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基于非对比增强MP2RAGE技术对弥漫性胶质瘤分级
及IDH-1基因状态的评估

（1.内蒙古医科大学附属医院 影像诊断科，内蒙古 呼和浩特 010050；

2.西门子医疗系统有限公司 磁共振事业部，上海 200120）

【摘 要】目的 探讨非对比增强MP2RAGE技术对弥漫性胶质瘤的分级、IDH-1基因状态及肿瘤细胞增殖活

性中的评估作用。方法 回顾性分析经病理证实弥漫性胶质瘤患者共 99 例，其中Ⅱ级 38 例，Ⅲ级 28 例，Ⅳ级 33

例。并测得 IDH-1 突变状态共 86 例（IDH-1 突变型 30 例，IDH-1 野生型 56 例）。所有患者均行常规 MRI 及

MP2RAGE检查，MP2RAGE 技术在线生成T1 mapping伪彩图。在配准图像上手动勾画感兴趣区（ROI），测得并

记录肿瘤实质区及对侧正常白质区T1值，二者比值定义为标准化rT1值。比较不同级别弥漫性胶质瘤的rT1值差

异；比较弥漫性胶质瘤IDH-1突变型和IDH-1野生型间rT1值的差异，并绘制ROC曲线分析rT1 值对IDH-1基

因状态的评估效能；我们还分析了标准化rT1值与Ki-67标记指数的相关性。结果 标准化rT1值在Ⅱ级和Ⅳ级胶

质瘤之间和Ⅲ级和Ⅳ级胶质瘤之间差异有统计学意义（P <0.05）；而在Ⅱ级和Ⅲ级胶质瘤之间差异无统计学意义

（P >0.05）。IDH-1突变型的rT1值较IDH-1野生型的rT1值低，ROC分析显示rT1值曲线下面积为0.675，敏感

性为50%，特异性为86.7%。rT1值与Ki-67具有明显正相关性（r =0.51，P <0.01）。结论 非对比增强MP2RAGE技

术对弥漫性胶质瘤的分级及IDH-1基因状态的评估具有一定参考价值。
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弥漫性胶质瘤是成人常见的原发脑肿瘤之一，

包括WHO II级和III级星形细胞瘤，II级和III级少

突胶质瘤，IV级胶质母细胞瘤等，且恶性程度较高，

患者生存率低[1]。2016版WHO脑肿瘤诊疗指南将

分子检测结果列为胶质瘤分类的重要诊断依据之

一。近年的研究[2]也发现，胶质瘤的预后与异柠檬

酸脱氢酶（isocitrate dehydrogenase，IDH）基因状态

密切相关，一些基因型为IDH-1野生型的低级别胶

质瘤（WHO II级）患者预后非常差，与胶质瘤母细胞

瘤的生物学行为类似。Ki-67标记指数（Ki-67 la-

beling index，Ki-67 LI）是一种反映细胞增殖并用作

胶质瘤分级的辅助标记物。其越高对应于肿瘤增

殖速率越快，恶性程度也越高，预示着胶质瘤患者

的生存时间越短[3]。所以Ki-67标记指数的评估及

预测IDH-1基因状态对肿瘤患者的诊断、预后和治

疗提供更显著的策略。而既往对于弥漫性胶质瘤

生物分子标志物状态的评估，需侵入性手术或组织

活检获得。MP2RAGE（双磁化准备快速获得梯度

回波序列）是西门子独有的一种3D高分辨率、双反

转扫描的T1灰质成像序列，1次扫描可以同时实现

4种对比。相较于传统三维T1WI成像，该序列生成

的T1灰质图像可以有效矫正B1射频场的不均匀

性，减少质子、T2对比的污染，因此可以获得更均匀

的、无磁敏感伪影的T1对比，并提供准确的T1值定

量彩图，T1弛豫时间即T1值由组织内的水含量决

定，所以，不同IDH-1基因状态及不同增殖活性的

胶质瘤，所测得T1值存在一定的差异。本研究的目

的是应用具有非侵入性、可重复性的MP2RAGE技

术对弥漫性胶质瘤分级及Ki-67标记指数进行评

估，进一步预测IDH-1基因状态的诊断价值。

1 材料与方法

1.1 一般材料

回顾性分析2017年 5月至2021年 8月于内蒙

古医科大学附属医院影像诊断科行常规 MRI 及
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MP2GAGE序列检查并经手术病理证实弥漫性胶质

