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三维直方图分析评估成人型弥漫性胶质瘤
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基因型及
肿瘤增殖活性
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#摘要$

!

目的!探讨基于定量磁敏感图"

6E8

#提取的直方图特征在评估成人型弥漫性胶质瘤的异

柠檬酸脱氢酶"

:;7

#基因型及肿瘤细胞增殖活性中的价值$方法!回顾性分析
$#&'

年
&

月
*$#$$

年
&

月在本院经手术病理证实的
%)

例弥漫性胶质瘤患者的临床资料及磁共振
6E8

扫描数据$其中!

:;7

突变型
$#

例!

:;7

野生型
$)

例$采用
:-.

L

MN

软件!于肿瘤实体区域逐层勾画
9O:

后生成三维容积

9O:

"

PO:

#!提取每个
PO:

在
6E8

上的
&$

个直方图特征$采用
8.??,GY/Q?M

C

$

检验比较
:;7

突变

型与
:;7

野生型之间各直方图特征的差异!并采用
9OJ

曲线分析各直方图特征的诊断效能$利用

E

]

M.>-.?

检验分析各直方图特征与
=/,1)

标记指数"

=/,1)<:

#的相关性$结果!

)

个
6E8

直方图参

数!包括第
&#

百分位数"

D&#

#&

D'#

&四分位数间距"

:69

#&最大值"

8.a

#&平均绝对偏差"

8I;

#&均方根

"

98E

#及方差"

P.>

#!在不同
:;7

突变型和野生型之间的差异具有统计学意义"

#

"

#3#"

#!其中
:69

的诊断效能最佳!

ISJ

为
#3))%

!诊断敏感度和特异度分别为
)#3#U

和
(&3"U

$

(

个
6E8

特征与
=/,

1)<:

有显著相关性"

#

"

#3#"

#!其中以
:69

的相关性最高"

!g#3"!&
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#

"

#3##&

#$结论!
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三维直

方图分析在评估成人型弥漫性胶质瘤
:;7

基因型方面具有较好的效能!还可在一定程度上反映肿瘤细

胞的增殖活性$
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弥漫性胶质瘤是成人最常见的颅脑原发性恶性肿

瘤)

&

*

&可靠的术前分类对于胶质瘤患者的正确治疗和

预后评估至关重要&异柠檬酸脱氢酶"

:;7

$基因被认

为是胶质瘤分类中最重要的分子标志物之一)

$

*

&许多

研究结果表明
:;7

突变型胶质瘤患者的预后明显好

于
:;7

野生型)

!,"

*

&因此!在选择适当的治疗策略之

前!对
:;7

基因型的无创性预测具有重要的临床意

义&

=/,1)

作为细胞增殖阶段表达的一种核抗原!能

在较大程度上反映细胞的增殖活性&正常脑组织中

=/,1)

的表达水平较低!胶质瘤细胞中
=/,1)

表达水平

明显升高!同时随着胶质瘤病理级别的升高!

=/,1)

表

达水平也显著提高)

1

*

!因此
=/,1)

可作为反映胶质瘤

预后的指标&

磁共振成像是一种广泛用于胶质瘤评估的非侵入

性成像技术)

),(

*

&作为一种较先进的
89:

技术!磁敏

感加权成像"
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EG:

$可

检出胶质瘤病灶内的瘤内出血#新生血管和钙化等)

'

*

&

然而!

EG:

在准确量化这些特征方面还存在一定的局

限性&作为
EG:

技术的进一步发展!定量磁敏感图
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$能更精确

地定量评估组织内磁化率的变化!具有较高的组织对

比度及空间分辨率&

6E8

可用来估计大脑中各种物

质的 含 量!如铁#血红蛋白#脱氧血红 蛋 白 和 钙

化)

&#

!

&&

*

&因此!

