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中枢神经影像学
IDH 突变与高级别胶质瘤治疗后 MRI表现及预后的关系

冀晓莉,全冠民,张可心,黄德尤,袁涛

【摘要】　目的:探讨异柠檬酸脱氢酶(IDH)突变表型与高级别胶质瘤(HGG)治疗后 MRI表现及

患者生存预后的相关性.方法:回顾性分析经手术病理证实的７０例 HGG 患者的临床及术后 MRI资

料.其中,IDH 突变型２６例,IDH 野生型４４例.临床资料主要包括年龄、性别、肿瘤的组织病理学分

级和部位.MRI扫描序列包括平扫 T１WI、T２WI、T２ＧFLAIR和对比增强 T１WI,检查时间点包括术后

７２h内、放疗前、放疗结束和术后６个月.分析术后６个月时的 MRI资料,主要包括 T２ＧFLAIR序列上

高信号范围、残腔壁强化类型、远处新增强化灶(nDE)、新增室管膜下强化灶(nSVZE)及有无扩散受限

灶;随后视有无新增强化灶和T２ＧFLAIR序列高信号灶而每隔１~３个月复查１次.７０例 HGG患者的

术后随访时间为１６~２３个月(中位数为１９个月).计算无进展生存期(PFS)和总生存期(OS)来评估

患者的预后情况.统计学方法包括单因素和多因素方差分析、受试者工作特征曲线(ROC).结果:

IDH 野生型组的无进展生存期(PFS)及总生存期(OS)明显低于IDH 突变型组(PFS中位数:１０．０vs．
１７．０个月;OS中位数:１３．０vs．２２．５个月).IDH 野生型组的 nDE 和 nSVZE 出现率均高于突变组

(nDE:４３．２％vs．２３．１％;nSVZE:５２．３％vs．２６．９％),差异均有统计学意义(P＝０．０１０、０．０３８);而两组

间年龄、性别、病理级别、病变部位、残腔壁强化类型、T２ＧFLAIR序列上高信号灶及扩散受限灶出现率

的差异均无统计学意义(P 值均＞０．０５).７０例中３４例行 DWI检查:IDH 野生型中表现为扩散受限者

(１６/２３,６９．６％)多于突变型(５/１１,４５．５％),但差异无统计学意义(P＝０．２６２).IDH 基因表型联合年

龄、组织病理学分级、nDE、nSVZE评估预后不良的 ROC曲线下面积(AUC)为０．９２２,诊断效能优于其

它单个因素及术后 MRI形态学＋临床因素的联合模型(ACU 为０．５８３~０．８８５).结论:相对于IDH 突

变型,IDH 野生型 HGG在治疗后远处新增强化灶和新增室管膜下强化灶的出现率更高且预后不佳,结

合IDH 突变状态可改善 MRI征象对 HGG治疗后生存情况的评估效能.
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RelationshipofIDHmutationwithpostoperativeMRIfindingsandsurvivalprognosisinhighＧgradeglioＧ
ma　JIXiaoＧli,QUANGuanＧmin,ZHANGKeＧxin,etal．DepartmentofMedicalImaging,TheSecond
HospitalofHebeiMedicalUniversity,Shijiazhuang０５００００,China

