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复发胶质母细胞瘤患者术前 MRI 强化特征对
术后复发时间的预测价值

宋昆 秦智勇 徐浩 邱天明 程爱兰 初曙光

【摘要】 目的 分析胶质母细胞瘤患者术前 MRI 强化特征与术后复发时间的关系，探讨影像学征

象对术后复发时间的预测价值。方法 收集 2012 年 2 月至 2017 年 4 月经组织病理证实的 36 例胶质母

细胞瘤患者手术前后 T1WI 平扫和增强扫描资料，手动测量增强 MRI 图像上病灶强化区和无强化坏死区

体积，根据坏死区所占整个瘤体体积百分比进行结构测量（A 组坏死区所占比例 > 50%，B 组实性区所占

比例 > 50%），分析两组患者术前 MRI 强化特征、术后首次复发时间、MRI 表现及总生存期的特点。结

果 A 组患者术后复发时间短于 B 组患者［（6.00 ± 0.99）个月对（9.00 ± 1.49）个月，P = 0.049］，以坏死类

型为主的胶质母细胞瘤患者术后复发时间更早。基于临床特征对 A 组和 B 组患者进行分层，在年龄 <
65 岁、接受放化疗分层中，A 组患者复发时间仍短于 B 组患者［6（3，8）个月对 9（6，13）个月、6（6，10）个

月对 12（3，24）个月，均 P < 0.05］。结论 术前增强 MRI 病灶类型和表现，对年龄 < 65 岁、接受放化疗的

胶质母细胞瘤患者的术后复发时间具有预测价值。
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【Abstract】 Objective To analyze the relationship between preoperative enhanced MRI
manifestation and recurrent time of recurrent glioblastoma, and to explore the predictive value of imaging
signs for recurrence time. Methods A total of 36 patients with pathologically confirmed glioblastoma were
collected from February 2012 to April 2017. All patients underwent preoperative and postoperative T1WI
and enhanced MRI scans, and enhanced cross ⁃ sections and sagittal or coronary scans were performed.
Manually measure the volume of the lesion ⁃ enhanced and non ⁃ enhanced necrotic areas on the enhanced
MRI image. The totality was divided into 2 groups according to the percentage of necrosis that accounts for
the entire tumor volume. Necrosis in group A accounts for > 50% of the total tumor volume, and necrosis in
group B accounts for < 50% of the total tumor volume. Analyze the enhanced MRI features before surgery,
the time of first recurrence, MRI manifestations and overall survival (OS). Results The recurrence time in
group A was significantly shorter than that in group B [(6.00 ± 0.99) months vs. (9.00 ± 1.49) months, P =
0.049]. Necrotic ⁃ based glioblastomas recurred faster. When stratifying patients in group A and group B
based on clinical characteristics, the recurrence time of patients in group A was still significantly shorter
than that in group B in the group of age < 65 years old and receiving radiotherapy and chemotherapy [6 (3,
8) months vs. 9 (6, 13) months, 6 (6, 10) months vs. 12 (3, 24) months; P < 0.05, for all]. Conclusions
Preoperative enhanced MRI findings have predictive value for postoperative recurrence in patients with
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胶质母细胞瘤是临床最为常见亦是最具侵袭

