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扩散峰度成像直方图联合 EphA2分级在
胶质瘤分级诊断中的价值

李建瑞 刘宵雪 许强 骆仲强 卢光明 张志强

【摘要】 目的 探讨扩散峰度成像（DKI）直方图联合红细胞生成素生成的肝细胞受体 A2（EphA2）
在胶质瘤分级诊断中的价值。方法 纳入 2015年 12月至 2019年 12月在东部战区总医院行神经外科手

术切除并经病理证实的 183例弥漫性胶质瘤患者（包括低级别胶质瘤 63例、高级别胶质瘤 120例），均行

常规 MRI和 DKI检查［包括部分各向异性（FA）、平均扩散率（MD）、峰度各向异性（KFA）、平均峰度

（MK）、平均峰度张量（MKT）］，获取 DKI直方图参数（包括平均值、方差、中位数、25%分位数、75%分位

数、偏度、峰度），并行 EphA2免疫组化染色。单因素和多因素 Logistic回归分析筛查胶质瘤分级预测因

素，并基于该因素构建 DKI直方图以及 DKI直方图联合 EphA2评分的胶质瘤分级诊断预测模型，绘制受

试者工作特征（ROC）曲线评估其诊断效能，Spearman秩相关分析探讨 DKI直方图各项参数与 EphA2评
分的相关性。结果 高级别胶质瘤 FA值方差（t = ⁃ 2.050，P = 0.042）和 75% 分位数（t = ⁃ 2.130，P =
0.035），MD值方差（t = ⁃ 6.052，P = 0.000）和偏度（Z = ⁃ 3.326，P = 0.001），MK值平均值（t = ⁃ 3.094，P =
0.002）、方差（t = ⁃ 2.140，P = 0.027）、中位数（Z = ⁃ 3.444，P = 0.001）、25%分位数（t = ⁃ 3.022，P = 0.003）和

75%分位数（t = ⁃ 3.438，P = 0.001），MKT值平均值（t = ⁃ 3.096，P = 0.002）、方差（t = ⁃ 2.218，P = 0.028）、中位

数（t = ⁃ 3.701，P = 0.000）、25%分位数（t = ⁃ 3.033，P = 0.003）和 75%分位数（t = ⁃ 3.441，P = 0.001）均高于低

级别胶质瘤，FA值（Z = 4.489，P = 0.000）、MK值（Z = 4.528，P = 0.000）和 MKT值（Z = 4.528，P = 0.000）偏

度均低于低级别胶质瘤。 Logistic回归分析显示，FA值偏度（OR = 0.484，95%CI：0.278 ~ 0.842；P =
0.010）、MD 值方差（OR = 2.821，95%CI：1.231 ~ 6.466；P = 0.014）和 MKT 值 75% 分位数（OR = 2.581，
95%CI：1.148 ~ 5.806；P = 0.022）是胶质瘤分级的预测因素。ROC曲线显示，DKI直方图联合 EphA2评分

的曲线下面积为 0.90 ± 0.02（95%CI：0.676 ~ 0.922，P = 0.000），其诊断效能优于 DKI直方图的 0.86 ± 0.02
（95%CI：0.809 ~ 0.916，P = 0.000；Z = 1.114，P = 0.041）。 Spearman秩相关分析显示，仅 MD值峰度与

