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#摘要$
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目的!探讨氨基质子转移"

Aab

#成像联合
FE()<?@

对成人型弥漫性胶质瘤病理分级和

@FR

基因型的术前预测价值%方法!将
7"7"

年
!"

月
'7"7:

年
!"

月在本院诊治且经病理证实的
9#

例

脑胶质瘤患者纳入本研究%患者手术前均进行
Aab

成像和
FE()<?@

检查%依据肿瘤的组织病理学

分级将患者分为
7

组(低级别组"

0#+

级#

:&

例!高级别组"

/

级#

$7

例&依据患者
@FR

基因表达情况

将患者分为
7

组(

@FR

野生型组
:!

例!

@FR

突变型组
$9

例%比较高$低病理分级组及不同
@FR

分型

组之间病灶的
Aab

图像信号等级"分为
!

#
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级#和
FE()<?@

参数"
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6
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和
CEIB

#

值的差异!对组间差异有统计学意义的指标!采用
?JE

曲线分析其诊断效能 %结果!

@FR

突变型和野

生型组之间年龄$性别$主诉$神经系统体征差异均无统计学意义"

!

#

"5"8

#&高级别组和低级别组之间

年龄$性别$主诉$神经系统体征差异均无统计学意义"

!

#

"5"8

#!但是高级别组中
@FR

野生型占比更

高"

!

"

"5"8

#%

9#

例病灶的
Aab

信号分级(

!

级有
!%

例!

7

级
:

例!

:

级
!$

例!

$

级
&

例!

8

级
:&

例%高

级别组
Aab

图像上肿瘤的信号等级高于低级别组!

@FR

野生型组患者
Aab

图像等级高于突变型组!

差异有统计学意义"

!
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FE()<?@

参数的组间比较结果显示!高级别组与低级别组之间!以及

@FR

突变型与
@FR

野生型之间!
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值的差异均有统计学意义"
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Aab

信号等

级鉴别高$低级别胶质瘤及
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状态的
ASE

分别为
"59#7

和
"59!$
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WC+/D
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和
CEÌ

鉴别高$低级别

胶质瘤的
ASE

分别为
"5%#7

$

"59%:

和
"5#%#

!鉴别
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状态的
ASE

分别为
"5%&:

$

"5#":

和
"5#9:

%

结论!
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成像联合
FE()<?@

定量参数能在术前较准确地预测成人型弥漫性胶质瘤的病理分级和

@FR

基因分型%
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成人弥漫性胶质瘤有着较高的发病率和致死率!

弥漫性胶质瘤患者的治疗和预后与肿瘤级别存在相关

性!因此弥漫性肿瘤级别判断是相当重要的+

!

!

7

,

'在

7"!&

年!异柠檬酸脱氢酶#

,D23,WC+W616X

V

1C2

.

6/+D6

!

@FR

%被加入分子基因标志物中!其表达与血管增生以

及肿瘤细胞增殖有着密切关系'但是
@FR

基因型的

检测以及肿瘤病理级别的评估均需要在术后进行病理

检查才能完成!而这些过程均为有创性操作+

:

,

'而且

在手术操作过程中!由于肿瘤的异质性!很难避免取样

的偏差+

$

,

'准确评估胶质瘤的病理分级和
@FR

基因

型对胶质瘤患者的临床治疗至关重要+

8

,

'本研究通过

分析氨基质子转移#

+*,16

\

C2W2/WC+/D>6C

!

Aab

%成像

和
FE()<?@

定量参数与胶质瘤病理分级以及
@FR

基因型的相关性!旨在寻找一种无创性评估胶质瘤病

理分级和
@FR

基因型的方法!为患者的临床治疗提供

参考'

材料与方法

!c

研究对象

将
7"7"

年
!"

月
'7"7:

年
!"

