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中枢神经影像学
MRI影像组学预测较低级别胶质瘤免疫亚型的临床研究

陈燕生,杨哲,沈卓,李文菲

【摘要】　目的:探讨影像组学特征预测较低级别胶质瘤(LGG)与不同免疫亚型的相关性.方法:
对１３３例LGG患者的 MRI影像特征和免疫相关基因数据进行影像基因组学分析.利用３DＧslicer软

件提取胶质瘤患者的影像组学特征,通过最小绝对收缩和选择算子(LASSO)回归进一步筛选与预后显

著相关的特征构建影像组学评分.利用聚类算法确定最佳的免疫分型,为了探索不同影像分型预后差

异的遗传背景,差异性分析不同免疫分型与影像组学评分的关系.结果:共纳入１３３例LGG患者,异柠

檬酸脱氢酶(IDH)野生型２８例,IDH 突变型１０５例,其中野生型１p１９q共缺失６８例.最终由１１个影

像组学特征构建影像组学风险评分,影像组学风险评分中位值将患者分为高风险组(n＝６６)和低风险

组(n＝６７),高评分组患者生存期预后明显较差.受试者操作特征(ROC)曲线表明影像组学预测 LGG
患者１年、５年生存风险的 ROC曲线下面积(AUC)分别为０．７９和０．８６.聚类分析将LGG患者分为免

疫炎症型(n＝１３)和免疫沙漠型两种亚型(n＝１１３).免疫炎症型患者影像组学评分较高,提示肿瘤纯

度较低,异质性较高,预后较差.结论:影像组学评分可以有效预测 LGG 预后,影像组学评分与免疫分

型存在一定平行关系,大部分LGG患者属于免疫沙漠型.少部分免疫炎症型患者影像组学评分较高,
异质性明显高于免疫沙漠型,免疫炎症型患者可能获益于免疫治疗.
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ClinicalinvestigationofMRIradiomicspredictingimmunesubtypeoflowergradeglioma　CHENYanＧ
sheng,YANG Zhe,SHEN Zhuo．DepartmentofImaging,First Hospitalof Qinhuangdao,Hebei
０６６０００,China

【Abstract】　Objective:Exploretheassociationbetweenradiomicsfeaturesanddifferentimmune
subtypesinpatientswithlowerＧgradeglioma(LGG)．Methods:Performingradiogenomicsanalysison
theMRIimagingfeaturesandimmuneＧrelatedgenedataof１３３LGGpatients．The３DＧslicersoftware
wasusedtoextractMRimagingfeatures．TheLeastAbsoluteShrinkageandSelectionOperator(LASＧ
SO)regressionwasemployedtofurtherscreenfeaturessignificantlyassociatedwithprognosistoconＧ
structradiomicsscores．Theoptimalimmuneclassificationwasdeterminedusingclusteringalgorithms．
Toexplorethegeneticbackgroundofthedifferentprognosisamongdifferentradiomicsscores,differＧ
entialanalysiswasconductedtoinvestigatetherelationshipbetweendifferentimmuneclassifications
andradiomicsscores．Results:Atotalof１３３casesofLGGpatientswereincludedinthisstudy,incluＧ
ding２８caseswithwildＧtypeIsocitratedehydrogenase(IDH)and１０５caseswithmutatedIDH,among
which６８caseshadacombinedlossof１p１９qinwildＧtypeIDH．Eventually,radiomicsriskscoreswas
constructedusing１１radiomicsfeatures,andthemedianvalueoftheradiomicsriskscoredividedpaＧ
tientsintohigh－risk(n＝６６)andlowＧrisk(n＝６７)groups．PatientsinthehighＧriskgrouphadasigＧ
nificantlypoorerprognosis．TheROCcurveshowedthattheradiomicspredictionaccuracyof１Ｇyear
and５ＧyearsurvivalratesforLGGpatientswasover８０％．ClusteranalysisdividedLGGpatientsinto
twosubtypes:immuneＧinflammatorytype(n＝１３)andimmuneＧdeserttype(n＝１１３)．Patientswith

