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瘤周２ｃｍ水肿带ＡＤＣ灰度直方图对胶质母细胞瘤空间复发模式的预测价值

曾琳岚１，王瀚苇１，田　静１，冉启胜１，张乐天１，易　良２，王舒楠１　　４０００４２重庆，陆军特色医学中心：放射科，重
庆市影像医学与核医学临床研究中心１；神经外科２

　　［摘要］　目的　探讨术前磁共振成像（ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，ＭＲＩ）瘤周２ｃｍ水肿带的表观
扩散系数（ａｐｐａｒｅｎｔｄｉｆｆｕｓｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ，ＡＤＣ）灰度直方图对分析 ＩＤＨ野生型胶质母细胞瘤
（ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ，ＧＢ）术后空间复发模式的预测价值。方法　采用病例对照研究设计方案，分析陆军特色
医学中心神经外科２０１２年１月至２０２１年１２月采用标准方案治疗且术后定期ＭＲＩ随访的５０例复发性
ＩＤＨ野生型ＧＢ患者的影像资料。以复发灶距术腔边缘距离是否＞２ｃｍ为标准，根据术后空间复发模
式分为原位复发组（ｎ＝２８）和非原位复发组（ｎ＝２２）。选取术前轴位 ＭＲＩ增强图像上肿瘤强化最大层
面对应的 ＡＤＣ图像层面，采用 Ｍａｚｄａ软件沿瘤周水肿 ２ｃｍ范围边缘勾画提取感兴趣区（ｒｅｇｉｏｎｏｆ
ｉｎｔｅｒｅｓｔ，ＲＯＩ）进行灰度直方图分析，对提取的特征参数进行统计学分析并应用受试者工作特征曲线计
算曲线下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ），评估其诊断效能。结果　原位复发组无进展生存期
（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）及总生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）均长于非原位复发组（中位 ＰＦＳ：６．６ｖｓ
４．６个月；中位ＯＳ：１５．４ｖｓ１２．４个月），差异均有统计学意义（ＰＦＳ：ｌｏｇｒａｎｋχ２＝４．３２５，Ｐ＝０．０３８；ＯＳ：
ｌｏｇｒａｎｋχ２＝４．０２２，Ｐ＝０．０４５）。在ＡＤＣ灰度直方图提取的９个特征参数中，两组间方差、峰度、第９０百
分位数的差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。以方差鉴别不同空间复发模式的诊断效能最佳（ＡＵＣ：０．８０４，
敏感度：７５．００％，特异度：８１．８２％）。在基于方差、峰度、第 ９０百分位数两两或 ３个参数联合构建的
４种多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型中，以 ３个参数联合构建的模型诊断效能最佳（ＡＵＣ：０．８７８，敏感度：
７８．５７％，特异度：８６．３６％）。结论　术前ＭＲＩ瘤周２ｃｍ水肿带的 ＡＤＣ灰度直方图特征参数可作为预
测ＩＤＨ野生型ＧＢ患者术后不同空间复发模式的影像学标记 。
　　［关键词］　胶质母细胞瘤；肿瘤复发；磁共振成像；表观扩散系数；直方图分析
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［基金项目］　国家自然科学基金青年科学基金（８１７０１６６１）；陆军军医大学人才项目（２０１９ＸＬＣ３０４９）；重庆市影像医学与核医学临床研究中心科技计
划项目（ＣＳＴＣ２０１５ＹＦＰＴｇｃｊｓｙｊｚｘ０１７５）
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ｗｅｒｅｌｏｎｇｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｎｏｎｌｏｃａｌｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｇｒｏｕｐ（ｍｅｄｉａｎＰＦＳ：６．６ｖｓ４．６ｍｏｎｔｈｓ；ｍｅｄｉａｎＯＳ：
１５．４ｖｓ１２．４ｍｏｎｔｈｓ），ａｎｄｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（ＰＦＳ：ｌｏｇｒａｎｋＣｈｉｓｑｕａｒｅ＝４．３２５，
Ｐ＝０．０３８；ＯＳ：ｌｏｇｒａｎｋＣｈｉｓｑｕａｒｅ＝４．０２２，Ｐ＝０．０４５）．Ｖａｒｉａｎｃｅ，ｋｕｒｔｏｓｉｓａｎｄＰｅｒｃ．９０％ｏｆｔｈｅ９ｆｅａｔｕｒｅｓ
ｅｘｔｒａｃｔｅｄｆｒｏｍＡＤＣｈｉｓｔｏｇｒａｍｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ２ｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＜０．０５）．
Ｖａｒｉａｎｃｅｈａｄｔｈｅｂｅｓｔｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ（ＡＵＣ：０．８０４，ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ：７５．００％，ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ：８１．８２％）．
Ａｍｏｎｇｔｈｅ４ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｍｏｄｅｌｓｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄｂａｓｅｄｏｎｔｈｅｖａｒｉａｎｃｅ，ｋｕｒｔｏｓｉｓａｎｄＰｅｒｃ．
９０％，ｔｈｅｍｏｄｅｌｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄｂｙｔｈｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆｖａｒｉａｎｃｅ，ｋｕｒｔｏｓｉｓａｎｄＰｅｒｃ．９０％ｈａｄｔｈｅｂｅｓｔｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ
ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ（ＡＵＣ：０．８７８，ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ：７８．５７％，ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ：８６．３６％）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｔｈｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ
ｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｔｈｅｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅＡＤＣｈｉｓｔｏｇｒａｍｉｎｐｅｒｉｔｕｍｏｒａｌｅｄｅｍａｚｏｎｅｃａｎｂｅｕｓｅｄａｓａｎｉｍａｇｉｎｇｍａｒｋｅｒｔｏ
ｐｒｅｄｉｃｔｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｐａｔｉａｌｐａｔｔｅｒｎｓｏｆｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＩＤＨｗｉｌｄｔｙｐｅＧＢ．
　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ；ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆｔｕｍｏｒ；ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ；ａｐｐａｒｅｎｔｄｉｆｆｕｓｉｏｎ

ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ；ｈｉｓｔｏｇｒａｍａｎａｌｙｓｉｓ

ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｆｏｒＹｏｕｎｇＳｃｈｏｌａｒｓｏｆＣｈｉｎａ（８１７０１６６１），ｔｈｅＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃａｌＲｅｓｅａｒｃｈＴａｌｅｎｔＰｒｏｊｅｃｔｏｆＡｒｍｙＭｅｄｉｃａｌ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ（２０１９ＸＬＣ３０４９）ａｎｄｔｈｅＦｕｎｄｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＲｅｓｅａｒｃｈＣｅｎｔｅｒｏｆＩｍａｇｉｎｇａｎｄＮｕｃｌｅａｒＭｅｄｉｃｉｎｅｏｆＣｈｏｎｇｑｉｎｇ（ＣＳＴＣ２０１５ＹＦＰＴｇｃｊｓｙｊｚｘ０１７５）．
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＷＡＮＧＳｈｕｎａｎ，Ｅｍａｉｌ：ｗａｎｇｓｈｕｎａｎ＠ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　　胶质母细胞瘤（ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ，ＧＢ）是成人中枢神
经系统最常见、最具侵袭性的恶性肿瘤，经标准治疗方

案（ｓｔｕｐｐ方案）治疗后，超过一半患者于术后７～１０个
月出现复发，中位生存期为 １４～１６个月［１］。ＧＢ术后
高复发率已成为影响患者生存预后的重要因素之一 。

研究证实，瘤周水肿带包含复杂的瘤周异常血管形成

及肿瘤细胞浸润，因术前常规磁共振成像（ｍａｇｎｅｔｉｃ
ｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，ＭＲＩ）和术中黄荧光均难以识别，瘤
周浸润的肿瘤细胞完整切除困难。研究表明，术后残

余肿瘤细胞多位于切除腔２ｃｍ范围内，易导致肿瘤复
发，约８０％复发性ＧＢ发生于此空间内，但也存在远距
复发等空间模式［２－４］。目前，多数研究以复发灶距术

腔距离是否＞２ｃｍ将空间复发模式分为原位复发与非
原位复发，其中非原位复发包括远距离复发、室管膜下

播散和软脑膜播散［５］。不同空间复发模式对 ＧＢ患者
术后进展及预后存在影响［６－８］。

　　ＭＲＩ是颅内肿瘤首选影像学检查方法。因 ＧＢ内
部异质性较大，不同患者的影像学表现也存在差异［９］。

磁共振表观扩散系数（ａｐｐａｒｅｎｔｄｉｆｆｕｓｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ，
ＡＤＣ）图像能通过水分子表观扩散来反映肿瘤细胞的
密度、瘤周浸润等信息，可直观反映组织间差异及病理

变化，与病理结果具有较好的一致性。结合灰度直方

图特征分析等图像处理手段能提供超出视觉范围的肿

瘤微观结构的定量信息，反映肿瘤不同区域的异质

性［１０－１３］。本研究以术前 ＭＲＩ瘤周 ２ｃｍ水肿带 ＡＤＣ
图像为基础，采用 Ｍａｚｄａ软件，实现对瘤周水肿区的
分割及特征提取，探讨ＡＤＣ灰度直方图参数对 ＧＢ患
者术后不同空间复发模式的预测价值，为临床术前手

术切除范围、术后放疗靶区勾画及复发 ＧＢ患者的临
床管理提供依据。

１　对象与方法

１．１　研究对象
　　经陆军特色医学中心伦理委员会批准［医研伦理
（２０２２）第２８１号］，采用病例对照研究设计方案，收集
陆军特色医学中心神经外科 ２０１２－２０２１年接受标准
治疗（ｓｔｕｐｐ方案）的 １５６例 ＧＢ患者（根据 ２０２１年
ＷＨＯ中枢神经系统肿瘤分类［１４］）的临床与影像资料，

经二次病理证实或脑胶质瘤治疗反应评估标准

（ｍｏｄｉｆｉｅｄｃｒｉｔｅｒｉａｆｏｒｒａｄｉｏｇｒａｐｈｉｃｒｅｓｐｏｎｓｅａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｉｎ
ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ，ｍＲＡＮＯ）［１５］证实，复发性ＧＢ患者９２例。
对复发性 ＧＢ患者采用以下纳入、排除标准。纳入标
准：①年龄＞１８岁，术前未接受过任何形式的治疗且无
其他脑内疾病；②术前、术后临床资料与 ＭＲＩ资料完

