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　　［摘要］　目的　探讨复发性胶质母细胞瘤（ｒｅｃｕｒｒｅｎｔｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ，ｒＧＢＭ）二线治疗前的肿瘤增强体
积（Ｖ）、总体积（Ｖｎ）以及相对非增强体积比（ｒｅｌａｔｉｖｅｎｏｎｅｎｈａｎｃｉｎｇｔｕｍｏｒｒａｔｉｏ，ｒＮＴＲ）对总生存时间
（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）以及复发后生存期（ｐｏｓｔｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＲＳ）的影响。方法　回顾性分析２０１２年
７月至２０２２年１２月确诊和治疗的８５例 ｒＧＢＭ患者。Ｔ１加权成像（Ｔ１ｗｅｉｇｈｔｅｄｉｍａｇｉｎｇ，Ｔ１ＷＩ）减影模
式下定量测量Ｖ、Ｖｎ（含肿瘤强化、肿瘤坏死和囊变体积）以及 ｒＮＴＲ（ＦＬＡＩＲ高信号体积／增强体积）。
以 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线和 ｌｏｇｒａｎｋ检验分析各指标的高、低水平组间预后差异；采用Ｃｏｘ比例风险回
归模型进行单因素、多因素预后分析。结果　患者中位ＰＲＳ为２３８ｄ（９５％ＣＩ：１９７．４７２～２７８．５２８），中位
ＯＳ为４４９ｄ（９５％ＣＩ：３４８．７５５～５４９．２４５）。ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ曲线和ｌｏｇｒａｎｋ检验显示Ｖ、Ｖｎ和ｒＮＴＲ高、低
水平组间ＰＲＳ和ＯＳ差异有统计学意义（Ｐ均＜０．０５）。单因素分析中，Ｖ、Ｖｎ及 ｒＮＴＲ均是 ＰＲＳ、ＯＳ的
影响因素（Ｐ＜０．０５）。多因素分析中，Ｖ、Ｖｎ是 ＰＲＳ的独立危险因素（ＨＲ＝１．０１９，Ｐ＜０．００１），Ｖｎ是 ＯＳ
的独立危险因素（ＨＲ＝１．００８，Ｐ＝０．０４２），ＶｎＰＲＳ模型在所有模型中－２倍对数似然值（－２ｌｏｇ
ｌｉｋｅｌｉｈｏｏｄ，－２ＬＬ）最小。结论　体素减影技术能准确地评估ｒＧＢＭ患者复发肿瘤大小，Ｖ、Ｖｎ及ｒＮＴＲ可
用于预测预后，其中Ｖｎ对于ＰＲＳ的预测效能最佳，能为临床对病变范围和患者生存时间的评估提供可
靠的参考依据。
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ａｎｄｐｏｓｔｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｓｕｒｖｉｖａｌ（ＰＲＳ）ｉｎｒｅｃｕｒｒｅｎｔｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ（ｒＧＢＭ）．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａｏｆ８５
ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｏｎｆｉｒｍｅｄｒＧＢＭａｄｍｉｔｔｅｄｉｎｏｕｒｍｅｄｉｃａｌｃｅｎｔｅｒｆｒｏｍＪｕｌｙ２０１２ｔｏＤｅｃｅｍｂｅｒ２０２２ｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄ
ａｎｄｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙａｎａｌｙｚｅｄ．ＱｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓｏｆＶ，Ｖｎ（ｉｎｃｌｕｄｉｎｇｔｕｍｏｒｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ，ｎｅｃｒｏｔｉｃ
ａｎｄｃｙｓｔｉｃｖｏｌｕｍｅ）ａｎｄｒＮＴＲ（ＦＬＡＩＲｈｉｇｈｓｉｇｎａｌｖｏｌｕｍｅ／ｅｎｈａｎｃｉｎｇｔｕｍｏｒｖｏｌｕｍｅ）ｗｅｒｅｐｅｒｆｏｒｍｅｄｗｉｔｈＴ１
