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ABSTRACT
Objective To investigate the value of diffusion-weighted imaging (DWI) in evaluating the iscitrate 
dehydrogenase-1 (IDH-1) genotype in low-grade gliomas. Methods Forty-two patients with low-grade 
gliomas were included in this retrospective study. DWI was scaned preoperatively and histopathological 
results were obtained by surgical resection. IDH-1 genotypes were evaluated by monoclonal antibody 
binding assay with R132H point mutation. Mann-Whitney U test was used to compare the differences 
of apparent diffusion coefficient (ADC) in low-grade gliomas with different IDH-1 genotypes. A receiver 
operator curve (ROC) analysis assessed the predictive potential of ADC for IDH-1 genotypes. Results 
Among the gliomas patients, there were 30 (71.4%) IDH-1 gene mutation and the rest 12 (28.6%) 
were IDH-1 gene wild type. For the solid part of tumor, the ADC value of IDH-1 mutation gliomas was 
higher than that of IDH-1 wild-type (1.133 ± 0.074 vs 1.040 ± 0.096, unit ×10-3mm2/s, P<0.05). When 
the cutoff value was 1.077×10-3mm2/s, the area under the curve was 0.794, with a sensitivity of 70% 
and specificity of 67%. For the peritumoral edema, the ADC value of IDH-1 wild-type gliomas was 
slightly higher than that of IDH-1 mutation (1.194 ± 0.060 vs 1.146 ± 0.074, unit ×10-3mm2/s, P=0.607). 
Conclusion DWI, which mainly refers to ADC value, is associated with the IDH-1 genotype of low-grade 
gliomas, and can be used as a preoperative method to evaluate it.
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　　脑胶质瘤是成人最常见的原发性神经系统肿瘤，根据WHO组织病理学分级Ⅰ~Ⅳ
级，级别越高，肿瘤的预后越差[1]。然而近年来有学者发现部分低级别胶质瘤的预后非
常差，并认为这与异柠檬酸脱氢酶-1(Isocitrate dehydrogenase-1，IDH-1)基因突变状
态有关，缺少IDH-1基因突变的胶质瘤即使在组织病理学上被评为低级别(WHO Ⅰ~Ⅱ
级)，其生物学行为却与胶质母细胞瘤相近[2]。研究表明IDH-1基因与细胞的耐氧能力、
新陈代谢、增殖、血管生成有关，发生突变时产生抑制肿瘤生长的效果[3]。磁共振扩散
加权成像(diffusion-weighted imaging，DWI)能在体检测水分子的布朗运动，从而反映
细胞密度、肿瘤新生血管等微观结构的差异，在肿瘤良恶性鉴别、放化疗效果监测有广
泛的应用[4-5]。目前，DWI在脑胶质瘤的应用研究集中在组织病理学分级预测[6-7]，而对
IDH-1 基因表型的研究甚少，本研究通过分析不同IDH-1基因表型胶质瘤之间表观扩散
系数(apparent diffusion coefficient，ADC)的差异及其截断值，为临床术前评估胶质瘤 
IDH-1 基因表型提供无创性的方法。