９１３　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（４）



整；③肿瘤病灶均位于幕上，且有明确瘤周水肿；④术
后３～６个月规律随访且随访时间＞６个月。排除标
准：①术后未规律放化疗治疗患者；②术后出现严重并
发症患者；③ＭＲＩ图像质量差，不能进行图像分析。最
终纳入复发性ＧＢ患者５０例。
１．２　仪器与方法
　　采用 ３．０ＴＭＲ扫描仪（德国 ＳｉｅｍｅｎｓＭａｇｎｅｔｏｍ
Ｖｅｒｉｏ公司）进行术前及随访 ＭＲＩ图像采集。磁共振
常规成像序列包括轴位及矢状位 Ｔ１加权成像（Ｔ１
ｗｅｉｇｈｔｅｄｉｍａｇｉｎｇ，Ｔ１ＷＩ）、轴位 Ｔ２加权成像 （Ｔ２
ｗｅｉｇｈｔｅｄｉｍａｇｉｎｇ，Ｔ２ＷＩ）、液体衰减反转恢复（ｆｌｕｉｄ
ａｔｔｅｎｕａｔｅｄｉｎｖｅｒｓｉｏｎｒｅｃｏｖｅｒｙ，ＦＬＡＩＲ）序列和增强序列。
功能成像包括弥散加权成像 （ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｗｅｉｇｈｔｅｄ
ｉｍａｇｉｎｇ，ＤＷＩ）和灌注加权成像（ｐｅｒｆｕｓｉｏｎｗｅｉｇｈｔｅｄ
ｉｍａｇｉｎｇ，ＰＷＩ）扫描。对比剂选用钆类对比剂（钆喷酸

葡胺，北京北陆药业），肘静脉穿刺后团注，剂量为

０．２ｍＬ／ｋｇ，速率为３ｍＬ／ｓ。各序列主要参数见表１。
１．３　患者随访及复发模式分析
　　ＧＢ患者术后７２ｈ内行ＣＴ或ＭＲＩ检查，定期３～
６个月行 ＭＲＩ复查。肿瘤复发主要依据 ｍＲＡＮＯ标
准，并记录患者第一次手术与复发的时间间隔，即为无

进展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）。从第一次
手术到死亡或最后一次随访的时间为总生存期

（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）。随访截止时间为２０２２年６月。
　　对复发空间模式的判定以复发灶距术腔距离是否
＞２ｃｍ为参考标准，分为原位复发与非原位复发
（图１），非原位复发包括远距离复发、室管膜下播散和
软脑膜播散。空间复发模式的判定由两名高年资神经

影像医师独立进行，意见有分歧时通过协商达成一致。

表１　颅脑ＭＲＩ扫描参数
成像序列 重复时间／ｍｓ 回波时间／ｍｓ 层厚／ｍｍ 层距／ｍｍ 矩阵 视野／ｍｍ
Ｔ１ＷＩ ２６８ ２．７ ３．０ １．０ ３２０×３２０ ２３０×２３０
Ｔ２ＷＩ ３８００ ９６ ３．０ １．０ ３２０×３２０ ２３０×２３０
ＦＬＡＩＲ ６５００ １０２ ３．０ １．０ ３２０×３２０ ２３０×２３０
Ｔ１Ｃ＋ ２６８ ２．７ ３．０ １．０ ３２０×３２０ ２３０×２３０
ＤＷＩ ５８００ ９５ ３．０ １．０ ３２０×３２０ ２３０×２３０
ＰＷＩ １５００ ３０ ５．０ １．０ ３２０×３２０ ２３０×２３０
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Ａ～Ｄ：左侧颞叶ＧＢ原位复发患者ＭＲＩ表现（女，３０岁）；Ａ：术前 ＦＬＡＩＲ图像（示病灶呈混杂信号，瘤周见环形水肿带）；Ｂ：术
前增强图像（示病灶呈环形强化）；Ｃ：术后７２ｈ内增强图像（示肿瘤全切，术腔未见异常强化影）；Ｄ：术后１２个月复查增强图像
箭头：示肿瘤复发，主要位于术腔周围；Ｅ～Ｈ：左侧颞枕叶ＧＢ非原位复发患者ＭＲＩ表现（男，５２岁）；Ｅ：术前ＦＬＡＩＲ图像（示瘤
周大片状水肿带）；Ｆ：术前增强图像（示病灶呈不均匀环形强化）；Ｇ：术后 ７２ｈ内增强图像（示肿瘤全切，术腔未见异常强化
影）；Ｈ：术后３个月复查增强图像　箭头：示复发病灶位于右侧额叶

图１　原位与非原位复发组示例患者ＭＲＩ图像

０２３ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（４）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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Ａ：术前轴位ＭＲＩ增强图像上肿瘤强化范围最大层面；Ｂ：肿瘤强化边缘（红色区域）；Ｃ：ＦＬＡＩＲ图像肿瘤瘤周水肿带范围　绿色
区域：示瘤周水肿带范围　蓝框区域：示用测量工具划定的瘤周２ｃｍ水肿带；Ｄ：ＡＤＣ图像肿瘤瘤周２ｃｍ水肿带范围　绿色区
域：最终ＲＯＩ勾画