月在本院治疗的经

手术病理证实的
9#

例脑胶质瘤患者纳入本研究'其

中!间变性星形胶质细胞瘤
7:

例!间变性少突胶质细

胞瘤
#

例!胶质母细胞瘤
$9

例'纳入标准(

"

年龄
$

!#

岁&

$

患者经术后病理确诊为弥漫性胶质瘤&

%

在

行
Aab

和
FE()<?@

扫描前均未接受抗肿瘤治疗&

&

术后进行常规病理检查及
@FR

基因检测&

'

患者或其

家属签署知情同意书'排除标准(

"

FE()<?@

图像

和
Aab

重建图像质量无法满足诊断要求&

$

伴有其

它严重神经系统疾病!或既往有脑外伤史&

%

患者存在

影响脑血流量的脑血管疾病#如脑血管畸形$脑梗死和

高血压等%'

依据肿瘤的术后组织病理学分级!将患者分为低

级别组#

0

$

+

级%和高级别组#

/

级%'根据对肿瘤组

织的
@FR

基因表达水平进行免疫组化检测!将患者分

为
@FR

突变型组和
@FR

野生型组'

7c<?@

检查方法

使用
O(F,D32]6C

V

<?98"

扫描仪和
#

通道头颅

线圈进行
<?@

扫描!扫描序列及参数如下'

"

横轴面

BM(b

7

G@

序列(层间距
!58**

!层厚
85"**

!

b(

%8*D

!

b?88:8*D

'

$

横轴面
B=A@?

序列
b

!

G@

(层

间距
!58**

!层厚
85"**

!

b@9#"*D

!

b(7$*D

!

b?

!98"*D

'

%

冠状面
b

7

)B=A@?

(层间距
!58**

!层厚

85"]**

!

b@7!""*D

!

b(!&7*D

!

b?#"""*D

&

&

Aab

扫描参考冠状面
b

7

)B=A@?

和
b

7

G@

图像!基于

肿瘤最大层面进行定位!使用
7F

单次激发快速
(a@

序列!扫描参数(

b(7758*D

!

b?78""*D

!层厚

&**

!矩阵
!7#e!7#

!视野
773*e773*

!化学位移

d:58

\\

*

!饱和时间
$D

!翻转角
7"f

!扫描时间为

7*,/!"D

'

'

FE()<?@

扫描采用
:F

肝脏容积快速

采集技术!扫描范围包括肿瘤整体及供血动脉$颈内动

脉$椎动脉!共采集
8"

个期相!注射对比剂前分别采用

!8f

$

!7f

$

%f

$

&f

$

:f

这
8

种反转角各进行
!

次采集!然后

LLJK

放射学实践
7"7$

年
#

月第
:%

卷第
#

期
!

?+1,2-aC+3W,36

!

A4

.

7"7$

!

2̀-:%

!

N25#



表
!

!

不同病理分级及不同
@FR

基因型之间基本临床资料的比较

指标
肿瘤级别

低级别组 高级别组 *

7 值
!

值
@FR

基因

野生型组 突变型组 *

7 值
!

值

性别'例
"5"!! "5%!8 "5"!# "5#%8

!

男
!8 !9 !: !%

!

女
7! 78 !# 7#

年龄'岁
$&

"

7:

!

&$

#

$9

"

7$

!

&8

#

"5"7! "5#!7 $8

"

7$

!

&7

#

$#

"

7:

!

&$

#

"5":7 "58%:

@FR

基因'例
!!58"$ "5""! ' '

!

野生型
9 7$ :! "

!

突变型
7% !# " $9

表
7

!

不同病理分级及不同
@FR

基因型之间
FE()<?@

参数值的比较

参数
肿瘤级别

低级别组 高级别组
$

值
!

值
@FR

基因

野生型组 突变型组
$

值
!

值

Z

WC+/D

"5"&&d"5"$9 "58:!d"5!&: !958&7

"

"5""! "587$d"5!!$ "5!9%d"5!7$ !759!!

"

"5""!

`

6

"5$$&d"57"! "5#!!d"5!#$ #5:&%

"

"5""! "5#!:d"5!%$ "58:"d"5!&$ &5%#!

"

"5""!

CEÌ !5$:9d"5&#: $5":$d!5%:7 #5!:#

"

"5""! $5"!%d!5:%$ 75"8$d"59:! 95&"#

"

"5""!