EphA2评分呈负相关关系（rs = ⁃ 0.267，P = 0.002）。结论 DKI直方图联合 EphA2评分的胶质瘤分级预

测模型可以有效提高胶质瘤分级诊断效能。
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【Abstract】 Objective To investigate the value of diffusion kurtosis imaging (DKI) histogram
combined with Ephrin type⁃A receptor 2 (EphA2) in the evaluation of glioma grading. Methods A total of
183 patients with diffuse glioma [including 63 cases of low⁃grade glioma (LGG) and 120 cases of high⁃grade
glioma (HGG)] who underwent neurosurgical resection and were confirmed by pathology at General Hospital
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of Eastern Theater Command from December 2015 to December 2019 were enrolled. All patients
underwent conventional MRI and DKI examination [including fractional anisotropy (FA), mean diffusivity
(MD), kurtosis fractional anisotropy (KFA), mean kurtosis (MK), mean kurtosis tensor (MKT)], and DKI
histogram parameters (including mean, variance, median, 25% quantile, 75% quantile, skewness, kurtosis)
were obtained. Immunohistochemical staining of EphA2 was performed. Univariate and multivariate
Logistic regression analysis were used to screen the predictive factors of glioma grading, and based on these
factors, the DKI histogram and the DKI histogram combined with EphA2 grading diagnostic prediction
model were constructed, and the receiver operating characteristic curve (ROC) was drawn to evaluate its
diagnostic efficiency. Spearman rank correlation analysis was used to explore the correlation between the
DKI histogram parameters and the EphA2 grading. Results For HGG, the variance (t = ⁃ 2.050, P = 0.042)
and 75% quantile (t = ⁃ 2.130, P = 0.035) of FA value, the variance (t = ⁃ 6.052, P = 0.000) and skewness (Z =
⁃ 3.326, P = 0.001) of MD value, the mean (t = ⁃ 3.094, P = 0.002), variance (t = ⁃ 2.228, P = 0.027), median
(Z = ⁃ 3.444, P = 0.001), 25% quantile (t = ⁃ 3.022, P = 0.003) and 75% quantile (t = ⁃ 3.438, P = 0.001) of MK
value, the mean (t = ⁃ 3.096, P = 0.002), variance (t = ⁃ 2.140, P = 0.028), median (t = ⁃ 3.701, P = 0.000), 25%
quantile (t = ⁃ 3.033, P = 0.003) and 75% quantile (t = ⁃ 3.441, P = 0.000) of MKT value were higher than
those of LGG. The FA value (Z = 4.489, P = 0.000), MK value (Z = 4.528, P = 0.000) and MKT value (Z =
4.528, P = 0.000) were significantly lower than those of LGG. Logistic regression analysis showed the
skewness of FA value (OR = 0.484, 95%CI: 0.278-0.842; P = 0.010), variance of MD value (OR = 2.821,
95%CI: 1.231-6.466; P = 0.014) and 75% quantile of MKT value (OR = 2.581, 95%CI: 1.148-5.806; P =
0.022) were the predictive factors for glioma grading. The ROC curve showed the area under the curve
(AUC) of DKI histogram parameters combined with EphA2 grading was 0.90 ± 0.02 (95%CI: 0.676-0.922,
P = 0.000), which was better than DKI histogram (0.86 ± 0.02; 95%CI: 0.809-0.916, P = 0.000; Z = 1.114,
P = 0.041). Spearman rank correlation analysis showed only MD kurtosis was negatively correlated with
EphA2 grading (rs = ⁃ 0.267, P = 0.002). Conclusions The prediction model of DKI histogram combined
with EphA2 grading can effectively improve the efficiency of grading diagnosis of glioma.

【Key words】 Glioma; Membrane proteins; Diffusion magnetic resonance imaging; Forecasting;
Logistic models
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弥漫性胶质瘤是成人最常见的原发性颅内肿

瘤［1］，根据 2016年WHO中枢神经系统肿瘤分类第

四版修订版分为低级别胶质瘤（LGG，WHOⅡ级）和

高级别胶质瘤（HGG，WHOⅢ ~ Ⅳ级），二者组织学

形态、分子病理学和影像学均显示出巨大异质性，

高级别胶质瘤恶性程度高、预后差、生存期短［2］。因

此，准确的术前分级对治疗方案的选择和预后的评

估具有重要意义。胶质瘤的发生、发展和复发与肿

瘤干细胞（TSCs）密切相关［3］。红细胞生成素生成

的 肝 细 胞 受 体 A2（EphA2）是 受 体 酪 氨 酸 激 酶

（RTK）家族成员，其作为关键致癌因子在维持肿瘤

干细胞特性中发挥关键作用［4⁃5］。EphA2在胶质瘤

细胞膜呈过表达，与病理分级［6］和预后［5］相关。既

往MRI研究显示，EphA2表达变化与肿瘤最大径、水

肿指数和强化比例相关［7］，因此临床综合 EphA2表
达水平和 MRI表现进行胶质瘤分级诊断与治疗，但

EphA2表达变化与胶质瘤影像学特征的潜在生物学

机制尚不清楚。扩散峰度成像（DKI）是一项描述组

织内水分子扩散呈非高斯分布的新技术，可以更好

地反映组织微观结构的复杂性［8］，在胶质瘤分级诊

断和异质性评估方面更具优势［9］。既往研究主要是

人工勾画兴趣区（ROI），存在耗时、费力、主观性强

等缺点；直方图分析法是基于病变组织不同体素值

进行分析的方法，可以提供标准差、峰度、偏度等反

映肿瘤异质性的定量参数［10］，从而更加全面地评估

肿瘤生物学特征。也有学者尝试将 DKI直方图分析

法应用于胶质瘤分级诊断［11⁃12］。基于此，我们假设

联合 DKI直方图和 EphA2两种维度特征有助于胶质

瘤的分级诊断，本研究筛查胶质瘤分级预测因素，

并基于该因素构建 DKI直方图以及 DKI直方图联合

EphA2的胶质瘤分级诊断预测模型，对比分析两种

模型的预测效能。

资料与方法

一、临床资料

1.纳入与排除标准 （1）行神经外科手术并经
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病理学检查证实为弥漫性胶质瘤（WHOⅡ ~Ⅳ级）。

