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MRI放射组学特征预测胶质母细胞瘤患者预后
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［摘要］　目的：基于磁共振成像（magnetic resonance imaging，MRI）放射组学特征预测胶质母细胞瘤患者的预后的临床

价值。方法：将130例术前接受MRI的胶质母细胞瘤患者纳入研究。从瘤周水肿区域、肿瘤的增强区域、坏死核心区域中分

别提取放射组学特征，利用最小绝对收缩与选择算子（least absolute shrinkage and selection operator，LASSO）建立放射组

学特征模型，以10折交叉验证方法对模型进行检验。根据组学评分合适的阈值将患者分为高风险组和低风险组。亚组分析

观察替莫唑胺辅助放疗是否有助于延长高风险患者的生存期。结果：选择了16个与胶质母细胞瘤患者预后显著相关的组学

特征来构建放射组学模型，其中4个来自瘤周水肿区域，9个来自肿瘤的增强区域，其余3个来自坏死核心区域。多因素Cox
回归分析显示放射组学评分是胶质母细胞瘤患者的独立危险因素。根据放射组学评分的阈值，61例（46.9%）患者被分为

高风险组，另外69例（53.1%）患者被分为低风险组，两组的生存期及无进展生存期差异有统计学意义。亚组分析结果显

示高风险组中同步放化疗患者生存期（14.2个月）明显长于单纯放疗组（7.1个月，P=0.000 16）。结论：基于MRI放射组

学特征不仅与预后密切相关，并且能有效地对胶质母细胞瘤患者进行风险分层。高风险患者可以从替莫唑胺辅助同步放疗

方案中获益。
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［Abstract］ Objective: To explore the clinical value of features of radiomics model based on magnetic resonance imaging 
(MRI) in preoperative predicting the prognosis of patients with glioblastoma. Methods: A total of 130 glioblastoma patients who 
underwent preoperative MRI were enrolled in the study. Radiomics features were extracted from the edema area, the core area and 
the necrotic core area of the tumor respectively. Least absolute shrinkage and selection operator (LASSO) regression algorithm was 
implemented to establish the radiomics characteristic model, which was tested by ten-fold cross validation method. Patients were 
divided into high and low-risk groups according to the optimum threshold of radiomics score. Subgroup’s analysis was performed to 
observe whether temozolomide adjuvant radiotherapy can prolong the survival of high-risk patients. Results: A total of 16 features 
were selected to construct the radiomic model significantly related to overall survival for patients with glioblastoma, including  
4 from the edema area, 9 from the core area, 3 from the necrotic core of glioblastoma. Multivariate Cox regression analysis showed 
that radiomics score was an independent risk factor for patients with glioblastoma. According to the threshold of radiomics score, 
patients was categorized as low risk (n=69, 53.1%) and high risk (n=61, 46.9%). There were significant differences in survival 
and progression free survival between the two groups. Subgroup analysis showed that high-risk patient’s the OS (14.2 months) 
with temozolomide concurrent chemoradiotherapy was significantly longer than that in the radiotherapy group (7.1 months,  
P=0.000 16). Conclusion: The radiomics features obtained from MRI-based radiomic model are associated with the prognostic and 
can stratify patients into high-risk and low-risk groups successfully. High risk patients can benefit from temozolomide concurrent 
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　　胶质母细胞瘤是一种高度恶性的脑肿瘤，特

点是复发率及死亡率高，多学科治疗后的中位

生存期仅为15个月［1］。目前胶质母细胞瘤的标

准治疗方案是最大限度地安全切除肿瘤术后结

合放化疗，可以有效延长患者的生存期［2］。研 
究 ［ 3 ］证 实 ， 替 莫 唑 胺 辅 助 放 疗 可 以 进 一 步

改善术后患者的无进展生存期（progress-free 
survival，PFS）和总生存期（overall survival，
OS）。然而，由于肿瘤异质性，并非所有胶质