性的原发性中枢神经系统恶性肿瘤，在 2016 年世界

卫生组织（WHO）中枢神经系统肿瘤分类第四版修

订版中，胶质母细胞瘤被列入弥散性星形胶质细胞

和少突胶质细胞起源肿瘤分类，属于恶性程度最高

的胶质瘤［1］。目前对胶质母细胞瘤的标准治疗主要

采取基于安全的前提下最大范围手术切除，然后辅

助同步放射治疗和替莫唑胺化疗［2］；而新兴治疗如

靶向治疗、免疫治疗及肿瘤治疗电场（TTF）等方法

均尚在探索之中。尽管如此，胶质母细胞瘤患者的

中位生存期仍仅 14.6 个月，5 年生存率 < 10%［3］。几

乎所有的胶质母细胞瘤患者最终均将复发，而复发

者常对化疗药物的敏感性降低，疗效明显低于原发

性胶质母细胞瘤，且很多患者复发后肿瘤细胞均会

侵袭脑功能区，使其失去再次手术切除的机会［4］。

目前临床针对胶质母细胞瘤患者预后的判断指标，

除年龄、KPS 评分等少数术前指标外，主要通过手术

活检或术后组织病理学检查等方法获得的异柠檬

酸脱氢酶（IDH）、O6⁃甲基鸟嘌呤 ⁃DNA 甲基转移酶

（MGMT）等分子生物学标志物［5］，但均为有创性操

作。增强 MRI 是胶质母细胞瘤术前诊断与鉴别诊

断的常规和有效诊断方法，其获得方式简便，并且

相对无创，评价标准客观，但目前尚缺乏术前增强

MRI 对胶质母细胞瘤预后价值的研究，本文对 36 例

经术后组织病理证实的胶质母细胞瘤患者的术前

增强 MRI 进行回顾分析，旨在评价 MRI 强化特征对

复发时间的预测价值。

资料与方法

一、临床资料

1. 纳入与排除标准 （1）胶质母细胞瘤的诊断

标准符合 2016 年 WHO 中枢神经系统肿瘤分类第四

版修订版制定的标准。（2）术后经组织病理学确诊

的胶质母细胞瘤且手术前后资料完整、随访至最终

结局的病例。（3）胶质母细胞瘤复发病例。（4）排除

以下情况患者：临床资料欠完整；伴有严重心肺疾

病；再次术后病理表现为放射性坏死和假性进展。

（5）本研究经复旦大学附属华山医院道德伦理委员

会审核批准，所有检查项目患者及家属均知情同意

并签署知情同意书。

2. 一般资料 收集 2012 年 2 月至 2017 年 4 月在

我院神经外科行手术切除并经组织病理证实的胶

质母细胞瘤患者共 36 例，男性 23 例，女性 13 例；年

龄为 20 ~ 74 岁，平均为（54.47 ± 12.78）岁。首发症

状主要包括头痛（17 例）、肌力减退（8 例）、言语障碍

（5 例）、癫 发作（4 例）和认知功能障碍（2 例）；肿瘤

灶分别位于枕叶（4 例）、颞叶（16 例）、额叶（11 例）和

顶叶（5 例）。本组患者中，肉眼全切除者 35 例、次全

切除者 1 例，术后均经组织病理证实为胶质母细胞

瘤；其中 33 例术后辅助同步放射治疗和药物化疗；

总生存期（OS）4 ~ 44 个月，平均（27.00 ± 6.27）个月，

复发时间为术后 2 ~ 4 个月，平均（8.00 ± 1.50）个月。

二、观察方法

1. 影像学评价方法 （1）检查方法：所有患者手

术前后均行 T1WI 平扫和增强扫描，扫描仪器包括美

国 GE 公司、德国 Siemens 公司生产的 3.0T MRI 扫描

仪，扫描方式为二维或三维模式，包括横断面以及

部分矢状位或冠状位 MRI 增强扫描。T1WI 扫描视

野（FOV）为 128 mm × 128 mm，矩阵 256 × 224，三维

平面分辨率 1 mm2 × 1 mm2，二维扫描层厚 6 mm、层

间距 2 mm，范围覆盖颅底至颅顶全部脑组织；增强

T1WI 采用高压注射器经肘前静脉团注射 Gd⁃DTPA，

剂量为 0.10 mmol/kg。（2）术前病灶强化区及无强化

坏死区体积的 MRI 测量：由同一位临床经验丰富的

影像学专家手动测量增强 MRI 图像上病灶强化区

及无强化坏死区体积。强化区定义为注射对比剂

后信号增高的区域，坏死区定义为强化范围内部无

强化的低信号区。体积计算方法为：在每一层面上

手动测量面积，以强化边缘为界限，分别测量全部

瘤体面积、强化面积、坏死面积，然后乘以层厚作为

体积，最后累及层面病灶分别相加，计算坏死区所

占整个瘤体体积之百分比。（3）术后复发灶的 MRI
特征分析：术后对患者进行定期随访，以影像学检

查结果作为参考，进行二次手术，并结合二次手术

后的组织病理学结果，以最后一次影像学检查的随

访时间确定复发时间和总生存期。按照最后一次

影像学检查的病灶部位，进一步分为原位复发（术

野周围）或远隔部位复发（病灶与术野不相连）；强

glioblastoma who are younger than 65 years old and receive radiotherapy and chemotherapy.
【Key words】 Glioblastoma; Recurrence; Magnetic resonance imaging
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化方式分为两种，疏松强化即病灶整体强化，表现