（2）影像学检查前未行穿刺、手术切除和放化疗等

治疗。（3）在同一台设备上行 MRI平扫、增强扫描和

DKI检查。（4）排除MRI图像伪影过重影响图像处理

与数据分析的患者。

2.一般资料 选择 2015年 12月至 2019年 12月
在东部战区总医院神经外科行手术切除并经病理

证实的弥漫性胶质瘤患者共 183例，男性 100例，女

性 83例；年龄为 23 ~ 80岁，平均（51.97 ± 13.53）岁。

低级别胶质瘤（WHOⅡ级）共计 63例，男性 32例，女

性 31例；年龄 25 ~ 71岁，平均（45.74 ± 10.90）岁；病

理分型为弥漫性星形细胞瘤 38例（60.32%），少突胶

质 细 胞 瘤 24 例（38.10%），少 突 星 形 细 胞 瘤 1 例

（1.59%）。高级别胶质瘤（WHOⅢ ~Ⅳ级）120例，男

性 68例，女性 52例；年龄 23 ~ 80岁，平均为（55.24 ±
13.66）岁 ；病 理 分 型 为 间 变 性 星 形 细 胞 瘤 29 例

（24.17%），间变性少突胶质细胞瘤 9例（7.50%），间

变性少突星形细胞瘤 1例（0.83%），胶质母细胞瘤

80例（66.67%），H3 K27M⁃mut弥漫中线胶质瘤 1例
（0.83%）。高级别胶质瘤患者年龄高于低级别胶质

瘤患者（t = ⁃ 5.118，P = 0.000），二者性别差异无统计

学意义（χ2 = 0.575，P = 0.448）。

二、研究方法

1. 头部 MRI检查 采用美国 GE公司生产的

GE Discovery MR 750 3.0T超导型 MRI扫描仪，含

32通道相控阵头部线圈，扫描序列为横断面 T1WI、
T2WI、3D⁃T1WI增强扫描、DKI，以及冠状位 FLAIR成

像。（1）T1WI：重复时间（TR）1750 ms、回波时间（TE）
24 ms，扫描视野（FOV）220 mm × 220 mm，矩阵为

320 × 256，层厚 5 mm、层间距 1.50 mm，扫描时间为

82 s。（2）T2WI：重复时间 5642 ms、回波时间 93 ms，
扫描视野 240 mm × 240 mm，矩阵为 320 × 256，层厚

5 mm、层间距 1.50 mm，扫描时间 86 s。（3）FLAIR成

像：重复时间 9000 ms、回波时间 95 ms、反转时间

（TI）2474 ms，扫描视野 240 mm × 240 mm，矩阵为

512 × 512，层厚 5 mm、层间距 1.50 mm，扫描时间为

95 s。（4）3D⁃T1WI增强扫描：重复时间 8.20 ms、回波

时间 3.20 ms，扫描视野 240 mm × 240 mm，矩阵为

256 × 256，层厚 1 mm、层间距为零，肘前静脉团注钆

喷酸葡胺注射液（0.20 ml/kg），注射完毕后立即予

20 ml生理盐水以相同速度冲洗连接管道和静脉，扫

描时间为 191 s。（5）DKI序列：重复时间 5000 ms、回
波时间 103.20 ms，扫描视野 220 mm × 220 mm，矩阵

为 192 × 192，扩散敏感梯度方向共 30 个，b值为

2000 s/mm2，层厚 4 mm、层间距为零，扫描时间为

180 s。
2. 图 像 处 理 （1）兴 趣 区 勾 画 ：在 GE

Advantage Work Station 4.6工作站（美国 GE公司）

中以 DICOM格式将所有 MRI图像导出，由 2位神经

放 射 科 医 师 采 用 MRIcron 软 件（http://www.
mccauslandcenter. sc. edu/mricro/mricron）在 3D ⁃ T1WI
增强图像勾画肿瘤兴趣区，避开伪影、大血管、静脉

窦、增强的脑膜等，并构建肿瘤三维感兴趣体积

（VOI），包括实性强化区、囊性变区、实性无强化区，

意见不一致时请另一位高年资神经放射科医师校

正。（2）直方图数据处理：采用 MRIcron软件 dcm2nii
工具（http://people.cas.sc.edu/rorden/mricron/dcm2nii.
html）将 DICOM格式图像转换为 Nifti_1格式，DKE
软件（http://www.ninc.org/projects/dke）对 DKI图像进

行后处理，获得部分各向异性（FA）、平均扩散率

（MD）、峰度各向异性（KFA）、平均峰度（MK）、平均

峰度张量（MKT）图像，SPM12软件包（http://www.fil.
ion.ucl.ac.uk/spm/）将 3D⁃T1WI增强扫描图像和肿瘤

感兴趣体积与 FA、MD、KFA、MK、MKT图像进行匹

配获得直方图，再采用我们研究小组研发的磁共振

高信号区域分割及信息提取软件 V1.0（软件著作权

号：2017SR2074086）计算直方图各项参数的平均

值、方差、中位数、25%分位数、75%分位数、偏度、峰

度（图 1，2）。

3. EphA2免疫组化分级 手术切除肿瘤组织制

备石蜡切片，行 EphA2免疫组化染色，光学显微镜

下（× 400）随机选取 5 个视野，计数阳性细胞（染色

呈棕黄色为阳性细胞）并计算阳性细胞占肿瘤细胞

百分比，半定量测定 EphA2表达，参照文献［13］评

分标准，阳性细胞占肿瘤细胞百分比 < 10%为 0分、

10% ~ 20%为 1分、21% ~ 50%为 2分、51% ~ 80%为

3分、> 80%为 4分（图 3）。

4.统计分析方法 采用 SPSS 18.0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，行 χ2检验。正态性检验采用拟合优

