
  ·5

CHINESE JOURNAL OF CT AND MRI, OCT. 2023, Vol.21, No.10 Total No.168

【第一作者】徐彤彤，女，专硕研究生，主要研究方向：头颈部影像诊断。E-mail：1436827558@qq.com
【通讯作者】马　红，女，主任医师，主要研究方向：头颈部影像诊断。E-mail：mh1happy@163.com

论  著

DWI Explore the Prognosis of the Glioma 
and Correlation Between Its Parameter 
and the Expression of Ki-67 and IDH1 Gene 
Mutation Status in Tumor Cells
XU Tong-tong, WAng bei-ru, ZhAo hai-shan, hU Chun-feng, MA hong*.
Department of Medical imaging, Affiliated hospital of Xuzhou Medical University, Xuzhou 
221000, Jiangsu Province, China

AbSTRACT
objective To investigate the value of  diffusion weighted imaging in predicting the prognosis of the 
glioma; and further explore the relationship of  DWi parameter and expression of Ki-67 expression and 
iDh1 gene mutation status in glioma. Methods A total of 58 patients with glioma were enrolled in this 
study, including 21 low-grade glioma patients and 37 high-grade glioma patients. Survival analysis was 
performed for the high and low value of ADC groups, and independent prognostic factors for glioma was 
identified. The correlation between ADC and Ki-67, iDh1 gene mutation status was further compared. 
Results The overall survival of low ADC(<1.020) was significantly shorter than that of high ADC(≥1.020)
(P<0.001)；the ADC value , Ki-67 and iDh1 gene mutation status were independent prognostic factors of 
gliomas(P<0.05). ADC value was negatively correlated with Ki-67.(r=-5.00,P<0.01). Conclusion ADC value 
of DWi parameter can be used as an independent prognostic index of glioma patients, and can effectively 
evaluate the prognosis of glioma patients. ADC value are helpful to predict the expression of Ki-67.
Keywords: Magnetic Resonance Imaging; Glioma; Diffusion Weighted Imaging; Apparent Diffusion 
Coefficient; Ki-67; IDH1 gene

　　胶质瘤是起源于神经上皮组织的一类肿瘤，是目前最常见的原发性中枢神经系统肿
瘤[1]。WHO中枢神经系统肿瘤分类将胶质瘤分为4级，不同患者的临床结局有相当大的
变化性，生存时间的范围很广[2]。由于其不同的生物组织类型，导致其预后不同。在众
多报道的生物标志物中，Ki-67表达是重要的生物行为标志物[3]。在增殖生物标志物方
面，Ki-67核抗原仅存在于增殖细胞中，这使其成为快速评估正常和异常细胞生长分数的
可靠途径[4]。异柠檬酸脱氢酶(IDH1)是人体内重要的生物酶，参与能量代谢、维生素及
氨基酸合成等过程，是胶质瘤的重要的分子学特征之一[5]。弥散加权成像(DWI)已被提出
作为胶质瘤患者生存预测的候选指标[6]。该技术反映了细胞内和细胞外间隙的含水量程
度，可以用来测量肿瘤细胞的数量。表观扩散系数(ADC)由扩散加权图像计算[7]。大多数
神经胶质瘤在ADC图上呈高信号，比正常脑组织有更多的水扩散[8]。本研究拟分析DWI
对胶质瘤预后预测的意义及其与Ki-67表达及IDH1基因型的关系。

1  资料与方法
1.1 研究对象  收集我院自2016年2月至2020年8月患者手术后经病理证实为胶质瘤的58
例患者，随后进行回顾性分析，所有患者术后均在我院进行同步放化疗、定期随访、且
具备完整的影像学资料。
　　纳入标准：常规MRI平扫、增强前未做任何放化疗及手术治疗；MRI检查后一周内
于我院进行肿瘤切除术，术后病理证实为胶质瘤，且均采用免疫组化方法检测Ki-67表
达；术后于我院行放疗、替莫唑胺同步及辅助化疗；术后于我院定期随访。排除标准：
失访；术前扫描序列不全、图像伪影等；患者死于其他不相关的原因(车祸、其他疾病
等)。本研究经我院伦理委员会审核批准。
　　58例患者中，男性32例，女性26例；年龄8-76岁；低级别胶质瘤21例，包括
WHOⅠ级 2 例，WHOⅡ级 19 例 ；高级别胶质瘤 37 例 ，包括WHOⅢ级 9 例，WHOⅣ

