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中枢神经影像学
MRI影像组学无创预测脑胶质母细胞瘤 MGMT启动子甲基化
状态的价值

马千昂,卢俊,董亚锋,曲金荣

【摘要】　目的:探讨 MRI影像组学模型术前预测脑胶质母细胞瘤(GBM)O６Ｇ甲基鸟嘌呤ＧDNA 甲

基转移酶启动子甲基化(MGMTＧPM)状态的价值.方法:回顾性分析２０１８年１月－２０２１年１０月在本

院经病理证实的１３０例脑 GBM 患者的临床资料和 MRI图像(ADC 和对比增强３DＧT１WI).其中,

MGMTＧPM 阳性组(PM 率≥８％)５８例,MGMTＧPM 阴性组(PM 率＜８％)７２例.按７:３的比例将所

有患者随机分为训练集(９１例)和验证集(３９例).由２位放射科医师独立在 ADC和 CEＧ３DＧT１WI图

像上逐层勾画 ROI,获得病灶的全域容积感兴趣区(VOI),分别提取８５１个组学特征.然后,采用最小

绝对收缩和选择算法(LASSO)进行特征降维,将保留下来的特征与其对应的系数进行线性组合,构建

影像组学模型并计算每例患者的影像组学评分(Radscore),得到 RadscoreADC、RadscoreCEＧT１WI和 RadＧ
score联合 三组评分.采用 ROC曲线评估各组学模型的诊断效能,将最优模型的 Radscore和临床特征

(年龄、性别)纳入logistic回归分析构建预测 MGMTＧPM 状态的临床Ｇ组学综合模型,并绘制其诺模图.
采用 ROC曲线评价综合模型的预测效能,并采用校准曲线和决策曲线分别评估此模型的校准度和临

床实用价值.结果:在训练集中,Radscore联合预测 MGMTＧPM 状态的 AUC为０．８７２,优于单一序列

(RadscoreADC:AUC＝０．７９８,P＜０．０５;RadscoreCEＧT１WI:AUC＝０．８４０,P＜０．０５);在验证集中得到了一致

的结论.在影像组学模型中加入临床特征后,可提高预测效能,临床Ｇ组学综合模型的 AUC、敏感度和

特异度分别为０．９０４、９２．５０％和７８．４３％.校准曲线显示临床Ｇ组学综合预测模型在训练集和验证集中

预测概率与实际概率之间的差异均无统计学意义(P＝０．０５１、０．２８４).决策曲线分析表明综合预测模型

具有一定的临床实用价值.结论:MRI影像组学模型有助于术前无创性预测 GBM 的 MGMT 启动子

甲基化状态,多序列结合及引入临床特征能提高模型的预测效能.
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ValueofMRIradiomicsinthenoninvasivepredictionofO６ＧmethylguanineＧDNAmethyltransferaseproＧ
motermethylationstatusinbrainglioblastomas　MAQianＧang,LUJun,DONGYaＧfeng,etal．DepartＧ
mentofRadiology,theAffiliatedCancerHospitalofZhengzhouUniversity(HenanCancerHospital),

Zhengzhou４５０００８,China
【Abstract】　Objective:ToinvestigatethevalueofMRIradiomicsinthepreoperativenoninvasive

