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影像组学预测脑膜瘤基因表型可行性的研究进展
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#摘要$

!

基因组学通过研究肿瘤生长*发展内在机制"向人们揭示了基因与肿瘤之间广泛而强烈的

联系"而影像组学发展至今已在肿瘤诊断*良恶性分级*复发及预后预测方面取得了丰硕的成果!当基

因组学与影像组学相遇时"便结合成为一个全新的领域000影像基因组学!通过影像基因组学预测脑

膜瘤基因表型能为外科手术方案制定*术后复发以及预后评价提供前瞻性的医学信息"现就基于
+,)

影像组学预测脑膜瘤基因表型的可行性予以综述!
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脑膜瘤%
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'是除胶质细胞瘤外颅内最

常见的肿瘤!约占所有颅内肿瘤的
#$O

(

!

)

!由脑膜皮

细胞即蛛网膜细胞所形成"

'0!.

年
(LN

中枢神经

系统肿瘤分类联合组织学与分子学特征!将脑膜瘤分

为
#

级
!"

个亚型(

'

)

!目前!该分级已被证实能够预测

手术治疗后的复发风险!对决定治疗时考虑脑膜瘤复

发和症状进展极为重要(

#2*

)

"然而!仅仅依靠术后切除

标本获取脑膜瘤组织病理学或遗传分子学特征已不再

能满足神经外科医生的需求!并且这样的模式也不利

于患者接受最有利的治疗"因此!我们需要一个能前

瞻性预测脑膜瘤基因表型的可靠手段来为临床决策的

制定提供重要的参考信息"随着基因组学%

X

>H935<F

'

研究的深入!肿瘤发生&发展的内在原因越发明了!人

们将不同基因表型与肿瘤异质性%侵袭性&恶性程度&

转移及复发可能等'相关联!再将这些肿瘤异质性通过

医学成像技术进行转化!从而搭建能够沟通遗传特性

与影像特征的桥梁,影像基因组学%

;4859

X

>H935<F

'!

实现通过影像组学特征分析预测肿瘤基因表型的可

能"

本综述将首先介绍基因组学和影像组学%

;42

85935<F

'在脑膜瘤中的研究进展!随后就影像基因组

学在其他系统肿瘤中的研究现状进行概述!最后对基

于
+,)

影像基因组学预测脑膜瘤基因表型的可行性

以及当前所面临的问题和挑战展开讨论"

脑膜瘤基因组学

人表皮生长因子受体
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'基因又名
%2>;GJ'

基因!该

基因于
'0

世纪
D0

年代被
#

个研究小组同时独立发

现!定位于染色体
!$

e

!'2'!C#'

!编码一种由
!'""

个氨

基酸所组成的跨膜精蛋白,,,

L1,'

蛋白"

L1,'

基

因是迄今为止人类研究较为透彻的一种原癌基因!其

在人体内异常增殖是影响乳腺癌生长与转移最为重要

的原因之一!大约
#0O

的乳腺癌患者可出现
L1,'

基

因的过度表达!且该类患者一般预后较差"然而!

L1,'

基因并不只局限于乳腺癌!有研究表明人类约

#0O

的肿瘤组织中存在
L1,'

基因的扩增*过度表

达!脑膜瘤亦在其中"

(4H

X

等(

#

)通过使用
K)?L

检

测技术!对良性非复发性&良性复发性&非典型性和恶

性脑膜瘤各
'0

例进行针对
L1,'

蛋白的免疫组化研

究!结果显示良性非复发组&良性复发组&非典型性组

和恶性组的
L1,'

蛋白阳性率分别为
!"O

&

#0O

&

#"O

和
"0O

!该结果证实
L1,'

基因的过度表达与脑

膜瘤分级和复发密切相关"

(4H

X

等(

*

!

"

)的另外两项

研究则表明
L1,'

基因的表达及调控可影响脑膜瘤

肿瘤细胞在体内的增殖&凋亡&侵袭和转移能力"梁颖

莉等(

.

