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骨骼肌肉影像学
基于 MRI的直方图分析评估多发性骨髓瘤治疗反应

张雨柔,朱心雨,郭立,黄鹏

【摘要】　目的:探究基于磁共振成像的直方图分析评价多发性骨髓瘤治疗反应的价值.方法:将

４７例经血液学和组织学证实的多发性骨髓瘤患者根据IMWG标准分为反应良好组和反应不良组.收

集两组间治疗前的临床基线数据和治疗前后的 T１WI、T２WI和STIR图像,并将图像导入 MaZda软件

提取两组的直方图参数.最后将直方图参判别效能与人工判别结果进行比较.结果:反应良好组与反

应不良组治疗前基线数据和直方图参数差异均无统计学意义.反应良好组治疗后 T１WI、T２WI两个序

列的Perc．９９％、Perc．９０％、Perc．５０％、变异度和均值以及STIR序列的峰度和偏度于治疗后数值升高,
而 T１WI序列的峰度和偏度于治疗后数值降低.反应不良组 T１WI序列的 Perc．１％和 Perc．１０％治疗

后数值升高,STIR序列的Perc．１％治疗后数值降低.直方图参数评估效能优于人工判别.结论:基于

磁共振成像的直方图分析,可用于影像客观评估 MM 治疗反应,有助于多发性骨髓瘤治疗反应的初步

评价.
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MRIＧbasedhistogramanalysisfortreatmentresponseassessmentinpatientswithmultiplemyeloma　
ZHANGYuＧrou,ZHUXinＧyu,GUOLi,etal．DepartmentofRadiology,theSecondAffiliatedHospital
ofKunmingMedicalUniversity,Kunming６５０１０６,China

【Abstract】　Objective:Toinvestigatethevalueofmagneticresonanceimaging(MRI)ＧbasedhisＧ
togramanalysisintheevaluationoftreatmentresponseformultiplemyeloma．Methods:４７patients
withhematologicallyandhistologicallyconfirmedmultiplemyelomawereincludedanddividedinto
goodresponseandpoorresponsegroupsaccordingtoIMWGcriteria．PreＧtreatmentclinicalbaseline
dataandpreＧandpostＧtreatmentT１WI,T２WI,andSTIRimageswerecollectedandimportedinto
MaZdasoftwaretoextracthistogramparametersforbothgroups．Finally,thehistogramparametric
discriminationefficacywascomparedwiththemanualdiscriminationresults．Results:Thedifferences
inpreＧtreatmentbaselinedataandhistogramparametersbetweenthegoodandpoorresponsegroups
werenotstatisticallysignificant．Perc．９９％,Perc．９０％,Perc．５０％,variabilityandmean,andKurtosis
andSkewnessoftheSTIRsequenceofthetwosequencesofT１WIandT２WIinthegoodresponse
groupincreasedinvalueaftertreatment,whiletheKurtosisandSkewnessoftheT１WIsequencewere
decreasedinvalueaftertreatment．Perc．１％ andPerc．１０％ valuesofT１WIsequencesinthepoorreＧ
sponsegroupwereelevatedaftertreatment,andPerc．１％valuesofSTIRsequencesweredecreasedafＧ
tertreatment．Thehistogramparametersevaluationefficacywasbetterthanmanualdiscrimination．
Conclusion:MRIＧbasedhistogramanalysiscanbeusedforimagingobjectiveassessmentoftreatment
responseinmultiplemyeloma,andcancontributetotheinitialevaluationoftreatmentresponse．

【Keywords】　Magneticresonanceimaging;Histogramanalysis;Multiplemyeloma;Treatment
response

　　多发性骨髓瘤(multiplemyeloma,MM)是一种

以浆细胞克隆性增殖为特征的恶性肿瘤,其生物学行

为与临床和影像学表现存在显著异质性,因此治疗后

准确评估其治疗反应对其后续的精准治疗极其重
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要[１].相较于X线和 CT,MRI对骨髓浸润病灶最为

敏感,是目前 MM 最佳的影像检查方式[２].目前,影
像评价 MM 治疗效果多依靠影像医师主观经验和部

分客观指标(病灶大小、数量及信号的变化)进行,该方

法对治疗反应不明显者的评估效果不佳.研究证明,
直方图分析可用于肿瘤性病变治疗效果的评价,但该

方法能否用于评估 MM 治疗反应暂时未见报道[３,４].
因此,本研究对经血液学和组织学证实的 MM 患者治

疗前后的 MRI图像进行直方图分析,初步探究其评价

MM 治疗反应的价值.

