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中枢神经影像学
H３K２７M 突变型与野生型儿童弥漫内生型脑桥胶质瘤的 MRI鉴
别诊断

吴晨青,郑慧,邬昊婷,李玉华,汪登斌

【摘要】　目的:探讨 MRI在儿童弥漫内生型脑桥胶质瘤(DIPG)H３K２７M 突变型与野生型鉴别诊

断中的价值.方法:回顾性分析经病理证实的５４例突变型和９例野生型 DIPG 的临床资料和 MRI影

像学特征,分析比较两组病例的临床及影像学特征,对存在统计学差异的特征进一步采用受试者工作特

征(ROC)曲线确定其最佳诊断点、灵敏度、特异度、阳性预测值及阴性预测值.结果:DIPG H３K２７M
突变型与野生型肿瘤在有无跨越小脑中脚、头尾长径(CCD)和最大横断面最小 ADC(minADC)值上差

异有统计学意义(P＜０．０５).ROC曲线分析结果显示,肿瘤 CCD的曲线下面积(AUC)为０．７２２(９５％
CI:０．５６７~０．８７８),取界值为４．１６cm 时,诊断灵敏度、特异度、阳性预测值和阴性预测值分别为５０．０％、

８８．９％、９６．４％和２２．９％;最大横断面 minADC 值的 AUC 为０．６９１(９５％CI:０．５１２~０．８７１),取界值

０．７１７×１０－３s/mm２ 时,诊断灵敏度、特异度、阳性预测值和阴性预测值分别为７７．５％、９４．４％、８７．９％和

２１．４％.多因素logistics回归分析结果显示,肿瘤CCD和最大横断面 minADC值联合诊断的 AUC为

０．８４２(９５％CI:０．７１８~０．９６５).结论:DIPG 的 MRI表现有助于鉴别 H３K２７M 突变型与野生型,当肿

瘤跨越小脑中脚、CCD＞４．１６cm、最大横断面 minADC 值＜０．７１７×１０－３s/mm２ 时,更倾向于诊断为

H３K２７M 突变型.
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DifferentiationbetweenH３K２７M mutationandwildＧtypediffuseintrinsicpontinegliomainchildrenon
MRI　WU ChenＧqing,ZHEN Hui,WU HaoＧting,etal．DepartmentofRadiology,XinhuaHospital,

ShanghaiJiaoTongUniversitySchoolofMedicine,Shanghai２０００９２,China
【Abstract】　Objective:ToassessthevalueofMRIindifferentialdiagnosisbetweenH３K２７M muＧ

tationandwildＧtypediffuseintrinsicpontineglioma(DIPG)inchildren．Methods:TheclinicalandMRI
dataof５４patientswithDIPGH３K２７MＧmutantand９patientswithDIPGwildＧtypeconfirmedbypaＧ
thologywereretrospectivelyanalyzedandcompared．Theoptimaldiagnosticthreshold,sensitivity,speＧ
cificity,positivepredictivevalue(PPV)andnegativepredictivevalue(NPV)weredeterminedusing
thereceiveroperatingCharacteristic(ROC)curve．Results:TherewerestatisticallysignificantdifferＧ
encesbetweenthetwogroupsintermsofmiddlecerebellarpeduncleextension,craniocaudaldimenＧ
sion(CCD)andminimalapparentdiffusioncoefficient(minADC)ofthelargestcrossＧsection(P＜
０．０５)．ROCcurveanalysisresultsshowedtheareaundercurve(AUC)ofCCDwas０．７２２(９５％ CI:

０．５６７~０．８７８)．With４．１６cmascutＧoffvalue,thesensitivity,specificity,PPVandNPV were５０．０％,