【Abstract】　Objective:ToexploretherelationshipofIDH mutationwithpostoperativeMRIfindＧ
ingsandthesurvivalprognosisinhighＧgradeglioma(HGG)．Methods:ThepostＧoperationalMRIand
clinicaldataof７０patientswithpathologicallyprovenHGGwereretrospectivelycollected．Therewere
２６caseswithIDH mutantand４４caseswithIDH wildtype．Theclinicalvariablesincludedage,genＧ
der,histopathologicalgradeandtumorlocation．MRIexaminationwasperformedat７２hoursafter
operation,beforeradiotherapy,afterradiotherapyand６monthsafteroperation,theMRIfindingsat６
monthsafteroperationwereanalyzed,includingthehyperintensitylesionsonT２ＧFLAIRimages,enＧ
hancementpatternofresidualcavitywall,newdistalenhancedlesions(nDE),newenhancedlesionsin
subventricularzone(nSVZE)andrestricteddiffusiononDWI．Andthenevery１~３monthsdepending
onwhethertherewerenewenhancementorhyperＧintenselesionsonT２ＧFLAIR．Scanningsequences
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includedT１WI,T２WI,T２ＧFLAIRandpostＧcontrastT１WI．ThepostＧoperationalfollowＧuptimefor７０
caseswithHGGwas１６~２３months(medianof１９months)．Wecalculatedprogressionfreesurvival
(PFS)andoverallsurvival(OS)forevaluatingtheprognosis．UnivariateandmultivariatelogisticanaＧ
lyses,andreceiveroperatingcharacteristiccurve(ROC)wereusedforstatisticanalysis．Results:The
PFSandOSofHGGpatientswithIDHwildtypeweresignificantlyshorterthanthoseofIDH mutant
type(medianPFS:１０．０vs．１７．０months;medianOS:１３．０vs．２２．５months)．TheincidenceofnDEand
nSVZEinIDHwildtypeHGGswerehigherthanthoseofIDH mutanttypeHGGs(４３．２％vs．２３．１％
and５２．３％vs．２６．９％,respectively)withstatisticaldifference(P＝０．０１０;P＝０．０３８)．Buttherewasno
significantdifferenceinage,gender,pathologicalgrade,lesionlocation,hyperintensityonT２ＧFLAIR
images,enhancementpatternofresidualcavitywallandrestricteddiffusionbetweenIDH wildtype
groupandIDH mutantgroup(P＞０．０５)．DWIdataof３４casesshowedthattheincidenceofrestricted
diffusioninIDHwildtypeHGGs(１６/２３,６９．６％)werehigherthanthatinmutanttypeHGGs(５/１１,

４５．５％)withnosignificantdifference(P＝０．２６２)．TheareaundertheROCcurve(AUC)ofcombined
model,whichincludingIDH genephenotype,age,histopathologicalgrade,nDEandnSVZEinpoor
prognosispredictionwas０．９２２,thediagnosticefficiencyisbetterthanothersinglefactororother
postoperativeconventionalMRIfeatures＋ clinicalfactorcombinedmodel(AUC＝０．５８３~０．８８５)．
Conclusion:ComparedwithIDH mutation,IDH wildＧtypeHGGhashigherincidenceofnDEandnSＧ
VZEaftertreatment,andpoorerprognosis．AddingtheinformationofIDHphenotypecanimprovethe
efficacyofMRIfeaturesonsurvivalassessmentofpostＧtreatmentHGG．

【Keywords】　Glioma;Magneticresonanceimaging;Isocitratedehydrogenas;Genemutation;

Pathologicalgrade;Prognosis

　　胶质瘤是一种高度异质性的中枢神经系统肿瘤,
包括 低 级 别 和 高 级 别 胶 质 瘤 (highgradeglioma,

HGG).低级别胶质瘤因复发率较低,患者生存期较

长;而 HGG 虽经积极治疗,包括手术、同步放化疗及

替莫唑胺(temozolomide,TMZ)辅助化疗的标准化治

疗[１],预后仍较差[２].目前,关于胶质瘤预后的研究多

针对术前影像学征象及相关临床因素,已确定了一些

有意义的预后因素,如 ADC值、肿瘤大小、病理分级

和基因突变类型等[３Ｇ４],但关于异柠檬酸脱氢酶(isociＧ
tratedehydrogenase,IDH)表型与 HGG治疗后影像学

征象的关系及其在治疗后 HGG预后评价中的价值的

文献报道甚少.IDH 突变是胶质瘤最常见的基因改

变之一[５].术前 MRI研究已证实突变型和野生型

HGG的 MRI征象差异较明显,IDH 突变型多表现为

肿瘤边缘清楚、信号较均匀、无明显强化[６].IDH 野

生型者预后不良,如 Ohgaki等[７]的研究中IDH 野生

型 HGG的中位总生存期(overallsurvival,OS)仅１５
个月,而IDH 突变型 HGG 的中位 OS可达３１个月.
目前仅有少数研究涉及不同IDH 基因表型 HGG 治