图２　瘤周水肿带ＲＯＩ选取示意图

１．４　ＡＤＣ灰度直方图分析
　　选取术前轴位 ＭＲＩ增强图像上肿瘤强化最大层
面对应的 ＡＤＣ图像，采用 Ｍａｚｄａ软件在 ＡＤＣ图像上
沿瘤周水肿带２ｃｍ范围内边缘勾画感兴趣区（ｒｅｇｉｏｎ
ｏｆｉｎｔｅｒｅｓｔ，ＲＯＩ）并填充（图２）。对 ＲＯＩ勾画并特征提
取的观测者自身和观测者间一致性检验由２名医生独
立完成。由第１名医生勾画 ＲＯＩ并提取特征，１周后
再次勾画ＲＯＩ并提取特征，用于观测者自身一致性评
估；第２名医生完成１次 ＲＯＩ勾画用于观测者间一致
性评估。软件生成灰度直方图，计算平均值、方差、偏

度、峰度、第１百分位数、第１０百分位数、第５０百分位
数、第９０百分位数、第９９百分位数，共９个特征参数。
１．５　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ２１．０软件进行统计分析。年龄等计量
资料符合正态分布者以 珋ｘ±ｓ表示，两组间比较采用独
立样本ｔ检验；不符合正态分布者以Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，
两组间比较采用ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验。性别、肿瘤原
发部位等计数资料采用例数（％）表示，采用 χ２检验。
以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。组间相关系数
（ｉｎｔｒａｃｌａｓｓｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓ，ＩＣＣ）用于评价特征
提取时观测者自身及观测者间一致性，ＩＣＣ＞０．７５的特
征参数纳入研究。生存分析应用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法，生
存时间的差异应用ｌｏｇｒａｎｋ法进行单因素分析。对差
异有统计学意义的直方图参数建立 ＲＯＣ曲线并获得
ＡＵＣ，确定最佳临界值及其对应的敏感度、特异度。多
因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析对有统计学意义的直方图参数
进行建模，原位复发组与非原位复组被列为分类响应

变量，再通过ＲＯＣ曲线评估模型效能。

２　结果

２．１　一般临床资料
　　５０例复发性ＩＤＨ野生型 ＧＢ患者中，原位复发组

有患者２８例，其中男性 ２０例，年龄为（５０．１±１１．８）
岁，中位ＰＦＳ为 ６．６个月，中位 ＯＳ为１５．４个月。肿
瘤原发部位局限单叶生长１６例（额叶４例，顶叶２例，
颞叶９例，枕叶１例），跨叶生长１２例；非原位复发组
有患者２２例（远距离复发１６例，室管膜下播散１例，
软脑膜播散５例），其中男性１１例，年龄为（５１．９±１３．５）
岁，中位 ＰＦＳ为 ４．６个月，中位 ＯＳ为 １２．４个月。肿
瘤原发部位局限单叶生长１３例（额叶７例，顶叶３例，
颞叶３例），跨叶生长９例。在原位、非原位复发组两
组间性别、年龄、手术方式、术前 ＫＰＳ评分、肿瘤原发
部位差异均无统计学意义（表 ２）。生存分析结果显
示，ＰＦＳ（ｌｏｇｒａｎｋχ２＝４．３２５，Ｐ＝０．０３８）、ＯＳ（ｌｏｇｒａｎｋ
χ２＝４．０２２，Ｐ＝０．０４５）在两组间差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５，图３）。

表２　ＧＢ术后复发患者不同空间复发模式临床资料比较
［珋ｘ±ｓ，例（％）］

临床指标
原位复发

（ｎ＝２８）
非原位复发

（ｎ＝２２） ｔ／χ２ Ｐ

年龄／岁 ５０．１±１１．８ ５１．９±１３．５ ０．４９３ ０．６２４

性别 ２．４０１ ０．１２１

　男性 ２０（７１．４） １１（５０．０）

　女性 ８（２８．６） １１（５０．０）

手术方式 ０．０１２ ０．９１２

　全切 ２２（７８．６） １７（７７．３）

　次全切 ６（２１．４） ５（２２．７）

术前ＫＰＳ评分 ０．０６２ ０．８０４

　≥７０分 ２０（７１．４） １５（６８．２）

　＜７０分 ８（２８．６） ７（３１．８）

肿瘤原发部位 ０．０１９ ０．８９０

　单叶生长 １６（５７．１） １３（５９．１）

　跨叶生长 １２（４２．９） ９（４０．９）

１２３　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（４）
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图３　ＧＢ不同空间复发模式的ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线
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图４　原位（Ａ）和非原位（Ｂ）复发示例患者感兴趣区ＡＤＣ灰度直方图

２．２　两种不同空间复发模式的灰度直方图参数比较
　　ＡＤＣ灰度直方图（横坐标代表 ＲＯＩ内不同灰度
值，纵坐标代表体素在各灰度值的频率）见图４。除偏
度外，其余各特征参数在观测者自身及观测者间具有

较好的一致性（表 ３）。各特征参数定量分析结果见
表４。在９个特征参数中，方差、峰度、第９０百分位数
３个参数在两组间差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。方
差表示图像灰度分布的离散程度，原位复发组方差为

