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　 　 【摘要】 　 目的　 研究应用形变配准技术联合 ４ＤＣＴ 和 ＭＲ⁃Ｔ２ 图像进行肝癌 ＩＧＴＶ 制定的可行

性。 方法　 选择 ２０１５—２０１６ 年间首次放疗的原发性肝癌患者 １０ 例，依次完成自由呼吸下 ４ＤＣＴ 扫

描，深吸气状态下 ＭＲ⁃Ｔ２ 像扫描，将 ４ＤＣＴ 依呼吸时相分为 １０ 个序列。 应用 ＭＩＭ 软件进行图像配

准，评价指标为门静脉、腹腔干在三维方向的最大位移及肝脏交叠度。 在各序列 ＣＴ 图像上勾画

ＧＴＶ，将 ４ＤＣＴ 各时相 ＧＴＶ 融合为 ＩＧＴＶ；将 ＭＲ⁃Ｔ２ 图像形变配准到 ４ＤＣＴ 各时相图像上，获得 １０ 个

ＧＴＶＤＲ，并融合为 ＩＧＴＶＤＲ。 配对 ｔ 检验比较不同靶区体积差异。 结果　 门静脉和腹腔干在 ｘ、ｙ、ｚ 轴向

位移分别为（０．３±０ ８）、（０．５±１ ５）、（０．７±１ ２） ｍｍ 和（０．８±１ ８）、（０．１±１ ０）、（０．６±２ ０） ｍｍ。 肝脏交

叠度为（１１５．４±１３ ８）％。 形变配准后 ４ＤＣＴ 各时相 ＧＴＶ 均大于配准前，平均增加 ８ １８％（Ｐ＜０ ０５），
且各分时相形变后的 ＧＴＶ 与 ＭＲ⁃Ｔ２ 图像中勾画体积基本一致。 ＩＧＴＶＤＲ显著大于形变配准前 ＩＧＴＶ
体积，平均增加了 ９ ６７％（Ｐ＜０ ０５）。 结论　 ＭＲ 图像能显示比 ＣＴ 更多的信息且表现出更高对比度。
勾画 ＧＴＶ 时应将 ＭＲ 图像与 ４ＤＣＴ 图像相结合，基于此获得的 ＩＧＴＶ 可更好地确定靶区范围和运动

轨迹，提高肝癌靶区勾画精度。
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　 　 目前限制呼吸运动实现原发性肝癌靶区精确定