`

\

"57&:d"57#$ "5:"!d"578# "5&!% "58:# "57%#d"57"9 "579:d"57:$ "5$%& "5&7!

Z

6

\

!5::9d!5"7: !5:#7d"5%$# "57"7 "5#$! !5:98d"5%$# !5:87d"5#:9 "5!!$ "5%!"

CEIB !5$#$d"5$7# !58#7d"58#7 "5#:8 "5$"& !5897d"5$%: !58!$d"5$#7 "587$ "5&"7

在注射对比剂钆喷酸葡胺#剂量
"5!**2-

"

L

.

%后完成

第
&

#

8"

个期相的扫描!扫描参数(激励次数
"5&#

$矩

阵
78&e!%7

!层间距
"**

!层厚
$**

!

b(75"*D

!

b?$5!*D

!翻转角为
!8f

!总扫描时间
9*,/!#D

'

:c

图像分析和参数测量

应用盲法由
7

位影像科医师进行图像分析和参数

测量'

Aab

加权图像使用彩虹色条进行显示!色条变化

从绿色#相应的
Aab0k

为
"k

%到红色#相应的

Aab0k

为
8k

%'所有
Aab

加权图的这一尺度都是

标准化的!从而使得图像解读更加快捷简便'高级的

重建算法联合所有信息生成最终的彩色
Aab

加权图

像!并使用
Aab0k

与
d8k

标准化范围进行显示'

评估肿瘤实体部分的信号强度并进行分级!共分为
8

级(

8

级为肿瘤实体内有片状高信号#主要呈红色%!而

且瘤周水肿区域有点片状高信号#主要呈红色和黄

色%&

$

级为肿瘤实体部分内有片状高信号#主要呈红

色%&

:

级为肿瘤实体部分呈片状稍高信号#主要呈黄

色%&

7

级为肿瘤实体部分呈轻微稍高信号#主要呈淡

黄色%&

!

级为肿瘤实体部分和周围脑实质无增高信号

#主要呈绿色%'当两名医师的评级存在分歧时通过协

商达成一致意见'以
?JE

曲线分析时确定的截断值

为依据!大于该截断值为
Aab

阳性!其余则为
Aab

阴性'

在
FE()<?@

第
8"

期图像上选择上矢状窦作为

输入动脉并确认动脉输入函数#

+CW6C,+-,/

\

4W>4/3)

W,2/

!

A@B

%!在所有扫描层面中选取瘤体最大截面的肿

瘤强化区域勾画
?J@

进行定量参数的测量!

?J@

大小

为
7"

#

$"**

7

!注意避开坏死$出血$囊变以及钙化!

每个瘤体测量
:

次!取平均值&同时!采用相同大小的

?J@

在瘤体对侧镜像区域的正常脑组织内进行定量

参数的测量'测量指标包括脑血容量#

36C6[C+-[-221

]2-4*6

!

EÌ

%$脑血流量#

36C6[C+-[-221>-20

!

EIB

%$

血浆容积分数#

`

\

%$速率常数#

Z

6

\

%$血管外细胞外容

积分数#

`

6

%和容积转运常数#

Z

WC+/D

%'计算相对脑血

流量#

CEIB

%和相对脑血容量#

CEÌ

%(

CEIBH

肿瘤
EIB

对侧脑组织
EIB

"

!

#

CEÌ H

肿瘤
EÌ

对侧正常脑组织
EÌ

"

7

#

$c

数据分析

使用
MaMM7"5"

软件进行统计分析'满足正态分

布的计量资料的组间比较采用
$

检验&不满足正态分

布的计量资料的组间比较采用非参数检验#

<+//)

GX,W/6

V

%

检验%或配对秩和检验#配对设计的计量资

料%&分类资料的组间比较采用卡方检验'采用
?JE

曲线评估各因子的预测效能'以
!

"

"5"8

为差异有

统计学意义'

结
!

果

!c

基本临床资料的比较

9#

例中!低级别组
:&

例!高级别组
$7

例&

@FR

野

生型
:!

例!

@FR

突变型
$9

例'

@FR

野生型组与突变

型组之间患者的性别$年龄$主诉$神经系统体征的差

异均无统计学意义#

!

