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三维动脉自旋标记灌注成像在星形细胞瘤术前分级中的应用
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【摘要】　目的：探讨三维动脉自旋标记（３ＤＡＳＬ）灌注成像对星形细胞瘤术前分级的价值及其定量参数与肿瘤分级

的相关性。方法：回顾性分析经组织病理学证实的１０例低级别星形细胞瘤和１３例高级别星形细胞瘤的３ＤＡＳＬ图像，应

用兴趣区（ＲＯＩｓ）法获得肿瘤实体部分的平均最大相对脑血流量（ＣＢＦ）。结果：ＡＳＬ法测量的高级别和低级别星形细胞瘤

的平均最大ＣＢＦ中位数（四分位数间距）分别为９８．０５（７３．２３，１６１．５１）和５９．１３（３９．６７，９７．７２）ｍＬ／（１００ｇ·ｍｉｎ），两组间

差异有统计学意义（犘＝０．０１３）。当分别以镜像区域（Ｍ）、对侧正常灰质（ＧＭ）和对侧正常白质（ＷＭ）做为参照进行肿瘤

ＣＢＦ的标准化时，ＡＳＬ法获得的３个标准化肿瘤血流量（ｎＴＢＦ）在高级别与低级别星形细胞瘤间差异均有统计学意义（犘

值分别为０．００３、０．００１和０．０２６），两组的３个ｎＴＢＦ中位数分别为２．１９（１．７６，５．２６）与１．２１（０．８４，１．８０）、２．５７（１．７６，

４．０５）与１．２５（０．７５，１．５９）、２．４６（１．６１，３．５７）与１．０８（０．７６，２．１０）。ＡＳＬ法测量的ＣＢＦ和ｎＴＢＦ（包括３个值，分别以 Ｍ、

ＧＭ和 ＷＭ作为参照）与肿瘤级别均呈显著正相关，相关系数狉值分别为０．５２９（犘＝０．００９）、０．６３５（犘＝０．００１）、０．７２７

（犘＜０．００１）和０．４７６（犘＝０．０２２）。结论：３ＤＡＳＬ可以很好地鉴别高级别与低级别星形细胞瘤，将成为能进行星形细胞

瘤术前分级的一种新的无创性影像学方法，由于无需注射对比剂，对于肾功能不全的患者和治疗后随访有重要意义。
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　　肿瘤的血管生成在肿瘤的生长、侵袭和转移中发

挥着至关重要的作用［１］，磁共振灌注成像作为一种新

的评估血管生成和毛细血管通透性的影像方法，可以

用于肿瘤的诊断和随访。

３Ｄ动脉自旋标记（ａｒｔｅｒｉａｌｓｐｉｎｌａｂｅｌｉｎｇ，ＡＳＬ）作

为新技术，其主要优势是它的非侵入性（无需对比剂），

与传统的动脉自旋标记灌注成像相比，它具有更短的

扫描时间 ，更高的信噪比和可对脑血流量进行绝对定

量。而且，它可以用于由于镇静失败或有运动伪影而

需重复检查的患者。因此，ＡＳＬ已被用于急性脑缺

血［３］、阿尔茨海默病［４］和后部视路疾病［５］等脑灌注的
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　图１　ＲＯＩ选取示例。ａ）在３ＤＡＳＬ图像上选取肿瘤实体部分（长箭）和镜像区

