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摘  要 

目的：基于常规MRI特征构建脑胶质瘤异柠檬酸脱氢酶1 (isocitrate dehydrogenase 1, IDH1)基因型的

预测模型，并对模型进行验证。方法：回顾性分析254例脑胶质瘤患者的临床资料及术前MRI图像，采

用随机分组的方法按约7:3比例分为训练集(n = 177)和验证集(n = 77)。收集其影像学特征，使用单因素

分析、多因素逐步回归分析筛选特征后建立Logistic回归预测模型。采用受试者工作特征(receiver op-
erating characteristic, ROC)曲线下面积(area under curve, AUC)检验模型的预测效能，并采用Hosmer- 
Lemeshow检验模型的拟合优度，同时绘制校准曲线及决策曲线。结果：单因素分析与多因素逐步回归

分析显示T2-Flair错配、强化特点、皮层侵犯3个变量差异有统计学意义，采用3个MR特征构建多因素

Logistic预测模型并进行验证，结果显示该模型在训练集和验证集的AUC分别为0.832和0.828，Hosmer- 
Lemeshow检验结果显示模型具有良好的拟合度(训练集 χ2 = 4.568，p = 0.335，验证集 χ2 = 2.744，p = 
0.433)，校准曲线显示模型的校准度较好，决策曲线分析表明模型具有较高的净收益。结论：基于常规

MRI特征构建的预测模型可有效预测脑胶质瘤IDH1基因型。 
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Abstract 
Objective: To develop and validate a predictive model for the genotype of isocitrate dehydroge-
nase 1 (IDH1) in gliomas based on MRI features. Methods: The clinical and preoperative MRI 
data of 254 patients with glioma were analyzed retrospectively. All patients were randomly di-
vided into a training set (n = 177) and a validation set (n = 77) according to a ratio of 7:3. Imag-
ing features were collected and utilized to establish a Logistic regression predictive model, fol-
lowing feature selection through univariate analysis and multivariate stepwise regression anal-
ysis. The model’s predictive performance was assessed using the area under the receiver oper-
ating characteristic (ROC) curve (AUC) and the Hosmer-Lemeshow test for goodness of fit, along 
with the generation of calibration and decision curves. Results: Univariate and multivariate step-
wise regression analyses revealed statistically significant differences in three variables: T2-Flair 
mismatch sign, enhancement pattern, and cortical invasion. A multivariate Logistic predictive 
model was constructed using these three MRI features and subsequently validated. The results 
demonstrated that the model achieved AUCs of 0.832 and 0.828 in the training and validation 
sets, respectively. The Hosmer-Lemeshow test indicated a good model fit (training set χ2 = 4.568, 
p = 0.335; validation set χ2 = 2.744, p = 0.433). Calibration curves showed that the model was 
well-calibrated, and decision curve analysis indicated that the model had a high net benefit. Con-
clusion: The predictive model based on MRI features can effectively predict the IDH1 genotype 
in gliomas. 
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1. 引言 

胶质瘤是最常见的中枢神经系统原发性恶性肿瘤，具有较高的发病率和极高的复发率与死亡率[1]。
自 2016 年《世界卫生组织中枢神经系统肿瘤分类》更新以来，分子诊断指标已成为脑肿瘤诊断的一部分，

特别是 IDH 基因[2] [3]。研究表明，IDH1/2 基因突变的脑胶质瘤患者通常具有更好的预后[4]，但 IDH2
基因突变频率较低，因此临床工作中一般以检测 IDH1 基因突变为主。 

由于具有便捷、无创等优点，MRI 检查现已成为胶质瘤术前诊断、术后监测及预后评估的重要手段

[5]，通过术前 MRI 判断胶质瘤的 IDH1 基因型，可以更好的辅助临床医生完善治疗方案、药物选择及预

后判断。近年来，已有多项国内外研究探索通过 MRI 以无创的方式术前预测脑胶质瘤 IDH1 突变状态，

主要集中在人工智能及 MRI 新技术领域[6] [7] [8] [9]，然而，此类研究目前仍处于探索阶段，现阶段仍

未应用于临床，临床工作中胶质瘤的术前评估仍然依赖于常规 MRI。T2/FLAIR 错配征是近年来发现的在

常规 MRI 中易于识别的一种影像学征象，此征象对胶质瘤 IDH1 预测具有较高的特异度[10]，但其敏感

度欠佳且存在假阳性等情况。 
本研究旨在联合T2/FLAIR错配征及其他常规影像学特征，构建术前脑胶质瘤 IDH1突变的预测模型，

为临床决策提供更多的依据。 

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2024.1441090
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