6E8

可能有助于胶质瘤的诊断和分

类!但目前
6E8

应用于胶质瘤的相关研究尚较少&

另外三维直方图分析能更好#更客观地反映全瘤区的

特征!因此!本研究旨在评价
6E8

三维直方图分析对

成人型弥漫性胶质瘤
:;7

基因型的诊断效能及
6E8

三维直方图特征与肿瘤细胞增殖活性的相关性&

材料与方法

&d

临床资料

回顾性分析
$#&'

年
&

月
*$#$$

年
&

月在本院经

手术病理证实的弥漫性胶质瘤患者的临床资料及磁共

振
6E8

扫描数据&纳入标准'

#

经组织病理学证实

为胶质瘤%

$

在手术或活检之前的
%

周内进行了
6E8

序列和结构像
89:

扫描%

%

对术后切除的肿瘤组织

进行了
:;7

基因型的检测&排除标准'

#

在
89:

采

集和(或手术前接受了放疗和(或化疗的患者%

$

患者

89:

有明显运动伪影&

本研究最终纳入
%)

例胶质瘤患者!男
$)

例!女

$#

例!年龄
!$

"

1$

岁!平均
%(

岁%

$)

例
:;7

野生型

和
$#

例
:;7

突变型%

!)

例为原发胶质瘤!

&#

例为复

发胶质瘤&根据中枢神经系统
G7O

分类
$#$&

标准!

星形细胞瘤
:;7

突变型
&%

例"

$

级
'

例!

!

级
&

例!

%

级
%

例$!少突胶质细胞瘤
:;7

突变伴
&

]

(

&'

2

共缺失

型
1

例"

$

级
"

例!

!

级
&

例$!胶质母细胞瘤
:;7

野生

型
$!

例!另外
%

例因分子诊断信息不足而被归类为未

分类型"

?5QM0AMbYM>M40.AA/@/MR
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W+J

$&

本回顾性研究已获得本院伦理委员会的批准&

$d89:

数据采集

使用
E/M-M?A8.

L

?MQ5-D>/A-.!3#F 89

扫描

仪和
1%

通道头线圈&

89

结构像扫描序列包括矢状

面磁化准备快速梯度回波序列"
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#横轴面
HE+,F
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G:

#横轴面
F

$

,H<I:9

和对比

增强横轴面#矢状面#冠状面
F

&

G:

&

6E8

成像是基于横轴面三维流动补偿多回波梯

度回波序列!扫描参数'

F9!"-A

%

@/>AQF+131)-A

!

平均回波间隔
13$%-A

!

0.AQF+$"3!'-A

%回波数
%

!

翻转 角
&"l

%视 野
$(# -- f!$# --

%体 素 大 小

#3)$--f#3)$--f$3##--

&

!d

数据处理和分析

基于
8.Q0.̀

软件运行
EF:E\/QM

程序来处理原始

的相位图和幅度图得到
6E8

图!运行
ED8&$

软件将

重建后的
6E8

图以
6E8

扫描时
X9+

序列第一个

"

F+

最短$幅度图作为媒介配准至
HE+,F

$

G:

图像

上!此外!将
8D9IX+,F

&

G:

#

F

$

,H<I:9

及增强图像

均配准至
HE+,F

$

G:

图像上&

由两位神经影像方向的主治医师在不知道肿瘤病

理分级及免疫组化结果的情况下进行
9O:

的勾画&

使用
:-.

L

MN

软件中的
b.?R&3%'

工具!利用基于阈值

的半自动方法逐层勾画
9O:

!

9O:

需包含整个肿瘤的

实体区域&强化明显的肿瘤在对比增强
F

&

G:

上进行

9O:

的勾画"图
&

$!无明显强化的肿瘤则在
F

$

,H<I:9

图像上进行
9O:

的勾画"图
$

$!并注意避开囊变#坏

死#出血区域和钙化)

&$

*

&最后将各层
9O:

融合生成

三维容积感兴趣区"
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女!
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岁!左侧额叶胶质母细胞瘤!

:;7

野生型'

.

#

F
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G:

增强扫描示病灶呈明显不均匀强化!黄线为沿

肿瘤边缘勾画的
9O:

'

`

#

F

$

,H<I:9

图像示病灶呈不均匀高信号!周围水肿呈明显高信号'

4

#

6E8

图示病灶

内高信号"出血#和低信号"钙化#混杂分布'

R

#

6E8

直方图$

!

图
$

!

男!

!1

岁!左侧颞顶叶星形细胞瘤!