（７２７．７０±２３９．４５），非原位复发组为（４８０．３１±２０９．２２），
在直方图上原位复发组灰度频数分布更为离散。峰度

值表示图形分布尖锐或平坦度，原位复发组峰度为

－０．２６（－０．５４，－０．０６），其均值为负（－０．３１±０．３１），直
方图图形为平坦峰；非原位复发组峰度为－０．０５（－０．３４，
１．２７），其均值为正（０．５９±１．３９），图形分布为尖顶峰。
第９０百分位数表示低于该百分位数点的体素分布占
比，直方图显示原位复发组体素在该范围分布更广。

　　其余 ６个特征参数（平均值、偏度、第 １百分位
数、第１０百分位数、第５０百分位数、第９９百分位数）
两组间差异无统计学意义。

２．３　灰度直方图参数 ＲＯＣ曲线及多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回
归分析

　　ＲＯＣ曲线分别分析方差、峰度、第 ９０百分位数
３个特征参数在原位与非原位复发组间的诊断效能
（图５）。当方差为６０６．１０时，其对应的敏感度和特异

度分别为７５．００％、８１．８２％；当峰度为３．６２时，其对应
的敏感度和特异度分别为 １００．００％、４５．４５％；当第
９０百分位数为 １６８．５０时，其对应的敏感度和特异度
分别为１００．００％、５０．００％。上述 ３个参数中，方差的
ＡＵＣ最大（ＡＵＣ＝０．８０４），具有最佳诊断效能。基于
方差、峰度、第９０百分位数３个参数两两或３个联合
构建的 ４种多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型，ＲＯＣ分析结果
表明４种模型在原位与非原位复发组间差异均有统计
学意义（Ｐ＜０．０５），以方差、峰度、第９０百分数３个参
数联合构建的Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型的诊断效能最佳，ＡＵＣ
为０．８７８，诊断敏感度为 ７８．５７％，特异度为 ８６．３６％
（表５）。

表３　各测量参数一致性分析 ［Ｍ（９５％ＣＩ）］

测量参数 观测者间ＩＣＣ指数 观测者内ＩＣＣ指数

平均值 ０．９３３（０．８８２～０．９６２） ０．９７０（０．９４８～０．９８３）

方差 ０．９６２（０．９３３～０．９７９） ０．９１７（０．８５８～０．９５２）

偏度 ０．５８６（０．２７８～０．７６４） ０．７８５（０．６５０～０．８７２）

峰度 ０．７７１（０．５９９～０．８７０） ０．８９０（０．８１４～０．９３６）

第１百分位数 ０．８５５（０．７４５～０．９１７） ０．８６５（０．７７３～０．９２１）

第１０百分位数 ０．９０６（０．８３５～０．９４７） ０．９２７（０．８７６～０．９５８）

第５０百分位数 ０．９２６（０．８６９～０．９５８） ０．９７１（０．９５０～０．９８４）

第９０百分位数 ０．９６２（０．９３３～０．９７８） ０．９７１（０．９４９～０．９８３）

第９９百分位数 ０．９２６（０．８６９～０．９５８） ０．９０６（０．８４０～０．９４５）

２２３ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（４）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



表４　原位复发组与非原位复发组各灰度直方图参数比较 ［珋ｘ±ｓ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

参数 原位复发组（ｎ＝２８） 非原位复发组（ｎ＝２２） ｔ／Ｚ Ｐ
平均值 １５９．２６±１５．５２ １４９．２１±２６．５０ －１．６７７ ０．１００
方差 ７２７．７０±２３９．４５ ４８０．３１±２０９．２２ －３．８３０ ＜０．００１
偏度 －０．３６±０．３５ －０．３５±０．５９ ０．１０３ ０．９１９
峰度 －０．２６（－０．５４，－０．０６） －０．０５（－０．３４，１．２７） －２．０７２ ０．０３８

第１百分位数 ９５．３９±１６．２９ ９４．３６±１９．８０ －０．２０２ ０．８４１
第１０百分位数 １２２．４３±１７．１８６ １２１．４５±２５．１１ －０．１６３ ０．８７２
第５０百分位数 １６１．５４±１６．８０ １５０．２３±２７．８０ －１．６８２ ０．１０２
第９０百分位数 １９２．１１±１５．９３ １７５．３６±２７．８５ －２．５１５ ０．０１５
第９９百分位数 ２０３．００（１９７．００，２２２．７５） １９０．００（１７４．５０，２２４．７５） －１．８７７ ０．０６１
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图５　原位与非原位复发组间灰度直方图有统计学意义的参数及多参数联合ＲＯＣ曲线分析

