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脑胶质瘤外科手术后辅助放疗的 ＭＲ波谱随访研究

陈旺生，李建军，刘富金，王奋，王飞，陈峰，李长清

【摘要】　目的：探讨脑胶质瘤外科手术后辅助放射治疗的 ＭＲ波谱变化趋势和可能的病理学基础。方法：搜集２３例

经手术病理证实的胶质瘤患者，术后均接受辅助放射治疗，监测脑组织、部分病例的残留肿瘤及复发肿瘤的代谢物浓度的

变化趋势，并与放疗结束时的自身数据进行比较。结果：放射野内脑组织ＮＡＡ／Ｃｒ、Ｃｈｏ／Ｃｒ和ＮＡＡ／Ｃｈｏ值逐步降低，至

放疗结束后第３个月达最低水平，分别为１．８３±０．１６、１．２７±０．１０和１．０２±０．１５，然后逐渐升高至接近放疗前水平，分别

为１．７３±０．１７、１．４５±０．０７和１．３１±０．１８，差异具有统计学意义（犉值分别为３０５．２０、５０．６２和２６６．６８，犘值均＜０．０１）。

７例残留瘤体中５例未复发，３种代谢物比值放疗后有所降低并保持在一定水平，２例复发者放疗结束后第１２个月ＮＡＡ／

Ｃｒ、Ｃｈｏ／Ｃｒ和ＮＡＡ／Ｃｈｏ值分别为０．２０±０．１３、３．４５±０．１１和０．１２±０．１０，表明肿瘤细胞增值活跃，代谢旺盛，高度提示

肿瘤复发，与第二次手术病理结果具有较好的一致性。结论：磁共振波谱通过监测代谢物浓度变化，能无创性反映胶质瘤

术后放疗脑损伤的修复过程，监测残留瘤体放疗后的生物活性，可为诊断肿瘤复发提供有价值的信息。
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　　脑胶质瘤是中枢神经系统发病率最高的原发恶性

肿瘤，出现临床症状而就诊的胶质瘤多为Ⅱ～Ⅲ级，目

前主要采取手术治疗。虽然胶质瘤手术后可进行常规

放射治疗（简称放疗）和化疗，但其复发率仍然居高不

下，往往需要进行第二次手术或增加剂量并扩大靶区

放疗。准确定位肿瘤复发区对保护本来已经受到重度

创伤的脑功能区至关重要［１］。既往相关研究主要集中

在肿瘤复发与放射性脑损伤方面［２４］，尚缺乏关于外科

手术后辅助放疗的磁共振波谱的系统随访研究。本文

搜集２３例外科手术后接受辅助放疗的高级别脑胶质

瘤患者，对放射野内术后脑组织、部分病例的残留肿瘤

及复发肿瘤进行磁共振波谱（ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅ

ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，ＭＲＳ）随访，旨在探讨其变化趋势和可

能的病理学基础。

材料与方法

１．病例资料

回顾性分析２００９年５月－２０１２年１２月在本院

经术前影像诊断和术后病理证实的２３例高级别脑胶

质瘤（弥漫性胶质瘤除外）患者的病例资料，其中男１４

例，女９例，年龄３４～５６岁，平均３８岁。病理分级为

５５放射学实践２０１６年１月第３１卷第１期　ＲａｄｉｏｌＰｒａｃｔｉｃｅ，Ｊａｎ２０１６，Ｖｏｌ３１，Ｎｏ．１



表１　放射野脑组织３种主要代谢物比值的比较

指标 术后放疗前 放疗结束时 放疗后３个月 放疗后６个月 放疗后１２个月 放疗结束后２４个月

ＮＡＡ／Ｃｒ １．８３±０．１３ １．４２±０．１７ａ １．８３±０．１６ １．３９±０．１４ １．５１±０．２０ １．７３±０．１７ａ

Ｃｈｏ／Ｃｒ １．４４±０．１９ １．３１±０．１４ １．２７±０．１０ １．３５±０．０９ １．３８±０．１０ １．４５±０．０７

ＮＡＡ／Ｃｈｏ １．３５±０．１６ １．１９±０．１８ｂ １．０２±０．１５ １．２５±０．０６ １．２７±０．１０ １．３１±０．１８ｂ

　　　　注：放疗结束时与放疗结束后２４个月比较，ａ犘＜０．０５，ｂ犘＜０．０５。

表２　５例残留非复发肿瘤和２例复发肿瘤的３种代谢物比值的比较

指标
术后放疗前

残留组 复发组

放疗结束时

残留组 复发组

放疗后６个月

残留组 复发组

放疗后１２个月

残留组 复发组

ＮＡＡ／Ｃｒ １．０１±０．１７ ０．９１±０．３２ １．３８±０．２６ １．３２±０．１４ １．５１±０．１０ １．２０±０．１７ １．６６±０．０５ ０．２０±０．１３

