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􀅰中枢神经影像学􀅰
基于多序列 MRI影像组学联合 VASARI特征预测胶质瘤IDH１
突变状态

陈晓华,张若弟,周云舒,刘世莉,张少茹,王卓,陈志强

【摘要】　目的:探讨基于多序列 MRI影像组学特征结合伦勃朗视觉感受图像(VASARI)特征集的

联合模型预测胶质瘤异柠檬酸脱氢酶１(IDH１)突变状态的价值.方法:回顾性分析两个中心的４５２例

胶质瘤患者的临床病理和术前 MRI资料,按照３:２的比例随机分为训练集(n＝２７１)和验证集(n＝
１８１).提取并分析２２个 VASARI特征,使用单Ｇ多因素逻辑回归(LR)分析筛选预测IDH１状态的独立

预测因素,并构建 VASARI模型.基于 T２WI、T２ 液体衰减反转恢复序列(T２ＧFLAIR)和增强后 T１WI
(CEＧT１WI)提取并筛选最佳影像组学特征,计算影像组学评分(RadＧscore),以极限梯度提升(XGＧ
Boost)为分类器构建影像组学模型.将筛选的 VASARI特征与 RadＧscore纳入多因素 LR分析,建立

联合模型.通过受试者工作特征(ROC)曲线和 Delong检验评估和比较模型性能,绘制决策曲线分析

(DCA)和校准曲线以评估模型的临床实用性和校准度.结果:VASARI特征集中的 F１、F４、F７和 F１１
是预测IDH１突变状态的独立预测因素.筛选出了１１个最优影像组学特征并得到 RadＧscore,构建影

像组学模型.联合模型的 AUC在训练集和验证集中均高于 VASARI模型和影像组学模型(训练集分

别为０．９５２、０．８７２、０．８８２,验证集分别为０．９３８、０．８９０、０．８３６),差异有统计学意义(Delong检验,P＜
０．０５);影像组学模型与 VASARI模型的 AUC差异无统计学意义(P＞０．０５).DCA 显示在一定危险阈

值范围内,联合模型的净收益最大,临床实用性最好;校准曲线显示３个模型的校准度良好,其中联合模

型的校准度最好.结论:基于多序列 MRI影像组学模型、VASARI模型可有效预测胶质瘤IDH１突变

状态,两者联合应用有助于提高诊断效能.
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PredictingtheIDH１mutationstatusofgliomasbasedonmultiＧsequenceMRIradiomicscombinedwith
VASARIfeatures　CHENXiaoＧhua,ZHANGRuoＧdi,ZHOUYunＧshu．DepartmentofRadiology,First
AffiliatedHospitalofHainanMedicalCollege,Haikou５７０１０２,China

【Abstract】　Objective:ToexplorethevalueofthemodelbasedonmultiＧsequenceMRIradiomics
featurescombinedwithvisuallyaccessibleRembrandtimages(VASARI)featuresinpredictingthe
isocitratedehydrogenase１(IDH１)mutationstatusofgliomas．Methods:Theclinicalandpathological
informationandpreoperativeMRIdataof４５２gliomaspatientsfromtwoinstitutionswereretrospecＧ
tivelyanalyzed．Thepatientswererandomlydividedintotrainingset(n＝２７１)orvalidationset(n＝
１８１)attheratioof３:２．TwentyＧtwoVASARIfeatureswereextractedandanalyzed．Theindependent
predictorsforIDH１statuswereselectedusingunivariateandmultivariatelogisticregression(LR),

andVASARImodelwasconstructed．TheoptimalradiomicsfeaturesbasedonT２WI,T２fluidattenuaＧ
tioninversionrecovery (T２ＧFLAIR)andcontrastenhancedT１WI(CEＧT１WI)wereextractedand
screened,andtheradiomicsscore(RadＧscore)wascalculated．Theradiomicsmodelwasconstructedby
classifiereXtremeGradientBoosting(XGBoost)．FilteredVASARIfeaturesandRadＧscorewereincorＧ
poratedintothemultivariateLRtoconstructacombinedmodel．Theefficacyofmodelswasevaluated

