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动态对比增强磁共振成像对脑胶质瘤微血管通透性评价
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　　［摘要］　目的　探讨动态对比增强磁共振成像对脑胶质瘤微血管通透性的定量评价价值。方法
　总共３８例病理证实胶质瘤患者使用３．０Ｔ磁共振仪器进行包括动态对比增强的磁共振检查，获得胶
质瘤容积转运常数（Ｋｔｒａｎｓ）和血管外细胞外间隙容积比（Ｖｅ）的最大值。不同级别胶质瘤的Ｋｔｒａｎｓ值和Ｖｅ
值的差异；Ｋｔｒａｎｓ值、Ｖｅ值和胶质瘤分级之间的相关性进行统计学分析。结果　Ⅱ级胶质瘤 Ｋｔｒａｎｓ值
（００２８±０．０１１ｍｉｎ－１）与Ｖｅ值（０．０８１±０．０４４）均低于Ⅲ级（０．１０５±０．０２５ｍｉｎ－１，０．４５６±０．０７９）和Ⅳ
级（０．１３８±０．０５３ｍｉｎ－１，０．５１２±０．１１２），差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０１），而Ⅲ级和Ⅳ级之间差异无
统计学意义（Ｐ＞０．０５）。Ｋｔｒａｎｓ值、Ｖｅ值和胶质瘤分级，Ｋｔｒａｎｓ值和 Ｖｅ值均呈显著正相关（Ｐ＜０．００１）。
结论 　动态对比增强磁共振成像可以定量评价脑胶质瘤微血管通透性并可用于胶质瘤术前分级。
　　［关键词］　 动态对比增强磁共振成像；胶质瘤；容积转运常数；血管外细胞外间隙
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　　治疗前准确的病理分级对胶质瘤治疗方案的制定
和预后的评估至关重要。目前，通过定量 ＭＲＩ技术可

以评价胶质瘤的微血管通透性，这些技术包括 Ｔ２或
Ｔ２加权动态磁敏感对比（ｄｙｎａｍｉｃｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｃｏｎ
ｔｒａｓｔ，ＤＳＣ）ＭＲＩ技术、动脉自旋标记（ａｒｔｅｒｉａｌｓｐｉｎｌａｂｅ
ｌｉｎｇ，ＡＳＬ）ＭＲＩ技术和动态对比增强（ｄｙｎａｍｉｃｃｏｎｔｒａｓｔ
ｅｎｈａｎｃｅｄ，ＤＣＥ）ＭＲＩ技术。其中 ＤＣＥＭＲＩ可以定量
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反应脑肿瘤组织的灌注、毛细血管表面积、毛细血管通

透性和血管外细胞外间隙等特性，可用于脑肿瘤良恶
性的鉴别、肿瘤分级、疗效评估和预后判断等［１］。本

研究探讨ＤＣＥＭＲＩ对脑胶质瘤微血管通透性的定量
评价价值。

１　材料与方法

１．１　研究对象
　　收集第三军医大学西南医院２０１４年间经手术病
理证实的脑胶质瘤患者３８例，其中男性２０例，女性
１８例，年龄８～７６（４３．５８±１８．３６）岁。病理诊断符合
２００７版ＷＨＯ胶质瘤诊断分级标准，其中Ⅱ级 １０例
（少突胶质细胞瘤６例，星形细胞瘤４例），Ⅲ级１２例
（间变性星形细胞瘤８例，间变性少突胶质细胞瘤４例），
Ⅳ级１６例（均为胶质母细胞瘤）。本研究经西南医院
伦理委员会批准，且所有患者均签署知情同意书。