瘤共99例，其中男性50例，女性 49例；年龄17~75

岁，平均年龄53.1岁；包括星形细胞瘤23例，少突胶

质瘤细胞瘤15例（Ⅱ级38例），间变型星形细胞瘤

18例，间变型少突胶质细胞瘤10例（Ⅲ级28例），胶

质母细胞瘤33例（Ⅳ级33例）。术后免疫组化测定

Ki-67标记指数99例和测定IDH-1基因状态86例，

其中IDH-1突变型30例，IDH-1 野生型56例。研

究设计及方案已获得内蒙古医科大学附属医院伦

理委员会批准[审批号：NO.WZ（2022019）]。受试者

已知情同意。

1.2 仪器与方法

磁共振检查使用3.0 TMRI系统扫描仪（MAG-

NETOM Skyra，Siemens Medical System，Erlangen，

Germany）及20通道头颈联合线圈。扫描序列包括

常规头颅轴位T2WI、T1WI、T2 FLAIR（T2液体衰减

反转恢复序列）、增强 T1WI 序列及 MP2GAGE 序

列。T2WI参数：TR 5500 ms，TE 117 ms，层厚5.5 mm，

层间距 1.1 mm，FOV 230 mm × 230 mm; T1WI FLAIR

参数；TR1600ms，TE10ms，层厚5.5mm层，间距1.1mm，

FOV 230 mm × 230 mm；T2 FLAIR参数：TR 6000 ms，

TE 81 ms，TI 2030 ms，层厚 5.5 mm，层间距 1.1 mm，

FOV 230 mm×230 mm；MP2GAGE参数：TR 5000 ms，

TE 2.98 ms，TI1 700 ms，TI2 2500 ms，层厚1 mm，FOV

240 mm × 256 mm，MP2RAGE序列扫描完成后，自

动在线生成T1 mapping定量参数图。

1.3 图像后处理

首先将所有图像（强化T1WI 图像，T2-FLAIR

图像和T1 mapping图像）导入第三方软件3D Slicer，

自动配准。在配准图像上勾画感兴趣区（region of

interest，ROI），避开坏死、出血、囊变和钙化等区

域。在肿瘤实质区及对侧镜像部位的正常脑白质

分别勾画ROI，其大小保持一致，保存ROI并提取

T1值。将肿瘤实质区T1值与对侧正常白质区T1值

的比值定义为标准化rT1值并记录。此部分工作均

采用双盲法进行，由2名经验丰富的影像科副主任

医师进行测定。

1.4 病理分级和免疫组织化学分析

将99例经手术切除的肿瘤标本行HE染色后进

行病理学分级，Ki-67 增殖指数在神经病理学专家

的协助下，Ki-67 LI 是通过计算热点区域中阳性染

色核的百分比来获得的。IDH-1基因状态的检测：

聚合酶链式反应扩增测序，阳性 IDH1 表达被定义

为 IDH 突变组，阴性 IDH1 表达被定义为 IDH 野生

型组。

1.5 统计学方法

采用SPSS 25.0软件进行统计学分析，检验水准

为 α=0.05，P＜0.05认为差异有统计学意义。计量

资料用均数±标准差（x±s）表示，经正态性检验后

选择非参数检验，不同级别胶质瘤rT1值的组间比

较采用非参数检验Kruskal-Wallis 检验，并进行事

后组间两两检验。IDH-1突变型与野生型rT1值组

间比较选择Mann-Whitney U检验。采用Pearson相

关分析评估rT1值与Ki-67增殖指数间的相关性。

绘制受试者工作特征（receiver operating characteris-

tic，ROC）曲线评估rT1值对弥漫性胶质瘤的IDH-1

基因状态的评估效能。

2 结果

2.1 不同级别弥漫性胶质瘤rT1值差异

在Ⅱ级和Ⅳ级胶质瘤之间比较rT1值差异有

统计学意义（P < 0.05），同时在Ⅲ级和Ⅳ级胶质瘤之

间比较rT1值差异有统计学意义（P < 0.05）；而Ⅱ级

和Ⅲ级胶质瘤之间比较 rT1值差异无统计学意义

（P > 0.05）（见表1、图2）。典型病理见图1。

图1：A组1-4：54岁男性患者，右侧颞叶肿瘤，病理结果
为弥漫性胶质瘤（WHO II级），A1为T2 FLAIR图像呈高信号，
A2为T1WI增强图像，病变呈条状强化，A3-4为轴位及矢状位
T1 Mapping图，可直接测得T1值。B组1-4：30岁女性患
者，左额叶肿瘤，病理结果为间变型少突星形细胞瘤（WHO III
级），B1为T2 FLAIR图像呈不规则型混杂信号，B2为T1WI增
强图像，病变呈明显强化，B3-4为轴位及矢状位T1 Mapping
图，可直接测得T1值。C组1-4：70岁男性患者，左额叶肿
瘤，病理结果为胶质母细胞瘤（WHO Ⅳ级），C1为T2 FLAIR图
像病变呈等信号，C2为T1WI增强图像，病变呈结节状强化，
C3-4为轴位及矢状位T1 Mapping图，可直接测得T1值。