ｗｅｉｇｈｔｅｄｉｍａｇｉｎｇ（Ｔ１ＷＩ）ｓｕｂｔｒａｃｔｉｏｎｍｏｄｅ．ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒｓｕｒｖｉｖａｌｃｕｒｖｅａｎｄｌｏｇｒａｎｋｔｅｓｔｗｅｒｅｕｓｅｄｔｏ
ａｎａｌｙｚｅｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｏｆｐｒｏｇｎｏｓｉｓｂｅｔｗｅｅｎｈｉｇｈａｎｄｌｏｗｌｅｖｅｌｇｒｏｕｐｓｏｆａｂｏｖｅｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ．Ｃｏｘｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎａｌ
ｒｉｓｋｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｍｏｄｅｌｗａｓｅｍｐｌｏｙｅｄｆｏｒｕｎｉｖａｒｉａｔｅａｎｄｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃａｎａｌｙｓｅｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅｍｅｄｉａｎ
ＰＲＳｗａｓ２３８ｄ（９５％ＣＩ：１９７．４７２～２７８．５２８）ａｎｄｔｈｅｍｅｄｉａｎＯＳｗａｓ４４９ｄ（９５％ＣＩ：３４８．７５５～５４９．２４５）
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ｉｎｔｈｅｓｅｐａｔｉｅｎｔｓ．ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒｃｕｒｖｅａｎｄｌｏｇｒａｎｋｔｅｓｔｓｈｏｗｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎＰＲＳａｎｄＯＳｂｅｔｗｅｅｎ
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ｗｅｒｅａｌｌｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｆａｃｔｏｒｓｆｏｒＰＲＳａｎｄＯＳ（Ｐ＜０．０５）．ＭｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｔｈａｔＶａｎｄＶｎｗｅｒｅ
ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒＰＲＳ（ＨＲ＝１．０１９，Ｐ＜０．００１），ａｎｄＶｎｗａｓａｎｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｆｏｒＯＳ（ＨＲ＝
１．００８，Ｐ＝０．０４２）．ＴｈｅＶｎＰＲＳｍｏｄｅｌｈａｄｔｈｅｌｏｗｅｓｔ－２ｌｏｇｌｉｋｅｌｉｈｏｏｄ（－２ＬＬ）ａｍｏｎｇａｌｌｔｈｅｍｏｄｅｌｓ．
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Ｖ，ＶｎａｎｄｒＮＴＲｃａｎｂｅｕｓｅｄｆｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓ，ａｎｄＶｎｉｓｔｈｅｍｏｓｔｖａｌｕａｂｌｅｐｒｅｄｉｃｔｏｒｆｏｒＰＲＳ，ｗｈｉｃｈｃａｎｐｒｏｖｉｄｅ
ａｒｅｌｉａｂｌｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｆｏｒｃｌｉｎｉｃａｌｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｅｘｔｅｎｔｏｆｌｅｓｉｏｎｓａｎｄｓｕｒｖｉｖａｌｔｉｍｅｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ．
　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ；ｓｕｂｔｒａｃｔｉｏｎｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ；ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ

ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＧｅｎｅｒａｌＰｒｏｇｒａｍｏｆＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（８１８７１４２１）ａｎｄｔｈｅＣｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎＰｒｏｊｅｃｔｆｏｒＣｌｉｎｉｃａｌＫｅｙＳｐｅｃｉａｌｔｉｅｓｏｆ
Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ（４２５Ｚ４１）．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＺＨＡＮＧＷｅｉｇｕｏ，Ｅｍａｉｌ：ｗｇｚｈａｎｇ０１＠１６３．ｃｏｍ

　　胶质母细胞瘤（ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ，ＧＢＭ）患者５年生存
率低于１０％［１］。几乎所有的 ＧＢＭ患者在接受标准的
手术切除、放疗和替莫唑胺化疗后均出现复发［２］，复

发胶质母细胞瘤（ｒｅｃｕｒｒｅｎｔｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ，ｒＧＢＭ）对药物
敏感性降低，预后更差。ＧＢＭ的肿瘤大小被证实和预
后相关［３］。然而，ＧＢＭ的增强模式与其高度异质性的
血管结构相关，肿瘤对血脑屏障的破坏程度不同，导致

肿瘤强化不均匀，尤其是接受抗血管生成治疗的患者，

血脑屏障完整性的改善降低了肿瘤强化程度，而与肿

瘤负荷的变化无关，使肿瘤边界的界定更为困难［４］。

　　Ｔ１加权成像（Ｔ１ｗｅｉｇｈｔｅｄｉｍａｇｉｎｇ，Ｔ１ＷＩ）增强减
影技术可高效获得注入对比剂前后的图像差异部分信

息。在不同治疗模式下，Ｔ１ＷＩ减影图均可提高显示肿
瘤负荷的能力，识别确切的肿瘤边界，一定程度上解决

了肿瘤分割的困难［５－６］。改良版神经肿瘤反应评估

（ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｉｎ ＮｅｕｒｏＯｎｃｏｌｏｇｙ，
ｍＲＡＮＯ）的标准之一为评估肿瘤增强体积大小的变
化，也建议使用 Ｔ１增强减影技术更好地识别肿瘤边
界［７］。Ｔ１ＷＩ增强减影明显提升了肿瘤反应评估效
能［８－９］。基于增强减影获得的基线肿瘤体积被证明是

ｒＧＢＭ中ＯＳ的预后预测因素［１０－１１］，但既往研究只探索

了包括坏死部分的肿瘤总体积，而本研究增加了

ｒＧＢＭ的单纯肿瘤强化体积等指标。另外，由于 ｒＧＢＭ
周围还存在广泛的血管源性水肿，本研究还纳入了肿

瘤相对非增强体积比值（ｒｅｌａｔｉｖｅｎｏｎｅｎｈａｎｃｉｎｇｔｕｍｏｒ
ｒａｔｉｏ，ｒＮＴＲ）作为客观评价指标评估肿瘤周围水肿，旨
在更全面比较基于增强减影技术测量的各指标对

ｒＧＢＭ患者预后的评估效能。

１　资料与方法

１．１　研究对象
　　回顾性分析２０１２年 ７月至 ２０２２年 １２月在陆军
特色医学中心诊治的复发胶质母细胞瘤患者。纳入标

准：①年龄≥１８岁；②初诊手术病理证实为胶质母细
胞瘤，ＩＤＨ野生型（根据 ２０２１年第五版 ＷＨＯ中枢神
经系统肿瘤分类）；③根据二次手术病理证实或ｍＲＡＮＯ
标准（即至少２次连续随访 ＭＲ扫描间隔≥４周的总
增强体积较之前≥４０％）判定为复发［８］；④经过 ＧＢＭ
标准一线治疗：最大范围手术安全切除肿瘤及术后同

步放化疗；⑤在二线治疗前有完整的常规序列 ＭＲＩ。
排除标准：图像质量不佳，有伪影导致图像无法分析。

最终纳入 ８５例，男性 ４３例，女性 ４２例，年龄 ２０～８３
（５２．８１±１３．３９）岁。本研究经陆军特色医学中心伦理
委员会批准［医研伦理（２０２３）第１５８号］。
１．２　检查方法
　　采用德国ＳｉｅｍｅｎｓＶｅｒｉｏ３．０Ｔ超导性磁共振成像
仪行常规 Ｔ１ＷＩ、Ｔ２加权成像（Ｔ２ｗｅｉｇｈｔｅｄｉｍａｇｉｎｇ，
Ｔ２ＷＩ）、液体衰减反转恢复序列（ｆｌｕｉｄａｔｔｅｎｕａｔｅｄ
ｉｎｖｅｒｓｉｏｎｒｅｃｏｖｅｒｙ，ＦＬＡＩＲ）及Ｔ１增强（Ｔ１ＷＩｃｏｎｔｒａｓｔｅｄ
ｅｎｈａｎｃｅｄ，Ｔ１ＣＥ）扫描。
　　Ｔ１ＷＩ序列：脉冲重复时间（ｒｅｐｅｔｉｔｏｎｔｉｍｅ，ＴＲ）＝
２６８ｍｓ，回波时间（ｔｉｍｅｏｆｅｃｈｏ，ＴＥ）＝２．６７ｍｓ，矩阵
３２０×３２０，层厚＝３ｍｍ，视野（ｆｉｅｌｄｏｆｖｉｅｗ，ＦＯＶ）＝２３０ｍｍ×
２３０ｍｍ；Ｔ２ＷＩ序列：ＴＲ＝３８００ｍｓ，ＴＥ＝９６ｍｓ，矩阵３２０×
３２０，层厚＝３ｍｍ，ＦＯＶ＝２４０ｍｍ×２４０ｍｍ；ＦＬＡＩＲ序
列：ＴＲ＝６５００ｍｓ，ＴＥ＝１０２ｍｓ，矩阵２５６×２５６，层厚＝
３ｍｍ，ＦＯＶ＝２４０ｍｍ×２４０ｍｍ，反转时间 ２１３０ｍｓ；
Ｔ１ＣＥ序列：扫描参数同 Ｔ１ＷＩ一致，使用高压注射器
经肘静脉团注对比剂（钆喷酸葡胺，北京北陆药业），