材料与方法

１．一般资料

本研究为回顾性研究,已获得本院伦理委员会批

准,委员会同意免除患者知情同意书的签署(审ＧPJＧ科Ｇ
２０２３Ｇ６８).收集２０１６年１月－２０２２年１０月在昆明医

科大学第二附属医院初次诊断为 MM 的４７例患者的

病例资料.所有患者均经血液学和组织学证实为Ⅲ期

MM(DurieＧSalmon分期).收集患者经系统化疗前和

化疗３个月后矢状面 T１ 加权成像(T１ weightedimaＧ
ging,T１WI)、T２ 加 权 成 像 (T２ weightedimaging,

T２WI)与短时间反转恢复序列(shortterminversion
recovery,STIR)图像.依据国际骨髓瘤工作组标准

(血清、尿液中的单克隆 M 蛋白水平、血清游离轻链和

骨髓浆细胞百分比),MM 的治疗反应被分为完全缓

解(１２例)、非常好的部分缓解(１１例)、部分缓解(１３
例)、疾病稳定(３例)或疾病进展(８例).将完全缓解、
非常好的部分缓解定义为反应良好组(２３例),部分缓

解、疾病稳定和疾病进展定义为反应不良组(２４例).

４７例 MM 患者中,男２８例、女１９例,年龄３７~７７岁

(平均６３．３±９．１岁),IgG型１５例、IgA 型１４例、IgD
型４例、IgM 型１例、轻链型１１例、不分泌型２例.

２．纳入及排除标准

纳入标准:①经组织学和血液学证实的Ⅲ期 MM
(DurieＧSalmon分期)成年患者;②新诊断的 MM,既
往无系统化疗或放疗;③MRI检查有完整的矢状面

T１WI、T２WI和STIR图像,且腰椎存在 MM 病灶.
排除标准:①患有其他恶性肿瘤或血液病的患者;

②同时患有骨梗死、甲状旁腺功能亢进等骨相关疾病

的患者;③MRI图像有伪影,影响图像分析;④诱导化

疗少于３个周期、没有每２或３个周期定期评估治疗

反应的患者.

３．基线资料

收集患者治疗前最近一次检查(间隔时间小于１
周)M 蛋白、β２Ｇ微球蛋白、白蛋白、球蛋白、碱性磷酸

酶、乳酸脱氢酶水平、血肌酐、钙、２４h尿蛋白含量、白

细胞计数、血红蛋白、血小板计数、K/λ游离轻链比例、
国际分期系统(ISS)分期以及异常浆细胞比例.

４．检查设备及方法

采用SiemensSonata１．５T超导磁共振扫描仪,患
者仰卧位,视野２８．０cm×２８．０cm.腰椎 MRI平扫序

列包括:T１WI序列,层厚４．５mm,矩阵１９２×１８４,TR
５１６．００ms,TE１２．００ms;T２WI序列,层厚４．５mm,矩
阵１９２×３８４,TR３７００．００ms,TE９５．００ms;STIR序

列,层厚４．５mm,矩阵１９２×２５６,TR３９９０．００ms,TE
７７．００ms.