域（短箭）的ＲＯＩ；ｂ）在３ＤＡＳＬ图像上选取对侧正常白质（长箭）和灰质（短箭）

的ＲＯＩ。

评估。这些数据提示将ＡＳＬ用于脑肿瘤患者灌注的

评估是可行的。事实上已有证据表明ＡＳＬ可用于脑

肿瘤灌注的评估和作为动态磁敏感对比灌注 ＭＲＩ的

替代［２，６１３］。

星形细胞瘤是最常见的神经上皮肿瘤，患者生存

率低，预后差。对星形细胞瘤进行分级对临床具有非

常重要的意义，因为不同级别星形细胞瘤的治疗方式

不同。高级别星形细胞瘤（ｈｉｇｈｇｒａｄｅａｓｔｒｏｃｙｔｏｍａｓ，

ＨＧＡｓ；ＷＨＯⅢ和Ⅳ级）由于浸润性强、复发率高、预

后差，通常需要在手术切除后进行辅助放疗或化疗或

放化疗，而低级别星形细胞瘤（ｌｏｗｇｒａｄｅａｓｔｒｏｃｙｔｏ

ｍａｓ，ＬＧＡｓ；ＷＨＯⅡ级）则不需要
［１４］。

本研究旨在探讨３ＤＡＳＬ灌注成像技术对星形细

胞瘤的分级及其定量参数与肿瘤级别的相关性。

材料与方法

１．患者人群

本研究中共２３例星形细胞瘤患者，ＬＧＡｓ１０例，

ＨＧＡｓ１３例，其中女１１例，男１２例，年龄５～６１岁，

平均（４２．７±１５．３）岁。纳入标准：①在ＧＥＤｉｓｃｏｖｅｒｙ

７５０Ａ上进行３ＤＡＳＬ检查；②检查前无手术、活检或

治疗等既往史；③除去囊变、坏死、钙化或!

血后的肿

瘤实性成分最短径大于３ｃｍ，检查后进行外科手术切

除或活检；④有严重运动伪影使ＡＳＬ成像质量降低，

以及有潜在心脏疾病、高血压或血管病等会影响ＡＳＬ

灌注成像的患者被排除。本研究得到同济医院伦理委

员会的批准，所有患者检查前均签署了知情同意书。

２．成像技术

所有患者均行横轴面Ｔ１ＷＩ、Ｔ２ＷＩ、３ＤＡＳＬ和对

比增强（ｃｏｎｔｒａｓｔｅｎｈａｎｃｅｄ，ＣＥ）Ｔ１ＷＩ。３ＤＡＳＬ 在

１５００ｍｓ内实现１０００次的连续标记，

标记后延迟时间为１５２５ｍｓ，采用准连

续式标记、螺旋高效率采集、基于快速

自旋回波（ｆａｓｔｓｐｉｎｅｃｈｏ，ＦＳＥ）的信号

读取方式和背景抑制进行全脑三维容

积采集，得到分辨率较高的灌注图像。

此序列扫描时间为４分３８秒。所有序

列均为横轴面扫描。为准确定位３Ｄ

ＡＳＬ，在三平面定位像后进行矢状面图

像的扫描。３ＤＡＳＬ 扫描参数：横轴

面，３４层，ＴＲ４７８７ｍｓ，ＴＥ１４．６ｍｓ，层

厚４．０ｍｍ，视野２４ｃｍ×２４ｃｍ，矩阵

１０２４×８（３Ｄ螺旋采集），激励次数３，

带宽６２．５ｋＨｚ。

３．影像后处理方法和分析

在 ＡＷ４．５工作站上应用ｆｕｎｃ

ｔｉｏｎａｌ软件进行３ＤＡＳＬ图像后处理。兴趣区（ｒｅ

ｇｉｏｎｓｏｆｉｎｔｅｒｅｓｔ，ＲＯＩｓ）的放置原则：以Ｔ２ＷＩ和ＣＥ

Ｔ１ＷＩ为参照，ＲＯＩ放置在肿瘤（ｔｕｍｏｒ，Ｔ）强化最明

显的部位（对应于伪彩图上实性肿瘤色彩最鲜艳的部

分，至少选择３个ＲＯＩ，然后取其平均值，代表肿瘤最

大脑血流量（ｃｅｒｅｂｒａｌｂｌｏｏｄｆｌｏｗ，ＣＢＦ）。并在肿瘤镜

像区域（ｍｉｒｒｏｒｒｅｇｉｏｎ，Ｍ）脑组织、对侧正常白质和对

侧正常灰质选择 ＲＯＩ，对侧正常白质（ｃｏｎｔｒａｌａｔｅｒａｌ

ｎｏｒｍａｌｗｈｉｔｅｍａｔｔｅｒ，ＷＭ）的 ＲＯＩ定位于半卵圆中

心，对侧正常灰质（ｃｏｎｔｒａｌａｔｅｒａｌｎｏｒｍａｌｇｒａｙｍａｔｔｅｒ，

ＷＭ）的ＲＯＩ定位于额叶皮层。ＲＯＩ的选择尽可能避

开囊变、坏死、钙化、
!