４７３１ 放射学实践２０２３年１１月第３８卷第１１期　RadiolPractice,Nov２０２３,Vol３８,No．１１



theimmuneＧinflammatorysubtypehadahigherradiomicsscores,indicatinglowertumorpurity,higher
heterogeneity,andpoorerprognosis．Conclusion:RadiomicriskscorescaneffectivelypredicttheprogＧ
nosisofLGG．Thereisacertainparallelrelationshipbetweenradiomicscoresandimmunesubtype,

mostLGGpatientsbelongtoimmuneＧdeserttype．FewpatientswithimmuneＧinflammatorytypewith
higherimagingscore,andtheheterogeneityissignificantlyhigherthanthatofimmunedeserttype．PaＧ
tientswithimmuneinflammatorytypemaybenefitfromimmunotherapy．

【Keywords】　Glioma;Magneticresonanceimaging;Radiomic;Immunesubtype

图１　胶质瘤三维感兴趣区分割示意图.a)横轴面图像勾画范围;b)三维体积示意图;c、d)冠状面和矢状面

图像保证肿瘤勾画的准确性.

　　低级别胶质瘤(lowergradeglioma,LGG)是最常

见的原发性中枢神经系统肿瘤之一,尽管神经外科专

家努力改善LGG患者的生存时间,但部分LGG患者

由于肿瘤异质性导致预后差异显著[１].有研究证实免

疫疗法显著改善了LGG的预后,精确地识别LGG的

肿瘤免疫表型对患者进行免疫治疗至关重要[２].磁共

振成像(magneticresonanceimaging,MRI)由于其无

创性,被广泛用于LGG的术前检查,为临床诊断提供

重要信息.大量研究表明影像组学广泛用于 LGG的

分子分型的诊断、预后预测及基因表达状态[３Ｇ７],然而

关于 LGG 不同影像表型的免疫特征研究并未报道.
最新研究报道了影像组学与头颈部肿瘤免疫亚型存在

平行关系,同时多中心大样本研究也证实影像组学可

以预测肿瘤的免疫表型进而为评估免疫检查点如程序

性死亡分子１(programmedcelldeathproteinＧ１,PDＧ
１)和程序性死亡配体１(programmeddeathＧligand１,

PDＧL１)治疗的疗效提供了一种有效的方法[８,９].本研

究旨在通过 MRI影像组学特征预测LGG的预后进而

分析不同LGG免疫亚型与影像特征的相关性.

材料与方法

１．研究队列

共纳入１９９例患者来自于 TCIA(www．cancerimＧ
agingarchive．net)中的 LGG 患者.纳入和排除患者

的依据由两名具有５年神经系统诊断经验的高年资放

射医师决定:①术前未经任何治疗,包括但不限于化学

治疗、放射治疗及保守治疗;②同时具有轴位 T２、T２

FLAIR和 T１ 增强图像,层厚５mm;③临床信息应同

时具有性别、年龄、术后治疗、随访等基线数据资料和

肿瘤分级、亚型、IDH 和１p/１９q状态等分子病理资

料;④同时具有 TCGA(www．cancergenome．nih．gov)
数据库的 mRNA转录数据文件及Immport(https://

immport．niaid．nih．gov)数据库的免疫基因信息.通过

对 TCIA影像数据患者与 TCGA基因数据ID进行匹

配,最终本研究根据以上纳入和排除标准共纳入了

１３３例同时具有影像和免疫相关基因数据的 LGG 患

者.

２．LGG预后相关的 MRI影像组学特征提取

由两名高年资神经组放射医师在３DＧslicer软件

(４．８．１版本)对LGG的病灶进行识别并进行肿瘤分割

(图１).首先由低年资医师在横轴面增强 T１ 序列中

找到病灶位置,逐层勾画感兴趣区,每个病例均在依据

T２/FLAIR等序列排除瘤周水肿,利用 GeneralRegＧ
istration插件进行融合对比,进一步提高瘤体与瘤周

水肿的划分.多平面重组 (multiplanarreconstrucＧ
tion,MPR)图像上手动描绘胶质瘤轮廓(图１a),为了

保证三维图像(图１b)的准确性,将横轴面 MPR图像

和相应的轮廓重建为冠状面(图１c)和矢状面(图１d)
图像轮廓作为参考.然后由另一位具有５年工作经验

的放射专家检查胶质瘤三维轮廓,随时对 ROI进行修

改和微调.基于Pyradiomics软件包总共提取８５１个

放射组学特征,包括形状特征(n＝１４)、一阶特征(n＝
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图２　预后相关组学特征与临床病理变量复合型热图.共有