predictionofO６ＧmethylguanineＧDNAmethyltransferase(MGMT)promotermethylation(PM)status
inglioblastomas(GBM)．Methods:TheclinicaldataandMRIimages(includingADCand３DcontrastＧ
enhancedT１Ｇweightedimaging)of１３０GBMpatientsconfirmedbypathologyfromJanuary２０１８to
October２０２１wereretrospectivelyanalyzed．Therewere５８caseswithpositiveMGMTＧPMstatus(PM
ratio≥８％)and７２caseswithnegativeMGMTＧPMstatus(PMratio＜８％)．AllpatientswereranＧ
domlyassignedintoatrainingdataset(n＝９１)andvalidationdataset(n＝３９)ataratioof７:３．Region
ofinterest(ROI)wasdelineatedonallslicesofthelesionsbytworadiologistsindependently,and
wholevolumeofinterest(VOI)oflesionwasobtained．Then,８５１radiomicsfeatureswereextracted
basedonADCand３DＧCEＧT１WIsequences,respectively．Theleastabsoluteshrinkageandselection
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operator(LASSO)methodwasusedforfeaturedimensionreduction．Radiomicsmodelswerebuiltand
radscoreswerecalculatedbylinearcombinationofretainedfeaturesandtheircorrespondingcoeffiＧ
cients．AndthreeRadscoresnamedRadscoreADC,RadscoreCEＧT１WIandRadscoreunionwereobtained．ThereＧ
ceiveroperatingcharacteristic(ROC)curveswereplottedandAUCswerecalculatedforevaluationof
thediagnosticefficacyofthethreeradiomicsmodels,andtheradscoreoftheoptimalmodelandclinical
characteristics(ageandgender)wereincorporatedtoperformlogisticregressionanalysisforestablisＧ
hingtheMGMTＧPMstatusclinicalＧradiomicscomprehensivepredictionmodel．AnomogramwasplotＧ
tedforrealizingthevisualizationofthepredictionmodel．ROCcurvewasplottedtoevaluatethepreＧ
dictionperformanceofthecomprehensivepredictionmodel．ThecalibrationcurveanddecisioncurveaＧ
nalysiswereappliedtoevaluatethecalibrationandclinicalutilityofthecomprehensivemodel．Results:

RadscoreunionbasedoncombinationoftwosequencesforpredictingMGMTＧPMstatuswithAUCof
０．８７２inthetrainingsetwassuperiortotheradscoresfromsinglesequence(RadscoreADC:AUC＝
０．７９８,P＜０．０５;RadscoreCEＧT１WI:AUC＝０．８４０,P＜０．０５),whichwasconsistentwiththeresultinthe
validationset．Theadditionofclinicalcharacteristicstotheradiomicspredictionmodelimprovedthe
predictiveefficacywithAUC,sensitivityandspecificityof０．９０４,９２．５０％and７８．４３％,respectively．The
calibrationcurveshowedthatwhetherintrainingorvalidationset,therewerenosignificantdifference
betweenthepredictedprobabilityoftheclinicalＧradiomicscomprehensivepredictionmodelandtheacＧ
tualprobability(P＝０．０５１and０．２８４,respectively)．Theanalysisofdecisioncurveconcludedthatthe
comprehensiveprediction modelshowedcertainclinicalvalue．Conclusion:MRIradiomicsprediction
modelscontributetopreoperativenoninvasivepredictionofMGMTＧPMstatusinbrainglioblastomas．
ThecombinationofmultiＧsequencesandtheadditionofclinicalcharacteristicscanimprovethepredicＧ
tionperformance．

【Keywords】　Brainneoplasms;Glioblastoma;O６ＧmethylguanineＧDNA methyltransferaseproＧ
motermethylation;Magneticresonanceimaging;Radiomics

