
· 综　述 ·

MGMT 启动子甲基化状态与 IDH1 及 1p/19q 对脑胶质瘤患者假性

进展的诊断价值*
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摘要　脑胶质瘤是中枢神经系统中最常见的恶性肿瘤，起源于神经上皮细胞。术后联合放化疗已成为其标准治疗的组成部分，而

MRI 检查是随访颅内病变的常规手段。随访中出现的影像学变化，需进行真假进展的鉴别，由于二者的临床决策不同，因此真假

进展的识别极为重要，但目前尚缺乏有效的鉴别手段。MGMT 启动子、异柠檬酸脱氢酶-1（IDH1）及 1p/19q 分子标记物与假性

进展相关，分子状态与影像学结合用于真假进展的鉴别，可能成为新的探索方向。本研究将对研究现状进行梳理，分析 MGMT 启

动子、IDH1 及 1p/19q 分子标记物在区分真假进展中的作用，为临床鉴别及精准医疗提供新参考。
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Abstract　Gliomas are the most common malignant tumors of the central nervous system. Postoperative combined chemoradiotherapy has

become a standard part of the treatment, and MRI examination is a routine means to follow-up intracranial lesions. Imaging changes during

follow-up should reflect the difference between true progression and pseudoprogression for appropriate clinical decision-making. However,

this differentiation is still unclear. Recent studies have found that MGMT promoter, isocitrate dehydrogenase-1 (IDH1), and 1p/19q molecu-

lar markers are correlated with pseudoprogression. This combination of molecular biology and imaging for differentiation between true pro-

gression and pseudoprogression merits  further  exploration.  This  review based on the current  research status and the role of  MGMT pro-

moter, IDH1, and 1p/19q molecular markers in differentiating between true progression and pseudoprogression, provides a new reference

for clinical identification and precision medicine.
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脑胶质瘤是中枢神经系统最常见的原发肿瘤，约

占中枢神经系统肿瘤的 27%[1]。自术后联合放化疗作

为胶质瘤治疗的必要手段以来，其预后得到了改善，这

也使得治疗相关的影像学表现有所增加。MRI的假

性进展（pseudoprogression，PSP）影像学特征表现对比

增强、范围扩大等现象，类似早期进展（early progres-
sion，EP）的影像学改变，但本质是治疗后反应[2]。临床

上将这种在肿瘤非 EP情况下 MRI表现出的短暂对

比增强或范围增大，伴或不伴 T2WI和 FLAIR像的异

常改变定义为 PSP。病理学及影像学随访可诊断 PSP，
但两者或因颅内标本的可获得性差，或因影像学随访

的不及时，均不能满足临床及时诊断的需求，成为影响

疗效的难题，亟需无创且及时的 PSP诊断方法。PSP
的发生除与治疗有关外，也与肿瘤自身的分子特征，如

与 MGMT启动子甲基化、异柠檬酸脱氢酶-1（IDH1）
以及 1p/19q等有关。本研究将对相关的研究进行梳

理，分析 MGMT启动子、IDH1及 1p/19q分子标记物

在区分脑胶质瘤 PSP与 EP中的价值，为精准医疗提

供参考。
 

1　PSP 概述
 

1.1    PSP的发生机制及时间

PSP的发生机制较为复杂，一些假说认为 PSP是
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多种治疗因素对肿瘤区域及其附近的血脑屏障功

能造成的破坏，从而会在 MRI增强扫描时出现强化影

像[3-4]。脑胶质瘤患者放疗后 PSP发生的时间尚未形

成共识，近期一项研究发现，PSP发生的中位时间为放

疗后 1个月[4]。一项纳入 941例脑胶质瘤患者的研究

发现,  PSP发生的中位时间为放疗后 6～12个月[5]。

由于 PSP通常无症状，导致影像学随访不及时，可能

是造成 PSP发生时间报道差异的原因之一。 

1.2    PSP的发生率

关于 PSP发生率的报道相差较大。Chaskis等[6]