度 χ2检验，方差齐性检验采用 Levene检验。呈正态

分布的计量资料以均数 ±标准差（x ± s）表示，采用

两独立样本的 t检验；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，采用

Mann⁃Whitney U检验。胶质瘤分级预测因素的筛

查采用单因素和多因素前进法 Logistic回归分析
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图 1 男性，26岁，诊断为左侧额岛叶弥漫性星形细胞瘤
（WHOⅡ级）。头部 MRI和 DKI直方图所见 1a 横断面
增强 T1WI显示肿瘤无明显强化 1b 横断面 FA图显示
肿瘤组织 FA值降低 1c 横断面MK图显示肿瘤组织MK
值 降 低 1d 横 断 面 MD 图 显 示 肿 瘤 组 织 MD 值 升 高
1e MKT直方图显示体素集中分布于MKT值较小区域

Figure 1 A 26 ⁃ year ⁃ old male was diagnosis as diffuse
astrocytoma in the left frontal insular lobe (WHO gradeⅡ).
Head MRI and DKI histogram findings Axial enhanced
T1WI showed no significant enhancement (Panel 1a). AxialFA (Panel 1b) and MK (Panel 1c) maps showed decreased
values in the solid part of tumor. Axial MD maps showed
increased values in the solid part of tumor (Panel 1d). MKT
histogram showed voxels were concentrated in the area with
small MKT value (Panel 1e).

图 2 男性，62 岁，最终诊断为左侧额叶胶质母细胞瘤
（WHOⅣ级）。头部 MRI和 DKI直方图所见 2a 横断面增
强 T1WI显示肿瘤呈不规则环形强化 2b 横断面 FA图显
示肿瘤组织 FA值升高 2c 横断面 MK图显示肿瘤组织
MK值升高 2d 横断面 MD图显示肿瘤组织 MD值升高
2e MKT直方图显示体素集中分布于MKT值较大区域

Figure 2 A 62⁃year⁃old male was diagnosis as glioblastoma
in the left frontal lobe (WHO grade Ⅳ). Head MRI and DKI
histogram findings Axial enhanced T1WI showed irregular
annular enhancement in the tumor (Panel 2a). Axial FA
(Panel 2b), MK (Panel 2c) and MD (Panel 2d) maps showed
increased values in solid part of tumor. MKT histogram
showed voxels were concentrated in the area with large MKT
value (Panel 2e).

（α 入 = 0.05，α 出 = 0.10），并根据筛选出的因素构建胶

质瘤分级预测模型；进一步绘制受试者工作特征

（ROC）曲线并计算曲线下面积（AUC），采用 Delong
检验评估胶质瘤分级预测模型的效能。EphA2评分

分级与 DKI直方图参数的相关性分析采用 Spearman

秩相关分析。以 P ≤ 0.05为差异具有统计学意义。

结 果

高级别胶质瘤 FA值方差（P = 0.042）和 75%分

位数（P = 0.035），MD值方差（P = 0.000）和偏度（P =

1a 1b 1c 1d
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0.001），MK值平均值（P = 0.002）、方差（P = 0.027）、

中位数（P = 0.001）、25%分位数（P = 0.003）和 75%分

位数（P = 0.001），MKT值平均值（P = 0.002）、方差

（P = 0.028）、中位数（P = 0.000）、25% 分位数（P =
0.003）和 75%分位数（P = 0.001）均高于低级别胶质

瘤，FA 值（P = 0.000）、MK 值（P = 0.000）和 MKT 值

（P = 0.000）偏度均低于低级别胶质瘤，其余各项 DKI
直方图参数组间差异并无统计学意义（均 P > 0.05，
表 1 ~ 5）。免疫组化染色结果显示，高级别胶质瘤

EphA2阳性细胞占比 < 10%者 16例（13.33%）、10% ~
20%者 20例（16.67%）、21% ~ 50%者 25例（20.83%）、

51% ~ 80% 者 37 例（30.83%）、> 80% 者 22 例

（18.33%）；低 级 别 胶 质 瘤 EphA2 阳 性 细 胞 占 比 <
10%者 21例（33.33%）、10% ~ 20%者 18例（28.57%）、

21% ~ 50% 者 12 例（19.05%）、51% ~ 80% 者 5 例

（7.94%）、> 80%者 7例（11.11%），组间差异有统计学

意义（Z = ⁃ 4.205，P = 0.000）。

单因素 Logistic回归分析显示，FA值偏度（P =
0.004）、MD值方差（P = 0.000）和 MKT值 75%分位数

（P = 0.001）是胶质瘤分级相关预测因素（表 6）；将上

述因素纳入多因素 Logistic回归方程，结果显示，FA
值 偏 度（OR = 0.484，95%CI：0.278 ~ 0.842；P =
0.010）、MD 值 方 差（OR = 2.821，95%CI：1.231 ~
6.466；P = 0.014）和 MKT值 75%分位数（OR = 2.581，

95%CI：1.148 ~ 5.806；P = 0.022）是胶质瘤分级的预

测因素（表 7）。

绘制 DKI直方图和 DKI直方图联合 EphA2评
分预测胶质瘤分级的 ROC曲线，结果显示，DKI直
方图的曲线下面积为 0.86 ± 0.02（95%CI：0.809 ~
0.916，P = 0.000），灵敏度为 0.833、特异度为 0.778，
截断值为 0.577；DKI直方图联合 EphA2评分的曲