　　胶质母细胞瘤(glioblastoma,GBM)是脑内最常

见的原发恶性肿瘤,预后较差.２０２１年第五版 WHO
中枢神经系统肿瘤分类中,对 GBM 做出了全新的定

义,不仅将异柠檬酸脱氢酶(isocitratedehydrogenase,

IDH)野生型的 WHO Ⅳ级星形细胞瘤定义为 GBM,
而且对于组织学分级较低的IDH 野生型弥漫性星形

细胞瘤,如果其存在预后不良分子特征,也将其归类为

GBM[１].目前,胶质瘤的分类更加依赖于分子标志

物,分子特征与胶质瘤患者的治疗方案及预后密切相

关.O６Ｇ甲基鸟嘌呤ＧDNA 甲基转移酶(O６ＧmethylＧ
guanineＧDNA methyltransferase,MGMT)是 一 种

DNA修复酶,MGMT 启动子甲基化状态(promoter
methylation,PM)可以增加 GBM 对替莫唑胺等烷基

化剂的敏感性,在 GBM 患者,尤其是年老体弱失去手

术机会的患者中,评估 MGMT 启动子的甲基化状态

对治疗方案的选择和预后评估具有重要临床价值[２Ｇ３].
目前,对该分子特征的评估是有创性的,检测周期长,
费用昂贵,且因病理标本取样时存在空间和时间异质

性,可能会导致结果不准确[４].已有研究表明 MRI定

量参数在胶质瘤的鉴别诊断、分级评估、分子特征预测

及预后评估中显示出一定的潜力,尤其是影像组学技

术通过高通量获取肿瘤的特征,能够无创性评估肿瘤

全域的异质性,发挥出更大的临床价值[５Ｇ８].既往采用

影像组学特征预测 MGMT启动子甲基化的相关研究

中,AUC差异较大(０．５９０~０．９１６),且均未纳入对比

增强 序 列[７].本 文 探 讨 基 于 术 前 表 观 扩 散 系 数

(ADC)和三维对比增强 T１ 加权成像(３DcontrastenＧ
hancedT１Ｇweightedimaging,３DＧCEＧT１WI)序列建立

的影像组学模型无创性预测 MGMT启动子甲基化状

态的价值,旨在为临床提供更多参考.

材料与方法

１一般临床资料

回顾性分析２０１８年１月－２０２１年１０月在本院

经病理证实且符合本研究要求的１３０例 GBM 患者的

病例资料.纳入标准:① 病理证实为IDH 野生型

WHO Ⅳ级星形细胞瘤,或 WHOⅡ~Ⅲ级IDH 野生

型弥漫性星形细胞瘤且存在 TERT启动子突变、EGＧ
FR扩增和＋７/－１０拷贝数变化三种分子分型中任一

类型改变者;②有完整的 ADC和３DＧCEＧT１WI图像

资料;③对肿瘤的病理标本进行了焦磷酸测序,获得了

肿瘤的MGMT甲基化状态的相关结果,甲基化率≥
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图１　患者,女,６６岁,IDH 野生型、MGMTＧPM＋、WHO Ⅳ级星形细胞瘤.由两位医生独立在３DＧCEＧ
T１WI上逐层沿肿瘤边缘勾画 ROI,得到 VOI,将 VOI存为标签,复制到配准后的 ADC图像上,得到一致的

每层 ROI及 VOI.a)CEＧT１WI图像,绿色区域代表该层面的 ROI,由医生勾画获得;b)逐层勾画 ROI后,软

件自动生成肿瘤全域的三维容积 VOI;c)ADC图,绿色区域代表复制 VOI后获得的该层面的 ROI.

８％视为 MGMTＧPM 阳性,否则视为 MGMTＧPM 阴

性[９].排除标准:①MRI检查前未接受过抗肿瘤相关

治疗;②MRI图像质量差.最终,将１３０例 GBM 患者

纳入研究,按７∶３的比例将所有患者随机分为训练集

(９１例)和验证集(３９例).

２检查方法

使用SiemensSkyra３．０TMR扫描仪和头部专用

８通道相控阵线圈进行检查.①首先完成常规序列

(T１WI、T２WI和 FLAIR)MRI扫描;②然后行 DWI
扫描,并由系统自动生成 ADC 图像,扫描参数:TR
２６１０ms,TE５５ms,矩阵１６０×１６０,层厚６．０mm,层
间距０．６mm,激励次数１,b＝０、１０００s/mm２.③最

后,行３DＧCEＧT１WI扫描,扫描参数:TR１７００ms,TE
２．５ms,层厚１．０mm,层间距０mm,矩阵２８８×２８８,视
野２５６ mm×２５６ mm;对 比 剂 为 GdＧDTPA,剂 量

０．１mmol/kg,注射流率２．５mL/s.

３肿瘤分割和特征提取

使用３DSlicer软件(版本号:４．１１．２０２１０２２６)中

Generalregistration(BRAINS)工具箱将每例患者的

ADC和 ３DＧCEＧT１WI图 像 进 行 配 准.然 后,使 用

Volumes模块调节图像亮度,以便更好地观察病灶.
由两位具有３年以上影像诊断经验的放射科医师独立

在３DＧCEＧT１WI图像上逐层沿肿瘤边缘勾画 ROI,勾
画时应避免将瘤周水肿纳入;然后,由系统生成肿瘤全

域的容积感兴趣区(volumeofinterest,VOI),将 VOI
存为标签(label);最后,将标签复制到配准后的 ADC
图像上,得到相同位置的ROI和 VOI(图１).将 VOI
的数据导入软件PyRadiomics３．０．１中提取影像组学

特征.

