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􀅰中枢神经影像学􀅰
常规 MRI分形分析鉴别胶质母细胞瘤与孤立性脑转移瘤

王玉瑶,杨洋,乔书琪,胡玉川,颜林枫,崔光彬

【摘要】　目的:探讨常规 MRI分形分析鉴别脑胶质母细胞瘤(GBM)与孤立性脑转移瘤(sMT)的

价值.方法:回顾性分析２０１５年１１月－２０２２年８月于空军军医大学第二附属医院经手术病理证实的

９２例 GBM 及６９例sMT的常规 MRI平扫及增强影像.两名放射科医生基于增强后 T１WI(T１CE)进

行不同病变亚区的分割,包括强化区(CE)、非强化区(NCE)及水肿区(ED).利用ImageJ及Fraclac插

件进行分形分析,提取不同亚区分形维数(FD)及空隙度(LAC)参数.采用独立样本t检验评估两组间

分形分析参数差异.二元Logistic回归分析用于多参数联合(Combination)模型构建.采用受试者操

作特征(ROC)曲线及 HosmerＧLemeshow 拟合优度检验评价参数/模型诊断效能及拟合优度.采用

DeLong检验比较不同参数/模型的曲线下面积(AUC).结果:GBM 强化区FD(FDce,１．５９６±０．０６７)、
强化区LAC(LACce,０．５１０±０．０９８)及水肿区 FD(FDed,１．５７０±０．０６９)平均值高于sMT 组(FDce＝
１．３９６±０．１１６;LACce＝０．４１６±０．０７５;FDed＝１．３６９±０．１５４),差异具有统计学意义(t＝１２．８、６．９３６、

１０．０２７,P 均＜０．００１).Combination模 型 诊 断 效 能(AUC＝０．９６４)优 于 最 佳 单 参 数 FDce(AUC＝
０．９２８),差异具有统计学意义(P＝０．００９６).HosmerＧLemeshow 拟合优度检验显示各参数/模型具有

良好的区分能力(P 均＞０．１).结论:常规 MRI分形分析有助于鉴别 GBM 与sMT,Combination模型

鉴别两者效能最佳,为临床决策提供理论依据.
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ConventionalMRIfractalanalysisindifferentiatingglioblastomafromsolitarymetastaticbraintumor　
WANGYuＧyao,YANG Yang,QIAO ShuＧqi,etal．DepartmentofRadiology,theSecondAffiliated
HospitalofAirForceMilitaryMedicalUniversity,Xi’an７１００３８,China

【Abstract】　Objective:ToinvestigatethevalueofconventionalMRIfractalanalysisindifferentiaＧ
tingglioblastoma(GBM)fromsolitarymetastaticbraintumor(sMT)．Methods:FromNovember２０１５
toAugust２０２２,TheMRIimagesof９２casesofGBMand６９casesofsMTconfirmedbypathology
wereretrospectivelyanalyzedinSecondAffiliatedHospitalofAirForceMilitaryMedicalUniversity．
TworadiologistssegmentedthelesionsintodifferentsubregionsbasedonenhancedT１WI(T１CE),inＧ
cludingcontrastenhancedregion(CE),noncontrastＧenhancedregion(NCE)andedemaregion(ED)．
ImageJsoftwareandFraclacpluginwereusedforfractalanalysis,andfractaldimension(FD)andlaＧ
cunarity(LAC)ofdifferentsubregionswereextracted．IndependentsampletＧtestwasusedtoanalyze
thedifferencesoffractalanalysisparametersbetweenthetwogroups．MultiＧparametercombination
model(Combination)wasconstructedbybinarylogisticregression．ThediagnosticefficacyandgoodＧ
nessoffitoftheparameters/modelwereevaluatedbyreceiveroperatingcharacteristic(ROC)curves
andHosmerＧLemeshowtests．DifferencesbetweentheAUCswerecomparedbyusingaDelongtest．
Results:ThemeanvaluesofFDintheCE (FDce,１．５９６±０．０６７),LACintheCE (LACce,０．５１０±
０．０９８),FDintheED(FDed,１．５７０±０．０６９)ofGBM werehigherthanthoseinthesMTgroup(FDce
＝１．３９６±０．１１６;LACce＝０．４１６±０．０７５;FDed＝１．３６９±０．１５４),anddifferenceswerestatisticallysignifＧ
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icant(t＝１２．８,６．９３６,１０．０２７,P＜０．００１)．ThediagnosticefficacyoftheCombinationmodel(AUC＝
０．９６４)washigherthanthatofoptimalsingleparameterFDce(AUC＝０．９２８),withastatisticallysigＧ
nificantdifference(P＝０．００９６)．TheHosmerLemeshowtestshowedthatallparameters/modelhad
gooddiscriminationability(allP＞０．１)．Conclusion:TheconventionalMRIfractalanalysiscanbeapＧ
pliedindifferentiatingGBMfromsMT,andtheCombinationmodelhasthebestdiagnosticefficacy,