线下面积为 0.90 ± 0.02（95%CI：0.676 ~ 0.922，P =
0.000），灵敏度为 0.825、特异度为 0.873，截断值为

0.671（图 4）。DKI直方图联合 EphA2评分的胶质

瘤分级预测模型的诊断效能优于 DKI直方图的预

测模型（Z = 1.114，P = 0.041）。

Spearman秩相关分析显示，DKI直方图各项参

数中仅MD值峰度与 EphA2评分呈负相关关系（rs =
⁃ 0.267，P = 0.002；表 8）。

讨 论

本研究结果显示，DKI直方图中 FA值偏度、

MD值方差和 MKT值 75%分位数是胶质瘤分级的

预测因素，仅 MD值峰度与 EphA2评分存在负相关

关系；DKI直方图联合 EphA2评分的胶质瘤分级预

测模型准确性高于 DKI直方图的预测模型，表明

EphA2评分有助于提高胶质瘤分级预测诊断效能。

众所周知，胶质瘤中水分子在细胞间隙、细胞

图 3 EphA2评分（箭头所示为 EphA2
阳性细胞） 免疫组化染色（ABC 法）
高倍放大 3a EphA2阳性细胞占比 <
10%为 0分 3b EphA2阳性细胞占比
10% ~ 20%为 1分 3c EphA2阳性细
胞占比 21% ~ 50%为 2分 3d EphA2
阳性细胞占比 51% ~ 80% 为 3 分 3e
EphA2阳性细胞占比 > 80%为 4分
Figure 3 Schematic diagram of EphA2
grading (arrows indicate positive
expression of EphA2)
Immunohistochemical staining (ABC)
High power magnified 0: the positive
rate of EphA2 < 10% (Panel 3a). 1: the
positive rate of EphA2 was 10%-20%
(Panel 3b). 2: the positive rate of EphA2
was 21%-50% (Panel 3c). 3: the
positive rate of EphA2 was 51%-80%
(Panel 3d). 4: the positive rate of
EphA2 > 80% (Panel 3e).