１个月后,随机选取５０例患者的图像,由高年资

医师再次勾画ROI.采用组间和组内相关系数(interＧ
classcorrelationcoefficient,ICC)评价两位医师之间

以及同一医师不同时间段勾画 ROI所提取的各项组

学特征的一致性.ICC均＞０．８５的特征参数被认为一

致性较好而被保留,然后将其由高年资医师勾画获得

的结果用于后续分析.

４特征筛选和预测模型的构建

采用最小绝对收缩和选择算法 (leastabsolute
shrinkageandselectionoperator,LASSO)结合１０折

交叉验证对提取的组学特征进行降维.将保留下来的

特征与其对应的系数进行线性组合,得到组学模型并

计算其影像组学评分(Radscore).分别基于 ADC、

３DＧCEＧT１WI及两者的联合序列进行计算,可获得３
个组学模型和对应的 Radscore(RadscoreADC、RadscoＧ
reCEＧT１WI和Radscore联合 ).采用ROC曲线评估３个模

型的预测效能,将其中预测效能最优的影像组学评分

与临床资料中的年龄、性别等特征联合纳入多因素loＧ
gistic回归分析,构建术前无创预测 MGMTＧPM 状态

的临床Ｇ组学综合模型,并绘制其诺模图实现模型的可

视化.

５统计分析

使用SPSS２２．０、MedCalc和 R４．１．０软件进行统

计学分析.计数资料的组间比较采用卡方检验或

Fisher确切概率法;对计量资料先进行数据正态性和

方差齐性检验,然后分别采用独立样本t检验(呈正态

分布)或 MannＧWhitneyU 检验(非正态分布)进行组

间比较.采用ROC曲线评价模型的预测效能.采用

HosmerＧLemeshow检验及校准曲线评价 MGMTＧPM
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图２　预测GBM 患者 MGMTＧPM 状态的综合模型的ROC曲线.a)训练集;b)验证集.　图３　预测GBM
患者 MGMTＧPM 状态的综合模型的诺模图.

表２　影像组学评分在训练集和验证集中预测 MGMTＧPM 状态的效能

影像组学评分 敏感度 特异度 AUC(９５％CI) Z 值 P 值

RadscoreADC

　训练组 ７０．００％ ８６．２７％ ０．７９８(０．７００~０．８７５) ６．００８ ＜０．００１
　验证组 ８３．３３％ ７１．４３％ ０．７５９(０．５９６~０．８８１) ３．０３１ ０．００２
RadscoreCEＧT１WI

　训练组 ６７．５０％ ９２．１６％ ０．８４０(０．７４８~０．９０８) ７．３２５ ＜０．００１
　验证组 ８３．３３％ ７６．１９％ ０．８１０(０．６５２~０．９１７) ４．１５８ ＜０．００１
Radscore联合

　训练组 ７５．００％ ９２．１６％ ０．８７２(０．７８６~０．９３３) ９．３４７ ＜０．００１
　验证组 ９４．４４％ ６１．９０％ ０．８４９(０．６９８~０．９４３) ５．８３９ ＜０．００１

预测模型的拟合优度,并采用bootstrap法抽样１０００
次进行内部验证.采用决策曲线评价模型的临床价

值.以P＜０．０５为差异具有统计学意义.

结　果

１临床特征的比较

训练集和验证集中临床资料的组间比较结果详见

表１.两个数据集之间年龄、性别、WHO分级和 MGＧ
MTＧPM 状态的差异均无统计学意义(P＞０．０５).

表１　训练集和验证集中临床资料的比较

临床特征
训练集
(n＝９１)

验证集
(n＝３９)

χ２/
t值 P 值

年龄/岁 ５９．８７±１２．５２６４．３３±１０．８９１．９３５ ０．０５５
性别/例 ０．００６ ０．９３９
　男 ４６ ２０
　女 ４５ １９
WHO分级/例 ０．４５７ ０．４９９
　Ⅱ级 ４ １
　Ⅲ级 ４ １
　Ⅳ级 ８３ ３７
MGMTＧPM状态/例 ０．０５３ ０．８１７
　阳性 ４０ １８
　阴性 ５１ ２１

２特征筛选和模型的构建及评估

基于 ADC图和３DＧCEＧT１WI序列分别提取８５１
个组学特征,其中形状特征１４个、一阶特征１８个、纹
理特征７５个和小波特征７４４个.７５个纹理特征中,
灰度共生矩阵(grayＧlevelcoＧoccurrencematrix,GLＧ
CM)特征２４个,灰度游程矩阵(grayＧlevelrunＧlength

matrix,GLRLM)特 征 １６ 个,灰 度 大 小 区 域 矩 阵

(grayＧlevelsizezonematrix,GLSZM)特征１６个,灰
度相关矩阵(grayleveldependencematrix,GLDM)特
征１４ 个,邻域灰度差矩阵(neighbouringgraytone
differencematrix,NGTDM)特征５个.

