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综述
磁共振成像判断胶质母细胞瘤IDH 基因突变的意义

王首超,徐聃,周杰,李波,李欢,徐海波

【摘要】　胶质母细胞瘤是成年人常见的神经系统恶性肿瘤.异柠檬酸脱氢酶(IDH)基因突变与胶

质母细胞瘤的产生和发展有着密切关系.IDH 的不同基因型对胶质母细胞瘤患者的个体化治疗以及

临床预后具有重要参考价值.作者主要对近年来IDH 的基因突变与胶质母细胞瘤的磁共振成像

(MRI)关系进行综述,旨在对 MRI辅助判断胶质母细胞瘤的IDH 基因突变状态有所帮助.
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　　在所有原发性脑及其他中枢神经系统肿瘤中,胶
质瘤约占２６％,占恶性肿瘤的８１％.在所有脑和其他

中枢神经系统恶性肿瘤中,最常见的是胶质母细胞瘤

(４７．７％)[１].胶质母细胞瘤的组织学特征包括细胞增

生、核多态性、有丝分裂活性高、微血管增生明显和/或

坏死.磁共振成像(MRI)是诊断胶质母细胞瘤的主要

非侵入性技术[２].异柠檬酸脱氢酶(isocitratedehyＧ
drogenase,IDH)基因突变与胶质母细胞瘤的产生和

发展有着密切关系.根据２０１６年世界卫生组织中枢

神经肿瘤的分类,将胶质母细胞瘤分为:IDH 野生型

(约９０％患者),IDH 突变型(约１０％患者),NOS(not
otherwisespecified,未 进 行 全 面 IDH 评 估 时 的 诊

断)[３Ｇ４].大量研究表明,IDH１ (isocitratedehydroＧ
genaseＧ１,IDHＧ１)的突变状态与胶质瘤的预后有着非

常密切的关系[５].本文就近年来 MRI技术判断胶质

母细胞瘤IDH 基因突变状态的相关研究进行综述.

IDH 突变及临床意义

IDH 为三羧酸循环的关键酶,催化异柠檬酸氧化

脱羧生成αＧ酮戊二酸(αＧketoglutarate,αＧKG)和二氧

化碳.IDH１基因突变使IDH 与底物结合能力下降,
突变型IDH１与野生型竞争底物形成二聚体,造成αＧ
KG含量下降,细胞缺氧诱导因子(hypoxiaＧinducible
factor,HIF)稳定性增加,HIF信号通路激活,最终导

致肿瘤的发生[６].２００８年Parons等[７]首先利用全基

因组测序,提示IDH１基因突变可能是肿瘤发生的重

要驱动因素,这种突变主要发生在很大一部分年轻患

者和大多数继发性胶质母细胞瘤患者中,并且与总生

存期增加有关.IDH１突变患者的预后明显改善,中
位总生存期为３．８年,而野生型IDH１患者为１．１年.
后续许多研究表明,IDH 基因突变在肿瘤的早期发

生,鉴定是否具有IDH１突变可在临床上用作预后标

记[８].与野生型IDH１相比,IDH１突变是胶质母细

胞瘤患者更长的总生存期和无进展生存期的独立因

素.IDH１突变对胶质母细胞瘤预后的意义为治疗开

辟了新途径[９].通过术前磁共振判断胶质母细胞瘤

IDH 基因突变的状态,可以更好地进行治疗方案的选

择、药物的临床应用以及完善对患者预后的判断.组

织活检对胶质母细胞瘤患者的创伤较大,因此通过磁

共振进行无创辅助判断具有很大价值.