剂量０．２ｍＬ／ｋｇ，速率为３ｍＬ／ｓ。
１．３　随访及指标定义
　　随访截止时间为２０２３年６月，采用电话随访结合
病历系统所记录的复诊资料。随访的内容为患者的基

本信息、术后病理结果、初诊时和复发后二线治疗前最

后一次ＭＲ图像以及术后首次 ＭＲ图像，患者复发后
的治疗方式以及患者的生存时间。切除程度由首次术

５４２２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（２１）



后７２ｈ内的ＭＲ图像确定为完全切除／次全切除。总
生存时间（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）定义为初诊确诊为肿瘤
到患者死亡或失访时间，复发后生存期 （ｐｏｓｔ
ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＲＳ）定义为确认复发后二线治疗
前最后一次ＭＲ检查到患者死亡或失访时间。复发后
的治疗方式：二次手术、放化疗和靶向治疗。二线治疗

方式记录为等级资料，０为未继续治疗，１为采用１种
治疗方式，２为采用２种治疗方式，３为采用３种治疗
方式。

１．４　Ｔ１ＷＩ增强减影
　　将增强前的Ｔ１ＷＩ与 Ｔ１ＣＥ进行刚体配准后生成
ｒｅｇＴ１ＷＩ。配准后的增强前后 Ｔ１ＷＩ图像进行逐个体
素相减生成增强减影图（图１），通过阈值半自动方法

（选取的阈值范围为８０～１００）在减影图中勾画标记肿
瘤增强范围（即肿瘤增强体积 Ｖ）感兴趣区域（ｒｅｇｉｏｎ
ｏｆｉｎｔｅｒｅｓｔ，ＲＯＩ）及含中央坏死（Ｎｅｃｒｏｓｉｓ）或囊变部分
的肿瘤范围（即肿瘤总体积 Ｖｎ）ＲＯＩ（Ｖｎ＝Ｖ＋
Ｎｅｃｒｏｓｉｓ）。中心坏死定义为被强化区域完全或部分包
围的区域。在ＦＬＡＩＲ上勾画异常高信号，即水肿范围
ＶＦＲＯＩ，肿瘤体积勾画限制在 ＶＦ区域内，更好地排除
肿瘤实体以外的血管影及其他非肿瘤组织高信号的干

扰。ｒＮＴＲ为ＦＬＡＩＲ高信号体积（ＶＦ）和增强体积（Ｖ）
之比，即ｒＮＴＲ＝ＶＦ／Ｖ。由 ２名 ５年以上经验的神经
影像医师采用相同的阈值分别勾画 ＲＯＩ，包括 ＶＦ、Ｖ
和 Ｖｎ。以上过程均用开源软件 ３Ｄｓｌｉｃｅｒｖ５．０．３
（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｓｌｉｃｅｒ．ｏｒｇ）完成。

配准

!"#!$%&' $%()

减影
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经过与Ｔ１ＣＥ配准后的ｒｅｇＴ１ＷＩ与ＴＩＣＥ进行减影后生成Ｔ１ＷＩ增强减影图，基于Ｔ１ＷＩ增强减影图勾画Ｖ以及
ＶｎＲＯＩ，基于ＦＬＡＩＲ勾画ＶＦＲＯＩ

图１　Ｔ１ＷＩ增强减影流程示意图
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１．５　统计学分析
　　使用ＳＰＳＳ２６．０和 Ｒ语言 ４．３．０进行统计学分
析。计数资料采用卡方检验；使用组间相关系数

（ｉｎｔｒａｃｌａｓｓｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓ，ＩＣＣ）以评估 ＲＯＩ提
取时观测者间的一致性。当 ＩＣＣ＜０．５时，为可靠性
差；０．５≤ＩＣＣ＜０．７５时，为可靠性中等；０．７５≤ＩＣＣ≤
０．９时，为可靠性好；ＩＣＣ＞０．９时，为可靠性优异。根
据中位数分别将连续性变量 Ｖ、Ｖｎ和 ｒＮＴＲ转换为二
分类变量，将≥中位数者归入高水平组，＜中位数者归
入低水平组，以 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线和 ｌｏｇｒａｎｋ检
验分析各指标的高、低水平组间预后差异；采用Ｃｏｘ比
例风险回归模型进行单因素、多因素预后分析：以 Ｖ、
Ｖｎ和ｒＮＴＲ３个主要暴露因素分别为 ２个结局指标
ＰＲＳ和 ＯＳ构建６个多因素 Ｃｏｘ回归分析模型（根据
Ｖ、Ｖｎ和 ｒＮＴＲ值分别与其他临床指标进行组合），分
别是ＶＰＲＳ模型，ＶｎＰＲＳ模型、ｒＮＴＲＰＲＳ模型、ＶＯＳ
模型，ＶｎＯＳ模型以及 ｒＮＴＲＯＳ模型，通过－２倍对数
似然值（－２ｌｏｇｌｉｋｅｌｉｈｏｏｄ，－２ＬＬ）对各个多因素 ＣＯＸ
回归分析模型的效果进行总体评价，比较暴露因素预

测结局指标的效能，模型的－２ＬＬ越小，效能越好。Ｐ＜
０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　生存情况
　　本研究共纳入８５例患者，其中２１例失访，随访率
７５．３％，患者中位 ＰＲＳ为 ２３８ｄ（９５％ＣＩ：１９７．４７２～
２７８．５２８），中位ＯＳ为４４９ｄ（９５％ＣＩ：３４８．７５５～５４９．２４５）。
２．２　Ｔ１ＷＩ增强减影效果
　　增强减影图准确反映了肿瘤负荷，在 Ｔ１ＣＥ中出
血信号常常和肿瘤实性成分的强化信号相混淆，在增

强减影图中出血信号被消除。部分病变摄取对比剂之

后在Ｔ１ＣＥ中依然不明显，导致低估活性肿瘤的范围，
而增强减影图显著提升了病变和周围组织的对比度，

细微强化区域显示更为清晰（图２）。ＶＦ、Ｖ和Ｖｎ的组
间ＩＣＣ值分别为０．９９５（９５％ＣＩ：０．８２１～０．９９９）、０．９９１
（９５％ＣＩ：０．９８４～０．９９５）和 ０．９８４（９５％ＣＩ：０．８０４～
０．９９５）。均ＩＣＣ＞０．９，可靠性优异。最终的 ＶＦ、Ｖ和
Ｖｎ值取２次测量的平均值。
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Ａ：常规Ｔ１ＷＩ　↑：示出血信号；Ｂ：Ｔ１ＣＥ　↑：示出血信号；Ｃ：Ｔ１ＷＩ增强减影图　↑：示经减影后出血信号被消
除；Ｄ：在增强减影图中标记的肿瘤增强体积Ｖ（红色区域）；Ｅ：在增强减影图中标记的包括坏死囊变（蓝色区域）
的肿瘤总体积Ｖｎ；Ｆ：在ＦＬＡＩＲ中标记的异常信号体积ＶＦ（绿色区域）

图２　ｒＧＢＭ患者二线治疗前增强前后Ｔ１ＷＩ、Ｔ１ＷＩ增强减影及ＦＬＡＩＲ图像

７４２２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（２１）



２．３　ｒＧＢＭ患者的预后影响因素分析
　　根据Ｖ、Ｖｎ和 ｒＮＴＲ的中位值３４．４４、４５．７４、３．６１
转换为二分类变量后，ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ曲线和ｌｏｇｒａｎｋ检
验显示Ｖ、Ｖｎ和ｒＮＴＲ高、低水平组的ＰＲＳ和ＯＳ差异
有统计学意义（Ｐ均＜０．０５，图３、４）。单因素分析结果
显示，切除程度、二线治疗方式、Ｖ、Ｖｎ以及 ｒＮＴＲ是
ＰＲＳ的影响因素，年龄、切除程度、二线治疗方式、Ｖ、
Ｖｎ以及ｒＮＴＲ是 ＯＳ的影响因素（Ｐ均＜０．０５，表 １）。
将单因素中 Ｐ＜０．０２的指标纳入多因素分析结果显