５．图像处理与分析

所选图像以DICOM 格式导入计算机辅助诊断平

台 MaZda(TheTechnicalUniversityofLodz,InstituＧ
teofElectronics,http://www．eletel．p．lodz．pl/mazＧ
da/).在治疗前后的 MRI图像上,对 L１~L５ 的正中

矢状面一个层面的椎体进行感兴趣区(regionofinterＧ
est,ROI)的手动分割,感兴趣区分割时,边缘离骨皮

质２mm,避开了皮质骨、退行性病变及椎基底静脉进

入椎体 区 (图 １).提 取 了 ９ 个 直 方 图 参 数:均 值

(Mean)、变异度 (Variance)、峰 度 (Kurtosis)、偏 度

(Skewness)、第９９位百分数(Perc．９９％)、第９０位百

分数(Perc．９０％)、第５０位百分数(Perc．５０％)、第１０
位百分数(Perc．１０％)、第１位百分数(Perc．１％),见
图２.

６．人工判别

人工判别由两名具有骨肌影像工作经验的医师

(医师１具有１６年诊断经验,医师２具有１２年诊断经

验)在双盲条件下对两组病例的 MRI平扫图像进行观

察.反应良好的判别标准:①最大的病灶大小较治疗

前缩小;②病变数目减少;③数目不变,STIR 序列上

原病变信号降低.反应不良的判别标准:①最大的病

灶大小较治疗前增大;②病变数目增多;③大小或数目

不变,STIR序列上原病变信号无明显改变.

７．统计学分析

采用SPSS(２６．０版)和 MedCalc(２０．１．４版)进行

统计学分析.采用ShapiroＧWilk检验分析测量数据

是否符合正态分布.正态分布的计量资料采用配对样

本t检验,非正态分布采用威尔科克森符号秩检验;计
数资料采用χ２ 检验.人工判别和直方图参数性能以

准确率、敏感度、特异度、阳性预测值(positivepredicＧ
tivevalue,PPV)和阴性预测值(negativepredictive
value,NPV)来进行比较.直方图参数诊断效能采用

受试者操作特征(receiveroperatingcurve,ROC)曲线

进行 分 析,并 采 用 ROC 曲 线 下 面 积 (areaunder
curve,AUC)进行量化分析.以P＜０．０５为差异具有

统计学意义.
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图１　原始图片和 ROI示意图.a)治疗前反应良好组;b)治疗前反应良好组 ROI;c)治疗前反应不良组原始

图片;d)治疗前反应不良组 ROI;e)治疗后反应良好组原始图片;f)治疗后反应良好组 ROI;g)治疗后反应不

良组原始图片;h)治疗后反应不良组 ROI.

图２　直方图和直方图参数示意图.a)治疗前反应良好组;b)治疗前反应不良组;c)治疗后反应良好组;d)治

疗后反应不良组;e)提取的直方图参数.

结　果

１．反应良好组与反应不良组基线资料及治疗前直

方图参数比较结果

反应良好组与反应不良组治疗前基线数据(表１)
和直方图参数差异均无统计学意义.

２．反应良好组与反应不良组治疗前后直方图参数

比较

反应良好组治疗后的 T１WI、T２WI上的 Perc．
９９％、Perc．９０％、Perc．５０％、变 异 度 和 均 值,以 及

T１WI、STIR 上的峰度、偏度均与治疗前差异有统计

学意义.其 T１WI、T２WI两个序列的Perc．９９％、Perc．
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表１　两组治疗前基线数据情况