８８．９％,９６．４％and２２．９％,respectively．TheAUCofminADCofthelargestcrossＧsectionwas０．６９１
(９５％ CI:０．５１２~０．８７１)．With０．７１７×１０－３s/mm２ascutＧoffvalue,thesensitivity,specificity,PPVand
NPVwere７７．５％,９４．４％,８７．９％and２１．４％,respectively．ResultsofmultiＧfactorlogisticsregression
analysisshowedtheAUCofcombineddiagnosisoftumorCCDandminADCofthelargestcrossＧsecＧ
tionwas０．８４２(９５％ CI:０．７１８~０．９６５)．Conclusion:MRIcanbeapotentialmethodindistinguishing
H３K２７M mutantＧtypefrom wildＧtypeDIPG．ItishigherpossibilityofH３K２７MＧmutantdiagnosisif
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tumorwithmiddlecerebellarpedunclesextension,CCD＞４．１６cmandminADCofthelargestcrossＧsecＧ
tion＜０．７１７×１０－３s/mm２．

【Keywords】　Pontineglioma;H３K２７M;Mutant;Wildtype;Magneticresonanceimaging;DiＧ
agnosis,differentiation;Prognosticassessment

　　２０１６年 WHO中枢神经系统肿瘤新增 H３K２７M
突变的弥漫性中线胶质瘤(diffusemidlineglioma,

DMG)病理分型,确诊需满足以下条件:①肿瘤位于中

枢神经系统中线部位;②肿瘤呈弥漫性生长;③肿瘤伴

有 H３K２７M 突变,无论其组织学形态是否符合高级别

特征均诊断为 WHO Ⅳ级[１].组蛋白 H３主要通过表

观调节控制基因表达,参与细胞增殖、分化、分裂等多

种生物学活动,H３K２７M 突变指组蛋白 H３于２７位

点的赖氨酸突变为甲硫氨酸,降低基因转录的稳定

性[２Ｇ３].发生于脑桥的 DMG 称为弥漫内生型脑桥胶

质瘤(diffuseintrinsicpontineglioma,DIPG),好发于

５~１０岁儿童且预后差,中位生存期仅６个月~２年,５
年生存率不足１％[４Ｇ５].约８５％的 DIPG 伴 H３K２７M
突变,突变型较野生型预后更差,中位生存期更短[６Ｇ９].

DIPG以脑桥为中心生长,病理活检难度大,有观点认

为典型临床症状及影像特征足以 支 持 诊 断[４,５,１０].

MRI作为无创性检查,有助于 DIPG的诊断分型及预

后评估.本文回顾性分析５４例突变型和９例野生型

DIPG的临床及 MRI影像特征,旨在提高对该病的认

识,为临床诊断提供参考.

材料与方法

１．病例资料

搜集我院２０１６年７月－２０２０年２月经病理证实

的脑干胶质瘤患儿,病例入组标准:①影像特征符合

DIPG,即肿瘤起源于脑桥,累及脑桥２/３以上,脑桥呈

弥漫 性 肿 胀[１１,１２];② 经 病 理 证 实 为 DMG,并 进 行

H３K２７M 免疫组化测定;③均在治疗前行头颅 MRI
检查,图像无明显伪影,可进行影像学评估.最终共

６３例DIPG患儿纳入本研究,包括５４例 H３K２７M 突

变型和９例野生型.５４例突变型患儿的平均年龄为

(６．１５±２．３３)岁,其中男３０例(５５．５％).９例野生型

患儿的 平 均 年 龄 为 (６．５６±１．７４)岁,其 中 男 ３ 例

(３３．３％).患 儿 的 主 要 临 床 症 状 包 括 行 走 不 稳

(２９/６３)、肢体乏力(１５/６３)、眼球斜视(１１/６３),少见的

症状包括饮水呛咳、意志障碍、头晕头痛.入院时对患

儿行 Karnofsky功能状态评分(KarnofskyPerformＧ
anceStatues,KPS),６３例患儿均行脑干病变立体定向

活检手术.病理科采用多克隆抗体(中杉公司)检测

H３K２７M 有无突变.

２．检查方法

所有患者均行 MRI平扫及增强检查,采用GEigＧ
naHDxt３．０T以及PhilipIngenia３．０T MRI扫描仪,

８通 道 头 颅 线 圈,平 扫 序 列 包 括 T１ FLAIR(TR
１８００ms,TE２０ms,层厚５mm,层间隔６mm)、T２

FLAIR(TR７０００ms,TE１２０ms,层厚５mm,层间隔

６mm)、DWI(b＝１０００s/mm２).增强扫描对比剂采

用 GdＧDTPA,剂量０．１mmol/kg,行横轴面、矢状面及

冠状面增强扫描.对于不能配合检查的患儿,给予

５％水合氯醛溶液(０．５mg/kg)镇静后进行扫描.