示，Ｖ（ＨＲ＝１．０１９，９５％ＣＩ：１．０１０～１．０２８，Ｐ＜０．００１）、
Ｖｎ（ＨＲ＝１．０１９，９５％ＣＩ：１．０１１～１．０２７，Ｐ＜０．００１）是
ＰＲＳ的独立危险因素，ｒＮＴＲ（ＨＲ＝０．８７３，９５％ＣＩ：
０．７６７～０．９９３，Ｐ＝０．０３８）是ＰＲＳ的保护因素。Ｖｎ（ＨＲ＝
１．００８，９５％ＣＩ：１．０００～１．０１５，Ｐ＝０．０４２）是 ＯＳ的独立
危险因素，切除程度和二线治疗方式均是影响患者

ＰＲＳ和ＯＳ的独立影响因素（Ｐ均＜０．０５），在 ＯＳ的多
因素分析中未发现Ｖ值及ｒＮＴＲ统计学意义（表２）。
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图３　Ｖ（Ａ）、Ｖｎ（Ｂ）、ｒＮＴＲ（Ｃ）与患者ＰＲＳ的ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线
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图４　Ｖ（Ａ）、Ｖｎ（Ｂ）、ｒＮＴＲ（Ｃ）与患者ＯＳ的ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线

表１　８５例复发胶质母细胞瘤患者ＰＲＳ和ＯＳ的单因素分析

ＰＲＳ ＯＳ
变量

ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值 ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值

年龄 １．０１３（０．９９２～１．０３４） ０．２２３ １．０２３（１．００２～１．０４５） ０．０３１

性别 ０．６９９（０．４２６～１．１４７） ０．１５６ ０．７２０（０．４３８～１．１８３） ０．１９５

切除程度 ４．５３８（２．５７５～７．９９８） ＜０．００１ ３．８４０（２．２０４～６．６８８） ＜０．００１

二线治疗情况 ０．４７７（０．３３９～０．６７２） ＜０．００１ ０．４５７（０．３２６～０．６４０） ＜０．００１

Ｖ １．０１８（１．０１１～１．０２５） ＜０．００１ １．０１１（１．００４～１．０１８） ０．００２

Ｖｎ １．０１７（１．０１１～１．０２３） ＜０．００１ １．０１１（１．００５～１．０１７） ＜０．００１

ｒＮＴＲ ０．８２６（０．７３２～０．９３３） ０．００２ ０．８６８（０．７７４～０．９７２） ０．０１４

Ｖ：复发后二线治疗前的肿瘤增强体积；Ｖｎ：复发后二线治疗前包括坏死的肿瘤总体积；ｒＮＴＲ：复发后的肿瘤相对
非增强体积比值

８４２２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（２１）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



表２　８５例复发胶质母细胞瘤患者ＰＲＳ和ＯＳ多因素分析

ＰＲＳ ＯＳ
变量

ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值 ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值