参数 反应良好组 反应不良组 检验值 P 值

年龄/岁 ６４．３９±７．７６ ６１．５８±９．６０ －１．１４０ ０．２５４
性别/例 １．０２４ ０．３１２
　男 １２ １６
　女 １１ ８
M 蛋白/g/L ２５．５６±２４．７２ ２４．７８±２８．７３ －０．１６６ ０．８６８
β２Ｇ微球蛋白/mg/L ４．５９±４．０７ ５．８９±７．９１ －０．５３４ ０．５９９
白蛋白 ALB/g/L ３５．０２±７．４２ ３３．９４±６．９５ ０．５１８ ０．６０７
球蛋白 GLO/g/L ４７．２２±２７．７０ ４７．７１±２９．５６ －０．０５９ ０．９５３
碱性磷酸酶/U/L ９３．１７±４３．３６ １１６．０４±９７．１８ －０．３７３ ０．７１０
乳酸脱氢酶/U/L ２６４．３９±２３３．９３ ３８４．５４±３３５．７５ －１．４１８ ０．１６３
肌酐/μmol/L １３１．４３±８９．１５ ２１８．０４±２１９．６２ －１．７５７ ０．０８６
钙含量/mmol/L ２．３１±０．３８ ２．３９±０．５３ －０．５４８ ０．５８６
白细胞计数/１０９/L ５．９７±１．３４ ６．３０±３．０３ －０．０３２ ０．９７５
血红蛋白/g/L ９２．５７±２７．９８ ９０．５０±２３．１５ ０．２７６ ０．７８４
血小板计数/１０９/L １８８．５２±８３．３０ １９５．１３±１０５．１６ －０．２３８ ０．８１３
K/λ ３６．２１±６５．７０ ５６．０５±１６２．９６ －０．５３２ ０．５９７
２４小时尿蛋白/g/２４h ３．７６±６．３２ ２．６０±４．７４ ０．６７２ ０．５０６
ISS分期/例 / ０．４６１
　Ⅰ期 ３ ２
　Ⅱ期 １８ ２０
　Ⅲ期 ３ １
异常浆细胞/％ ４０．５５±２８．４６ ３１．９２±２８．４４ ０．８９４ ０．３７８

表２　直方图参数评估效能比较

分组/参数/模型 AUC 准确率 敏感度 特异度 PPV NPV
反应良好组

　Perc．９９％ T１WI ０．７８８ ８０．４３％ ７３．９１％ ８６．９６％ ８５．００％ ７６．９２％
　Perc．９０％ T１WI ０．８１１ ８０．４３％ ７３．９１％ ８６．９６％ ８５．００％ ７６．９２％
　Perc．５０％ T１WI ０．８１８ ７６．０９％ ７８．２６％ ７３．９１％ ７５．００％ ７７．２７％
　KurtosisT１WI ０．６６７ ５６．５２％ ４３．４８％ ６９．５７％ ５８．８２％ ５５．１７％
　SkewnessT１WI ０．６７３ ６０．８７％ ５６．５２％ ６５．２２％ ６１．９０％ ６０．００％
　VarianceT１WI ０．７７５ ６７．３９％ ７８．２６％ ５６．５２％ ６４．２９％ ７２．２２％
　MeanT１WI ０．８１１ ７１．７４％ ６９．５７％ ７３．９１％ ７２．７２％ ７０．８３％
　Perc．９９％ T２WI ０．７８７ ６９．５７％ ６９．５７％ ６９．５７％ ６９．５７％ ６９．５７％
　Perc．９０％ T２WI ０．７５８ ７１．７４％ ６９．５７％ ７３．９１％ ７２．７２％ ７０．８３％
　Perc．５０％ T２WI ０．７５５ ６５．２２％ ６５．２２％ ６５．２２％ ６５．２２％ ６５．２２％
　VarianceT２WI ０．８０７ ６５．２２％ ７８．２６％ ５２．１７％ ６２．０７％ ７０．５９％
　MeanT２WI ０．７４７ ６５．２２％ ６５．２２％ ６５．２２％ ６５．２２％ ６５．２２％
　KurtosisSTIR ０．６８６ ６３．０４％ ７８．２６％ ４７．８３％ ６０．００％ ６８．７５％
　SkewnessSTIR ０．６９８ ５８．７０％ ６９．５７％ ４７．８３％ ５７．１４％ ６１．１１％
反应不良组

　Perc．１０％ T１WI ０．６７８ ６８．７５％ ７５．００％ ６２．５０％ ６６．６７％ ６５．２２％
　Perc．１％ T１WI ０．６７４ ６０．４２％ ７０．８３％ ５０．００％ ５８．６２％ ６３．１６％
　Perc．１％ STIR ０．６７２ ７５．００％ ７９．１７％ ７０．８３％ ７３．０８％ ７７．２７％
人工判别

