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􀅰中枢神经影像学􀅰
全容积合成 MRI联合３DＧASL直方图预测胶质瘤 MGMT启动
子甲基化状态的价值研究

党佩,王立东,葛鑫,黄雪莹,侯明丽,李敏,王晓东

【摘要】　目的:探讨全容积合成 MRI联合３DＧASL直方图术前无创预测胶质瘤 MGMT启动子甲

基化状态的临床价值.方法:回顾性将２０２０年８月至２０２２年８月在本院行颅脑合成 MRI和３DＧASL
序列扫描且术后病理证实的５０例胶质瘤患者纳入研究.由２名放射科医师使用３DＧSlicer软件勾画肿

瘤全容积后分别提取合成 MRI和３DＧASL的定量参数 T１、T２、PD及 CBF的直方图特征(１０th位数、

９０th位数、均值、熵、峰度、偏度).根据 MGMT启动子甲基化表达状态将胶质瘤患者分为甲基化组与

非甲基化组.比较２名观察者测量各参数值的一致性差异;采用独立样本t检验或 MannＧWhitneyU
检验比较甲基化组与未甲基化组各定量参数的直方图特征差异;采用 ROC和二分类logistic回归分析

各参数及其联合的诊断效能,计算ROC曲线下面积(areaunderthecurve,AUC),选择约登指数并确定

最佳截断值及其鉴别诊断的灵敏度及特异度.采用Spearman相关分析研究各参数值与 MGMT 启动

子甲基化的相关性.以P＜０．０５为差异有统计学意义.结果:２名观察者测量各参数值的一致性均较

好(ICC＞０．８０).MGMT启动子甲基化组的 T１Ｇ１０th位数(６１３．３６±１１８．０１)、T２Ｇ１０th位数(６３．７０±
５．８８)及CBFＧ熵值[０．７７(０．７２,０．９０)]均低于 MGMT启动子非甲基化组[分别为８４３．４２±８７．６７、６８．９２±
５．３４、１．２１(１．０２,１．３９)],差异具有统计学意义(分别为t＝７．７７、t＝３．２７、Z＝５．３７,P 均＜０．０５),多因素

logistic回归分析显示 T１Ｇ１０th位数[OR＝１．０１３,９５％ CI(１．００２~１．０２５),P＝０．０２]、T２Ｇ１０th位数[OR
＝１．０８１,９５％ CI(０．９０５~１．２９２),P＝０．０３８]、CBFＧ熵值[OR＝１．００７,９５％ CI(２．７９５~３．６３１),P＝
０．０２７]值是预测胶质瘤 MGMT甲基化的独立影响因素,且其与 MGMT启动子甲基化表达状态均呈负

相关(r分别为－０．７２４、－０．４０９、－０．７６７,P＜０．０１).ROC显示 T１Ｇ１０th位数、T２Ｇ１０th位数、CBFＧ熵

值鉴别 MGMT启动子甲基化组与 MGMT 启动子非甲基化组的曲线下面积(AUC)分别为 ０．９１８、

０．７３６、０．９１３.多参数分析中三者联合的诊断效能最高(AUC＝０．９７３),灵敏度和特异度分别为９５．８％
和９２．３％.结论:全容积合成 MRI联合３DＧASL直方图为术前无创预测胶质瘤 MGMT启动子甲基化

表达状态提供了一种有效的辅助诊断方法.联合诊断可提高诊断效能,优于部分单一参数.
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WholeＧtumorhistogramanalysisofsyntheticMRIand３DＧASLinpredictingtheexpressionofMGMT
promotermethylationinglioma　DANGPei,WANGLiＧdong,GEXin,etal．DepartmentofRadiology,

GeneralHospitalofNingxiaMedicalUniversity,Yinchuan７５０００４,China
【Abstract】　Objective:ToexploretheclinicalvalueofpreoperativenoninvasivepredictionofMGＧ