年龄 — — ０．９９４（０．９７２～１．０１６） ０．５７４

性别 ０．６０１（０．３５７～１．０１１） ０．０５５ ０．６３５（０．３７３～１．０８３） ０．０９６

切除程度 ２．８９０（１．５６７～５．３３１） ０．００１ ２．９１１（１．５２１～５．５６９） ０．００１

二线治疗情况 ０．４３７（０．３０２～０．６３４） ＜０．００１ ０．４２７（０．２８６～０．６３９） ＜０．００１

Ｖ １．０１９（１．０１０～１．０２８） ＜０．００１ １．００６（０．９９７～１．０１４） ０．１９７

Ｖｎ １．０１９（１．０１１～１．０２７） ＜０．００１ １．００８（１．０００～１．０１５） ０．０４２

ｒＮＴＲ ０．８７３（０．７６７～０．９９３） ０．０３８ ０．８９３（０．７９２～１．００８） ０．０６７

Ｖ：复发后二线治疗前的肿瘤增强体积，Ｖｎ：复发后二线治疗前包括坏死的肿瘤总体积；ｒＮＴＲ：复发后的肿瘤相对
非增强体积比值

２．４　Ｔ１ＷＩ增强减影对ｒＧＢＭ患者预后评估的效能
　　多因素 ＣＯＸ回归分析模型的－２ＬＬ如下：ＶＰＲＳ
模型为 ４０７．０７３、ＶｎＰＲＳ模型为 ４０１．３１７、ｒＮＴＲＰＲＳ
模型为４１７．０９３、ＶＯＳ模型为４１４．７９２、ＶｎＯＳ模型为
４１２．４２４以及ｒＮＴＲＯＳ模型为４１２．７６４。ＶｎＰＲＳ模型
在所有模型中－２ＬＬ值最小。

３　讨论

　　本研究基于 Ｔ１ＷＩ减影技术预测 ｒＧＢＭ患者的预
后，研究显示，基于Ｔ１ＷＩ减影技术得到的参数（Ｖ、Ｖｎ
以及ｒＮＴＲ）均是ＰＲＳ的独立预后因素，Ｖｎ是ＯＳ的独
立危险因素。在多因素Ｃｏｘ回归分析中，ＶｎＰＲＳ的回
归模型预测效能最佳。

　　Ｔ１ＷＩ增强减影技术通过对比剂增强前后的两组
Ｔ１ＷＩ图像体素相减，改善了微弱血脑屏障破坏的可视
化和肿瘤体积量化的准确性，有助于真实反映肿瘤负

荷和早期发现肿瘤的进展和微小病灶［１２－１３］。基于

Ｔ１ＷＩ增强减影的体积分割比标准 Ｔ１ＣＥ图分割的方
差系数更低，变异更小［１０］。部分研究将基于 Ｔ１减影
图获取的肿瘤ＲＯＩ进行直方图或组学分析，更准确地
预测肿瘤分级和复发风险［１４－１６］，表明 Ｔ１增强减影的
优势已经被逐渐认可。既往研究只探索了包括坏死部

分的肿瘤总体积与预后 ＯＳ的关系［１１，１７－１８］，而本研究

增加了ｒＧＢＭ的单纯肿瘤强化体积，尤其探索了 Ｖ和
Ｖｎ预测复发后生存期ＰＲＳ的价值。本研究发现 Ｖ和
Ｖｎ均是ＰＲＳ的独立影响因素，但ＶｎＰＲＳ和ＶｎＯＳ的
预测效能均优于 ＶＰＲＳ，Ｖ在 ＶＯＳ模型中没有统计
学差异。Ｖｎ优于Ｖ的预测效能可能是由于将中央坏
死作为肿瘤负荷更能反映肿瘤的全貌。肿瘤坏死一般