位方法主要有 ＡＣ、ＡＢＣ 和 ４ＤＣＴ 技术。 临床研究已

经证明，４ＤＣＴ 辅助下肝癌精确放疗，因可以展现呼

吸运动造成的肿瘤靶区和正常肝脏的位移和形变，
在保证靶区精确定位基础上可更好地保护正常肝

脏［１］。 肝癌放疗前先行 ＴＡＣＥ，可发现和治疗小的

肝癌病灶并进行肿瘤靶区的认定。 如未接受 ＴＡＣＥ
治疗，则靶区的确定主要依赖肿瘤 ＣＴ、ＭＲＩ 影像上

的表现。 原发性肝癌在 ＣＴ 强化图像上的独特表现

是放疗靶区制定的主要依据，然而因扫描时间长，强
化扫描时机难以掌握，基于强化 ４ＤＣＴ 进行肝癌个

体化内靶区的制定尚在研究中。 众所周知，ＭＲＩ 在
软组织分辨方面的优势是 ＣＴ 所不能比拟的，其
ＭＲ⁃Ｔ２ 图像在肝癌诊断和鉴别诊断中的作用也日益

重要，已有不少将 ＭＲＩ 应用于肝癌放疗［２⁃３］。 本研

究将应用形变配准技术联合 ４ＤＣＴ 和 ＭＲ⁃Ｔ２ 图像，
探讨一种新的肝癌个体化内靶区制定方法。

材料与方法

　 　 １．病例选择：选取２０１５ 年９ 月至２０１６ 年１ 月，在
山东省肿瘤医院经病理或影像学手段证实为原发性

肝癌的１０ 例患者（７ 男 ３ 女），年龄３８～６０ 岁（，中位

数 ５０ 岁）。 病灶位置：肝左叶 ３ 例、肝右叶 ６ 例、尾
叶 １ 例。 肝 脏 体 积： ４ＤＣＴ、 ＭＲＩ 扫 描 分 别 为

（１ ９８７．０３±９８９ ８７）、（２ ０３９．６９±９８８ ２１） ｃｍ３，所有

患者均未接受 ＴＡＣＥ，ＫＰＳ≥８０。 试验经山东省肿瘤

医院伦理委员会讨论批准，患者均签订知情同意书。
２ ４ＤＣＴ 和 ＭＲＩ 图像采集

（１）４ＤＣＴ 图像采集：自由呼吸下在荷兰飞利浦

Ｂｒｉｌｌｉａｎｃｅ 大孔径螺旋 ＣＴ 机进行模拟定位。 患者仰

卧位，真空垫固定，头先进，双手上举，扫描范围从膈

上 ３～ ４ ｃｍ 至右肾下极。 扫描条件为 １２０ ｋＶ、３００
ｍＡｓ、层厚 ３ ｍｍ，扫描时辅以美国瓦里安 ＲＰＭ 系

统，利用红外线摄像装置记录放置在剑突附近模块

上的两个荧光标记点运动轨迹同步记录呼吸信号。
依据呼吸周期平均分割为 １０ 个时相，分别命名为

ＣＴ００、ＣＴ１０……ＣＴ９０，其中 ＣＴ００为吸气末时相，ＣＴ５０为

呼气末时相，其余均为呼吸中间状态。
（２） ＭＲＩ 图像采集：相同放疗体位下用荷兰飞

利浦 Ａｈｉｅｖａ３ ０Ｔ 双梯度 ＭＲＩ 扫描，扫描范围同 ＣＴ，
层厚 ５ ｍｍ。 深吸气状态下进行 Ｔ２ 加权像扫描

（ＭＲ⁃Ｔ２）。 所有扫描均于同一天完成，ＭＲ 图像采

集稍晚于 ４ＤＣＴ 图像大约５～６ ｈ。 ４ＤＣＴ 与 ＭＲ 图像

经网络传输至 ＭＩＭｖ６ ５．６ 工作站。
３．图像形变配准方法：应用 ＭＩＭｖ６ ５．６ 工作站

形变配准软件，它是一种基于 ＶｏｘＡｌｉｇｎ 算法的图像

形变配准技术。 形变配准过程：首先基于两种图像

信息进行刚性配准，然后进行自动形变配准。 本研

究中配准过程中以 ４ＤＣＴ 各时相图像作为参考图

像，以 ＭＲ⁃Ｔ２ 图像作为目标图像，在完成自动形变

配准的基础上应用 Ｒｅｇ Ｒｅｖｅａｌ 和 Ｒｅｇ Ｒｅｆｉｎｅ，用于

图像形变配准质量保证的评估，进行局部兴趣区域

锁定手动配准，以达到融合图像中肝脏在视觉上更

好的配准效果。
４．图像形变配准精度评估

（１）正常肝脏融合误差：分别依据 ４ＤＣＴ 各时相

及 ＭＲ⁃Ｔ２ 图像逐层勾画肝脏，计算肝脏在 ４ＤＣＴ 各

时相上的体积 （ Ｖ⁃ＬＩＶＥＲＣＴ００、 Ｖ⁃ＬＩＶＥＲＣＴ１０ …… Ｖ⁃
ＬＩＶＥＲＣＴ９０ ） 与 ＭＲ⁃Ｔ２ 图 像 上 的 体 积 （ Ｖ⁃
ＬＩＶＥＲＭＲ⁃Ｔ２）。 以肝脏体积交叠度（Ｐ⁃ＬＩＶＥＲ）来评价