３．图像分析

由两位具有丰富儿童神经影像诊断经验的放射科

医师在不知 H３K２７M 免疫组化结果时进行图像分析,
意见不一致时经讨论达成一致意见.MRI图像分析

内容包括:①肿瘤大小.根据 T２WIFLAIR图像排除

高信号的瘤周水肿区域后,在 T１WI增强横轴面图像

上测量肿瘤最大横断面面积、T１WI增强矢状面沿脑

干纵轴测量肿瘤头尾长径(craniocaudaldimension,

CCD);②肿瘤与周围结构关系.a．是否包绕基底动脉

(完全环周包绕基底动脉定义为有包绕);b．是否累及

丘脑基底节区;c．是否跨越小脑中脚;③肿瘤内有无

急性出血.T１WI平扫及 DWI图像上均呈高信号定

义为急性出血;④肿瘤有无囊变.T２WI呈结节状明

显高信号定义为囊变;⑤有无瘤周水肿.肿瘤周围边

界不清的T１WI等低、T２WIFLAIR高信号、增强后无

强化区定义为瘤周水肿;⑥有无扩散受限.DWI呈高

信号且对应区域表观扩散系数(apparentdiffusioncoＧ
efficient,ADC)下降定义为扩散受限;⑦测量肿瘤最

大横轴面 ADC值.避开囊变和出血区,对肿瘤最大

横轴面全瘤勾画感兴趣区(regionofinterest,ROI),
测量得到平均 ADC值(meanapparentdiffusioncoefＧ
ficient,meanADC)及最小 ADC值(minADC),重复勾

画３次分别计算得出平均值.⑧肿瘤强化方式.包括

无强化、斑片样强化、环形强化、小结节样强化、同时出

现环形强化及小结节样强化等５种方式.

４．统计学分析

采用SPSS２３．０软件进行统计学分析.分类变量

的组间比较采用χ２ 检验或 Fisher精确概率法,连续

变量的组间比较采用独立样本t检验.通过受试者工

作特征(receiveroperatingcharacteristic,ROC)曲线分析

有统计学差异的特征对 H３K２７M 突变型与野生型的

鉴别诊断效能.以P＜０．０５为差异有统计学意义.
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周水肿 (箭);b)T２WIFLAIR示肿瘤累及左侧丘脑基底节(箭);c)DWI示肿瘤内斑片状高信号(箭),提示

扩散受限;d)T１WI增强扫描示肿瘤内环形强化(箭).　图３　DIPG H３K２７M 突变型患儿,女,３岁,行走

不稳近２周.a)T２WIFLAIR示脑桥高信号占位,内部信号不均匀,伴结节状囊变(箭),肿瘤跨越小脑中脚,
未包绕基底动脉;b)DWI示肿瘤内无明显扩散受限;c)T１WI增强扫描示肿瘤内环形强化(箭).

图１　DIPGH３K２７M 突变型患儿,男,５岁,行走不稳

近２个 月.a)T２WIFLAIR 示 脑 桥 稍 高 信 号 占 位

(箭),内部信号均匀,肿瘤包绕基底动脉,跨越小脑中

脚;b)DWI示肿瘤内斑片状高信号(箭),提示扩散受

限;c)T１WI增强扫描示肿瘤内环形强化(箭).
图２　DIPGH３K２７M 突变型患儿,女,５岁,行走不稳

１周.a)T２WIFLAIR示脑桥高信号占位,内部信号

均匀,肿瘤跨越小脑中脚,未包绕基底动脉,伴轻度瘤

结　果

H３K２７M 突变型与野生型 DIPG 两组患儿的性

别、年龄、病程和 Karnofsky评分差异均无统计学意义

(P 值均＜０．０５,表１).
表１　H３K２７M 突变型与野生型患儿的临床特征比较

临床特征 H３K２７M
突变型

H３K２７M
野生型 t值 P 值

性别(例) ０．０００ ０．２８９
　男 ３０ ３
　女 ２４ ６
年龄(岁) ６．１５±２．３３ ６．５６±１．７４ ０．５００ ０．６１９
病程(天) ２３．９３±２７．２３２１．７８±１６．５９０．２２９ ０．８２０
KPS评分 ５６．３±１７．１ ５６．６７±１３．６９０．０６２ ０．９５１

