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综述
IDH 突变和１p/１９q联合缺失型脑胶质瘤的影像学研究进展

胥豪,任静

【摘要】　异柠檬酸脱氢酶(IDH)突变和染色体１p/１９q联合缺失是脑胶质瘤的重要分子生物学标

志物,与脑胶质瘤的诊断、治疗及预后密切相关.目前,多模态 MRI、PET/CT 等影像学检查能获取反

映脑胶质瘤结构、功能、代谢及分子水平改变的重要信息,影像组学也可通过提取图像特征来反映肿瘤

表型,极大地改变了对胶质瘤诊断、预后和治疗计划的认识.本文就IDH 突变和１p/１９q联合缺失型脑

胶质瘤的影像学研究进展予以综述.
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　　胶质瘤约占中枢神经系统肿瘤的３０％,占颅内恶

性脑肿瘤的８０％,预后差,严重影响患者的生活质

量[１].最新版«WHO中枢神经系统肿瘤分类»首次将

基因型纳入胶质瘤的诊断中,其中将异柠檬酸脱氢酶

基因(isocitratedehydrogenase,IDH)和染色体 １p/

１９q作为胶质瘤分子分型的核心依据,根据IDH 突变

状态将组织学上相似的弥漫性胶质瘤分为不同的亚

型,同时１p/１９q联合缺失在IDH 突变型少突胶质细

胞瘤中的意义也逐渐获得认可,这种新分型方法可以

更好地判断预后,精准地指导治疗[２].与组织学分类

对比,基因可能是与治疗和预后相关的一些分子标志

物改变的更为关键的预测因子,其中分子遗传学标志

物IDH 突变、１p/１９q联合缺失在肿瘤发生过程中起

着重要作用.以多模态 MRI为主的影像学检查,不仅

提供了非侵袭性的诊断和评估肿瘤的方法,并且能更

全面地评估肿瘤内部及瘤周区域特征,从而为临床提

供更具价值的肿瘤信息.本文就IDH 突变和１p/１９q
联合缺失型脑胶质瘤的影像学研究进展予以综述.

IDH 突变和１p/１９q检测的临床价值

IDH 突变主要包括胞浆内的IDH１及线粒体内

更小的IDH２,IDH１/２基因突变均为单个氨基酸错义

突变,但两者很少同时发生突变.IDHl是最常见的一

种突变形式,突变可能是星形细胞瘤和少突胶质瘤早

期发生的分子改变,IDH 突变在胶质瘤发生机制中的

真正作用尚未完全明确,但有充足的证据表明,IDH

突变通过产生 ２Ｇ羟戊二酸(２Ｇhydroxyglutaricacid,

２HG)引起表观遗传改变(胶质瘤ＧCpG 岛甲基化表

型,即GＧCIMP),从而抑制了参与组蛋白和DNA去甲

基化的酶类功能[３].１号染色体短臂(１p)和１９号染

色体长臂(１９q)联合杂交性缺失,即１p/１９q联合缺失,
最早于１９９４年由 Reifenberger等[４]在少突胶质细胞

瘤(少突胶质细胞瘤和少突胶质星形细胞瘤)中发现,
后来经大量研究证实,１p/１９q联合缺失是少突胶质细

胞瘤典型的遗传学特征,而在星形细胞瘤中少见.１p/

１９q联合缺失的患者对放化疗更敏感,放疗联合PCV
方案(甲基苄肼＋洛莫司汀＋长春新碱)化疗是一线治

疗方案,大大提高了患者的生存率[５,６].另外,IDH 基

因突变常伴lp/l９q染色体缺失,而因为染色体臂１p
和１９q上DNA修复基因表达减少[７],故反之IDH 突

变１p/１９q联合缺失的胶质瘤患者生存率较好[８].

Tom 等[９]研究表明IDH 突变和１p/１９q联合缺失低

级别胶质瘤(LowＧgradeglioma,LGG)患者的中位无

进展生存期明显长于IDH 突变１p１９q未缺失的LGG
患者,分别为１１３个月、５６个月.同样在一项２９３例

成人LGG全基因组测序研究中,结果显示含有IDH
突变和１p/１９q联合缺失的LGG患者预后最佳[１０].