A组

B组

C组
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2.2 rT1值与Ki-67 LI间的相关性

rT1 值与 Ki-67 具有显著正相关性（r =0.51，

P < 0.01），差异具有统计学意义（见图3a）。

2.3 不同IDH-1基因状态的rT1值比较及rT1值的

诊断效能IDH-1突变型和野生型组间的rT1值比较

和IDH-1基因状态的诊断效能

IDH-1突变型的rT1值低于野生型，差异有统

计学意义（P <0.05）（见表2）。rT1值对区分IDH-1

突变型、野生型的效能尚可，rT1值曲线下面积为

0.675，敏感性为50%，特异性为86.7%（见表3、图3b）。

3 讨论

3.1 MP2RAGE 技术的分析与优势

近年来，高空间分辨率T1值越来越受到关注。

一项研究[4]表明，定量T1值比传统 T1-加权成像在

胶质瘤细胞浸润的检测中更为灵敏。MP2RAGE技

术可在不同的反转时间（TI）生成两个不同的图像

以进行神经系统成像，将图像进行组合即可获得具

有最小的B1不均匀性的高空间分辨率3D T1 map-

ping。T1弛豫是组织固有特性，不同组织及病变内

1H含量不同，因此利用定量T1 mapping非侵入性地

测量组织内 T1 值，能够有效鉴别不同类型的病

变[5]。同时考虑到个体差异性，因而对数据进行进

行标准化处理。

3.2 定量T1值对弥漫性胶质瘤分级及瘤细胞增殖

预测的价值

组织弛豫时间是基本的生物标记物之一，被广

泛应用与中枢神经系统各种疾病的诊断和预后评

估。在MRI中，T1弛豫时间是主要受间质含水量影

响的一个基本物理量[6]。不同级别和组织类型肿瘤

的组织成分和细胞增殖程度存在较大差异，其T1值

也会存在差异。Peng等[7]研究发现，肝脏局灶性结

节性增生、肝血管瘤及肝细胞癌三组病变的T1值存

在显著差异。本研究也发现，不同级别胶质瘤T1值

均存在差异。本研究中，Ⅱ级、Ⅳ级之间比较rT1值

差异具有统计学意义。Blaisak等[8]认为较低级别胶

质瘤血管内膜较高的完整性相比，高级别胶质瘤由

于迂曲的血管异常增多，通透性增加而导致水、细

胞外液等在细胞间隙滞留，从而延长T1弛豫时间，

T1值增加。由于侵袭性组织中未成熟细胞的含量

要高于成熟或非侵袭性的，而未成熟细胞中自由水

含量较高，因此未成熟细胞具有较高的T1值，与本

研究结果显示一致，高级别胶质瘤的rT1值均高于

低级别胶质瘤。本研究中，Ⅲ级、Ⅳ级之间比较rT1

值有统计学意义，且对胶质瘤Ⅳ级具有较高的诊断

价值。由于高级别胶质瘤具有更高的绝对血流量

和相对肿瘤血流量，加之肿瘤内易出现坏死，从而

导致肿瘤组织内液增加，增加了肿瘤组织的 T1

值[9]。随着级别升高，具有较高的增殖活性及核异

型，并且具有更高的微血管增殖和坏死发生，导致

参数

rT1

II

2.00±0.74

III

2.01±0.75

IV

2.15±0.94

IIvsIII（P）

0.376

IIvsIV（P）

0.010*

IIIvsIV（P）

0.000**

表1 不同级别弥漫性胶质瘤rT1值比较（x±s）

IDH突变型

IDH野生型

例数

30

56

rT1值

2.034±0.136

2.087±0.115

Z

-2.392

P

0.017*

表2 IDH突变型与野生型rT1值比较（x±s）

注：*P＜0.05差异有统计学意义，** P＜0.01差异有显著统计学意义。

图2 成人弥漫性胶质瘤Ⅱ、Ⅲ和Ⅳ级间比较的箱图，*为胶