母细胞瘤患者都能从替莫唑胺辅助放疗中获益，

因此识别可能受益于替莫唑胺辅助放疗的高风险

亚组是改善胶质母细胞瘤患者预后的关键。

　　依赖于活检并不能够全面地反映肿瘤的异质

性，甚至可能由于活检的操作不当导致大脑部分

精细功能的丧失［4］。在影像学上，基于常规磁

共振成像（magnetic resonance imaging，MRI）影

像信号、强化方式反映肿瘤内部的显著异质不可

避免地存在主观差异。多项研究［5-6］发现，放射

组学特征可以客观、定量地提取纹理特征，反映

肿瘤的异质性，进而鉴别胶质母细胞和转移瘤，

预测胶质母细胞瘤的分子亚型及患者预后［7-9］。

目前基于放射组学特征评估胶质母细胞瘤患者预

后的研究较少，本研究旨在通过构建影像组学评

分模型预测胶质母细胞瘤患者预后，确认高风险

患者能否从替莫唑胺辅助放疗中获益。

1　资料和方法

1.1　临床资料

　　从癌症影像档案（The Cancer  Imaging 
Archive，TCIA）数据库下载获得166例胶质

母 细 胞 瘤 患 者 多 参 数 MRI 数 据 。 纳 入 标 准 ：

①  根据2016年世界卫生组织（World Health 
Organization，WHO）中枢神经系统肿瘤分类，

组织病理学诊断为胶质母细胞瘤的患者；② 术

前MRI检查包括增强T1加权成像（T1-weighted 
imaging，T1WI）。排除标准：① 没有治疗前

MRI数据（n=12）；② 缺少T1WI增强扫描序列

（n=10）；③ 存在MRI伪影（n=7）；④ 缺少预

后信息（n=7）。最终130例患者被纳入放射组学

分析。患者临床资料通过癌症基因组图谱数据库

（The Cancer Genome Atlas，TCGA）获取。本研

究临床及影像数据均来自公共数据库，符合2013
年修订的《赫尔辛基宣言》要求。

1.2　图像处理及分析

　 　 本 研 究 使 用 软 件 3 D  S l i c e r  4 . 1 1 . 0 和

Pyradiomics包来提取放射组学特征。每个胶质

母细胞瘤分为3个区域：肿瘤坏死区、肿瘤增强

区及瘤周水肿区。T1WI增强图像用于描绘胶质

母细胞瘤的坏死核心，通常位于肿瘤的中心区

域。T2加权成像（T2-weighted imaging，T2WI）
和T2加权液体抑制反转恢复（fluid attenuated 
inversion recovery，FLAIR）序列用于对照识别

水肿和坏死核心。图像分割由高年资放射科医师

（具有10年神经放射经验）绘制，所有感兴趣

区均使用阈值分割、种子生长和手动半自动绘

制。从胶质母细胞瘤患者全域（瘤周水肿区、

肿瘤强化区及肿瘤坏死区）中分别提取了628个

基于3D纹理的放射组学特征和14个基于形状的 
特征。

1.3　放射组学评分模型的构建

　　所有组学特征采用Z-score方法进行归一化

处理。其次，进行单因素Cox回归分析获取与

预后显著相关的特征（P＜0.05）。接下来，

将剩下的因素纳入最小绝对值收缩与选择算子

（least absolute shrinkage and selection operator，
LASSO）回归模型中，采用10折交叉验证方法对

模型进行验证，最终选定特征的加权建立放射组

学评分模型。根据X-tile软件定义合适的阈值将

患者分为高风险组和低风险组。并使用相同的临

界值评估胶质母细胞瘤的PFS及预后，对高风险

组和低风险组患者进行亚组分析，观察替莫唑胺

辅助放疗是否有助于延长高风险患者的OS。

1.4　统计学处理

　　采用R 4.0.2软件进行所有的统计学分析。

为了验证开发的放射组学风险评分是否是胶质

radiotherapy.
［Key words］ Glioblastoma; Magnetic resonance imaging; Radiomic; Radiotherapy; Prognosis
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母细胞瘤患者的独立危险因素，多因素Cox回归

分析利用以下临床变量作为协变量进行分析，

例如年龄、性别、异柠檬酸脱氢酶1（isocitrate 
dehydrogenase，IDH1）基因突变状态、DNA
修复酶O-6-甲基鸟嘌呤-DNA-甲基转移酶（O6-
methylguanine-DNA-methyltransferase，MGMT）