级28例。既往研究指出Ki-67＝10％为高低表达分界点，根据不同患者肿瘤的Ki-67表达
不同将其分为高、低表达组。患者一般资料见表1。
1.2 MRI检查  使用Discovery 750W,GE Healthcare，Wisconsin 3.0T 磁共振成像系
统，所有患者均行横轴位T1WI、T2WI、 FLAIR、矢状位T1WI平扫及冠状位、矢状位及
横轴位T1增强，对比剂使用钆喷替酸葡甲胺(GD-DPTA)。增强扫描包括T1WI轴位、冠状
位和矢状位，TR/TE=2952.6ms/24ms，matrix=320×224，NEX=2，slice thickness/
slice gap=6mm/1.5mm。
1.3 图像后处理  扫描完成后将所获得的原始图像传至GE Advantage Workstation 4.6
后处理工作站，采用Functool软件对原始数据进行后处理，获得表观扩散系数(ADC)伪
彩图。所有图像均由2名经验丰富的放射科医生勾画感兴趣区(ROI)，在肿瘤实质区采用
手绘法放置感兴趣区(ROI)进行定量分析，测量相应区域的 ADC值，测量3次后取平均
值，注意ROI选取时应尽量避开坏死、囊变、出血、钙化等区域。如图1所示。
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【摘要】目的 研究磁共振扩散加权成像(DWI)预测
脑胶质瘤预后的价值，进一步探讨其与肿瘤细胞 Ki-
67 表达及IDH1基因突变状态的相关性。方法 纳入
58例胶质瘤患者，其中21例低级别胶质瘤患者、
37例高级别胶质瘤患者；对高、低级别胶质瘤组不
同的表观扩散系数(ADC)值进行生存分析，并找出
胶质瘤的独立预后因素；进一步比较表观扩散系数
(ADC)与肿瘤增殖生物标志物Ki-67表达及IDH1基
因突变状态的相关性。结果 ADC值<1.020的患者比
ADC值≥1.020的患者生存期短，差异有统计学意
义(P<0.001)；ADC值、Ki-67表达、IDH1基因突变
状态是胶质瘤的独立预后因素(P<0.05)。ADC值与
肿瘤增殖生物标志物Ki-67表达呈负相关(r=-5.00，
P<0.01)。 结论 DWI参数ADC值可作为胶质瘤患者的
独立预后指标，有效评估胶质瘤患者预后；ADC值
也有助于预测胶质瘤患者Ki-67的表达。
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1 . 4  统 计 学 方 法   采用SPSS 25.0软件。计量资料的结果用
(χ
-
±s)表示，比较两组数据时，先判断是否符合正态分布，如则

采用独立样本t检验判断两样本之间是否存在统计学差异。以ADC
值中位数为分界进行分组，单因素生存分析采用Kaplan-Meier法

绘制生存曲线，并采用Log-rank检验进行生存比较；多因素分析
则采用Cox比例风险模型。采用Pearson相关分析胶质瘤肿瘤实
性部分ADC值与Ki-67表达及IDH1基因型的相关性。 以P<0.05为
差异有统计学意义。

图1A-图1C 一例胶质瘤患者ROI选取与ADC值测定；男，57岁，左侧顶颞枕叶高级别胶质瘤(IV级)。分别为磁共振DWI序列，eADC图，ADC图。

1A 1B 1C

2  结　果
2.1 Kaplan-Meier生存曲线分析  以58例胶质瘤患者肿瘤实质
区域平均ADC值的中位数分组，通过Kaplan-Meier法绘制生存曲
线，并采用Log-rank检验对患者生存情况进行比较，P<0.05认为
差异有统计学意义。结果及典型病例见表2及图2。
　　以58例胶质瘤患者肿瘤IDH1基因突变状态为野生型、突变型
分组。结果见表2及图4。
2.2 胶质瘤患者的Ki-67表达及IDH1基因突变状态临床资料分
析  采用卡方检验对不同肿瘤直径、不同病理级别的胶质瘤患者
的Ki-67表达及IDH1基因突变状态进行差异分析。卡方检验表明
Ki-67表达及IDH1基因突变状态在肿瘤直径间的差异无统计学意
义(P>0.05)，也表明Ki-67表达及IDH1基因突变状态在LGG、HGG