providinganimportantreferenceforclinicaldecisionＧmaking．
【Keywords】　Magneticresonanceimaging;Fractaldimension;Glioblastoma;Solitarymetastatic

braintumor;Lacunarity

　　胶质母细胞瘤(glioblastoma,GBM)和转移瘤是

脑实质常见的恶性肿瘤[１].临床实践中,结合患者恶

性肿瘤病史及脑内多发病灶时,诊断转移瘤较容易,但
当脑实质病灶为单发且尚无明确肿瘤病史及其它部位

影像资 料 时,孤 立 性 脑 转 移 瘤 (solitary metastatic
braintumor,sMT)和 GBM 鉴别诊断较困难,因为两

者在常规磁共振成像(magneticresonanceimaging,

MRI)上常表现为花环状强化伴中心坏死及瘤周水肿.

GBM 标准化治疗为最大安全范围切除肿瘤,术后辅以

同步放化疗及替莫唑胺辅助化疗,而sMT 则需根据

病灶及患者的具体病情综合考虑[２,３].所以,准确鉴

别两者直接影响临床诊疗决策.
既往有学者利用功能 MRI技术鉴别两者,如扩散

加权成 像[４]、灌 注 加 权 成 像[５,６]、磁 共 振 波 谱 成 像

等[７,８],但这些方法相对耗时,同时增加患者检查成

本,而且最佳诊断阈值未达成专家共识.分形分析是

神经影像研究中常用于定量评估物体形态特征的工

具,其常用的定量参数为分形维数(fractaldimension,

FD)和空隙度(lacunarity,LAC),用以表征物体形态

复杂性及内部异质性[９,１０].本研究旨在探讨基于常规

MRI的分形分析方法鉴别GBM 与sMT的价值,为临

床医生治疗方案的制定提供理论依据.

材料与方法

１􀆰临床资料

回顾性搜集空军军医大学第二附属医院２０１５年

１１月－２０２２年８月经手术病理证实为 GBM 或sMT
患者的病例资料.纳入标准:①术前１４天内行头颅

MRI平扫及增强扫描;②MRI检查前未接受过手术、
放疗、化疗或穿刺活检.病例排除标准:①MRI图像

质量 差,达 不 到 研 究 评 估 要 求;② 病 灶 长 径 小 于

１．０cm.最终纳入１６１例患者,其中 GBM９２例(男３６
例,女５６例;年龄３２~７７岁,平均５７．１岁),sMT６９
例(男３３例,女３６例;年龄４１~７９岁,平均５８．９岁),
所有 GBM 患者诊断标准参考２０２１版 WHO 中枢神

经系统肿瘤分类指南,其基因分子分型均为异柠檬酸

脱氢酶野生型.本研究通过了空军军医大学第二附属

医院伦理委员会审批(编号 TDLLＧ２０１５１０１３).