)的研究进一步证实
L1,'

基因阳性表达程度

与脑膜瘤术后无进展生存期密切相关"

?V;\5\5H

基因是
-3G;9F5H5

等(

$

)于
!77$

年经效

应细胞蛋白酶受体%

>WW><=9;<>66

@

;<=>4F>;><>
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=9;2!

!

1:,2!

'

</B-

在人类基因组库的杂交筛选中分离出

来的!是凋亡抑制基因家族的新成员(

D

)

"

?V;\5\5H

基

因直接作用于一种调节细胞生长&分化与凋亡的蛋白

酶
2

天冬氨酸
2

胱氨酸特异性蛋白酶%
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'!通过抑制
%4F

@

4F<2#

和
%4F

@

4F<2$

的活性!从而间接抑制细胞凋亡"

?V;2

\5\5H

基因具有肿瘤特异性!几乎在所有的肿瘤组织中

均有表达!脑膜瘤亦不除外"

/4F

等(

7

)通过
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例良性
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脑膜瘤的队列分析!发现
?V;\5\5H

基因在
7*O

%

D"

*

70

'的样本中呈阳性表达"

K4̂56>=

等(

!0

)的研究发现

?V;\5\5H

基因表达程度与核蛋白指数
c52.$

之间呈正

相关关系!即
?V>\5\5H

表达与脑膜瘤恶性程度存在重

要联系"另外!焦建同等(

!!

)的研究发现
?V;\5\5H)/?.

!

!'

组患者的复发和死亡风险比
)/?0

!

*

组分别增

高
!'

倍和
#

倍!且无复发生存期和生存期均明显缩

短!证实了
?V;\5\5H

基因阳性表达与脑膜瘤复发密切

相关!可作为预测脑膜瘤不良预后的有效指标"

J

细胞淋巴瘤
2'

%

J<>666

Y

3

@

Z9342'

!

J<62'

'基因

也是一种凋亡抑制基因!最初在伴有
=

%

!*

!

!D

'染色体

异位的滤泡状
J

细胞淋巴瘤中被发现"目前!基因组

学研究已发现多个与
J<62'

同源性较高的基因!它们

都参与
J<62'

基因介导的细胞凋亡!一部分起协同作

用!另外一部分起拮抗作用"

J<62'

基因编码一种定位

于线粒体&内质网及核周膜的蛋白质,,,

J<62'

蛋白"

现阶段研究表明!

J<62'

基因不仅能抑制
@

"#

基因介导

的细胞凋亡机制!还能通过抗氧化&离子通道蛋白和吸

附*锚定蛋白以及抑制钙离子跨膜流动等机制实现抑

制细胞程序性死亡"迄今!国内外有关
J<62'

基因与

脑膜瘤侵袭性&恶性程度&复发及预后相关性的研究还

相对较少!郭孝龙等(

!'

)与宋魏等(

!#

)的研究皆表明
J<62

'

的阳性表达与脑膜瘤的分级无明确相关性"然而!

,9>FF6>;

等(

!*

)通过对
.'

例脑膜瘤患者进行免疫组化

分析!发现脑膜瘤中
J<62'

阳性肿瘤细胞数量与肿瘤

等级之间存在显著负相关关系"基于
J<62'

介导抑制

细胞凋亡机制的复杂性!有关
J<62'

及其家族基因表

达同脑膜瘤发生&发展的联系还有待进一步研究"

@

"#

基因于
!7$7

年由
a4H>

等在
?A*0

感染的小

鼠细胞中发现(

!"

)

!该基因定位于染色体
!$

@

!#C!

!编码

一种由
#7#

个氨基酸所组成的蛋白质,,,

@

"#

蛋白!