疗后影像表现及预后评估,如 Berberich等[８]观察到

表 现 为 斑 点 状 强 化 (speckledcontrastＧenhancing,

SCE)的IDH 野生型 HGG的 OS较IDH 突变型者长

(风险比为０．２３,P＝０．０１).因此,IDH 基因突变型对

治疗后 HGG患者的预后评估有一定影响.我们推测

不同IDH 基因表型 HGG 的术后 MRI特征存在差

异,并由此有可能影响到对 HGG 患者生存预后的评

估.本研究旨在探讨IDH 突变型和野生型 HGG 患

者术后 MRI表现的差异及其与预后的关系.本研究

未纳入低级别胶质瘤,包括 WHO Ⅰ级和Ⅱ级胶质

瘤,原因是其复发率低、预后通常较好,且强化率较低,
临床重要性不及 HGG明显.

材料与方法

１一般资料

回顾性分析２０１６年１０月－２０１８年１０月本院连

续收治的 HGG 患者的术后 MRI和临床资料.纳入

标准:①年龄≥１８岁;②组织病理学检查证实为 HGG
且具有IDH 基因检测的资料;③按照美国国家综合癌

症 网 络 (NationalComprehensiveCancerNetwork,

NCCN)指南进行规范治疗,包括肿瘤肉眼全切、放疗

和化疗以及６个周期的替莫唑胺辅助治疗[１];④术后

随访１２个月以上,随访资料完整,包括预后信息以及

MRI图像质量满足评估要求.排除标准:①年龄＜１８
岁;②仅行活检诊断;③研究期间失访或 MRI随访的

图像质量未达到评价要求.
研究期间共分析了８３例 HGG患者的病例资料,

其中１３例因下列原因排除:年龄＜１８岁(n＝２),仅进

行活检(n＝２),失访(n＝６),MR随访图像质量未达到
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评价要求(n＝３).最终将符合要求的７０例 HGG 患

者纳入本研究,包括IDH 突变型２６例、IDH 野生型

４４例.本研究经河北医科大学第二医院伦理委员会

批准,由于属回顾性研究,无需研究对象签署书面知情

同意书.

７０例 HGG患者的随访时间为１６~２３个月,中位

数为１９个月,MRI复查方法:术后７２h内、术后２个

月放疗前、放疗结束后、术后６个月,随后视有无新增

强化及 T２ＧFLAIR高信号每隔１~３月复查１次.无

进展生存期(progressionfreesurvival,PFS)定义为自

手术之日至发现疾病进展或最后一次随访之间的时

间[９].OS定义为自手术之日至最后一次随访或死亡

之日之间的时间[１０].OS＞２２个月为预后良好,OS＜
２２个月为预后不良[１１].按照神经肿瘤学反应评估

(responseassessmentinneuroＧoncology,RANO)标

准判断肿瘤是否进展,其中“真性进展”定义为病人在

放化疗完成后至少６个月的随访期内出现新的强化病

灶或强化病灶增大至少２５％;“假性进展”定义为与基

线时最小肿瘤测量值相比,增强病灶增大２５％,或

T２WI或 T２ＧFLAIR 图像上未增强病灶范围明显增

大,但至少要经过４周 MRI重复确认;“稳定”定义为:
若患者不符合完全缓解、部分缓解或疾病进展,且满足

以下全部条件时,则视为病情稳定:与治疗前基线相

比,在同一剂量或更低剂量激素作用下,非增强病灶

(T２WI 或 T２ＧFLAIR 图 像)稳 定,且 临 床 症 状 稳

定[１２Ｇ１３].