MTpromotermethylationstatusingliomausingwholeＧvolumesyntheticMRIcombinedwith３DＧASL
histogramanalysis．Methods:５０postoperativepathologicalidentifiedgliomapatientswereretrospective
enrolledandunderwentMRIscanninginourhospitalfromAugust２０２０toAugust２０２２andwereconＧ
firmedby．Tworadiologistsused３DＧslicersoftwaretodelineatetheentiretumorvolumeandextract
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histogramfeaturesofthequantitativeparametersT１,T２,PD,andCBFfromsyntheticMRIand３DＧ
ASL,includingthe１０th,９０thpercentile,mean,entropy,kurtosis,andskewness．AllpatientsweredividＧ
edintomethylatedandunmethylatedgroupsbasedonMGMTpromotermethylationstatus．TheconＧ
sistencyofparametervaluesmeasuredbythetwoobserverswascompared,andthehistogramfeature
differencesofeachquantitativeparameterinthemethylatedandunmethylatedgroupswereanalyzed
usingindependentsampletＧtestsorMannＧWhitneyUtests．ROCanddichotomouslogisticregression
analyseswereusedtoevaluatethediagnosticperformanceofeachparameterandtheircombination,

calculatetheareaundertheROCcurve(AUC),selecttheJordenindex,anddeterminetheoptimal
cutＧoffvaluealongwithsensitivityandspecificityfordifferentialdiagnosis．SpearmancorrelationanalＧ
ysiswasperformedtostudythecorrelationbetweenparametervaluesandMGMTpromotermethylaＧ
tionstatus．APＧvalueoflessthan０．０５wasconsideredstatisticallysignificant．Results:Theconsistency
oftheparametervaluesmeasuredbythetwoobserverswasgood(ICC＞０．８０)．TheT１Ｇ１０thpercentile
(６１３．３６±１１８．０１),T２Ｇ１０thpercentile(６３．７０±５．８８),andCBFＧentropy[０．７７(０．７２,０．９０)]oftheMGＧ
MTpromotermethylatedgroupwerelowerthanthoseofthenonＧmethylatedgroup[８４３．４２±８７．６７,

６８．９２±５．３４,１．２１ (１．０２,１．３９),respectively],andthedifferenceswerestatisticallysignificant(t＝
７．７７,t＝３．２７,Z＝５．３７,P＜０．０５)．MultivariatelogisticregressionanalysisshowedthatT１Ｇ１０thperＧ
centile[OR＝１．０１３,９５％ CI(１．００２~１．０２５),P＝０．０２],T２Ｇ１０thpercentile[OR＝１．０８１,９５％ CI
(０．９０５~１．２９２),P＝０．０３８],CBFＧentropy[OR＝１．００７,９５％ CI(２．７９５~３．６３１),P＝０．０２７]valueisan
independentinfluencingfactorinpredictinggliomaMGMTmethylationand,anditwasnegativelycorＧ
relatedwiththemethylationexpressionstatusofMGMTpromoter(r＝－０．７２４,－０．４０９,－０．７６７,

P＜０．０１)．ROCshowedthattheareaunderthecurve(AUC)ofT１Ｇ１０thpercentile,T２Ｇ１０thpercenＧ
tile,andCBFＧentropyindistinguishingtheMGMTpromotermethylatedgroupfromthenonＧmethylaＧ
tedgroupwere０．９１８,０．７３６,and０．９１３,respectively．InthemultiＧparameteranalysis,thecombineddiＧ
agnosishadthehighestdiagnosticperformance(AUC＝０．９７３),withasensitivityof９５．８％andaspeＧ
cificityof９２．３％．Conclusion:Thestudydemonstratesthatcertainhistogramfeaturesfromsynthetic
MRIand３DＧASLcanbeusedtononinvasivelypredicttheMGMTpromotermethylationstatusingliＧ
omapatients,preoperatively．T１Ｇ１０th,T２Ｇ１０thpercentile,andCBFＧentropyshowedsignificantdifferＧ
encesbetweenmethylatedandunmethylatedgroups,indicatingtheirpotentialaspredictivebiomarkers．

【Keywords】　Glioma;Magneticresonanceimaging;Spinlabels

　　脑胶质瘤是颅内最常见的原发恶性肿瘤,在最大

限度的切除、化疗和放疗后预后仍不良,５年病死率在

全身肿瘤中仅次于胰腺癌和肺癌[１].分子标志物对脑

胶质瘤的个体化治疗及临床预后判断具有重要意义.