3a 3b 3c

3d 3e
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内的扩散运动呈非高斯分布。基于高斯分布的

DWI和 DTI技术在胶质瘤分级诊断上存在一定局限

性［14］。DKI技术可反映肿瘤的非高斯分布状态，从

而更准确地反映肿瘤微观结构和高度异质性［14］。

DKI不仅可以获取传统的扩散参数，如 FA值、MD值

外，还可以获取峰度参数如 KFA值、MK值和 MKT

值［13］。MD值反映水分子平均扩散水平和能力，与

水分子运动自由度呈正相关［15］，与胶质瘤分级呈负

相关，有助于分级诊断［16⁃17］。本研究结果显示，高级

别胶质瘤 MD值方差和偏度均高于低级别胶质瘤，

表明高级别胶质瘤更易发生囊性变、坏死，异质性

更强，且肿瘤组织间扩散水平不均衡或不稳定。FA
值反映水分子运动各向异性程度［18］，肿瘤造成神经

细胞结构和完整性改变，易导致水分子扩散方向和

幅度变化，FA值降低与细胞结构破坏有关。Beppu
等［19］发现，胶质母细胞瘤强化区 FA值可反映肿瘤

细胞增殖程度，且与侵袭性相关病理学标志物呈正

相关关系。本研究结果显示，高级别胶质瘤 FA值

方差和 75%分位数均高于低级别胶质瘤，偏度低于

低级别胶质瘤。已知 DKI直方图中高分位数代表组

织异质性［20］，本研究高级别胶质瘤具有更高的 FA
值 75%分位数，表明其侵袭性更强；而 FA值偏度更

低，与高级别胶质瘤的高度异质性密切相关。

MK值和 MKT值作为 DKI的峰度指标，反映不

参数

平均值
［M（P25，P75）］

方差（x ± s）
中位数
［M（P25，P75）］
25%分位数
［M（P25，P75］

75%分位数（x ± s）
偏度
［M（P25，P75］
峰度
［M（P25，P75］

LGG（n = 63）
0.059

（0.049，0.071）
0.031 ± 0.013

0.053
（0.044，0.064）

0.039
（0.033，0.047）
0.079 ± 0.030

1.143
（0.908，1.461）

4.493
（3.807，6.073）

HGG（n = 120）
0.063

（0.050，0.082）
0.035 ± 0.014

0.056
（0.045，0.075）

0.038
（0.029，0.050）
0.090 ± 0.035

0.848
（0.570，1.119）

3.544
（2.958，4.369）

t或 Z值

⁃ 1.270*
⁃ 2.050#
⁃ 1.441*
⁃ 0.395*
⁃ 2.130#
4.489*
4.751*

P值

0.204
0.042
0.150
0.093
0.035
0.000
0.060

表 1 高级别胶质瘤与低级别胶质瘤 FA值的比较

Table 1. Comparison of FA value between HGG and LGG

表 2 高级别胶质瘤与低级别胶质瘤MD值的比较

Table 2. Comparison of MD value between HGG and LGG
参数

平均值
［M（P25，P75）］

方差（x ± s）
中位数（x ± s）
25%分位数
［M（P25，P75）］

75%分位数（x ± s）
偏度
［M（P25，P75）］
峰度
［M（P25，P75）］

LGG（n = 63）
2.529

（ 1.987，2.830）
0.250 ± 0.085
2.417 ± 0.591

2.364
（ 1.824，2.667）
2.588 ± 0.627

0.115
（⁃ 0.218，0.797）

3.085
（ 2.747，3.862）

HGG（n = 120）
2.512

（1.967，2.854）
0.367 ± 0.177
2.409 ± 0.623

2.230
（1.739，2.590）
2.692 ± 0.734

0.605
（0.210，1.012）

3.047
（2.461，4.569）

t或 Z值

0.051*
⁃ 6.052#
0.082#
1.015*
⁃ 0.953#
⁃ 3.326*
0.565*

P值

0.959
0.000
0.935
0.310
0.342
0.001
0.572

*Z value，Z值；#t value，t值。LGG，low⁃grade glioma，低级别胶质
瘤；HGG，high⁃grade glioma，高级别胶质瘤。The same for Table 2

表 3 高级别胶质瘤与低级别胶质瘤 KFA值的比较
［M（P25，P75）］
Table 3. Comparison of KFA value between HGG andLGG [M (P25, P75)]
参数

平均值

方差

中位数

25%分位数

75%分位数

偏度

峰度

LGG（n = 63）
0.067（0.051，0.090）
0.025（0.020，0.035）
0.061（0.047，0.085）
0.048（0.036，0.070）
0.077（0.063，0.107）
0.909（0.622，1.213）
0.893（0.571，1.180）

HGG（n = 120）
0.060（0.047，0.082）
0.024（0.020，0.037）
0.054（0.043，0.077）
0.041（0.033，0.057）
0.073（0.058，0.103）
0.892（0.636，1.296）
0.821（0.518，1.213）

Z值

1.332
⁃ 0.339
⁃ 1.379
2.010
1.068
⁃ 0.154
⁃ 0.078

P值

0.183
0.734
0.168
0.054
0.286
0.877
0.633

表 4 高级别胶质瘤与低级别胶质瘤MK值的比较

Table 4. Comparison of MK value between HGG and LGG
参数

平均值（x ± s）
方差
［M（P25，P75）］
中位数
［M（P25，P75）］

25%分位数（x ± s）
75%分位数（x ± s）
偏度
［M（P25，P75）］
峰度
［M（P25，P75）］

LGG（n = 63）
0.525 ± 0.078

0.063
（0.049，0.080）

0.500
（0.468，0.564）
0.474 ± 0.074
0.568 ± 0.086

0.579
（0.304，0.807）

0.582
（0.336，0.811）

HGG（n = 120）
0.571 ± 0.105

0.074
（ 0.059，0.096）

0.546
（ 0.505，0.626）
0.512 ± 0.096
0.625 ± 0.117

0.127
（⁃ 0.238，0.465）

0.138
（ 0.331，0.582）

t或 Z值

⁃ 3.094#
⁃ 2.140*
⁃ 3.444*
⁃ 3.022#
⁃ 3.438#
4.528*
0.051*

P值

0.002
0.027
0.001
0.003
0.001
0.000
0.925

表 5 高级别胶质瘤与低级别胶质瘤MKT值的比较

Table 5. Comparison of MKT value between HGG andLGG
参数

平均值（x ± s）
方差
［M（P25，P75）］

中位数（x ± s）
25%分位数（x ± s）
75%分位数（x ± s）
偏度
［M（P25，P75）］
峰度
［M（P25，P75）］

LGG（n = 63）
0.524 ± 0.078

0.062
（0.049，0.079）
0.518 ± 0.079
0.473 ± 0.074
0.567 ± 0.086

0.575
（0.272，0.811）

0.542
（0.312，0.781）

HGG（n = 120）
0.570 ± 0.104

0.074
（ 0.058，0.094）
0.568 ± 0.104
0.512 ± 0.096
0.624 ± 0.117

0.130
（⁃ 0.236，0.465）

0.141
（ 0.104，0.351）

t或 Z值

⁃ 3.096#
⁃ 2.060*
⁃ 3.701#
⁃ 3.033#
⁃ 3.441#
4.528*
0.032*

P值
0.002
0.028
0.000
0.003
0.001
0.000
0.922

LGG，low⁃grade glioma，低级别胶质瘤；HGG，high⁃grade glioma，高
级别胶质瘤

*Z value，Z值；#t value，t值。LGG，low⁃grade glioma，低级别胶质
瘤；HGG，high⁃grade glioma，高级别胶质瘤。The same for Table 5
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表 6 胶质瘤分级相关预测因素的单因素 Logistic回归分析

Table 6. Univariate Logistic regression analysis of predictors associated with glioma grading
变量