血或大的血管（图１），大小约为

１５０ｍｍ２。

为校正年龄依赖性和患者依赖性所导致的平均脑

血流灌注差异，以往关于肿瘤灌注的研究中采用不同

的脑区，包括对侧正常白质［１４１６］、灰质［１７，１８］、镜像区

域［７］或者小脑［１０］作为内参照的标准。本研究应用 Ｍ、

ＧＭ和 ＷＭ作为参考区域以探讨最佳的标准化方法。

定量分析通过以下公式进行：肿瘤（Ｔ）的平均最大

ＣＢＦ除以镜像区域（Ｍ）或灰质（ＧＭ）或白质（ＷＭ）

ＲＯＩ的ＣＢＦ值，获得标准化肿瘤血流量（ｎｏｒｍａｌｉｚｅｄ

ｔｕｍｏｒｂｌｏｏｄｆｌｏｗ，ｎＴＢＦ）。

４．统计分析

采用美国芝加哥大学ＳＰＳＳ１７．０统计软件包，应

用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ检验比较 ＡＳＬＣＢＦ和 ＡＳＬｎＴＢＦ

在高、低级别星形细胞瘤间的差异，应用Ｓｐｅａｒｍａｎ相

关分析对ＡＳＬＣＢＦ和ＡＳＬｎＴＢＦ与肿瘤病理分级的

相关性进行分析。犘值＜０．０５为差异有统计学意义。

应用受试者工作特征（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓ

ｔｉｃｃｕｒｖｅ，ＲＯＣ）分析３ＤＡＳＬ对星形细胞瘤分级诊断

的阈值、敏感度和特异度。
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图２　女，５０岁，左额叶星形细胞瘤（ＷＨＯⅡ级）。ａ）Ｔ１ＷＩ示肿瘤呈低信号（箭）；ｂ）Ｔ２ＷＩ示肿瘤呈高信号；ｃ）ＣＥＴ１ＷＩ示