５４例 H３K２７M 突变型患儿中肿瘤包绕基底动脉

３４例(图１)、累及丘脑基底节５例(图２)、跨越小脑中

脚３５例(图１~３).９例野生型患儿中肿瘤包绕基底

动脉５例(图４)、跨越小脑中脚２例,均未累及丘脑基

底节,均无明显扩散受限(图４、５).突变型肿瘤较野

生型跨越小脑中脚的比例更高,差异有统计学意义

(P＜０．０５,表２).无论突变型或野生型,肿瘤伴急性

出血、扩散受限及瘤周水肿均较少见.

H３K２７M 突变型与野生型肿瘤的最大横断面面

积、最大横断面 meanADC值差异无统计学意义(P＞
０．０５);H３K２７M 突变型与野生型肿瘤的CCD、最大横

断面 minADC值差异有统计学意义(P＜０．０５,表３).
突变型患儿的肿瘤 CCD 更高,最大横断面 minADC
值更低.ROC 曲线分析结果显示,当肿瘤 CCD＞
４．１６cm时,ROC曲线下面积、诊断灵敏度、特异度、阳
性预测值和阴性预测值分别为０．７２２、５０．０％、８８．９％、

９６．４％和２２．９％;当最大横断面 minADC值＜０．７１７×
１０－３s/mm２ 时,ROC曲线下面积、诊断灵敏度、特异

度、阳性预测值和阴性预测值分别为０．６９１、７７．５％、

９４．４％、８７．９％和２１．４％.通过多因素logistics回归

分析,两者联合 诊 断 的 ROC 曲 线 下 面 积 为 ０．８４２
(９５％CI:０．７１８~０．９６５).
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表２　突变型与野生型患儿的 MRI表现(分类变量)比较 　(n,％)

MRI表现
H３K２７M
突变型
(n＝５４)

H３K２７M
野生型
(n＝９)

χ２ 值 P 值

包绕基底动脉 ０．００３ ０．９５８
　有 ３４(６２．９６％)５(５５．５６％)
　无 ２０(３７．０４％)４(４４．４４％)
累及丘脑基底节 ０．０００ １．０００
　有 ５(９．２６％) ０(０．００％)
　无 ４９(９０．７４％) ９(１００％)
跨越小脑中脚 ４．１５００．０４２∗

　有 ３５(６４．８１％)２(２２．２２％)
　无 １９(３５．１９％)７(７７．７８％)
急性出血 ０．０００ １．０００
　有 ２(３．７０％) ０(０．００％)
　无 ５２(９６．３０) ９(１００％)
囊变 ０．４７４ ０．４９１
　有 ２２(４０．７４％)２(２２．２２％)
　无 ３２(５９．２６％)７(７７．７８％)
瘤周水肿 ０．０００ １．０００
　有 ９(１６．６７％) １(１１．１１％)
　无 ４５(８３．３３％)８(８８．８９％)
扩散受限 ３．０１７ ０．０８２
　有 １９(３５．１９％) ０(０．００％)
　无 ３５(６４．８１％) ９(１００％)
强化方式 １．８３９ ０．７６６
　无强化 １６(２９．６３％)４(４４．４４％)
　斑片状强化 ５(９．２６％) １(１１．１１％)
　环形强化 １７(３１．４８％)２(２２．２２％)
　小结节状强化 １０(１８．５２％)２(２２．２２％)
　环形＋小结节状强化 ６(１１．１１％) ０(０．００％)

