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胶质母细胞瘤肿瘤复发微环境相关的功能成像研究进展

王聪惠!高丽娟!袁涛!全冠民

#摘要$

!

胶质母细胞瘤"

OI<

#是成人最常见的原发性中枢神经系统恶性肿瘤!其预后不良的主要

原因是肿瘤复发!

OI<

复发与其独特的肿瘤微环境异常有关!包括微血管状态$水分子运动$离子环境$

蛋白质变化$氧代谢和免疫异常等%近年来!功能
<?@

技术已在
OI<

复发肿瘤微环境研究方面取得

较多进展!可反映
OI<

复发的微血管结构$水分子扩散$离子代谢物$蛋白表达和组织氧张力等方面的

异常%

OI<

肿瘤微环境研究已从离体病理生理学层面拓展到活体功能成像水平%本文就
OI<

复发

微环境相关的功能
<?@

研究)

aG@

$

FG@

$

<?M

$酰胺质子转移成像"

Aab

#和血氧水平依赖性功能磁共

振成像"

IJ=F)><?@

#*进展进行综述%
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胶质母细胞瘤#

.

-,2[-+DW2*+

!

OI<

%是最具侵袭

性的原发性脑肿瘤+

!

,

!治疗后复发是
OI<

预后不良

的主要原因+

7

,

!与肿瘤异质性$微环境和耐药等因素有

关+

:

,

!其中微环境变化通过支持肿瘤生长的基质细胞

影响肿瘤细胞$细胞外基质$脉管系统及造成缺氧和炎

症反应!促进
OI<

的侵袭性&同时!放疗损害了小胶

质细胞和单核细胞的免疫功能!导致细胞因子信号和

细胞外基质的持续变化!进而加剧这种侵袭性+

$

,

'因

此!有必要对
OI<

治疗后肿瘤相关微环境包括微血

管状态及血液循环$水分子运动$离子环境$蛋白水平

和氧代谢等进行评估!以利于及时检出和预测
OI<

复发'既往对
OI<

微环境的评估主要采用病理学手

段!如肿瘤免疫学等!只能进行离体组织研究'近年

来!功能
<?@

从不同视角为无创性及活体观察
OI<

肿瘤微环境的变化提供了可能性+

8)9

,

'如动态磁敏感

对比#

1

V

/+*,3D4D36

\

W,[,-,W

V

32/WC+DW

!

FME

%$动态对

比增强#

1

V

/+*,332/WC+DW)6/X+/361

!

FE(

%$

FG@

和

Fb@

等扩散成像技术$

<?M

$酰胺质子转移#

+*,16

\

C2W2/WC+/D>6C

!

Aab

%成像$血氧水平依赖性功能磁

共振成像#

[-2212_

V.

6/-6]6-16

\

6/16/W>4/3W,2/+-

<?@

!

IJ=F)><?@

%等方法!在复发
OI<

的微血管结

构$水分子扩散受限程度$离子代谢物$蛋白水平和组

织氧张力等微环境研究方面取得了较多进展!提高了

对早期
OI<

复发的检出及其微环境变化机制的阐

释'本文就各种功能
<?@

技术对复发
OI<

肿瘤微

环境的研究进展进行综述'

灌注成像

OI<

病理特点之一为瘤内存在不成熟$曲折和管

壁高度通透性的血管系统+

#

,

!为肿瘤生长提供了必要

的血液供应!这也是
OI<

治疗后复发微环境相关血

管病变的基础'多种
<?

功能技术可反映治疗后复

发
OI<

的微血管特征!尤其是灌注加权成像#

aG@

%!

其中以
FME

技术最常用!其提供的与
OI<

微环境相

关的指标主要包括标准化相对脑血容量#

/2C*+-,g61

C6-+W,]636C6[C+-[-221]2-4*6

!

/CEÌ

%和标准化相对

脑血流量#

/2C*+-,g61C6-+W,]636C6[C+-[-221>-20

!

/CEIB

%'

FE(

则是另一种使用对比剂的灌注成像技

术!相应的反映肿瘤微环境的相关指标包括对比剂容

积转运常数#

]2-4*6WC+/D>6C32/DW+/W

!

Z

WC+/D

%$血管外
)

细胞外间隙容积分数#

]2-4*6>C+3W,2/2>6_WC+)]+D34)

-+C6_WC+)36--4-+CD

\

+36

!

`

6

%'另一种灌注成像方法是

动脉自旋标记#

+CW6C,+-D

\

,/-+[6-,/

.

!