肿瘤未见明显强化；ｄ）ＡＳＬＣＢＦ图显示，与对侧额叶相比肿瘤呈低灌注（箭）。　图３　男，４１岁，右顶叶胶质母细胞瘤（ＷＨＯ

Ⅳ级）。ａ）Ｔ１ＷＩ示肿瘤呈以等信号为主的囊实性混杂信号（箭）；ｂ）Ｔ２ＷＩ示肿瘤呈以等信号为主的囊实性混杂信号；ｃ）ＣＥ

Ｔ１ＷＩ示肿瘤实性部分可见不均匀明显强化；ｄ）ＡＳＬＣＢＦ图显示，与左侧顶叶相比肿瘤呈显著高灌注（箭）。

结　果

经手术病理证实，本研究中包括弥漫性星形细胞

瘤（ＷＨＯⅡ级）１０例，间变性星形细胞瘤（ＷＨＯ Ⅲ

级）５例，胶质母细胞瘤（ＷＨＯⅣ 级）８例。

本研究结果显示，ＡＳＬＣＢＦ图上 ＨＧＡｓ的灌注

明显高于ＬＧＡｓ（图２、３）。

ＬＧＡｓ和ＨＧＡｓ的ＡＳＬＣＢＦ和ＡＳＬｎＴＢＦ测量

结果及统计学分析结果见表１和图４。

表１　ＬＧＡｓ和 ＨＧＡｓ的ＡＳＬＣＢＦ和ＡＳＬｎＴＢＦ统计学分析结果

指标 ＬＧＡｓ ＨＧＡｓ Ｕ 犣 犘值

ＡＳＬＣＢＦ
（ｍＬ／１００ｇ／ｍｉｎ）

５９．１３
（３９．６７，９７．７２）

９８．０５
（７３．２３，１６１．５１）

２５．００ －２．４８１ ０．０１３

ＡＳＬｎＴＢＦ
（Ｍ）

１．２１
（０．８４，１．８０）

２．１９
（１．７６，５．２６）

１７．００ －２．９７７ ０．００３

ＡＳＬｎＴＢＦ
（ＧＭ）

１．２５
（０．７５，１．５９）

２．５７
（１．７６，４．０５）

１０．００ －３．４１１ ０．００１

ＡＳＬｎＴＢＦ
（ＷＭ）

１．０８
（０．７６，２．１０）

２．４６
（１．６１，３．５７）

２９．００ －２．２３３ ０．０２６

注：ＡＳＬＣＢＦ和ＡＳＬｎＴＢＦ数据以中位数、四分位数（括号内）的
形式表示，所有数据除ＣＢＦ外均为无量纲参数。ＡＳＬｎＴＢＦ（Ｍ）、ＡＳＬ
ｎＴＢＦ（ＧＭ）和ＡＳＬｎＴＢＦ（ＷＭ）分别代表肿瘤实体部分ＣＢＦ以Ｍ、ＧＭ
和 ＷＭ为参照进行标准化。

由表１和图４可见，以 Ｍ、ＧＭ 和 ＷＭ 为参照进

行标准化前后，ＨＧＡｓ的 ＡＳＬＣＢＦ和 ＡＳＬｎＴＢＦ均

显著高于ＬＧＡｓ（犘＜０．０５），且以ＧＭ为参照时，两者

间的差别最大。

ＬＧＡｓ和ＨＧＡｓ的ＲＯＣ分析结果见表２和图５。

表２　ＬＧＡｓ和 ＨＧＡｓ的ＲＯＣ曲线分析结果

参数
最佳临
界值

敏感度
（％）

特异度
（％）

ＡＵＣ
９５％ＣＩ
（％）

犘值

ＡＳＬＣＢＦ ５９．８０ ９２．３ ６０ ０．８０８０．６２９～０．９８６ ０．０１３

ＡＳＬｎＴＢＦ（Ｍ） １．７２ ８４．６ ８０ ０．８６９０．７２０～１．０００ ０．００３

ＡＳＬｎＴＢＦ（ＧＭ） １．６６ ９２．３ ９０ ０．９２３０．８０６～１．０００ ０．００１

ＡＳＬｎＴＢＦ（ＷＭ） １．２１ ９２．３ ６０ ０．７７７０．５８３～０．９７１ ０．０２６

注： ＣＢＦ单位为ｍＬ／（１００ｇ·ｍｉｎ）。ＡＳＬｎＴＢＦ（Ｍ）、ＡＳＬｎＴＢＦ
（ＧＭ）和ＡＳＬｎＴＢＦ（ＷＭ）分别代表肿瘤实体部分ＣＢＦ以 Ｍ、ＧＭ 和
ＷＭ为参照进行标准化。ＣＩ＝Ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ，置信区间。

由表２和图５可见，无论标准化前，还是以 Ｍ、

ＧＭ和 ＷＭ为参照进行标准化后，ＡＳＬＣＢＦ和ＡＳＬ

ｎＴＢＦ均能将ＨＧＡｓ与ＬＧＡｓ鉴别开，以ＧＭ 为参照

时，ＡＳＬｎＴＢＦ 的曲线下面积 （ａｒｅａｕｎｄｅｒｃｕｒｖｅ，

ＡＵＣ）最大，敏感度和特异度最高，鉴别诊断作用最

佳。

ＡＳＬＣＢＦ和ＡＳＬｎＴＢＦ与肿瘤级别的相关分析

结果见表３。

表３　ＡＳＬＣＢＦ和ＡＳＬｎＴＢＦ与肿瘤级别的相关性分析

参数 狉值 犘值

ＡＳＬＣＢＦ ０．５２９ ０．００９

ＡＳＬｎＴＢＦ（Ｍ） ０．６３５ ０．００１

ＡＳＬｎＴＢＦ（ＧＭ） ０．７２７ ０．０００

ＡＳＬｎＴＢＦ（ＷＭ） ０．４７６ ０．０２２

由表３可见，ＡＳＬＣＢＦ、ＡＳＬｎＴＢＦ（Ｍ）和 ＡＳＬ

ｎＴＢＦ（ＷＭ）与肿瘤级别呈中度正相关，ＡＳＬｎＴＢＦ

（ＧＭ）与肿瘤级别呈高度正相关，且相关性均有统计
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图４　ＬＧＡｓ和ＨＧＡｓ肿瘤实体部分灌注参数的箱线图，ＡＳＬＣＢＦ和ＡＳＬｎＴＢＦ