２０１６年世界卫生组织(World HealthOrganization,

WHO)将DNA修复酶ＧO６Ｇ甲基鸟嘌呤 DNA 甲基转

移 酶 (O６ＧmethylguanineＧDNA methyltransferase,

MGMT)启动子纳入胶质瘤基因分型中[２].研究表明

胶质瘤 MGMT启动子甲基化状态在术前指导临床治

疗决策以及术后评估患者预后方面具有十分重要的价

值[３Ｇ６].目前,确定 MGMT启动子甲基化状态的金标

准是基因检测,需通过手术切除或穿刺活检来获得组

织,操作存在一定风险且检测费用昂贵、检测周期长以

及存在取样误差等局限,活检还可导致神经功能缺损

等风险.为了克服这些问题,国内外学者已运用表观

弥散系数(apparentdiffusioncoefficient,ADC)直方

图、动态敏感性对比增强灌注加权成像显示参数脑血

容量(cerebralbloodvolume,CBV)等影像学方法来无

创预测 MGMT启动子甲基化状态[７Ｇ８],但胶质瘤的高

度异质性使得常规影像学检查方法依旧面临巨大挑

战.
合成 MRI是一种全新成像技术,一次扫描在提供

多种对比度图像的同时,还能获得基于人体组织成分

的定量化信息,如组织的纵向弛豫时间 T１、横向弛豫

时间 T２以及质子密度(protondensity,PD),目前已

应用于术前预测胶质瘤病理分级以及显示肿瘤浸润范

围等方面[９Ｇ１０].三维动脉自旋标记(threedimension?

arterialspinlabeling,３DＧASL)成像以标记的氢质子

作为内源性示踪剂,不受血脑屏障的限制,能够准确地

评估脑肿瘤血流灌注情况,其在鉴别胶质瘤和转移瘤

以及指导放疗靶区方面具有重要的临床意义[１１Ｇ１２].基

于像素分布的直方图分析方法不仅获得多个直方图参
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数,还可更准确、更全面的分析肿瘤的异质性.本研究

旨在探讨全容积合成 MRI定量参数直方图联合３DＧ
ASL直方图在分析预测脑胶质瘤 MGMT启动子甲基

化表达状态中的应用价值.

材料与方法

１􀆰临床资料

回顾性研究搜集２０２０年８月至２０２２年８月在本

院接受颅脑合成 MRI检查并病理确诊的胶质瘤患者.
纳入标准:①经临床或 CT等检查拟诊为颅内占位性

病变的患者;②MR检查前患者未接受任何治疗;③所

有患者均获得分子病理学检查结果.排除标准:①经

影像或病理证实为非弥漫性胶质瘤患者;②肿瘤复发

患者;③病情较重不能配合检查或伪影较大影响数据

测量者.本研究经本院医学伦理委员会批准(KYLLＧ
２０２１Ｇ４６６),所有受试者检查前签署知情同意书.

２􀆰仪器与设备

扫描采用 GEArchitect３．０T MR超导扫描仪和

４８通道头颈联合科研线圈.所有患者术前接受合成

MRI及 MR增强扫描.增强扫描时使用高压注射器

静脉团注钆双胺(GE药业),剂量０．１mmol/kg,注射

流率４．０mL/s,随后用２０mL生理盐水冲洗.
扫 描 序 列 及 参 数:① 增 强 MR T１WI,TR

２５３１ms,TE３６．９ms,视野２４cm×２４cm,层数２０,层
厚５mm,层间距１mm,扫描时长１min２９s;②３DＧ
ASL:采集方式为３D 螺旋快速自旋回波成像(fast
spinecho,FSE),TR４８５４ms,TE５３．５ms,点数×螺