研究发现，PSP在脑胶质母细胞瘤（glioblastoma，
GBM）患者中的发生率为 6%。而 Brandsma等[7] 的

报道中 PSP在 GBM中的发生率高达 64%。关于低

级别脑胶质瘤患者 PSP发生率也有报道，在 van
West等[8] 的研究中 71例低级别胶质瘤患者 PSP的

发生率为 18.3%。不同研究 PSP的发生率相差较大，

Abbasi等[9] 认为其原因主要是缺乏统一的 PSP评判

标准。 

1.3    鉴别诊断

PSP现象主要与放射性坏死间的鉴别存在困难，

常规的影像学检查并不能区分，只能通过病理学鉴别。

放射性坏死与 PSP同样影响着对于 EP的诊断，区分

三者的“金标准”仍然是病理学。有研究认为，放射性

坏死与 PSP的主要区别在于放射性坏死为不可逆的

放射性损伤，而 PSP为可逆的放射性损伤 [4]。此外

PSP与放射性坏死还存在以下的区别：1）PSP的出现

时间较早，多数发生在放疗后 6个月内；放射性坏死

发生的时间较晚，多数发生在放疗后 12～18个月[10]。

2）PSP患者多数无症状，无需处理；放射性坏死患者症

状通常较重，需要更多的类固醇激素干预且必要时需

手术[10]。3）在影像学检查中，放射性坏死通常出现在

脑室周围并且呈多中心结节状表现；相比之下，PSP主

要在肿瘤术腔周围形成环形强化结构[4]。由于 PSP与

放射性坏死均影响着对于 EP的判断，因此提高对三

者的认识，可避免不必要的治疗。 

2　影像学新技术诊断脑胶质瘤 PSP 的研究进展

MRI是诊断 PSP最常用的方法，常规的 MRI序
列很难准确诊断 PSP。近年来，更多的研究使用多模

态MRI来提高 PSP的诊断。 

2.1    扩散加权磁共振成像

扩散加权磁共振成像（diffusion weighted imaging，
DWI）可检测组织内的水分子运动，在 DWI中表观弥

散系数（apparent diffusion coefficient，ADC）与水分子

弥散速度呈正比，而与细胞密度呈反比[11]。脑胶质瘤

EP表现为细胞增多，而 PSP表现为组织的坏死和炎

性水肿，因此 EP的 ADC值低于 PSP的 ADC值。一

项纳入 26项研究共 900例 GBM患者的Meta分析[12]

提示，DWI在诊断 PSP方面具有较高的性能，敏感度

和特异度分别为 88% 和 85%。 

2.2    磁共振波谱

磁共振波谱（MR spectrum，MRS）可无创探测细

胞代谢产物，如胆碱（Cho）、N-乙酰天门冬氨酸（NAA）

及肌酸（Cr）等。脑胶质瘤 EP时 Cho峰增高，而 PSP
时 Cho峰降低。申小明等[13] 研究发现，脑胶质瘤 EP
组异常强化区 Cho/Cr值明显高于 PSP组异常强化区

的 Cho/Cr值，鉴别 EP与 PSP的准确性为 82.5%。 

2.3    MR灌注成像

肿瘤复发伴随着血管形成，而脑胶质瘤 PSP时仅

引起血管通透性改变，故可采用 MR灌注成像诊断

PSP。PSP时 PWI表现为低相对血容量（ relative
cerebral blood volume，rCBV）和低相对血流量（relat-
ive cerebral blood flow，rCBF），而在 EP中表现为高