２MRI检查方法

使用PhilipsAchieva３．０T磁共振扫描仪进行头

颅 MRI扫描.扫描序列包括平扫 T１WI、T２WI、T２Ｇ
FLAIR 和 对 比 增 强 T１WI,各 序 列 的 扫 描 层 厚

６．５mm、层间距１．３mm,其它扫描参数如下.T１WI:

TR ２０００ ms,TE ２０ ms,TI８００ ms;T２WI:TR
１５１８ms,TE８０ms;T２ＧFLAIR序列:TR９０００ms,TE
１４０ms,TI２６００ms,矩阵２３２×１８１,视野２３０mm×
２２０mm;DWI:TR２２０８ms,TE９６ms,矩阵１６８×
１０５,视野２３０mm×２２０mm.增强扫描使用对比剂

GdＧDTPA,以３．０mL/s的流率静脉注射.

３图像分析

从PACS中导出所有患者的 DICOM 格式的 MR
图像.采用术后６个月时的 MRI复查资料分析治疗

后表现,对照历次 MRI检查资料、特别是最末一次

MR检查确定新增强化灶是否为真性进展.因为标准

治疗后首次复查可能有治疗后改变,且主要探讨IDH
与治疗后 MRI表现及生存预后的关系,并非早期诊断

复发和进展,因此未分析标准治疗后首次 MRI检查资

料.与放疗结束时 MRI检查资料比较,远处新增强化

病灶(newdistalenhancement,nDE)定义:与残腔不

相邻处(间距＞１．５cm)出现新的强化灶[１４].新增室

管膜下强化(newsubventricularzoneenhancement,

nSVZE)即术前未累及室管膜下区,在标准化治疗后

复查时显示室管膜下区新出现的强化病变.残腔壁的

强化类型分为４型:１型为无明显强化,２型为细线样

强化(残腔壁表现为局部或全壁强化,厚度＜３mm),３
型为粗线样强化(残腔壁局部或环周强化,厚度３~
５mm),４型为结节样强化(直径为５~１０mm 的强化

结节)[１５].根据 RANO 标准判断 T２ＧFLAIR 上高信

号范围变化[１２Ｇ１３].在 DWI上呈高信号、且在 ADC图

上呈低信号的区域为扩散受限区.所有观察征象分别

由两位具有５年和２０年影像诊断经验的医师共同阅

片并达成一致意见.

４IDH 基因突变的检测

采用聚 合 酶 链 式 反 应 (polymerasechainreacＧ
tion,PCR)扩增IDH 基因突变引物,并使用１％琼脂

糖凝胶进行电泳分析(目标片段４８１bp),出现目标条

带者为IDH 突变型,否则为IDH 野生型.所有检测

结果分别由两位具有５年和１９年神经病理学诊断经

验的病理科医师进行判读,出现分歧时径协商达成一

致意见.

５统计学分析

采用组内相关系数(intraclasscorrelationcoeffiＧ
cient,ICC)评价观察者间的一致性,ICC＝０．８~１．０认

为一致性好.
定量资料中服从正态分布时以均值±标准差表

示,非正态分布时以中位数±四分位数间距表示.对

IDH 突变型组和IDH 野生型组的临床资料和 MRI特

征中的计数资料的比较,包括性别、病理级别、T２Ｇ
FLAIR高信号改变、残腔壁强化类型、有无 nDE 与

nSVZE、有无扩散受限,采用卡方检验,当样本量＜４０
时采用Fisher确切概率法.年龄为连续变量,符合正

态分布,采用t检验进行组间比较.
采用 KaplanＧMeier生存曲线评估 PFS 和 OS,

logＧrank检验评估不同IDH 表型 HGG 组间 PFS和

OS出现率的差异.将影响 HGG 患者预后的因素以

不同组合建立４种预测模型:IDH 基因表型的单独模

型、年龄＋nDE＋nSVZE模型、年龄＋组织病理学分

级＋nDE＋nSVZE模型、以及包括所有影响因素的联

合模型(IDH 基因表型＋年龄＋组织病理学分级＋
nDE＋nSVZE),采用受试者工作特征(receiveroperＧ
atingcharacteristic,ROC)曲线分析评价上述４种预