１１特征构建影像组学评分,红色越深代表评分越高,风险越

高,紫色越深代表评分越低,风险越低.∗ 代表不同临床病理

特征影像组学评分存在显著差异(∗ 为 P＜０．０５,∗∗ 为 P＜
０．０１,∗∗∗ 为P＜０．００１).　图３　a)影像组学评分与 LGG
患者生存期关系,高风险患者(患者)中位生存期明显短于低

风险组(紫色);b)影 像 组 学 评 分 预 测 LGG 患 者 １、３、５ 年

ROC曲线.

１６２)、灰度共生矩阵特征(n＝２１６)、灰度游程矩阵特

征(n＝１４４)、灰度大小区域矩阵特征(n＝１４４)、相邻

灰度差矩阵特征(n＝４５)、灰度依赖矩阵特征(n＝
１２６).基于Pyradiomics软件包提供的算法提取感兴

趣区域内影像组学特征.在进行后续分析前,为了提

高特征的稳定性,纳入符合图像生物标志物标准化倡

议中提出的特征[１０].采用ZＧscore方法对特征进行归

一化处理,两位医师分别对５０名随机选择的患者完成

了肿瘤分割和影像组学特征提取.然后医师在１个月

后重复勾画了先前患者.为了减少手动分割中的组间

差异影响,笔者采用Spearman相关筛选观察者内和

观察者之间稳定性较高的特征(intracorrelationcoefＧ
ficient,ICC＞０．８５).应用１０倍交叉验证的最小绝对

收缩和选择算子(leastabsoluteshrinkageandselecＧ
tionoperator,LASSO)比例风险回归建立影像组学特

征模型.根据最优λ值构建影像组学评分,通过以下

算法计算每个患者的风险评分:影像组学评分(RadＧ
score)＝(β１×特征１值)＋(β２×特征２值)＋＋(βn
× 特征n值).根据临界值(中位风险评分)将所有患

者分为高危组和低危组.以上构建影像组学评分方

法,本研究团队在先前研究中详细描述[１１Ｇ１２].绘制

KaplanMeier生存曲线,比较高低风险组 LGG 患者

生存期.

３．聚类分析对LGG免疫亚型分组

基于先前发表的相关研究[１３],使用单样本基因富

集分析(singleＧsamplegenesetenrichmentanalysis,

ssGSEA)来量化１３３例 LGG 患者中免疫细胞、功能

或通路的活性或富集水平.根据ssGSEA 的结果,利
用RStudio中的“hclust”将 LGG 患者分为高免疫组

(沙漠炎症型)和低免疫组(免疫沙漠型),分别计算两

组中每个患者的肿瘤纯度评分、免疫评分和基质评分.
最后分析放射组学评分与免疫亚型的相关性.

４．统计分析

采用R语言(版本４．０２)进行统计学分析和作图.
采用LASSO回归筛选最佳影像组学特征构建影像组

学评分.采用 KruskalＧWallis检验进行不同免疫分型

之间影像组学评分(Radscore)、ESTIMATE评分、免
疫评分和基质评分、肿瘤纯度的差异性分析.KaplanＧ
Meier生存分析采用logＧrank检验.以P＜０．０５为差

异具有统计学意义.

结　果

本研究共纳入１３３例 LGG 患者,男６８例,女６５
例,年龄１８~７５岁,平均(４２．０±１４．１)岁.异柠檬酸

脱氢酶 (isocitratedehydrogenase,IDH)野 生 型 ２８
例,突变型１０５例,其中野生型１p１９q共缺失６８例.
经过LASSO回归筛选最佳特征,最终１１个组学特征

用来构建影像组学评分预测LGG患者预后(表１),不
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图４　LGG 患 者 不 同 免 疫 分 型 聚 类 分 析.

a)聚类分析将 LGG 患者分为两种不同的免

疫表型.“红色簇”代表免疫细胞浸润较多的

免疫炎症型肿瘤,“蓝色簇”代表免疫细胞浸

润较少的免疫沙漠型肿瘤;b)不同免疫分型

KＧM 生存曲线,免疫炎症型预后明显差于免

疫沙漠型.　图５　影像组学评分、肿瘤纯

度、预估评分、免疫评分、基质评分与不同免

疫分型相关性热图.红色代表富集分数越

高,绿 色 代 表 富 集 分 数 越 低 (∗ 为 P ＜
０．０５,∗∗ 为P＜０．０１,∗∗∗ 为P＜０．００１).