基于 ADC图和３DＧCEＧT１WI序列分别提取的组

学特征中,ICC均＞０．８５的特征分别为４０９和５９１个.
经组间差异性分析,MGMTＧPM 阳性组与 MGMTＧ
PM 阴性组之间有统计学差异的特征参数分别为４０
和２９个.经 LASSO 回归分析,自 ADC 图、３DＧCEＧ
T１WI序列以及二者联合序列中分别筛选出４、７和１２
个特征参数.每个特征与其对应的系数进行线性结

合,可计算得到３个模型和３个Radscore.
采用ROC曲线评估模型的预测效能,结果详见

表２.其中,Radscore联合 的预测效能最高,其线性计算

公式:Radcore联合 ＝０．１１６２６５３＋０．００００６４２４９９×MaxiＧ
mum(ADC)＋４．８１２４×MaximumProbability(ADC)

＋７．３３９２０５×LowGrayLevelRunEmphasis(ADC)＋
０．００９４１９９４２×GrayLevelVariance(ADC)＋６．８９８０１１
×Coarseness(ADC)＋２．６７４７６８×Contrast(ADC)－
０．０００９３９２７９６×１０Percentile(CEＧT１WI)＋１．２３１６１３×
Idmn(CEＧT１WI)－０．０００３９５８７５× Maximum(CEＧ
T１WI)－０．０２９９６１５５× DependenceVariance(CEＧ
T１WI)－０．０２６５１２７１×Skewness(CEＧT１ WI)－
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图４　预测 MGMTＧPM 状态的综合模型的校准曲线,在训练集和验证集中,模型的拟合度均较好.a)训练集

中,模型预测概率与实际概率之间的差异无统计学意义(P＝０．０５１);b)验证集中,模型预测概率与实际概率

之间的差异无统计学意义(P＝０．２８４).　图５　综合模型预测 MGMTＧPM 状态的决策曲线.X 轴代表阈

值概率,Y轴代表净获益,曲线下面积代表获益大小.在训练集和验证集中,该预测模型均表现出较高的临

床获益,表明模型具有一定的临床应用价值.a)训练集;b)验证集.

１．１８７６７９×MCC(CEＧT１WI).
联合Radscore联合 、年龄和性别等特征,通过逻辑

回归分析构建 MGMTＧPM 状态的术前无创性综合预

测模型,采用 ROC曲线评估其诊断效能,并绘制诺模

图将模型可视化,结果见图２~３.在训练集中,综合

模型的 AUC、敏感度和特异度分别为０．９０４(９５％CI:

０．８２５~０．９５６)、９２．５０％和７８．４３％;在验证组中,其

AUC、敏感度和特异度分别为０．８８１(９５％CI:０．７３７~
０．９６２)、８３．３３％和８０．８５％(图２).

HosmerＧLemeshow检验结果表明:在训练集和

验证集中,综合模型的拟合度均较好 (P ＝０．０５１、

０．２８４).校准曲线显示综合模型的预测概率与实际概

率之间无明显统计学差异(图４).决策曲线的曲线下

面积代表预测模型净获益的大小,相对于所有患者均

行焦磷酸测序获取 MGMTＧPM 状态和所有患者均不

行此项分子检测,该预测模型能为 GBM 患者带来较

高的临床获益,具有一定的临床价值(图５).