８３１１ 放射学实践２０２４年９月第３９卷第９期　RadiolPractice,Sep２０２４,Vol３９,No．９



andcomparedthroughreceiveroperatingcharacteristic(ROC)curvesandDeLongtest,whiletheir
clinicalutilityandcalibrationwereevaluatedbydecisioncurveanalysis(DCA)andcalibrationcurves．
Results:TheF１,F４,F７,andF１１intheVASARIfeaturesetwereindependentpredictorsoftheIDH１
mutationstatus．Totally１１optimalradiomicsfeatureswerescreenedandtheRadＧscorewasobtained．
Then,theradiomicsmodelwasconstructed．TheAUCofcombinedmodelwerehigherthanthatof
VASARImodelandradiomicsmodelinbothtrainingsetandvalidationset(trainingset:０．９５２vs．
０．８７２,０．８８２;validationset:０．９３８vs．０．８９０,０．８３６),andthedifferencewasstatisticallysignificant(DeＧ
longtest,P＜０．０５)．TherewasnosignificantdifferenceinAUCbetweenradiomicsmodelandVASAＧ
RImodel(P＞０．０５)．DCAshowedthatthecombinedmodelhadthelargestnetbenefitandthebest
clinicalpracticalitywithinacertainhazardthreshold．ThecalibrationcurveshowedthatthethreemodＧ
elswerewellcalibrated,andthecombinedmodelhadthebestcalibrationamongthem．Conclusions:

MultiＧsequenceMRIradiomicsmodelandVASARImodelcaneffectivelypredicttheIDH１mutation
statusingliomas,andtheircombinationcanhelptoimprovethediagnosticperformance．

【Keywords】　Gliomas;Isocitratedehydrogenase;Mutationstatus;MagneticresonanceimaＧ
ging;Radiomics;VisuallyaccessibleRembrandtimages

　　异柠檬酸脱氢酶１(isocitratedehydrogenase１,

IDH１)是影响脑胶质瘤分级和分型的核心分子型之

一[１].IDH１突变型状态与胶质瘤生物学行为密切相

关,是影响胶质瘤治疗和预后的独立危险因素,与同级

别IDH１野生型胶质瘤相比,突变型胶质瘤有较低的

侵袭性和更好的预后[２].相关文献报道,肿瘤全切除

对低级别胶质瘤预后的影响主要取决于IDH１基因分

型,IDH１突变型胶质瘤对大体切除的反应更好[３,４].
因为IDH１突变状态与DNA超甲基化相关,IDH１突

变型胶质瘤可以从标准替莫唑胺化疗中获益更多[５].
除此之外,IDH１突变型胶质瘤肿瘤细胞在放疗期间

更容易凋亡,对放疗高度敏感,总体生存期和无进展生

存期更长,预后更好[６,７].病理穿刺活检为获得胶质

瘤分子分型的金标准,但存在诸多的潜在风险和局限

性[８].因此术前无创准确预测IDH１突变状态,对胶

质瘤患者个体化治疗决策的制定至关重要.
目前,MRI已广泛应用于术前预测胶质瘤的分子

分型,IDH１突变型与野生型胶质瘤的常规 MRI影像

征象也不尽相同[９],但基于常规 MRI的影像征象因难

以定量描述,在评估过程中包含较多的主观性,在预测

胶质瘤分子分型方面的价值易被忽略.伦勃朗视觉感

受图像(visuallyaccessiblerembrandtimages,VASAＧ
RI)特征集是由癌症基因组图谱数据库团队的放射专

家组制定的基于常规 MRI图像定量描述胶质瘤影像

学特征集,以定量或半定量的方式分析肿瘤强化区、非
强化区、坏死区、水肿及周围侵犯情况等多个方面,具
有良好的稳定性和可重复性[１０].影像组学通过高通

量提取人眼观察不到的影像组学特征,统计并分析特

征,以定量特征反映肿瘤的异质性[１１].VASARI特征

集和影像组学已应用于胶质瘤的术前分级、病理分类

以及分子分型的预测[１２,１３].本研究通过建立和验证

基于 VASARI特征和多序列 MRI影像组学模型,旨
在探讨模型在术前预测胶质瘤IDH１突变状态中的价

值,为胶质瘤患者的精准诊断和个体化诊疗提供重要

辅助价值.