级别间的差异有统计学意义(P<0.05)。结果见表3。
2.3 以58例胶质瘤患者肿瘤实质区域Ki-67表达>10％分组  
结果及典型病例见表2及图3。
2.4 COX回归模型  将ADC值、Ki-67表达、IDH1突变状态、患
者性别、年龄、肿瘤平均体积一起纳入多因素COX等比例回归模
型，采用进入法(Enter法)，结果显示ADC值、Ki-67表达、IDH1
基因型是胶质瘤患者的独立预后因素，ADC值越小、Ki-67表达越
高、IDH1基因型为野生型，死亡风险越大，结果见表4。
2.5 Pearson 相关分析结果  分析Ki-67表达、IDH1突变状态
与ADC值之间的相关性，肿瘤实质区的ADC 值与Ki-67呈负相关
(P<0.05)，与IDH1突变状态相关性无统计学差异。结果见表5。

图2 Kaplan-Meier生存曲线分析；Kaplan-Meier生存曲线显示ADC值≤1.020的患者比ADC值＞1.020的患者生存期短，差异有统计学意义。(P＜0.001)。
图3 Kaplan-Meier生存曲线分析；Kaplan-Meier生存曲线显示Ki-67＞0.1的患者比Ki-67≤0.1的患者生存期短，差异有统计学意义。(P＜0.001)。
图4 Kaplan-Meier生存曲线分析；Kaplan-Meier生存曲线显示IDH1野生型的患者比IDH1突变型的患者生存期短，差异有统计学意义。(P＜0.001)。

2 3 4

表1  58例胶质瘤患者资料
特征                总数(n=58)
                               平均数±标准差
年龄              51.40±13.65
性别(男/女)           32/26
平均体积(cm³)     35.60±28.47
肿瘤级别n，(％) 
Ⅰ-Ⅱ级              21(36.20)
Ⅲ-Ⅳ级              37(63.80)

表3 不同肿瘤直径、不同病理级别胶质瘤
患者Ki-67表达及IDH1基因突变型差异分析

资料                  n                               Ki-67                                IDH1
                           χ2    P值   χ2   P值
肿瘤直径(cm)                             0.186 0.385 1.181  0.282
≤5            43(79.6)    
>5            11(20.4)    
肿瘤分级                                      7.935            <0.001 6.911  0.011
LGG                       21(36.2)
HGG                      37(63.8) 
注：P<0.05差异有统计学意义。

表2 胶质瘤患者预后的单因素生存分析(Log-rank法)
因素                         χ2     P值

ADC值                     12.665 <0.001

Ki-67                     15.652 <0.001

IDH1基因型 16.320 <0.001
注：P<0.05差异有统计学意义。

表4 胶质瘤预后的多因素生存分析
预后因素                  B                  Wald   P值   HR       95％CI
ADC值            -2.489              5.243 0.022 0.083 0.010-0.699
Ki-67>10％           1.990              6.279             0.012         7.318         1.543-34.712
IDH1基因型         -2.502              10.729 0.001 0.082 0.018-0.366
注：P<0.05差异有统计学意义。

