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􀅰中枢神经影像学􀅰
影像组学及 VASARI特征预测胶质母细胞瘤TERT启动子突变
状态

唐丽芳,赵哲谆,黎耀,唐楚云,李涛,陈玲

【摘要】　目的:探讨影像组学及伦勃朗视觉感受图像(VASARI)特征预测胶质母细胞瘤(GBM)端粒酶逆转录酶

(TERT)启动子突变状态的价值.方法:回顾性搜集１５９例 GBM 患者的术前临床、病理及 MRI资料,分别构建临床模型、

VASARI模型、影像组学模型及联合模型.通过受试者工作特征曲线评估各模型的预测效能,并通过 Delong检验比较不

同模型的 AUC值差异.结果:在训练集和验证集中,临床模型预测胶质母细胞瘤 TERT启动子突变状态的 AUC值分别

为０．６３３(９５％CI:０．５４０~０．７２６)、０．６１０(９５％CI:０．４６２~０．７５８),影像组学模型的 AUC值分别为０．８６５(９５％CI:０．７７１~
０．９６０)、０．８０３(９５％CI:０．６８８~０．９１７),VASARI模 型 的 AUC 值 分 别 为 ０．７６９(９５％CI:０．６８５~０．８５２)、０．７１３(９５％CI:

０．５８０~０．８４５).联合模型的预测效能显著高于所有单一模型,AUC值分别为０．９４０(９５％CI:０．９０２~０．９７８)、０．９１４(９５％
CI:０．８６５~０．９６３).结论:影像组学和 VASARI特征均可有效预测 GBM 患者 TERT启动子突变状态,联合模型的预测效

能显著高于所有单一模型.
【关键词】　胶质母细胞瘤;伦勃朗视觉感受图像;端粒酶逆转录酶;影像组学;磁共振成像

【中图分类号】R７３９．４１;R４４５．２　【文献标志码】A　【文章编号】１０００Ｇ０３１３(２０２６)０９Ｇ１０２５Ｇ０５
DOI:１０．１３６０９/j．cnki．１０００Ｇ０３１３．２０２６．０９．００８　　　　　　　　　　开放科学(资源服务)标识码(OSID):

RadiomicsandVASARIfeaturesforpredictingTERTpromotermutationstatusinglioblastoma　TANGLiＧfang,ZHAOZheＧ
zhun,LIYao,etal．DepartmentofMedicalImaging,LiuzhouWorkers＇Hospital,Guangxi５４５０００,China

【Abstract】　Objective:ToinvestigatethevalueofradiomicsandVisuallyAccessibleRembrandtImages(VASARI)

featuresinpredictingthetelomerasereversetranscriptase(TERT)promotermutationstatusinglioblastoma(GBM)．
Methods:Preoperativeclinical,pathological,andMRIdatafrom１５９GBMpatientswereretrospectivelycollected．Clinical,

VASARI,radiomics,andcombined modelswereconstructed．Modelperformancewasevaluatedusingreceiveroperating
characteristic(ROC)curveanalysis,anddifferencesintheareaunderthecurve(AUC)valuesamongthemodelswerecomＧ

paredusingtheDeLongtest．Results:Inthetrainingandvalidationset,respectively,theAUCvaluesoftheclinicalmodelfor

predictingtheTERTpromotermutationstatusofglioblastomawere０．６３３(９５％CI:０．５４０~０．７２６)and０．６１０(９５％CI:

０．４６２~０．７５８);fortheradiomicsmodel,０．８６５(９５％CI:０．７７１~０．９６０)and０．８０３(９５％CI:０．６８８~０．９１７);andfortheVAＧ
SARImodel,０．７６９(９５％CI:０．６８５~０．８５２)and０．７１３(９５％CI:０．５８０~０．８４５)．ThecombinedmodeldemonstratedsignifiＧ
cantlysuperiorpredictiveperformancecomparedwithallindividualmodels,achievingAUCsof０．９４０ (９５％CI:０．９０２~
０．９７８)and０．９１４(９５％CI:０．８６５~０．９６３)inthetrainingandvalidationsets,respectively．Conclusion:Bothradiomicsand
VASARIfeaturescaneffectivelypredicttheTERTpromotermutationstatusinGBM patients,andthecombinedmodel
demonstratessignificantlysuperiorpredictiveperformancecomparedwithallindividualmodels．