旋臂５１２×６,视野２４cm×２４cm,带宽±６２．５kHz,层
数３６,层厚４mm,激励次数(numberofexcitation,

NEX)３,标记延迟时间(postedlabelingdelay,PLD)

２０２５ms,扫描时长３min２２s;③合成 MRI,采用２D
多延 迟 饱 和 多 回 波 (multipleＧdelay multipleＧecho,

MDME)的FSE序列,TR４２１４ms,TE２１．６ms,矩阵

３２０×２５６,视野２４cm×２４cm,带宽２２．７３kHz,层数

２０,层厚５mm,层间距１mm,NEX１,扫描时长３min
３９s.合成 MRI扫描结束后,系统自动生成１０种对比

度图像,包括合成 T１WI、合成 T２WI、合成 T２ 液体衰

减反转恢复(T２fluidattenuatedinversionrecovery,

T２FLAIR)序列等.

３􀆰直方图特征提取及 MRI影像特征分析

将原始图像传至 GE MRADW４．７工作站,利用

READView 后处理软件得到 T１Ｇmap、T２Ｇmap、PDＧ
map及脑血流(cerebralbloodflow,CBF)伪彩图,使
用 MATLAB软件将３DＧT１WI增强图像与 T１Ｇmap、

T２Ｇmap、PDＧmap及CBFＧmap进行配准.分别由２名

高年资影像主治医师独立阅片,使用３DＧSlicer软件在

配准的３DＧT１WI图像上手动逐层勾画感兴趣区(reＧ
gionofinterest,ROI)得到３DＧROI.勾画 ROI时两

位诊断医师对患者的临床、病理以及影像学检查结果

均不知晓.最后应用３DＧSlicer软件中 Radicomics插

件提取定量参数图 T１Ｇmap、T２Ｇmap、PDＧmap及 CBF
的直方图特征,包括１０th位数、９０th位数、均值、熵、
峰度、偏度(图１).

４􀆰统计学分析

采用SPSS２６．０、MedCalc２０．０．４软件进行统计分

析.采用组内相关性系数(ICC)评价２名放射医师测

量参数的一致性(ICC＞０．６为良好,０．４~０．６为一般,

＜０．４为差).对计数资料进行正态性和方差齐性检

验,符合者以 表示,否则以 M(Q１,Q３)表示.计量资

料用例(％)表示.χ２ 检验或 Fisher精确检验用于比

较分类资料组间的差异,MannＧWhitneyU 检验比较

计数资料.采用 ROC和二分类logistic回归分析各

参数及其联合的诊断效能,计算ROC曲线下面积(arＧ
eaunderthecurve,AUC),选择约登指数并确定最佳

截断 值 及 其 鉴 别 诊 断 的 灵 敏 度 及 特 异 度.采 用

Spearman相关分析研究各参数值与 MGMT 启动子

甲基化的相关性.以P＜０．０５为差异有统计学意义.

结　果

本研究共纳入胶质瘤患者５０例,其中男２８例、女

２２例,年龄 ８~７３ 岁.按照 ２０２１ 年 WHO 肿瘤分

类[１３],本组研究中星形细胞瘤１７例,少突胶质细胞瘤

７例,胶质母细胞瘤２６例.
将所有患者分为低级别胶质瘤(lowＧgradeglioＧ

ma,LGG)组１８例(Ⅱ级),高级别胶质瘤(highＧgrade
glioma,HGG)组３２例 (Ⅲ级６例、Ⅳ级２６例),MGＧ
MT启动子甲基化２６例(图１),MGMT 启动子未甲

基化者２４例,MGMT启动子甲基化患者中高级别胶

质瘤１７例,低级别胶质瘤７例;MGMT启动子未甲基

化患者中,高级别胶质瘤１３例,低级别胶质瘤１１例.

２名放射科医师测量 T１、T２、PD、CBF直方图特

征参数的ICC分别为０．９６６、０．９６８、０．９３５和０．９４３,均
具有良好的一致性.

