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ABSTRACT
Objective  To explore the evaluative value of contrast-enhanced T1WI and apparent diffusion 
coefficient histogram analysis in IDH and ATRX molecular status of glioma. Methods 68 patients with 
cerebral gliomas confirmed by pathology in our hospital from November 2019 to January 2024 were 
retrospectively analyzed.This group included 43 cases of IDH mutation,25 cases of  IDH wild-type；
22 cases of ATRX mutation,and 21 cases of ATRX wild-type.3DSlicier software was used to delineat ROI 
of solid components at the largest tumor slice and extracted the histogram parameters.Differences in 
histogram parameters of different molecular statuses were compared.The histogram parameters that 
showed statistically significant differences were included in the binary logistic regression analysis. ROC 
curve analysis was then used to evaluate the diagnostic performances. Results In the IDH group, the 90th 
percentile and median of CE-TIWI had the largest area under the curve with an AUC of 0.891.The 90th 
percentile of ADC had the largest area under the curve with an AUC of 0.743.The combined diagnostic 
efficiency reached 0.935.In ATRX group, skewness of CE-TIWI had the largest area under the curve 
with an AUC of 0.756,  median of ADC had the largest area under the curve with an AUC of 0.727.The 
combined diagnostic efficiency reached 0.792. Conclusion Contrast-enhancement T1WI and apparent 
diffusion coefficient histogram analysis show potential value for predicting IDH and ATRX genotypes of 
glioma. The combination of these two methods demonstrates the best diagnostic performance.
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脑胶质瘤是最常见的原发中枢神经系统肿瘤 [1]。2016年世界卫生组织(World 
Health Organization, WHO)中枢神经系统肿瘤分类中提出将胶质瘤的分子特征与组
织学分级相结合进行分类，突出了脑胶质瘤分子特征的重要性[2]。其中异柠檬酸脱氢
酶(isocitrate dehydrogenase, IDH)基因和地中海贫血伴精神发育迟滞综合征(alpha-
thalassemia/mental retardation syndrome X-linked, ATRX)基因状态可将脑胶质瘤分
为不同的亚型[3]，不同分子特征的脑胶质瘤预后往往不同[4-5]。先前的研究表明IDH突变
与ATRX突变的脑胶质瘤与更好的预后相关[6-8]。并且ATRX突变和1p/19q共缺失互斥，
ATRX突变可成为区别弥漫性星形细胞瘤和少突胶质细胞瘤的重要标志物[9]。脑胶质瘤
IDH与ATRX状态的早期鉴定可提供有价值的诊断和预后信息。目前脑胶质瘤的分子特征
检测需要侵入性活检或手术切除后获得，具有创伤性，并且价格昂贵，因此需要无创的
检测技术在术前对脑胶质瘤分子特征进行评估。

磁共振成像(magnetic resonance imaging, MRI)技术作为一种非侵入性检查，广
泛用于胶质瘤的评估[10]。对比增强T1WI(contrast-enhanced T1weighted imaging, CE-
T1WI)可反映肿瘤的血供及血脑屏障破坏情况[11]。扩散加权成像(diffusion-weighted 
imaging, DWI)通过反映水分子的布朗运动，可以了解组织的微观特性，表观扩散系数
(apparent diffusion coefficient, ADC)值可以定量反映肿瘤的细胞构成[12]。直方图分析
通过勾画感兴趣区(region of interest, ROI)获取肉眼无法识别的定量参数特征，来反映
肿瘤的异质性[13]。已有研究表明IDH和ATRX分子状态与ADC值相关，然而对比增强T1WI
和表观扩散系数结合进行直方图分析是否能更好预测IDH和ATRX分子状态的研究尚未见
报道。因此，本研究旨在评估对比增强T1WI及ADC直方图分析对脑胶质瘤分子特征的预
测价值，从而可以更好地指导脑胶质瘤的临床决策。