因该蛋白条带出现在
+4;I>;

所示
"#c/4

处故而得

名"

@

"#

基因是人体内最重要的抑癌基因!其在细胞

周期中起着重要的调控作用!野生型
@

"#

基因能够抑

制并杀灭肿瘤细胞!同时还能抑制肿瘤血管生成!有效

防止肿瘤的复发和转移!而当
@

"#

基因发生突变时!不

但失去抑制肿瘤细胞生长的功能!反而会致使肿瘤发

生&发展"

@

"#

基因突变所涉及的肿瘤类型极为广泛!

包括肝癌&乳腺癌&膀胱癌&胃癌和前列腺癌等!有研究

表明人类
"0O

以上的肿瘤组织中存在
@

"#

基因突

变(

!.

)

!而脑膜瘤作为颅内最为常见的肿瘤之一!其肿

瘤大小&恶性程度&复发率及预后等均与
@

"#

基因有着

密切联系"

:4\>65H

等(

!$

)通过回顾性研究证实
@

"#

基

因免疫组化的表达与脑膜瘤体积呈正相关关系"

:>k<

5H42r64VF

等(

!D

)以及
&;9==

等(

!7

)的研究则证实
@

"#

基

因的表达与脑膜瘤恶性程度显著相关!且女性患者

@

"#

基因突变发生率明显高于男性患者!同时!

&;9==

等的研究还表明
@

"#

蛋白在脑膜瘤复发中有着潜在作

用"

'

型神经纤维瘤病%

H>V;9W5G;934=9F5F=

Y@

>'

!

BK'

'基因于
!77#

年同时由两个实验室分离并鉴定!

是一种抑癌基因(

'0

)

!该基因定位于染色体
''

e

!'C'

!编

码一种由
"7"

个氨基酸所组成的蛋白质
2+>;65H

蛋白"

+>;65H

是一种多功能的抑癌蛋白!能与
:)c1

&

>)K#<

发生相互作用!影响细胞周期蛋白
/!

%

<

Y

<65H/!

'的表

达和细胞增殖!介导接触依赖性增殖抑制!当
BK'

基

因突变时!会使编码的
+>;65H

蛋白丢失!导致
'

型神

经纤维瘤病以及散发性脑膜瘤的发生(

'!

!

''

)

"

BK'

基

因的表达在很大程度上决定了脑膜瘤的好发部位&男

女发病比例以及恶性转化!

_9VH

X

G6998

等(

'#

)通过对

#0!.

例脑膜瘤所组成的巨型队列进行驱动基因靶向

测序!发现非
BK'

基因突变型脑膜瘤好发于前颅底区

域!且非
BK'

基因突变型脑膜瘤的男性患者明显多于

女性"

RZ4H

X

等(

'*

)则通过使用
-

X

56>H=?V;>?>6><=

LV34H-661[9H

试剂盒在
)66V35H4L5?>

e

'000

平台

上对
"

个恶性脑膜瘤进行外显子组基因测序!发现

BK'

基因突变在脑膜瘤恶性转化进程中起重要作用"

另外!

%64;I

等(

'"

)进一步证实非
BK'

基因突变型脑膜

瘤几乎都为良性%

*

级'!且染色体稳定性高!好发于颅

底内侧面!相反!

BK'

基因突变和*或
''

号染色体缺

失的脑膜瘤更有可能是非典型脑膜瘤%

+

级'!且染色

体稳定性差!好发于小脑半球"

脑膜瘤影像组学

!C

诊断及鉴别诊断

脑膜瘤病理亚型众多!其中血管瘤型脑膜瘤%

4H2

X

5934=9VF3>H5H

X

5934

!

-+

'与颅内孤立性纤维性肿

瘤*血管外皮细胞瘤%

F965=4;

Y

W65G;9VF=V39;

*

Z>34H2

X

59

@

>;5<

Y

=934

!

?K&

*

L:%

'的形态学特点具有高度相

似性!然而!

?K&

*

L:%

侵袭性较高!局部复发率可达

70O

(

'.