表5 ADC值与Ki-67表达之间的相关性分析
   Ki-67   IDH1基因型
ADC值 -.500**      0.216
注：**. 在0.01级别(双尾)，相关性显著。
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3  讨　论
　　胶质瘤恶性程度高，具有明显的侵袭性，即使经过手术加放
化疗联合的全面综合治疗方案，患者的预后仍较差[9]。本研究共
纳入的58例胶质瘤患者中至随访截止日期共有28例死亡。
年龄、肿瘤的病理学分级、肿瘤分子标志物及手术的切除程度，
普遍认为是影响胶质瘤患者预后的重要因素[10]。本研究中年龄并
没有成为胶质瘤患者预后的独立危险因素，与既往研究结论并不
相符[11]，可能是由于本研究属于回顾性研究，对于病例的选择
存在一定的偏倚以及研究的样本量有限，因此对于年龄是否与胶
质瘤患者的生存期之间存在关系尚需要通过大样本量的研究区验
证。同时，本研究发现肿瘤的病理学分级也不是影响胶质瘤患者
预后的独立危险因素[12]。我们分析原因可能是由于肿瘤本身的异
质性或者病理学专家操作不同使得进行病理检测的部分并不是肿
瘤最活跃的部分，最终导致肿瘤分级的误判。也可能是由于组织
分型的不一致导致患者生存期之间的差异。
　　近年来，MRI作为医学影像学的重要组成部分得到了迅速发
展，已成为脑胶质瘤首选的影像诊断方法[13]。DWI是通过测量病
理和生理条件下水分子的交换状态来实现的[14]。由于胶质瘤的最
佳ADC测量方案有望在手术前提供生存或组织病理学信息，ADC
值与胶质瘤患者生存期之间的相关性越来越受到关注。HGG细胞
密度大，生长活跃，核浆比高，细胞内含水量明显要高于细胞外
的空间，所以DWI信号高，ADC值相对较低[15]。LGG细胞则相反
[16]。修订后的WHO分类是基于特定的组织学特征，如细胞性、
核异型性、有丝分裂、多形性、血管增生和坏死，这一标准表明
LGG比HGG有更多的正常脑细胞。因此，较低的肿瘤比例与较多
的正常脑细胞相关，这就导致了较低的ADC值。在本研究中，我
们对不同胶质瘤患者肿瘤的ADC值进行生存分析，找出了胶质瘤
患者预后的独立危险因素。Kaplan-Meier生存曲线显示，当ADC
值≤1.020时，患者总生存期会下降，预后也较差。
　　Ki-67是由2条多肽链构成的非组蛋白性核内蛋白，分布于增殖
细胞核内，可以有效表达细胞核增殖能力[17]。在有丝分裂过程中，
细胞呈近球形，染色体浓缩并附着在纺锤状纤维上，纺锤状纤维将
每个染色体的一个副本拉到细胞的对侧[18]。在肿瘤组织中，出现
了较高的细胞数量、较密集的肿瘤、较窄的细胞间隙、增大的细胞
核、较高的核质比率和新的血管生成[19]。目前，Ki-67已成为观测
细胞增殖指数的重要指标，这被认为是评估细胞增殖、肿瘤行为、
治疗反应和预后信息的最可靠方法之一[20]。既往研究[21]表明Ki-67
表达高于10％预后比低于10％的患者更差，这与我们研究结果相
符。Stadlbauer[22]等报道，7例WHOII级胶质瘤患者的平均ki-67
表达显著低于13例WHOIII级胶质瘤患者的值。然而，Lee等[23]、
Kinoshita等[24]和Server等[25]显示高级别胶质瘤的平均Ki-67值低于
低级别胶质瘤，但差异不显著。我们分析可能是由于ROI位置的变
化，位于胶质瘤中心的ROI可能容易发生肿瘤坏死。
　　IDH是人体内重要的生物酶，主要通过催化异柠檬酸氧化脱羧
生成代谢产物α-酮戊二酸和烟酰胺腺嘌呤二核苷酸[26]。目前已知
的人类基因组包含5中IDH，编码3种不同的酶产物，包括IDH1、
IDH2、IDH3，主要以IDH1与人类脑胶质瘤发生、发展最为密切
[27]。IDH1基因突变在胶质瘤中的作用机制很多、也很复杂，目前
比较认可的是IDH1-2-羟戊二酸致癌学说[28]。既往研究[29]表明WHO
分级相同胶质瘤患者IDH1突变型预后比IDH1野生型更好，这与我
们研究结果相符。我们分析原因可能是由于IDH1突变后导致HIF-
1α降解，抑制了肿瘤的侵袭性行为，如肿瘤血管的生成等。Beiko
等对335例胶质瘤患者研究发现相较于IDH1野生型，对IDH1突变型
胶质瘤行最大范围安全切除术后患者的总生存期显著延长。
　　综上所示，磁共振DWI评估胶质瘤患者预后及与肿瘤Ki-67
表达的相关性，有助于合理制定治疗方案。然而，本研究尚存在
不足之处：本研究要求入组病例需满足MRI平扫、增强、免疫组
化检测及定期随访，所选样本样本量较小。且本研究采用回顾性
的研究，对病例的选择存在一定的偏倚，结果可能存在一定的偏
差。因此，将来有待扩大样本量、完善及预后相关的临床资料等
措施，以期更有利的说明问题。
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