1  资料与方法
1.1 一般资料  从2019年11月至2023年1月，回顾性分析了68例经病理证实的胶质瘤患
者，45例男性和23例女性；平均年龄为50.56±13.88岁；年龄范围为24-86岁。其中
IDH突变组43例，IDH野生组25例；ATRX突变组22例，ATRX野生组21例。
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【摘要】目的 探讨对比增强T1WI及表观扩散系数直
方图分析对脑胶质瘤IDH及ATRX分子状态的评估价
值。方法 回顾性分析我院经病理证实的68例脑胶质
瘤患者的临床及影像资料，其中IDH突变型43例，
IDH野生型25例；ATRX突变型22例，ATRX野生型21
例。采用3DSlicer软件在肿瘤最大层面实质部分勾
画ROI，并提取直方图参数。比较不同分子状态直
方图参数的差异性，有统计学差异的参数纳入二元
logistic回归分析，并采用ROC曲线分析评价诊断效
能。结果 IDH组中，对比增强TIWI第90百分位数和
中位数的AUC最大为0.891，ADC第90百分位数AUC
最大为0.743，二者联合的AUC达到0.935。在ATRX
组中，对比增强T1WI偏度的AUC最大为0.756，ADC
中位数的曲线下面积AUC最大为0.727，二者联合的
诊断效能达到0.792。结论 对比增强T1WI及表观扩
散系数直方图分析对脑胶质瘤IDH及ATRX基因型的
预测具有潜在价值。两种方法的组合显示出最佳诊
断效能。
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纳入标准：(1)年龄≥ 18岁；(2)根据WHO分类，被分为
WHOⅡ-Ⅳ级的脑胶质瘤患者；(3)已知ATRX和IDH分子状态；(4)
所有患者术前均行常规MRI，DWI及MRI增强检查；(5)MRI检查前
未经过任何治疗。排除标准：(1)影像或病理资料不全；(2)图像存
在较大伪影。
1.2 方法  所有患者取仰卧位，在术前使用配备20通道头颈部线圈
的德国西门子3.0T MRI进行成像。常规MRI扫描层厚5mm，FOV
为256 ×256 mm²，包括轴位T1WI(TR 250 ms, TE 2.46 ms)；轴
位T2WI(TR 5000 ms, TE 96 ms)；T2-FLAIR(TR 7500 ms，TE 81 
ms)。轴向DWI(TR 4140 ms, TE 64 ms，FOV为256×256 mm²，
B值为0和1000mm²/s)。静脉注射单剂量(0.1mmol/kg)钆喷酸葡

胺后，重复轴向和矢状T1WI。
1.3 图像处理  在3DSlicer5.3软件上实现肿瘤分割和特征提取。通
过图像存档与通信系统以DICOM格式导出患者术前MRI图像，将图
像导入 3DSlicer5.3软件，并由2名具有神经放射学经验的放射科
医生进行勾画，意见出现分歧时经协商决定。在CE-T1WI和ADC图
像上手动勾画肿瘤最大层面实体部分的ROI，并参考T1WI、T2WI
和T2WI-FLAIR，避开水肿、出血、囊变。肿瘤分割完成后，运用
SlicerRadiomics提取T1WI增强和ADC直方图参数，包括第10个百
分位数、第90个百分位数、平均值、中位数、熵、四分位距、最
小值、最大值、峰度、偏度、平均差、范围、精细平均差、均方
根和方差。勾画好的图像使用MATLAB R2023b获取直方图。

1.4 统计分析  所有统计分析均在IBM SPSS Statistics第24版(IBM 
Corp.)进行。计量资料为正态分布时，用均数±标准差(χ- ±s)
表示，采用两独立样本t检验来比较不同分子分型直方图参数的
差异，若计量资料不服从正态分布，用中位数(上下四分位数)表
示，采用Mann-Whitney U检验来比较差异，P值<0.05被认为具
有统计学意义。将两组间有统计学差异的变量纳入多变量二元
logistic回归分析，还进行了受试者工作特征(ROC)曲线分析来评
估诊断性能。

2  结　果
2.1 IDH组直方图参数的比较  IDH野生组与IDH突变组相比，具
有明显的强化及较低的ADC值，其中T1WI增强参数中第10百分位
数、第90百分位数、熵、四分位距、最大值、平均差、平均值、
中位数、最小值、范围、精细平均差、均方根、偏度、方差具有
显著差异(P＜0.05)(表1)。ADC的各参数中第10百分位数、第90
百分位数、熵、四分位距、最大值、平均值、中位数、最小值、