（包括３个参数，分别以 Ｍ、ＧＭ 和 ＷＭ 为参照）可以很好地鉴别 ＬＧＡｓ和

ＨＧＡｓ。ａ）标准化前ＡＳＬＣＢＦ箱线图；ｂ）以 Ｍ 为参照进行标准化后的 ＡＳＬ

ｎＴＢＦ箱线图；ｃ）以ＧＭ为参照进行标准化后的ＡＳＬｎＴＢＦ箱线图；ｄ）以 ＷＭ

为参照进行标准化后的ＡＳＬｎＴＢＦ箱线图。

图５　ＡＳＬＣＢＦ和以 Ｍ、ＧＭ、ＷＭ 为参照进行标准化后的

ＡＳＬｎＴＢＦ的 ＲＯＣ曲线。ＡＳＬｎＴＢＦ（Ｍ）、ＡＳＬｎＴＢＦ（ＧＭ）

和ＡＳＬｎＴＢＦ（ＷＭ）分别代表肿瘤实体部分ＣＢＦ以 Ｍ、ＧＭ和

ＷＭ为参照进行标准化。

学意义（犘＜０．０５）。

讨　论

目前，主要有两种磁共振灌注成像方法应用于对

脑肿瘤血流灌注的评估：一种依赖于外源性示踪剂，例

如动态磁敏感对比灌注成像；另一种依赖于内源性示

踪剂，例如动脉血中的氢质子被用于 ＡＳＬ中
［２］。３Ｄ

ＡＳＬ是新近发展起来的非对比增强脑灌注成像技术：

全新射频平台的连续式标记成像，大大

提高了ＡＳＬ灌注成像的可靠性；高保真

梯度的螺旋式（Ｓｐｉｒａｌ）Ｋ空间填充技术

可有效克服运动伪影；ＦＳＥ序列不仅较

ＥＰＩ具有更高的信噪比，而且可有效克服

ＥＰＩ所带来的磁敏感伪影；三维容积采集

提高了ＡＳＬ灌注成像的信噪比，也实现

了大范围全脑覆盖，确保发现任何灌注

异常。既往研究表明，ＡＳＬ可用于脑肿

瘤灌注的评估和作为 ＤＳＣＭＲＩ的替

代［２，８，９］。提示将３ＤＡＳＬ技术用于脑肿

瘤患者灌注的评估是可行的。本研究提

示３ＤＡＳＬ可以鉴别ＬＧＡｓ和 ＨＧＡｓ。

为提高信噪比和肿瘤血流量测定的

准确性，我们对数值进行标准化以校正

年龄依赖性和患者依赖性［１４］。

在３ＤＡＳＬ对星形细胞瘤的分级诊

断方面，本研究结果表明，无论是标准化

前还是标准化后，ＡＳＬＣＢＦ和ＡＳＬｎＴ

ＢＦ均能很好地鉴别 ＬＧＡｓ和 ＨＧＡｓ，

ＨＧＡｓ的ＡＳＬＣＢＦ和 ＡＳＬｎＴＢＦ显著

高于ＬＧＡｓ（犘＜０．０５），与以往的研究结

果一致［７，１０１２，１８］，且具有较高的ＡＵＣ及诊断敏感度和

特异度。当以 Ｍ和ＧＭ 为参照进行标准化后，ＬＧＡｓ

与ＨＧＡｓ间的ＡＳＬｎＴＢＦ（Ｍ）和ＡＳＬｎＴＢＦ（ＧＭ）差

异高于ＡＳＬＣＢＦ，相应的ＡＵＣ及其对星形细胞瘤分

级诊断的敏感度和特异度均高于 ＡＳＬＣＢＦ。值得注

意的是，以 ＷＭ 为参照进行标准化后，ＬＧＡｓ与

ＨＧＡｓ间ＡＳＬｎＴＢＦ（ＷＭ）的差异低于ＡＳＬＣＢＦ，亦

低于ＡＳＬｎＴＢＦ（Ｍ）和ＡＳＬｎＴＢＦ（ＧＭ），其ＡＵＣ及

其对星形细胞瘤分级诊断的敏感度和特异度均低于后

三者，可能是由于白质相对较长的通过时间和其灌注

值位于可测量血流的下限而导致ＡＳＬ法易于低估白