)

!术前准确区分两种肿瘤对于手术方案的制

定&后期治疗及预后评估有着重要意义!仅通过常规可

视化
+,)

序列鉴别两者难度较大且可靠性较差"

c4H4̂4]4

等(

'$

)对
*#

例确诊为
?K&

*

L:%

&

-+

和其

他
*

级脑膜瘤的术前
+,)

表观扩散系数%

4

@@

4;>H=

85WWVF59H<9>WW5<5>H=

!

-/%

'进行纹理分析!比较并评估

三组的
-/%

值和纹理参数!结果显示
-/%

图纹理分

析中熵鉴别
-+

与
?K&

*

L:%

的灵敏度和特异度均

为
!00O

"而张烁等(

'D

)的研究进一步证实熵值具有较

高的鉴别效能"临床中除
-+

与
?K&

*

L:%

的术前

鉴别诊断较为困难外!桥小脑角区%

<>;>G>669

@

9H=5H>

4H

X

6>

!

%:-

'脑 膜 瘤 与 前 庭 神 经 鞘 瘤 %

\>F=5GV64;
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F<Z]4HH934

!

A?

'术前
+,)

检查常因缺乏特征性表

现!鉴别诊断亦较为困难!又因两种肿瘤常规手术入路

的不同%桥小脑角区脑膜瘤经枕下乙状窦后入路切除!

前庭神经鞘瘤常行扩大经迷路入路切除(

'7

)

'!术前准

确诊断对于手术方案的制定尤为关键"郑昀旭等(

#0

)

对
#"

例桥小脑角区脑膜瘤与前庭神经鞘瘤的术前

&!()

图像进行纹理分析!发现异质性鉴别两种肿瘤

的效能最高!

,N%

曲线下面积%

4;>4VH8>;<V;\>

!

-S%

'为
0CD$

!灵敏度和特异度分别为
D*C'O

&

$"C0O

"

'C

分级预测

'0!.

年
(LN

中枢神经系统肿瘤分类将脑膜瘤

分为良性&中间型和恶性
#

个等级!该分级已被证实能

够预测手术治疗后的复发风险!对决定治疗时考虑脑

膜瘤复发和症状进展极为重要(

#!

!

#'

)

"常规意义上病

理学结合免疫组化是脑膜瘤分级诊断的-金标准.!然

而该手段为有创性且通过外科手术治疗后所得的病理

分级结果往往不能指导手术方案的制定!对患者预后

评价的时效性不佳!给人一种亡羊补牢的感觉"因此!

脑膜瘤术前影像分级诊断成为了研究热门!

+,)

平扫

及增强扫描能够对具有典型影像学特征的良恶性脑膜

瘤进行区分!现阶段磁共振
-/%

值&动态增强*动脉

自旋标记
2

灌注成像%

/1%

*

-?a2:()

'定量分析技术

已能为脑膜瘤分级诊断提供有利信息(

##

!

#*

)

!但可靠性

与实用性还有待进一步研究"影像组学方面!

a4VI42

3

@

等(

#"

)基于多参数
+,)

特征分析对非侵袭性脑膜

瘤术前分级准确性进行研究!对
$!

例脑膜瘤术前

+,)

图像数据!包括
&

!

()

&

&

'

()

&液体衰减反转恢复

%

Ka-),

'&扩散加权成像 %

/()

'&表观扩散系数

%

-/%

'及
&

!

()

对比增强序列%

&

!

%1

'进行影像组学

特征分析!最终获得了
*

个预测效能较好的组学特征!

分别为
Ka-),

形状的圆度
-S%

为
0CD0

!

Ka-),

*

&!%12

灰阶聚类阴影级别
-S%

为
0CD0

!

/()

*

-/%

灰阶可变性
-S%

为
0C$'

!

Ka-),

*

&!%1

灰阶能量

-S%

为
0C$.

"此外!

RZV

等(

#.

)利用卷积神经网络

%

<9H\96V=59H46H>V;46H>=]9;I

!

%BB

'从
!D!

例脑膜

瘤病例中提取
'0*D

个影像组学特征!通过
,K

模型筛

选重要性值超过
0C00!