多模态 MRI

１磁共振动态磁敏感对比增强灌注加权成像

常规 MRI显示IDH 突变１p/１９q联合缺失型胶

质瘤的好发部位为额叶[１１,１２].此外,肿瘤出血、增强

扫描边缘不清、与室管膜下区密切接触的肿瘤(肿瘤边

缘与侧脑室之间的最短距离≤０mm)与IDH 突变１p/

１９q联合缺失显著相关[１３].表皮生长因子受体(epiＧ
dermalgrowthfactorreceptor,EGFR)过度表达与

１p/１９q联合缺失相关,EGFR过度表达导致血管内皮
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生长因子(vascularendothelialgrowthfactor,VEGF)
上调,而胶质瘤中 VEGF高表达状态已得到证实[１４],

VEGF水平的增加与微血管密度(microvesseldensiＧ
ty,MVD)增加和预后恶化有关.多变量线性回归分

析结果表明EGFR、VEGF具有协同作用,影响肿瘤血

容量(relativetumorbloodvolume,rTBV)并与１p/

１９q联合缺失显著相关[１５].磁共振动态磁敏感对比增

强灌注加权成像(dynamicsusceptibilitycontrastenＧ
hancedperfusionＧweightedimaging,DSCＧPWI)可以

无创测 定 局 部 脑 血 容 量 (rCBV)和 局 部 脑 血 流 量

(rCBF),从而间接反映肿瘤 MVD 和代谢程度,有助

于预测胶质瘤分级和基因分型[１６].少突星形细胞瘤

是由少突胶质细胞瘤和星形细胞瘤两种成分组成,且
分子表型不明确的一类肿瘤[１７].根据IDH 突变和

１p/１９q联合缺失状态,大多数少突星形细胞瘤可以归

入星形细胞瘤或少突胶质细胞瘤的范畴,DSCＧPWI为

进一步区分少突胶质瘤(IDH 突变１p/１９q联合缺失)
和星形细胞瘤(IDH 突变１p/１９q未缺失)提供了帮

助.相关研究表明,少突胶质瘤具有较高的血管容量,
与星形细胞瘤相比,DSCＧPWI表现为较高的rCBV ,
此外rCBV和表观扩散系数(apparentdiffusioncoefＧ
ficient,ADC)的联合使用能提高少突胶质瘤与星形细

胞瘤的辨别能力[１８],但 Yoon等[１９]发现IDH 突变１p/

１９q联合缺失少突胶质瘤与 WHO Ⅱ/Ⅲ级星形细胞

瘤的rCBV值无统计学差异.亦有研究发现 WHO Ⅲ
级IDH 突变和１p/１９q联合缺失少突胶质瘤的rCBV
和rCBF值均显著高于 WHO Ⅱ级,同时ROC曲线确

定的rCBV最佳临界值为２．９,诊断灵敏度、特异度分

别为９２．３１％和８０．００％[２０].

２．磁共振波谱分析

大多数胶质瘤影像学特征只是间接地显示肿瘤的

分子状态,磁共振波谱(magneticresonancespectrosＧ
copy,MRS)则直接显示肿瘤的代谢状态.在所有的

成像方式中,波谱学与基因表达调控最 为 密 切 相

关[２１].脑肿瘤的 MRS成像可以测量各种代表不同生

物学功能的代谢产物,主要包括RＧ２Ｇ羟基戊二酸(RＧ２Ｇ
hydroxyglutarate,RＧ２HG)、NＧ乙酰天门冬氨酸 (NＧ
acetylasparticacid,NAA),肌酸(Creatine,Cr)、胆碱

(Choline,Cho)、谷 氨 酸 盐 (Glutamate/Glutamine,

Glu,Glx)、肌醇(Myoinosital,MI)等.Branzoli等[２２]