IDH 突变相关的胶质母细胞瘤 MRI特征

１常规 MRI
有文献报道常规 MRI对IDH 野生型和突变型胶

质母细胞瘤不同生长特点的研究.Carrillo等[１０]对

２０２例胶质母细胞瘤患者的 MRI影像进行了回顾性

评估,探究不同IDH 基因型在肿瘤的大小、强化、肿瘤

非强化区(nonＧcontrastenhancingtumor,nCET)、坏
死、水肿、囊变、多灶性、与脑室或皮层的关系以及位置

在内的特征差异,结果显示突变型胶质母细胞瘤肿瘤

体积更大、非强化区百分比更高以及更容易出现多灶

性和囊变.Wang等[１１]研究发现IDH 野生型的患者

平均年龄更大、病灶更容易强化,但突变型的患者病灶

更容易出现多灶性.Yamashita等[２]结果显示野生型

最大坏死区域面积和强化病灶内坏死面积百分比显著

高于突变型.同样,张巧莹等[１２]报道患者年龄、瘤脑

界面、强化程度、囊变最大径可以辅助判断胶质母细胞

瘤IDH 基因的状态.由此可见,年龄以及病灶的基础

MRI特征如强化等对鉴别肿瘤的基因型具有一定价
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值.

２表观扩散系数

关于IDH１野生型和突变型的表观扩散系数(apＧ
parentdiffusioncoefficient,ADC)值报道结果不一.

Yamashita等[２]报道IDH 基因的状态与 ADC值没有

相关性.但同时 Hong等[１３]的研究结果显示IDH 突

变型的 胶 质 母 细 胞 瘤 的 平 均 ADC 值 更 高.Xing
等[１４]报道了突变型肿瘤具有更高的增强区的相对最

小 ADC值.张巧莹等[１２]研究分析了IDH 野生型和

突变型的平均、最大、最小ADC值,发现IDH１野生型

均高于突变型,且最大ADC值对评估IDH１基因状态

更有预测价值.

３动脉自旋标记和动态磁敏感对比增强 MRI
Yamashita等[２]除了基础序列外,还采用了动脉

自旋标记(arterialspinＧlabeling,ASL)序列,结果表明

野生型患者的平均肿瘤血流量、相对肿瘤血流量显著

高于突变型,且有可能提供其他预后信息.Tan等[１５]

回顾性分析９１例经病理证实的星形细胞瘤的术前动

态磁敏感对比增强(dynamicsusceptibilitycontrast,

DSC)MRI数据,发现各个等级的星形细胞瘤的IDH１
基因突变型和野生型的rCBV(relativecerebralblood
volume,相对脑血容量)比值存在差异,IDH 野生型的

rCBV值均高于同级别IDH 突变型.在胶质母细胞

瘤中,受试者操作特征(receiveroperatingcharacterisＧ
tic,ROC)曲 线 下 面 积 (areaundercurve,AUC)为

０．９４,rCBV比值的截止值为５．６３.Xing等[１４]报道增

强区域相对最大脑血容量值(relativemaximumCBV
valuesintheenhancingregion,rCBVmaxＧt)或增强周

围区域相对最大脑血容量值(relativemaximumCBV
valuesintheperiＧenhancingregion,rCBVmaxＧp)可作

为评估胶质母细胞瘤IDH 状态的优选的影像指标.

Hempel等[１６]结合直方图说明在独立的分子特征时,
包括胶质母细胞瘤在内的所有IDH１/２突变组肿瘤

rCBV的所有直方图参数均显著低于野生型IDH１/２
突变组.