１􀆰MGMT启动子甲基化、MGMT 启动子未甲基

化组的临床资料单因素分析

两组患者间临床资料的单因素分析显示 MGMT
启动子甲基化与 MGMT 启动子未甲基化组间性别、
年龄及 WHO 分级差异均不具有统计学意义(P＞
０．０５,表１).

２􀆰MGMT启动子甲基化、MGMT 启动子未甲基

化组间 MRI相关定量参数单因素分析

两组胶质瘤MRI定量参数的单因素分析显示,
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图１　男,５６岁,胶质母细胞瘤(WHO Ⅳ级),MGMT启动子甲基化.a)增强图,箭所示为肿瘤病灶;b~d)
分别代表合成磁共振定量参数 T１Ｇmap、T２Ｇmap、PDＧmap图;e)代表３DＧASL定量参数 CBFＧmap图;f)在

３DＧT１WI增强图像上逐层勾画感兴趣区(ROI,箭);g)最终获得的３DＧROI;h)直方图特征图.

表１　MGMT启动子甲基化和未甲基化组组间临床特征比较

变量
MGMT
甲基化
(n＝２６)

MGMT
未甲基化
(n＝２４)

χ２ P

性别 ０．３２１ ０．５７１
　男 １４ １１
　女 １２ １３
年龄 ０．２９７ ０．５８６
　＜６０岁 １１ １２
　６０岁 １５ １２
WHO 分级 ０．６５４ ０．４１９
　LGG ９ １１
　HGG １７ １３

WHO:WorldHealthOrganization;LGG:低级别胶质瘤;HGG:高
级别胶质瘤.

T１Ｇ１０th位数(P＜０．０１)、T２Ｇ１０th位数(P＜０．０１)及

CBFＧ熵值(P＜０．０１)的差异具有统计学意义,其中

MGMT未甲基化组的 T１Ｇ１０th位数、T２Ｇ１０th位数及

CBFＧ熵值均大于 MGMT甲基化组,MGMT甲基化组

与 MGMT未甲基化组间,PD直方图特征的组间差异

均不具有统计学意义(表２).

３􀆰合成 MRI及３DＧASL直方图特征值预测 MGＧ
MT启动子甲基化状态多因素logistics回归分析

多因素logistic回归分析显示,T１Ｇ１０th [OR＝
１．０１３,９５％ CI:１．００２~１．０２５,P＝０．０２０]、CBFＧ熵值

(OR＝１．００７,９５％ CI:２．７９５~３．６３１,P＝０．０２７)值是

预测胶质瘤 MGMT甲基化的独立影响因素(表３).

４􀆰合成 MRI及３DＧASL直方图特征值预测 MGＧ
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表２　两组患者间 MRI相关定量参数特征比较

变量 MGMT甲基化
(n＝２６)