精细平均差、均方根具有显著差异(P＜0.05)(表1)。
2.2 ATRX组直方图参数的比较  将IDH突变的胶质瘤细分为ATRX
野生组和ATRX突变组，ATRX野生组拥有相对更明显的强化及更
低的ADC值。在ADC的各参数中，第10个百分位数、平均值、中
位数、均方根具有显著差异(P＜0.05)(表2)。在T1WI增强各参数
中，偏度具有显著差异(P＜0.05)(表2)。
2.3 诊断效能的比较  在IDH组中，ADC的第90百分位数和中位数
的曲线下面积(AUC)最大为0.891(表3),对比增强T1WI的第90百分
位数的曲线下面积(AUC)最大为0.743(表3)。在ATRX组中，ADC
中位数的曲线下面积(AUC)最大为0.727(表4)。对比增强T1WI偏
度的曲线下面积(AUC)最大为0.756(表4)。将各组之间具有统计学
差异的参数纳入多元Logistic回归分析中，结果显示在IDH组中，
联合ADC和对比增强T1WI相关参数的诊断效能达到0.935(表3)。
在ATRX组中，联合ADC和对比增强T1WI相关参数的诊断效能达
到0.792(表4)。

图1 IDH突变型与IDH野生型CE-T1WI直方图对比。1A:女，50岁，WHO Ⅳ级弥漫星形细胞瘤(IDH突变)感兴趣区(ROI)勾画范围；1B:男，55岁，WHO Ⅳ级胶质母细胞
瘤(IDH野生)感兴趣区(ROI)勾画范围；1C:二者CE-T1WI直方图比较。IDH突变组CE-T1WI直方图分布更集中，分布偏左侧，图像更陡峭，平均值及中位数较小。
图2 IDH突变型与IDH野生型ADC直方图对比。2A:女，50岁，WHO Ⅳ级弥漫星形细胞瘤(IDH突变)感兴趣区(ROI)勾画范围；2B:男，55岁，WHO Ⅳ级胶质母细胞瘤
(IDH野生)感兴趣区(ROI)勾画范围；2C:二者ADC直方图比较。IDH突变组ADC直方图分布更偏右侧，图像更陡峭，平均值及中位数较大。
图3 ATRX突变型与ATRX野生型CE-T1WI直方图对比。3A:男，21岁，WHO Ⅱ级星形细胞瘤(ATRX突变)感兴趣区(ROI)勾画范围；3B:男，49岁，WHO Ⅱ级星形细胞瘤
(ATRX野生)感兴趣区(ROI)勾画范围；3C:二者CE-T1WI直方图比较。ATRX突变组CE-T1WI直方图分布更偏左侧，图像更陡峭。
图4 ATRX突变型与ATRX野生型ADC直方图对比。4A:男，21岁，WHO Ⅱ级弥漫星形细胞瘤(ATRX突变)感兴趣区(ROI)勾画范围；4B:男，49岁，WHO Ⅱ级星形细胞瘤
(ATRX野生)感兴趣区(ROI)勾画范围；4C:二者ADC直方图比较。ATRX突变组的ADC图像更集中，分布更偏右侧，平均值较大。
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表1 IDH突变组和IDH野生组直方图参数的比较
直方图参数   IDH突变(n=43)                     IDH野生(n=25)                 P值

CE-T1WI   

第10百分位   580.00(486.00,663.00) 861.18(652.00,1004.85)         0.001*

第90百分位   700.03±191.08                     1205.25±383.40               0.001*

熵      2.85(2.45,3.15)                     4.22(3.70,4.60)               0.001*

四分位距      59.00(46.7,77.00)                     167.47(119.73,218.25)           0.001*

峰度      4.29(2.99,6.28)                     3.27(2.69,4.42)               0.089

最大值      849.00(743.00,980.00) 1362.00(1150.14,1661.00)    0.001*

表2 ATRX突变组和ATRX野生组直方图参数的比较
直方图参数    ATRX突变(n=22)                    ATRX野生(n=21)                P值

CE-T1WI   

第10百分位   530.42±173.92                   610.86±119.96                0.086

第90百分位   664.21±214.62                   737.56±159.44                0.212

熵      2.81±0.61                   2.86±0.60                                    0.803

四分位距      57.00(46.92, 70.81)                61.00(44.60, 77.50)                0.504

峰度      4.81(2.93, 7.43)                   3.42(2.91, 4.47)                0.06

最大值      843.60±245.04                   876.69±243.06                0.659
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表4 直方图参数在鉴别ATRX突变与ATRX野生组的诊断效能
参数  AUC(95%CI) 敏感度(%)    特异度(%)

