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Ｔ２ＦＬＡＩＲ信号抑制率对较低级别胶质瘤１ｐ／１９ｑ分子特征的预测价值

王瀚苇１，曾琳岚１，赵咪咪１，李　轩１，冉启胜１，田　静１，孙　洁１，陈立朝２，王舒楠１　　４０００４２重庆，陆军特色
医学中心：放射科，重庆市影像医学与核医学临床研究中心１，神经外科２

　　［摘要］　目的　探讨Ｔ２液体衰减反转恢复（ｆｌｕｉｄａｔｔｅｎｕａｔｅｄｉｎｖｅｒｓｉｏｎｒｅｃｏｖｅｒｙ，ＦＬＡＩＲ）信号抑制率
对较低级别胶质瘤（ｌｏｗｅｒｇｒａｄｅｇｌｉｏｍａｓ，ＬＧＧ）患者１号染色体短臂和１９号染色体长臂（１ｐ／１９ｑ）分子特
征的预测价值，基于磁共振成像（ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，ＭＲＩ）肿瘤影像特征以及 Ｔ２ＦＬＡＩＲ信号抑
制率建立预测模型并验证效能。方法　回顾性分析陆军特色医学中心２０１７－２０２１年术后病理证实为
ＷＨＯ２～３级的幕上ＬＧＧ患者临床以及影像资料。根据术后分子病理检测结果将患者分为１ｐ／１９ｑ联
合缺失（１ｐ／１９ｑｃｏｄｅｌｅｔｅｄ，１ｐ／１９ｑＣｏｄｅｌ）组与 １ｐ／１９ｑ未联合缺失（１ｐ／１９ｑｎｏｎｃｏｄｅｌｅｔｅｄ，１ｐ／１９ｑ
Ｎｏｎｃｏｄｅｌ）组。由２名神经影像医师分别在盲法情况下评价 ＭＲＩ肿瘤影像特征，并采用热点法在肿瘤
区以及对侧正常半卵圆中心分别放置５个圆形感兴趣区域，计算Ｔ２ＦＬＡＩＲ信号抑制率。分析２组患者
临床、ＭＲＩ肿瘤影像特征及Ｔ２ＦＬＡＩＲ信号抑制率的差异。利用单因素及多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析筛选
独立预测因素，建立预测模型并绘制列线图，采用受试者操作特征 （ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，
ＲＯＣ）曲线、校准图以及 ＨｏｓｍｅｒＬｅｍｅｓｈｏｗ检验评估模型效能，并通过 Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ法进行内部验证。
结果　共纳入１４６例幕上 ＬＧＧ患者，其中 １ｐ／１９ｑＣｏｄｅｌ组 ６８例，１ｐ／１９ｑＮｏｎｃｏｄｅｌ组 ７８例。１ｐ／１９ｑ
Ｎｏｎｃｏｄｅｌ组Ｔ２ＦＬＡＩＲ信号抑制率为 ０．４３（０．２８，０．６２），高于 １ｐ／１９ｑＣｏｄｅｌ组［０．２９（０．２４，０．３５），
Ｐ＜０．００１］。多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，Ｔ２ＦＬＡＩＲ信号抑制率＞０．３７４（Ｐ＜０．００１）、皮质浸润（Ｐ＝０．００１）、
钙化（Ｐ＝０．００４）为预测１ｐ／１９ｑ状态的独立因素。其中，Ｔ２ＦＬＡＩＲ信号抑制率 ＞０．３７４预测 １ｐ／１９ｑ
Ｎｏｎｃｏｄｅｌ的ＡＵＣ值为０．７２０，敏感性为 ６０．２６％，特异性为 ８３．８２％。ＤｅＬｏｎｇ检验结果表明，Ｔ２ＦＬＡＩＲ
信号抑制率 ＞０．３７４在预测 １ｐ／１９ｑ分子分型的效能比 Ｔ２ＦＬＡＩＲ错配征好，差异具有统计学意义
（Ｐ＜０．００１）。ＲＯＣ曲线分析显示，Ｔ２ＦＬＡＩＲ信号抑制率＞０．３７４联合皮质浸润和钙化建立的预测模型
效能良好，ＡＵＣ值为０．８０８，经Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ法进行内部验证的ＡＵＣ值为０．８０７。同时，该模型的校准度以
及拟合度均良好。结论　Ｔ２ＦＬＡＩＲ信号抑制率能够作为术前预测１ｐ／１９ｑＮｏｎｃｏｄｅｌ型 ＬＧＧ的定量影
像标志物。Ｔ２ＦＬＡＩＲ信号抑制率 ＞０．３７４联合皮质浸润、钙化建立的预测模型可有效预测１ｐ／１９ｑ分子
特征。
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ｇｏｏｄｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ，ｗｉｔｈａｎＡＵＣｖａｌｕｅｏｆ０．８０８，ａｎｄｔｈｅＡＵＣｖａｌｕｅｖｅｒｉｆｉｅｄｉｎｔｅｒｎａｌｌｙｂｙｂｏｏｔｓｔｒａｐｍｅｔｈｏｄ
ｗａｓ０．８０７．Ａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，ｔｈｅｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎａｎｄｇｏｏｄｎｅｓｓｏｆｆｉｔｏｆｔｈｅｍｏｄｅｌｗｅｒｅｇｏｏｄ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｔ２ＦＬＡＩＲ
ｓｉｇｎａｌｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｒａｔｅｃａｎｂｅｕｓｅｄａｓａｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｉｍａｇｉｎｇｍａｒｋｅｒｔｏｐｒｅｄｉｃｔ１ｐ／１９ｑＮｏｎｃｏｄｅｌＬＧＧ．Ｔｈｅ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｍｏｄｅｌｗｉｔｈＴ２ＦＬＡＩＲｓｉｇｎａｌｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｒａｔｅ＞０．３７４ｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｃｏｒｔｅｘｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎａｎｄ
ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎｃａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｐｒｅｄｉｃｔ１ｐ／１９ｑｍｏｌｅｃｕｌａｒｆｅａｔｕｒｅｓ．
　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ；Ｔ２ＦＬＡＩＲｍｉｓｍａｔｃｈｓｉｇｎ；ｌｏｗｅｒｇｒａｄｅｇｌｉｏｍａｓ；１ｐ／１９ｑ；

ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ

ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＪｏｉｎｔＭｅｄｉｃａｌＲｅｓｅａｒｃｈＰｒｏｊｅｃｔｏｆＣｈｏｎｇｑｉｎｇＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＣｏｍｍｉｓｓｉｏｎａｎｄＣｈｏｎｇｑｉｎｇＨｅａｌｔｈＣｏｍｍｉｓｓｉｏｎ（２０２３ＭＳＸＭ００９）ａｎｄ
ｔｈｅＰｒｏｊｅｃｔｏｆＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＰｌａｎｏｆＣｈｏｎｇｑｉｎｇＣｌｉｎｉｃａｌＲｅｓｅａｒｃｈＣｅｎｔｒｅｏｆＩｍａｇｉｎｇａｎｄＮｕｃｌｅａｒＭｅｄｉｃｉｎｅ（ＣＳＴＣ２０１５ＹＦＰＴｇｃｊｓｙｊｚｘ０１７５）．
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＷＡＮＧＳｈｕｎａｎ，Ｅｍａｉｌ：ｗａｎｇｓｈｕｎａｎ＠ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　　弥漫性胶质瘤是成人颅内最常见的原发性肿瘤。
２０２１年ＷＨＯ中枢神经系统肿瘤分类将成人弥漫性胶
质瘤分为２～４级，其中ＷＨＯ２～３级弥漫性胶质瘤又
被癌症基因图谱数据库定义为较低级别胶质瘤（ｌｏｗｅｒ
ｇｒａｄｅｇｌｉｏｍａｓ，ＬＧＧ）［１］。目前，１号染色体短臂和
１９号染色体长臂（１ｐ／１９ｑ）在 ＬＧＧ临床分子病理诊断
中广泛应用，并作为指导治疗和预后评估的重要依

据［２－３］。因此，早期明确胶质瘤１ｐ／１９ｑ分子特征有益于
患者治疗方案的制订以及预后评估。如何利用影像学

手段准确预测胶质瘤的分子特征是近年来研究的热点。

　　 既往研究报道术前磁共振成像 （ｍａｇｎｅｔｉｃ
ｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，ＭＲＩ）肿瘤影像特征有助于预测

１ｐ／１９ｑ分子特征［４－６］。其中，Ｔ２液体衰减反转恢复
（ｆｌｕｉｄａｔｔｅｎｕａｔｅｄｉｎｖｅｒｓｉｏｎｒｅｃｏｖｅｒｙ，ＦＬＡＩＲ）序列错配
征作为一种新兴的影像学征象，被证明在预测异柠檬

酸脱氢酶 （ｉｓｏｃｉｔｒａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＩＤＨ）突变伴
１ｐ／１９ｑ未联合缺失型 ＬＧＧ中具有高度特异性［７］。

Ｔ２ＦＬＡＩＲ错配征主要表现为胶质瘤组织存在 Ｔ２ＷＩ
高信号区域，该区域大部分信号能被 ＦＬＡＩＲ序列有效
抑制。尽管该征象特异性较好，但其敏感性相对较低，

且存在假阳性情况［８－１１］。此外，Ｔ２ＦＬＡＩＲ错配征是一
种视觉差异，缺乏定量分析手段进行评估，且肿瘤实质

在ＦＬＡＩＲ序列上信号抑制率达到多少时能够有效预
测１ｐ／１９ｑ分子特征尚不清楚。

２２１２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１８）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



　　本研究拟通过回顾性分析本中心幕上 ＬＧＧ患者
的临床及影像数据，探讨 Ｔ２ＦＬＡＩＲ信号抑制率预测
１ｐ／１９ｑ分子特征的价值，同时基于ＭＲＩ肿瘤影像特征
以及Ｔ２ＦＬＡＩＲ信号抑制率建立预测模型，为术前预
测ＬＧＧ患者１ｐ／１９ｑ分子状态提供依据。