图４　DIPGH３K２７M 野生型患儿,女,１０岁,行走不稳１０天.a)T２WIFLAIR示脑桥弥漫性肿大,可见稍

高信号占位,内部信号不均匀(箭),肿瘤包绕基底动脉,未跨越小脑中脚,无明显瘤周水肿;b)DWI示肿瘤内

无明显扩散受限;c)T１WI增强扫描示肿瘤内环形强化(箭).　图５　DIPGH３K２７M 野生型患儿,男,８岁,
头痛１周.a)T２WIFLAIR示脑桥弥漫性肿大,可见一边界清楚的稍高信号占位,内部信号较均匀,肿瘤未

包绕基底动脉,未跨越小脑中脚,无明显瘤周水肿;b)DWI示肿瘤内无明显扩散受限;c)T１WI增强扫描示

肿瘤无明显强化.

表３　H３K２７M 突变型与野生型患儿的 MRI连续变量比较

MR连续变量 H３K２７M
突变型

H３K２７M
野生型 t值 P 值

CCD(cm) ４．１０±０．４７ ３．７５±０．３５ ２．１１３０．０３９∗

最大横断面面积
(mm２) １２４０．８９±２１８．２５ １１４０．３３±２０８．５１ １．２８７ ０．２０３
最大横断面 meanADC值
(×１０－３s/mm２) １．３６±０．２２ １．４０±０．１８ ０．４７９ ０．６３４
最大横断面 minADC值
(×１０－３s/mm２) ０．５８±０．１３ ０．６８±０．１２ ２．０４５０．０４５∗

讨　论

DIPG是儿童脑干肿瘤中最常见的类型,约占

８０％,无法手术完整切除,预后差,中位生存期短[４,１３].
根据２０１６年 WHO中枢神经系统肿瘤病理分型,对于

DIPGH３K２７M 突变型,无论其组织学形态是否符合

高级别特征均诊断为 WHO Ⅳ级肿瘤,并且突变型较

野生型预后更差,约８５％的患者在确诊后２年内死

亡,因此鉴别 H３K２７M 突变型与野生型对肿瘤分级、
预后评估极为重要[６,９,１４,１５].MRI作为一种无创性检

查方法,能多方位清晰显示肿瘤大小、位置、形态及内

部结构,亦可显示肿瘤与周围结构关系,有很高的临床

应用价值.目前关于DIPG的 MRI研究较少,尚无关
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图６　肿瘤CCD(红色实线)、最大横断面 minADC值

(蓝色实线)以及两者联合(绿色实线)鉴别诊断 DIPG
伴 H３K２７M 突变型与野生型的 ROC曲线.

于 H３K２７M 突变型与野生型的 MRI鉴别诊断的报

道.
分子生物学研究发现 H３K２７M 突变将激活下游

多种肿瘤基因,包括 EZH２基因过度激活,这一过程

与多种恶性肿瘤局部侵袭和远处转移密切相关[１６Ｇ１７].