表１　构建影像组学评分的详细特征

组学特征名称 意义 系数

firstorder_Kurtosis 峰度是图像 ROI中值分布“峰度”的度量.分布的像素质量 －０．００４
LLHＧfirstorderＧKurtosis 集中在平均值附近的峰值. －０．０２５
ngtdmＧBusyness 表示相邻灰度差值矩阵量化灰度值与其在距离 δ内的邻居 ０．００４
３DＧngtdmＧBusyness 的平均灰度值之间的差异. ０．００１
firstorderＧSkewness 偏度衡量值分布关于平均值的不对称性. ０．１４
LLHＧglcmＧCorrelation １．６９
LHHＧglcmＧCorrelation 相关性是介于０(不相关)和１(完全相关)之间的值,表示灰 １．４２
HLHＧglcmＧCorrelation 度级值与其在 GLCM 中各自体素的线性相关性. １．０９
HHHＧglcmＧCorrelation ２．８２
HLHＧgldmＧDependenceVariance 图像中灰度相关性依赖大小的方差. ０．０４
LLLＧglcmＧMCC 最大相关系数是测量纹理和 MCC 复杂性的度量. －１．３３

同组学特征与LGG患者临床病理相关性热图见图２.
胶质瘤级别越高,影像评分越高.根据评分中位值分

为高、低风险组,高风险组患者预后明显差于低风险

组,风险比(hazardratios,HR)为３．３(９５％ CI:１．９０~
５．９１,P＜０．００１),见图３a.影像组学评分模型在预测

LGG患者１年、３年、５年生存风险的准确率分别为

７９％、７８％和８０％(图３b).
本研究根据ssGSEA 来量化１３３例 LGG患者中

免疫细胞、功能或通路的活性或富集水平,由于７例患

者免疫细胞信息缺失,共有１２６例患者进行聚类分析.
利用聚类分析将 LGG 患者分为两种亚型(免疫炎症

型１３例和免疫沙漠型１１３例),见图４a.本研究还发

现不同的免疫亚型在总生存期中具有不同预后意义,

免疫沙漠型LGG患者预后较好(图４b).每个患者肿

瘤纯度、免疫评分、基质评分和影像组学评分与免疫亚

型的相关性热图见图５.本研究发现不同免疫亚型的

肿瘤纯度、免疫评分、基质评分及影像组学评分差异具

有统计学意义(图６,P＜０．０５),发现免疫炎症型患者

影像组学评分较高,肿瘤纯度较低,异质性较高,预后

较差.

讨　论

本研究首次基于放射基因组学全面分析影像组学

与LGG预后及不同免疫分型的相关性.基于１１个组

学构建的组学特征有效将LGG分为高风险组和低风

险组,高风险患者预后明显差于低风险组.影像组学
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图６　 不 同 免 疫 亚 型 之 间 各 指 标 差 异 分 析 (∗ 为 P ＜０．０５,∗∗ 为 P ＜
０．０１,∗∗∗ 为P＜０．００１).a)影像组学评分;b)免疫评分;c)基质评分;d)肿瘤

纯度.

评分与LGG病理类型存在显著相关,肿瘤级别越高,
组学评分越高,IDH 突变型患者影像组学评分低于

IDH 野生型.为了探索预后差异的遗传背景,分析了

相关的转录组图谱.聚类分析将LGG患者分为两种

不同免疫亚型,LGG 主要表现为免疫沙漠型,预后明

显好于免疫炎症型.分析不同免疫分型与影像组学评

分的相关性,结果表明影像组学评分与免疫炎症型存

在一定平行关系,免疫炎症型患者影像组学评分较高,
异质性明显高于免疫沙漠型.