AM=

%成像!主要

测量指标是
EIB

'

OI<

复发不同于假性进展的血管微环境基础是

异常微血管增殖!因此其
aG@

表现为灌注量明显增大

及微血管通透性显著增高!而假性进展时局部灌注无

明显增加'如
<+,W6C

等+

%

,对
:7

例
OI<

#

!%

例复发!

!:

例假性进展%患者进行研究!复发组的
CEÌ

值明

显高于假性进展组!较理想的
CEÌ

阈值为
:5"

&但目

前尚未就判断真$假性进展的
CEÌ

阈值达成一致'

Z,*

等+

!"

,对
8#

例
OI<

患者的研究中!获得的
CEÌ

阈值为
!59$

!而
T+

K

21,+

等+

!!

,对
$$

例患者的研究中获

得的阈值为
:5$

'造成这种差异 的原因可能与
FME)
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aG@

采集方法不同以及是否进行对比剂渗漏校正有

关'如
Z,*

等+

!"

,研究中
FME

采用的翻转角为
:8f

!而

T+

K

21,+

等+

!!

,的研究中采集
FME

图像的翻转角为
%"f

&

MW6,1-

等+

!7

,对
!&

例
OI<

进行
FME

扫描!结果显示对

比剂渗漏校正后测量的
CEÌ

*+_

诊断
OI<

复发的特

异度明显优于未校正者'因此!

FME)aG@

数据的标准

化采集可能有助于提高
OI<

研究中
CEÌ

结果的一

致性'此外!最近有研究者进一步提出
FME)aG@

测

量的其他指标也可用于鉴别
OI<

复发与假性进展所

致的微循环变化'如
a+CL

等+

!:

,对
!":

例
OI<

患者

在治疗后进行
FME

检查!研究结果显示!联合毛细血

管传输时间的异质性$氧摄取分数和
EÌ

鉴别
OI<

复发与假性进展的微循环异常的效能优于单一
EÌ

'

a+L

等+

!$

,对
$%

例
OI<

患者治疗后的
FME

研究获得

结果类似'以上研究提示!

OI<

复发时微循环系统和

肿瘤氧合异常是其
EÌ

变化的基础'另一方面!既往

关于真$假性进展
OI<

灌注微环境的
aG@

研究多基

于
FME

技术!目前已有少数研究者提出其他
aG@

方

法#如
FE(

$

AM=

%也可用于评价相关微循环变化'如

IC6DD-6C

等+

!8

,对
&&

例治疗后
OI<

进行
FE()aG@

扫

描!结果显示灌注量与肿瘤存活具有相关性'少数研

究提示
:F

灌注
AM=

和
FME

技术在区分
OI<

的真$

假性进展方面效能接近!均具有肯定价值+

!&

,

'但目前

采用
AM=

技术的相关研究较少!且缺乏病理对照!而

且
AM=

软件的普及率较低!因此未来尚需更多的研究

证实其诊断价值'此外!

(-DX+>66

V

等+

!9

,从
%#

例

OI<

患者
CEÌ

和
Z

WC+/D

图中提取影像组学特征!并

采用支持向量机来构建预测模型!其区分复发与假性

进展的符合率达
%"5#7k

!提示基于
aG@

的影像组学

模型对于区分
OI<

复发与假性进展具有肯定价值'

综上所述!

aG@

可以通过不同的微血管特征鉴别

OI<

治疗后复发和假性进展'

除了区分
OI<

治疗后真$假性进展!

aG@

还有助

于早期发现或预测
OI<

复发'如
T2

等+

!#

,对
9&

例

OI<

患者术前进行
FE(

和
FME

扫描!针对非增强

b

7

G@

高信号病变!结合多因素分析!显示
Z

WC+/D

第
%8

百分位数是早期复发的唯一独立预测因素'

R0+/

.

等+

!%

,的研究中
::

例
OI<

患者的术前
FE(

所见与上

述研究结果近似'但少数研究结果有所不同!如
Z+/

.

等+

7"

,对
&$

例
OI<

患者的术前
FE(

图像进行分析!

结果显示!非增强区
b

7

G@

高信号病变的
Z

WC+/D

的第
%8

百分位数值不能预测
OI<

复发!原因是
T2

等+

!#

,的随

访终点时间为术后
&

个月!随访时间可能不足!而

Z+/

.

等+

7"

,的研究中对患者的中位随访时间为
!$5$

个月'另外!

Z+/

.