１．２　ＭＲＩ检查
　　使用 ３．０Ｔ磁共振成像系统（Ｓｐｅｃｔｒａ，Ｓｉｅｍｅｎｓ，
Ｃｈｉｎａ）和１６通道头颅线圈。常规 ＭＲＩ检查包括横轴
位快速小角度激发梯度回波（ＦＬＡＳＨ）Ｔ１ＷＩ、Ｔｕｒｂｏ
ＳＥＴ２ＷＩ、液体衰减反转恢复（ｆｌｕｉｄａｔｔｅｎｕａｔｅｄｉｎｖｅｒｓｉｏｎ
ｒｅｃｏｖｅｒｙ，ＦＬＡＩＲ）Ｔ２ＷＩ、弥散加权成像 （ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ
ｗｅｉｇｈｔｅｄｉｍａｇｉｎｇ，ＤＷＩ），矢状位 ＦＬＡＳＨＴ１ＷＩ和 ＤＣＥ
后横轴位、冠状位、矢状位增强 ＦＬＡＳＨＴ１ＷＩ。ＤＣＥ
ＭＲＩ检查：在注入对比剂前先扫描４组 Ｔ１ｖｉｂｅ序列，
反转角度分别为５°、１０°、１５°和２０°，ＴＲ／ＴＥ为５／２ｍｓ，
层厚４ｍｍ，ＦＯＶ２７０×２７０ｍｍ，矩阵 １９２×１３３。ＤＣＥ
ＭＲＩ检查采用 Ｔ１ｔｗｉｓｔ序列，ＴＲ／ＴＥ为 ５／２ｍｓ，层厚
４ｍｍ，ＦＯＶ２７０×２７０ｍｍ，矩阵 １９２×１３３，反转角度为
１２°，共采集７５次。在第５次采集结束后经肘静脉注
入对比剂 （Ｍａｇｎｅｖｉｓｔ，ＳｃｈｅｒｉｎｇＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＬｔｄ，
Ｇｅｒｍａｎｙ），速率３ｍＬ／ｓ，注射量０．３ｍＬ／ｋｇ，对比剂注
射完成后即刻以相同速度再注入同等量的生理盐水冲

洗导管。

１．３　图像分析
　　采用西门子磁共振 Ｓｙｎｇｏ工作站的 Ｔｉｓｓｕｅ４Ｄ
（Ｓｉｅｍｅｎｓ）软件对图像进行分析。该软件设计的血流
动力学模型是改良的 ＴｏｆｔｓＫｅｒｍｏｄｅ两室模型［２］。通

过分析得到容积转运常数（ｖｏｌｕｍｅｔｒａｎｓｆｅｒｃｏｎｓｔａｎｔ，
Ｋｔｒａｎｓ）图和血管外细胞外间隙容积比（ｖｏｌｕｍｅｆｒａｃｔｉｏｎ
ｏｆｅｘｔｒａｖａｓｃｕｌａｒｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｐａｃｅ，Ｖｅ）图，这些图与增
强后 Ｔ１ＷＩ图自动匹配，设置的感兴趣区（ＲＯＩ）也自
动匹配到相应的 Ｋｔｒａｎｓ图和 Ｖｅ图上，可以测出 ＲＯＩ的
Ｋｔｒａｎｓ值和Ｖｅ值。ＲＯＩ由两名经验丰富的放射科医师
在增强Ｔ１ＷＩ上设置，面积为２０～４０ｍｍ２，ＲＯＩ尽量选
择肿瘤实质部分强化最显著区域，如果肿瘤强化不明

显则选择肿瘤实质中心部分，而尽量避开囊变、坏死、

出血和含有正常血管区域（图１）。

图１　肿瘤强化不明显则选择肿瘤实质中心部分

１．４　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件进行分析。对不同级别
胶质瘤的 Ｋｔｒａｎｓ值、Ｖｅ值的差异应用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ
检验。Ｋｔｒａｎｓ值、Ｖｅ值和胶质瘤分级之间的相关性应用
Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析。

２　结果

　　不同级别胶质瘤 Ｋｔｒａｎｓ值和 Ｖｅ值，Ⅱ级均显著低
于Ⅲ级和Ⅳ级（Ｐ＜０．００１）；Ⅲ级均低于Ⅳ级，但差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５，表１）。Ｋｔｒａｎｓ值与胶质瘤分级
呈正相关（ｒ＝０．７２８）；Ｖｅ值与胶质瘤分级呈正相关
（ｒ＝０．７１４）；Ｋｔｒａｎｓ值与 Ｖｅ值也呈正相关（ｒ＝０．７４６）
（Ｐ均小于０．００１）。

表１　不同级别胶质瘤的Ｋｔｒａｎｓ和Ｖｅ值（珋ｘ±ｓ）

参数 Ⅱ级（ｎ＝１０） Ⅲ级（ｎ＝１２） Ⅳ级（ｎ＝１６）

Ｋｔｒａｎｓ（ｍｉｎ－１） ０．０２８±０．０１１ａ ０．１０５±０．０２５ ０．１３８±０．０５３
Ｖｅ（无单位） ０．０８１±０．０４４ａ ０．４５６±０．０７９ ０．５１２±０．１１２

ａ：Ｐ＜０．０１，与Ⅲ级和Ⅳ级比较

３　讨论

　　ＤＳＣＭＲＩ是一种半定量化研究，半定量参数脑血
容量（ｃｅｒｅｂｒａｌｂｌｏｏｄｖｏｌｕｍｅ，ＣＢＶ）和脑血流量（ｃｅｒｅ
ｂｒａｌｂｌｏｏｄｆｌｏｗ，ＣＢＦ）等与胶质瘤病理分级之间有显著
相关［３－４］。但ＤＳＣＭＲＩ以对比剂首过技术为基础，以
血脑屏障未被破坏为假设，忽略了血管内渗漏到血管