胶质瘤的时空异质性不能局限于术后病理获取,
由于少量的活检组织不能全面反映整个肿瘤的异质

性,因此无创性的 MRI图像分析在 LGG胶质瘤评估

中扮演着重要角色.先前大量研究证实 MRI组学特

征在预测低级别胶质瘤IDH 分型及预后均表现出较

高的准确性[７,１４],已经成为精准治疗的桥梁;本研究基

于 MRI增强特征构建的影像组学评分可以有效将

LGG分进行风险分层并且具有较高的预后预测能力,
与先前研究基本一致[１５];本研究同时发现不同病理分

型、分子分型之间影像组学评分存在显著差异,Li
等[１６]最新开发基于临床 MRI扫描的放射组学特征可

有效鉴别不同级别的 LGG、不同IDH 突变和１p/１９q
共缺失状态,准确率为０．８１~０．８９,与本研究结果类

似.然而不同影像特征预后差异的生物学机制鲜见报

道.

放射基因组学是整合基因组

学、转录组学、表观基因组学及影

像组学等多组学数据全面分析肿

瘤遗传背景,已经逐渐成为研究关

注的热点[１７,１８].Sun等[１７]研究团

队纳入４３５名胶质母细胞瘤患者,
研究发现基于１３个影像组学特征

构建的影像组学评分与总生存期

相关(HR 为３．６８),聚类分析发

现四种不同影像表型与免疫、增殖

等不同生物学行为密切相关.Lai
等[１９]利用术前 CT 影像特征(肿
瘤直径及转移角)可以有效预测胃

癌染色体不稳定状态,ROC 曲线

下面 积 为 ０．８９.最 新 研 究 基 于

TCGAＧTICA数据库利用７３名乳

腺肿瘤患者乳腺动态对比增强磁

共振成像中提取的放射学特征来

预测１０种细胞类型在乳腺癌病变

中的浸润,证实乳腺肿瘤患者影像

特征和遗传微环境的相关性[２０].
这一系列研究表明放射基因组学

具有预测肿瘤微环境的潜力,更多捕捉肿瘤内基因水

平的变化,影像特征与分子表型间存在一定的关联性.
本研究首次联合 TCGAＧTICA数据库进一步探索１３３
例LGG患者影像特征与免疫基因表达谱之间的关联

性,表明不同影像特征表现为不同的免疫亚型,表明不

同的影像特征具有不同的生物学机制.本研究了发现

大多数免疫细胞在LGG中可以获得相对较低的ssGＧ
SEA评分,表明大部分 LGG 可能是一种“免疫沙漠

型”肿瘤,少部分LGG患者属于“免疫炎症型”.还值

得注意的是,免疫沙漠型 LGG 由于免疫细胞浸润较

少,免疫疗法对大部分LGG患者的疗效较差[２１,２２],相
反,免疫炎症型 LGG 患者对免疫疗法相对有效.同

时本研究发现肿瘤纯度低、免疫评分高、基质评分高、

ESTIMATE评分高为特征的LGG患者预后较差,上
述结果已经在相关研究证实[２３].最重要的是,研究结

果表明免疫沙漠型 LGG 患者影像组学评分较低,预
后较好,在一定程度上反映了免疫沙漠型患者异质性

较低,进一步说明影像特征对表征免疫亚型具有一定

的潜力.
本研究的局限性:①尽管由于样本量的限制,本研

究的结论是初步的,但如果在更大的队列中得到验证,
这些发现对胶质瘤免疫治疗将具有重要的临床意义;

②本研究仅仅提取了 T１ 增强序列的影像组学特征、
瘤周水肿和坏死区特征对低级别胶质瘤也具有重要意
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义,另外感兴趣区的勾画存在一定的主观性,未来自动

分割技术将有助于解决该弊端;③低级别胶质瘤患者

免疫治疗方案缺乏,不能准确预测免疫治疗反应.
综上所述,本研究联合 LGG 的 MRI影像组学与

基因转录组学特征,构建影像组学评分预测 LGG 预

后,采用聚类分析方法评估不同免疫分型与影像组学

评分的关联性进行尝试性分析,结果表明影像组学评

分与免疫炎症型存在一定平行关系,免疫炎症型患者

影像组学评分较高,异质性明显高于免疫沙漠型,预后

较差.放射基因组学分析通过影像组学特征无创性表

征不同免疫亚型信息,可为免疫靶向治疗开拓新的视

角.
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