【Keywords】　Glioblastoma;Visuallyaccesablerembrandtimages;Telomerasereversetranscriptase;Radiomics;

Magneticresonanceimaging

　　胶质母细胞瘤(glioblastoma,GBM)是中枢神经

系统最常见的原发恶性脑肿瘤[１Ｇ２].端粒酶逆转录酶

(telomerasereversetranscriptase,TERT)启动子突变

作为诊断GBM 关键的分子标志物之一,与GBM 的高

度侵 袭 性 及 不 良 预 后 显 著 相 关[３Ｇ４].MRI是 诊 断

GBM 的重要方法,然而评估过程常因缺乏可重复的客

观标准而面临挑战.伦勃朗视觉感受图像(visually
accessiblerembrandtimages,VASARI)特征集是胶

质瘤标准化的视觉评估工具[５],在分子分型和预后评

估方面展现出巨大潜力.影像组学通过高通量提取定

量特征,揭示肿瘤微环境中传统影像难以捕捉的生物

学信息[６].目前以上两种方法的研究多集中于胶质瘤

的异柠檬酸脱氢酶(isocitratedehydrogenase,IDH)和

O６Ｇ甲基鸟嘌呤ＧDNA甲基转移酶(O６ＧmethylguanineＧ
DNA methyltransferase,MGMT)分 型[７Ｇ８],而 针 对

TERT的研究较少.本研究旨在探讨 VASARI与影
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像组学特征评估GBM 患者TERT启动子突变状态的

价值.

材料与方法

１．病例资料

回顾性纳入２０１９年１月至２０２４年１２月经病理

确诊的１９７例 GBM 患者(广西医科大学第一附属医

院１４２例,柳州市工人医院５５例).病例纳入标准:①
患者年龄大于１８岁,一般状况良好;②无颅内手术或

放化疗史;③病理诊断为 GBM,有完整的 TERT分子

诊断结果.病例排除标准:①病理资料缺失;②术前

MRI扫描数据不完整;③MRI图像质量差,有明显运

动伪影.所有患者的临床数据通过电子病历系统获

取,包括性别、诊断时的年龄、术前卡氏功能状态评分

(Karnofskyperformancestatus,KPS)及癫痫史等.
本研究得到本院伦理委员会的审查和批准.

２．检查方法

所有患者在３．０T MR扫描仪(Siemens,Presima,
德国;GE,Premier,美国;Philips,Achieva,荷兰)完成

术前 MRI检查.扫描序列及参数:T１WI,TR１０００~
１８００ms,TE１５~２５ms;T２WI,TR２６００~５８４４ms,

TE８０~１２９ ms;FLAIR,TR６０００~６５００ ms,TE
８５~１００ ms.通 过 肘 正 中 静 脉 以 ３ mL/s(剂 量

０．１mmol/kg)的流率注射钆特酸二钠后进行增强图

像的采集.DWI采用单次激发回波平面成像序列在

轴向平面内进行采集,b值分别为０、１０００s/mm２,TR
２１５５~５５００ms,TE６１．２~９９．４ms.

３．VASARI特征提取

选择２７个术前 VASARI特征进行评价,包括:肿
瘤发病部位(F１)、肿瘤中心点位置(F２)、脑功能区受

累(F３)、强化程度(F４)、强化百分比(F５)、未强化百分

比(F６)、坏死百分比(F７)、囊变(F８)、多灶或多中心

(F９)、T１WI与FLAIR异常信号面积比(F１０)、强化边

缘厚度(F１１)、强化边缘清晰度(F１２)、未强化边缘清

晰度(F１３)、水 肿 百 分 比 (F１４)、水 肿 跨 中 线 情 况

(F１５)、出血(F１６)、扩散(F１７)、软脑膜侵犯(F１８)、室
管膜侵犯(F１９)、皮层受累(F２０)、深部脑白质侵犯

(F２１)、未强化区跨中线情况(F２２)、强化区跨中线情

况(F２３)、卫星灶(F２４)、颅骨重塑(F２５)、病灶横径

(F２９)和病灶纵径(F３０).由两位具有１０年以上工作

经验的神经影像诊断医师对每个特征进行评分.