Ｃｈｏ／Ｃｒ ２．３４±０．３６ｃ ２．２２±０．２１ｄ １．９８±０．３０ ２．０１±０．２３ １．８６±０．１８ ２．２０±０．２１ １．７７±０．１４ｃ ３．４５±０．１１ｄ

ＮＡＡ／Ｃｈｏ ０．４６±０．１３ ０．４５±０．１９ ０．５３±０．２１ ０．４１±０．１６ ０．７５±０．１３ ０．４０±０．１５ １．０１±０．０９ ０．１２±０．１０

注：①因复发病例在放疗结束后１２个月后再次手术而无后续 ＭＲＳ数据；②术后放疗前与放疗后１２个月比较，ｃ犘＜０．０５，ｄ犘＜０．０１。

Ⅲ级１５例，Ⅳ级８例，包括间变性星形细胞瘤９例，胶

质母细胞瘤８例，混合性胶质神经元肿瘤４例，胶质

肉瘤２例。

２．检查方法

每例患者检查前均签署检查知情同意书。全部检

查均在西门子 Ｖｅｒｉｏ３．０Ｔ超导型 ＭＲＩ扫描仪上进

行，采用标准头部正交线圈。在手术后、辅助放疗前行

常规 ＭＲＩ平扫和ＧｄＤＴＰＡ增强扫描，常规扫描包括

轴面 Ｔ１ＷＩ（ＴＲ４００ｍｓ，ＴＥ１５ｍｓ）、Ｔ２ＷＩ（ＴＲ

４０００ｍｓ，ＴＥ１２０ｍｓ）、Ｔ２ 液体衰减反转恢复序列（Ｔ２

ＦＬＡＩＲ，ＴＲ６０００ｍｓ，ＴＥ１２０ｍｓ，ＴＩ２０００ｍｓ）。增强

扫描对比剂采用ＧｄＤＴＰＡ，剂量０．１ｍｍｏｌ／ｋｇ，注射

流率２．０ｍＬ／ｓ，其他参数同Ｔ１ＷＩ扫描。

波谱数据采集及分析：以Ｔ２ＦＬＡＩＲ和３ＤＳＰＧＲ

为波谱成像的定位图，采用点分辨率线圈采集单体素

及多体素波谱，感兴趣区内匀场、抑水，确保水的半高

带宽值小于１０后自动采集波谱。所有数据传至设备

自带软件进行波谱后处理，测得每个体素的线谱及波

峰峰值，主要观测的代谢物为 Ｎ乙酰天门冬氨酸

（ＮＡＡ）、肌酸（Ｃｒ）及胆碱（Ｃｈｏ），动态观察放射治疗

后各个不同时间段各部位线谱的形态改变及 ＮＡＡ／

Ｃｒ、ＮＡＡ／Ｃｈｏ、Ｃｈｏ／Ｃｒ比值的变化。

兴趣区（ｒｅｇｉｏｎｏｆｉｎｔｅｒｅｓｔ，ＲＯＩ）的选取：软件自

动分析完原始数据后，由２位高年资影像诊断医师和

１位放疗科医师对所获得的图像进行分析，选取有效

区域的小体素数值进行分析。

３．统计学处理

测得放射野内各感兴趣区不同时期的主要代谢物

Ｎ乙酰天门冬氨酸（ＮＡＡ）、肌酸（Ｃｒ）和胆碱（Ｃｈｏ）的

相对半定量浓度以及ＮＡＡ／Ｃｒ、Ｃｈｏ／Ｃｒ和Ｃｈｏ／ＮＡＡ

比值，分析相关数值在治疗过程中的变化趋势。测量

数据符合正态分布，采用ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计学

分析，对 ＮＡＡ／Ｃｒ、Ｃｈｏ／Ｃｒ、ＮＡＡ／Ｃｈｏ比值进行重复

测量的方差分析（２例复发病例除外），分别以放疗前

数据作为基线对照，以犘＜０．０５为差异有统计学意

义。

结　果

１．胶质瘤外科手术后、辅助放疗前常规 ＭＲＩ表现

常规 ＭＲＩ检查于外科手术２周后进行，２３例中

显微镜下显示全切１６例，术区常规 Ｔ１ＷＩ呈稍低信

号，Ｔ２ＷＩ呈稍高信号，增强扫描未见残留肿瘤强化，

伴少许水肿带，部分病例可见少许积血及局部柔脑膜

或硬脑膜强化；非镜下全切而部分残留７例（残留率小

于３０％），术区信号较混杂，Ｔ１ＷＩ呈稍低信号，Ｔ２ＷＩ

呈稍高信号，残留瘤体信号不均匀，增强扫描可呈均匀

强化、不均匀强化或无明显强化，大小范围为（０．８５×

１．７３）ｃｍ２～（２．３６×３．２１）ｃｍ
２，周围伴不同程度水

肿，手术野可见少量积血，局部脑膜轻度强化（图１ａ、ｂ）。

２．辅助放疗后的 ＭＲＳ动态随访

放射野中脑组织（ｎ＝２３）、残留非复发瘤体（ｎ＝