２􀆰MRI检查方法

采用 GE３．０TDiscoveryMR７５０超导型磁共振

扫描仪联合８通道相控阵线圈行头部 MRI扫描.扫

描序列及参数:横轴面T１WI(TR１７５０ms,TE２４ms,
层厚５mm,层间距１．５mm,视野２４cm×２４cm,矩阵

２５６×２５６);横轴面 T２WI(TR４２４７ms,TE９３ms,层
厚５mm,层间距１．５mm,视野２４cm×２４cm,矩阵

５１２×５１２);矢状面 T２WI(TR４３３８ms,TE９６ms,层
厚５mm,层间距 １mm,视野 ２４cm×２４cm,矩阵

３８４×３８４).增强扫描对比剂采用钆特酸葡胺(恒瑞医

药有 限 公 司),剂 量 ０．１mmol/kg 体 重,注 射 流 率

２．０mL/s.注射对比剂后,行增强后 T１WI(T１CE)横
轴面、冠状面和矢状面扫描,扫描参数同前.

３􀆰图像处理及分析

将所有患者影像资料进行匿名化,以医学数字成

像和通信格式(DICOM)存储.两位放射科医师(医师

A、B分别具有７、９年脑肿瘤诊断经验),在不知晓最

终分类结果的前提下独立完成病变亚区的手动分割.
具体分割细则:将原始 DICOM 图像导入开源软件

ITKＧSNAP(３．６．０ 版本;http://itkＧsnap．org),基于

T１CE(参考 T１WI及 T２WI)逐层分割病变的不同亚

区,包括强化区、无强化区(坏死或囊变区)及水肿区.
为提升不同观察者间分割的一致性,在亚区边缘部勾

画时,采取等阈值分割工具(即半自动勾画).为评估

分割结果的观察者内一致性,从数据库中随机选取３０
例患者,经过３个月洗脱期后,高年资医师 B再次进

行亚区分割.
采用开源软件ImageJ(http://imagej．nih．gov/

ij/)和内置插件 FracLac进行分形分析.基于 T１CE
提取病灶不同亚区并进行二值化操作(算法设置为

“Huang”).基于二值图像的盒子计数方法进行分形

分析.具体参数设置:网格内的框大小设置为最小１
像素到最大图像尺寸的４５％;网格位置为１２个,计算

每个网格位置对应FD和LAC值,取其平均值作为病

变横轴面FD和LAC值.最后,逐层计算所有病变层

面的分形参数并取其平均值作为该患者最终FD和
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图１　不同亚区 GBM 和sMT组FD比较的小提琴图,GBM 组强化区及水肿区 FD均值高于sMT 组,差异

具有统计学意义(P 均＜０．００１).　图２　不同亚区 GBM 和sMT 组 LAC比较的小提琴图,GBM 组强化区

LAC均值高于sMT组,差异具有统计学意义(P＜０．００１).　图３　各参数/模型区分 GBM 及sMT受试者

ROC曲线图.强化区FD(FDce)的 AUC为０．９２８,强化区 LAC(LACce)的 AUC为０．７７９,水肿区 FD(FDＧ
ed)的 AUC为０．８７２,多参数联合模型(Combination)的 AUC为０．９６４.

LAC值.

４􀆰统计分析

采用SPSS２０．０软件进行统计学分析.ShapiroＧ
Wilk和Levene检验评估计量资料的正态性及方差齐

性,符合正态分布的资料以x±s形式表示.计数资

料以频数表示,组间的比较采用χ２ 检验或 Fisher精

确概率法.采用组内相关系数(interＧclasscorrelation
coefficient,ICC)评估 FD及 LAC的观察者内和观察

者间一致性.采用独立样本t检验比较 GBM 和sMT
两组间参数差异.利用二元Logistic回归分析构建多

参数联合(Combination)模型,模型变量间共线性诊断

采用多元线性回归分析.采用受试者操作特征(reＧ
ceiveroperatingcharacteristic,ROC)曲线联合 HosＧ
merＧLemeshow拟合优度检验评价各参数/模型的诊

断效能及拟合优度,并计算其敏感度、特异度、曲线下

面积(areaundercurve,AUC)及截断值.采用 DeＧ
Long检验比较不同参数/模型的 AUC 值.以 P＜
０．０５为差异有统计学意义.

结　果

１．临床资料

本研究共纳入１６１例患者,其中sMT组６９例,包
括腺癌２８例,鳞癌１５例,神经内分泌癌７例,小细胞

肺癌１０例,透明细胞癌９例.GBM 和sMT两组间年

龄、性别、发生部位、最大径差异均无统计学意义(P
均＞０．０５,表１).