李吉贤 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.1441090 789 临床医学进展 
 

2. 资料与方法 

2.1. 一般资料 

选取 2013 年 10 月至 2020 年 10 月于我院经手术病理证实的脑胶质瘤患者，纳入标准如下：1) 患者

手术前 2 周内在我院行颅脑 MR 检查，至少包括 T1WI、T2WI、液体反转回复序列(fliud attenuated inversion 
recovery, FLAIR)、弥散加权成像(diffusion weighted imaging, DWI)、T1WI 增强扫描序列；2) 患者行颅脑

MR 检查前未接受任何治疗；3) IDH1 基因型明确。排除标准：1) 合并其他肿瘤；2) 图像质量较差(信噪

比 < 1)，干扰影像学特征评估。经过筛选纳入 254 名患者，其中 IDH1 野生型胶质瘤患者 144 例，IDH1
突变型胶质瘤患者 110 例。将纳入研究的患者按照随机法以 7:3 的比例分为训练集(n = 177)和验证集(n = 
77)。本研究为回顾性研究，经青岛大学附属医院伦理委员会审核批准，豁免患者知情同意，批准文号：

WZLL 28165。  

2.2. 检查方法 

使用 GE 1.5T/3.0T 磁共振仪获得 MRI 图像。扫描序列包括 T1WI、T2WI、FLAIR、DWI 及 T1WI
增强等。GE 3.0T 扫描参数：T1WI，：TR 1800 ms，TE 24 ms；T2WI，TR 3000 ms，TE 100 ms；T2WI-FLAIR，
TR 8000 ms，TE 165 ms；DWI:TR 5100 ms，TE 76 ms；T1WI 增强扫描：TR 2250 ms，TE 24 ms；层厚 5 
mm，层间距 1 mm，FOV 230 mm × 230 mm。GE 1.5T 扫描参数：T1WI，TR 2600 ms，TE 20 ms；T2WI，
TR 3500 ms，TE 110 ms；T2WI-FLAIR，TR 6000 ms，TE 130 ms；DWI:TR 4600 ms，TE 82 ms；T1WI
增强扫描：TR 1800 ms，TE 24 ms；层厚 5 mm，层间距 1 mm，FOV 230 mm × 230 mm。T1WI 增强描对

比剂使用 Gd-DTPA，静脉团注，注射剂量为 0.2 ml/kg，流率为 3.0 ml/s。 

2.3. 影像学特征评估 

影像学特征评估由一名具有 4 年经验的放射科医师与一名具有 8 年经验的放射科医师在未知病理结

果的前提下对MR图像进行评估，两人评估结果不一致时由第三名具有 21年经验的放射科医师重新评估。

参考伦勃朗实践感受图像(visually accessible rembrandt images, VASARI)特征集 
(https://wiki.nci.nih.gov/display/CIP/VASARI)与既往其他研究[11] [12] [13]，本研究纳入的 MRI 特征包

括：肿瘤部位、肿瘤长径、肿瘤短径、出血、坏死、囊变、中线移位程度(>1 cm；<1 cm)、水肿形

态(无水肿；类圆形水肿；不规则水肿)、水肿程度(无水肿；轻度水肿，水肿最大径/肿瘤最大径的

比值 < 1/2；中度水肿，1/2 < 比值 < 1；重度水肿，比值 > 1/2)、肿瘤跨中线、瘤周水肿跨中线、

T1/FLAIR 比例、皮层受累、深部皮质受累、弥散受限(弥散受限、无弥散受限、弥散受限不明确)、
T2/FLAIR 错配、强化程度(无强化、轻度强化、明显强化)、强化边界(不适用；清晰；模糊)、强化