MGMT未甲基化
(n＝２４) 统计值 P

T１
　１０th位数 ６１３．３６±１１８．０１ ８４３．４２±８７．６７ ７．７７① ０．０１
　９０th位数 １５２７．００±１５２．０４ １５７０．６２±９４．２２ １．２１① ０．２３
　熵值 ４．８９±０．３３ ４．９２±０．３３ ０．３１① ０．７６
　平均值 ９０５．１８(８１１．７８,１０２０．８９) ９９８．６７(９４４．８４,１０７８．８４) －１．８８② ０．０６
　峰度 ４．４３±１．０９ ４．８１±１．１１ １．２１① ０．２３
　偏度 ０．６８±０．２７ ０．７３±０．２７ ０．６１① ０．５４
T２
　１０th位数 ６３．７０±５．８８ ６８．９２±５．３４ ３．２７① ０．０１
　９０th位数 １０５．００(９８．４２,１０７．４５) １０６．８９(１０４．４７,１１１．１１) －１．９３② ０．０６
　熵值 １．３１±０．２１ １．３３±０．２０ ０．２２① ０．８３
　平均值 ８３．３±９．４３ ８５．１０±９．９８ ０．６６① ０．５２
　峰度 ５．６７±１．３９ ５．８６±１．２９ ０．５２① ０．６１
　偏度 １．２９±０．４３ １．２４±０．３９ －０．４６① ０．６５
PD
　１０th位数 ５９．９８±４．５１ ６０．９３±４．４２ ０．７５① ０．４６
　９０th位数 ９１．９７±５．６２ ９３．０１±４．８２ ０．７０① ０．４９
　熵值 ０．９４±０．３１ ０．９８±０．３１ ０．３９① ０．７０
　平均值 ７５．４±３．５９ ７５．３２±３．６１ －０．０７① ０．９４
　峰度 ３．９６(３．４２,４．６０) ３．９６(３．５２,４．５７) －０．２９② ０．７７
　偏度 ０．１９±０．３２ ０．０８±０．３６ －１．１６① ０．２５
CBF
　１０th位数 ３３．４５(２３．７５,３６．０５) ３３．３３(３１．８６,３４．６２) －０．６４② ０．５２
　９０th位数 ９４．２６±１４．５４ ８９．３８±２０．９３ －０．９６① ０．３４
　熵值 ０．７７(０．７２,０．９０) １．２１(１．０２,１．３９) －５．３７② ０．０１
　平均值 ３９．１６(２９．００,４９．５３) ３４．８３(３０．６７,３９．９２) －０．９６② ０．３３
　峰度 ３．８８(３．３９,４．０２) ３．３７(３．１８,４．１６) －１．４９② ０．１４
　偏度 ０．９３±０．１７ １．００±０．１６ １．５１① ０．１４

注:T１纵向弛豫时间;T２横向弛豫时间;PD质子密度;CBF脑血流量;１０th位数,第十百分位数;９０th位数,第九十百分位数;①t值;② Z 值

表３　MRI相关定量参数特征多因素logistics回归分析

参数 B值 OR值 ９５％CI P
T１Ｇ１０th ０．０１３ １．０１３ １．００２~１．０２５ ０．０２０
T２Ｇ１０th ０．０７８ １．０８１ ０．９０５~１．２９２ ０．３８８
CBFＧ熵值 ０．０９２ １．００７ ２．７９５~３．６３１ ０．０２７

注:B为回归系数;OR为优势比;CI为置信区间.

表４　合成 MRI及３DＧASL直方图特征值单独及联合鉴别诊断效能

参数值 截断值 AUC 灵敏度
(％)

特异度
(％)

T１Ｇ１０th位数 ６７７．９８ ０．９１８ ９５．８３ ８０．７７
T２Ｇ１０th位数 ６３．８９ ０．７３６ ８７．５０ ５３．８５
CBFＧ熵值 ０．９１ ０．９４３ ９１．６７ ８０．７７
T１Ｇ１０th位数＋T２Ｇ１０th位数 ０．５２ ０．９５０ ８７．５０ ８８．４６
T１Ｇ１０th位数＋CBFＧ熵值 ０．２５ ０．９６８ ９５．８３ ９２．３１
T２Ｇ１０th位数＋CBFＧ熵值 ０．３０ ０．９４９ ９５．８３ ８０．７７
T１Ｇ１０th位数＋T２Ｇ１０th位数＋CBFＧ熵值 ０．２７ ０．９７３ ９５．８３ ９２．３１

注:T１:纵向弛豫时间;T２:横向弛豫时间;PD:质子密度;CBF:脑
血流量;１０th位数:第十百分位数;９０th位数:第九十百分位数;AUC:
曲线下面积

MT启动子甲基化状态的诊断效能

在预测 MGMT 启动子甲基化状态中,联合 T１Ｇ
１０th位数＋T２Ｇ１０th位数＋CBFＧ熵值的诊断价值最

高,曲线下面积最大(图２),灵敏度和特异度分别为

９５．８３％和９５．８３％,与 T１Ｇ１０th位数、T２Ｇ１０th位数、

CBFＧ熵值、T１Ｇ１０th位数＋T２Ｇ１０th位数、T１Ｇ１０th位

数＋CBFＧ熵 值、T２Ｇ１０th 位 数 ＋CBFＧ熵 值 相 比,其

AUC的差异有统计学意义(两两之间比较,P＜０．０５,

表４).