讨　论

本研究基于 ADC图和３DＧCEＧT１WI序列提取的

影像组学特征,联合年龄和性别等临床特征,构建了术

前无创性预测 GBM 患者 MGMTＧPM 状态的综合模

型.诊断效能分析结果显示,多序列联合的影像组学

分数的预测效能优于单一序列,临床特征的引入进一

步提高了模型的预测效能,综合模型在训练集和验证

集中均取得了较好的预测效能,表明基于影像组学分

析多序列 MRI构建的综合模型在术前无创性预测

GBM 患者 MGMTＧPM 状态、指导临床制订个性化治

疗方案及预后评估方面可能均具有一定的临床应用价

值.
理论上,MGMT 可以通过血管内皮生长因子 A

和血管内皮生长因子受体２等正性调节因子调节血管

生成,而在 MGMT启动子甲基化的GBM 患者中这一

途径可能被抑制,从而增加了肿瘤对烷化剂的敏感

性[１０].Lu等[１１]和 He等[１２]利用 MRI定量参数建立

模型来评估 MGMTＧPM 状态,构建的模型的 AUC为

０．８０２~０．８４９,但是该模型未在验证集中进行验证.
本研究引入了临床特征,丰富了模型的评价尺度,并且

在验证集中得到了相似的结论,验证了模型的可靠性,
与 Wei等[７]的结论基本一致.王岩等[１３]基于 DWI和

T２WI建立多序列影像组学预测模型,并与单一序列

模型的效能进行比较,结果显示多序列模型的预测效

能有所提高,与本研究结果一致.
本研究中联合两个序列的影像组学特征构建的联
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合模型的预测效能优于单一序列,笔者分析原因为:

ADC图像能够反映水分子扩散受限区域,但是图像上

病灶的边界较模糊,而３DＧCEＧT１WI图像对病灶的边

界等形态学特征的显示较好,两个序列的信息正好互

补,即联合分析既提供了肿瘤全域的细胞增殖信息,又
包含了血脑屏障破坏的信息,而且这与临床诊疗时的

阅片经验也是一致的.Chen等[９]的研究结果表明,同
时评估细胞增殖和血流情况可以提高对 MGMTＧPM
状态的预测效能.经查阅文献,发现既往的相关研究

中尚未纳入增强扫描序列,而本研究证实了增强扫描

序列 预 测 MGMTＧPM 状 态 的 可 行 性.在 ３DＧCEＧ
T１WI序列上可准确识别病灶边界,为后续开展深度

学习、保证病灶标注的准确性等奠定了研究基础.此

外,本研究中采用三维 CEＧT１WI,与以往二维成像时

常规采用的３．０~５．０mm 的层厚相比,１．０mm 的扫描

层厚可能提供了更为准确的影像组学特征信息.但

是,本研究中采用的手动分割ROI的方法提高了时间

成本,确认了基于３DＧCEＧT１WI提取的影像组学特征

有助于识别 MGMTＧPM 状态后,在今后的研究中可

借助半自动图像标注工具,完成有监督学习的数据标

注,减少ROI的勾画时间,节约研究的时间成本.
影像组学特征可以在像素水平上定量评估肿瘤的

异质性[１４].最近的研究已经表明,影像组学模型在胶

质瘤分子特征的预测中具有一定的潜力,在本研究中

也得到了证实.在影像组学模型建立的过程中,特征

选择也是构建组学模型的核心步骤,避免特征共线性

才能提高预测效能,本研究中 HosmerＧLemeshow 检

验结果表明模型拟合度较好,模型的预测概率与实际

概率之间一致性较高.本研究中还通过绘制诺模图实

现了模型可视化,将影像组学分数、年龄和性别等特征

带入诺模图得到每一项对应的分数,再将各项的分数

相加得到一个总分,向下投影即可得到预测 MGMTＧ
PM 状态的概率值.利用简单的图形工具完成复杂的

统计学预测,增强结果的可读性,有助于该模型在临床

的推广.
本研究存在一定的局限性:首先,样本量有限,今

后需进一步扩大样本量,积极开展多中心、大样本实验

来提高模型的稳健性;其次,今后还可结合病理进一步

探讨影像组学模型的生物学意义,进一步提高模型临

床应用的可行性[１５].
总之,基于 ADC图和３DＧCEＧT１WI序列提取的

影像组学特征构建的预测模型有助于术前无创性预测

胶质母细胞瘤 MGMT 启动子甲基化状态,绘制模型

的诺模图有助于临床应用和推广,可为临床治疗决策

和预后评估提供较可靠的影像学依据.
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