特点(无强化或仅少量轻度强化；薄壁强化；厚壁强化；实性强化)、卫星灶、多灶性、软脑膜受累、

室管膜受累。 

2.4. 统计学方法 

采用 R 4.3.0 软件对数据进行统计分析。符合正态分布的计量资料则以 X ± S 表示，采用 t 检验进行

组间比较；分类变量以例数(百分比)表示，用 χ2 检验或 Fisher 确切概率法进行两组间比较。使用单因素

和多因素 logistic 回归进行变量筛选，将单因素 Logistic 回归中 p < 0.1 的变量纳入多因素 logistic 回归模

型，应用向后逐步回归法筛选变量。基于多因素 logistic 回归结果构建列线图，并绘制 ROC 曲线、校准

曲线以及 DCA 曲线验证模型效能。以 p < 0.05 (双侧)为差异有统计学意义。 
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3. 结果 

3.1. 训练集与验证集基线资料比较 

训练集和验证集中分别有 70、40 例 IDH1 突变型胶质瘤和 107、37 例 IDH1 野生型胶质瘤，差异无

统计学意义(p > 0.05)。两数据集之间患者年龄(p = 0.272)、性别(p = 0.483)及 WHO 分级(p = 0.133)差异均

无统计学意义，见表 1。 
 

Table 1. Comparison of clinical data between train and validation dataset 
表 1. 训练集与验证集基线资料对比 

指标 Total (n = 254) 训练集(n = 177) 验证集(n = 77) t, χ2 p 

年龄(岁) 49.99 ± 13.08 50.59 ± 12.88 48.62 ± 13.51 t = 1.101 0.272 

性别，n (%)    χ2 = 0.492 0.483 

女性 104 (40.94) 75 (42.37) 29 (37.66)   

男性 150 (59.06) 102 (57.63) 48 (62.34)   

WHO 分级，n (%)    χ2 = 4.042 0.133 

2 级 80 (31.5) 49 (27.68) 31 (40.26)   

3 级 68 (26.77) 51 (28.81) 17 (22.08)   

4 级 106 (41.73) 77 (43.50) 29 (37.66)   

IDH1，n (%)    χ2 = 3.360 0.067 

阴性 144 (56.69) 107 (60.45) 37 (48.05)   

阳性 110 (43.31) 70 (39.55) 40 (51.95)   

3.2. 单因素 Logistic 回归分析及多因素 Logistic 逐步回归分析 

将单因素 logistic 回归分析 p < 0.1 的影像学特征纳入多因素 logistic 逐步回归分析，采用向后逐步回

归分析，按照最小赤池信息准则(Akaike information criterion, AIC)选择最优模型，最终获得 3 个 MR 特征：

肿瘤强化特点、皮层受累、T2/FLAIR 错配，见表 2。 
 

Table 2. Univariate and multivariate logistic regression analysis of IDH1 mutation in brain gliomas 
表 2. 脑胶质瘤 IDH1 突变的单因素及多因素 Logistic 回归分析结果 

特征 
单因素回归分析 多因素回归分析 

Beta OR (95% CI) p Beta OR (95% CI) p 

长径 −0.10 0.90 (0.78~1.04) 0.167    

短径 −0.03 0.97 (0.79~1.18) 0.736    

部位       

右侧  1.00     

中线区 −0.36 0.70 (0.22~2.21) 0.539    

左侧 0.07 1.07 (0.57~2.02) 0.826    

强化程度       

明显强化  1.00     
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续表 

轻度强化 2.07 7.92 (3.29~19.06) <.001    

无强化 2.23 9.26 (4.09~20.94) <0.001    

强化边界       

不清  1.00     

清晰 −0.19 0.83 (0.39~1.75) 0.620    

无强化(不适用) 1.55 4.73 (2.11~10.62) <0.001    

卫星灶       

有  1.00     

无 0.25 1.28 (0.62~2.67) 0.504    

多灶性       

单发  1.00     

多发 −1.25 0.29 (0.06~1.34) 0.113    

出血       

无  1.00     

有 −0.73 0.48 (0.19~1.21) 0.121    

坏死       

有  1.00     

无 1.82 6.15 (3.12~12.11) <0.001    

囊变       

无  1.00     

有 0.46 1.59 (0.83~3.03) 0.160    

中线结构移位       

有  1.00     

无 0.11 1.12 (0.54~2.31) 0.763    

水肿形态       

不规则  1.00     

类圆形 0.71 2.03 (0.98~4.17) 0.055    

无水肿(不适用) 0.79 2.21 (0.89~5.48) 0.087    

水肿程度       

中度水肿  1.00     

轻度水肿 0.53 1.70 (0.84~3.42) 0.140    

重度水肿 −0.86 0.42 (0.13~1.41) 0.161    

无水肿(不适用) 0.73 2.08 (0.79~5.48) 0.137    

肿瘤跨中线       

无  1.00     

有 −0.03 0.97 (0.46~2.05) 0.928    
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续表 