４磁共振波谱成像

脑胶质瘤IDH 突变型会导致胶质瘤细胞中２Ｇ羟

基戊二酸(２Ｇhydroxyglutarate,２ＧHG)增多,磁共振波

谱成像(magneticresonancespectroscopy,MRS)可无

创检测病变内相关分子代谢水平的改变,可应用于胶

质瘤IDH 基因型突变状态的研究.Pope等[１７]通过对

患者术前 MRS图像以及术后IDH 基因检测和液相色

谱分析得出,包括胶质母细胞瘤在内,IDH 突变型的

肿瘤与野生型神经胶质瘤相比,其 MRS 显示出明显

的额外峰,其共振频率约为２．２５ppm,其胶质瘤中２Ｇ
HG升高(P＝０．００３).并且使用 MRS在患者体内测

得的２ＧHG水平与使用液相色谱Ｇ质谱法离体切除的

肿瘤组织样品中测得的２ＧHG水平之间差异具有显著

相关性.Nagashima等[１８]研究报道IDH１突变型神

经胶质瘤中２HG的水平升高(P＜０．００１),IDH１突变

型神经胶质瘤中的谷氨酸、谷氨酰胺和谷胱甘肽水平

低于IDH１野生型神经胶质瘤,对２ＧHG 和谷氨酸的

组合测量对IDH１突变具有较高的诊断符合率,敏感

度为８８％,特异度为１００％,AUC为０．９８.

５扩散峰度成像

Hempel等[１９]探究扩散峰度成像(diffusionkurＧ
tosisimaging,DKI)判断IDH 基因型突变状态的价

值,发现在所有星形胶质细胞瘤(弥漫性星形细胞瘤Ⅱ
级,间变性星形细胞瘤Ⅲ级和Ⅳ级神经胶质瘤)患者的

亚组分析中,IDH１/２突变组的平均峰度值显著低于

IDH１/２野生型组(０．３９±０．１１与０．５７±０．１０,P＜
０．００１),而IDH１/２突变组的平均扩散率更高(P＝
０．００２).

６扩散张量成像

Price等[２０]探讨了扩散张量成像(diffusiontensor
imaging,DTI)定义的IDH 突变型和IDH 野生型胶质

母细胞瘤的侵袭性表型.研究表明,与IDH１野生型

胶质母细胞瘤相比,在IDH１突变的胶质母细胞瘤中,

DTI显示出侵袭性较小的肿瘤特征.所有IDH１突变

的胶质母细胞瘤均表现出在 DTI中定义的微创表型,
而该表型先前显示与良好的预后相关.由于大多数胶

质母细胞瘤患者会因局部肿瘤进展而死亡,有限的局

部浸润可能有助于在IDH 突变的胶质母细胞瘤中观

察到更好的预后.然而 Tan等[２１]报道了在II级和III
级星形胶质瘤中,IDH１突变型和野生型的最大分数

各向异性和最大分数各向异性比值差异具有统计学意

义,但在胶质母细胞瘤患者中差异没有统计学意义.

７计算机辅助诊断

近年来计算机算法已经应用于神经胶质瘤的成像

研究,基于从常规 MRI提取的成像特征预测胶质瘤患

者的基因型和生存结果.Zhang等[２２]的回顾性研究

中,对１２０例原发性Ⅲ级(n＝３５)和Ⅳ级(n＝８５)神经

胶质瘤患者进行了术前 MRI检查.对于每个神经胶

质瘤病例,提取５类特征(解剖位置、形状、纹理、多峰

体素参数和直方图),以最大程度地表征肿瘤.放射学

研究人员按区域(额、颞、顶叶、枕叶和深脑)和侧面

(左、右)定义了解剖特征,剩余的形状、纹理、多峰参数

特征和 ADC特征由 MRI计算得出.结果显示结合

MRI和临床特征的模型可以预测Ⅲ级和Ⅳ级肿瘤的

IDH 基因型,具有最高预测值的功能包括患者年龄、
参数强度、纹理和形状特征.同样Li等[２３Ｇ２４]也报道可

通过计算机分析 MRI图像中的特征对胶质母细胞瘤
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IDH 基因突变的状态进行预测.