５）和２例复发肿瘤在各随访时间点的３种代谢物变化

见表１、２。

３．随访周期内２例复发病例的 ＭＲＩ表现和再次

手术病理结果

在术后随访的第１３和１９个月，２例复发病例灶

周水肿加重，增强扫描可见异常强化瘤体增大（图１ｃ、

ｄ），ＭＲＳ显示 Ｃｈｏ／Ｃｒ值明显增高，最高达３２．６，

ＮＡＡ／Ｃｒ值降低（图１ｅ、ｆ）。首次手术病理结果分别

为间变性星形细胞瘤（Ⅲ级）和胶质母细胞瘤（Ⅳ级），

第二次手术病理镜下可见瘤体内不规则坏死区，肿瘤

细胞密集，可见丰富新生肿瘤血管，Ｋｉ６７阳性细胞呈

簇状分布（图１ｇ、ｈ）。

讨　论

手术结合放疗和化疗是治疗脑恶性胶质瘤的有效

方案，由于手术野结构和成分相对复杂，手术后放疗不

同于单纯的放疗，影像学表现呈现多样性，对放射性脑
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图１　男，５８岁，间变性星形细胞瘤Ⅲ级。

ａ）手术后 Ｔ２ＷＩ示术区结构紊乱，可见囊

腔，周围脑组织伴水肿带；ｂ）增强扫描示囊

腔呈环形强化；ｃ）术后第１５个月，肿瘤复

发，实性成分填充术后囊腔；ｄ）增强扫描示

实性部分不均匀强化；ｅ）ＭＲＳ示Ｃｈｏ峰明

显增高，ＮＡＡ峰明显降低；ｆ）ＭＲＳ示部分

区域可见乳酸峰；ｇ）第２次手术病理镜下

示肿瘤细胞密集排列，异型性明显，新生肿

瘤血管丰富（×４００，ＨＥ）；ｈ）细胞增值抗原

（Ｋｉ６７）染色阳性细胞呈簇状分布。

损伤、肿瘤复发、放疗后假性进展的鉴别难度较大，成

为相关学科的棘手问题［５］，磁共振波谱动态随访有助

于从可能的病理演变角度进行探索。

关于照射野内脑组织的神经元损伤，本组结果显

示，与放疗前自身比较，自放疗开始至结束后的３个月

内，ＮＡＡ／Ｃｒ值均呈下降趋势，在放疗结束后３～２４

个月内不同程度回升，但低于放疗前水平。ＮＡＡ是

公认的神经元标志物，位于磁共振谱线的２．０２ｐｐｍ

处，单位体积脑组织内神经元的数目和代谢的改变都

会引起 ＮＡＡ／Ｃｒ值的变化
［６］，降低表明神经元丢失

和／或其代谢障碍，回升则提示神经元功能的恢复趋

势。笔者分析，在接受辐射期间，由于射线作用于神经

元的线粒体而引起能量代谢受损，并随着射线剂量的

增加进一步减低；另一方面，少数神经元的细胞膜和

ＤＮＡ受电离辐射作用在此阶段发生调亡，单位体素内

ＮＡＡ含量相对减少。总之，ＮＡＡ／Ｃｒ值降低幅度与

脑组织损伤程度呈正相关。在放疗结束后的３个月

内，虽然放射线的直接作用终止，但ＮＡＡ／Ｃｒ值仍呈

下降趋势，主要是由于放射线作用的序贯性［７］。然后，

ＮＡＡ／Ｃｒ值不同幅度回升，接近放疗前水平，表明神

经元的代谢功能得到一定程度的恢复，此外，细胞内外

水肿程度减轻，单位体素内神经元数目增加。可见，动

态ＮＡＡ／Ｃｒ值可在一定程度上反映神经元的功能损

伤及其修复状态。

Ｃｈｏ／Ｃｒ值在胶质瘤术后辅助放疗的随访中具有

重要意义，不仅反映胶质细胞的代谢和功能，也是鉴别

肿瘤复发与胶质增生的量化指标。Ｃｈｏ反映总胆碱的

含量，包括磷酸胆碱、磷脂酰胆碱和磷酸甘油胆碱，与
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细胞膜磷脂代谢和
!

鞘形成有关，在胶质细胞中的含

量明显高于神经元，因此认为Ｃｈｏ／Ｃｒ值的变化主要

说明胶质细胞的代谢和功能变化［８］，Ｃｈｏ／Ｃｒ值升高表

明胶质细胞增殖活跃和／或细胞膜代谢增高，降低则表

明细胞膜磷脂合成和
!