测模型评估 HGG预后不良的诊断符合率、敏感度、特
异度.以P＜０．０５为差异有统计学意义.
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瘤(WHO Ⅲ级)IDH 野生型,PFS为７个月,OS为１７个月.a)术后３个月增强 T１WI显示残腔位于左侧顶

叶;b)术后６个月复查 MRI,对比增强 T１WI显示左侧侧脑室后角室管膜下区可见线样强化(箭).

图１　左侧额颞叶间变性星形细胞

瘤(WHO Ⅲ级)IDH 野生型,PFS
为１０个月,OS为１４个月.a)术

后３个月复查 MRI,增强 T１WI示

左侧海马可见结节状强化灶(箭);

b)术后６个月复查 MRI,对比增强

T１WI示原结节状强化灶的范围较

前缩小(箭);c)术后１０个月复查,
增强 T１WI示右侧小脑半球内新增

１个结节状强化灶(箭).
图２　左侧顶枕叶间变性星形细胞

结　果

１临床资料的比较

两组患者的主要临床资料和 MRI征象的比较见

表１.IDH 野生型患者确诊时的年龄稍大于IDH 突

变型者,但差异无统计学意义(P＞０．０５);两组之间性

别无明显差异(P＞０．０５).HGG 病理级别的差异有

统计学意义(P＜０．０５),IDH 野生型中Ⅲ级肿瘤相对

多见,IDH 突变型中Ⅳ级肿瘤更常见.两组肿瘤在额

叶分布方面的差异无统计学差异(P＞０．０５).

２术后 MRI征象

①T２ＧFLAIR 上高信号范围增大者２９例,其中

IDH 突变型８例、IDH 野生型２１例,两型之间这种高

信号范围变化无明显差异(P＝０．１６４).②残腔壁强

化类型:IDH 突变型和野生型之间残腔壁强化类型的

差异无统计学意义(P＞０．０５),IDH 野生型中残腔壁

呈粗线及结节样强化者相对较多.③nDE和nSVZE:

７０例中有２５例出现nDE,其中IDH 突变型６例、野
生型１９例;３０例出现nSVZE,其中IDH 突变型７例、
野生型２３例;两组间nDE和nSVZE这两种征象出现

率的差异均有统计学意义(P＜０．０５).④扩散受限:

３４例有DWI资料,其中IDH 野生型２３例,突变型１１
例,两组间扩散受限征象出现率的差异无统计学意义

(P＝０．２６２).两种IDH 表型 HCC的代表性 MRI征

象见图１、２.⑤各种 MRI征象出现的时间.FLAIR
未强化区增大:IDH 突变型组为(３．３±１．０)个月,野生

型组为(３．８±２．７)个月.粗线及结节样强化:IDH 突

变型组为(３．６±２．０)个月,野生型组为(３．９±１．７)个
月.nED:IDH 突变型组为(３．６±１．０)个月,野生型组

为(４．３±２．５)个月.nSVZE:IDH 突变型组为(４．１±
２．３)个月,野生型组为(４．６±２．７)个月.扩散受限:

IDH 突变组为(３．５±２．６)个月,野生型组为(３．４±１．１)
个月.两组病例上述征象出现时间的差异均无统计学

意义(P 均＞０．０５).

３观察者间的一致性

两位影像学医师对５个影像学征象(T２ＧFLAIR
高信号范围增大与否、残腔的强化类型、nDE、nSVZE
及DWI上扩散受限)的评估结果的ICC 值分别为

０．９０３、０．９０６、０．９５１、０．９５４和０．９００,一致性均较好.

