
前 言

脑胶质瘤作为成人颅脑最常见的原发性肿瘤，

2016 年 WHO 在胶质瘤形态学分类基础上纳入了基

因分型，将脑胶质瘤分为 WHO Ⅰ~Ⅳ级，随着级别升

高，恶性程度不断增加［1］。WHO Ⅱ~Ⅲ级的胶质瘤，
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【摘要】目的：对比分析较低级别胶质瘤WHO Ⅱ～Ⅲ级异柠檬酸脱氢酶-1（IDH-1）突变型与野生型MRI征象。方法：回顾

性分析手术及病理证实的 69 例较低级别胶质瘤患者的临床、MRI 征象及分子病理资料，所有病例均行 T1WI、T2WI、

FLAIR及T1WI增强序列扫描。对肿瘤的发病性别、年龄、位置、病变数目、肿瘤直径、囊变坏死、肿瘤边界、出血、瘤周水

肿、是否跨越中线、强化程度等征象及指标进行统计学分析。结果：较低级别胶质瘤 IDH-1突变型与野生型在肿瘤位置方

面差异具有统计学意义（P<0.05），IDH-1突变型比野生型更好发于额叶；IDH-1突变型强化程度为轻度强化、中度强化、重

度强化分别占比83%、14%、3%，野生型分别占比41%、44%、15%，差异具有统计学意义（P<0.05）；IDH-1突变型坏死最大

径大于野生型，差异具有统计学意义（P<0.05）。两组间患者发病年龄及性别、病变个数、肿瘤边界、是否跨越中线、有无出

血、水肿最大径、囊变最大径、坏死最大径等差异无统计学意义（P>0.05）。结论：较低级别胶质瘤的位置、强化程度、坏死

最大直径对于术前评估 IDH-1的突变状态具有重要价值。
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Abstract: Objective To compare and analyze the MRI signs of isocitrate dehydrogenase-1 mutant and wild-type of lower-

grade gliomas (WHO Ⅱ-Ⅲ). Methods The clinical and MRI signs and molecular pathological data of 69 patients with lower-

grade glioma confirmed by surgery and pathology were retrospectively analyzed. All cases were performed scans of T1WI,

T2WI, FLAIR and T1WI enhanced sequence. The signs and indicators such as gender, age, location, number of lesions, tumor

diameter, cystic necrosis, tumor border, hemorrhage, peritumoral edema, crossing of the midline, and degree of enhancement

were statistically analyzed. Results The differences of tumor location between IDH-1 mutant and wild type in lower-grade

gliomas was statistically significant (P<0.05). IDH-1 mutant was more commonly occurred in the frontal lobe than wild type.

The enhancement degree of IDH-1 mutant consists of 83% of mild enhancement, 14% of moderate enhancement and 3% of

severe enhancement, and the enhancement degree of wild type consists of 41%, 44%, and 15% respectively. Their differences

were statistically significant (P<0.05). The maximum diameter of IDH-1 mutant necrosis was larger than that of wild type,

and the difference was statistically significant (P<0.05). There were no statistically significant differences in the age of onset,

gender, number of lesions, tumor boundaries, crossing of the midline, presence or absence of bleeding, maximum diameter of

edema, maximum diameter of cystic change, and maximum diameter of necrosis (P>0.05). Conclusion The location, degree

of enhancement, and maximum diameter of necrosis of lower-grade gliomas are of great value in evaluating the mutation

status of IDH-1 before surgery.
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由于其肿瘤起源和胶质母细胞瘤不同，可以定义为

较低级别胶质瘤［2-3］。异柠檬酸脱氢酶-1（Isocitrate

Dehydrogenase-1, IDH-1）突变作为脑胶质瘤重要的

分子标记，与患者预后及靶向治疗息息相关［4-5］。研

究显示，超过 70% 的 WHO Ⅱ~Ⅲ级胶质细胞瘤及由

这些较低级别胶质瘤演变而来的胶质母细胞瘤中存

在 IDH 突变［3］。而关于较低级别胶质瘤 IDH-1 突变

型与野生型的MRI特征研究较少。通过研究较低级

别胶质瘤 IDH-1 突变型及野生型 MRI 征象，可以术

前对肿瘤进行评估，为实现患者精准治疗及预后评

测提供可能。本文将探讨MRI征象在术前对较低级

别胶质瘤 IDH-1 突变状态中的评估价值，旨在为

IDH-l表型术前无创评估提供影像学预测手段。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性分析 2016年 3月~2019年 9月经手术病理