的深度学习特征!在此基础上

经过线性判别分析分类器建立影像组学深度学习

%

8>>

@

6>4;H5H

X

;485935<F

!

/a,

'模型!后经多中心验

证得到
/a,

模型预测脑膜瘤分级的
-S%

为
0CD!!

!

灵敏度和特异度分别为
$.C7O

和
D7CDO

"方谦昊

等(

#$

)通过对
%BB2a>B>=2"

模型从
F9W=34[

层&网络

结构&迭代下降速率&

>

@

9<Z

几个方面进行改进!使得

脑膜瘤影像组学分级模型
-S%

升高至
0C7!

"

#C

预后评价

早在
'0!*

年
->;=F

等(

#D

)从
!0!7

例肺癌以及头颈

部肿瘤患者的
%&

扫描数据中提取了
**0

个影像组学

特征!包括灰度分布&形状和纹理等!经分析发现这些

组学特征与肿瘤的基因表型&预后表型存在一定关联"

目前!有关影像组学预测脑膜瘤预后表型的研究还相

对较少"

U>HH4=4F

等(

#7

)基于
'"$

例接受手术治疗的

脑膜瘤患者的术前信息%患者人口统计学和影像学特

征'&手术及术后信息%切除程度
?53

@

F9H

分级和

(LN

分级'分别建立预后预测模型!发现两种模型不

仅可以预测肿瘤局部复发%

-S%

分别
0C$#

&

0C$*

'!还

能对总生存期进行有效预测%

-S%

分别为
0C.D

&

0C$'

'"

?

@

><I=>;

等(

*0

)利用
&

!

()

&

&

'

()

以及扩散张

量成像%

85WWVF59H=>HF9;534

X

5H

X

!

/&)

'图像纹理分析

预测伽玛刀放射外科手术%

X

4334IH5W>;4859FV;2

X

>;

Y

!

Uc,?

'治疗后脑膜瘤的体积变化!发现
/&)

最

小特征值%

a#

'和
&

'

()

标准差%

?/

'与术后肿瘤体积

变化显著相关!可用于脑膜瘤
Uc,?

治疗后预后评

价"

影像基因组学在其他系统肿瘤中的研究现状

!C

乳腺癌影像基因组学

临床根据
L1,2'

基因以及雌&孕激素受体表达情

况!将乳腺癌分为
*

个分子亚型!即
6V35H462-

&

J

&

%

&

/

型!不同亚型采取的治疗方式不同!预后也不同(

*!

)

"

'0!*

年
+4̂V;9]FI5

等(

*'

)从
*D

例乳腺癌患者术前

+,)

图像中提取了包括形态&纹理及动态增强特征等

在内的
'#

个影像特征!以基因表达分析结果为最终参

照!分两部分进行关联性分析!证实动态对比增强特征

预测
6V35H462J

型乳腺癌的鲁棒性最佳!即乳腺癌增

强比和背景组织增强比的比值越高越可能是
6V35H462

J

型"此外!薛珂等(

*#

)的研究发现基于
/()

和
/%12

+,)

影像组学特征构建的预测模型具有良好的稳定

性及诊断效能!是识别
L1,2'

过表达型乳腺癌的一种

潜在手段"

'C

前列腺癌影像基因组学

前列腺癌是中老年男性最常见的恶性肿瘤之一!

它的发生与发展与多种癌基因密切相关"

+<<4HH

等(

**

)于
'0!.

年发表了首篇关于前列腺癌影像基因组

学的研究报告!通过对
*"

个外周带癌灶进行以免疫组

化结果为参照的
+,)

影像组学特征分析!发现细胞外

间隙和血浆之间的反向回流速率常数与基因功能磷脂

酶和张力蛋白同源物%

@

Z9F

@

Z4=4F>4H8=>HF5HZ9392

69

X

!

:&1B

'基因表达呈较弱的负相关性"然而!该研

究因没有针对多项测试的调整以及缺乏外部验证!导

致可信度存疑"随后!