1  资料与方法
1.1 研究对象  本项回顾性研究经医院伦理委员会批准后进行。本研究收集自2015年1月
至2019年12月期间诊治并行外科手术切除肿瘤取得病理结果的患者共48例。
　　研究组的病例符合以下纳入标准：根据WHO 2016 中枢神经系统肿瘤分级标准[8]确
诊为组织病理学Ⅰ~Ⅱ级神经胶质瘤，免疫组化经IDH-1基因R132H位点单克隆抗体结合
实验检测IDH-1表达，术前行磁共振检查(含DWI)。有6例胶质瘤患者因以下情况而排除
标准：伴有其他神经系统疾病如多发性硬化、原发性中枢神经系统血管炎等；磁共振检
查前经过免疫或肿瘤特异性治疗；磁共振图像、组织病理学或免疫组化结果不齐全。最
终共纳入42例胶质瘤患者，其中男19例，女23例；年龄28~64岁。
1.2 组织病理学诊断和IDH-1基因表型分型  在本院进行胶质瘤切除术并制作常规病理
切片及HE染色，按照 2016版WHO 中枢神经系统肿瘤分级标准，低级别胶质瘤组(WHO 
Ⅰ~Ⅱ级)将纳入研究。IDH-1基因分型则通过检测脑胶质瘤中IDH-1基因 R132H点突变的
单克隆抗体结合实验及高分辨率溶解曲线技术将IDH-1表达阳性定为IDH-1基因突变型，
IDH-1表达阴性定为IDH-1基因野生型。
1.3 磁共振图像采集及评估 本研究所有病例的磁共振图像采集均在西门子扫描仪
(Siemens, Avanto，1.5 T)上通过16通道相控阵头颅线圈完成，常规序列包括：非增强
轴向T1加权自旋回波成像、轴向T2加权快速自旋回波成像和T2液体反转恢复成像；经肘
静脉以4mL/s的速率注射剂量为0.1mmol/kg的钆对比剂马根维显 (Magnevist，Bayer 
Healthcare)后行增强轴向T1加权成像、冠状面和矢状面重建的3D扰相稳态梯度回波成
像。DWI在注射对比剂前采集，TR 4s~10s，TE 80ms~110ms，扩散系数b分别为5s/
mm2、1000s/mm2，层厚5mm，层间距1mm，矩阵128×128，FOV 25cm×25cm。
所有数据导入后处理工作站，通过双b值的DWI图像计算出ADC图。参照常规序列的磁
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【摘要】目的 探讨扩散加权成像(DWI)的表观扩散
系数评估低级别脑胶质瘤异柠檬酸脱氢酶-1(IDH-1)
基因表型的价值。方法 本研究回顾性分析42例脑
胶质瘤患者，所有病例均具有术前磁共振DWI图像
和手术病理结果，通过IDH-1基因 R132H点突变的
单克隆抗体结合实验检测胶质瘤IDH-1基因突变状
态；采用Mann-Whitney U检验比较IDH-1基因野生
型及突变型胶质瘤间表观扩散系数(ADC)的差异并
进行受试者操作曲线(ROC)分析。结果 42例胶质瘤
患者中IDH-1基因突变型30例(71.4%)，野生型12例
(28.6%)。肿瘤实性部分IDH-1基因突变型ADC值较
野生型的ADC值高(1.133±0.074 vs 1.040±0.096，
单位×10-3mm2/s，P<0.05)，以1.077×10-3 mm2/s
为截断值，曲线下面积为0.794，敏感性70%，特异
性67%。而瘤周水肿IDH-1基因野生型的ADC值稍高
于突变型的ADC值(1.194±0.060 vs 1.146±0.074，
单位×10-3mm2/s，P=0.607)。结论 扩散加权成像
ADC值与低级别胶质瘤IDH-1基因表型有关，可作为
术前评估低级别胶质瘤IDH-1基因表型的方法。
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共振图像在ADC图上肿瘤实性部分及瘤周水肿勾画感兴趣区(ROI)
测量ADC值，重复测量三次，取其平均值记录。上述肿瘤实性部
分及瘤周水肿的区分及测量ADC值由２名经验丰富的主治医师采
用双盲法独立进行判断，意见不一致时协商解决。
1.4 统计学分析  采用SPSS 19.0进行统计学分析，连续变量采用
均数±标准差表示。采用卡方检验分析 IDH-1基因突变型和 IDH-1
基因野生型脑胶质瘤的性别差异；采用Mann-Whitney U检验分析
年龄、ADC值与IDH-1基因表型的关系。绘制ADC值判断IDH-1基
因表型的受试者工作特征曲线(receiver operating characteristic 
curves，ROC 曲线)，获得曲线下面积、截断值、敏感性及特异性
指标。检验标准为P<0.05代表差异有统计学意义。

2  结   果
　　本研究纳入42例低级别胶质瘤患者，其临床资料特点见表1。 
IDH-1基因突变型胶质瘤患者(见图1)年龄稍高于IDH-1野生型(见
图2)，未见明显性别差异。胶质瘤实性部分IDH-1基因突变型的
ADC值比野生型的ADC值高，而瘤周水肿IDH-1基因突变型的ADC
值比野生型的ADC值低，9例IDH-1基因突变型患者未见瘤周水
肿，瘤周水肿的例数IDH-1基因突变型(21/30)与野生型(12/12)的
差异具有统计学意义(P=0.041)。ROC分析表明，胶质瘤实性部分
ADC值判断IDH-1基因表型的曲线下的面积是0.794(95%可信区间
0.638~0.951, P=0.003)，以ADC=1.077×10-3mm2/s为截断值，
敏感性70%，特异性67%(见图3)。

图1A～图1B 50岁男性患者，左侧额叶胶质瘤(WHO II级)，IDH-1基因突变型，肿瘤实
性成分轻度弥散受限，ADC值约1.147×10-3mm2/s(白箭头)，伴轻度瘤周水肿，ADC值约
1.183×10-3mm2/s(黑箭头)。图2A～图2B 46岁男性患者，右侧额叶及双侧胼胝体可见
弥漫性病变，病理为胶质瘤(WHO II级)，IDH-1基因野生型，肿瘤实性成分弥散受限
明显，ADC值约1.022×10-3mm2/s(白箭头)，伴明显瘤周水肿，ADC值约1.206×10-3mm2/
s(黑箭头)。图3 胶质瘤实性部分ADC值判断IDH-1基因表型的ROC曲线图。