４预后情况

７０例 HGG 患者的中位 PFS为１２．０个月,９５％
CI为１１．４~１５．２个月;中位 OS为１６．５个月,９５％ CI
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图３　IDH 突变型和野生型 HGG患者PFS的 KaplanＧMeier曲线.　图４　IDH 突变型和野生型 HGG 患

者 OS的 KaplanＧMeier曲线.　图５　不同模型预测 HGG患者不良生存预后的 ROC曲线.

表１　两种表型 HGG的临床和 MRI征象的比较　(例)

指标/征象 IDH 突变型 IDH 野生型 t/χ２ 值 P 值

年龄(岁) ４９±１３ ５０±１１ ０．４３３ ０．６６７
性别 ０．１８４ ０．６６８
　女 １２(４６．２％) １８(４０．９％)
　男 １４(５３．８％) ２６(５９．１％)
病理级别 ４．４５０ ０．０３５
　Ⅲ ８(３０．８％) ２５(５６．８％)
　Ⅳ １８(６９．２％) １９(４３．２％)
部位 ０．３８８ ０．５３３
　额叶 １５(５７．７％) ２２(５０．０％)
　非额叶 １１(４２．３％) ２２(５０．０％)
T２ＧFLAIR高信号范围(例) １．９３７ ０．１６４
　不变或减小 １８(６９．２％) ２３(５２．３％)
　增大 ８(３０．８％) ２１(４７．７％)
残腔壁强化类型(例) ３．４４０ ０．０６４
　１型＋２型 １６(６１．５％) １７(３８．６％)
　３型＋４型 １０(３８．５％) ２７(６１．４％)
nDE ６(２３．１％) １９(４３．２％) ６．６８９ ０．０１０
nSVZE ７(２６．９％) ２３(５２．３％) ４．２８８ ０．０３８
扩散受限 ５(４５．５％) １６(６９．６％) －a ０．２６２

注:括号内为组内构成比.aIDH 突变型与野生型组(n＝３４＜４０)
DWI扩散受限征象的比较采用Fisher确切概率法,未提供相应统计量
的值.

为１５．０~１８．６个月.在随访截止期之内７０例中有３２
例(４５．７％)死亡.７０例 HGG 患者的 PFS和 OS的

KaplanＧMeier曲线分析结果见图３~４.IDH 野生型

HGG患者的PFS中位数(１０个月,９５％ CI为９．０~
１１．６个月)明显低于IDH 突变型者(１７个月,９５％ CI
为１４．５~２２．４),差异有统计学意义(P＜０．０５).同样,

IDH 野生型 HGG 患者的 OS中位数(１３个月,９５％
CI为１１．７~１４．７个月)明显低于IDH 突变型者(２２．５
个月,９５％ CI为２０．１~２５．８个月),差异有统计学意

义(P＜０．０５).IDH 突变型组中预后良好者１５例,预
后不良者１１例;IDH 野生型组中预后良好者２例,预
后不良者４２例.

５诊断效能分析

采用IDH 基因表型来预测 HGG 患者预后的

ROC曲线下面积(areaundercurve,AUC)为０．５８３;
年龄联合nDE、nSVZE预测预后的 AUC为０．８７９;三
者联合组织病理学分级时,预测预后的 AUC为０．８８５;
年龄、组织病理学分级、nDE、nSVZE及IDH 基因表

型联合诊断模型预测预后的 AUC达０．９２２(图５).

讨　论

本研究比较了不同IDH 基因表型 HGG 患者术

后 MRI征象的差异,且这种差异与患者的术后生存情

况之间有一定相关性;在年龄、nDE、nSVZE的联合模

型中加入IDH 基因表型这个指标后,有助于改善对

HGG患者不良预后的评估效能.上述结果提示,对
治疗后 HGG患者进行预后的评估时,不仅需要注意

这种 MRI征象的差异,还应结合IDH 基因表型信息.
笔者观察了不同IDH 基因表型 HGG 在治疗后

MRI征象的差异.目前大多数研究讨论术前各种影

像学征象及临床因素与IDH 基因表型的相关性,本组

术后研究显示了一些与术前不同的 MRI征象差异.