１　资料与方法

１．１　研究对象
　　本研究遵守《赫尔辛基宣言》，经中国人民解放军
陆军特色医学中心伦理委员会批准（批准号：２０２３第
５６号），免除受试者书面知情同意书。本研究纳入陆
军特色医学中心 ２０１７－２０２１年术后病理证实的幕上
ＬＧＧ患者，回顾性分析患者的临床以及影像资料。
　　纳入标准：①根据２０２１年 ＷＨＯ中枢神经系统肿
瘤分类标准，术后病理学首次确诊为 ＷＨＯ２～３级的
幕上ＬＧＧ患者；②术前及 ＭＲＩ检查前无化疗或放疗
等治疗史；③在术前１周内行颅脑 ＭＲＩ扫描，扫描序
列包 括 常 规 平 扫、增 强 和 磁 敏 感 加 权 成 像

（ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｗｅｉｇｈｔｅｄｉｍａｇｉｎｇ，ＳＷＩ）；④年龄＞１８岁。
排除标准：①肿瘤出血明显；②１ｐ／１９ｑ检测结果缺乏；
③ＭＲＩ图像质量差影响评估的。
　　 根据术后荧光原位杂交（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｓｉｔｕ
ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ，ＦＩＳＨ）检测结果将患者分为２组：１ｐ／１９ｑ联合
缺失（１ｐ／１９ｑｃｏｄｅｌｅｔｅｄ，１ｐ／１９ｑＣｏｄｅｌ）组与１ｐ／１９ｑ未联
合缺失（１ｐ／１９ｑｎｏｎｃｏｄｅｌｅｔｅｄ，１ｐ／１９ｑＮｏｎｃｏｄｅｌ）组。
１．２　ＭＲＩ图像采集
　　患者均采用 ＳｉｅｍｅｎｓＶｅｒｉｏ３．０Ｔ超导型磁共振扫
描仪和８通道头颅线圈。ＭＲＩ扫描序列包括快速小角
度激发 Ｔ１加权 （ｆａｓｔｌｏｗａｎｇｌｅｓｈｏｔＴ１ｗｅｉｇｈｔｅｄ，
ＦＬＡＳＨＴ１ＷＩ）序列、快速自旋回波 Ｔ２加权 （ｔｕｒｂｏ
ｓｐｉｎｅｃｈｏＴ２ｗｅｉｇｈｔｅｄ，ＴＳＥＴ２ＷＩ）序列、ＦＬＡＩＲ序列、
增强 Ｔ１加权成像 （ｃｏｎｔｒａｓｔｅｎｈａｎｃｅｄＴ１ｗｅｉｇｈｔｅｄ
ｉｍａｇｉｎｇ，ＣＥＴ１ＷＩ）以及 ＳＷＩ。ＣＥＴ１ＷＩ使用对比剂
钆喷替酸葡甲胺，经静脉滴注，剂量为 ０．２ｍＬ／ｋｇ，流
速为３ｍＬ／ｓ。各序列具体扫描参数见表１。
１．３　１ｐ／１９ｑ分子状态检测
　　术后病理标本进行常规固定、脱水、透明、浸蜡以
及包埋处理，１ｐ／１９ｑ分子状态采用 ＦＩＳＨ探针检测。

荧光探针分别标记 １ｐ３６（红色）、１９ｑ１３（红色）、１ｑ２５
（绿色）、１９ｐ１３（绿色），采用Ｉｍｓｔａｒ软件分析１００个合
格细胞内红色与绿色信号数。若红色信号数等于绿色

为阴性细胞，即该细胞未发生１ｐ／１９ｑ缺失；红色信号
数少于绿色为阳性细胞，即该细胞发生１ｐ／１９ｑ缺失；
若缺失细胞占总细胞比例超过３０％则认为１ｐ３６缺失
阳性或１９ｑ１３缺失阳性。
１．４　ＭＲＩ肿瘤影像特征分析
　　原始图像导入 ＳｉｅｍｅｎｓＳｙｎｇｏＭＭＶＶＰ（版本号
ＶＥ３６Ａ）工作站，由２名神经影像医师在盲法情况下
独立进行ＭＲＩ肿瘤影像特征分析，若２名医师独立判
断ＭＲＩ影像特征出现分歧时，由协商后达成一致。
　　ＭＲＩ肿瘤影像特征包括 Ｔ２ＦＬＡＩＲ错配征、中线
偏移、室管膜下区 （ｓｕｂｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｚｏｎｅ，ＳＶＺ）受侵、皮
质浸润、肿瘤边缘、钙化、囊变或坏死、瘤周水肿以及肿

瘤强化表现。Ｔ２ＦＬＡＩＲ错配征定义为胶质瘤组织存
在特定的Ｔ２ＷＩ高信号区域（非囊变或坏死区），该区
域大部分信号能被ＦＬＡＩＲ序列有效抑制，周边存在或
不存在高信号环。中线偏移即肿瘤占位性效应导致脑