CE-T1WI 偏度 0.756(0.604-0.909) 68.18%    80.95%

ADC参数 中位数 0.727(0.569-0.886) 63.64%    85.71%

联合参数  0.792(0.654-0.930) 77.27%    76.19%

表3 直方图参数在鉴别IDH突变与IDH野生组的诊断效能
参数                      AUC(95%CI) 敏感度(%)     特异度(%)

CE-T1WI 第90百分位数 0.891(0.808-0.974) 86.0%     80.0%

 中位数                     0.891(0.809-0.973) 90.7%     76.0%

ADC 第90百分位数 0.743(0.618-0.868) 86.0%     56.0%

联合参数                      0.935(0.875-0.994) 95.4%     80.0%

平均差      35.97(29.11,50.22) 99.36(71.16,126.98)               0.001*

平均值      634.27(542.84,717.78) 1014.16(805.65,1292.11)      0.001*

中位数      624.36(530.00,727.00) 999.85(803.00,1323.00)         0.001*

最小值      495.00(416.00,570.00) 648.32(545.99,799.50)           0.001*

范围      309.00(214.77,501.00) 661.00(523.00,976.44)           0.001*

精细平均差    24.85(19.29,35.90) 69.82(48.70,87.48)               0.001*

均方根      635.29(544.43,718.76) 1021.32(815.94,1302.50)      0.001*

偏度      0.70(-0.13,1.30)                    -0.05(-0.22,-0.68)               0.039*

方差      2262.18(1290.07,4278.37) 14560.96(8178.37,30470.20)    0.001*

ADC   

第10百分位   1167.21±270.34                     942.62±220.82               0.001*

第90百分位   1615.72±318.63                     1342.16±346.34               0.002*

熵      4.61±0.44                     4.30±0.59               0.018*

四分位距      229.25(167.00，267.75) 168.00(133.62，210.88)        0.019*

峰度      3.27(2.53,4.11)                     3.54(2.88,4.78)               0.300

最大值      1852.00(1663.00，2158.00) 1566.00(1382.25，1950.15) 0.01*

平均差      128.89(110.00,170.07) 112.27(87.55，136.70)           0.051

平均值      1388.45±295.52                     1133.79±254.71               0.001*

中位数      1381.45±313.93                     1117.85±257.06               0.001*

最小值      921.37±225.18                     768.96±253.87               0.013*

范围      935.00(771.00,1160.00) 829.00(641.76，1047.50)      0.206

精细平均差    94.05(70.92,113.20) 74.88(56.86，90.70)               0.032*

均方根      1402.13±294.85                     1148.14±257.43               0.001*

偏度      0.22(-0.31,0.64)                     0.55(-0.05，1.16)               0.092

方差      28686.29(20244.85,48535.11) 20258.07(13513.11，37067.16) 0.07
注：*P＜0.05。

平均差      35.05(29.99, 46.28)                38.45(25.46, 52.85)                0.734

平均值      588.45±186.02                   673.41±138.98                0.099

中位数      578.74±184.92                   671.25±140.77                0.073

最小值      469.10±153.04                   518.15±120.27                0.251

范围      341.50(246.64, 498.00)         279.00(193.00, 511.50)             0.395

精细平均差    24.00(19.88, 30.69)                25.69(18.15, 36.84)                0.585

均方根      591.57±186.87                   675.63±139.75                0.104

偏度      1.17(0.34, 1.57)                   0.06(-0.31, 0.71)                0.004*

方差      2176.76(1378.74, 4065.88)  2387.49(1074.23, 4908.35)     0.923

ADC   

第10百分位   1258.57(1007.78,1536.40)   1061.70(967.80, 1118.72)        0.031*

第90百分位   1703.59±348.32                    1523.67±261.56                0.063

熵      4.59±0.46                    4.63±0.42 0.771

四分位距      203.63(166.87,269.13)           229.50(174.50, 282.34)            0.799

峰度      3.28(2.38,4.94)                    3.02(2.72, 3.96)                0.875

最大值      2027.00(1748.75,2161.55)   1833.00(1618.50,2189.50)      0.285

平均差      122.53(105.65,168.36)          135.27(113.04,176.70)              0.528

平均值      1488.81±322.53                   1283.31±226.89                0.021*

中位数      1492.55±345.36                   1265.05±232.21                0.016*

最小值      1011.00(777.00,1178.72)      858.88(787.00,919.50)             0.074

范围      967.50(774.75,1112.25)        899.00(767.00,1219.00)           0.981

精细平均差    87.22(69.16,108.76)               95.45(75.13,119.41)                0.618