3  讨   论
　　磁共振成像是胶质瘤日常诊疗中最常用的影像学检查手段，
具有无创、安全的优点，为胶质瘤的诊断、预后以及最终的个体
化治疗提供重要信息。朱等[6]研究认为联合扩散加权成像和波谱
成像可以术前预测胶质瘤组织病理学分级，张等[7]联合动态增强
和扩散张量成像进行分析也得出同样结论，但是仅靠胶质瘤组织
病理学分级仍不能很好地判断胶质瘤的预后，近年来研究发现即
使在相同的组织学分级中，IDH-1基因突变的胶质瘤的预后优于
其野生型[9-10]。目前评估IDH-1基因表型常采取活检或手术切除后
的免疫组化分析，存在有创以及延迟的风险，本研究通过DWI成
像计算出不同IDH-1基因表型的胶质瘤之间ADC值的差别，发现以
ADC值1.077×10-3mm2/s为截断值术前评估IDH-1基因表型准确率
0.794，敏感性和特异度分别为70%、67%，可以术前无创地提供
IDH-1基因表型的评估信息，从而有助于手术计划的制定。
　　Thota等[11]报道伴有IDH-1基因突变的胶质瘤患者比其野生
型的患者年轻，而性别构成均无统计学差异。本研究显示在低级
别胶质瘤中，IDH-1基因突变型的患者发病年龄相对年轻且没有
性别差异，与之相符。一项meta分析[12]发现胶质母细胞瘤患者

IDH-1基因突变比例为3.3%~20.9%，而其他研究包括Ⅱ级、Ⅲ

级或Ⅳ级胶质瘤患者，IDH-1基因突变率在30.8%~88.3%之间，
因此本文推测高级别胶质瘤患者往往年纪偏大且预后差可能与
IDH-1基因突变型比例较低有关，这仍待进一步析因分析。
　　研究认为细胞密度增高，细胞外间隙减小，则ADC值减低；低
级别胶质瘤通常比高级别胶质瘤具有更高的ADC值[13]，但也有学者
[14]报道WHO Ⅱ级和WHO Ⅲ级脑胶质瘤的ADC值没有显著差异。本
研究中低级别胶质瘤IDH-1基因野生型的肿瘤实性部分ADC值低于
突变型，而瘤周水肿区域ADC值高于突变型，提示分子分型在分析
胶质瘤ADC值时应纳入考虑。IDH-1基因野生型胶质瘤的2-HG水平
仅相当于突变型胶质瘤的1/10~1/100，胞内高水平的2-HG能抑制
α-KG依赖性双加氧酶的活性从而抑制细胞增殖、血管生成[3]，因此
IDH-1基因野生型肿瘤细胞密度高，此外新生血管和血脑屏障的破
坏导致瘤周水肿，细胞间质疏松，与本研究结果相符。
　　本研究存在以下局限性：本项单中心研究的样本量较小并且
仅回顾性分析了不同IDH-1基因表型的低级别胶质瘤ADC值的差
别，尽管常规磁共振图像能术前评估胶质瘤组织病理学，

1A 1B 2A 2B

3

表1 42例胶质瘤临床资料和肿瘤ADC值与 IDH-1基因表型的关系
	                          年龄(岁)          性别(男/女，例)      实性部分ADC值(×10-3mm2/s)    瘤周水肿ADC值(×10-3mm2/s)

IDH-1基因突变型	    50±10.1	 14/16	                      1.133±0.074	                               1.146±0.074

IDH-1基因野生型	    43.2±9.4	 5/7	                      1.040±0.096	                               1.194±0.060

F值	                        0.012	                     0.086	                      1.126	                                                   0.607

P值	                        0.046	                     0.521	                      0.002	                                                   0.063
注：检验标准P<0.05即表明差异具有统计学意义。
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3  未来展望
　　肺癌的诊断金标准仍然是病理活检，但影像学的辅助诊断也
不可或缺，CT、MRI、PET/CT的优势与缺点正在被不断探索。
传统CT已经成为肺癌高危人群筛查及初步诊断不可或缺的一项影
像学检查，增强CT更是对病变的良恶性鉴别及初步的治疗方式有
了进一步指导；目前，CT结合影像组学对肺癌的诊断及评估已
经广泛应用，同样能谱CT对肺癌的鉴别也逐渐取得了一些新的进
展，而能谱CT结合影像组学特征在未来有着很大的进展空间。
MRI对肺部病变的应用仍在初级阶段，但其结合影像组学特征有
一定的潜在价值。18F-FDG PET显像以功能代谢、分子影像为特
点，为PET/CT影像组学研究与应用提供更丰富的特征数据；尽管
18F-FDG PET影像组学在肺癌研究中取得了一些进展，与其他影
像组学研究相比，PET-CT影像组学研究也处于起步阶段，面临着
更大的挑战。影像组学的主要缺点是缺乏高质量的大数据集、方
法学的标准化、深度学习的黑箱性和重现性。在临床应用影像组
学的前提是这些限制被解决。未来的发展方向是用更安全、更高
效的模型训练模式，融合多模态图像，结合多学科或多组学形成
更全面的预测模型。此外，将多模态功能成像与结构成像相结合
应用于肺癌影像组学是未来的研究方向。
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但其准确率仍待提高，因此需用前瞻性队列的方式去进一步研
究。此外本研究采用单指标分析，联合磁共振多模态成像或可进
一步提高术前评估IDH-1基因表型的准确率。
　　综上所述，低级别胶质瘤IDH-1基因野生型的肿瘤实性部分
ADC值低于突变型，而瘤周水肿区域ADC值高于突变型，因此
扩散加权成像的ADC值可以术前无创地评估胶质瘤IDH-1基因表
型，对临床决策具有一定指导意义。
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