４ＤＣＴ 和 ＭＲＩ 图像形变配准的精度，即 Ｖ⁃ＬＩＶＥＲＭＲ⁃Ｔ２

的体积占 ＣＴ 图像上肝脏体积的百分比（Ｐ⁃ＬＩＶＥＲ＝
Ｖ⁃ＬＩＶＥＲＭＲ⁃Ｔ２ ／ Ｖ⁃ＬＩＶＥＲＣＴ×１００％）。

（２）门静脉、腹腔干位移：分别依据 ４ＤＣＴ 各时

相及 ＭＲ⁃Ｔ２ 图像勾画门静脉和腹腔干，以门静脉、
腹腔干中心三维方向最大位移来评价 ４ＤＣＴ 和 ＭＲ⁃
Ｔ２ 图像形变配准的精度，左右方向记为 ｘ，头脚方向

记为 ｙ，前后方向记为 ｚ。

·６５５· 中华放射肿瘤学杂志 ２０１７ 年 ５ 月第 ２６ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ，Ｍａｙ ２０１７，Ｖｏｌ．２６，Ｎｏ．５



５．靶区勾画：在平扫 ４ＤＣＴ 各时相和 ＭＲ⁃Ｔ２ 图

像上手动勾画 ＧＴＶ；然后将 ＭＲ⁃Ｔ２ 图像中的 ＧＴＶ
通过形变配准到 ４ＤＣＴ 各时相图像，名称以 ＤＲ 进

行标记，形成配准后的 ＧＴＶＤＲ。 将形变配准前 ４ＤＣＴ
１０ 个时相中的 ＧＴＶ 融合为 ＩＧＴＶ，形变配准后各时

相图像中的 ＧＴＶＤＲ融合为 ＩＧＴＶＤＲ。 比较形变配准

前后 ＧＴＶ 和 ＩＧＴＶ 间体积的差异。 所有 ＧＴＶ 及肝

脏均由同一勾画者分别采用相同窗宽、窗位完成。
６．统计方法：采用 ＳＰＳＳ １７ ０ 软件分别对 ４ＤＣＴ

扫描相同时相下形变配准前后 ＧＴＶ 及形变配准前

后 ＩＧＴＶ 行配对 ｔ 检验。 Ｐ＜０ ０５ 为差异有统计学意

义。

结　 　 果

　 　 １ ４ＤＣＴ 与 ＭＲ⁃Ｔ２ 图像配准精度：肝脏在 ４ＤＣＴ
图 像 的 平 均 体 积 为 （ １ ９８７．０３± ９８９ ８７ ） ｃｍ３

（１ ０６５．８６～４１４４ ０６ ｃｍ３）；在 ＭＲ⁃Ｔ２ 图像的平均体

积为 （ ２ ０３９．６９± ９８８ ２１） ｃｍ３ （ １ ３２１．９９～ ４２３８ ３６
ｃｍ３）。 肝脏体积交叠度为（１１５．４± １３ ８）％。 门静

脉、腹腔干应用 Ｒｅｇ Ｒｅｆｉｎｅ 配准工具前后在 ｘ、ｙ、ｚ
轴向的平均位移见表 １。 应用 Ｒｅｇ Ｒｅｆｉｎｅ 配准工具

后图像配准精度显著提高，在三维方向平均位移均

＜１ ｍｍ。 图 １ 显示一位患者配准精度评估解剖标记

门静脉、腹腔干分别在 ＣＴ、ＭＲ⁃Ｔ２ 及融合图像上的

映射轮廓。 门静脉在 ｘ、ｙ、ｚ 轴向的位移分别为 ０ ５、
１ ０、０ ２ ｍｍ，腹腔干的分别为 ０ ３、０ ８、０ ５ ｍｍ。

表 １　 １０ 例患者门静脉、腹腔干应用 Ｒｅｇ Ｒｅｆｉｎｅ
配准工具前后三维方向位移（ｍｍ，ｘ±ｓ）

项目
自动形变配准

ｘ 轴　 　 　 　 　 　 ｙ 轴　 　 　 　 　 　 ｚ 轴
门静脉 ３．６±１．２ ５．０±１．４ ４．２±０．９
腹腔干 ２．８±２．３ ３．０±１．７ ２．５±３．４