材料与方法

１．病例资料

回顾性搜集２０１５年１２月－２０２３年１月于宁夏

医科大学总医院(generalhospitalofningxiamedical
university,GHNXMU)经病理证实的胶质瘤患者２３０
例和癌症影像档案库 (thecancerimagingarchive,

TCIA,https://www．cancerimagingarchive．net)公开

数据集中不同级别胶质瘤２２２例[１４],４５２例均通过免

疫组化或基因测序获得IDH１分子型.病例纳入标

准:①术前 MRI检查影像资料完整,扫描序列包括

T１WI、T２WI、T２ 液体衰减反转恢复序列(T２fluidatＧ
tenuationinversion recovery,T２ＧFLAIR )、增 强

T１WI(contrastenchancedT１WI,CEＧT１WI);②年龄

≥１８岁,均为脑幕上胶质瘤.病例排除标准:①MRI
检查前行其他相关治疗(如放疗、化疗、穿刺等);②临

床资料不完整;③图像质量不佳或检查序列不全.其

中 GHNXMU数据集中IDH１突变型１２３例,平均年

龄(４４．５９±１．０２)岁;IDH１野生型１０７例,平均年龄

(５２．８０±１．３０)岁.TCIA 数据集中IDH１突变型１０１
例,平均年龄(３８．８７±１．１５)岁;IDH 野生型１２１例,平
均年龄(６１．１８±１．０５)岁.将两个中心４５２例胶质瘤

按３:２比例随机分为训练集(n＝２７１)和验证集(n＝
１８１).本研究为回顾性研究,GHNXMU 数据集病例

经本院伦理委员会批准,免除受试者知情同意.
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２．检查方法

GHNXMU病例 MRI检查采用美国 GESigna
excite３．０T MRI扫描仪,头部８通道相控阵列线圈.
受检 者 均 行 轴 位 扫 描,扫 描 序 列 包 括 T１WI(TR
１５９０ms/２５ms)、T２WI(TR４６００ms,TE１０６ms)、

T２ＧFLAIR(TR８５００ms,TE９２．４ms)及 CEＧT１WI
(TR２２５０ms,TE１０６ms).T１WI、T２WI、CEＧT１WI
序列矩阵为 ３５２×３５２,T２ＧFLAIR 序列矩阵 ２６０×
２６０.所有序列的层厚/层间距均为６．０mm/１．０mm,
视野２４０mm×２４０mm.增强扫描对比剂使用 GdＧ
DTPA(BayerScheringPharmaAG,Germany),经肘

静脉以３．０mL/s流率团注,剂量０．１mmol/kg.

３．VASARI特征提取及分析

由２位不同资历的影像科诊断医师(工作经验分

别为５年和７年)以 TCIA发布的最新 VASARI特征

(https://wiki．nci．nih．gov/display/cip/vasari)的定义

和评分为标准,采用双盲法对 VASARI特征进行提取

和稳定性分析,意见不一致时由１位具有１０年以上工

作经验的神经影像医师最终决定.根据纳入的 MRI
序列,共提取并分析２２个定量特征,分别为肿瘤部位

(F１)、肿瘤中心方位(F２)、强化程度(F４)、强化、未强

化百分比(F５、F６)、坏死百分比(F７)、囊变(F８)、T１WI
和FLAIR异常信号面积对比(F１０)、强化边缘厚度

(F１１)、强化与未强化边缘清晰程度(F１２、F１３)、水肿

百分比及水肿跨中线情况(F１４、F１５)、出血(F１６)、软
脑膜、室管膜、皮层以及深部白质侵犯(F１８、F１９、F２０、

F２１)、未强化及强化部分是否跨中线(F２２、F２３)、肿瘤

的横径和纵径(F２９、F３０).

４．图像分割和影像组学特征提取

将 T２ＧFLAIR 图像通过 FSL 软件与 CEＧT１WI、

T２WI图像配准;采用 Ants软件对图像进行 N４偏置

场校正.由２位分别具有５年和７年以上工作经验的

神经系统 MRI诊断医师,采用３DＧSlicer双盲法于T２Ｇ
FLAIR沿病灶边缘(包含肿瘤实质和周围水肿区)逐
层勾画感兴趣区(regionofinterest,ROI),生成容积

感兴趣区(volumeROI,VOI),并参照 T２WI和 CEＧ
T１WI加以调整,将 VOI复制于 T２WI和 CEＧT１WI,
生成相应的 VOI.将图像信号强度通过最大最小值

法归一化至０~１之间后以 NIFTI格式保存.以线性

插值算法将图像重采样至３mm×３mm×３mm 体

素,以消除空间分辨率不一致的干扰,并将binwidth
值设定为２５(图像灰度离散化).采用Python３．９的

“Pyradiomics”工 具 包 从 T２WI、T２ＧFLAIR 和 CEＧ
T１WI的 VOI提取影像组学特征,包括形状(shape)、
一阶特征(firstorder)、灰度共生矩阵(graylevelcoＧ
occurrencematrix,GLCM)、灰度区域矩阵(graylevel

sizezonematric,GLSZM)、灰度游程矩阵(graylevel
runlengthmatric,GLRLM)、灰度相依矩阵(graylevＧ
eldependencematric,GLDM)等特征.通过 ZＧscore
对组学特征进行标准化.