:;7

突变型"
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级#$
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F
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G:

示病灶呈均匀低信号'
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F
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,H<I:9

图像示病灶呈均匀高信号!黄线为沿肿瘤

边缘勾画的
9O:

!周围水肿呈高信号'

4
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6E8

图示病灶内有少量高信号"出血#'

R
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6E8

直方图$
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三组胶质瘤临床资料的比较

特征 :;7

野生型
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复发胶质瘤占比
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注(连续型变量以中位数"上&下四分位数 #表示'

.为
%

值'

`为
,

$值$
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随后!将
PO:

转移至
6E8

图上!使用
]C

>.,

R/5-/4A!3#3&

软件获得其直方图"图
&R

#

$R

$并提取了

&$

个直方图参数'第
&#

百分位数"

&#QY

]

M>4M?Q/0M

!

D&#

$#

D'#

#四分位数范围"

/?QM>

2

\.>Q/0M>.?

L

M

!

:69

$#

峰度"

B\>Q5A/A

$#最大值"

-.a/-\-

$#平均绝对偏差

"

-M.?.̀A50\QMRM̂/.Q/5?

!

8I;

$#平均值"

-M.?

$#中

位数"

-MR/.?

$#最小值"

-/?/-\-

$#均方根"

>55Q-M.?

A

2

\.>M

!

98E

$#偏度"

ABMb?MAA

$和方差"

.̂>/.?4M

$&

%d

病理分级及免疫组化

根据
$#$&G7O

中枢神经系统分类标准确定肿

瘤的组织学分类及病理级别&

:;7

基因型由下一代

测序法或针对
:;7&9&!$7

和
:;7$9&)$7

位点的

免疫组化染色方法来确定!只要其中一个位点存在突

变!则诊断为
:;7

突变型&采用
=/,1)

标记指数"

0.,

M̀0/?

L

/?RMa

!

<:

$来评估肿瘤细胞的增殖活性!该指标

的分析方法为通过
=/,1)

免疫组化染色!在
%##

倍的

高倍镜下观察!视野内染色阳性细胞数与总细胞数的

百分比即为
=/,1)<:

&

"d

统计学分析

使用
EDEE$13#3#

软件进行统计学分析&采用

=>\AB.0,G.00/A

检验来比较年龄和
=/,1)<:

的组间差

异!采用
H/AYM>iA

精确检验法比较性别和复发率的组

间差异&采用
8.??,GY/Q?M

C

$

检验比较不同
:;7

基因型之间直方图参数的差异&采用
9OJ

曲线和

ISJ

评估每个直方图参数的诊断效能和预测概率&

采用
E

]

M.>-.?

相关分析评估
=/,1)<:

与每个直方图

参数之间的相关性&以
#

"

#3#"

为差异有统计学意

义&

结
!

果

&d

临床资料的分析

本研究中共纳入
%)

例成人型弥漫性胶质瘤患者&

LLD?

放射学实践
$#$!

年
&$

月第
!(

卷第
&$

期
!

9.R/50D>.4Q/4M

!

;M4$#$!

!

P50!(

!

W53&$



表
$

!

不同
:;7

基因型胶质瘤三维直方图参数值的比较

直方图参数
:;7

野生型"

?g$)

#

:;7

突变型"

?g$#

#

%

值
#

值

D&#

%

f&#

$

*!3"%

"

*%3"(

!

*$31(

#

*$3%$

"

*!3#'

!

*&3)$

#

*$3%&# #3#&1

D'#

%

f&#

$

!3)%

"

$3"!

!

"3$1

#

$3#'

"

&3))

!

$3'1

#

*$3)&& #3##)

:69

%

f&#

$

!3%)

"

$31%

!

%3"#

#

$3!#

"

&3)%

!

$3($

#

*!3&(% #3##&

=\>Q5A/A

%

f&#

*&

#3((

"

#31#

!

&3%#

#

#3')

"

#3(#

!

&3&1

#

*#3)"! #3%"&

8.a/-\-

%

f&#

&

!3%1

"

&3'1

!

"3##

#

&3'#

"

&3"!

!

$3)(

#

*$3#() #3#!)

8I;

%

f&#

$

$3!(

"

&3($

!

!3&%

#

&3"#

"

&3&1

!

&3'!

#

*$3'1' #3##!

8M.?

%

f&#

!

&3$'

"

*&3)'

!

%3%)

#

*#3!)

"

*&3%"

!

#3!#

#

*&3"%' #3&$&

8MR/.?

%

f&#

!

*&3%'

"

*!3'&

!

#3&(

#

*#3)$

"

*$3'&

!