rCBV和高 rCBF。一项纳入 26项研究共 900例GBM
患者的 Meta分析[12] 提示，PWI诊断 PSP的敏感度和

特异度分别为 85% 和 79%。 

2.4    PET
脑胶质瘤 EP时18F-FDG的摄取量高于 PSP，据

此诊断 PSP的敏感度和特异度均较高[14]。肿瘤细胞

生长除需要葡萄糖外，还消耗大量氨基酸。氨基酸代

谢 PET显像，如11C-蛋氨酸[15]、18F-氟酪氨酸乙酯[16] 等

对诊断胶质瘤 PSP同样具有价值。有研究发现，氨基

酸示踪剂诊断胶质瘤 PSP的准确性高于 MRI[17]。
PET虽敏感度高，但费用较昂贵，未能广泛用于临床。 

2.5    影像组学

随着人工智能的发展，应用影像组学可以从医学

图像中提取大量数据。Elshafeey等[18] 通过研究 MR
灌注的放射学特征诊断 PSP，发现该模型在诊断 PSP
方面具有较高的准确性，为诊断脑胶质瘤 PSP提供了

新方法。影像基因组学还能对肿瘤 mRNA表达情况、

肿瘤分子亚型等进行分析。影像组学有望为精准医疗

提供新途径。 

3　分子标记物在诊断脑胶质瘤患者 PSP 中的价值

由于 PSP重要的临床价值，研究者们不断探索其

他诊断途径，发现脑胶质瘤的分子特征，尤其是

MGMT启动子、IDH1、1p/19q等分子状态与 PSP明

显相关。 

3.1    MGMT启动子诊断 PSP的价值 

3.1.1    相关性    MGMT启动子是脑胶质瘤备受关注

的分子之一，可为胶质瘤患者预后提供参考[19]。MGMT
是一种 DNA修复酶，可将 O6-甲基鸟嘌呤的甲基转移

至自身半胱氨酸残基上，以去除 DNA链中被异常甲

基化的鸟嘌呤的氧六位甲基，使 DNA损伤得以修复。
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替莫唑胺（TMZ）抗肿瘤的机制是通过烷基化 DNA分