等+

7"

,的研究中阅片者之间对非增

强
b

7

G@

高信号病变的
Z

WC+/D

第
%8

百分位值的分析一

致性仅为中等#

@EEH"5$&9

%!提示对
aG@

数据进行

分析时应该进行标准化处理以增加血流微环境评估结

果的可比性'此外!最近的一项研究中基于
!9%

例

OI<

患者的术前
<?

图像构建深度学习模型来预测

局部复发结果显示常规
<?

模型#基于
B=A@?

$

E()

b

!

G@

%加入
FE()<?@

定量参数中的
`

6

所构建的联

合模型较常规
<?

模型的敏感度明显提高!提示基于

FE()<?@

的深度学习模型提高了预测
OI<

局部复

发的效能+

7!

,

'综上所述!

FE()aG@

研究可用于早期

预测
OI<

复发!但目前不同研究结果之间尚存在差

异!未来需对评估时间点进行具体分析并对数据进行

标准化处理以提高结果的一致性'

总之!

OI<

复发时血流灌注增加!

EÌ

值高于假

性进展!但是目前尚无统一的阈值!标准化的数据采集

及分析可提高结果的一致性&

FE(

$

AM=

技术具有揭

示复发
OI<

微血管变化的潜力&基于
aG@

的人工智

能技术对于区分
OI<

复发与假性进展和提高对

OI<

复发的预测效能均具有肯定价值!可能成为评估

复发
OI<

微环境变化最有希望的方法'

扩散加权成像

OI<

复发时肿瘤细胞密度增大!造成相关微环境

的变化包括细胞外间隙减少$水分子扩散受限!表观扩

散系数#

+

\\

+C6/W1,>>4D,2/326>>,3,6/W

!

AFE

%可量化评

估扩散受限程度+

77

,

'

Fb@

技术则有利于进一步显示

这种复发微环境变化的方向性特征!相关指标包括各

向异性分数#

>C+3W,2/+-+/,D2WC2

\V

!

BA

%$轴突密度指

数#

/64C,W616/D,W

V

,/16_

!

NF@

%

+

7:

,

'其他扩散技术!如

扩散峰度成像#

1,>>4D,2/L4CW2D,D,*+

.

,/

.

!

FZ@

%反映

水分子在三维空间中的扩散受限程度及运动各向异

性'

FZ@

可精确反映
OI<

肿瘤组织内部异质性的微

环境变化特点!其中平均峰度可反映
OI<

组织微结

构的复杂程度+

7$

,

'

OI<

复发与假性进展的水分子运动微环境不同!

复发的病理基础是肿瘤细胞增殖所致的水分子扩散受

限!而假性进展时水分子运动的微环境基础是血管源

性水肿!表现为扩散增强'

AC+DX

等+

78

,对
!89

例治疗

后
OI<

进行
FG@

检查!发现肿瘤复发与假性进展之

间平均
CAFE

值差异有统计学意义'但其他研究未获

得肯定结论!如
=,4

等+

7&

,对
:"

例治疗后
OI<

进行

FG@

研究!结果显示!以
!5:"e!"

':

**

7

"

D

为阈值

时!

AFE

鉴别
OI<

复发与假性进展的效能较低'造

成上述研究结果有明显差异的原因可能是
AC+DX

等+

78

,测量时将
?J@

置于瘤内
AFE

信号最低区域!而

=,4

等+

7&

,基于病灶大小在增强区域放置
7

#

8

个
?J@

!

刚性配准至
AFE

图&上述两种测量方法不同!反映的
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#
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微环境可能存在差异(

AFE

低信号通常代表细胞密集

区!而增强区域可能为微血管结构不完整以及微血管

增生较多的区域'

另外!

AFE

结合其他功能成像有助于更加全面地

反映
OI<

治疗后微环境异常!从而可提高诊断效能'

如
B6/

.

等+

79

,对
$&

例治疗后
OI<

进行多模态
<?@

研究!结果显示(

FG@rFME

$

FG@r <?M

在鉴别

OI<

复发与假性进展时较单纯
CAFE

的
ASE

分别

提高
"5!$7

和
"5!:8

'

T+

K

21,+

等+

!!

,联合
FG@

和
aG@

对
$$

例治疗后
OI<

进行研究!获得了与上述研究相

似的结果!

AFE

联合
CEÌ

在鉴别诊断
OI<

复发与

假性进展时较单纯
AFE

的敏感度及特异度分别提高

了
:#k

和
$k

'因此!

FG@

通过显示
OI<

复发微环

境变化有助于区分
OI<

复发与假性进展'此外!

a+CL

等+

7#

,对
#&

例
OI<

治疗后
<?