４．影像组学图像预处理和病灶分割

将所有图像导入３DSlicer,在提取特征前对图像

进行标准化处理.首先,使用 N４偏置场校正消除低

频强度的不均匀性,再使用线性插值法将所有体素各

向同性重采样到１mm×１mm×１mm 大小,最后使

用批次效应校正工具ComBat消除不同设备产生的批

次效应影响.两位诊断医师基于 GdＧT１WI图像逐层

手动勾画肿瘤实质部分感兴趣容积(volumeofinterＧ
est,VOI),注意避开囊变、坏死及出血区域.

５．影像组学特征提取

使用FeatureAnalysisExplorer(https://github．
com/salan６６８/FAE,version５．０)进行特征提取.这

些特征被分为５类,包括１４个形状特征、１８个一阶特

征、７５个纹理特征、７４４个小波变换特征和９３个高斯

滤波器拉普拉斯矩阵特征,总共提取５６６４个特征.

６．特征筛选

对于 VASARI特征,通过 Boruta算法筛选出重

要的视觉特征.采用合成少数过采样技术(synthetic
minorityoversamplingtechnique,SMOTE)处理数据

不平衡,并用 ZＧscore标准化.影像组学特征筛选流

程为:①剔除组内相关系数(interclasscorrelationcoＧ
efficient,ICC)小于０．８０的特征;②单因素分析保留

P＜０．０５的特征;③采用最小绝对收缩与选择算子

(leastabsoluteshrinkageand selection operator,

LASSO)算法筛选与 TERT突变相关的特征.

７．模型构建

基于患者的年龄和术前 KPS构建临床模型;采用

Boruta算法构建 VASARI模型;将 影像组学评分

(radiomicsscore,RadＧscore)作为连续变量构建影像

组学模型.最后,整合上述临床变量、VASARI特征

及RadＧscore构建联合模型.

８．统计学分析

采用R语言进行统计学分析.使用 CohenKapＧ
pa检验分析两位观察者评估 VASARI特征的一致

性.采用 KruskalＧWallis检验比较不同扫描仪提取的

影像组学特征差异;采用 ROC曲线下面积(areaunＧ
dercurve,AUC)评价模型的诊断效能;采用校准曲线

评估预测概率与实际结果的匹配情况,采用临床决策

曲线(decisioncurveanalysis,DCA)评价不同阈值概

率下的临床净效益.以P＜０．０５为差异有统计学意

义.

结　果

１．临床特征

本研究共纳入了１５９例患者,其中 TERT突变型

７５例,TERT野生型８４例.根据７:３的比例将所有

患者分为训练集(n＝１１２)和验证集(n＝４７).GBM
患者的基本临床特征见表１.

２．VASARI模型构建

两位观察者评估２７个 VASARI特征的一致性良

好(Kappa值范围为０．８０~０．９５).在训练集中,VASARI
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图１　TERT启动子突变状态相关的 VASARI特征筛选结果.

图２　LASSO 特征筛选.a)特征筛选过程中 LASSO 的系数剖面;b)通过１０折交叉验证 LASSO 回归中偏似然偏差随log
(lambda)变化曲线,λ值为０．０５０３７;c)LASSO 筛选的非零系数特征权重图.

表１　GBM 患者的临床特征

指标 突变型
(n＝７５)

野生型
(n＝８４) P 值

年龄(岁) ５１．０(４３．０,５７．０) ５５．５(４７．０,６４．７) ０．００２
性别 ０．４１３
　男 ４０(５３．３％) ４５(５３．６％)
　女 ３５(４６．７％) ３９(４６．４％)
KPS(分) ６０(４０,８０) ７０(６０,８０) ０．００１
癫痫史 ０．４５５
　有 ６０(８０％) ７１(８４．５％)
　无 １５(２０％) １３(１５．５％)

特征经过Boruta方法筛选之后共保留５个与目标变

量相关的视觉特征,按特征重要性由高到低依次为:

F１０、F１７、F１３、F１９和F１５(图１).

３．影像组学模型构建

５６６４个影像组学特征依次经过ICC、Pearson相

关分析、单因素分析和 LASSO 降维和筛选后(图２),
最终选择９个非零系数特征.不同 MR 扫描仪之间

的影像组学特征无显著差异.最后,将筛选的影像组

学特征与相应的回归系数线性组合构建影像组学标

签,并 据 此 计 算 每 个 样 本 的 影 像 组 学 评 分 (Rad_

Score).