组织向对侧偏移，脑中线未居中。ＳＶＺ受侵定义为肿
瘤与侧脑室边缘接触。皮质浸润定义为肿瘤累及大脑

皮质。肿瘤边缘以Ｔ２ＷＩ以及ＦＬＡＩＲ上肿瘤边缘清楚
与模糊区分。钙化由ＳＷＩ序列确定，在ＳＷＩ幅度图上
呈低信号，相位图上信号与脑静脉信号相反。囊变或

坏死表现为Ｔ２ＷＩ水样高信号和Ｔ１ＷＩ低信号，并且增
强扫描无强化的区域。瘤周水肿为在Ｔ２ＷＩ及 ＦＬＡＩＲ
上肿瘤周围的高信号，增强扫描无强化。肿瘤强化定

义为注射对比剂后，肿瘤在 ＣＥＴ１ＷＩ中相比 Ｔ１ＷＩ平
扫图像表现为高信号。

１．５　Ｔ２ＦＬＡＩＲ信号抑制率定量分析
　　Ｔ２ＦＬＡＩＲ信号抑制率采用热点法进行定量分析，
首先，由２名神经影像医师双盲阅片，观察确定肿瘤最
大层面，当存在异议时进行讨论达成一致。随后，

７３例患者的影像资料由工作经验 ５年的神经影像医
师Ａ与工作经验４年的神经影像医师 Ｂ分别在肿瘤
最大层面以及邻近上下层面放置 ５个感兴趣区域
（ｒｅｇｉｏｎｏｆｉｎｔｅｒｅｓｔ，ＲＯＩ），ＲＯＩ大小为１５～２０ｍｍ２，ＲＯＩ
的放置需避免大血管、脑膜、明显的囊变、坏死及水肿

表１　颅脑ＭＲＩ扫描参数
扫描序列 重复时间／ｍｓ 回波时间／ｍｓ 反转时间／ｍｓ 层厚／ｍｍ 层间距／ｍｍ 矩阵 视野／ｍｍ 翻转角

ＦＬＡＳＨＴ１ＷＩ ２５０ ２．６７  ５ １ ３２０×２５６ ２３０×２３０ ９０°
ＴＳＥＴ２ＷＩ ４９００ １００  ５ １ ３２０×３２０ ２３０×２３０ １５０°
ＦＬＡＩＲ ８０００ ９４ ２３７０ ５ １ ２５６×２５６ ２３０×２３０ １５０°
ＣＥＴ１ＷＩ ２５０ ２．６７  ５ １ ３２０×２５６ ２３０×２３０ ９０°
ＳＷＩ ２７ ２０  １．５ ０．３ ２５６×２４３ ２３０×２３０ １５°

３２１２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１８）



区域，获取 Ｔ２ＷＩ与 ＦＬＡＩＲ序列中肿瘤区域 Ｔ２ＷＩ、
ＦＬＡＩＲ信号值。同时在Ｔ２ＷＩ、ＦＬＡＩＲ序列的半卵圆中
心层面，放置５个大小为１５～２０ｍｍ２的ＲＯＩ于肿瘤对
侧正常的半卵圆中心，获取对侧正常半卵圆中心的

Ｔ２ＷＩ、ＦＬＡＩＲ信号值。不同医师对同一患者测得结果
的平均值采用组间相关系数 （ｉｎｔｒａｃｌａｓｓｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ
ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓ，ＩＣＣ）评估观察者间一致性。２周后，医师
Ａ再次对７３例患者的影像资料重复上述测量过程，同
一医师前后对同一患者测得结果的平均值采用ＩＣＣ分
析观察者自身可重复性。最后，由医师Ａ测量剩下７３例
患者的影像资料。医师 Ａ第 １次放置在每个序列及
区域的５个 ＲＯＩ测量平均值作为最终结果值。常规
序列 （Ｔ２ＷＩ、ＦＬＡＩＲ）肿瘤区域信号值与对侧正常半
卵圆中心信号值的比值为相对信号值 （ΔＴ２、
ΔＦＬＡＩＲ）。采用公式计算Ｔ２ＦＬＡＩＲ信号抑制率。

　　Ｔ２ＦＬＡＩＲ信号抑制率＝Δ
Ｔ２－ΔＦＬＡＩＲ
ΔＴ２

１．６　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ２６．０以及Ｒ语言４．２．１软件进行统计
学分析。连续性变量首先采用正态检验以及方差齐性

检验。符合正态分布及方差齐性的连续性变量以 珋ｘ±ｓ
表示，采用独立样本ｔ检验；不符合正态分布及方差齐
性的连续性变量以 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，采用 Ｍａｎｎ
ＷｈｉｔｎｅｙＵ检验。分类变量以例数（％）表示，组间比
较采用卡方检验。２名医师对ＭＲＩ肿瘤影像特征分析
的一致性采用Ｋａｐｐａ检验。Ｋａｐｐａ值在０．７５～１．００之
间表示一致性较高。不同医师与同一医师前后２次放
置ＲＯＩ测量结果的平均值采用 ＩＣＣ分别评估观察者
间与观察者内一致性与可重复性，＞０．７５表示一致性

较好。利用受试者操作特征 （ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，ＲＯＣ）曲线，通过计算Ｙｏｕｄｅｎ指数最大
值确定 Ｔ２ＦＬＡＩＲ信号抑制率对 １ｐ／１９ｑＮｏｎｃｏｄｅｌ预
测的最佳截断值，并将其转换为二分类变量。采用单