外间隙的对比剂。而胶质瘤尤其是恶性胶质瘤几乎总

伴随血脑屏障的破坏，因此在胶质瘤中应用 ＤＳＣＭＲＩ
测量的 ＣＢＶ等值有可能被低估［５－６］。ＡＳＬＭＲＩ虽然
不需要注射对比剂，但它仅能测量胶质瘤的血流量，且

ＭＲＩ图像质量不高。
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　　全定量化Ｔ１ＷＩ动态对比增强（ＤＣＥＭＲＩ）是基于
流动效应基础上的 ＭＲ功能成像技术，能有效评估活
体组织的血流灌注情况，敏感地反映组织总的灌注情

况，可反映不同性质、不同组织类型病灶的血流动力学

特征。评价胶质瘤良恶性的重要指标是新生血管的增

殖程度以及血脑屏障的破坏程度，在这方面 ＤＣＥＭＲＩ
具有其他检查无法比拟的优势。ＤＣＥＭＲＩ成像的方
法有很多种，其数据分析模型也有多种。组织类型、病

理改变等临床特征对模型选择尤为重要，在脑肿瘤中，

Ｋｔｒａｎｓ值相对较小而血流及血容量较大，推荐使用双室
交换模型。目前广泛应用的是 Ｔｏｆｔｓ等［２］提出的双室

动力学模型，双室代表微血管和血管外组织间隙。本

研究使用的Ｔｉｓｓｕｅ４Ｄ软件设计的血流动力学模型是
改良的 ＴｏｆｔｓＫｅｒｍｏｄｅ双室分析模型。通过动态增强
时采用的药物动力学模型对浓度时间曲线进行数学
处理，得出定量模型参数（Ｋｔｒａｎｓ、Ｖｅ、Ｋｅｐ、ｉＡＵＣ等）。
　　Ｋｔｒａｎｓ是指对比剂从血管内渗漏到血管外细胞外空
间的转运系数，反映胶质瘤新生血管的通透性。正常

脑组织Ｋｔｒａｎｓ值趋向于０。血管壁的通透性与血管本身
的解剖结构密切相关，也受血流、内皮细胞通透性、内

皮细胞表面积等的影响［７］。研究表明，低级别胶质瘤

（Ⅰ和Ⅱ级）的Ｋｔｒａｎｓ值明显低于高级别胶质瘤（Ⅲ和Ⅳ
级）［８］。Ⅱ级和Ⅲ级胶质瘤由于病理结构的相似重
叠，鉴别有些困难。有研究表明Ⅱ级和Ⅲ级胶质瘤的
Ｋｔｒａｎｓ值差异无统计学意义［９］。也有研究结论相

反［１８，１０］。本研究结果与后者相符。在Ⅲ级和Ⅳ级胶
质瘤的鉴别诊断中，以往普遍认为 Ｋｔｒａｎｓ的价值不
大［８］。这主要是因为Ⅲ级和Ⅳ级胶质瘤的病理结构
相似，两者的血管增殖都很明显，不同之处主要在于是

否有坏死及程度，而Ｋｔｒａｎｓ值主要反映的是胶质瘤新生
血管的通透性。本研究结果也与之相符。

　　Ｖｅ是血管外细胞外间隙容积比，与胶质瘤新生血
管通透性密切相关，与Ｋｔｒａｎｓ类似，在正常脑组织中，Ｖｅ
值也趋向于０。另外，血管外细胞外间隙的容积直接
影响Ｖｅ值的大小。肿瘤的囊变、坏死和水肿区，细胞
间隙大，细胞排列疏松，血管外细胞外间隙容积较大；

而在肿瘤细胞密集区，细胞间隙小，血管外细胞外见习

容积则较小［１１］。在胶质瘤的分级诊断中，Ｖｅ值与
Ｋｔｒａｎｓ值的意义类似，低级别胶质瘤（Ⅰ和Ⅱ级）的 Ｖｅ
值明显低于高级别胶质瘤（Ⅲ和Ⅳ级）；而在Ⅲ级和Ⅳ
级胶质瘤的鉴别诊断中，Ｖｅ值的价值不大［８］。本研究

结果与之相符。本研究还显示 Ｖｅ值与 Ｋｔｒａｎｓ值呈正
相关，这与Ｃｈｏｉ等［１２］的报道结果一致。
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