项目
应用 Ｒｅｇ Ｒｅｆｉｎｅ 配准

ｘ 轴　 　 　 　 　 　 ｙ 轴　 　 　 　 　 　 ｚ 轴

门静脉 ０．３±０．８ ０．８±１．８ ０．５±１．５
腹腔干 ０．１±１．０ ０．７±１．２ ０．６±２．０

　 　 ２．形变配准前、后 ４ＤＣＴ 各时相 ＧＴＶ 比较：形变

配准后 ４ＤＣＴ 各时相 ＧＴＶ 均大于配准前，平均增加

了 ８ １８％；且各分时相下形变后的 ＧＴＶ 与ＭＲ⁃Ｔ２ 图

像中勾画体积基本一致；见表 ２、图 ２。
３．形变配准后 ４ＤＣＴ 融合所得 ＩＧＴＶ 与形变配

准前比较：如表 ３ 所示，形变配准前 ＩＧＴＶ 体积为

（３８３．８９±３４２ ５３） ｃｍ３，形变配准后 ＩＧＴＶＤＲ 体积为

（４２１．０２±３８２ １３） ｃｍ３，体积显著大于形变配准前，

平均增加了 ９ ６７％。

表 ２　 １０ 例肝癌患者不同扫描方式形变配准前后
ＧＴＶ（ｃｍ３，ｘ±ｓ）

项目 形变配准前 形变配准后 Ｐ 值

ＭＲ－Ｔ２ 平扫 ３５７．１６±１３．１９
４ＤＣＴ 平扫

　 ＣＴ００ ３３５．０４±３１１．９８ ３５７．８２±３１３．６５ ０．００３
　 ＣＴ１０ ３４０．４５±３１３．００ ３５７．８１±３１３．４１ ０．００６
　 ＣＴ２０ ３３４．８１±３１２．４１ ３５７．７２±３１２．６６ ０．００４
　 ＣＴ３０ ３３９．０７±３１３．０２ ３５７．６８±３１１．７０ ０．００５
　 ＣＴ４０ ３３９．１４±３１２．５４ ３５７．６２±３１３．２４ ０．００２
　 ＣＴ５０ ３４２．９９±３１３．４８ ３５７．４８±３１３．１３ ０．００６
　 ＣＴ６０ ３４４．３７±３１２．１０ ３５７．４１±３１３．１５ ０．００４
　 ＣＴ７０ ３５２．０６±３１３．２２ ３５７．４５±３１２．７１ ０．００２
　 ＣＴ８０ ３４８．６７±３１３．１２ ３５７．６５±３１３．３６ ０．００７
　 ＣＴ９０ ３５４．１９±３１３．０９ ３５７．５７±３１３．４５ ０．０１３

　 　 表 ３　 １０ 例肝癌患者形变配准前后 ＩＧＴＶ（ｃｍ３）

序号 ＩＧＴＶ ＩＧＴＶＤＲ Ｐ 值

１ ３９７．５５ ４３５．３０ －
２ ２３６．３６ ２５５．２６ －
３ １７５．９９ １８８．３１ －
４ １０．１２ １０．７２ －
５ ９０２．１３ １ ００１．３６ －
６ ４２５．４７ ４６３．７６ －
７ ５２０．３８ ５４９．００ －
８ ９７．７０ １０６．２４ －
９ ７１．０３ ７７．７７ －
１０ １ ００２．２５ １ １２２．５２ －