４．模型性能评价

不同模型的 AUC结果见表２.在单一模型中,影
像组学模型的预测效能最高,训练集和验证集 AUC
分别为０．８６５(９５％CI:０．７７１~０．９６０)、０．８０３(９５％CI:

０．６８８~０．９１７).与其他单一模型相比,联合模型表现

出更高的预测效能,训练集和验证集 AUC 分别为

０．９４０(９５％CI:０．９０２~０．９７８)、０．９１４(９５％CI:０．８６５~
０．９６３).Delong检验结果显示,影像组学模型和 VAＧ
SARI模型的预测效能相当,联合模型的预测效能显

著高于 VASARI模型和影像组学模型(表３).

５．联合模型构建和验证

基于临床变量、VASARI特征及 Rad_score构建

联合模型个性化诺莫图(图３).校准曲线显示联合模

型的预测概率与实际概率吻合程度较高(图４a、４b).

DCA曲线分析结果显示,联合模型在验证集中具有最

高的临床净效益(图４c、４d).
表２　临床模型、VASARI模型、影像组学模型及联合模型的预测效能评价

模型/数据集 AUC(９５％CI) 准确度 敏感度 特异度

临床模型

　训练集 ０．６３３(０．５４０~０．７２６) ０．５８３ ０．８６７ ０．３４７
　验证集 ０．６１０(０．４６２~０．７５８) ０．５８３ ０．８６７ ０．３４７
VASARI模型

　训练集 ０．７６９(０．６８５~０．８５２) ０．７６５ ０．６８３ ０．８３３
　验证集 ０．７１３(０．５８０~０．８４５) ０．７１２ ０．５００ ０．８８９
影像组学模型

　训练集 ０．８６５(０．７７１~０．９６０) ０．８２６ ０．７３３ ０．９０３
　验证集 ０．８０３(０．６８８~０．９１７) ０．７２７ ０．６００ ０．８３３
联合模型

　训练集 ０．９４０(０．９０２~０．９７８) ０．８９４ ０．８６７ ０．９１７
　验证集 ０．９１４(０．８６５~０．９６３) ０．８６４ ０．８８３ ０．８４７

表３　不同模型 AUC的 Delong检验分析

模型
P 值

训练集 验证集

临床模型 vs．VASARI模型 ０．０２６ ０．０４１
临床模型 vs．影像组学模型 ＜０．００１ ０．０３１
临床模型 vs．联合模型 ＜０．００１ ０．００８
VASARI模型vs．影像组学模型 ０．０５０ ０．３０３
VASARI模型 vs．联合模型 ＜０．００１ ０．００３
影像组学模型 vs．联合模型 ＜０．００１ ０．０２２
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图３　联合模型的诺莫图可视化.

图４　联合模型的验证.模型１为临床模型,模型２为 VASARI模型,模型３为影像组

学模型,模型４为联合模型.a)各模型在训练集的校准曲线;b)各模型在验证集的校准

曲线;c)各模型在训练集的临床决策曲线;d)各模型在验证集的临床决策曲线.