初次确诊的 69 例较低级别胶质瘤的临床、病理及

MRI资料。WHO Ⅱ级胶质瘤 38例、WHO Ⅲ级 31例。

IDH-1野生型 34例，其中男性 19例、女性 15例，年龄

12~74岁，平均 45.3岁；IDH-1突变型 35例，其中男性

26例、女性 9例，年龄 16~68岁，平均 41.5岁。患者术

前 均 行 T1WI、T2WI、液 体 反 转 恢 复 序 列（Fluid

Attenuated Inversion Recovery, FLAIR）及 T1WI 增强

序列扫描。

1.2 仪器与方法

采用 Siemens Verio 3.0 T 超导 MR 扫描仪，扫描

参数：T1WI（GRE序列）TR 550 ms，TE 11 ms，层厚及

层间隔分别为 5.0、1.5 mm，FOV 260 mm×260 mm，矩

阵为256×256；T2WI（TSE序列）TR 2 200 ms，TE 96 ms，

层厚及层间隔分别为5.0、1.5 mm，FOV 260 mm×260 mm，

矩 阵 为 256×256。 T2WI-FLAIR，TR 9 000 ms，TE

110.0 ms，层厚及层间隔分别为 5.0、1.5 mm，对比剂

采用Gd-DTPA，静脉团注，0.1 mmol/kg，流率3.0 mL/s，

扫描参数与平扫一致。

1.3 图像分析

由 2名 10年以上神经影像诊断经验的医师以盲

法进行阅片，意见分歧时经讨论达成一致。分别对

肿瘤的位置、病变数目、直径（c轴位最大径）、囊变坏

死、肿瘤边界、出血、瘤周水肿、是否跨越中线、强化

程度（轻、中、重度强化）进行分析。其中，根据肿瘤

主体所占据脑叶位置，将肿瘤部位分为为额叶、颞

叶、顶叶、枕叶及其他五部分。病变数目分为单或多

发（2个及以上）。肿瘤直径为实性部分轴位最大径。

与脑脊液信号相类似的囊性病灶记录为囊变。肿瘤

边界记录为清晰或模糊。水肿定义为在 T2WI 和

T2WI-FLAIR 图像上呈高信号，增强扫描不强化区

域，观察并记录水肿最大径。肿瘤强化程度：低于海

绵窦为轻度强化，接近海绵窦但瘤内结构可辨认为

中度强化，瘤内结构辨认不清为重度强化［6］。

1.4 病理分析

所有患者均行手术病理检查，切除标本经甲醛

溶液固定后行HE及免疫组化染色，并采用聚合酶链

式反应（Polymerase Chain Reaction, PCR）扩增测序

检测 IDH-1突变状态。

1.5 统计学分析

对较低级别胶质瘤突变型及野生型肿瘤的 MRI

征象及临床资料使用 SPSS 23.0 软件进行统计学分

析。对 2名观察者对于 MRI征象观测的一致性使用

Kappa 检验，Kappa>0.6 为一致性高。进行组间比较

时，计数资料采用卡方检验或 Fisher确切概率法，计

量资料采用独立样本 t 检验。P<0.05 为差异具有统

计学意义。

2 结 果

2.1 临床指标

经统计，较低级别胶质瘤 IDH-1突变型与野生型

在肿瘤的发病年龄、性别差异均不具有统计学意义

（P>0.05），见表1、表2。

2.2 MRI定量及定性指标

两名神经专家意见在肿瘤位置、囊变坏死、边

界、病变数目、瘤周水肿、出血、是否跨越中线、强化

程度方面一致性高（Kappa 为 0.774~1.000）。较低级

别胶质瘤 IDH-1 突变型发生于额叶、颞叶、顶叶、枕

叶、其他部分分别占比为 80%、20%、0、0、0，IDH-1野

生型分别占比为 47%、12%、6%、12%、33%，差异具有

统计学意义（P<0.05），突变型比野生型更好发于额

叶。IDH-1 突变型强化程度为轻度强化、中度强化、

重度强化分别占比约 83%、14%、3%，而野生型分别

占比约41%、44%、15%，差异具有统计学意义（P<0.05）。

IDH-1 突变型坏死最大径（19.14±17.51）mm 大于野

生型（10.62±12.43）mm，差异具有统计学意义（P<0.05）。

两组间患者发病年龄、性别、病变个数、肿瘤边界、是

否跨越中线、有无出血、肿瘤最大径、水肿最大径、囊

变最大径等差异无统计学意义（P>0.05），见表 1、表

2。较低级别胶质瘤 IDH-1突变型与野生型影像分别

见图1、图2。

3 讨 论

在既往研究中，人们曾认为胶质瘤的预后主要
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取决于组织病理学分级。随着分子病理学发展，人