２．分形分析参数的观察者内及观察者间一致性

不同亚区(强化区、非强化区及水肿区)医师 A 与

B提取参数的观察者间一致性较好,FD 及 LAC 的

ICC分别为０．８６４~０．９１９、０．８０６~０．８９４.高年资医师

B提取参数的观察者内一致性较好,FD 及 LAC 的

ICC分别为０．８９９~０．９４２、０．８６５~０．９１１(表２).

表１　患者基线资料表

指标 sMT
(n＝６９)

GBM
(n＝９２) 统计值 P 值

年龄/岁 ５８．９±１０．５５７．１±１１．１ －１．００２ ０．３１８
性别/例(％) １．２１７ ０．２７０
　男 ３３(４７．８) ３６(３９．１)
　女 ３６(５２．２) ５６(６０．９)
发生部位/例(％) / ０．０５６
　幕上 ６１(８８．４) ８９(９６．７)
　幕下 ８(１１．６) ３(３．３)
最大径/cm ５．２±１．６ ４．９±１．７ １．０２８ ０．３０５

注:sMT,孤立性脑转移瘤;GBM,胶质母细胞瘤.

表２　不同亚区FD及LAC观察者内及观察者间一致性分析结果

亚区
ICC(观察者间)

FD LAC
ICC(观察者内)

FD LAC
强化区 ０．９０２ ０．８８７ ０．９４２ ０．９１１
非强化区 ０．８６４ ０．８０６ ０．８９９ ０．８６５
水肿区 ０．９１９ ０．８９４ ０．９２５ ０．８８６

注:FD,分形维数;ICC,组内相关系数;LAC,空隙度.

３．不同亚区GBM和sMT组间FD及LAC值比较

GBM 组强化区FD(FDce)、强化区LAC(LACce)
及水肿区FD(FDed)平均值高于sMT组,差异具有统

计学意义 (P 均 ＜０．００１),而 两 组 间 非 强 化 区 FD
(FDnce)、非强化区 LAC(LACnce)及水肿区 LAC
(LACed)均值差异无统计学意义(P 均＞０．０５),见表

３和图１~２.
表３　不同亚区 GBM 与sMT两组间FD及LAC值比较

参数 sMT
(n＝６９)

GBM
(n＝９２) 统计值 P 值

强化区(CE)
　FDce １．３９６±０．１１６１．５９６±０．０６７ １２．８００ ＜０．００１
　LACce ０．４１６±０．０７５０．５１０±０．０９８ ６．９３６ ＜０．００１
非强化区(NCE)
　FDnce １．３３６±０．２６６１．３３１±０．２２０ －０．１５０ ０．８８１
　LACnce ０．５１１±０．１２００．５４４±０．１１８ １．７３４ ０．０８５
水肿区(ED)
　FDed １．３６９±０．１５４１．５７０±０．０６９ １０．０２７ ＜０．００１
　LACed ０．５５８±０．１１２０．５５９±０．１０３ ０．０４０ ０．９６８

注:FD,分形维数;LAC,空隙度;sMT,孤立性脑转移瘤;GBM,胶
质母细胞瘤.
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性成分呈显著强化.定量参数值:FDce＝１．６１８,LACce＝０．４１４,FDed＝１．４２３,Combination＝０．１０５.

图４　GBM 患者,男,５４岁,无诱因间断性头痛１个

月.a)T２WI示肿瘤呈稍高信号影(箭),边界欠清,其

内信号欠均匀,瘤周见高信号水肿;b)T１WI示病变呈

混杂低信号影;c)T１CE 示病变呈显著欠均匀强化.
定量参数值:FDce＝１．７２７,LACce＝０．４９５,FDed＝１．
５３９,Combination＝０．７８５.　图５　sMT 患者,男,４９
岁,间断性头痛、头晕３个月.a)T２WI示肿瘤呈囊实

性占位性病变(箭),边界欠清,瘤周见高信号水肿;b)