利 用 MEGA (MescherＧGarwood)谱 编 辑 技 术 与

PRESS(点 分 辨 波 谱 成 像)序 列 相 结 合 的 MEGAＧ
PRESS(MescherＧGarwoodPointResolvedSpectrosＧ
copy)波谱序列可以去除在４．０２ppm 以下与２HG 重

叠的其他代谢物的信号,从而可以更加直观地对２HG
进行定量分析,结果显示IDH 突变型胶质瘤患者较

IDH 野生型具有较高浓度的２HG,同时IDH２突变型

胶质瘤患者的２HG浓度高于IDH１突变型,但从正常

受试者组织中获得的波谱中没有发现２HG 峰;另有

学者研究得出IDH 突变型胶质瘤体积越大,２HGＧ
MRS检测出２HG的灵敏度越高[２３],因此可以通过检

测肿瘤代谢物２HG 来确定脑胶质瘤患者的IDH 状

态.Diamandis等[２４]认为区分IDH 突变的肿瘤与

IDH 突变１p/１９q联合缺失的是肿瘤强化区(contrastＧ
enhancingtumor,CET)中的 MI,单纯IDH 突变肿瘤

较IDH 突变１p/１９q联合缺失肿瘤的 MI高,CET 中

Cho较对侧正常脑组织高,但在分子亚型中没有表现

出不同;Diamandis等[２４]利用机器学习建立的胶质瘤

分子亚型预测模型也显示出很好的准确率,达９４．２％.
由此可见,MRS是预测胶质瘤分子亚型的有力工具,
可为胶质瘤患者术前诊断提供重要信息.

３扩散加权成像

扩散加权成像(DWI)是一种利用水分子扩散在组

织间形成对比的生理成像方式,常用的测量参数为

ADC.ADC值可反映组织内水分子扩散程度的差异

性,在胶质瘤中 ADC 值与肿瘤细胞数呈明显负相

关[２５,２６].Leu等[２７]发现IDH 突变１p/１９q未缺失胶

质瘤的 ADC值显著高于IDH 野生型肿瘤,而在IDH
突变１p/１９q联合缺失的肿瘤中,不同等级肿瘤间的

ADC值无 明 显 差 异.Thust等[２８]研 究 发 现 WHO
Ⅱ~Ⅲ级非强化胶质瘤在体积测量和二维测量上,

IDH 突变１p/１９q未缺失组 ADCratio(ADCratio＝感

兴趣区肿瘤 ADCmean/对侧正常半卵圆中心 ADCＧ
mean)均高于IDH 突变 １p/１９q联合缺失组,并在

ROC曲线分析中 ADCmean和 ADCratio均表现出较

高的诊断效能,灵敏度分别为８３％、８０％,特异度分别

为８６％、９２％.

正电子发射型断层显像

脑肿瘤术前诊断主要采用 MRI检查,然而在疾病

进展的早期阶段,LGG 通常没有强化,这可能导致低

估肿瘤分级.正电子发射型断层显像(positronemisＧ
siontomographycomputedtomography,PET/CT)放
射性标记氨基酸,如碳Ｇ１１Ｇ蛋氨酸([１１CＧmethyl]ＧmeＧ
thionine,１１CＧMET)已被证实是一种在体内鉴定脑肿

瘤有价值的显像剂[２９,３０].Riva等[３１]对９６例术前接

受１１CＧMETPET/CT检查的 LGG 患者进行研究,发
现肿瘤/正常大脑标准摄取值比率(SUVratio)与１p/

１９q联合缺失相关,１p/１９q联合缺失的肿瘤SUVratio
更低;亦有研究显示１p/１９q未缺失的少突胶质瘤SUＧ
Vratio更高[３２],但PET/CT半定量指标与IDH 突变

１p/１９q联合缺失、IDH 突变１p/１９q未缺失之间虽然
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有明显的正相关趋势,但差异不具有统计学意义.
(OＧ[２Ｇ１８F]Ｇ氟乙基)ＧLＧ酪氨酸Ｇ正电子发射断层扫描