①部位特点.既往有多项研究结果提示IDH 突变型

胶质瘤主要发生于额叶[１６Ｇ１８].本研究结果显示IDH
突变型 HGG发生于额叶的比例(１５/２６)要高于IDH
野生型(２２/４４),但差异无统计学意义.笔者认为可能

与本研究中纳入的病例数相对较少有关,尚需增加样

本量进一步进行大宗病例的分析.②新增强化病灶的

特点.肿瘤强化程度及部位在一定程度上反映了肿瘤

的血供及生长情况.张劲松等[１９]认为IDH 突变型

HGG的强化程度明显低于IDH 野生型,原因是后者

血供丰富.Wen等[２０]研究中提到术前 GBM 患者的

室管膜下区(subventriclezone,SVZ)受累与IDH 突

变状态无显著相关性.而本研究结果显示野生型

HGG组中更常出现此征象.既往的术前研究中未考

虑各种治疗方式对胶质瘤 MRI表现的影响,因此本研

究中对治疗后 HGG的影像征象进行分析可能有助于

弥补这种局限性.本研究中纳入的病例在手术后均按

NCCN指南进行标准治疗,包括剂量为(５９．５±３．５)Gy
的放疗、化疗以及６个周期的替莫唑胺辅助治疗,虽然

对进展期病例采取了不同的治疗方法(挽救性或二线

治疗方案),包括再次手术、再次放疗以及增加抗血管
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生成药物,但本研究中评估的是标准治疗后第２次即

术后６个月复查的 MRI资料,而对于进展期患者的上

述后续治疗方法均是在采用标准治疗方案第 ２ 次

MRI复查之后进行的,可能会影响患者最终的生存状

态,但不会影响所分析时间点时病灶的 MRI表现.查

阅文献未检索到对IDH 突变与野生型 HGG 治疗后

影像学征象进行比较的相关报道.本研究中IDH 野

生型中nDE和nSVZE的出现率较高.出现nDE的

原因可能是残留的少量肿瘤细胞复发,虽然经过手术

全切,但由于残余肿瘤细胞处可能出现血管生成点,从
而导致新生血管形成.肿瘤细胞从SVZ向远隔部位

迁移也可引起肿瘤复发[２１],组织学上SVZ为干细胞

池,nSVZE病灶与神经元干细胞的迁移和聚集有关,
这些细胞不受限制地增殖,IDH 突变可抑制缺氧诱导

因子Ｇ１α(hypoxiaＧinduciblefactorsＧ１α,HIFＧ１α)的活

性[２２],而 HIFＧ１α进一步激活干细胞和新生血管的形

成,这可能是IDH 野生型在治疗后易出现nDE和nSＧ
VZE的原因.③其它治疗后 MRI征象.不同IDH
基因表型的残腔壁强化类型虽然无明显差异,但IDH
野生型术后残腔周围相对更易出现粗线样或结节样强

化,提示该部位血管丰富,也可能与IDH 基因对 HIFＧ
１α活性的影响有关,增加样本量可能会有进一步的发

现.IDH 突变型与野生型之间扩散受限表现的出现

率无明显差异,原因可能是进行DWI检查的病例较少

且未进行定量分析,而 ADC值可能对预测IDH 基因

突变有一定价值[２３].既往研究认为 T２ＧFLAIR 高信

号且不强化的区域难以评价[２４],其意义不明,原因是

此处组织成分混杂,既包括水肿,也可能存在少量肿瘤

细胞的浸润,本研究中两组间此征象出现率的差异无

统计学意义.④本研究中还分析了IDH 野生型与突

变型两组之间 ５ 种 MRI征象出现时间的差异,即

FLAIR未强化区增大、强化类型、nED、nSVZE 和扩

散受限,除扩散受限外,其它征象均以突变型组的出现

时间较早,但组间差异并无统计学意义,可能是由于本

研究中样本量较少、未能充分展示各征象的出现时间

的规律.