T１WI示病变呈不均质低信号影;c)T１CE示囊壁及实

表４　各参数/模型区分 GBM 与sMT的诊断效能评估

参数 敏感度/％ 特异度/％ AUC(９５％CI) 截断值 P 值

FDce ９４．５７ ８４．０６ ０．９２８(０．８７６~０．９６３) １．４９６ ＜０．００１
LACce ６４．１３ ８６．９６ ０．７７９(０．７０７~０．８４０) ０．４７８ ＜０．００１
FDed １００ ６３．７７ ０．８７２(０．８１１~０．９２０) １．４４８ ＜０．００１
Combination＃ ９０．２２ ９２．７５ ０．９６４(０．９２３~０．９８７) ０．２８１ ＜０．００１∗

注:FDce,强化区分形维数;LACce,强化区空隙度;FDed,水肿区分形维数;Combination,多参数联合模型(Fdce＋LACce＋FDed);∗ FDce与
Combination的 AUC比较,DeLong检验P＝０．００９６;＃ 多参数联合模型的多重共线性诊断结果提示变量间无共线性,FDce的方差膨胀因子(VIF)值
为１．５４２,LACce的 VIF值为１．１８４,FDed的 VIF值为１．５７３.

　　４．各参数/模型诊断效能评估及 HosmerＧLemeＧ
show拟合优度检验

在单参数中,FDce区分 GBM 与sMT 的诊断效

能最高,其 AUC为０．９２８(９５％CI:０．８７６~０．９６３,P＜
０．００１),以 １．４９６ 为 截 断 值,其 诊 断 的 敏 感 度 为

９４．５７％,特 异 度 为 ８４．０６％ (表 ４,图 ３).当 联 合

FDce、LACce及FDed构建的多参数联合模型(ComＧ
bination),其诊断效能(AUC＝０．９６４,９５％CI:０．９２３~
０．９８７)优于FDce(图４~５),差异具有统计学意义(DeＧ
Long检验,P＝０．００９６),且 Combination模型各变量

间无共线性问题(方差膨胀因子均＜２．０).HosmerＧ
Lemeshow拟合优度检验显示FDce(χ２＝１１．１２４,P＝
０．１９５)、LACce(χ２＝６．７６６,P＝０．５６２)、FDed(χ２＝
１１．８４９,P＝０．１５８)和 Combination(χ２＝４．８０４,P＝
０．７７８)对 GBM 和sMT具有良好的区分能力.

讨　论

目前,MRI平扫及增强是疑似头颅占位性病变的

常用检查方法.但临床实践中发现,GBM 和sMT的

常规 MR影像表现相近(图４~５),仅靠神经放射医师

主观的视觉评估容易误诊.尽管多种定量的功能

MRI技术用于鉴别两者,但不同机构的扫描设备、参
数设置及后处理质量控制等环节难以同质化,所以至

今尚无临床上可推广应用的诊断阈值[１１].随着影像

组学兴起,国内外学者利用机器学习方法鉴别高级别

胶质瘤和脑转移瘤,尽管不同研究机构报道的分类效

果较好,但组学模型的诊断效能与多种因素密切相关,
如数据采集和归一化、图像分割、特征提取及机器学习

算法选择等,而且影像组学特征潜在的生物学意义有

待进一步阐明,所以机器学习尚处于科 研 探 索 阶

段[１２,１３].本研究采用的分形分析方法,其数学基础为

分形几何,与传统的欧几里得几何相比,分形分析可以

量化自然界广泛存在的无法用积分维度定量表征的不

规则物体的空间复杂性及内部异质性[１４].该技术在

生物医学领域有着良好的应用前景,尤其是在解剖及

病理改变大多符合分形几何的神经系统疾病相关研究

中,通过分析组织病理切片或高分辨率影像资料来量

化病变的复杂性,用于疾病诊断及预后预测[１０,１５Ｇ２０].
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而且,与纹理分析相比,不容易受图像噪声影响[１７,２１].
值得关注的是,与影像组学相比,该方法无需复杂的图