子上鸟嘌呤第 6位 O原子和第 7位 N原子，发挥细

胞毒性作用[20]。MGMT可修复被 TMZ烷基化的肿

瘤 DNA，从而导致治疗失败。MGMT启动子甲基化

可导致 MGMT转录的沉默，从而使烷化剂更好地发

挥抗肿瘤作用。因此 MGMT启动子甲基化的脑胶质

瘤患者比 MGMT启动子非甲基化者经过 TMZ治疗

后会更有效[21]。

越来越多的研究发现，MGMT启动子甲基化的脑

胶质瘤患者比 MGMT启动子非甲基化者放化疗后更

易发生 PSP[22-23]，这可能是由于 MGMT启动子甲基化

的患者对放化疗更敏感，加重了放疗介导的放射性损

伤。Park等[24] 研究发现，PSP的发生率在 MGMT启

动子甲基化的脑胶质瘤中为 61.5%，高于 MGMT启

动子未甲基化者的 33.9%（P=0.006）。为进一步证明

MGMT启动子与 PSP的关系，Zhou等 [23] 进行了

Meta分析，纳入 13项研究共 536例高级别脑胶质瘤

患者，提示 MGMT启动子甲基化在区分 PSP与 EP
之间具有显著性相关（OR=4.02，95%CI=2.76～5.87，
P<0.001）。 

3.1.2    MGMT启动子在诊断 PSP中的应用    如上所

述，MGMT启动子的甲基化状态与 PSP相关，但仅靠

MGMT启动子甲基化状态尚不足以对 PSP进行诊断。

有研究将 MGMT启动子甲基化状态与影像学技术相

结合，在区分 PSP与 EP方面进行深入探索。Bani-
Sadr等[25] 回顾性分析了 33例治疗后出现早期影像学

进展（EP或 PSP）的 GBM患者，研究 MGMT启动子

甲基化状态和患者在动态磁敏感对比增强 MRI成像

中（MSC-MRI）的 rCBV和相对渗透率 rK2（relative
vessel  permeability  on  K2  maps）的相关特点，发现

PSP与 MGMT启动子甲基化状态、rCBV及 rK2具

有显著性相关。基于 rCBV、rK2及 MGMT启动子

甲基化状态与 EP和 PSP的关系，建立以 rCBV、rK2
及 MGMT启动子甲基化为基础的联合诊断模型，将

出现影像学进展的 33例 GBM患者中满足 MG-
MT启动子甲基化且 rCBV<1.75的 4例患者归为

PSP，将满足 MGMT启动子未甲基化且 rCBV≥1.75
的 16例患者归为 EP，而在其他 13例 MGMT启动子

甲基化状态与 rCBV值相矛盾的患者中（即患者的

MGMT启动子甲基化但 rCBV≥1.75，或 MGMT启动

子未甲基化但 rCBV<1.75），将 rK2≥27的 8例患者

中的 7例及 rK2<27的 5例患者中的 3例归为 EP，其
余 3例归为 PSP。按照上述联合诊断模型区分 EP
与 PSP时，受试者工作特征曲线（receiver  operating
characteristic curve，ROC）下面积（area under the curve，
AUC）得分为 0.94，明显优于单独利用 rCBV≥1.75

（AUC=0.82）、rK2≥27（AUC=0.74）和 MGMT启动子

甲基化状态（AUC=0.77）单一标准的 AUC值。将脑

胶质瘤患者的 MGMT启动子甲基化状态与影像学技

术相结合，在区分 PSP与 EP中有广阔的前景，但现有

的研究均为回顾性研究，仍需要前瞻性研究进行验证，

同时探索其相应的内在机制，构建更加合理的联合诊

断模型。 

3.2    IDH-1基因对 PSP的诊断价值

IDH-1基因为三羧酸循环的限速酶，参与人体的

产能过程，其同工酶有 3种形式，即 IDH-1、IDH-2和

IDH-3。IDH基因突变是脑胶质瘤发生过程中的早期

事件，主要发生在低级别胶质瘤和继发性 GBM中，其

中 IDH1突变最为常见（80%～90%），IDH2突变较为

少见（约 3%），而 IDH3突变尚未在胶质瘤中发现[26]。

IDH突变与脑胶质瘤的预后有着密切的关系，IDH突

变的胶质瘤患者有更好的总生存期[27]。因此，在 2021
版世界卫生组织（WHO）星形胶质细胞瘤分类中将具

有微血管增生、坏死和（或）特定的分子特征，如

TERT启动子突变、EGFR基因扩增和（或）7号染色

体扩增/10号染色体缺失的成人 IDH野生型弥漫星形

胶质细胞瘤诊断为 GBM伴 IDH野生型；IDH突变

的 GBM被称为 IDH突变的星形细胞瘤 WHO Ⅳ级；

所有 IDH突变型弥漫性星形细胞肿瘤被认为是同一

类型，分为 CNS WHO 2、3或 4级。

IDH1基因突变与胶质瘤患者 PSP的发生相关，

但不同的研究显示两者的关联度差别较大。Li等[28]

分析了 145例 GBM患者，发现 IDH1基因突变的

GBM更易发生 PSP（P<0.001），IDH1诊断 PSP的敏

感度为 34.2%，特异度为 97.3%。Zhou等[23] 研究的一

项 Meta分析提示 IDH1基因突变在区分 PSP与 EP
时具有显著相关性（OR=12.78，95%CI=3.86～42.35，
P<0.001），与 Li等[28] 研究结果一致。

IDH1突变与 PSP的关系同样存在相反的结果。

Mohammadi等[3] 对来自 4个医疗机构的多中心研究

发现，IDH1突变的患者发生 PSP的概率更低（P=
0.008）。进一步分析发现 9例患者（1例 IDH1突变型

和 8例 IDH1野生型）诊断为 EP，17例（3例 IDH1突

变型和 14例 IDH1野生型）诊断为 PSP（P=0.004）；
在出现影像学进展的 26例患者中，IDH1突变的患者

中 PSP占影像学进展的 75%（3/4），IDH1野生型患者

中 PSP占影像学进展的 63.6%（14/22），两者比较差异

无统计学意义（P=0.496）。上述结果表明，无论 GBM
的何种亚型，在完成放疗后的 90 d内，PSP的发生比

EP更有可能性，尽管 PSP的发生率在 IDH1突变患

者中绝对值更低，但相似的相对 PSP发生率被证明继

续当前的辅助治疗是有意义的，尤其是 IDH1突变的
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患者；因此在放疗结束后的 90 d内若怀疑 IDH1突变