质瘤Ⅱ级和Ⅳ级比较，**胶质瘤Ⅲ级和Ⅳ级比较。

注：*P＜0.05差异有统计学意义。

参数

rT1

AUC

0.657

截断值

2.10

95% CI

0.533～0.781

敏感性

0.50

特异性

0.867

表3 rT1值对IDH-1基因状态的诊断效能

注：AUC：曲线下面积。

图3 a图为rT1值在IDH-1基因状态的ROC曲线，b图为

rT1值与Ki-67的相关性。

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

敏
感
度

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1-特异性

3.0

2.8

2.6

2.4

2.2

2.0

1.8

rT
1

0.25 0.35 0.45 0.55 0.65 0.75

Ki-67

a b

2.60

2.40

2.20

2.00

1.80

rT
1

级别

值

Ⅱ Ⅲ Ⅳ
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组织内水含量增加，引起T1弛豫时间延长，T1值增

加，提示胶质瘤的恶性程度更高，具有更复杂的生物

学行为，预后更差[10]。在本研究中，T1值与Ki-67表

达指数呈正相关，这与Li等[11]研究结果基本一致。

Ki-67抗原是细胞核分裂增殖相关蛋白，是肿瘤细

胞增殖活性评估的可靠标记。Ki-67指数作为预后

的标记可能优于组织学分级，较高的Ki-67指数预示

着肿瘤细胞增殖和新陈代谢活跃 [12]。本研究也发

现，随着胶质瘤级别的增加，肿瘤特性更为复杂、异

质性更高，结果显示高级别肿瘤的T1值也越高，这

与Lescher等[4]研究结果基本一致。这些因素可能导

致肿瘤细胞微环境的变化，从而影响T1弛豫时间，

使T1值增大。因此，定量T1值对预测弥漫性胶质瘤

的侵袭性及分级具有一定的鉴别意义。

3.3 定量T1值对IDH-1基因状态的预测价值

2016 CNS WHO通过将分子参数纳入CNS肿瘤

实体的分类中，打破了完全基于显微镜的百年诊断

原则[1]，其中IDH-1基因家族仍然是成人弥漫性胶

质瘤的重要分子标志物。IDH-1基因状态已成为

胶质瘤的重要预后因素，尤其是低级别具有IDH-1

突变的胶质瘤的预后明显优于 IDH-1 野生型患

者[1，3]。有研究[13]表明IDH-1野生型胶质瘤生长更具

侵袭性，新生血管明显增多，肿瘤细胞代谢更加旺

盛，更易出现坏死区，且具有更强的异质性，生物学

行为类似于胶质母细胞瘤，最终可能导致组织T1值

的增大[14]。本研究结果与之相似，IDH-1野生型的

rT1值高于突变型，并且差异有统计学意义。同时，

受试者工作特异性曲线（ROC）也显示rT1值在鉴别

IDH-1基因状态中具有较高得诊断效能及特异性，

对于预测胶质瘤的进展及预后有重要意义[15]。

4 结论

MP2RAGE是一种3D高分辨率、双反转扫描的

T1灰质成像序列，可以有效矫正B1射频场的不均

匀性，减少质子、T2对比的污染，对组织T1值进行定

量分析，并且不需要注射对比剂的一项安全无创检

查。不同级别胶质瘤因其肿瘤细胞核分裂像及新生

血管的不同，组织T1值存在差异，因而非对比增强

MP2RAGE技术对弥漫性胶质瘤的分级、增殖活性及

IDH-1状态的预测具有较好的临床应用前景。
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