鞘形成的速度减慢。本组资料

显示在整个放疗过程中，Ｃｈｏ／Ｃｒ值均呈下降趋势，在

放疗结束后３～２４个月内不同程度回升至接近或达到

放疗前水平。笔者分析认为，神经胶质细胞受放射线

的生物作用后，线粒体能量代谢减弱、细胞活性降低，

细胞膜磷脂合成和
!

鞘形成速度减慢，Ｃｈｏ表达减少，

Ｃｈｏ／Ｃｒ值降低；由于 ＮＡＡ／Ｃｒ和Ｃｈｏ／Ｃｒ值均降低，

ＮＡＡ／Ｃｈｏ值也随之降低，其降低的程度取决于

ＮＡＡ／Ｃｒ和Ｃｈｏ／Ｃｒ的相对值。但是，也有学者在放

疗开始不久后就发现Ｃｈｏ／Ｃｒ值升高
［９］，这可能与放

疗模式不同导致神经胶质细胞出现代谢异常的时间和

损伤程度不同有关。需要强调的是，由于手术野结构

和成分相对复杂［１０］，ＭＲＳ不同于单纯的鼻咽癌放射

性脑损伤，Ｃｈｏ／Ｃｒ值受多重因素的影响，尤其是伴有

肉芽组织和较多胶质增生时，胶质细胞含量增多，细胞

膜代谢增高，胶质增生的Ｃｈｏ／Ｃｒ值高于脑组织。

本组纳入病例均为高级别胶质瘤，外科手术时难

以镜下全切，７例伴有残留，术后增强扫描显示较小残

留病灶短径约１．０ｃｍ，ＭＲＳ扫描能较好地获取其波

谱数据。放疗可诱发肿瘤细胞预设的程序性坏死以及

应用放射线对肿瘤细胞的直接杀伤至其死亡［１０］，从而

达到破坏肿瘤组织的目的。理论上讲，残留肿瘤在放

射线作用下，细胞增殖活跃度和代谢降低，Ｃｈｏ／Ｃｒ值

降低；反之，如肿瘤复发则表现为肿瘤细胞增殖活跃，

细胞代谢增加，Ｃｈｏ／Ｃｒ值升高，而且与增殖活跃程度

呈正相关。本组结果发现，残留肿瘤中除２例复发者

外，放疗后Ｃｈｏ／Ｃｒ值均下降，表明放射线不同程度抑

制肿瘤分裂，甚至诱发异型性细胞程序性坏死。至于

Ｃｈｏ／Ｃｒ值降低到什么程度复发的可能性小，尚未见相

关文献报道。笔者认为，Ｃｈｏ／Ｃｒ值呈下降趋势提示肿

瘤细胞生物活性得到抑制、增值能力降低，只要其比值

不反弹，肿瘤复发的可能性相对较小，本组２例复发病

例可为佐证。本组２例残留肿瘤复发于放疗后１年，

常规 ＭＲＩ观察到水肿加重，增强扫描示异常强化灶不

规则增大，但未见远隔异常强化灶，ＭＲＳ表现为

ＮＡＡ／Ｃｒ和 ＮＡＡ／Ｃｈｏ值降低，Ｃｈｏ／Ｃｒ值明显增高，

Ｃｈｏ／ＮＡＡ值高达３８．６，提示细胞膜合成代谢旺盛，肿

瘤细胞异常增殖活跃、细胞密度显著增加，与第二次手

术的病理结果具有较好的一致性，镜下可见肿瘤细胞

排列密集、丰富新生肿瘤血管、Ｋｉ６７阳性细胞呈簇状

分布。由此可见胶质瘤术后 ＭＲＳ随访，尤其是Ｃｈｏ／

Ｃｒ值持续增高对诊断胶质瘤复发具有重要价值。有

文献报道，Ｃｈｏ／ＮＡＡ值达到３０可作为鉴别胶质瘤复

发与胶质增生的依据。

本组病例数偏少，尤其没有纳入低级别胶质瘤病

例，对统计分析的准确性不利，有待今后研究逐渐增加

样本量和样本的多样性，以得到更加准确的统计学结

果。本研究仅部分病例手术前行 ＭＲＳ检查，此外，由

于纳入病例均为高级别胶质瘤，瘤体大，ＭＲＳ难以获

得镜像区正常代谢物比值作为内参照，以上均为不足

之处，尚需进一步完善。

综上所述，将 ＭＲＳ用于脑胶质瘤外科手术后辅

助放疗的随访，通过监测代谢物浓度变化，可无创性反

映胶质瘤术后放疗脑损伤的修复过程，评估残留瘤体

放疗后的生物活性，为诊断肿瘤复发提供有价值的信

息，值得推广应用。
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