５􀆰各参数值与 MGMT甲基化表达状态的相关性

T１Ｇ１０th位数、T２Ｇ１０th 位数、CBFＧ熵值与 MGＧ
MT甲基化表达状态呈负相关(r＝－０．７２４、－０．４０９、

－０．７６７,P＜０．０１).

讨　论

胶质瘤患者的 MGMT启动子甲基化状态与临床

治疗效果以及术后预后评估密切相关.直方图分析可

以提供更多定量信息,显示出更多临床应用价值.目

前已有较多的文献报道中运用弥散成像(diffusion
imaging,DWI)、扩散峰度成像(diffusionkurtosisimＧ
aging,DKI)等直方图特征分析用于术前预测脑胶质

瘤异柠檬酸脱氢酶(IDH)基因型、１p/１９q等基因表

达[１３Ｇ１４].本研究结果表明合成 MRI直方图特征 T１Ｇ
１０th和 T２Ｇ１０th和３DＧASL直方图特征 CBFＧ熵值有

助于术前无创预测胶质瘤 MGMT 启动子甲基化状

态,合成 MRI和３DＧASL技术的联合进一步提高了诊

断性能.

１􀆰 合成 MRI定量参数直方图特征预测胶质瘤

MGMT启动子甲基化状态的价值

合成MRI技术是MRI的一种定量方法,较传统
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图２　合成 MRI定量参数直方图联合３DＧASL直方图的诊断模型预测胶质

瘤 MGMT启动子甲基化状态 ROC曲线.ROC:受试者工作特征.

MRI扫描时间短且具有良好的准确性和可重复性,可
以定量组织的绝对物理性质如组织的纵向弛豫时间

T１、横向弛豫时间 T２以及质子密度(PD).国内外学

者运用合成 MRI直方图特征分析在预测乳腺癌KiＧ６７
的表达状态、评估预测直肠癌壁外静脉侵犯中体现中

重要价值[１５Ｇ１６].本组研究中 T１Ｇ１０th和 T２Ｇ１０th在预

测 MGMT启动子甲基化和非甲基化中具有较高的诊

断效能,猜测合成 MRI可以揭示物质微观结构信息,
组织病理学的改变又是肿瘤影像学表现的基础,因此

合成 MRI可以间接反映组织免疫组化相关指标的表

达情况.T１值是物质固有属性,其大小取决于组织细

胞密度、血管生成的程度及细胞外基质的数量、坏死的

存在,MGMT启动子非甲基化组 T１的第１０th位值

较 MGMT启动子甲基化组 T１的第１０th位值增加,
分析可能与 MGMT启动子非甲基化组肿瘤异质性更

高,肿瘤细胞密度高、瘤内更易出血、坏死有关[１７].T２
值具有一定的可靠性和可重复性,其大小主要与自由

水含量、蛋白多糖、胶原含量有关,间接反映人体组织

中自由水分子之间能量交换的能力.本组研究中胶质

瘤 MGMT启动子甲基化组 T２Ｇ１０th值低于启动子非

甲基化组,推测原因可能有３点:①MGMT启动子甲

基化后可以沉默启动序列,使其处于静止状态而无法

正常转录翻译蛋白,从而导致细胞中的 MGMT 蛋白

合成减少[１８];②研究表明胶质瘤 MGMT启动子甲基

化时FA 值较启动子非甲基化减少,提示 MGMT 启

动子非甲基化时肿瘤组织细胞外间隙可能有更多相对

自由的水[１９];③Koyama等[２０]研究认为胶质瘤恶性程

度越高,侵袭性越强,当侵犯邻近

正常组织时会分泌透明质酸酶,透
明质酸酶具有延长横向弛豫时间

的属性,也是造成胶质瘤 MGMT
启动子非甲基化时 T２值较 MGＧ
MT启动子甲基化高的原因.