的甲基化状态及治疗方案。生存分析使用Kaplan- 
Meier法绘制生存曲线，P＜0.05为差异有统计学

意义。

2　结　　果

2.1　患者临床特征

　 　 本 研 究 纳 入 1 3 0 例 患 者 ， 平 均 年 龄

（59.3±14.2）岁，其中男性患者83例，女性 
47例。中位OS和PFS分别为12.2和6.4个月。单因

素Cox回归筛选与预后显著相关的组学特征后，

剩下87个显著特征，然后经过Cox-LASSO模型

选择了16个特征用于构建放射组学评分模型。其

中4个来自瘤周水肿区域，9个来自肿瘤的增强区

域，其余3个来自胶质母细胞瘤的坏死核心区域

（表1）。

表1　胶质母细胞瘤患者预后相关的最佳特征

肿瘤区域 特征

肿瘤增强区域 Haralick kurtosis

Haralick skewness

Gabor wavelet skewness

Gabor wavelet median

Gabor wavelet standard deviation

Laws energy kurtosis

Laws energy standard deviation

Shape eccentricity

Shape roughness

瘤周水肿区 Haralick standard deviation

Gabor wavelet kurtosis

Laws energy median

Shape convexity

肿瘤坏死区 Haralick difference entropy

Gabor wavelet kurtosis

Laws energy skewness

2.2　放射组学模型评估预后临床价值

　　放射组学评分根据最佳阈值（6.67）对胶质

母细胞瘤患者进行分层。最终患者分为高风险组

（n=61）和低风险组（n=69），患者基线特征

见表2。Kaplan-Meier生存分析显示高风险组胶

质母细胞瘤患者中位OS为10.4个月，低风险组患

者中位OS为14.7个月，差异也有统计学意义（图

1A，P=0.000 3），同时本研究发现PFS两组间

差异也有统计学意义（图1B，P＜0.000 1）。单

因素Cox回归分析表明年龄、分子亚型、治疗方

案及组学模型是影响胶质母细胞瘤患者的危险因

素，多因素Cox回归模型表明年龄、治疗方式及

组学模型是胶质母细胞瘤患者的独立危险因素 
（ 表 3 ） 。 亚 组 分 析 显 示 ， 高 风 险 组 患 者

接 受 替 莫 唑 胺 辅 助 放 疗 预 后 较 好 （ 图 2 A ， 
P=0.000 16），低分险组患者在接受不同治疗方

案后OS差异无统计学意义（图2B，P=0.44）

表2　高风险组和低风险组胶质母细胞瘤患者基线特征

n

特征
低风险组
（n=69）

高风险组
（n=61）

合计

年龄/岁 x±s 58.2±13.3 60.2±15.1 59.3±14.2

性别

　女性 27 20   47

　男性 42 41   83

IDH状态

　野生型 52 50 102

　突变型   3   3     6

　NA 14   8   22

MGMT状态

　甲基化 23 16   39

　非甲基化 14 18   32

　NA 32 27   59

治疗方案

　放疗 13 19   32

　替莫唑胺+
       放疗

56 42   98
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A       B

图1　胶质母细胞瘤生存曲线

Kaplan-Meier曲线使用放射组学风险评分预测OS（A）和PFS（B）风险组分层，将患者分层为低风险组和高风险组，高风险组患者明显预
后差于低风险组。

表3　单因素及多因素COX回归分析

变量
单因素Cox 多因素Cox

HR（95% CI） P值 HR（95% CI） P值

性别 0.96（0.64~1.43）   0.84

年龄 1.03（1.01~1.04） ＜0.001 1.02（1.00~1.03）   0.04

IDH1状态 0.99（0.78~1.26）   0.92

MGMT状态 0.97（0.78~1.20）   0.75

治疗 0.54（0.35~0.38）   0.01 0.56（0.35~0.89）   0.01

组学评分 4.34（2.91~6.98） ＜0.001 4.27（2.87~6.54） ＜0.001

A       B

图2　不同治疗方案对胶质母细胞瘤OS影响

Kaplan-Meier曲线表明高风险组患者接受替莫唑胺联合放疗预后较好（A），低风险组不同治疗方案预后差异无统计学意义（B）。
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3　讨　　论