均方根      1501.43±322.67                    1298.09±225.90                0.022*

偏度    -0.15(-0.72,0.59)                    0.32(-0.09,0.98)                0.098

方差      27544.59(18642.60,48408.73)  29585.03(22394.89,48958.11)     0.627
注：*P＜0.05。

图5A-图5B 5A:T1WI增强和ADC直方图参数诊断IDH基因型的ROC曲线；5B:T1WI增强和ADC直方图参数诊断ATRX基因型
的ROC曲线。

5A 5B
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3  讨　论
IDH及ATRX是脑胶质瘤常见的分子特征，术前对其进行无创

预测对于脑胶质瘤的临床治疗及预后评估具有重要意义。在这项
研究中，评估了临床常用的对比增强T1WI和扩散加权成像预测胶
质瘤的IDH和ATRX状态的诊断性能。结果显示对比增强T1WI及
ADC直方图分析在预测脑胶质瘤IDH及ATRX分子状态中均具有较
好的诊断性能，两种方法的组合具有最佳预测价值。

异柠檬酸脱氢酶(IDH)是细胞能量代谢的关键酶，IDH基因在
代谢、细胞结构和血管生成中起重要作用[14]，IDH突变型患者比
IDH野生型具有更长的无进展生存期[15]。先前的研究显示，表观
扩散系数(ADC)与肿瘤细胞的密度负相关，ADC可作为预测IDH
突变的影像标志物[16-17]。而对比增强T1WI则被证明与脑胶质瘤
的不良预后特征，如IDH野生和ATRX表达相关[18]。本研究采用
灰度直方图分析方法，从ADC和CE-T1WI肿瘤最大层面提取15个
特征参数，平均值反映图像的平均强度，百分位数用于描述观测
值中低于给定百分位数的数值，反映图像内部的微小变化。研究
发现IDH组中第10百分位数、第90百分位数、熵、平均值、均方
根等参数具有显著差异， IDH野生型胶质瘤比IDH突变有着更低
的ADC值，意味着IDH野生型胶质瘤更具成分更复杂，细胞密度
更大，这可以解释为什么许多IDH野生型低级别胶质瘤的预后却
与组织学IV级肿瘤非常相似[19]。有研究显示脑胶质瘤发生IDH突
变，可以有效抑制肿瘤血管的生成[20]，在本研究中IDH野生组有
着更明显的强化，第10百分位数、第90百分位数、熵、偏度等具
有显著差异，提示IDH野生型比IDH突变型有着更多的血脑屏障的
破坏和微血管生成，与之前报道的病理生理特征一致[21]。

地中海贫血伴精神发育迟滞综合征基因(ATRX)，它参与染色
质重塑，维持基因组稳定性[22]，与预后改善相关[23]。有研究表
明ATRX突变多发生在IDH突变的胶质瘤中，但在IDH野生型胶质
瘤中很少见[24]。因此我们从IDH突变的脑胶质瘤中细分为ATRX
突变组和ATRX野生组，来进行直方图分析。Hempel等[25]的研究
显示，扩散峰度成像的平均峰度能够预测脑胶质瘤ATRX状态。
Hong等[26]的研究结果显示，ADC值与ATRX状态存在显著相关
性。先前的研究表明ADC值与ATRX状态存在一定相关性，本研
究使用直方图分析的方法，结果发现与ATRX突变组相比，ATRX
野生组的ADC值相对较低，ADC的参数中第10个百分位数、平均
值、中位数、均方根具有统计学差异。这些参数与肿瘤细胞增殖
的活跃程度密切相关，ATRX野生组较低的ADC值提示肿瘤增值更
加活跃，细胞密度更大。而T1WI增强的偏度具有统计学差异，偏
度用于度量直方图分布的不对称性，为肿瘤内的异质性提供了有
用的信息。ATRX突变组相比ATRX野生组其对比增强T1WI直方图
分布较均匀，其集中分布更偏左侧，说明ATRX野生型肿瘤异质性
更明显，可能更具侵袭性。

综上所述，基于T1WI对比增强和ADC直方图分析具有预测胶
质瘤IDH和ATRX分子状态的潜力，二者联合的诊断效能最高，为
术前预测脑胶质瘤分子分型提供一种非侵入性的方法。
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