FA值平均值

FA值方差

FA值中位数

FA值 25%分位数

FA值 75%分位数

FA值偏度

FA值峰度

MD值平均值

MD值方差

MD值中位数

MD值 25%分位数

MD值 75%分位数

MD值偏度

MD值峰度

KFA值平均值

KFA值方差

KFA值中位数

KFA值 25%分位数

KFA值 75%分位数

KFA值偏度

KFA值峰度

MK值平均值

MK值方差

MK值中位数

MK值 25%分位数

MK值 75%分位数

MK值偏度

MK值峰度

MKT值平均值

MKT值方差

MKT值中位数

MKT值 25%分位数

MKT值 75%分位数

MKT值偏度

MKT值峰度

b

⁃ 39.572
⁃ 161.204
⁃ 91.553
130.846
160.776
⁃ 0.946
0.741
42.936
6.581
12.819
⁃ 23.057
⁃ 31.491
⁃ 2.514
⁃ 0.158

⁃ 1465.832
606.469
544.410
527.617
305.355
11.538
⁃ 1.564

5557.586
⁃ 4009.745
1491.713
⁃ 7969.208
⁃ 1691.872

68.534
⁃ 12.601

⁃ 4925.408
3739.200
⁃ 1641.587
7737.062

5.713
⁃ 69.573
13.258

SE

1325.730
474.878
333.165
651.092
384.116
0.330
0.967
58.440
1.523
17.120
38.693
19.871
1.620
0.465

946.968
388.202
321.987
478.390
303.344
4.936
1.103

5670.796
3057.613
2485.485
3897.491
1820.907
48.797
16.951

5673.786
3087.059
2493.858
3920.137

1.763
48.768
16.978

Wald χ2
0.001
0.115
0.076
0.040
0.175
8.200
0.587
0.540
18.660
0.561
0.355
2.511
2.407
0.115
2.396
2.441
2.859
1.216
1.013
5.464
2.012
0.960
1.720
0.360
4.181
0.863
1.973
0.553
0.754
1.467
0.433
3.895
10.494
2.035
0.610

P值

0.976
0.734
0.783
0.841
0.676
0.004
0.444
0.463
0.000
0.454
0.551
0.113
0.121
0.734
0.122
0.118
0.091
0.270
0.314
0.059
0.156
0.327
0.190
0.548
0.051
0.353
0.160
0.457
0.385
0.226
0.510
0.058
0.001
0.154
0.435

OR值

0.000
0.000
0.000
6.697
6.667
0.388
2.097
4.435

721.025
369 321.856

0.000
0.000
0.081
0.854
0.000
2.434
2.719
1.384
4.110

102 578.945
0.209
2.441
0.000
1.384
0.000
0.000
5.806
0.000
0.000
2.444
0.000
2.414

302.653
0.000

572 597.972

OR 95%CI
0.000 ~ 1.381
0.000 ~ 8.348
0.000 ~ 6.759
0.000 ~ 2.003
0.000 ~ 1.013
0.203 ~ 0.742
0.315 ~ 13.952
0.000 ~ 2.459
36.411 ~ 14 277.918
0.000 ~ 1.380
0.000 ~ 8.345
0.000 ~ 1 731.265
0.003 ~ 1.938
0.343 ~ 2.126
0.000 ~ 2.867
0.000 ~ 3.610
0.000 ~ 2.823
0.000 ~ 2.103
0.000 ~ 1.007
0.383 ~ 1.696
0.024 ~ 1.817
0.000 ~ 11.250
0.000 ~ 10.150
0.000 ~ 17.340
0.000 ~ 0.410
0.000 ~ 3.951
0.000 ~ 1.991
0.000 ~ 9.046
0.000 ~ 6.005
0.000 ~ 4.335
0.000 ~ 1.205
2.169 ~ 8.105
9.548 ~ 9 593.905
0.000 ~ 1.977
0.000 ~ 1.620

FA，fractional anisotropy，部分各向异性；MD，mean diffusivity，平均扩散率；KFA，kurtosis fractional anisotropy，峰度各向异性；
MK，mean kurtosis，平均峰度；MKT，mean kurtosis tensor，平均峰度张量

受扩散张量影响的峰度张量的各向异性［21⁃22］，代表

组织结构的复杂性，用于评估胶质瘤在复杂组织环

境中扩散能力［23］，二者十分相似［24］。多项研究显

示，胶质瘤实质部分 MK值随肿瘤分级的增高而增

加［23］。Falk等［9］的 Meta分析纳入 10项临床研究计

430例胶质瘤患者，结果显示，MK值鉴别高级别与

低级别胶质瘤具有较高的准确性。本研究高级别

胶质瘤 MK值和 MKT值平均值、方差、中位数、25%
分位数和 75%分位数均高于低级别胶质瘤，偏度低

于低级别胶质瘤；加之 DKI直方图中 25%分位数和

75%分位数与组织异质性呈正相关［20］，进一步表明

肿瘤分级与肿瘤组织异质性呈正相关［24］，与既往研
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度
敏

灵

0.00
0.00

0.20

0.20

0.40

0.40

0.60

0.60 0.80

0.80

1.00

1.00

1 -特异度

DKI直方图

DKI直方图联合EphA2评分

DKI，扩散峰度成像；
EphA2，红细胞生成素生成的肝细胞受体 A2

图 4 ROC曲线显示，DKI直方图预测胶质瘤分级
的曲线下面积为 0.86 ± 0.02（95%CI：0.809 ~ 0.916，
P = 0.000），DKI直方图联合 EphA2评分为 0.90 ±
0.02（95%CI：0.676 ~ 0.922，P = 0.000）
Figure 4 The ROC curves showed the AUC for the
DKI histogram predicting glioma grading was 0.86 ±
0.02 (95%CI: 0.809-0.916, P = 0.000) and the DKI
histogram combined with EphA2 grading was 0.90 ±
0.02 (95%CI: 0.676-0.922, P = 0.000).