２􀆰３DＧASL 直方图特征预测

胶质瘤 MGMT 启动子甲基化状

态的价值

肿瘤的生长、浸润和转移都与

其新生血管生成密切相关,评估胶

质瘤的微血管生成情况对胶质瘤

恶性 程 度 及 预 后 的 预 测 至 关 重

要[２１].Hu等[２２]和陈等[２３]分别运

用动 态 对 比 增 强 (dynamicconＧ
trastenhancement,DCE)直方图

分析在胶质瘤分级和动态磁敏感

对比增强(dynamicsusceptibility
contrastenhanaced,DSC)联合常

规 MRI特征在预测高级别胶质瘤 MGMT 启动子甲

基化状态中均体现出显著的临床价值.但由于两种检

查方式均需对比剂,对肾脏造成的负担较大,不适用于

肾脏功能较低的人群.３DＧASL灌注技术能无创地反

映肿瘤的血流量,无需注射对比剂,重复性好,不易受

磁敏感伪影和血脑屏障破坏的干扰,灌注结果与需要

注射对比剂的DSCＧMRI具有高度一致性.既往研究

表明３DＧASL的定量参数 CBF在脑肿瘤的鉴别和分

级诊断方面具有一定优势[２４].VEGFＧA 是促进血管

生成的主要介质之一,研究发现 MGMT 启动子非甲

基化胶质瘤细胞表达更多的血管内皮生长因子 A
(vascularendothelialgrowthfactorA,VEGFＧA)[２５],
推测 MGMT启动子非甲基化肿瘤为促血管生成的表

型,从而导致肿瘤血流量和血容量增加.这与本组研

究结果一致,胶质瘤 MGMT非甲基化组CBF熵值高

于 MGMT甲基化组,表明 MGMT非甲基化患者的肿

瘤新生血管较 MGMT 甲基化患者更丰富,侵袭性更

高.同时更高熵值表示纹理的紊乱程度,随机性较强,
熵值越大说明纹理越紊乱,表明 MGMT 非甲基化患

者的肿瘤微环境更复杂,肿瘤恶性程度高,患者预后

差.

３􀆰 多模态 MR 定量参数直方图特征联合预测

MGMT甲基化状态的价值

鉴于 MGMT甲基化和 MGMT非甲基化中的灌

注信息存在一定重叠,因此单参数３DＧASL成像已不

能满足胶质瘤异质性高、影像表现多样化的基因预测

研究.Xing等[２６]联合DSC、DWI和常规 MRI成像技
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术在预测 MGMT甲基化状态的研究中３种技术联合

应用的诊断效能(AUC＝０．８５９)相比于单参数成像均

有一定程度的提升.本研究中将 CBFＧ熵值联合 T１Ｇ
１０th位数和T２Ｇ１０th位数,其AUC值从０．９１３分别增

加到０．９７３,诊断效能最高.合成 MRI可以揭示物质

微观结构信息,补充了 ASL反映肿瘤血流灌注单一信

息的不足,从而全方位体现胶质瘤 MGMT 启动子甲

基化与非甲基化间的生物学特性,提高诊断信心.

４􀆰本研究的局限性

本研究仍存在一定的局限性:①属于单中心研究,
未进行外部验证,未来需要更多的纵向和多中心研究

来验证结果;②ROI的勾画未能与术中取材相对应,
具有一定的误差,MGMT 启动子甲基化表达在不同

的采样区域存在差异,未来应采用空间精确的验证方

法来解决肿瘤内异质性的挑战;③３DＧpCASL 采用单

一PLD采集,今后可使用多个PLD纵向比对,进而选

择更适合胶质瘤基因预测的PLD.
综上所述,合成 MRI联合３DＧASL 为术前预测

MGMT启动子甲基化的表达状态提供了一种新颖且

可靠的无创性方法.
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