#

"5"8

%&高级别组与低级别组

之间性别和年龄的差异均无统计学意义#

!

#

"5"8

%!

但是高级别组中
@FR

野生型的占比更高#

!

"

"5"8

%'

详细数据见表
!

'

7cAab

和
FE()<?@

图像分析

9#

例中!肿瘤在
Aab

图像上的信号表现为
!

级

者
!%

例!

7

级
:

例!

:

级
!$

例!

$

级
&

例!

8

级
:&

例&高

>LJK

放射学实践
7"7$

年
#

月第
:%

卷第
#

期
!

?+1,2-aC+3W,36

!

A4

.
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!
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图
!

!

Aab

表现和
FE()<?@

参数预测胶质瘤病理分级的
?JE

曲线!

以
Z

WC+/D

的
ASE

为最大!为
"5%#7

%

!

图
7

!

Aab

和
FE()<?@

参数

预测胶质瘤
@FR

状态的
?JE

诊断曲线!以
Z

WC+/D

的
ASE

为最大!为

"5%&:

%

级别组在
Aab

图像上的信号等级高于低级别组!

@FR

野生型组在
Aab

图像上的信号等级高于突变型组!

差异有统计学意义#

*

7

H!"5:"9

!

!H"5":&

&

*

7

H

!85%!7

!

!H"5"":

%'

对
7

个指标分组之间
FE()<?@

参数进行比较!

结果见表
7

'高级别组与低级别组之间
Z

WC+/D

$

`

6

和

CEÌ

值的差异有统计学意义#

!

#

"5"8

%&

@FR

野生

型组与突变型组之间
Z

WC+/D

$

`

6

和
CEÌ

值的差异有统

计学意义#

!

"

"5"8

%'

:cAab

信号等级和
FE()<?@

参数的诊断效能

各指标诊断效能的详细数据见图
!

#

7

和表
:

#

$

'肿瘤在
Aab

图像上的信号等级预测胶质瘤病理

分级#高$低级别%和
@FR

状态#野生型和突变型%的

ASE

分别为
"59#7

和
"59!$

&

Z

WC+/D

$

`

6

和
CEÌ

预测

胶质瘤病理分级的
ASE

分别为
"5%#7

$

"59%:

和

"5#%#

!预测
@FR

状态的
ASE

分别为
"5%&:

$

"5#":

和

"5#9:

'

表
:

!

Aab

表现和
FE()<?@

参数对胶质瘤病理分级的诊断效能

指标
ASE !

值 阈值 敏感度 特异度

Aab

级别
"59#7

"

"5""! $ &95#: %"57#

Z

WC+/D

"5%#7

"

"5""! "57&$ 8%5%$ 9957:

`

6

"59%:

"

"5""! "5&"% 8%5:% #%5:#

CEÌ "5#%#

"

"5""! 7578$ &#5:% 9%57%

表
$

!

Aab

表现和
FE()<?@

参数对胶质瘤
@FR

状态的诊断效能

指标
ASE !

值 阈值 敏感度 特异度

Aab

级别
"59!$

"

"5""! $ 9"57% #%57#

Z

WC+/D

"5%&:

"

"5""! "57:! &"5:% #:57%

`

6

"5#":

"

"5""! "58#7 &75:# #957%

CEÌ "5#9:

"

"5""! 75":! &%57% #"5%$

讨
!

论

胶质瘤是最常见的颅内原发肿瘤!在我国年发病

率约为
8

"

!"

万
#

#

"

!"

万!

8

年病死率在全身肿瘤中仅

次于胰腺癌和肺癌+

&

!

9

,

'胶质瘤的发生$

发展和预后与多种分子的表达相关!既

往的研究结果表明其与
\

8:

$

Z,)&9

$

GRJ

分级以及
@FR

的表达具有显著

相关性+

#

!

%

,

'

@FR

是弥漫性胶质瘤的重

要驱动基因!密码子
!:7

多发生
@FR!

突变!密码子
!97

多发生
@FR7

突变!约

有
%"k

的
@FR

突变为
@FR!