　医师１ / ６７．５７％ ７７．２７％ ６２．５０％ ６５．３８％ ７５．００％
　医师２ / ７１．７３％ ６９．５７％ ７３．９１％ ６４．００％ ８０．９５％

９０％、Perc．５０％、变异度和均值以及STIR序列的峰度

和偏度于治疗后数值升高,而 T１WI序列的峰度和偏

度于治疗后数值降低(图３a~g).反应不良组 T１WI
和STIR序列的Perc．１％和T１WI序列的Perc．１０％均

与治疗前差异有统计学意义.T１WI序列的Perc．１％
和Perc．１０％治疗后数值升高,STIR序列的 Perc．１％
治疗后数值降低(图３h~i).

３．治疗前后直方图参数和人工判别的诊断效能比

较

T１WI序列直方图参数的准确率、敏感度、特异

度、PPV 和 NPV 优于人工判别结果.反应良好组

T１WI序列Perc．５０％诊断效能最佳(AUC＝０．８１８),

T２WI序列 Variance诊断效能最佳(AUC＝０．８０７),

STIR序列偏度诊断效能最佳(AUC＝０．６９８).反应

不良组 T１WI序列 Perc．１０％诊断效能最佳(AUC＝
０．６７８),STIR 序列 Perc．１％诊断效能最佳(AUC＝
０．６７２).
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图３　反应良好组与反应不良组治疗前后直方图参数比较.a)Perc．９９％;b)Perc．９０％;c)Perc．５０％;d)KurＧ
tosis;e)Skewness;f)Variance;g)Mean;h)Perc．１０％;i)Perc．１％.∗ 为P＜０．０５;∗∗ 为P≤０．０１;∗∗∗ 为P≤
０．００１.

讨　论

临床上多采用血清、尿液中的单克隆 M 蛋白水

平、血清游离轻链和骨髓浆细胞百分比等指标来判别

MM 治疗的疗效[５].影像进行 MM 疗效的肉眼判别

时,多依靠影像医师个人经验进行主观判别,反应不良

患者判别效果欠佳.直方图分析对灰阶的分布和每个

灰阶对应像素的出现频率进行统计,用于描述 ROI内

像素值的灰度分布情况,常用参数有均值、百分位数、
偏度、峰度等[６Ｇ８].MM 属于弥漫性病变,整个椎体都

可能发生了不同程度的改变.并且,笔者认为 MM 并

非仅存在于STIR上肉眼所能识别的高信号区,其他

信号不明显的地方也可能有病变的存在.故本研究选

取L１~L５ 的整个椎体区进行研究,这样不容易遗漏
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肉眼辨别不出的病灶,能更加全面地评价病变,且此种

