的矩形感兴趣区

（region of interest，ROI），矩形区域的边缘在

算法指导下演化并最终收敛于肿瘤区域的边缘。

然后，将第一层的肿瘤边缘作为第二层的初始

ROI，在算法指导下收敛于第二层肿瘤的边缘；

依次处理，直到得到最后一层图像肿瘤的边缘。

　　本研究算法定义水平集函数的能量函数ε

（z）为：

ε ε( z ) = μ ∫ Ωp | ▽ z | d X + β ∫ Ωg δ ε( z ) | ▽ z
|dX+α∫ΩgHε(-z )dX                                         (1)

　　其中z为水平集函数，边缘指示器函数g定
义为：

4                                                    (2)
　　其中I为图像，Gσ是一个标准差为σ的高斯

核，δε(z ) 和Hε(－z ) 分别是狄拉克函数和海维赛

德函数。

　　通过对式(1)求解，可以最小化水平集能量函

数：

td

dz  = μdiv (dp (|▽z |▽z ) + βδε(z ) div (g
| |4

4

z

z ) + 

agδε(z )                                                                (3)
　　由于CT灌注图像不同层间存在一定的层

厚，导致垂直方向上肿瘤边缘的不连续性，下一

层图像和上一层图像的边缘可能相差很大，直接

使用DRLS算法进行肿瘤区域的分割会出现过分

割的现象。本研究提出的MDRLS算法结合了形

态学中的边界提取、区域填充和腐蚀方法，获得

了较好的分割结果。

　　图4给出了1例肺癌MIP多层图像的分割结

果，其中4C~4F是局部放大图，图4B红色所示为

矩形ROI，图4D、4F红色所示为收敛结果。 
1.2.2 血管丰富区域的分割

　　肿瘤血管生成可以引起肿瘤微血管密度的变

化，在活体状态下表现为血流灌注增加 ［14］。因

此，血管丰富区域在CT灌注图像中表现为具有

较高的灌注参数，图像颜色偏红。本研究分别选

取彩色编码的阈值1和阈值2，采用阈值法分割得

到不同肿瘤内部血管丰富区域，阈值的确定是多

次试验得到的经验值。

　　如图5所示，红色直线表示阈值1，蓝色直线

表示阈值2，左边为BV、BF、PMB的彩色编码图

像，右边为MTT、TTP和TTS的编码图像。其中

BV、BF、PMBP对应的阈值1为（R，G，B）=
（255，0，0），阈值2为（R，G，B）=（224，
32，32）；MTTA、TTP、TTS对应的阈值1为
R=255，阈值2为R=198。
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图 4  肺癌多层图像分割

A：第一层MIP图像；B：指定ROI的MIP图像；C：第一层的金标
准；D：第一层的CAD分割；E：中间某层的金标准；F：中间某
层的CAD分割

图 5  阈值的选取

1.3 体积计算

　　肿瘤和血管丰富区域的体积计算公式为：

V = Num (A) • Dx •Dy • Dz • N                             (4)

　　其中V表示肿瘤体积或血管丰富区域的体

积，A表示分割得到的肿瘤区域或血管丰富区

域，Num(•)表示分割区域包含的像素点个数，

Dx、Dy分别表示图像在x和y方向的像素间距，

Dz表示断层扫描的图像在z方向上的厚度，N指患

者1次检查中包含肿瘤区域的断层图像的张数。

1.4 图像三维可视化

　　为了便于直观地了解肿瘤的形态以及灌注参

数的情况，本研究对肿瘤进行三维显示。图6为

某位患者治疗前后的示例，其中半透明部分为肿

瘤，亮红色区域为肿瘤内血管丰富区域，治疗前

和治疗后分别表示了药物治疗前后的检查情况。 

图 6  不同检查时期不同阈值三维显示对照图

A：阈值1（治疗前）；B：阈值2（治疗前）；C：阈值2（治疗
后）；D：阈值2（治疗后）

2 结  果

　　图4D、4F红色所示为肿瘤分割结果，图

4C、4E黑色所示为手工标记的金标准。本研究

采用豪斯多夫距离（Hausdorff distance）［15］来

评价分割的效果，双向豪斯多夫距离可以用来度

量两个点集间的最大不匹配度。本研究将肿瘤边

缘金标准的位置和分割结果的肿瘤边缘位置分别

作为两个点集，对每次检查期间MIP图像分割结

果的豪斯多夫距离求均值，得到平均豪斯多夫距

离，该值越小表明分割效果越好。 
　　平均豪斯多夫距离的统计结果如图7所示。

图中每个点表示1次检查中多层图像肿瘤分割的

平均豪斯多夫距离。

　　本研究中所有检查（16次）的平均豪斯多夫

均值为10.58，方差为38.08。可见，本研究提出

的MDRLS算法总体分割效果良好。

　　对5例患者治疗前后的检查结果进行统计分

析。图8为某患者5次检查结果的统计图，其中
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MIP参数代表的是肿瘤体积。

图 7  平均豪斯多夫距离分布图

图 8  某患者5次检查结果统计图

3 讨  论

　　治疗前后检查结果的统计分析表明，使用抗

血管生成靶向药物治疗后，总体趋势上患者的

BF、BV和PMB均有所下降，表示微血管密度计

数降低，即血管生成程度降低，因此恶性生物学

行为能力也随之降低［16］。但发现，MTT与肿瘤

血管生成无明显相关性［17］。在图6的三维显示结

果中，通过观察阈值1和阈值2，均可见靶向治疗

后血管丰富区域缩小，表明患者的病情得到一定

改善，与临床病理检查结果显示5例患者的病情

都得到了控制相吻合。因此，可以选取BV、BF
和PMB共3个灌注参数作为肺癌的计算机辅助疗

效评估的指标。 
　　本研究初步探索了采用计算机辅助诊断方法

对肺癌血管靶向治疗效果进行评估的方法。利用

MDRLS方法处理多层图像分割及图像分割中过

分割的问题，较好地实现了肿瘤区域的分割，并

有效计算出肿瘤和肿瘤内血管丰富区域的体积。

结果表明，本研究提出的基于计算机辅助诊断的

MDRLS方法可以快速有效地对肺癌术后疗效进

行评估，有望为临床治疗提供重要参考。
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