突变!且其

与
@FR7

突变相互独立+

!"

,

'目前的免疫

组化染色技术检测的是
@FR ?!:7R

突

变!因此当免疫组化染色结果为阴性时!

需要进一步行
@FR!

和
@FR7

测序方可

明确
@FR

突 变 状 态+

!!

!

!7

,

'

@FR!

和

@FR7

在许多细胞功能中发挥重要作

用!包括葡萄糖感知$谷氨酰胺代谢$脂肪生成和细胞

氧化还原状态的调节等+

!:

,

'在成人型弥漫性胶质瘤

中!所有类型都需要进行
@FR

的评估'与
@FR

野生

型胶质瘤相比!

@FR

突变型的预后要好得多+

!$

,

'

胶质瘤细胞的代谢活跃度以及相关多肽和蛋白表

达与胶质瘤病理分级呈正相关+

!8

,

'

Aab

成像是基于

化学交换饱和转移成像技术!能够间接和无创地提示

细胞中移动多肽和蛋白质的状态!从而能间接地判断

胶质瘤的病理分级+

!&

,

'本研究中
Aab

图像由冷色至

暖色#绿
)

黄
)

红%反映了胶质瘤内蛋白质的表达量!结

果表明胶质瘤在
Aab

图像上的信号等级与其病理级

别和
@FR

状态具有显著相关性!高级别脑胶质瘤在

Aab

图像上的信号等级高于低级别脑胶质瘤!提示当

Aab

图像上显示瘤周水肿信号高时!患者肿瘤为高级

别可能性较大!分析具体原因可能是由于高级别胶质

瘤瘤周水肿区域有着较多的肿瘤细胞浸润'

本研究结果显示
@FR

突变型在
Aab

图像上的信

号等级低于
@FR

野生型!是因为
@FR

突变会造成氨

基酸等蛋白质的表达水平降低!导致此型肿瘤在
Aab

图像上信号降低'

FE()<?@

通过注射顺磁性对比剂产生的较大磁

化率效应!使得肿瘤组织与周围正常组织之间的信号

强度的差异增大!通过计算肿瘤组织随时间变化的信

号强度!可评估组织的灌注情况+

!9

,

'本研究结果显示

FE()<?@

定量参数中的
Z

WC+/D

$

`

6

和
CEÌ

在不同级

别和不同
@FR

状态胶质瘤组之间有显著差异!而且

?JE

曲线分析结果显示
Z

WC+/D

$

`

6

和
CEÌ

对胶质瘤

病理分级以及
@FR

状态有较好的预测价值'前期也

有多项研究结果表明!灌注参数和渗透参数在不同级

别胶质瘤之间有显著差异+

!#

,

'随着肿瘤级别的增高!

肿瘤组织内血脑屏障的破坏更显著!对比剂更容易渗

透进入血管外细胞间隙!而且肿瘤内血管密度和数量

CLJK

放射学实践
7"7$

年
#

月第
:%

卷第
#

期
!

?+1,2-aC+3W,36

!

A4

.

7"7$

!

2̀-:%

!
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也呈增加趋势!使得肿瘤组织的血流灌注和渗透参数

值呈增大的表现'

本研究存在一定的局限性(本研究中纳入患者的

例数较少!还有待大样本量的研究进一步验证结果&本

研究中仅选择了肿瘤级别和
@FR

基因突变情况这两

项指标!未纳入其它的相关分子标志物&本研究中采用

免疫组化方法来判断
@FR

基因突变情况!显微镜下观

察和评估时存在较大主观性!可能存在一定的偏差'

综上所述!

Aab

图像上信号等级和
FE()<?@

参

数中的
Z

WC+/D

$

`

6

和
CEÌ

与胶质瘤的
@FR

基因状态

和病理分级具有显著相关性!且这些指标在一定程度

上能评估肿瘤的浸润范围!

Aab

成像联合
FE()<?@

可在术前有效预测成人型弥漫性胶质瘤的病理分级和

@FR

基因突变状态!为患者的临床治疗提供参考'

利益冲突 所有作者声明无利益冲突
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