因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析与 １ｐ／１９ｑＮｏｎｃｏｄｅｌ型 ＬＧＧ相
关的因素，随后将筛选的具有统计学意义的变量 （Ｐ＜
０．０５）纳入多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归筛选预测 １ｐ／１９ｑ
Ｎｏｎｃｏｄｅｌ的独立因素，并记录各独立预测因素的比值
比（ｏｄｄｓｒａｔｉｏ，ＯＲ）、９５％置信区间 （９５％ ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ
ｉｎｔｅｒｖａｌ，９５％ＣＩ）和Ｐ值。ＤｅＬｏｎｇ检验用于评估各因
素及模型间ＲＯＣ曲线下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）
的差异。最后，建立最佳预测模型并绘制列线图，计算

ＡＵＣ值评估模型的效能。采用 Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ验证法有放
回地对原始数据集内进行１０００次重抽样进行内部验
证，计算校正后的ＡＵＣ值。绘制校准图评估模型校准
度，ＨｏｓｍｅｒＬｅｍｅｓｈｏｗ拟合优度检验对模型的拟合度
进行评估。采用双侧检验，Ｐ＜０．０５表示差异有统计
学意义。

２　结果

２．１　ＬＧＧ患者临床资料
　　本研究共纳入１４６例幕上ＬＧＧ患者，男性９２例，
女性５４例，年龄１９～８１（４６．４９±１４．１９）岁，根据术后
分子病理结果将 １４６例患者分为 ６８例 １ｐ／１９ｑＣｏｄｅｌ
组与７８例１ｐ／１９ｑＮｏｎｃｏｄｅｌ组。２例１ｐ／１９ｑＣｏｄｅｌ型
与１ｐ／１９ｑＮｏｎｃｏｄｅｌ型ＬＧＧ患者的ＭＲＩ表现分别见图
１、２。１ｐ／１９ｑＣｏｄｅｌ组与１ｐ／１９ｑＮｏｎｃｏｄｅｌ组之间患者
的性别、年龄以及 ＷＨＯ分级之间均差异无统计学意
义（Ｐ＞０．０５，表２）。

! " #

Ａ～Ｃ：右侧颞叶１ｐ／１９ｑＮｏｎｃｏｄｅｌ型 ＬＧＧ患者（男，２３岁，弥漫性星形细胞瘤，ＷＨＯ２级，Ｔ２ＦＬＡＩＲ错配征阳性）ＭＲＩ表现；
Ａ：轴位Ｔ２ＷＩ病变呈高信号，边界清晰，周围未见明显水肿；Ｂ：轴位ＦＬＡＩＲ病变呈稍低信号，边缘可见高信号环；Ｃ：轴位Ｔ１增
强 病变未见明显强化

图１　１ｐ／１９ｑＮｏｎｃｏｄｅｌ型ＬＧＧ患者ＭＲＩ表现
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Ａ～Ｃ：左侧额叶１ｐ／１９ｑＣｏｄｅｌ型ＬＧＧ患者（男，２７岁，少突胶质细胞瘤，ＷＨＯ２级，Ｔ２ＦＬＡＩＲ错配征阴性）ＭＲＩ表现；Ａ：轴位
Ｔ２ＷＩ病变瘤体呈高信号，边界清楚，周围未见明显水肿；Ｂ：轴位ＦＬＡＩＲ病变呈高信号；Ｃ：轴位Ｔ１增强 病变未见明显强化

图２　１ｐ／１９ｑＣｏｄｅｌ型ＬＧＧ患者ＭＲＩ表现

表２　２组患者一般临床资料比较 ［珋ｘ±ｓ，例（％）］

临床资料
１ｐ／１９ｑＣｏｄｅｌ
（ｎ＝６８）

１ｐ／１９ｑＮｏｎｃｏｄｅｌ
（ｎ＝７８） ｔ／χ２值 Ｐ值

年龄／岁 ４８．５７±１３．１３ ４４．６８±１４．８９ １．６６５ ０．０９８
性别 ０．５４６ ０．４６０
　女 ２３（３３．８） ３１（３９．７）
　男 ４５（６６．２） ４７（６０．３）

ＷＨＯ分级 ０．００８ ０．９３１
　２级 ３７（５４．４） ４３（５５．１）
　３级 ３１（４５．６） ３５（４４．９）

２．２　２组患者ＭＲＩ肿瘤影像特征及定量参数比较
　　结果显示，１ｐ／１９ｑＮｏｎｃｏｄｅｌ组 Ｔ２ＦＬＡＩＲ错配征
发生率为３８．５％，高于 １ｐ／１９ｑＣｏｄｅｌ组（Ｐ＝０．００３）。
１ｐ／１９ｑＣｏｄｅｌ组皮质浸润以及钙化的发生率（分别为
７７．９％、３８．２％）高于１ｐ／１９ｑＮｏｎｃｏｄｅｌ组（Ｐ均＜０．０５）；
其他 ＭＲＩ肿瘤影像征象在２组间差异均无统计学意
义（Ｐ均＞０．０５，表３）。２名医师对ＭＲＩ肿瘤影像特征
独立评估显示，所提取的影像特征具有较高的观察者