瘤周水肿跨中线       

无  1.00     

有 0.14 1.14 (0.55~2.37) 0.716    

T1/FLAIR 比例       

近似  1.00     

小于 FLAIR 0.80 2.23 (1.07~4.65) 0.031    

明显小于 FLAIR −0.32 0.72 (0.14~3.87) 0.705    

肿瘤强化特点       

厚壁强化  1.00   1.00  

无/少许强化 2.64 14.06 (6.19~31.96) <0.001 2.37 10.65 (4.24~26.76) <0.001 

薄壁强化 0.39 1.48 (0.27~7.99) 0.651 0.43 1.53 (0.27~8.61) 0.627 

明显实性强化 0.59 1.81 (0.63~5.22) 0.273 0.69 1.99 (0.67~5.93) 0.214 

软脑膜受累       

无  1.00     

有 −0.92 0.40 (0.17~0.90) 0.027    

室管膜受累       

无  1.00     

有 −0.83 0.43 (0.16~1.15) 0.093    
皮层受累       

有  1.00   1.00  
无 −1.38 0.25 (0.10~0.64) 0.004 −1.77 0.17 (0.05~0.54) 0.003 

深部白质受累       

有  1.00     

无 0.65 1.91 (1.04~3.51) 0.038    

T2/FLAIR 错配       

无  1.00   1.00  

有 2.70 14.86 (4.23~52.19) <0.001 1.48 4.40 (1.04~18.74) 0.045 

弥散受限       

有  1.00     
不明确 0.88 2.40 (0.86~6.72) 0.096    

无 1.74 5.68 (2.79~11.58) <0.001    

3.3. 预测模型的构建与可视化 

经过 logistic 回归分析得出联合预测因子 Y = −1.43 + 1.48 T2/FLAIR 错配 − 1.77 皮层受累(无) + 2.37
无强化 + 0.43 薄壁强化 + 0.69 实性强化。根据上述预测模型构建列线图对模型进行可视化，见图 1，参

照每个影像学特征上方的标准量尺，可以得到该特征所得到的分数，各个特征的分数相加得到最终的总
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分，从总分向下对应，即可得到患者脑胶质瘤 IDH1 突变的概率。 
 

 
Figure 1. Nomogram for predicting IDH1 mutation in brain gliomas 
图 1. 脑胶质瘤 IDH1 突变的预测模型列线图 

 

 
Figure 2. The ROC curve and AUC of the prediction model on the training and validation sets 
图 2. 预测模型在训练集和验证集的 ROC 曲线及 AUC 值 

3.4. 预测模型的验证 

通过绘制 ROC 曲线、校准曲线及 DCA 曲线并进行 Hosmer-Lemeshow 检验对模型进行验证。

结果显示：训练集 AUC 为 0.832 (0.767~0.897)，验证集 AUC 为 0.828 (0.735~0.920)，表明预测模

型具有较好的区分度，见图 2；Hosmer-Lemeshow 检验结果显示模型具有良好的拟合度(训练集 χ2 = 
4.568，p = 0.335，验证集 χ2 = 2.744，p = 0.433)；校准曲线显示训练集与验证集中预测值与理论值

走行一致、接近，表明模型具有较高的校准度，见图 3；DCA 曲线表明模型曲线具有较高的净收益，

见图 4。 
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Figure 3. The calibration curves of the prediction model on the training and validation sets 
图 3. 预测模型在训练集和验证集的校准曲线 

 

 
Figure 4. The DCA curves of the prediction model on the training and validation sets 
图 4. 预测模型在训练集和验证集的临床决策曲线 