讨　论

根据２０２１年中枢神经系统脑肿瘤分类,在确认为

成人IDH 野生型弥漫性星形胶质细胞瘤的基础上,需
满足以下任一标准可诊断为 GBM:①组织病理学存在

微血管增生或坏死;②分子病理学发现 TERT启动子

突变、EGFR基因扩增或７号染色体获得并１０号染色

体缺失(＋７/－１０)等特征之一.TERT 启动子突变

是 GBM 临床管理中重要的分子标志物,与肿瘤的侵

袭性及患者预后密切相关.相较于 TERT 突变型,

TERT野生型 GBM 患者可能从积极的治疗干预中获

得潜在的临床获益.
近年来,影像组学在预测胶质瘤 TERT分型中展

现出巨大潜力.Wang等[９]通过术前多参数 MRI影

像组学预测IDH 和 TERT 亚型,结果显示影像组学

模型在训练集、测试集和外部验证集中的 AUC值分

别为０．９５４、０．８６７和０．８１６.Tian等[１０]基于术前常规

MRI及 MRS构建影像组学模型预测高级别胶质瘤

TERT启动子突变,结果显示,Radsore与TERT突变

状态 存 在 显 著 相 关 性.Yan 等[１１]研 究 发 现,结 合

T１WI增 强 和 ADC 的 影 像 组 学 模 型 预 测 胶 质 瘤

TERT状态的 AUC为０．５９８~０．６８６.然而,目前针

对 GBM 患者 TERT亚型的研究尚未得到广泛报道.
本研究结果显示,影像组学模型的预测效能在所

有单一模型中表现最好,AUC分别为０．８６５(训练集)
和０．８０３(验证集).此外,在９个确定的影像组学特征

中,纹理特征对区分 TERT 突变状态的影响最为显

著,其次是小波变换特征和高斯滤波器拉普拉斯矩阵

特征.这一结果与 Fang等[１２]的早期研究结论相吻

合,他们发现在最终选定的１２个特征中,全部由纹理

特征和小波变换特征构成.此外,另一项独立研究也

得出了类似结论,该研究分析了９个特征,其中８个特

征与纹理相关[１３].此外,不同序

列在 TERT突变表达中的贡献存

在差异.本研究结果表明,ADC
在所有序列中的贡献占比最高,提
示 ADC 在反映肿瘤微观组织学

变化方面可能具有更高的敏感性.
本研究还探讨了 VASARI特

征集预测 TERT启动子突变状态

的潜力,结果显示 F１０、F１３、F１５、

F１７、F１９ 与 TERT 显 著 相 关.

GBM 弥漫浸润性生长的生物学行

为导致肿瘤实质与瘤周水肿分界

不清[１４].理论上,TERT 启动子

突变可通过维持或延长端粒长度

促进细胞增殖[１５Ｇ１６].随着细胞密

度增加,水分子在细胞外间隙中的

扩散运动受阻,从而解释了 TERT
启动子突变的 GBM 弥散受限现

象.F１９提示肿瘤累及侧脑室周

围区域,该区域富含神经干细胞,
可能为肿瘤细胞提供了增殖和侵

袭的微环境.另一方面,TERT突

变的肿瘤细胞可能通过白质纤维

束扩散到对侧大脑半球,导致广泛
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的瘤周水肿并且跨越大脑半球.然而,本研究结果与

Ersoy等[１７]的研究结果不一致;从特征选择方法学来

看,Ersoy等采用LASSO回归方法可能忽略变量间的

交互效应和多重共线性,相比之下,Boruta算法能够

有效处理高维数据中的非线性关系,可能在特征筛选

任务中展现出更强的优势.
有价值的预测模型应基于多维度关键因素构建.

基于这一理念,本研究中的联合模型整合了临床特征、

VASARI特征及影像组学等多维度信息.本研究结

果表明,联合模型在所有模型中表现最好,证实了多模

态数据整合在预测 GBM 分子分型中的重要作用.
综上所述,本研究构建并验证了临床模型、VAＧ

SARI模型、影像组学模型以及联合模型在预测 GBM
患者 TERT 分型中的价值;结果表明,临床模型的预

测效能有限,VASARI模型和影像组学模型具有相近

的预测效能.与单一模型相比,联合模型表现出最高

的预测效能,可为 GBM 患者术前分子分型提供可靠

的无创评估手段.

参考文献:
[１]　ChenJ,HanP,DahiyaS．Glioblastmoa:changingconceptsinthe

WHOCNS５classification[J]．IndianJPatholMicrobiol,２０２２,６５
(Supplement):S２４ＧS３２．

[２]　阴鲁鑫,徐义强,肖维汉,等．成人胶质母细胞瘤 TERT启动子和

ATRX突变预后价值[J]．中国神经精神疾病杂志,２０２３,４９(８):

４４９Ｇ４５５．
[３]　GritschS,BatchelorTT,GonzalezCastroLN．Diagnostic,theraＧ

peutic,andprognosticimplicationsofthe２０２１WorldHealthOrＧ

ganizationclassificationoftumorsofthecentralnervoussystem
[J]．Cancer,２０２２,１２８(１):４７Ｇ５８．