[(OＧ[２Ｇ１８F]Ｇfluoroethyl)ＧLＧtyrosineＧpositronemisＧ
siontomography,１８FＧFETＧPET]也是一种有可能区

分LGG分级的方法.Bette等[３３]认为１p/１９q联合缺

失的 LGG 最大１８FＧFET 摄取量(maximum １８FＧFET
uptake,TBRmax)阴性预测值很高,TBRmax＜２．０可

以诊断１p/１９q联合缺失.此外,动态１８FＧFETＧPET
可以定义LGG的组织病理亚群[３４],约９０％的IDH 突

变脑胶质瘤显示出均匀增加的时间Ｇ活度曲线(timeＧ
activitycurves,TAC),５６％的１p/１９q联合缺失胶质

瘤 TAC局灶性降低,表明动态１８FＧFETＧPET 是检测

IDH 突变胶质瘤的一个有前途的工具.另一种 F１８Ｇ
FETＧPET示踪剂氨基左旋磺酸(５ＧALA)荧光虽与

IDH 突变、１p/１９q联合缺失之间没有关系[３５],但可以

在荧光指导下对肿瘤区域进行活检.以上研究均提示

PET成像对预测脑胶质瘤IDH 突变１p/１９q联合缺

失具有重要临床价值.

影像组学

影像组学最早在 ２０１２年由荷兰研究者 Lambin
等[３６]提出,将“组学”概念应用于影像方面,是指从

CT、MRI、PET/CT等影像中挖掘定量的特征数据,通
过对大量数据的分析,筛选最有价值的数据特征,用于

疾病定性、预测病变情况及肿瘤行为等[３７].有学者通

过对常规 MRI图像的纹理分析等方法来预测IDH 突

变１p/１９q状态.Zhou等[３８]研究发现,基于影像组学

IDH 突变１p/１９q联合缺失的模型预测总的准确率为

７８．２％,其中年龄比形态学特征具有更高的预测价值.
该作 者 在 另 一 项 研 究 中 发 现 由 T１WI、T２WI、T２

FLAIR及 T１WI增强序列所获得的 MRI纹理特征对

LGGIDH 突变预测的灵敏度、特异度分别为７５％和

７８％,１p/１９q 联 合 缺 失 则 分 别 为 ９０％ 和 ８９％[３９].
Lewis等[４０]在基于过滤直方图的 MRI纹理分析中发

现对于IDH 突变中１p/１９q联合缺失的检测,ADC值

是最有价值的指标,其中未过滤的纹理特征可以很好

地预测 WHO Ⅱ~Ⅲ级１p/１９q基因型(敏感度为

８０．６％,特异度为８９．３％,AUC值为０．８１１),而 T２WI
序列在 WHOIIＧIII级胶质瘤的１p/１９q分型诊断中的

价值有限,并以中等过滤偏度参数为最佳预测因素(敏
感度为７５．７％,特异度为６２．５％,AUC值为０．７２８).
Rui等[４１]发现IDH 突变１p/１９q联合缺失的少突胶质

瘤较IDH 突变１p/１９q未缺失胶质瘤的能量值、负平

均偏差值更低,但熵值更高.

展望

随着诊断成像技术的进步,影像学数据分析在脑

胶质瘤诊疗过程中的作用逐渐加强,多模态 MRI、

PET及影像组学的发展,可为术前预测IDH 突变１p/

１９q联合缺失提供无创、快捷、准确的技术手段,极大

地改变了对胶质瘤诊断、预后和治疗计划的认识.此

外,一些新的成像技术为进一步明确胶质瘤的基因分

型提供了帮助,如磁共振化学交换饱和转移(Chemical
exchangesaturationtransfer,CEST)可对酰胺质子转

移进行定量分析;扩散张量成像与张量分解技术可区

分肿瘤核心、肿瘤浸润和水肿,并预测胶质瘤的特定基

因型;体素血管尺寸成像技术可测量与肿瘤分级相关

的血管生成因子等[４２].
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