平均值 ３８３．８９±３４２．５３ ４２１．０２±３８２．１３ ０．０１８

　 　 讨　 　 论

　 　 随着精确放疗技术的发展，出现了 ３ＤＣＲＴ、
ＩＭＲＴ 和 ＳＢＲＴ 等技术，为肝癌放疗提供了新机会，
能够最大限度减少周围正常肝脏受量的同时进一步

提升肿瘤剂量［４⁃５］。 肝脏靠近隔膜在自由呼吸状态

下随呼吸运动位置和形态变化较大，已有文献报道

肿瘤可在两个呼吸间发生 ２．６～ ２３ ７ ｍｍ 的运动幅

度，头脚方向产生 ０．２～ １１ ７ ｍｍ 的运动幅度［６］。
４ＤＣＴ 应用呼吸相位注册技术进行 ＣＴ 图像的采集，
得到包含有呼吸运动信息并反映器官运动不同位

置、不同呼吸时相的 ＣＴ 图像［７］。 靶区的精确勾画

是精确治疗的首要条件，治疗技术越精确，靶区勾画

应更严格。 肝癌的靶区靶区勾画主要依据强化 ＣＴ
图像上的独特表现，但因 ４ＤＣＴ 扫描时间长不易强

化，显示病灶边界不够清晰。
ＣＴ 和 ＭＲ 影像被应用到肝癌的发现和鉴别诊

断，且ＭＲ因其更高的灵敏度和特异性在病变的检
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图 １　 ＣＴ 和 ＭＲ⁃Ｔ２ 两种图像配准精度不同解剖标记点评估示意图（从左至右分别为 ＣＴ、ＭＲ⁃Ｔ２、融合图像。 １Ａ 为门静脉，１Ｂ 为腹腔干） 　 　
图 ２　 形变配准前后图像勾画比较（２Ａ 为 ４ＤＣＴ 扫描 Ｔ００时相，２Ｂ 为 ４ＤＣＴ 扫描 Ｔ５０时相，２Ｃ 为 ＭＲＩ 扫描；２Ｄ 为横断位，２Ｅ 为矢状位，２Ｆ 为冠状

位。 □为 Ｒｅｇ Ｒｅｆｉｎｅ 局部锁定，绿线、红线为 ＧＴＶ，紫线、黄线为肝脏）

测、追踪和临床分期上被认为更优于 ＣＴ［８］。 肝癌在

ＭＲ⁃Ｔ２ 加权像呈高信号，与正常肝组织可形成强烈

的信号差异。 Ｍａｈｍｏｕｄ 等［９］ 利用 ＭＲＩ 图像来进行

肝癌放疗后的功能评估，发现 ７７％的复发病变可引

起 Ｔ２ 加权像呈高信号，表明 Ｔ２ 加权像在检测肝癌

时优于未强化的 Ｔ１ 加权图像。 故笔者选用 ＭＲ⁃Ｔ２

相与 ４ＤＣＴ 进行图像配准确定肝癌的靶区勾画。
影像图像获取时存在以下差别：①４ＤＣＴ 扫描

时应用自由呼吸状态扫描，而 ＭＲ⁃Ｔ２ 扫描时采用深

吸气状态，肝脏形状存在一定差异；②ＭＲＩ 设备扫描

孔径较小，没有空间放置体位固定装置，患者 ＭＲＩ

扫描时体位不完全与 ＣＴ 扫描一致；③ＭＲＩ 扫描与

４ＤＣＴ 扫描存在时间上的差异，内脏器官会有位置

及充盈度的差异。 形变配准技术则可以很好的解决

这几个问题。 图像形变配准技术即通过一种空间算

法，使两幅图像的对应点达到空间位置和解剖位置

的完全一致，或至少是所有具有诊断意义上的点都

达到匹配［１０］。 已有报道应用形变配准技术来提高

靶区勾画的精度及进行累计剂量的评估［１１⁃１４］。 ＭＩＭ
软件采用的是一种基于 ＶｏｘＡｌｉｇｎ 算法的图像形变

配准技术。 它相对于其他形变配准软件的优势在于

提供了判断形变配准结果好坏的工具‘Ｒｅｇ Ｒｅｖｉｅｗ’
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和‘Ｒｅｇ Ｒｅｆｉｎｅ’。 Ｒｅｇ Ｒｅｖｅａｌ 为确保图像形变配准