间一致性，Ｋａｐｐａ值为 ０．８１２～０．９５７（Ｐ＜０．００１）。同
时，１ｐ／１９ｑＮｏｎｃｏｄｅｌ组 Ｔ２ＦＬＡＩＲ信号抑制率为０．４３
（０．２８，０．６２），高于１ｐ／１９ｑＣｏｄｅｌ组（Ｐ＜０．００１）。不
同医师测量同一患者肿瘤区域与对侧正常半卵圆中心

Ｔ２ＷＩ、ＦＬＡＩＲ信号值的观察者间ＩＣＣ值分别为０．９８２、
０．８８１、０．９６２、０．９７０，具有较好的一致性（Ｐ＜０．００１）。
同一医师前后２次测量同一患者肿瘤区域与对侧正常
的半卵圆中心Ｔ２ＷＩ、ＦＬＡＩＲ信号值的观察者内ＩＣＣ值
分别为０．９９６、０．９６３、０．９７３、０．９５９，具有较好的可重
复性（Ｐ＜０．００１）。

表３　２组患者ＭＲＩ肿瘤影像特征比较 ［例（％），Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

ＭＲＩ肿瘤影
像特征

１ｐ／１９ｑＣｏｄｅｌ组
（ｎ＝６８）

１ｐ／１９ｑＮｏｎｃｏｄｅｌ组
（ｎ＝７８）

χ２／Ｚ值 Ｐ值

Ｔ２ＦＬＡＩＲ错配征 ８．９３３ ０．００３
　无 ５７（８３．８） ４８（６１．５）
　有 １１（１６．２） ３０（３８．５）

肿瘤位置 ３．４３２ ０．０６４
　额叶 ４６（６７．６） ４１（５２．６）
　非额叶 ２２（３２．４） ３７（４７．４）

中线偏移 ０．９２８ ０．３３５
　否 ４１（６０．３） ５３（６７．９）

　是 ２７（３９．７） ２５（３２．１）
ＳＶＺ受侵 ０．３６６ ０．５４５
　否 ４０（５８．８） ４２（５３．８）

　是 ２８（４１．２） ３６（４６．２）
皮质浸润 ６．７５０ ０．００９
　否 １５（２２．１） ３３（４２．３）

　是 ５３（７７．９） ４５（５７．７）
肿瘤边缘 ０．１１８ ０．７３１

　清楚 ４２（６１．８） ４６（５９．０）
　模糊 ２６（３８．２） ３２（４１．０）
钙化 １２．６３１ ０．０００

　无 ４２（６１．８） ６８（８７．２）
　有 ２６（３８．２） １０（１２．８）
囊变或坏死 ２．２９４ ０．１３０

　无 ２３（３３．８） ３６（４６．２）
　有 ４５（６６．２） ４２（５３．８）

瘤周水肿 ０．４１３ ０．５２１
　无 １６（２３．５） ２２（２８．２）
　有 ５２（７６．５） ５６（７１．８）

肿瘤强化 ０．２２５ ０．６３５
　无 ２７（３９．７） ３４（４３．６）
　有 ４１（６０．３） ４４（５６．４）

Ｔ２ＦＬＡＩＲ信
号抑制率

０．２９
（０．２４，０．３５）

０．４３
（０．２８，０．６２）

－４．７６３ ＜０．００１
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２．３　患者１ｐ／１９ｑ分子特征预测模型建立及效能分析
　　利用ＲＯＣ曲线，通过计算 Ｙｏｕｄｅｎ指数最大值确
定Ｔ２ＦＬＡＩＲ信号抑制率对 １ｐ／１９ｑＮｏｎｃｏｄｅｌ预测的
最佳截断值，结果显示 Ｔ２ＦＬＡＩＲ信号抑制率 Ｙｏｕｄｅｎ
指数最大值为０．４４时，最佳截断值为０．３７４。在单因
素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ分析中，Ｔ２ＦＬＡＩＲ错配征、皮质浸润、钙化
以及Ｔ２ＦＬＡＩＲ信号抑制率 ＞０．３７４与１ｐ／１９ｑ分子特
征相关。利用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析分别建立模
型１（联合Ｔ２ＦＬＡＩＲ错配征、皮质浸润、钙化）以及模
型２（联合皮质浸润、钙化以及 Ｔ２ＦＬＡＩＲ信号抑制率
＞０．３７４）。结果显示，在模型１中Ｔ２ＦＬＡＩＲ错配征、皮
质浸润、钙化为预测 １ｐ／１９ｑ分子特征的独立因素
（表４）。在模型２中皮质浸润、钙化以及Ｔ２ＦＬＡＩＲ信
号抑制率 ＞０．３７４为预测 １ｐ／１９ｑ分子特征的独立因
素（表４）。