表５　各灰度直方图参数对不同空间复发模式的诊断效能

参数 ＡＵＣ 敏感度（％）特异度（％） 约登指数 阳性似然比 阴性似然比 阳性预测值（％） 阴性预测值（％）

方差 ０．８０４ ７５．００ ８１．８２ ０．５６８ ４．１３ ０．３１ ８４．００ ７２．００

峰度 ０．６２７ １００．００ ４５．４５ ０．４５５ １．８３ ７０．００ １００．００

第９０百分位数 ０．７０３ １００．００ ５０．００ ０．５００ ２．００ ７１．７９ １００．００

方差＋峰度 ０．８４６ ９６．４３ ６３．６４ ０．６０１ ２．６５ ０．０６ ７７．１４ ９３．３３

方差＋第９０百分位数 ０．８０４ ７１．４３ ７７．２７ ０．４８７ ３．１４ ０．３７ ８０．００ ６８．００

峰度＋第９０百分位数 ０．８３６ １００．００ ５９．０９ ０．５９１ ２．４４ ７５．６８ １００．００

方差＋峰度＋第９０百分位数 ０．８７８ ７８．５７ ８６．３６ ０．６４９ ５．７６ ０．２５ ８８．００ ７５．００

３　讨论

　　本研究发现，ＧＢ复发存在不同空间模式，且不同
空间复发模式的ＧＢ患者生存预后存在差异。术前磁
共振ＡＤＣ直方图特征参数有助于预测 ＧＢ术后空间
复发模式。

　　既往研究发现，非原位复发组ＧＢ术后进展较快、
预后更差。本研究中，原位复发组 ＰＦＳ、ＯＳ均长于非
原位复发组（中位ＰＦＳ：６．６ｖｓ４．６个月；中位ＯＳ：１５．４
ｖｓ１２．４个月；Ｐ＜０．０５），该结果与 ＪＩＡＮＧ等［７］报道结

果一致。部分研究认为，根治性手术切除仅有利于ＧＢ
术后局部复发的控制，因远处浸润的肿瘤细胞一般密

度较低［７－８］，术前ＭＲＩ难以发现，这可能是 ＧＢ非原位

复发患者预后较差的原因之一。

　　ＧＢ恶性程度高，侵袭性强，已证实瘤周水肿浸润
的肿瘤细胞密度呈由瘤体向外周递减的阶梯式分

布［１６－１７］，且８０％的ＧＢ复发于瘤周水肿带区２ｃｍ范围
内，其异质性对 ＧＢ空间复发模式存在影响［３－４，１８－１９］。

本研究通过术前瘤周２ｃｍ水肿带ＡＤＣ灰度直方图提
取相关参数定量分析，可视化体素空间分布规律，其中

方差、峰度、第９０百分位数在两组空间复发模式间差
异有统计学意义，３个参数分别反映了体素空间分布
的离散度、平坦度及分布范围［２０］，客观反映肿瘤细胞

的扩散异质性。

　　灰度直方图分析结果显示，原位复发组峰度均值
为负，非原位复发组为正，原位复发组方差及第９０百

３２３　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（４）



分位数均大于非原位复发组，提示原位复发组瘤周水

肿带ＡＤＣ图像信号分布离散、紊乱，而非原位复发组
信号分布较为均匀、集中。３个参数的差异反映两组
ＧＢ瘤周水肿带空间异质性不同，以原位复发组瘤周水
肿带异质性更大。这可能与原位复发ＧＢ瘤周水肿带
复杂的微血管环境及肿瘤细胞沿白质纤维束异常浸润

有关［２１］。ＦＥＲＲＡＣＣＩ等［２２］研究发现，肿瘤细胞沿短Ｕ
型纤维浸润并伴瘤周异常血管形成是原位复发的主要

机制，通过联络、联合、投射纤维进行远距扩散，且不伴

瘤周异常血管形成是非原位复发的主要机制。刘水源

等［２３］研究发现，原位复发者瘤周水肿轻，但肿瘤细胞

主要聚集在瘤体附近，非原位复发者瘤周水肿重，肿瘤

细胞向远处呈弥散均匀分布，此分布特点也可能是造

成ＡＤＣ图像信号分布差异的原因之一。考虑到单参
数分析的局限性，本研究联合有统计学意义的灰度直

方图参数构建Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型可进一步提高诊断效
能，其中以方差、峰度、第９０百分位数联合构建的模型
诊断效能最佳。

　　综上所述，ＧＢ术前ＭＲＩ瘤周２ｃｍ水肿带ＡＤＣ灰
度直方图可作为评估胶质瘤术后不同空间复发模式的

影像学标记，为临床制订更优的治疗方案提供了量化

依据，有潜在的应用前景。但本研究尚存在以下不足：

①本研究作为病例对照研究，研究样本数量有限，特
别是非原位复发模式组的样本量小，可能存在选择性

偏倚，下一步将在多中心大样本量的研究中进一步验

证。②选取单一层面图像勾画感兴趣区可能会导致数
据采集不均衡、不全面。下一步将在全体素特征参数

的研究中进一步优化。
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［８］ＴＯＨＣＨ，ＬＩＡＵＣＴ，ＷＥＩＫＣ，ｅｔａｌ．Ｂａｓｅｌｉｎｅｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｉｃ
ｔｕｍｏｒｓ，ｄｉｓｔａｎｔｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｓａｎｄｌｅｐｔｏｍｅｎｉｎｇｅａｌｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｉｏｎ
ｐｒｅｄｉｃｔｐｏｏｒｓｕｒｖｉｖａｌｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｒｅｃｕｒｒｅｎｔｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａｓ
ｒｅｃｅｉｖｉｎｇｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｏｎｃｏｌ，２０１９，１４２（１）：
１４９－１５９．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１１０６００１８０３０７５ｘ．