５．模型建立

构建以下３个模型:①VASARI模型.采用单Ｇ多

变量逻辑回归(logisticregression,LR)筛选出IDH１
突变型与野生型间具有统计学意义的 VASARI特征,
使用LR构建模型.②影像组学模型.通过组内相关

系数(intraclasscorrelationcoefficient,ICC)筛选出观

察者内及观察者间一致性高(ICC＞０．７５)的特征,然后

采用单因素分析、Pearson相关性分析以及最小绝对

收缩与选择算子(leastabsoluteshrinkageandselecＧ
tionoperator,LASSO)降维、筛选特征,通过１０折交

叉验证选择最佳参数λ,λ最小时选择系数不为零的影

像组学特征为最优特征集.以极限梯度提升(eXＧ
tremeGradientBoosting,XGBoost)为分类器构建影

像组学模型,将筛选的影像组学特征和系数线性加权

后得到影像组学评分(radiomicsscore,RadＧscore).

③联合模型.将差异有统计学意义的 VASARI特征

(P＜０．０５)及 RadＧscore纳入多因素 LR,建立联合模

型.

６．统计学分析

采用SPSS２６．０和R４．２．１软件进行统计学分析.
计量资料以x±s表示,计数资料以比例和百分比表

示,计量资料的组间比较 采 用 Student＇st 检 验 或

MannＧWhitneyU 检验,计数资料的组间比较采用χ２

检验、校正卡方或Fisher法.以CohenKappa法分析

２位医生提取 VASARI特征的稳定性和一致性.通

过Python３．９的“ScikitＧlearn”软件包绘制受试者工作

特征(receiveroperatingcharacteristic,ROC)曲线,计
算曲线下面积(areaundercurve,AUC),并采用 DeＧ
long检验比较各 AUC,计算各模型的准确度、敏感

度、特异度、阳性预测值(positivepredictivevalue,

PPV)及 阴 性 预 测 值 (negative predictive value,

NPV).采用拟合优度(HosmerＧLemeshow,HＧL)检
验评估模型的拟合度,并绘制其校准曲线.通过决策

曲线分析(decisioncurveanalysis,DCA)各模型的临

床应用价值.以P＜０．０５为差异有统计学意义.

结　果

１．临床资料

本研究共纳入４５２例胶质瘤患者,其中 GHNXＧ
MU２３０例,平均年龄(４８．４１±０．８５)岁,TCIA 数据集

２２２例,平均年龄(５１．０３±１．０７)岁.两个数据集IDH１
突 变型共２２４例,IDH１野生型共２２８例,两个数据集
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表１　两个数据集两组胶质瘤患者的临床资料比较　(n,％)

临床因素
GHNXMU 数据集(n＝２３０)

IDH１突变型
(n＝１２３)

IDH１野生型
(n＝１０７) 统计值 P 值

TCIA数据集(n＝２２２)

IDH１突变型
(n＝１０１)

IDH１野生型
(n＝１２１) 统计值 P 值

年龄(岁) ４４．５９±１．０２ ５２．８０±１．３０ Z＝－５．０６４ ＜０．００１ ３８．８７±１．１５ ６１．１８±１．０５ Z＝－１０．３４ ＜０．００１
性别 χ２＝３．１０５ ０．０７８ χ２＝２．０２２ ０．１５５
　男 ６４(５２．０％) ６８(６３．６％) ６３(６２．４％) ６４(５２．９％)
　女 ５９(４８．０％) ３９(３６．４％) ３８(３７．６％) ５７(４７．１％)
病理分级 χ２＝７７．０４５ ＜０．００１ χ２＝６９．４２４ ＜０．００１
　２级 ６４(５２．０％) ７(６．５％) ４４(４３．６％) ９(７．４％)
　３级 ３６(２９．３％) ２３(２１．５％) ２９(２８．７％) １２(９．９％)
　４级 ２３(１８．７％) ７７(７２．０％) ２８(２７．７％) １００(２．６％)