们发现特定分子分型对胶质瘤无进展生存期

（Overall Survival, OS）具有显著影响［7］。分子分型比

传统的组织病理学分级具有更为丰富的信息，对胶

质瘤的个性化诊疗具有很大价值。IDH突变状态已

被证实可以用于胶质瘤的预后及治疗反应的预测。

研究显示，IDH-1突变与胶质瘤分级呈负相关，WHO

Ⅱ级突变率 77%，Ⅲ级 55%，Ⅳ级 6%，在较低级别胶

质瘤中 IDH-1 突变更为常见［8］。由于组织病理学分

级和分子检测均需要采取侵入性措施（如活检、手术

切除），利用无创手段进行肿瘤基因型检测的研究成

为热点。其中MRI扫描是胶质瘤诊断及预后评估的

重要辅助手段，可以提供丰富信息［9-10］。目前已经发

现了部分 MRI 特征与 IDH-1 突变状态具有密切关

联，为利用无创手段对胶质瘤 IDH-1突变状态进行分

类提供了希望［11-12］。目前，关于 IDH-1突变型及野生

型较低级别胶质瘤 MRI 特征的研究尚在探索状态。

本文通过对比分析较低级别胶质瘤 IDH-1突变型及

野生型 MRI 征象，为术前评估 IDH-1 突变状态提供

了新途径，为患者的精准治疗及预后预测提供帮助。

脑胶质瘤的位置与预后密切相关［13］，而肿瘤的

位置与其遗传特征之间具有关联。目前研究表明，

IDH 突变状态与肿瘤发生位置有关［13-15］。Sonoda

等［14］发现，IDH突变型的WHO Ⅲ级胶质瘤更好发于

额叶，且突变型全部位于大脑皮层。Delfanti等［15］对

40例较低级别胶质瘤分析后发现 IDH突变型肿瘤发

生于额叶更为常见。本组研究中 IDH-1突变型较低

级别胶质瘤均位于额叶、颞叶，而野生型好发于额叶

之外，与文献报道一致。原因可能是 IDH-1突变型胶

质瘤起源于某种特定神经前体种群［16］，而这种“起源

细胞”可能分化能力有限，分化潜能主要限于侧脑室

吻侧延伸部分［17］。由于 IDH-1突变型更多发生于额

项目

性别

男

女

位置

额叶

颞叶

顶叶

枕叶

其他

病变数目

单发

多发

肿瘤边界

清晰

模糊

是否跨中线

有

无

是否出血

有

无

强化程度

轻度

中度

重度

IDH-1野生型

19

15

16

4

2

4

8

29

5

15

19

4

30

9

25

14

15

5

IDH-1突变型

9

26

28

7

0

0

0

33

2

18

17

6

29

10

25

29

5

1

χ 2值

2.575

18.080

1.530

0.369

0.403

0.038

12.887

P值

0.134

0.001

0.259

0.632

0.734

1.000

0.002

表1 IDH-1野生型与突变型较低级别胶质瘤患者主要定性指标

Tab.1 Main qualitative indicators of lower grade glioma IDH-1
wild type and mutant patients

组别

IDH-1野生型

IDH-1突变型

t/Z值

P值

年龄/岁

45.26±13.72

41.46±11.87

1.231

0.223

肿瘤最大径/cm

46.90±17.06

53.39±17.80

-1.546

0.127

水肿最大径/cm

13.77±15.44

9.61±11.51

1.264

0.211

囊变最大径/cm

11.32±19.18

10.06±15.81

0.296

0.768

坏死最大径/cm

10.62±12.43

19.15±17.51

-2.338

0.023

表2 IDH-1野生型与突变型较低级别胶质瘤患者主要定量指标

Tab.2 Primary quantitative indicators of lower-grade glioma IDH-1 wild-type and mutant-type patients