4. 讨论 

胶质瘤的 IDH1 基因分型是临床诊疗及预后判断的重要因素，IDH1 突变型的胶质瘤较 IDH1 野生型

胶质瘤具有更好的预后[4] [14]。在临床工作中，MRI 检查是胶质瘤辅助诊断和术前评估最主要的检查方

法。尽管高级 MR 序列、影像组学及深度学习等新技术的发展为胶质瘤的术前诊断提供了新方法，但现

阶段其尚未广泛应用于临床，常规 MRI 序列仍然是目前胶质瘤临床诊疗的主要依据。因此在本研究中我

们收集了常规的 MRI 特征，经单因素及多因素 logistic 回归分析，按照最小 AIC 原则保留了预测脑胶质

瘤 IDH1 基因型的 3 个独立预测因素：T2/FLAIR 错配征、强化特点、皮层侵犯。 
T2/FLAIR 错配征阳性是指在肿瘤 T2WI 上显示为均匀的高信号，而在 T2-FLAIR 图像中表现为中心

区域相对低的信号，仅边缘区域表现为高信号[10]，既往多项研究[15] [16] [17]已表明，T2/FLAIR 错配征

是预测脑胶质瘤 IDH1 突变的特异度较高(93%~100%)但敏感度较低(18%~53%)的影像学标志物，在本研

究中，T2/FLAIR 错配预测胶质瘤 IDH1 突变的特异度为 98.6%，灵敏度为 31.0%，与既往研究结果相似。

在 Deguchi 等[18]的研究表明，T2/FLAIR 错配胶质瘤中心信号减低区域在与病理 HE 染色检查显示出微
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囊结构，T2WI 的分辨率不足以识别此类微观结构，故表现为均匀的高信号，但此类结构会使得肿瘤内部

的自由水含量增加，故在 T2-FLAIR 中表现为相对低信号，这有可能是 T2/FLAIR 错配征产生的病理基础。

Kickingerederdeng 等[19]报道，IDH1 野生型胶质瘤缺氧诱导因子-1α 激活增多，从而增加血管内皮生长

因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)的表达，导致肿瘤在增强扫描表现为更加明显的强化，在本

研究中，IDH1 突变型胶质瘤多表现为无强化或仅少量轻度强化，IDH1 野生型胶质瘤多表现为厚壁明显

强化，与既往研究理论相符。本研究还观察到皮层侵犯是脑胶质瘤 IDH1 突变的独立预测因素，这在同

类研究中报道较少，结合既往研究[20] [21]，笔者推测这可能是由 IDH 突变型胶质瘤较好发于脑表面、

且较少累深部区域(如间脑、脑干等)所致。 
本研究基于 T2/FLAIR 错配征、强化特点与皮层侵犯 3 个常规 MRI 特征构建了预测模型，并进行模

型验证，结果发现训练集与验证集 ROC 曲线的 AUC 分别为 0.832 和 0.828，表明该预测模型具有较高的

区分度，达到了既往同类研究[22] [23]的诊断效能，校准曲线与理想曲线走行一致、贴合较好，DCA 曲

线概率阈值位于 0.2~0.9 之间时净收益率大于 0，表明该预测模型具有较高的校准度与临床适用性，对术

前无创性预测脑胶质瘤 IDH1 基因型具有一定临床参考价值。本研究将该预测模型可视化为列线图，相

较复杂的回归模型更为直观、具有更高的可读性，在临床应用中更加简单、容易操作。 
本研究尚存在以下不足之处：1) 本研究是单中心、回顾性研究，可能存在一定的信息偏倚，下一步

将进行多中心研究扩大样本量，并进行多中心、前瞻性的验证；2) 本研究的影像学特征是人为评估，虽

然经过 3 名医师核对，但无法完全避免存在主观判断的偏差；3) 本研究使用免疫组织化学染色检测患者

的 IDH1 突变状态(IDH1-R132H 突变型)，少数具有其他类型的 IDH1 突变状态(R132C、R132S 和 R132G
等)的胶质瘤会被归类为 IDH1 野生型，但胶质瘤发生其他类型的 IDH1 突变的概率非常低[24]，因我们认

为该因素对本研究结果无明显影响。 

5. 研究结论 

本研究基于 T2/FLAIR 错配征、皮层侵犯、强化特点这 3 个常规 MRI 特征构建的预测模型预测效能

良好，能够有效术前预测脑胶质瘤的 IDH1 基因型，在一定程度上辅助临床医生优化诊疗方案。 
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