表２　VASARI特征预测胶质瘤IDH１突变状态的logistic回归分析结果

VASARI
特征 Kappa值

单因素logistic回归

０R(９５％ CI) P 值

多因素logistic回归

０R(９５％ CI) P 值

F１ ０．８８５ １．９３２(１．１６５~３．００２) ＜０．００１ １．４５２(１．１３７~１．８１３) ０．００３
F２ ０．９３０ １．０１８(０．６２６~１．６５７) ０．９４３ － －
F４ ０．８６６ ５．５１０(３．６７７~８．６０７) ＜０．００１ １．７３３(０．６２４~３．４０８) ０．０３５
F５ ０．８９１ ２．７５４(２．０９５~３．７１２) ＜０．００１ ０．７３４(０．４０６~１．３２１) ０．３０３
F６ ０．８９３ ０．３８５(０．２９９~０．４８５) ＜０．００１ ０．６６９(０．４０９~１．０８９) ０．１０６
F７ ０．９１５ ３．５７１(２．６７４~４．８９９) ＜０．００１ １．７０２(１．１０１~２．６９３) ０．０１９
F８ ０．８５６ ０．３３４(０．２００~０．５４９) ＜０．００１ ０．５１６(０．３６３~０．８９２) ０．０７２
F１０ ０．８７３ ４．１７２(２．６５０~６．７７３) ＜０．００１ １．８９７(０．９８２~３．７３２) ０．０５９
F１１ ０．８４６ ７．６０８(３．４６６~１９．２０８) ＜０．００１ ３．３７４(１．６８~１１．１９３) ０．０３３
F１２ ０．９０２ ２．７０２(０．２１６~６．２１６) ＜０．００１ ０．６９２(０．３６６~１．２６６) ０．８８４
F１３ ０．８５４ １．７６９(０．６４０~２．５３３) ＜０．００１ １．６８９(０．７５７~３．６７７) ０．１９１
F１４ ０．８６５ ２．４１４(１．８８８~３．３６６) ＜０．００１ ０．９０２(０．５５７~１．４５５) ０．６７１
F１５ ０．８７７ １．０６７(０．５４４~２．１０５) ０．８４９ － －
F１６ ０．８３８ ３．９３２(１．６２７~６．３２２) ＜０．００１ ３．７０１(０．８８０~２６．２４４) ０．０５９
F１８ ０．８７６ ３．３７０(２．４６５~４．７０９) ＜０．００１ １．０７６(０．５３２~２．２２５) ０．８４１
F１９ ０．８９７ １．６８８(０．９４３~３．０７２) ０．０８１ － －
F２０ ０．８５４ １．４９０(０．９２４~２．４１１) ０．１０３ － －
F２１ ０．７２４ ２．７６８(１．６８８~４．５９１) ＜０．００１ １．４２９(０．６７５~３．００４) ０．３４６
F２２ ０．９２７ １．０１８(０．６２６~１．６５７) ０．９４３ － －
F２３ ０．９１１ １．３５３(０．５３０~３．６０２) ０．５３０ － －
F２９ ０．８８９ １．０２３(０．９５２~１．０９９) ０．５３７ － －
F３０ ０．９０２ １．０５４(０．９９４~１．１１９) ０．０８２ － －

IDH１突变组与野生组之间的年龄和病理分级差异有

统计学意义(P＜０．０５,表１).

２．VASARI特征筛选

２位医生提取的２２个 VASARI特征均有较高的

稳定性和一致性(Kappa值范围为０．７２４~０．９３０),其
中F２的稳定性最高,Kappa值为０．９３０,F２１的稳定性

最低,Kappa值为０．７２４.单Ｇ多因素 LR 分析结果显

示,F２、F１３、F１５、F１９、F２０、F２３、F２９及 F３０与IDH１
突变状态无关.将单因素分析结果中P＜０．０５的变

量纳入多因素回归分析,结果显示F１(肿瘤部位)、F４
(肿瘤强化程度)、F７(肿瘤坏死百分比)、F１１(强化方

式与厚度)为IDH１突变状态的独立预测因子;IDH１
突变型胶质瘤更多发生于额叶,与突变型相比,IDH１
野生型胶质瘤的强化程度更高,肿瘤内坏死范围更大,
且多呈环状厚壁强化(表２、３,图１、２).基于以上４个

特征构建 VASARI模型.