　　ＲＯＣ曲线分析显示（表５及图３Ａ），Ｔ２ＦＬＡＩＲ信
号抑制率 ＞０．３７４诊断１ｐ／１９ｑＮｏｎｃｏｄｅｌ的ＡＵＣ值、敏
感性、特异性分别为０．７２０、６０．２６％、８３．８２％。ＤｅＬｏｎｇ
检验结果表明，Ｔ２ＦＬＡＩＲ信号抑制率 ＞０．３７４比
Ｔ２ＦＬＡＩＲ错配征预测 １ｐ／１９ｑ分子分型的效能好，差
异具有统计学意义（Ｐ＜０．００１）。此外，模型 ２在预测
１ｐ／１９ｑ分子分型中效能优于模型 １，差异具有统计学
意义（Ｐ＝０．０３９）。利用最佳预测模型 ２绘制列线图
（图４）。ＲＯＣ曲线分析显示，模型 ２预测 １ｐ／１９ｑ
Ｎｏｎｃｏｄｅｌ的ＡＵＣ值为０．８０８（９５％ＣＩ：０．７３５，０．８６８），
利用Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ验证法进行内部验证得到的 ＡＵＣ值为
０．８０７（９５％ＣＩ：０．８０５，０．８０９），模型的区分度良好。校
准图（图３Ｂ）显示模型校准度良好，ＨｏｓｍｅｒＬｅｍｅｓｈｏｗ
拟合优度检验表明模型具有良好的拟合度（Ｐ＝０．６８２）。

表４　多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析较低级别胶质瘤１ｐ／１９ｑＮｏｎｃｏｄｅｌ相关因素

模型１ 模型２
变量

ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐ值 ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐ值
Ｔ２ＦＬＡＩＲ错配征 ３．２７５ １．３７８～７．７８４ ０．００７
皮质浸润 ０．２６３ ０．１１６～０．５９９ ０．００１ ０．２２１ ０．０９１～０．５３８ ０．００１
钙化 ０．２５８ ０．１０６～０．６２９ ０．００３ ０．２４７ ０．０９４～０．６４６ ０．００４
Ｔ２ＦＬＡＩＲ信号抑制率 ＞０．３７４ ９．０５８ ３．７９６～２１．６１７ ＜０．００１
常量 ２．８８７  ０．００５ １．９９４  ０．０７９

表５　各参数及模型对不同１ｐ／１９ｑ分子特征的预测效能

参数／模型 ＡＵＣ值（９５％ＣＩ） 准确率（％） 敏感性（％） 特异性（％） 阳性似然比 阴性似然比 ＰＰＶ（％） ＮＰＶ（％）
Ｔ２ＦＬＡＩＲ错配征 ０．６１１（０．５２７～０．６９１） ５９．５９ ３８．４６ ８３．８２ ２．３８ ０．７３ ７３．１７ ５４．２９

Ｔ２ＦＬＡＩＲ信号抑
制率 ＞０．３７４

０．７２０（０．６４０～０．７９１） ７１．２３ ６０．２６ ８３．８２ ３．７３ ０．４７ ８１．０３ ６４．７７

模型１ ０．７４０（０．６６１～０．８０９） ６９．８６ ６２．８２ ７７．９４ ２．８５ ０．４８ ７６．５６ ６４．６３
模型２ ０．８０８（０．７３５～０．８６８） ７６．０３ ７８．２１ ７３．５３ ２．９５ ０．３０ ７７．２２ ７４．６３
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Ａ：各参数及模型预测１ｐ／１９ｑＮｏｎｃｏｄｅｌ的ＲＯＣ曲线；Ｂ：校准图

图３　预测模型的效能评估
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图４　预测１ｐ／１９ｑＮｏｎｃｏｄｅｌ分子状态的列线图

３　讨论

　　１ｐ／１９ｑ分子特征是指导 ＬＧＧ化疗方案制定以及
预后评估的指标，因此术前无创性预测１ｐ／１９ｑ分子特
征具有重要的临床意义。本研究探讨定量参数 Ｔ２
ＦＬＡＩＲ信号抑制率在预测ＬＧＧ患者１ｐ／１９ｑ分子特征
的价值，并基于 ＭＲＩ肿瘤影像特征及 Ｔ２ＦＬＡＩＲ信号
抑制率建立预测模型，评估模型效能。研究结果表明，

Ｔ２ＦＬＡＩＲ信号抑制率能够作为术前预测 １ｐ／１９ｑ
Ｎｏｎｃｏｄｅｌ型 ＬＧＧ的特异性影像学标志物，Ｔ２ＦＬＡＩＲ
信号抑制率 ＞０．３７４联合皮质浸润、钙化建立的预测
模型效能较好。