［９］周波，童海鹏，陈晓，等．多模态ＭＲＩ评价胶质母细胞瘤
中组织因子表达水平的价值［Ｊ］．第三军医大学学报，
２０２０，４２（３）：３０７－３１３．ＤＯＩ：１０．１６０１６／ｊ．１０００５４０４．
２０１９０９０３７．
ＺＨＯＵＢ，ＴＯＮＧＨＰ，ＣＨＥＮＸ，ｅｔａｌ．Ｖａｌｕｅｏｆｍｕｌｔｉｍｏｄａｌ
ＭＲＩｉｎｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｔｉｓｓｕｅｆａｃｔｏｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ
［Ｊ］．ＪＴｈｉｒｄＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０２０，４２（３）：３０７－３１３．ＤＯＩ：
１０．１６０１６／ｊ．１０００５４０４．２０１９０９０３７．

［１０］ＬＥＷＩＳＭＡ，ＧＡＮＥＳＨＡＮＢ，ＢＡＲＮＥＳＡ，ｅｔａｌ．Ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ
ｈｉｓｔｏｇｒａｍｂａｓｅｄｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｔｅｘｔｕｒｅａｎａｌｙｓｉｓ（ＭＲＴＡ）
ｆｏｒｇｌｉｏｍａＩＤＨａｎｄ１ｐ１９ｑｇｅｎｏｔｙｐｉｎｇ［Ｊ］．ＥｕｒＪＲａｄｉｏｌ，
２０１９，１１３：１１６－１２３．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｅｊｒａｄ．２０１９．０２．
０１４．

［１１］ＧＡＯＡＫ，ＺＨＡＮＧＨＴ，ＹＡＮＸ，ｅｔａｌ．Ｗｈｏｌｅｔｕｍｏｒｈｉｓｔｏ
ｇｒａｍａｎａｌｙｓｉｓｏｆｍｕｌｔｉｐｌｅｄｉｆｆｕｓｉｏｎｍｅｔｒｉｃｓｆｏｒｇｌｉｏｍａｇｅｎｏｔｙ
ｐｉｎｇ［Ｊ］．Ｒａｄｉｏｌｏｇｙ，２０２２，３０２（３）：６５２－６６１．ＤＯＩ：１０．
１１４８／ｒａｄｉｏｌ．２１０８２０．

［１２］ＺＨＡＮＧＨＷ，ＬＹＵＧＷ，ＨＥＷＪ，ｅｔａｌ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｄｉａｇ
ｎｏｓｉｓｏｆｃｅｎｔｒａｌｌｙｍｐｈｏｍａａｎｄｈｉｇｈｇｒａｄｅｇｌｉｏｍａ：ｄｙｎａｍｉｃ
ｃｏｎｔｒａｓｔｅｎｈａｎｃｅｄｈｉｓｔｏｇｒａｍ［Ｊ］．ＡｃｔａＲａｄｉｏｌ，２０２０，６１
（９）：１２２１－１２２７．ＤＯＩ：１０．１１７７／０２８４１８５１１９８９６５１９．

［１３］ＨＵＹ，ＣＨＥＮＹ，ＷＡＮＧＪ，ｅｔａｌ．Ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｅｓｔｉｍａｔｉｏｎ
ｏｆｇｌｉｏｍａＩＤＨ１ｍｕｔａｔｉｏｎａｎｄＶＥＧＦｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｂｙｈｉｓｔｏｇｒａｍ
ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｄｙｎａｍｉｃｃｏｎｔｒａｓｔｅｎｈａｎｃｅｄＭＲＩ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＯｎｃｏｌ，
２０２０，１０：５９３１０２．ＤＯＩ：１０．３３８９／ｆｏｎｃ．２０２０．５９３１０２．

［１４］ＬＯＵＩＳＤＮ，ＰＥＲＲＹＡ，ＷＥＳＳＥＬＩＮＧＰ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅ２０２１
ＷＨＯｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｔｕｍｏｒｓｏｆｔｈｅｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ：

４２３ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（４）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



ａｓｕｍｍａｒｙ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏＯｎｃｏｌ，２０２１，２３（８）：１２３１－１２５１．
ＤＯＩ：１０．１０９３／Ｎｅｕｏｎｃ／ｎｏａｂ１０６．

［１５］ＥＬＬＩＮＧＳＯＮＢＭ，ＷＥＮＰＹ，ＣＬＯＵＧＨＥＳＹＴＦ．Ｍｏｄｉｆｉｅｄ
ｃｒｉｔｅｒｉａｆｏｒｒａｄｉｏｇｒａｐｈｉｃｒｅｓｐｏｎｓｅａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｉｎｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ
ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ，２０１７，１４（２）：３０７－
３２０．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１３３１１０１６０５０７６．

［１６］ ＢＬＹＳＴＡＤＩ，ＷＡＲＮＴＪＥＳＪＢＭ，ＳＭＥＤＢＹ?，ｅｔａｌ．
ＱｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅＭＲＩｆｏｒａｎａｌｙｓｉｓｏｆｐｅｒｉｔｕｍｏｒａｌｅｄｅｍａｉｎｍａｌｉｇ
ｎａｎｔｇｌｉｏｍａｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１７，１２（５）：ｅ０１７７１３５．
ＤＯＩ：１０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．０１７７１３５．

［１７］ＶＥＬ?ＳＱＵＥＺＣ，ＭＡＮＳＯＵＲＩＳ，ＭＯＲＡＣ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅ
ｃｕｌａｒａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｉｎｓｉｇｈｔｓｉｎｔｏｔｈｅｉｎｖａｓｉｖｅｃａｐａｃｉｔｙｏｆｇｌｉｏ
ｂｌａｓｔｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＯｎｃｏｌ，２０１９，２０１９：１７４０７６３．ＤＯＩ：
１０．１１５５／２０１９／１７４０７６３．