的效果提供质量保证的评估环境。 Ｒｅｇ Ｒｅｆｉｎｅ 是在

图像形变配准基础上的一大进步，它允许用户在检

测出图像形变欠理想区域后及时予以纠正。 本研究

采用肝脏交叠度、门静脉、腹腔干位移指标来评估图

像配准精度，结果显示在头脚方向位移最大，平均为

（５．０±１ ４） ｍｍ，基本与 Ｙｕ 等［１５］和 Ａｎｎｅｍａｒｉｅ 等［１６］

研究结论相似。 应用 Ｒｅｇ Ｒｅｆｉｎｅ 工具后可使三维方

向配准误差＜１ ｍｍ，与 Ｐｕｋａｌａ 等［１７］研究结果相似。
本研究在现有报道的基础上，利用形变配准技术

分析 ４ＤＣＴ 与 ＭＲＩ 图像在肝脏靶区勾画的应用，结果

显示基于 ＭＲＩ 图像勾画的 ＧＴＶ 体积和范围均大于

４ＤＣＴ 扫描图像，平均增加了 ８ １８％，ＩＧＴＶ 体积平均

增加了 ９ ６７％，说明 ＭＲＩ 能很好的对 ＣＴ 图像信息进

行补充。 这不仅提高了应用 ４ＤＣＴ 进行肝癌靶区勾

画的精度，尤其当原始 ４ＤＣＴ 图像存在大量噪声且无

法辨别肿瘤边界时，此方法的应用可获益更多。
本研究对 ４ＤＣＴ 不同序列图像进行形变配准，

将 ＭＲ⁃Ｔ２ 图像中确定的靶区形变到 ４ＤＣＴ 每一时相

图像上，既保留了 ４ＤＣＴ 反映出的靶区运动信息，又
提高了靶区勾画精度。 研究结果显示基于 ＭＲ⁃Ｔ２

图像勾画的 ＧＴＶ 体积和范围均大于其余 ＣＴ 扫描图

像。 虽然配准过程中比较耗费人力和时间，但相对

于人工依据患者 ＭＲＩ 图像在 ４ＤＣＴ 各时相图像进行

勾画可以显著增加靶区勾画精度。
综上所述，尽管肝脏本身的位移和形变会影响

图像配准的精度，但ＭＲ 图像能显示比 ＣＴ 更多的信

息且表现出更高的对比度。 勾画 ＧＴＶ 时应将 ＭＲ
图像与 ４ＤＣＴ 图像相结合，基于此获得的 ＩＧＴＶ 可更

好地确定靶区的范围和运动轨迹，提高肝癌靶区勾

画的精度。 本研究所选取的病例数目有限，有待于

进一步加大病例数目研究。
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［１７］ Ｐｕｋａｌａ Ｊ， Ｐｅｒｒｙ Ｂ， Ａｍｉｓｈ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｂｅｎｃｈｍａｒｋｉｎｇ ｏｆ ｆｉｖｅ
ｃｏｍｍｅｒｃｉａｌ ｄｅｆｏｒｍａｂｌｅ ｉｍａｇｅ ｒｅｇｉｓｔｒａｔｉｏｎ ａｌｇｏｒｉｔｈｍｓ ｆｏｒ ｈｅａｄ ａｎｄ
ｎｅｃｋ ｐａｔｉｅｎｔｓ ［Ｊ］ ．Ｍｅｄ Ｐｈｙｓ，２０１６，１７（３）：２５⁃４０．ＤＯＩ：１０．１１２０ ／
ｊａｃｍｐ．ｖ１７ｉ３ ５７３５．

（收稿日期：２０１６⁃０６⁃２１）
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