３．影像组学特征筛选

基于 T２WI、T２ＧFLAIR和CEＧT１WI提取了３１１１

表３　IDH１突变型与野生型胶质瘤的相关特征比较　(n,％)

特征名称/
特征积分

IDH１突变型
(n＝２２４)

IDH１野生型
(n＝２２８) χ２ 值 P 值

F１ ４０．８５９ ＜０．００１
　１(额叶) １０１(４５．１％) ５０(２１．９％)
　２(颞叶) ９０(４０．１％) ９７(４２．６％)
　３(岛叶) ８(３．６％) １６(７．０％)
　４(顶叶) ２１(９．４％) ４１(１８．０％)
　５(枕叶) ４(１．８％) ２４(１０．５％)
F４ １７０．２６３＜０．００１
　１(无) ９９(４４．２％) ９(３．９％)
　２(轻度) ７１(３１．７％) ２８(１２．３％)
　３(显著) ５４(２４．１％) １９１(８３．８％)
F７ ２０６．３７９＜０．００１
　２(无坏死) １０５(４６．９％) １６(７．０％)
　３(＜５％) ８０(３５．７％) ２０(８．８％)
　４(６％~３３％) ３２(１４．３％) １１７(５１．３％)
　５(３４％~６７％) ６(２．７％) ６８(２９．８％)
　６(６８％~９５％) １(０．４％) ７(３．１％)
F１１ ６８．２４１ ＜０．００１
　１(N/A) １３０(５８．１％) ５０(２１．９％)
　２(None) ３５(１５．６％) ４１(１８．０％)
　３(Thin＜３mm) ３０(１３．４％) ５７(２５．０％)
　４(Thick/nodular) ２９(１２．９％) ８０(３５．１％)

个影像组学特征(每个序列１０３７个特征),筛除ICC≤
０．７５的特征,单因素分析后剩余２７２个特征,再剔除

Pearson相关性系数|r|≥０．９的特征,最后经LASSO
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图１　IDH１突变型胶质瘤患者(WHO３级),男,２７岁.a)T１WI示右侧额叶肿瘤呈稍低信号(F１＝１:额

叶);b)T２WI示肿瘤呈不均匀高信号;c)T２ＧFLAIR示肿瘤呈等信号,肿瘤内可见低信号灶,肿瘤周围可见水

肿;d)T１ 增强扫描示肿瘤呈轻度强化(F４＝２:轻度强化),强化部分没有明显的边界(F１１＝２:None,短箭),
肿瘤内可见少许坏死(F７＝３:坏死面积占全肿瘤百分比＜５％,长箭).　图２　IDH１野生型胶质瘤患者

(WHO３级),男,６２岁.a)T１WI示左侧颞叶肿瘤呈不均匀低信号(F１＝２:颞叶);b)T２WI示肿瘤呈不均匀

高信号;c)T２ＧFLAIR示肿瘤呈稍高信号,肿瘤周围水肿;d)T１ 增强扫描示肿瘤呈轻度强化(F４＝２:轻度强

化),呈环状厚壁强化(F１１＝４:厚壁不规则强化,短箭),肿瘤内可见坏死(F７＝５:坏死面积占全肿瘤百分比为

３４％~６７％,长箭).

筛选,最终获得１１个最优影像组学特征(基于 CEＧ
T１WI３个、T２WI５个、T２ＧFLARI３个,表４),计算

RadＧscore建立影像组学模型(图３).
表４　基于 T２WI、T２ＧFLAIR、CEＧT１WI提取的１１个最优影像组学特征

序列/特征 系数

T２WI
　original_Shape_Sphericity ０．１３３
　wallＧHHL_Firstorder_Skewness ０．１５９
　waveletＧHHL_gldm_DependenceVariance ０．２８５
　waveletＧLLL_gldm_DependenceNonUniformiＧ
tyNormalized －０．０６３