[４]　程焜,段曹辉,李晨曦,等．基于 MR 影像组学的胶质瘤分子分型

多分类机器学习模型研究[J]．实用放射学杂志,２０２３,３９(５):６８７Ｇ

６９１．
[５]　VerduinM,PrimakovS,CompterI,etal．Prognosticandpredictive

valueofintegratedqualitativeandquantitativemagneticresonance

imaginganalysisinglioblastoma[J]．Cancers (Basel),２０２１,１３
(４):７２２．

[６]　ZhouQ,KeX,ManJ,etal．IntegratedMRIradiomics,tumormiＧ

croenvironment,andclinicalriskfactorsforimprovingsurvival

predictioninpatientswithglioblastomas[J]．StrahlentherOnkol,

２０２５,２０１(４):３９８Ｇ４１０．
[７]　卢俊,李祥,黎海亮．基于 ADC和增强 MRI的影像组学模型预测

低级别胶质瘤 TERT启动子突变状态[J]．放射学实践,２０２２,３７
(５):５３８Ｇ５４２．

[８]　党佩,王立东,葛鑫,等．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[J]．放射学实

践,２０２４,３９(６):７３３Ｇ７４０．
[９]　WangJ,QuD,ZhangH,etal．ThevalueofmultiＧparametricmagＧ

neticresonanceimaging(MRI)radiomicsinpredictingisocitrate

dehydrogenase(IDH)wildtypewithtelomerasereversetranase
(TERT)promotermutationinglioma[J]．QuantImaging Med

Surg,２０２５,１５(１１):１０６４０Ｇ１０６５３．
[１０]　Tian H,Wu H,WuG,etal．NoninvasivepredictionofTERT

promotermutationsinhighＧgradegliomabyradiomicsanalysis

basedonmultiparameterMRI[J]．BiomedResInt,２０２０,２０２０:

３８７２３１４．
[１１]　YanJ,ZhangB,ZhangS,etal．QuantitativeMRIＧbasedradiomics

fornoninvasivelypredictingmolecularsubtypesandsurvivalin

gliomapatients[J]．NPJPrecisOncol,２０２１,５(１):７２．
[１２]　FangS,FanZ,SunZ,etal．Radiomicsfeaturespredicttelomerase

reversetranscriptasepromotermutationsin WorldHealthOrＧ

ganizationGradeIIGliomasviaamachineＧlearningapproach[J]．

FrontOncol,２０２１,１０:６０６７４１．
[１３]　LuY,PatelM,NatarjanK,etal．MachinelearningＧbasedraＧ

diomic,clinicalandsemanticfeatureanalysisforpredictingoverＧ

allsurvivalandMGMTpromotermethylationstatusinpatients

withglioblastoma[J]．MagnResonImaging,２０２０,７４:１６１Ｇ１７０．
[１４]　ChouguleT,GuptaRK,SainiJ,etal．Radiomicssignaturefor

temporalevolutionandrecurrencepatternsofglioblastomausing

multimodalmagneticresonanceimaging[J]．NMRBiomed,２０２２,

３５(３):e４６４７．
[１５]　MuenchA,TeichmannD,SpilleD,etal．AnoveltypeofIDHＧ

wildtypegliomacharacterizedbygliomatosiscerebriＧlikegrowth

pattern,TERTpromotermutation,anddistinctEpigeneticproＧ

file[J]．AmJSurgPathol,２０２３,４７(１２):１３６４Ｇ１３７５．
[１６]　TangF,ChenX,LiuJS,etal．TERTmutationsＧassociatedalteraＧ

tionsinclinicalcharacteristics,immuneenvironmentandtherapy

responseinglioblastomas[J]．DiscovOncol,２０２３,１４(１):１４８．
[１７]　ErsoyTF,KeilVC,HadizadehDR,etal．Newprognosticfactor

telomerasereversetranscriptasepromotor mutation presents

withoutMRimagingbiomarkersinprimaryglioblastoma[J]．

Neuroradiology,２０１７,５９(１２):１２２３Ｇ１２３１．
(收稿日期:２０２５Ｇ０８Ｇ０７　修回日期:２０２６Ｇ０４Ｇ２４)

９２０１放射学实践２０２６年９月第４１卷第９期　RadiolPractice,Sep２０２６,Vol４１,No．９