叶，手术更易于切除，因而患者预后更好。

在既往研究中，人们发现 IDH突变状态与强化程

度相关［13、18-19］。宋双双等［13］对92例 IDH突变型及野生

型胶质瘤MRI表现进行分析后发现，突变型比野生型

强化程度更低，与Qi等［19］研究一致。本研究发现，较低

级别胶质瘤 IDH-1突变型比野生型强化程度更低，与既

往文献一致。脑肿瘤的强化程度与微血管密度及肿瘤

增殖浸润程度有关。有研究证明 IDH突变型胶质瘤新
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生血管明显减少［20］，而且 IDH-1突变型具有相对更低的

恶性生物学行为及更好的预后，以上可能导致了

IDH-1 突变型强化程度相对较低。

在本研究中，较低级别胶质瘤 IDH-1突变型坏死

最大径大于野生型，差异具有统计学意义（P<0.05）。

目前，较少研究表明坏死程度与 IDH-1突变具有直接

的相关性［18］。笔者考虑 IDH-1突变型坏死最大径直

径更大可能与突变型新生血管减少，瘤体组织氧气

及养分缺少有关，还需要进一步研究证实。

总之，较低级别胶质瘤的位置、强化程度、坏死

最大直径对鉴别 IDH1 突变型及野生型状态有一定

临床价值，对较低级别胶质瘤精准治疗及预后评估

具有重要意义。但是，本组病例数较少，且未采用功

能成像序列，在增加病例数及纳入多模态磁共振成

像技术后可增加结果可信性。

【参考文献】
［1］ LOUIS D N, PERRY A, REIFENBERGER G, et al. The 2016 World

Health Organization classification of tumors of the central nervous

system: a summary［J］. Acta Neuropathol, 2016, 131(6): 803-820.

［2］ Cancer Genome Atlas Research Network, BRAT D J, VERHAAK R

G, et al. Comprehensive, integrative genomic analysis of diffuse lower-

grade gliomas［J］. N Engl J Med, 2015, 372(26): 2481-2498.

［3］ YAN H, PARSONS D W, JIN G L, et al. IDH1 and IDH2 mutations

in gliomas［J］. N Engl J Med, 2009, 360(8): 765-773.

［4］ OLAR A, WANI K M, ALFARO-MUNOZ K D, et al. IDH mutation

status and role of WHO grade and mitotic index in overall survival in

grade Ⅱ -Ⅲ diffuse gliomas［J］. Acta Neuropathol, 2015, 129(4):

585-596.

［5］ MORIN A, LETOUZÉ E, GIMENEZ-ROQUEPLO A P, et al.

Oncometabolites-driven tumorigenesis: from genetics to targeted

therapy［J］. Int J Cancer, 2014, 135(10): 2237-2248.

［6］ 陈铭, 陈加贝, 漆松涛, 等 . 胶质母细胞瘤的磁共振征象与免疫组化

的关系［J］. 中华神经外科杂志, 2015, 31(7): 663-667.

CHEN M, CHEN J B, QI S T, et al. Relationship between magnetic

resonance imaging signs and immunohistochemistry of glioblastoma

［J］. Chinese Journal of Neurosurgery, 2015, 31(7): 663-667.

［7］ BAHRAMI N, HARTMAN S J, CHANG Y H, et al. Molecular

classification of patients with grade Ⅱ/Ⅲ glioma using quantitative

MRI characteristics［J］. J Neurooncol, 2018, 139(3): 633-642.

［8］ SANSON M, MARIE Y, PARIS S, et al. Isocitrate dehydrogenase 1

codon 132 mutation is an important prognostic biomarker in gliomas

［J］. J Clin Oncol, 2009, 27(25): 4150-4154.

［9］ METELLUS P, COULIBALY B, COLIN C, et al. Absence of IDH

mutation identifies a novel radiologic and molecular subtype of WHO

grade Ⅱ gliomas with dismal prognosis［J］. Acta Neuropathol, 2010,

a：T1WI b：T2WI c：T1增强轴位 d：病理图

图1 患者男，38岁，右侧额叶间变性少突胶质细胞瘤 IDH-1突变型
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图2 患者女，54岁，左侧顶叶间变性少突胶质细胞瘤 IDH-1野生型

Fig.2 A 54-year-old woman: left parietal IDH-1 wild type anaplastic oligodendroglioma
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