　squareroot_gldm_DependenceVariance ０．０２１

T２ＧFLAIR
　Original_shape_Sphericity ０．０３０

　waveletＧHLL_glszm_SizeZoneNonUniformity －０．０８４

　waveletＧHLL_glszm_SmallAreaLowGrayLevＧ
elEmphasis －０．２２３

CEＧT１WI
　waveletＧLLL_firstorder_Kurtosis －０．１９８

　square_glszm_SizeZoneNonUniformity －０．０８４

　waveletＧLLL_glszm_SmallAreaLowGrayLevＧ
elEmphasis －０．２２３

４．预测模型的诊断效能

构建的 VASARI模型、影像组学模型和联合模型

的云雨图对各样本在３个模型中预测概率分布进行可

视化显示,表明３个模型对胶质瘤IDH１基因分型均

具有良好的区分能力,其中联合模型的鉴别能力最佳

(图４).联合模型在训练集、验证集的 AUC均高于

VASARI模型(训练集分别为０．９５２和０．８７２,验证集

分别为０．９３８ 和０．８９０),差异有统计学意义(Delong
检验,P＜０．００１,P＝０．０３４);联合模型的 AUC高于影

像组学模型(训练集分别为０．９５２和０．８８２,验证集分

别为０．９３８和０．８３６),差异有统计学意义(Delong检

验,P＜０．００１).VASARI模型与影像组学模型的

AUC在训练集和验证集中差异无统计学意义(Delong
检验,P＝０．７４６、０．１７８,图５).联合模型预测的准确

度、特异度、敏感度、PPV、NPV 高于 VASARI模型和

影像组学模型(表５).DCA 曲线显示联合模型的人

群净获益更高,有更好的临床实用性;校准曲线显示３
个模型的预测结果与实际结果均具有良好的一致性,

HosmerＧLemeshow检验P 值均＞０．０５,其中联合模

型的预测曲线与实际曲线拟合最好 (图６).
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表５　３个预测模型的效能对比

模型 AUC(９５％ CI) 准确度 敏感度 特异度 PPV NPV
训练集

　VASARI模型 ０．８７２(０．８３０~０．９１４) ８２．３％ ８７．７％ ７６．７％ ７６．９％ ８５．７％
　影像组学模型 ０．８８２(０．８４１~０．９２３) ８２．７％ ８４．８％ ８０．５％ ８１．８％ ８３．４％
　联合模型 ０．９５２(０．９２８~０．９７６) ８８．９％ ８４．６％ ９３．２％ ９２．９％ ８５．５％
验证集

　VASARI模型 ０．８９０(０．８４１~０．９４０) ８４．０％ ８８．９％ ７９．１％ ８０．８％ ８７．８％
　影像组学模型 ０．８３６(０．７７６~０．８５９) ７９．５％ ８０．０％ ７９．０％ ７９．１％ ８０．０％
　联合模型 ０．９３８(０．９０７~０．９７０) ８６．１％ ９４．４％ ７８．０％ ８１．０％ ９３．４％

图３　影像组学模型中训练集和验证集 RadＧscore分

布图.a)训练集;b)验证集.　图４　VASARI模

型、影像组学模型和联合模型在训练集和验证集的

云雨图.a)训练集;b)验证集.

讨　论

本研究探讨了基于影像组学特征和 VASARI特

征的多参数影像组学模型预测胶质瘤IDH１突变状态

的潜在价值,并进行了多中心、较大样本量的研究.结

果表明,VASARI模型和影像组学模型均具有良好的

预测能力,将影像组学特征与 VASARI特征联合可进

一步提高预测效能,联合模型验证集 AUC为０．９３８,
可在术前准确、无创地预测IDH１突变状态,为胶质瘤

患者的临床决策和预后评估提供重要的参考价值.

１．VASARI特征集预测胶质瘤IDH１突变状态的

价值

IDH１是影响脑胶质瘤治疗和预后的最重要分子

型之一,术前准确预测IDH１突变状态有助于临床制

定个体化的治疗方案.MRI作为胶质瘤诊断和随访

最重要的影像学检查方法,具有良好的软组织对比度,
可以无创获得肿瘤的结构、功能的多维度和多参数图

像,并且可以术前预测IDH１状态[１５,１６].VASARI特

征集由８位以上神经放射学专家对胶质瘤常规 MRI
影像特征进行量化分析,特征分析具有更高的稳定性

和可重复性[１７].本研究中２位医生提取分析２２个

VASARI特征,具有较高的稳定性 (Kappa值均 ＞
０．７),与既往研究报道一致[１８,１９].本研究结果显示F１

(肿瘤位置)、F４(强化程度)、F７(坏死范围面积)及

F１１(强化边缘厚度)是IDH１突变状态的独立预测因

子,与患者治疗和预后密切相关.IDH１突变型胶质

瘤多发生于手术更易切除的额叶,与既往研究结论一

致[９,２０].同时IDH１野生型强化程度较突变型高,强
化程度与肿瘤的血管增生、浸润程度及增殖情况有关,
是早期恶性进展的有力预测因子[２１].与张劲松等[２２]