#3$'

#

*#3(1& #3!('

8/?/-\-

%

f&#

&

*&3%)

"

*$3#!

!

*&3&%

#

*&3!)

"

*$3"#

!

*#3'1

#

*#3!#& #3)1!

98E

%

f&#

$

!3&1

"

$3)1

!

%31%

#

$3#'

"

&3)#

!

$3)!

#

*$3(%# #3##"

EBMb?MAA &3&)

"

#3$1

!

&3)#

#

#3%$

"

#3$%

!

&3!1

#

*&3$%( #3$&$

P.>/.?4M

%

f&#

!

&3##

"

#311

!

$3&!

#

#3%!

"

#3$(

!

#3)"

#

*$3)!! #3##1

!!!!!

注(连续型变量以中位数"上&下四分位数 #表示 $

表
!

!

6E8

三维直方图参数对不同
:;7

基因型胶质瘤的鉴别诊断效能

直方图参数
ISJ

"

'"UJ:

# 阈值 敏感度 特异度

D&# #3)#)

"

#3""$

"

#3(1!

#

*!3#$f&#

$

)"3#U 1!3#U

D'# #3)!!

"

#3"(!

"

#3((%

#

#3$!f&#

$

("3$U 1"3#U

:69 #3))%

"

#31!"

"

#3'&!

#

$3%1f&#

$

(&3"U )#3#U

=\>Q5A/A #3"1"

"

#3!'(

"

#3)!&

#

#3))f&#

*&

(#3#U %%3%U

8.a/-\- #31(#

"

#3"&(

"

#3(%&

#

$3'&f&#

&

113)U (#3#U

8I; #3)"1

"

#31#(

"

#3'#!

#

&3(#f&#

$

))3(U )"3#U

8M.? #31!!

"

#3%1)

"

#3(##

#

#3#( "'3!U '#3#U

8MR/.? #3")%

"

#3%#'

"

#3)!'

#

*#3&! 1"3#U ""31U

8/?/-\- #3"$1

"

#3!"&

"

#3)#&

#

*&3#$ !"3#U ("3$U

98E #3)%%

"

#3"'%

"

#3('"

#

#3$1 ))3(U )"3#U

EBMb?MAA #31#)

"

#3%%$

"

#3))$

#

#3(# 113)U 1"3#U

P.>/.?4M #3)!"

"

#3"(!

"

#3(()

#

#3#) )%3&U )"3#U

其中!

$)

例为
:;7

野生型"

I

组$!包括
$!

例胶质母

细胞瘤!

%

例为
W+J

型%

$#

例为
:;7

突变型!包括
&%

例星形细胞瘤"非
&

]

(

&'

2

共缺失!

c

组$和
1

例少突胶

质细胞瘤"

&

]

(

&'

2

共缺失!

J

组$&三组胶质瘤临床资

料的比较结果见表
&

&三组之间性别构成和复发占比

的差异无统计学意义"

#

#

#3#"

$!年龄和
=/,1)<:

值

的差异有统计学意义"

#

"

#3#"

$!

:;7

野生型组的患

者年龄和
=/,1)<:

值均较高&

$d

不同
:;7

基因型胶质瘤
6E8

直方图参数的

比较

不同
:;7

基因型之间
6E8

三维直方图参数值

的比较结果见表
$

&

:;7

突变型组的
D&#

值显著高于

:;7

野生型组"

#g#3#&1

$!而
:;7

突变型组的
D'#

#

:69

#

8.a/-\-

#

8I;

#

98E

和
P.>/.?4M

的测量值均

显著低于
:;7

野生型组"

#

"

#3#"

$!其它
6E8

三维

直方图参数值在两组之间的差异无统计学意义"

#

#

#3#"

$&

采用
9OJ

曲线分析评估各项
6E8

三维直方图

参数对不同
:;7

基因型成人型弥漫性胶质瘤的鉴别

诊断效能!结果详见表
!

&各参数鉴别诊断的
ISJ

范

围为
#3"$1

"

#3))%

!其中
:69

的诊断效能最高!其

ISJ

为
#3))%

!敏感度为
)#3#U

!特异度为
(&3"U

!

其次是
8I;

和
98E

!

ISJ

分别为
#3)"1

和
#3)%%

"图
!