８深度学习与人工智能

将成像特征与神经胶质瘤的遗传改变相关联的现

有经典机器学习方法通常依赖于人类对其特征的提

取,尽管这提高了分类的可重复性和准确性,但是手动

选择特征仍然是一个固有的限制因素,因为这取决于

专家的意见和对相关特征的假设[２５].于是,最近出现

了一种使用卷积神经网络(convolutionalneuralnetＧ
work,CNN)的端到端机器学习的模式转变.CNN 方

法通过应用前馈人工神经网络来模拟动物视觉皮层,
以模拟在一个视野内重叠区域的多层神经元组织,每
一层都将原始输入图像转化为更复杂、层次化和抽象

的表现形式[２６].这些模型能够在复杂的成像数据集

中自动识别模式,从而将特征选择和分类结合到一个

算法中,并且消除了训练过程中直接人工交互的需要.
通过深度学习方法,大程度降低了流行的计算机视觉

基准的分类错误率,并且在同一任务上的表现已经超

过了人类[２７Ｇ２９].Chang等[３０]使用３４层残差卷积神经

网络来预测Ⅱ~Ⅳ级神经胶质瘤的IDH 基因型,结合

MRI影像资料和患者年龄,符合率高达８９％.同样

Chang等[３１]的研究结果也表明,深度学习 CNN 方法

可以对低级别和高级别神经胶质瘤的单个基因突变进

行准确分类.他们的算法准确预测了IDH１基因的突

变(平均值为９４％;交叉验证的值为９０％~９６％).

小结与展望

通过磁共振成像技术预测胶质母细胞瘤IDH 基

因突变状态以及预后具有较高的临床应用价值,虽然

目前仍然存在局限性,但未来结合胶质瘤分子遗传学

特性与多种影像技术共同对胶质母细胞瘤进行分子诊

断与治疗是必然趋势.联合应用多种 MRI技术,进行

计算机辅助诊断以及利用深度学习与人工智能,进行

优势互补,多方位了解分析肿瘤的特征,有望进一步提

高胶质瘤IDH 基因型的无创术前诊断效能,可为精准

医疗和靶向药物的研发提供帮助.
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综述
多模态影像学对肝细胞肝癌微血管侵犯诊断的研究进展

陈璨 综述　　易文中 审校

【摘要】　肝细胞肝癌居高不下的发病率及致死率引起广泛关注,而微血管侵犯是导致其术后复发

转移、预后不良的危险因素.随着影像学技术的发展,术前应用影像学方法诊断肝细胞肝癌微血管侵犯

成为现代放射医学亟待解决的问题.本文就多模态影像学对肝细胞肝癌微血管侵犯的诊断研究进展进

行综述.
【关键词】　肝细胞肝癌;微血管侵犯;多模态影像学;扩散加权成像;体素内不相干运动;扩散峰

度成像;影像组学
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　　肝细胞肝癌(hepatocellularcarcinoma,HCC)是
我国第四常见的恶性肿瘤,具有发病率高、致死率高的

特点[１].HCC早期发病隐匿,患者确诊时多已进展至

局部晚期或发生转移.目前肝切除术及肝移植是治疗

HCC的有效方法,其术后５年复发率分别高达７０％、

２５％[２,３],患者总体生存率不高.近年来,微血管侵犯

(microvascularinvasion,MVI)对肝癌的影响受到关

注,是判断肝癌生物学行为、侵袭性和预后等方面的研

究热点,MVI肝癌患者的术后生存率显著低于无

MVI肝癌患者[４],因此 MVI的早期诊断对提高患者

生存率尤为重要.寻找一种有效、无创性的方法以协

助或代替程序性的病理活检来诊断 MVI,帮助临床医

生制定更合适的决策,筛选出适合肝移植的患者,具有

重要意义.本文对近年来影像学在 MVI诊断方面的

研究进展情况进行综述.

MVI诊断标准

血管侵犯(vascularinvasion,VI)包括大血管侵犯

和微血管侵犯,均是影响肝癌预后的因素.大血管侵

犯指的是在影像学图像或术后病理检查中可肉眼辨识

的血管受侵[５],微血管侵犯为肉眼无法观察到的小血

管内癌栓,仅在显微镜下内皮细胞衬覆的脉管腔内发

现成团的癌细胞,多见于癌周组织内门静脉的小分支,
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