像后处理及模型构建,其定量参数FD及LAC具有良

好的观察者内及观察者间一致性,具有一定的临床推

广价值.
脑转移瘤为恶性肿瘤血行转移至脑组织,其组织

学类型一般与原发瘤一致.与sMT相比,GBM 的异

质性更为显著,其强化区可能存在不同组织级别和增

殖潜能的肿瘤组织,而且 GBM 富含结构不良的新生

血管,易发生出血及坏死,这种病理水平的异质性多表

征为宏观影像的异质性[２２].尽管两者常规 MRI上均

可表现为花环状强化,即使经验丰富的放射科医师也

很难鉴别,但笔者对肿瘤强化区进行定量评估后发现,

GBM 组FDce及LACce均值高于sMT组,差异具有

统计学意义.FD是描述物体对空间填充程度的统计

量,突破了欧式几何维数必须是整数的限制,从 HausＧ
dorff测度角度引入维数,将其范围扩大到小数,能够

更加准确的定量评估物体几何复杂度或表面粗糙

度[２３],FD值越高,物体粗糙度越高、越不规则.LAC
则是描述物体填充空间方式的统计量,是几何对象不

均匀性的一个尺度依赖的度量,LAC 越小的几何对

象,在一定尺度下不同部分间的相似性越高,即平移或

旋转不变,也就是越均质[２４].反之,LAC 越高的图

像,其旋转不变性越低,异质性越高[１５].所以,本研究

结果提示:与sMT 相比,GMB的强化区更粗糙且内

部异质 性 更 显 著.与 本 研 究 结 果 类 似,FD(和/或

LAC)值增高,常提示肿瘤组织级别及增殖活性更高,
异质性更显著[２５,２６].在淋巴瘤和 GBM 鉴别诊断研究

中,Li等[２７]也发现高度异质性的 GBM 其FD值高于

原发性中枢神经系统淋巴瘤.
水肿区在鉴别 GBM 和转移瘤的研究中备受关

注[２８,２９].本研究发现 GBM 水肿区 FD 值高于sMT
水肿区,差异具有统计学意义(P＜０．００１),提示 GBM
水肿区几何复杂度更高,出现上述 FD差异可能的机

制为:病理上转移瘤的瘤周水肿为反应性血管源性水

肿,而 GBM 水肿区则包含浸润性肿瘤、胶质增生和血

管源性水肿[３０],所以 GBM 的水肿区图像的粗糙度更

高,而sMT水肿区图像相对均质和光滑.这一发现

与笔者前期研究结果一致,即 GBM 水肿区存在异质

性,且与患者生存预后密切相关[３１].
在单参数诊断效能评估中,FDce诊断效能最高,

其 AUC为０．９２８,截断值为１．４９６时,诊断 GBM 的敏

感度及特异度为９４．５７％、８４．０６％.但仅依据FDce进

行诊断容易误诊(图４~５),GBM 和sMT的FDce分

别为１．７２７和１．６１８,所以,多参数联合是提升诊断效

能的有效手段,但多重共线性常导致模型不稳定,本研

究联合不同亚区参数值(FDce、LACce及 FDed)构建

联合模型,使得不同亚区参数优势互补且无共线性问

题,所以达到了最高的诊断效能(AUC＝０．９６４).
本研究主要的局限性:第一,单中心回顾性研究,

不可避免选择性偏倚.同时,样本量相对较少且缺乏

外部机构数据验证.第二,手动勾画 ROI比较耗时,
尽管在边缘勾画过程中采用等阈值分割工具,但不同

勾画者间仍可能存在偏倚.第三,本研究仅探索了基

于常规 MRI的分形分析策略鉴别GBM 与sMT,后续

研究会前瞻性采集功能 MRI序列,以明确功能 MRI
分形分析的鉴别诊断价值.

综上所述,分形分析是一种能够通过量化肿瘤影

像复杂度来评估病理模式的工具.本研究结果提示,

GBM 与sMT的病变强化区和水肿区分形分析参数

存在差异,可用于两者的鉴别诊断,综合强化及水肿区

参数可进一步提升诊断效能.分形分析有望辅助放射

科医师做出正确诊断,减少误诊,从而为临床医生治疗

决策提供理论依据.
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