　　本研究基于常规MRI构建放射组学评分模型

预测胶质母细胞瘤患者预后，研究表明，放射组

学评分对于胶质母细胞瘤复发及预后的风险分层

有重要意义；其次，在多因素Cox回归分析中，

放射组学风险评分是胶质母细胞瘤患者预后的独

立危险因素；最后，基于放射组学评分的高风

险组患者可以从替莫唑胺辅助放化疗中获益，而

低风险组患者不能获益，可能会增加潜在的不良 
反应。

　　影像组学是通过从医学影像数据中提取大

量的定量特征来量化分析肿瘤潜在异质性的方

法，具有无创性，并且可以避免活检的取样误 
差 ［10-11］。近年来国内外多项研究 ［9，12］基于

影 像 组 学 对 胶 质 母 细 胞 瘤 的 分 子 亚 型 进 行 评

估。目前国内利用肿瘤全域影像组学特征预测

胶质瘤患者预后的研究较少。已经建立的胶质

母细胞瘤患者的放射组学预测模型主要基于常

规T1WI图像，并未对肿瘤全域进行组学特征

提取［13-15］。本研究发现除了肿瘤增强区域，

瘤周水肿区域及坏死区域获得的纹理特征也与

胶质母细胞瘤患者预后显著相关，提示使用常

规MRI全域组学特征可以有效反映肿瘤内异质

性 。 这 可 能 是 因 为 坏 死 区 与 细 胞 凋 亡 过 程 有

关，增强的特征与信号转导和蛋白质折叠过程

有关，而水肿区域特征主要反映细胞周期的过 
程［16-17］。研究［18-19］表明，放射组学特征不仅

可以预测胶质瘤基因突变，还可以预测胶质母细

胞瘤的预后和进展。本研究发现放射组学特征不

仅可以有效对预后进行分层，还可以对胶质母

细胞瘤的复发风险进行分层。在Tan等［18］的研

究中，多变量Cox回归分析确定放射组学特征、

年龄和IDH是预测胶质瘤预后的独立危险因素。

本研究表明，放射组学风险评分增加了胶质母

细胞瘤患者的进展风险（HR=4.27），与既往研 
究［19］一致；然而IDH状态并不是独立危险因

素，可能与本研究中IDH野生型比例较多有关。

　 　 在 放 射 组 学 评 估 胶 质 瘤 预 后 的 研 究 中 ，

Prasanna等［19］通过利用TCIA公共数据库提取放

射组学特征可以有效预测胶质母细胞瘤患者预

后。但上述研究并未表明高风险患者采取何种治

疗方式可以获益。研究［20］表明，放疗可大大改

善肿瘤的局部控制，但胶质瘤复发已成为放疗失

败的主要方式。尽管研究［21-22］证实，替莫唑胺

同步放疗可以使20%的复发性胶质母细胞瘤患者

生存获益，但这意味着超过80%的患者不仅不能

从该方案中获益，与此同时还需承担化疗带来的

严重不良反应和经济负担。正因为如此，识别该

方案的受益患者是非常重要的。本研究建立了基

于MRI的放射组学作为预测同步放化疗的一个强

有力的指标，即高风险患者可以从替莫唑胺辅助

同步放疗方案中获益，而低风险患者则不能。

　　本研究的局限性主要表现在以下几个方面：

首先本研究是回顾性的，样本量较小，未来需要

多中心验证提高放射组学模型的泛化性。其次，

本研究提取特征耗时较长，包括手动勾画感兴趣

区，限制了其在临床实践中的应用，未来使用自

动分割技术可望有效解决这个问题。第三，放射

组学特征受到不同厂家设备的影响，这可能导致

放射组学模型在多中心应用中失败，未来需要对

影像组学数据标准化进行规范。

　　总之，本研究开发并验证了从MRI获得的放

射组学模型可以有效对胶质母细胞瘤患者进行风

险分层。高风险组患者放化疗OS明显优于单纯

放疗，基于MRI的影像组学能为胶质母细胞瘤患

者精准个性化治疗提供一定帮助。
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