质的灌注所致［１９，２０］。可见，３ＤＡＳＬ灌注成像各灌注

参数对星形细胞瘤分级诊断的能力（包括 ＬＧＡｓ和

ＨＧＡｓ的差异大小、ＲＯＣ的ＡＵＣ、诊断的敏感度和特

异度、９５％ＣＩ（％））依次为 ＡＳＬｎＴＢＦ（ＧＭ）＞ ＡＳＬ

ｎＴＢＦ（Ｍ）＞ ＡＳＬＣＢＦ＞ ＡＳＬｎＴＢＦ（ＷＭ）。

在３ＤＡＳＬ定量参数与星形细胞瘤级别的相关性

方面，无论是标准化前还是标准化后，ＡＳＬＣＢＦ和

ＡＳＬｎＴＢＦ均与肿瘤级别间有较高的相关性。ＡＳＬ

ｎＴＢＦ（Ｍ）和ＡＳＬｎＴＢＦ（ＷＭ）与肿瘤级别呈中度正

相关，ＡＳＬｎＴＢＦ（ＧＭ）与肿瘤级别呈高度正相关，且

相关性均有统计学意义（犘＜０．０５）。相关系数ｒ值的

大小依次为 ＡＳＬｎＴＢＦ（ＧＭ）＞ＡＳＬｎＴＢＦ（Ｍ）＞

ＡＳＬＣＢＦ＞ＡＳＬｎＴＢＦ（ＷＭ）。
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因此，３ＤＡＳＬ是定量研究ＬＧＡｓ和 ＨＧＡｓ血流

灌注情况的可行方法，能准确评价肿瘤的微循环灌注

信息（ＬＧＡｓ在３ＤＡＳＬ 上表现为低灌注，ＨＧＡｓ在

３ＤＡＳＬ上表现为高灌注），反映肿瘤的新生血管形

成，可以更准确地评价星形细胞瘤的分级。

ＡＳＬ检查的成本低、肾源性纤维化风险低、容易

量化而无需复杂的后处理使其成为肿瘤血管评估和肿

瘤分级的有效工具［７，１０，１８］，较高的肿瘤灰质对比度和

无磁敏感效应导致的信号丢失，使得肿瘤的探测和范

围的界定变得更容易。与此同时，为了避免反复注射

对比剂，３ＤＡＳＬ灌注成像将成为脑肿瘤治疗后监测

和随访的不错选择。３ＤＡＳＬ灌注成像在儿童高低级

别肿瘤鉴别中的应用将会使儿童脑肿瘤患者受益［１０］。

３ＤＡＳＬ灌注 ＭＲＩ技术也有它的局限性，包括采集时

间较ＤＳＣＭＲＩ长以及空间分辨力较低。

尽管研究结果令人鼓舞，仍本研究也存在不足之

处：ＬＧＡｓ和 ＨＧＡｓ的病例数量较少，需要较大样本

的数据来进一步证实我们的研究结果；ＡＳＬ对血流缓

慢脑区的ＣＢＦ容易低估，例如白质，已经在以往的一

些研究中证实［２０］。在血管生成过程中，由于血管纡曲

使信号到达延迟，导致ＡＳＬ可能对肿瘤的ＣＢＦ低估。

同样，对ＣＢＦ的低估也见于有血液分流的患者。

综上所述，通过多参数的标准化方法，３ＤＡＳＬ灌

注成像能可靠地鉴别ＬＧＡｓ和 ＨＧＡｓ，而且其定量参

数（ＡＳＬＣＢＦ和ＡＳＬｎＴＢＦ）与星形细胞瘤病理分级

间有较高的正相关性，因此可以作为评估星形细胞瘤

血流灌注情况以及进行术前分级的一种新的无创性影

像学方法，尤其适用于肾功能不全和需要随访的患者。
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