由内而外，由于肿瘤早期的增殖速度快，导致中心乏血

供缺氧而液化坏死，瘤内缺氧选择了能在缺氧条件下

存活的细胞，使其即使在凋亡诱导治疗下也能增殖，导

致ＧＢＭ耐药性和复发［１９－２０］，坏死部分被活性肿瘤所

包绕，有一定的占位效应，导致肿瘤负荷增大。一些学

者同样认为术前肿瘤坏死部分是预测预后的变量，坏

死体积增大常常伴随 ＯＳ缩短［３，２１］。因此，本研究得

出Ｖｎ在预测 ＯＳ和 ＰＲＳ的回归模型中有一定优势。
笔者认为Ｖｎ比Ｖ测量更准确也存在人为因素，测量
的可重复性更高。由于坏死的阶段不同表现为强化程

度不同，例如未完全坏死有缓慢且较弱的强化，因此坏

死部分的体积，也取决于增强减影时对增强肿瘤选择

的阈值，当测量者选取肿瘤的阈值较低时，未完全坏死

部分划分到肿瘤实体区域，而当选取阈值较高时，未完

全坏死部分将划分到肿瘤的坏死区域。因此，Ｖ及坏
死区域测值存在更多的主观差异，而 Ｖｎ减少了这部
分人为因素的影响。

　　在预测ＯＳ的生存分析模型中，Ｖｎ每增加１个单
位则增加０．８％的死亡风险，与既往研究［１１－１２］结果相

似。而Ｖ与ｒＧＢＭ患者ＯＳ无相关性，与部分研究［５，２２］

仍存在争议，造成上述结果差异的原因一方面可能是

对肿瘤强化体积测量的差异会掺杂主观因素而产生偏

倚。另一方面，虽然总生存期 ＯＳ是公认最佳的疗效
终点，即从随机化开始到死亡终点事件的间隔，但在研

究以复发后的肿瘤体积为基线和预后的关系时，ＯＳ可
能不是一个最佳的研究终点。为了克服 ＯＳ评价
ｒＧＢＭ预后的局限性，排除ｒＧＢＭ复发前的治疗以及其
他因素对生存时间的影响，本研究以复发后基线体积

的时间为起点，将复发后生存期 ＰＲＳ作为主要终点，
Ｖｎ一定程度上通过影响ＰＲＳ而影响ＯＳ。
　　ｒＮＴＲ为复发后水肿相对于肿瘤增强实体的比值，
作为一种评估复发时非增强肿瘤负荷的方法，高ｒＮＴＲ
的肿瘤表示每单位肿瘤体积有更多的水肿。瘤周水肿

主要由两部分构成：大部分是实体肿瘤产生的占位效

应导致非肿瘤性的血管源性水肿（反应性水肿）；另

９４２２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（２１）



外，瘤周水肿还包括含有干细胞样的ＧＢＭ肿瘤细胞的
浸润性水肿［２３－２４］，这也是非增强肿瘤的部分。广泛的

血管源性水肿具有更高的 ＶＥＧＦ水平，这是抗血管源
性药物的靶点［２５］，在经过抗血管治疗后瘤周水肿体积

会显著减少，这可能抑制了非增强肿瘤的生长。研究

发现肿瘤复发进展后接受抗血管治疗，在一定程度上

延迟了晚期患者的生存时间［２６］。本研究显示治疗前

较高的ｒＮＴＲ水平是 ｒＧＢＭ患者 ＰＲＳ的保护因素，提
示对于广泛瘤周水肿的 ｒＧＢＭ患者，抗血管治疗可能
是一个合理的选择。

　　本研究具有一定局限性。首先，本研究为回顾性、
单中心研究，时间跨度大，前期病人随访率较低，造成

删失数据较多，一定程度影响了统计结果，以后可结合

前瞻性研究减少删失数据的比例。其次，本研究的样

本量较小，有以下影响：①由于一部分患者仅有较小的
坏死体积或者无坏死，因此 ＶＰＲＳ和 ＶｎＰＲＳ这２种
生存模型预测效能未能充分体现差距，尽管 Ｖｎ的检
验效能优于Ｖ，但研究结果尚需在更广泛的人群中验
证。②目前尚无针对复发后脑胶质瘤的标准治疗方
案［２７］，复发后的治疗方案选择复杂多变，根据二线治

疗方式分层验证各个生存模型的检验效能需要多中

心，大样本的前瞻性研究。最后，本研究尽管针对了肿

瘤恶性程度最高的增强部分进行评估，但由于胶质瘤

的高度异质性，ｒＧＢＭ其他区域可能包含部分无强化
的较低级别肿瘤，这部分需要结合其他方式进行综合

评估。未来的前瞻性随机研究旨在确认较大的复发肿

瘤患者是否能在以减小肿瘤体积为目的的手术中获

益，进一步评估此指标测量的可靠性。

　　综上，基于ＭＲＩ增强减影的体积评估技术可推广
性和可重复性高，是一种不受特定成像限制的成像技

术。本研究结果显示，ＰＲＳ可能是评估 ｒＧＢＭ预后更
好的研究终点；Ｖｎ和Ｖ都是ｒＧＢＭ患者预后的独立影
响因素，但Ｖｎ的生存预测效果更好。基于增强减影
技术测量的ｒＧＢＭ肿瘤大小有助于临床医师更准确评
估患者生存时间。ｒＧＢＭ患者治疗前的高 ｒＮＴＲ水平
可能和生存获益相关。
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