方法克服了病灶呈弥漫性浸润的患者,感兴趣区难以

勾画的问题,本研究结果显示基于 MRI的直方图分析

要明显优于常规人工的影像评估.
百分位数反映像素排列的特征,均值反映直方图

的平均趋势[９,１０].本研究结果显示,治疗后 T１WI、

T２WI两个序列的Perc．９９％、Perc．９０％、Perc．５０％和

均值数值升高,可能提示患者治疗反应良好.百分位

数和均值的变化,可能是因为患者骨髓中的肿瘤细胞

经治疗后逐渐被正常的红黄骨髓所取代的结果[１１].
我们知道,正常人儿童时期的骨髓脂肪成分较少而呈

高度细胞化,随着年龄的增加,高度细胞化的骨髓逐渐

发生部分或完全的脂肪转化[１２],此时骨髓呈 T１WI高

信号、T２WI略高信号、STIR 低信号.随着肿瘤细胞

的浸润,MM 患者发生脂肪转化的骨髓逐渐被肿瘤细

胞取代,骨髓中病灶区域脂肪成分减少,而细胞成分增

加,病灶区 T１WI呈低信号、T２WI和 STIR 呈高信

号[１３,１４].对于治疗有反应的患者,其骨髓瘤内的肿瘤

细胞会逐渐被红骨髓和黄骨髓取代(先是红骨髓,后是

黄骨髓),骨髓内脂肪含量显著增加[１５].故治疗后反

应良好组 T１WI和 T２WI较高百分位数(Perc．９９％、

Perc．９０％、Perc．５０％)和均值信号升高.
反应不良组 T１WI、T２WI两个序列的Perc．１％和

T１WI序列的 Perc．１０％治疗后数值升高,STIR 序列

Perc．１％数值降低.笔者认为椎体 T１WI、T２WI两个

序列上的信号主要是由椎体内的骨质(骨小梁)、骨髓

(红骨髓和黄骨髓)和病变所构成,其中由于骨小梁内

含有的 H 原子密度较低,故构成图像中信号较低的部

分,而红骨髓、黄骨髓和病变组织所含 H＋ 密度较高,
构成了图像信号的中、高部分.当骨髓瘤进展时,会侵

犯对应的骨组织,使骨组织量减少,并将相应部位低信

号的骨组织转变为稍高信号的肿瘤组织[１６],这就引起

治疗后 T１WI、T２WI两个序列的Perc．１％和 T１WI序

列的Perc．１０％的升高.STIR序列能将黄骨髓信号进

行有效的抑制,其信号是由骨质(骨小梁)、红骨髓和病

变所构成.当骨髓瘤进展时,会侵犯对应的骨组织,使
其骨组织量减少,故治疗不良组 STIR 序列的 Perc．
１％数值降低[１７].值得注意的是,反应不良组的大部

分百分位数和均值在治疗前后差异无统计学意义,但
其 T１WI和 T２WI序列的直方图参数的数值多稍有升

高,STIR序列的直方图参数的数值多稍有减低.这

提示治疗效果虽不佳,但并非治疗完全无反应.综上,
较高的直方图灰度水平和平均灰度水平更有助于骨髓

瘤治疗反应良好的评估;反应不良组治疗后较低百分

位数升高,提示较低灰度水平有利于反映治疗反应不

良者腰椎椎体结构的细微差别.

变异度是反映图像灰度值围绕某个中心位置离散

程度的指标[１８].反应良好组 T１WI和 T２WI序列治

疗后变异度升高,这可能是因为治疗后红、黄骨髓的增

加,稍高和高信号部分的体素增多,数据离散程度增

大.
峰度表示ROI内图像灰度值分布的幅度(陡缓程

度),偏度反映图像灰度值分布的不均匀程度,峰度和

偏度数值越大,提示骨髓内部异质性越大[１９,２０].反应

良好组治疗后 T１WI序列的峰度和偏度数值降低,这
可能是因为治疗引起的红、黄骨髓成分取代了病灶的

细胞成分,且椎体内红黄骨髓的演变一体化,使椎体内

部成分趋于一致,椎体内部异质性减小.STIR 序列

的峰度和偏度数值升高,这可能与黄骨髓的脂肪信号

被抑制、红骨髓成分增加有关.
本研究提取了三个序列的直方图参数,并将直方

图参数的评估性能和人工判别相比较,T１WI序列的

直方图参数准确率、特异度、敏感度均优于人工判别,
其中Perc．５０％诊断效能最佳,其 AUC为０．８１８.

本研究局限性:①本研究为单中心、小样本研究;

②受样本量限制,本研究未讨论骨髓瘤的骨髓浸润模

式对直方图分析的结果的影响;③本研究仅研究了腰

椎椎体的变化,未研究颈椎、胸椎或其他好发部位直方

图参数的变化;④本研究只分析了直方图的几个参数,
提供的信息有限.未来将联合多个中心扩大样本量,
对多发性骨髓瘤治疗反应的影像评估展开更深入的研

究.
综上所述,基于磁共振成像的直方图分析,可用于

客观评估多发性骨髓瘤治疗反应,为患者的后续治疗

和预后提供线索.
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