用无、轻、重３个级别划分强化程度不同,本研究采用

VASARI特征集标准化定量解读强化程度,避免了主

观性评价一致性欠佳的缺点.囊变主要是由于血浆蛋

白渗出到脑实质中,组织间的液体积累最终形成囊

腔[２３];坏死是因为缺氧引起凝血系统激活,血管内血

栓形成,致使瘤内血管内皮细胞异常增殖和瘤内坏死,
肿瘤恶性程度越高,坏死越多[２４],可见囊变与坏死的

原理是不同的.既往有研究将囊变与坏死混为一体,
认为IDH１ 野生型胶质瘤的囊变与坏死多于突变

型[２５].本研究以 VASARI标准进行量化,将囊变与

坏死范围分开评估,结果表明IDH１野生型胶质瘤的

坏死范围更大,与既往报道一致[２６],而两者的囊变范

围差异并无统计学意义.IDH１野生型胶质瘤的异质

性更高,生长速度更快,更易出现坏死从而使肿瘤呈不

规则环状、结节状强化,这一结论与何金龙等[２７]的报

道一致.本研究中 VASARI模型的预测能力稍高于

Park等[２８]构建的预测模型(训练集AUC分别为０．８８２
和０．８５９,验证集分别为０．８９０和０．７８８),分析可能与

本研究纳入了两个中心的病例数据,具有更多的样本

量和更丰富的病理分级有关,提高了模型预测的准确

性和稳定性.

２．多序列影像组学预测胶质瘤IDH１突变状态的

价值

影像组学通过高通量提取肉眼观察不到的图像特

征,以影像组学特征定量反映肿瘤内部异质性,具有良

好的稳定性[２９].影像组学用于预测胶质瘤分子分型

方面并取得了较好成效[３０Ｇ３２].本研究通过对胶质瘤常

规 MRI图像特征进行筛选,发现１１个与IDH１突变

状态相关的形状特征、一阶统计特征以及高阶纹理特

征.一阶统计特征可以定量描述体素分布强度、均匀

性,而高阶纹理特征表征肿瘤空间中体素排列的规律
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图５　VASARI模型、影像组学模型、联合模型训练集和验证集的 ROC曲线.a)训练集;b)验证集.
图６　VASARI模型、影像组学模型和联合模型在训练集和验证集的 DCA 曲线和校准曲线.a)训练集的

DCA 曲线;b)验证集的 DCA 曲线;c)训练集的校准曲线;d)验证集的校准曲线.

性(或不规则性).从常规 MRI图像筛选的最优影像

特征反映肿瘤内部的体素的形状、强度和纹理,从而反

映肿瘤的异质性,可以为分析胶质瘤IDH１分子状态

提供定量参数,以此构建的影像组学模型具有良好的

预测能力.T２WI和 T２ＧFLAIR图像在临床上易获得

且伪影出现的频率低,CEＧT１WI通过注入对比剂后能

更好地反映肿瘤的异质性[３３],基于以上常规 MRI多

序列建立的影像组学模型具有更高的稳定性和普适

性.本研究通过两个中心较大的样本量,验证了模型

预测IDH１突变状态的准确性.

３．VASARI模型与影像组学特征预测胶质瘤基因

型状态的价值

本研究联合 VASARI特征和影像组学特征建立

联合模型以预测IDH１突变状态,联合模型的预测能

力高于单一 VASARI模型和影像组学模型,具有更高

的实用性且 DCA 更佳,体现了 VASARI特征对影像

组学模型的增益效果,与Sun等[３４]的研究结果一致.

VASARI特征与影像组学特征联合,是将常规 MRI
图像量化的宏观视觉影像特征与微观纹理特征相结

合,更充分、更深层次挖掘 MRI图像信息,提高模型效

能,使联合模型兼具鲁棒性和高准确性,也为术前通过

常规 MRI序列预测胶质瘤IDH１突变状态提供了新

的思路.
本研究存在以下局限性:①本研究为回顾性研究,

难免会有选择偏倚,今后有待在前瞻性研究中进行验

证;②本研究并没有纳入 MR功能成像,如波谱成像、

灌注加权成像,因为上述检查方法目前在相当一部分

医院中不能作为常规 MRI开展;③本研究虽为多中心

研究,但缺乏独立验证集,同时纳入病例中高级别与低

级别胶质瘤存在不平衡,可能与高级别胶质瘤较高的

发生率和检出率有关.因此,未来的研究将进一步扩

充样本量以均衡数据,并通过外部独立验证进一步检

验、观察模型.
综上所述,基于多序列的影像组学模型、VASARI

模型以及将两者结合的联合模型均可在术前准确、无
创预测胶质瘤的IDH１突变状态,其中联合模型的预

测效能最高,从而为胶质瘤分子分型的术前精准诊断、
治疗决策以及预后评估提供重要的参考信息,为实现

胶质瘤精准的个体化治疗提供依据.
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