$&

!d6E8

三维直方图参数与
=/,1)<:

的相关性

各项
6E8

三维直方图参数与
=/,1)<:

之间的相

关性见表
%

&分析结果显示
D'#

#

:69

#

8.a/-\-

#

8I;

#

98E

#

EBMb?MAA

和
P.>/.?4M

与
=/,1)<:

之间

均呈显著正相关"

#

"

#3#&

$!其中
:69

的相关系数值

"

#3"!&

$最大!而
D&#

与
=/,1)<:

之间呈显著负相关

"

#g#3##&

$&

表
%

!

6E8

三维直方图参数与
=/,1)<:

之间的相关性

直方图参数
=/,1)<:

!

值
#

值

D&# *#3%"$ #3##&

D'# #3"&"

"

#3##&

:69 #3"!&

"

#3##&

=\>Q5A/A #3&)& #3$"&

8.a/-\- #3%'%

"

#3##&

8I; #3"$!

"

#3##&

8M.? #3$!) #3&#(

8MR/.? *#3&%% #3!!!

8/?/-\- *#3$"% #3#("

98E #3"$$

"

#3##&

EBMb?MAA #3%#) #3##"

P.>/.?4M #3"$1

"

#3##&

讨
!

论

:;7

基因型的精准分型对于胶质瘤术前诊断#个

体化治疗方案的选择及预后的判断十分重要&但目前

<LD?

放射学实践
$#$!

年
&$

月第
!(

卷第
&$

期
!

9.R/50D>.4Q/4M

!

;M4$#$!

!

P50!(

!

W53&$



图
!

!

6E8

三维直方图参数鉴别胶质瘤
:;7

突变型

与野生型的
9OJ

曲线$四分位范围表现出最高的诊

断效能!其
ISJ

为
#3))%

!其次是平均绝对偏差和均

方根!其
ISJ

分别为
#3)"1

和
#3)%%

$

明确胶质瘤
:;7

基因型的常用方法是活检术或手术

切除后的分子检测!但这些方法存在有创#诊断滞后#

步骤繁琐和可重复性差等问题&因此在治疗前无创#

准确及动态地评估胶质瘤
:;7

基因型具有重要的临

床意义&本研究探讨了
6E8

三维直方图分析在鉴别

:;7

基因型中的效能!发现提取的
&$

个
6E8

直方图

参数中有
)

个参数在不同
:;7

基因型之间存在统计

学差异!其中
:69

表现出最高的诊断效能&此外!

6E8

的三维直方图参数与反映细胞增殖活性的
=/,

1)<:

具有显著相关性!其中以
:69

与
=/,1)<:

的相

关系数最大&

本研究发现相比于
:;7

野生型胶质瘤患者!

:;7

突变型胶质瘤患者年龄更轻&在常规结构像上
:;7

野生型与突变型胶质瘤的影像表现亦存在差异!

:;7

突变型常表现为单发!病灶内坏死#出血少见!增强扫

描无强化或轻度强化!这表明
:;7

突变型胶质瘤的组

织结构复杂程度较低!微血管相对不丰富%而
:;7

野

生型胶质瘤的组织结构更复杂!肿瘤细胞异质性更高!

且由于肿瘤生长速度快而更易出现坏死!更丰富的微

血管及血脑屏障破坏使得病灶常表现为明显不均匀强

化&上述表现与既往的研究结果基本一致)

&!

*

&

本研究结果显示!

:;7

野生型组的
6E8

平均值

高于
:;7

突变型组!这与
hM?

L

等)

&%

*的研究结果相

似!他们还发现在
:;7

突变的胶质瘤中!少突胶质细

胞瘤的相对低磁化率显著低于星形细胞瘤!这有助于

识别
:;7

突变胶质瘤中的少突胶质细胞瘤"

ISJg

#3)(

$!且特异度高"

&##U

$&

=5?

L

等)

&"

*发现
:;7&

野生型和无
O1,

甲基鸟嘌呤
,;WI

甲基转移酶"

O1,

-MQY

C

0

L

\.?/?M,;WI,-MQY

C

0Q>.?A@M>.AM

!

8X8F

$启

动子甲基化的胶质瘤肿瘤内磁敏感信号"

/?Q>.Q\,

-5\>.0A\A4M

]

Q/̀/0/Q

C

A/

L

?.0

!