的脑胶质瘤患者出现影像学进展，应当继续当前的辅

助治疗。Lin等[29] 的研究与上述研究结果相似。关

于 IDH1突变与 PSP发生之间的关系尚不确定，但较

为肯定的是 IDH1基因状态对 PSP的发生存在一定

的影响，仍需更多的研究探索其内在机制，从而更好地

指导临床工作中对 PSP的诊断。 

3.3    1p/19q基因对 PSP的诊断价值

1p/19q联合性缺失主要发生在低级别和间变性

的脑胶质瘤中，是少突胶质细胞瘤（oligodendroglio-
mas，OG）与星形细胞瘤（oligoastrocytomas，OA）鉴别

的主要依据。研究显示，伴有 1p/19q联合性缺失的脑

胶质瘤患者对放疗及化疗较敏感，因此 1p/19q联合性

缺失可作为提前判断脑胶质瘤疗效的标准之一[30]。

脑胶质瘤患者 PSP的发生与其 1p/19q联合性缺

失与否相关。Lin等[29] 的一项纳入 143例 OG和混合

少突星形细胞瘤（mixed oligoastrocytomas，MOA）患

者的研究发现，PSP的发生率在 1p/19q非缺失的患者

中比 1p/19q联合性缺失患者更高（27% vs. 8%），其诊

断 PSP的敏感度为 60%，特异度为 67%。该研究认

为 1p/19q非缺失的 OG和 MOA患者在放疗后的 6
个月内出现影像学进展时主要为 PSP。目前关于

1p/19q基因与 PSP发生关系的研究有限，为了更好地

发挥 1p/19q基因在诊断 PSP中的作用，仍需更多的

研究。 

4　结语

MGMT启动子甲基化状态、 IDHl基因类型、

1p/19q基因缺失情况对鉴别 PSP与 EP有潜在的价

值，多种分子特征与 PSP和 EP等影像学改变关系的

研究越来越多地成为关注的热点。随着对脑胶质瘤分

子特征认识的逐渐深入，以及临床医师对脑胶质瘤患

者 PSP现象的不断了解，将分子标记物与影像组学技

术结合，建立联合的预测和鉴别模型有望成为区别

PSP与 EP的有效手段，但要真正应用于临床仍有很

多的问题需要解决。
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《中国肿瘤临床》文章推荐：
肿瘤患者 VTE 风险评估模型的研究进展

静脉血栓栓塞（VTE）已经成为肿瘤患者最常见的并发症，且成为除肿瘤患者外第二大死因。肿瘤本身是

一种存在血栓和出血双风险并存的状态，对患者能够进行有效风险评估筛查的模型显得尤为关键。只有在对肿

瘤患者进行精准的风险分层，未行血栓预防或仅行机械预防的低风险患者可降低治疗成本和出血风险，高风险

患者可从预防血栓中获益。为此，2021 年第 48 卷第 23 期《中国肿瘤临床》的国家基金研究进展综述栏目刊发

了由吉林大学白求恩第一医院崔久嵬教授撰写的《肿瘤患者 VTE 风险评估模型的研究进展》一文, 该文对目前

肿瘤并发相关 VTE 的情况、当前 VTE 风险评估模型的对比、风险模型的建立及未来发展方向进行探讨，旨在

提高对 VTE 风险评估模型的认识，并对风险模型的建立和发展提出理论支持。

　　阅读本文请登录网站 www.cjco.cn 或关注本刊微信公众号（扫描文章下方二维码）查看。
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