为高低穿插，无明显斑片状坏死或囊性变，实性强

化指以致密强化为主，同时伴或不伴少许坏死区。

2. 统计分析方法 采用 SPSS 20.0 统计软件进

行数据处理与分析。计数资料以相对数构成比（%）

或率（%）表示，采用 Fisher 确切概率法评价术前影

像学表现与复发影像学表现间的关系；Kaplan⁃Meier
法测定复发时间生存曲线，GraphPad Prism 6.0 版绘

制曲线图；呈正态分布的计量资料以均数 ± 标准差

（x ± s）表示，呈非正态分布的计量资料以中位数和

四分位数间距［M（P25，P75）］表示，Log Rank 检验分

析患者预后。以 P ≤ 0.05 为差异有统计学意义。

结 果

术前 MRI 检查显示，病灶均呈现不同程度强

化，病灶内可见无强化坏死区，但无完全实性强化

病灶，少数患者病灶呈边缘不规则线样强化，内部

可见大片坏死，使肿瘤呈类囊状。

术前增强 MRI 仅提取强化区和无强化坏死区

两项特征，并依据各自所占比例分为两组：A 组为无

强化坏死区体积 > 实性强化区，即坏死区所占比

例 > 50%，共 16 例患者；B 组为无强化坏死区 < 实性

强化区，即实性强化区所占比例 > 50%，共 20 例。

术后再次出现 MRI 强化灶时间为 2 ~ 34 个月，强化

病 灶 出 现 于 术 野 周 围 者 31 例（原 位 复 发），占

86.11%（31/36）；出现于术野远隔部位者 5 例（远隔

部位复发），占 13.89%（5/36）。术后强化类型为疏

松 强 化 占 41.67%（15/36）、致 密 但 不 均 匀 强 化 占

58.33%（21/36）。术前强化方式（是否坏死为主）与

术后复发强化方式（疏松或实性）MRI 表现比较，差

异无统计学意义（Fisher 确切概率法：P = 0.175）。

对术前影像学表现与复发时间的统计分析结

果提示，A 组患者术后复发时间短于 B 组［（6.00 ±
0.99）个月对（9.00 ± 1.49）个月，P = 0.049］，即以坏

死为主的胶质母细胞瘤患者术后复发更早（图 1）。

当基于临床特征对 A 组与 B 组进行分层时，年龄 <
65 岁、接受放化疗分层中，A 组患者复发时间仍短于

B 组［6（3，8）个月对 9（6，13）个月、6（6，10）个月对

12（3，24）个月，均 P < 0.05］，而在其他分层中则差

异并无统计学意义（均 P > 0.05，表 1）。

讨 论

几乎所有的胶质母细胞瘤术后均复发，只是复

发早晚有所不同。本文经对患者术前 MRI 病灶增

强类型的分析发现，以坏死为主的胶质母细胞瘤较

以实性强化为主的患者术后复发更早、预后更差。

值得注意的是，当基于临床特征对 A 组和 B 组患者

进行分层时，在年龄 < 65 岁、接受放化疗的分层中，

A 组患者复发时间仍短于 B 组患者，而在其他分层

中则无统计学意义，推测可能与以坏死为主的胶质

母细胞瘤对放化疗不敏感有关，但仍待进一步临床

研究加以证实。同时发现，近半数复发灶其强化类

型呈疏松强化型，此与文献报道的经典放射性坏死

强化方式相似，单纯凭增强 MRI 难以鉴别诊断［6］。

胶质母细胞瘤是中枢神经系统原发且恶性程

度最高的肿瘤，尽管目前有多种治疗方法，但仍极

易复发，患者中位生存期仅 14.6 个月［3］。胶质母细

胞瘤与大多数胶质瘤患者一样，具有十分明显的异

质性，在 2016 年 WHO 中枢神经系统肿瘤分类第四

版修订版中整合了分子病理学信息，尤其是 IDH1 突

变情况，与胶质母细胞瘤患者预后密切相关，而且

已有研究利用多参数 MRI 建立了多区域特征的放

射免疫学模型，检测胶质母细胞瘤患者术前的 IDH1
突变状态［7］。目前有关通过影像学特征评价胶质瘤

术前分级和判断治疗后脑损伤的研究很多［8⁃10］，但

至今鲜见采用术前 MRI 强化特征以预测术后胶质

母细胞瘤复发时间的文献报道。

同时，与胶质瘤术前 MRI 呈多样化表现一样，

术后复发的胶质母细胞瘤强化也各有不同，但本研

究发现一有趣的现象，近半数复发胶质母细胞瘤病

例，MRI 增强均呈现疏松强化方式，即病灶呈整体强

化但强化程度不高，强化和非强化区近均匀穿插间

图 1 两组患者术前 MRI 强化特征与术后胶质母细胞
瘤复发时间的关系

Figure 1 Relationship between different GBM
cumulative survival probability and the recurrence time
in 2 groups of enhancement features.
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隔分布。笔者推测这可能与经多种方法治疗后，机

体的免疫机制限制了肿瘤致密且连续生长有关。

对于胶质母细胞瘤患者治疗后一定时间出现

的新的强化灶，鉴别的重点即肿瘤复发和治疗后脑

损伤，目前准确的鉴别方法有限［11⁃13］。这主要是由

于胶质瘤自身的异质性、治疗方法的多样性等因素

所致。以往文献报道的“瑞士奶酪征”和“潮头征”

对诊断放射性坏死特异性较高［14］，本研究观察结果

显示，部分复发胶质瘤的强化方式与“瑞士奶酪征”

极为相似，仅凭 MRI 增强检查很难鉴别。

本文存在一定局限性，首先样本量较小，统计

学差异 P 值也接近临界点，后续需扩大样本量，并进

行多因素分析加以验证；其次，强化灶和坏死灶的

体积测量采用手动方法，准确性仍需改进，可能正

是因为人工手动勾画强化和坏死边界而造成可重

复性与评价者之间的差异。

术前 MRI 影像学表现对胶质母细胞瘤复发时

间具有一定的预测价值，在年龄 < 65 岁、接受放化

疗的患者中，以坏死为主者较以实性强化为主者术

后复发时间更早。经观察显示，约有半数的复发胶

质母细胞瘤患者 MRI 强化灶呈疏松强化类型，与放

射性坏死强化极为相似，鉴别诊断困难。
利益冲突 无
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