H３K２７M 突变同时激活缺氧诱导因子Ｇ１(hypoxiainＧ
duciblefactorＧ１,HIFＧ１)、下调抑癌基因表达,进一步

促进肿瘤细胞增殖、局部浸润[１８],MRI能够多参数反

映肿瘤形态、内部特征及生物学行为[１９Ｇ２０].本研究通

过分析比较 DIPG H３K２７M 突变型与野生型肿瘤的

多参数 MRI表现,发现突变型与野生型肿瘤在有无跨

越小脑中脚、头尾长径(CCD)和最大横断面的最小

ADC值(minADC)上差异有统计学意义(P＜０．０５).
小脑中脚又称脑桥臂,由脑桥基底部对侧的脑桥

核发出的白质纤维束横向交叉后形成,是小脑最主要

的传入纤维,参与控制随意运动,小脑中脚损伤可导致

运动功能障碍,可能与患儿行走不稳、肢体乏力等症状

有关[２１Ｇ２２].国外相关研究认为肿瘤是否浸润小脑中脚

与预后相关:Makepeace等[２３]发现伴小脑中脚浸润的

DIPG患者生存时间短、预后差;Hoffman等[２４]的多

中心研究报道短生存期DIPG患儿(＜２年)肿瘤多向

脑桥外生长,累及小脑中脚、基底节区.本研究进一步

比较了 H３K２７M 突变型与野生型肿瘤的小脑中脚浸

润发生率,结果显示两组的发生率差异有统计学意义

(分别为６４．８１％和２２．２２％,P＝０．０４２),提示小脑中

脚浸润可能是导致 H３K２７M 突变型肿瘤预后较差的

原因之一.
本研究通过测量肿瘤沿脑干纵轴CCD值,结果显

示突 变 型 较 野 生 型 肿 瘤 的 CCD 值 更 高 [分 别 为

(４．１０±０．４７)cm 和 (３．７５±０．３５)cm],差异有统计学

意义(P＝０．０３９),提示 H３K２７M 突变型DIPG较野生

型的体积更大,对脑干皮质脊髓束正常结构的影响更

明显.本研究结果显示,突变型肿瘤最大横断面的

meanADC和 minADC值均较野生型小,且 minADC
值在两组中差异有统计学意义.突变型肿瘤组织中多

核巨细胞更多见,而野生型肿瘤组织中大小相似的小

圆形细胞更多见,推测突变型肿瘤的内部水分子扩散

受限更显著从而造成 ADC值更低[１５].ROC曲线分

析结果显示,联合肿瘤CCD值和最大横断面 minADC
值能较好地鉴别 H３K２７M 突变型与野生型,AUC为

０．８４２(９５％CI:０．７１８~０．９６５).国外相关研究显示

DIPG肿瘤的 CCD值、ADC值与预后相关:Hoffman
等[２４]报道短生存期患儿(＜２年)较长生存期患儿(＞２
年)肿瘤沿脑干头尾长径更长;Lober等[２５]和 PousＧ
saint等[２６]分别报道了肿瘤平均 ADC值与患儿中位

生存 期、无 进 展 生 存 期 (progressionＧfreesurvival,

PFS)存在相关性,低 ADC值可能提示预后不良.结

合本研究结果,笔者认为 H３K２７M 突变型 DIPG预后

不良可能与其细胞增殖快、侵袭能力强有关.
此外,本研究发现突变型肿瘤伴囊变(４０．７４％,

２２/５４)的比例较野生型(２２．２２％,２/９)更高,伴囊变的

DIPG增强扫描多表现为环形强化或同时出现环形强

化与小结节样强化(７９．１７％,１９/２４).相关组织病理

学研究报道 DIPG H３K２７M 突变型肿瘤的组织学分

型大多属于高级别胶质瘤,以胶质母细胞瘤(WHO Ⅳ
级)最常见,细胞分化程度低、增殖速度快[３,６,９].突变

型肿瘤内组织异质性明显,缺血坏死常见,与本研究突

变型肿瘤伴囊变比例更高的结论相一致[１５,２７].有无

囊变及强化方式亦与 DIPG预后相关:Hoffman等[２４]

对短生存期(＜２年)与长生存期(＞２年)患儿进行比

较,发现肿瘤伴有囊变与无囊变差异有统计学意义,短
生存 期 组 囊 变 较 多 见;Jansen 等[２８]和 vanZanten
等[２９]研究发现DIPG伴环形强化提示预后不良.

本研究存在以下局限性:①本研究为回顾性分析,

H３K２７M 野生型样本量较少,仅为突变型的１/６,相关

统计学差异有待进一步证实;②手动测量肿瘤大小及

勾画ROI测量 ADC值可能存在误差,接下来需进一

步通过自动分割对肿瘤进行勾画和测量;③本研究仅

探讨了常规 MRI扫描序列对突变型与野生型的鉴别

诊断价值,扩散张量成像、磁共振波谱、磁共振灌注成

像等技术可能有助于进一步解释突变型与野生型的组

织病理及生物学行为差异.
综上所述,MRI检查对于DIPGH３K２７M 突变型

与野生型的鉴别诊断具有重要价值.当 DIPG跨越小

脑中脚、CCD＞４．１６cm、最大横断面的 minADC值＜
０．７１７×１０－３s/mm２ 时,倾向于诊断为 H３K２７M 突变

型.
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