:FEE

$分 级明 显高于

:;7&

突变型和有
8X8F

启动子甲基化的胶质瘤&

由于
:;7

野生型胶质瘤和胶质母细胞瘤更具侵袭性!

肿瘤内新生的不成熟的微血管更容易破裂和出血!而

6E8

可定量分析颅内钙化#出血和铁沉积!从这个意

义上说!本研究中
:;7

野生型组与
:;7

突变型组之

间
6E8

直方图参数值的差异是合理的!似乎有一种

明显的趋势!即胶质瘤结构越复杂!肿瘤细胞异质性越

高!相应的
6E8

直方图参数值越高!这表明
6E8

直

方图参数可以作为对脑肿瘤侵袭性和异质性的独立衡

量指标&本研究中组间差异有统计学意义的直方图参

数都是描述离散程度的指标 "

:69

#

8I;

#

98E

#

P.>/.?4M

$!这也符合
6E8

在评估肿瘤异质性方面的

优势!其中表现最佳的
:69

常用于箱图的绘制!是一

种常用的统计学指标!反映了中间
"#U

数据的离散程

度!

:;7

野生型胶质瘤的
:69

明显高于突变型!提示

此型肿瘤内磁化率分布更为离散!笔者认为
:69

是评

估肿瘤异质性的良好指标&

传统
9O:

测量方法!得到的是
9O:

内信号强度的

平均值!无法反映病灶的异质性!而直方图分析提供了

更丰富的肿瘤特征信息!肿瘤全域直方图分析减少了

观察者间和观察者内的变异)

&1

*

&直方图的形状#不对

称性可以更好地反映肿瘤结构#生理学#分子和代谢的

变化)

&)

*

&因而能更好#更客观地反映全瘤灶的特征!

这种分析方法在预测肿瘤病理分级和鉴别诊断方面显

示出潜力)

&(

!

&'

*

&陈鑫等)

$#

*研究发现基于对比增强

F

&

G:

的直方图分析可用于预测多形性胶质母细胞瘤

的
:;7&

突变状态!其中以均数和中位数的诊断效能

较好&而本研究结果显示
6E8

直方图参数中!尤其

是描述数据离散程度的参数!其对
:;7

基因型鉴别诊

断效能的
ISJ

更高!表明
6E8

直方图参数能更好地

捕捉肿瘤的异质性!从而能更好地鉴别
:;7

基因型&

此外!本研究结果显示
=/,1)<:

在
:;7

野生型胶

质瘤!尤其是胶质母细胞瘤中明显增加!本研究还探讨

了
6E8

各直方图参数与
=/,1)<:

之间的相关性!发

现
(

个
6E8

直方图特征与
=/,1)<:

具有显著相关

性&既往研究结果显示!核蛋白
=/,1)

的表达与细胞

增殖密切相关!随着胶质瘤级别的升高!肿瘤恶性程度

增加!肿瘤细胞增殖活跃!肿瘤组织内
=/,1)<:

值也

随之升高)

$&

!

$$

*

!这与本研究的结果一致&

=/,1)<:

值

越高!表明肿瘤细胞增殖越活跃!异质性越高!而伴有

出血#坏死等所造成的肿瘤结构和微环境的复杂性!都

>LD?

放射学实践
$#$!

年
&$

月第
!(

卷第
&$

期
!

9.R/50D>.4Q/4M

!

;M4$#$!

!

P50!(

!

W53&$



可导致
6E8

直方图参数中的相关参数值升高!即表

现为正相关&其中以
:69

的相关系数最高!提示该指

标能较好地在术前无创性预测胶质瘤的细胞增殖活

性&

本研究存在一定的局限性&首先!这是一项单中

心研究!样本量相对较小!尤其是少突胶质细胞瘤患者

的例数很少!因此!

6E8

直方图参数在鉴别
:;7

基因

型方面的价值应该在更大样本量的人群中得到进一步

验证%其次!基于人工勾画
9O:

的测量方法可能会造

成一定的偏差!尤其是在边界不清楚的胶质瘤中&

总之!

6E8

直方图参数可能有助于非侵入性地识

别成人型弥漫性胶质瘤的
:;7

基因型!因为它揭示了

更多的肿瘤固有的微观结构和生理信息&对患者术前

治疗方案的个体化制订具有重要的价值和意义&
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