?=9

Y

4H9\4

等(

*"

)基于多参数

+,)

引导下的穿刺活检术分析了
!$

个前列腺癌灶的

N"$$

放射学实践
'0'!

年
7

月第
#.

卷第
7

期
!
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+,)

定量特征与前列腺癌风险基因表达谱之间的关

系!经多项测试调整后!发现有
.*

个影像组学特征与

#

个不良预后基因表型之间存在显著相关性"

#C

胶质细胞瘤影像基因组学

胶质细胞瘤是颅内最常见的肿瘤!涉及的年龄范

围最广!

(LN

*

2

-

级皆有分布!而异柠檬酸脱氢酶

%

5F9<5=;4=>8>Z

Y

8;9

X

>H4F>F

!

)/L

'基因作为胶质瘤研

究中最主要的基因!其状态与胶质瘤的恶性程度&预后

等息息相关"

'0!7

年向往(

*.

)对
*D

例胶质细胞瘤患者

的术前
&!%1

图像进行纹理分析!发现灰度共生矩阵

中的差方差%

?

'预测
)/L

基因表型的
-S%

为
0C$7

!

敏感度为
"DCDO

!特异度为
D$C!O

"

a>]5F

等(

*$

)对

7$

例胶质细胞瘤患者术前
&

'

()

&

-/%

及
&!%1

图像

进行纹理分析!再通过逻辑回归模型进行相关性检验!

结果显示
-/%

模型预测胶质细胞瘤
)/L

分型的

-S%

为
0CDD

!灵敏度为
D"C$O

!特异度为
$DC*O

!

&

'

()

预测的
-S%

为
0CD'

!灵敏度和特异度分别为

D#C!O

&

$DC7O

!

&!%1

模型的
-S%

为
0C7"

!灵敏度

和特异度分别为
7!C7O

&

!00O

!而将
#

种序列组合预

测
)/L

分型的
-S%

为
0C7D

!敏感度和特异度分别为

70C"O

&

7*C"O

"以上两位学者的研究均证实基于

+,)

影像组学特征分析在预测
)/L

基因型中具有重

要价值"

*C

可行性

经过以上概述!我们可知随着基因组学研究的深

入!越来越多与脑膜瘤发生&发展密切相关的基因被揭

示!对这些基因的表达状态进行术前预测已然成为神

经外科医生行使临床决策前较为迫切的需求!而伴随

着影像组学在脑膜瘤鉴别诊断&分级预测及预后评价

等方面取得的丰硕成果以及基于影像基因组学预测肿

瘤基因表型在多系统中得到的验证!使得基于
+,)

影

像基因组学预测脑膜瘤基因表型具备充分的可行性和

极高的临床&科研价值"

"C

问题与挑战

基因表型的测定#基因
2

蛋白免疫组化检测试剂缺

乏&基因测序费用高昂!是影响基因表型测定最主要的

原因"另外!测定需要借助穿刺或手术切除!而穿刺通

常容易出现取样误差!且不能提供肿瘤内的全面分子

特征(

*D

)

"基因定量分析技术还有待进一步开发也给

影像基因组学分层预测带来了挑战(

*7

)

"

高质量标准化图像的获取#

+,)

技术的迅猛发展

为影像特征分析提供了丰富的序列选择!但由于
+,)

检查设备和扫描序列的不统一&自动分割技术的欠普

及!导致图像质量良莠不齐!从而给基于灰度值的特征

如直方图&纹理分析等带来不利影响"

多中心验证#现有的影像组学研究大多是单一机

构的小样本探索!所得结论缺乏广泛验证!可靠性与准

确性存疑$而多中心验证需要联合具备同级数据处理

能力的单位!成本高&耗时长"

总之!通过影像基因组学对脑膜瘤进行术前基因

表型的预测具备较高的临床及科研价值!相信随着影

像组学及基因组学相关技术的不断完善!脑膜瘤术前

基因表型预测将成为一项给临床决策带来深远影响的

重要技术手段"
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