表 8 DKI直方图参数与 EphA2评分的 Spearman秩相关分析

Table 8. Spearman rank correlation analysis of DKI histogram parameters with EphA2 grading

FA，fractional anisotropy，部分各向异性；MD，mean diffusivity，平均扩散率；KFA，kurtosis fractional anisotropy，峰度各向异性；MK，mean
kurtosis，平均峰度；MKT，mean kurtosis tensor，平均峰度张量

变量

FA
平均值

方差

中位数

25%分位数

75%分位数

偏度

峰度

rs值

⁃ 0.003
0.002
⁃ 0.025
0.099
0.026
⁃ 0.037
0.034

P值

0.970
0.981
0.771
0.255
0.766
0.669
0.701

变量

MD
平均值

方差

中位数

25%分位数

75%分位数

偏度

峰度

rs值

0.078
⁃ 0.046
⁃ 0.005
⁃ 0.007
⁃ 0.072
0.137
⁃ 0.267

P值

0.373
0.603
0.951
0.940
0.409
0.115
0.002

变量

KFA
平均值

方差

中位数

25%分位数

75%分位数

偏度

峰度

rs值

0.013
⁃ 0.067
⁃ 0.132
⁃ 0.041
0.158
⁃ 0.081
0.152

P值

0.885
0.444
0.129
0.638
0.070
0.354
0.081

变量

MK
平均值

方差

中位数

25%分位数

75%分位数

偏度

峰度

rs值

⁃ 0.052
⁃ 0.005
⁃ 0.092
0.112
⁃ 0.112
0.102
⁃ 0.010

P值

0.553
0.958
0.294
0.199
0.199
0.242
0.909

变量

MKT
平均值

方差

中位数

25%分位数

75%分位数

偏度

峰度

rs值

0.043
0.007
0.105
⁃ 0.097
0.105
⁃ 0.092
0.006

P值

0.624
0.940
0.230
0.264
0.229
0.292
0.942

变量

FA值偏度

MD值方差

MKT值 75%分位数

常数项

b

⁃ 0.812
6.844
5.211
⁃ 8.851

SE

0.289
1.251
1.564
1.551

Wald χ2
25.343
18.121
11.463
29.911

P值

0.010
0.014
0.022
0.000

OR值

0.484
2.821
2.581

OR 95%CI
0.278 ~ 0.842
1.231 ~ 6.466
1.148 ~ 5.806

表 7 胶质瘤分级相关预测因素的多因素前进法 Logistic回归分析

Table 7. Multivariate forward Logistic regression analysis of predictors associated with glioma grading

FA，fractional anisotropy，部分各向异性；MD，mean diffusivity，平均扩散率；MKT，mean kurtosis tensor，平均峰度张量

究结果相一致［11］。

EphA2在正常神经组织中的表达水平较低，在

胶质瘤细胞膜中呈过表达，尤其是间变性星形细胞

瘤和胶质母细胞瘤［25］。EphA2过表达与肿瘤病理

分级和增殖相关［26］，亦与预后较差相关［27］。有研究

显示，恶性胶质瘤中可检测到较高的 EphA2表达，

且与较差预后显著相关［25］；也有学者认为，EphA2
有助于肿瘤的恶性转化［28］。本研究结果显示，高级

别胶质瘤 EphA2表达水平高于低级别胶质瘤，与既

往研究结果相一致［26］。Suo等［7］还发现，高级别胶

质瘤 EphA2的高表达与一些影像学指标相关。因

此，EphA2可以作为评估胶质瘤恶性程度的有价值

指标。

DKI直方图参数和 EphA2评分信息均可独立实

现胶质瘤分级预测［29］。本研究将二者联合，结果显

示，DKI直方图联合 EphA2评分的预测模型准确性

高于 DKI直方图的预测模型；进一步采用 Spearman
秩相关分析探讨 DKI直方图各项参数与 EphA2评分
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的相关性，结果显示，仅MD值峰度与 EphA2评分呈

负相关关系，表明MD值可以反映胶质瘤恶性程度。

DKI直方图参数在胶质瘤分级和增殖预测中具有较

好的可行性［9］，其中 MD值反映肿瘤细胞密集程度，

肿瘤分级增高、MD值降低［30］。

然而，本研究亦存在以下不足之处：（1）为单中

心回顾性研究，存在一定选择偏倚。（2）旨在分析肿
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综上所述，构建 DKI直方图联合 EphA2评分的

胶质瘤分级预测模型有助于更精准地进行胶质瘤

分级诊断，从而为临床提供一种新型预测工具。
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