Persons等[２５]２００８年首次发现胶质瘤IDH 基因

突变,随后对IDH 基因突变的作用进行大量研究,证
明IDH 基因突变不仅参与肿瘤细胞发生[２６],也可抑

制胶质瘤细胞生长[２７].一般认为,IDH 突变型胶质瘤

预后较好[２８Ｇ２９],如IDH 突变型 HGG的PFS和 OS均

长于IDH 野生型 HGG(OS:２７．４vs．１４．０个月,P＜
０．０１;PFS:５５．０vs．８．８个月,P＜０．０１),本研究结果也

证实了IDH 野生型 HGG 患者的生存期较短.但

IDH 表 型 作 为 一 个 独 立 预 后 预 测 因 子 仍 有 待 商

榷[２８,３０],因为 HGG预后评估受到多种因素影响,如肿

瘤切除范围、放化疗和挽救性治疗方法等.正如本研

究结果所显示的,将IDH 基因表型单独用来评估

HGG患者预后的 AUC较低(０．５８３),单纯依靠IDH
基因表型对治疗后 HGG预后评估有很大局限性.目

前对 HGG患者采取标准化治疗,但不同患者的疗效

存在个体差异,可能导致与IDH 表型相关的不同术后

影像学征象,本研究也证实治疗后IDH 野生型 HGG
患者更易于出现nDE与nSVZE,作者的前期研究也

证实出现nDE与nSVZE这两种术后影像学征象者预

后不良.IDH 基因突变联合这些影像学指标可改善

对 HGG 预后评估的准确性,提示应将术后 MRI征

象、临床因素与IDH 突变状态均纳入联合诊断模型.
本研究的局限性:第一,样本量较小.但本研究的

目的不是生成一个诊断标准,而是评估术后影像学特

征与IDH 基因表型的相关性,并初步建立一个联合指

标来评估治疗后 HGG患者生存预后的价值.将来随

着病例积累和更长期随访,进一步大宗病例的研究结

论将更具有可信性.第二,本研究中仅纳入 HGG
(Ⅲ、Ⅳ级)病例,存在选择偏倚;虽然 HGG 患者的预

后更令人关注,但IDH 基因突变也发生于较低级别胶

质瘤(如 WHO Ⅱ级),推测其与低级别 HGG 的术后

MRI特点及预后也具有一定相关性,因此笔者已着手

进行较低级别胶质瘤的相关研究.第三,本研究中未

进行其它 MR功能成像,如灌注加权成像和 MRS等,
这些功能成像指标对不同IDH 表型 HGG 患者的生

存状态的评估价值尚不清楚.第四,本研究中仅纳入

IDH 突变这一基因信息,其它 HGG相关基因可能也

与治疗后预后具有一定的相关性,如 O６Ｇ甲基鸟嘌呤Ｇ
DNA 甲基转移酶(O６ＧmethylguanineＧDNA methylＧ
transferase,MGMT)启动子甲基化状态、１p１９q共缺

失和 端 粒 酶 逆 转 录 酶 (telomerasereversetranＧ
scriptase,TERT)启动子突变等,还有待在今后进一

步联合多基因信息进行深入研究.
综上所述,本组资料表明不同IDH 基因表型治疗

后 HGG的影像学征象及患者的生存预后有一定差

异,IDH 基因突变信息可改善基于 MRI征象评估治

疗后 HGG患者预后的能力.因此,术后 HGG 患者

应常规进行IDH 基因表型的检测,预后评估中关注不

同 MRI征象与预后的关系,并建议将IDH 表型信息

纳入 HGG治疗后预后评估的综合诊断模型中.
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