　　Ｔ２ＦＬＡＩＲ错配征是近年来新定义的一种影像学
征象，该征象在预测ＬＧＧ分子分型中具有较高的特异
性，但却存在敏感性较低的缺点［７－８，１２－１４］。同时，

Ｔ２ＦＬＡＩＲ错配征为视觉评估征象，容易受到观察者经验
以及ＦＬＡＩＲ序列扫描参数的影响导致错判［１５］。与视

觉评估相比，定量分析能够得到准确的参数值，同时对

该征象的分析更加稳定。ＬＥＥ等［９］利用热点法定量

分析了胶质瘤实质在Ｔ２ＷＩ与ＦＬＡＩＲ序列上信号错配
程度，结果表明 Ｔ２ＦＬＡＩＲ错配程度能够区分不同亚
型ＬＧＧ。该研究证实了 Ｔ２ＦＬＡＩＲ错配征定量参数在
区分ＬＧＧ分子分型的可行性，但定量参数的最佳阈值
以及诊断效能尚未明确。本研究对 Ｔ２ＦＬＡＩＲ错配征
进行了定量评估，分析了 Ｔ２ＦＬＡＩＲ信号抑制率并明
确了 Ｔ２ＦＬＡＩＲ信号抑制率预测 １ｐ／１９ｑＮｏｎｃｏｄｅｌ的
最佳阈值。研究结果表明 Ｔ２ＦＬＡＩＲ信号抑制率能
够作为预测 １ｐ／１９ｑ分子特征的定量影像参数，当
Ｔ２ＦＬＡＩＲ信号抑制率大于 ０．３７４时预测 １ｐ／１９ｑ
Ｎｏｎｃｏｄｅｌ的效能最佳（ＡＵＣ值为０．７２０），敏感性达到

６０．２６％、特异性为 ８３．８２％。此外，Ｔ２ＦＬＡＩＲ信号抑
制率＞０．３７４预测１ｐ／１９ｑ分子特征的效能及敏感性均
优于Ｔ２ＦＬＡＩＲ错配征。
　　除Ｔ２ＦＬＡＩＲ错配征之外，ＭＲＩ肿瘤影像特征在
评估胶质瘤分子分型方面具有临床应用价值［１６－１８］。

ＮＡＥＥＭ等［１９］对７３例ＬＧＧ患者的ＭＲＩ图像进行回顾
性分析发现，与 １ｐ／１９ｑＮｏｎｃｏｄｅｌ型 ＬＧＧ相比，１ｐ／
１９ｑＣｏｄｅｌ型 ＬＧＧ肿瘤边界不清晰、轮廓不规则。
ＹＡＭＡＵＣＨＩ等［２０］认为 １ｐ／１９ｑＣｏｄｅｌ型 ＬＧＧ比 １ｐ／
１９ｑＮｏｎｃｏｄｅｌ型更倾向于表现为位于额叶、信号不均
匀的肿瘤，并且可见钙化以及皮质浸润。本研究评估

了１４６例１ｐ／１９ｑＣｏｄｅｌ与１ｐ／１９ｑＮｏｎｃｏｄｅｌ型ＬＧＧ患
者ＭＲＩ肿瘤影像特征，发现不同 １ｐ／１９ｑ分子特征的
ＬＧＧ间 Ｔ２ＦＬＡＩＲ错配征、皮质浸润、钙化以及 Ｔ２
ＦＬＡＩＲ信号抑制率存在差异。多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分
析结果显示，Ｔ２ＦＬＡＩＲ错配征以及 Ｔ２ＦＬＡＩＲ信号抑
制率＞０．３７４为预测 １ｐ／１９ｑＮｏｎｃｏｄｅｌ的危险因素，而
皮质浸润以及钙化为预测 １ｐ／１９ｑＮｏｎｃｏｄｅｌ的保护因
素，这与既往报道［１４，２０－２２］一致。此外，不少研究通过

联合多模态 ＭＲＩ、影像组学特征以及 １１Ｃ蛋氨酸显
像［２３－２７］提高了 Ｔ２ＦＬＡＩＲ错配征的预测效能，但这些
手段并非常规应用于临床一线诊疗工作中，并且影像

组学分析流程繁杂难以快速明确诊断。因此，本研究

利用定量分析的Ｔ２ＦＬＡＩＲ信号抑制率联合ＭＲＩ肿瘤
影像特征建立预测模型，ＲＯＣ曲线分析显示Ｔ２ＦＬＡＩＲ
信号抑制率＞０．３７４联合皮质浸润、钙化预测１ｐ／１９ｑ
Ｎｏｎｃｏｄｅｌ的效能良好（ＡＵＣ值为 ０．８０８），同时采用
Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ验证法内部验证表明模型区分度良好（ＡＵＣ
值为０．８０７）。最后，ＤｅＬｏｎｇ检验结果表明，Ｔ２ＦＬＡＩＲ
信号抑制率＞０．３７４联合皮质浸润、钙化建立的预测模
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型效能优于Ｔ２ＦＬＡＩＲ错配征联合模型。
　　本研究也存在一定的不足。首先，本研究为单中
心回顾性研究，对预测模型进行了内部验证，尚未进行

外部验证。其次，对 Ｔ２ＦＬＡＩＲ信号抑制率采用热点
法评估，不可避免存在观察者间差异。在未来的研究

中，有必要进行多中心、大样本研究，联合全体素 ＭＲＩ
定量分析手段进一步提高 Ｔ２ＦＬＡＩＲ信号抑制率预测
１ｐ／１９ｑ分子特征的效能。
　　综上所述，Ｔ２ＦＬＡＩＲ信号抑制率能够作为术前预
测１ｐ／１９ｑＮｏｎｃｏｄｅｌ型 ＬＧＧ的定量影像学标志物，提
高Ｔ２ＦＬＡＩＲ错配征的预测效能。利用 Ｔ２ＦＬＡＩＲ信
号抑制率 ＞０．３７４联合皮质浸润、钙化建立的预测模
型可有效预测１ｐ／１９ｑ分子特征，为临床治疗方案的选
择以及患者预后评估提供科学依据。
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