［１８］ＴＵＺＷ，ＸＩＯＮＧＨＦ，ＱＩＵＹ，ｅｔａｌ．Ｌｉｍｉｔｅｄｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ
ｄｉｓｔａｎｃｅｏｆｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａｕｎｄｅｒｍｏｄｅｒｎｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙｅｒａ［Ｊ］．
ＢＭＣＣａｎｃｅｒ，２０２１，２１（１）：７２０．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１２８８５
０２１０８４６７３．

［１９］ＡＵＥＲＴＡ，ＫＥＲＮＭ，ＦＥＨＲＥＮＢＡＣＨＵ，ｅｔａｌ．Ｔ２ｍａｐ
ｐｉｎｇｏｆｔｈｅｐｅｒｉｔｕｍｏｒａｌｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｚｏｎｅｏｆｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａａｎｄ
ａｎａｐｌａｓｔｉｃａｓｔｒｏｃｙｔｏｍａ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｒａｄｉｏｌＪ，２０２１，３４（５）：
３９２－４００．ＤＯＩ：１０．１１７７／１９７１４００９２１９８９３２５．

［２０］王佳，胡春洪，王希明．基于ＡＤＣ灰度直方图分析鉴别
颅内孤立性纤维瘤／血管外皮瘤和血管型脑膜瘤［Ｊ］．放
射学实践，２０２０，３５（２）：１５４－１５８．ＤＯＩ：１０．１３６０９／ｊ．
ｃｎｋｉ．１００００３１３．２０２０．０２．００６．

ＷＡＮＧＪ，ＨＵＣＨ，ＷＡＮＧＸＭ．ＡＤＣｂａｓｅｄｇｒａｙｈｉｓｔｏ
ｇｒａｍ ａｎａｌｙｓｉｓｆｏｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｎｇｂｅｔｗｅｅｎｓｏｌｉｔａｒｙｆｉｂｒｏｕｓ
ｔｕｍｏｒ／ｈｅｍａｎｇｉｏｐｅｒｉｃｙｔｏｍａ ａｎｄ ｈｅｍａｎｇｉｏｍａ ｍｅｎｉｎｇｉｏｍａ
［Ｊ］．ＲａｄｉｏｌＰｒａｃｔ，２０２０，３５（２）：１５４－１５８．ＤＯＩ：１０．
１３６０９／ｊ．ｃｎｋｉ．１００００３１３．２０２０．０２．００６．

［２１］ＳＴＡＤＬＢＡＵＥＲＡ，ＫＩＮＦＥＴＭ，ＥＹＰＯＧＬＵＩ，ｅｔａｌ．
Ｔｉｓｓｕｅｈｙｐｏｘｉａａｎｄａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓｉｎｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅ
ｐｒｅｄｉｃｔｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｉｎｈｕｍａｎｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒ
Ｒｅｓ，２０２１，２７（６）：１６４１－１６４９．ＤＯＩ：１０．１１５８／１０７８
０４３２．ＣＣＲ２０３５８０．

［２２］ＦＥＲＲＡＣＣＩＦＸ，ＭＩＣＨＡＵＤＫ，ＤＵＦＦＡＵＨ．Ｔｈｅｌａｎｄ
ｓｃａｐｅｏｆｐｏｓｔｓｕｒｇｉｃａｌｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｐａｔｔｅｒｎｓｉｎｄｉｆｆｕｓｅｌｏｗｇｒａｄｅ
ｇｌｉｏｍａｓ［Ｊ］．ＣｒｉｔＲｅｖＯｎｃｏｌ，２０１９，１３８：１４８－１５５．ＤＯＩ：
１０．１０１６／ｊ．ｃｒｉｔｒｅｖｏｎｃ．２０１９．０４．００９．

［２３］刘水源，刘盛泽，林志雄，等．初诊脑胶质瘤 ＭＲＩ影像
上的ＰＴＢＥ特征对全切术后肿瘤复发部位趋向及形态的
影响［Ｊ］．国际医药卫生导报，２０１７，２３（１９）：２９６７－
２９６９，２９７４．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１００７１２４５．２０１７．
１９．００２．
ＬＩＵＳＹ，ＬＩＵＳＺ，ＬＩＮＺＸ，ｅｔａｌ．Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｆｅａｔｕｒｅｓｏｆ
ｐｅｒｉｔｕｍｏｒａｌｂｒａｉｎｅｄｅｍａｉｎＭＲＩｏｆｂｒａｉｎｇｌｉｏｍａｏｎｒｅｃｕｒ
ｒｅｎｃｅｓｉｔｅｓａｎｄｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙａｆｔｅｒｔｏｔａｌｒｅｓｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＩｎｔＭｅｄ
ＨｅａｌｔｈＧｕｉｄＮｅｗｓ，２０１７，２３（１９）：２９６７－２９６９，２９７４．
ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１００７１２４５．２０１７．１９．００２．

（收稿：２０２２１１０２；修回：２０２２１２３１）
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