图像采用机器学

习方法进行分析!结果显示(在验证集中
AFE

组学模

型鉴别
OI<

复发与假性进展的
ASE

高于常规
<?

组学模型!提示
AFE

放射组学有助于改善常规组学

模型区分
OI<

复发与假性进展的效能'但目前国内

外针对
FG@

鉴别
OI<

复发与假性进展的研究中样

本量较小且研究结论不尽一致!尚有待纳入更多指标

及大样本数据进一步进行临床验证'

Fb@

对于
OI<

复发微环境变化的显示优于

FG@

!这与
Fb@

能够反映
OI<

的高度异质性有关!肿

瘤复发时若同时伴有坏死或水肿!其透射效应可导致

AFE

值假性增高'常规
<?@

对于所谓瘤周水肿区的

肿瘤浸润显示不足!

Fb@

显示所谓)瘤周水肿区*即使

肿瘤细胞稀疏也会出现
BA

值降低'如
<6Wg

等+

7%

,对

#&

例
OI<

采用深度学习的方法对术前
BA

图像上瘤

周水肿区的自由水进行校正!校正后的
BA

预测
OI<

复发的
ASE

值达
"5%"

'

<+WD41+

等+

:"

,的研究结果

类似'另一方面!

Fb@

技术有助于进一步显示治疗后

复发
OI<

微环境变化的方向性特征'如
T,/

等+

:!

,对

:"

例放疗后
OI<

进行
Fb@

纵向研究!结果显示复发

前
7

个月时的
BA

和
NF@

分别较放疗后
!

个月时明显

下降!可能提示
OI<

复发部位附近白质完整性的破

坏早于结构
<?@

上显示的肿瘤强化'因此!

Fb@

通过

多种定量指标从不同视角显示复发
OI<

的微环境变

化!提高了对
OI<

复发的预测效能并更有利于监测

OI<

复发'

其他扩散技术!包括
FZ@

和体素内不相干运动

#

,/WC+)]2_6-,/32X6C6/W*2W,2/

!

@̀@<

%成像等!目前

用于
OI<

治疗后微环境研究较少!但也有少量研究

提示其具有一定价值'如
F+/

.

等+

7$

,

#&

例
OI<

治疗

后
FZ@

研究显示!

OI<

复发区相对平均峰度明显高

于假性进展区'但目前
FZ@

在
OI<

复发领域的研究

相对较少!而且在临床上也很少单独运用!因此更常作

为其它
<?@

技术的补充!仍需进行大样本病例进行进

一步验证'

综上所述!

OI<

复发时局部扩散受限!

FG@

结合

其他功能成像方法可提高诊断效能!但是当前研究的

结论不尽一致!可能与
OI<

治疗后存在多种复杂病

理变化有关!尚待今后纳入更多指标及大样本的临床

研究进一步探讨或验证&而
Fb@

对于
OI<

复发微环

境变化的显示优于
FG@

!表现为
BA

和
NF@

值减低&

基于扩散成像的人工智能技术有助于准确区分
OI<

复发与假性进展!具有一定应用潜力'

代谢成像

!c<?M

OI<

复发时肿瘤细胞增生活跃!神经元减少及功

能减退!而肿瘤细胞的细胞膜转运功能和能量代谢增

强!导致局部代谢微环境发生变化+

77

,

'有研究显示!

多种
<?M

指标可反映上述
OI<

复发离子微环境!这

些指标包括胆碱#

3X2-,/6

!

EX2

%$

N)

乙酰天冬氨酸#

N)

+36W

V

-+D

\

+CW+W6

!

NAA

%$肌酸#

3C6+W,/6

!

EC

%$乳酸#

-+3)

W+W6

!

=+3

%$谷氨酸
r

谷氨酰胺#

.

-4W+*+W6 r

.

-4W+)

*,/6

!

O-_

%$经对侧
EC

标准化校正的肌醇#

*

V

2),/2D,)

W2-DW+/1+C1,g61[

V

32/WC+-+W6CEC

!

*@

"

3)EC

%'这些

<?M

指标有助于区分
OI<

复发和放化疗后假性进

展'如
6̀C*+

等+

:7

,对
79

例
OI<

进行
<?M

研究!结

果显示复发区
EX2

"

NAA

和
EX2

"

EC

均明显高于假性

进展组'

M,1,[6

等+

::

,对
$&

例
OI<

的
<?M

研究与上

述研究结论类似!复发区
EX2

"

EC

高于假性进展区

#

:5"]D5757

%'但少数文献报道的结果有所不同!如

(-)A[W+X

等+

:$

,对
7#

例放化疗后
OI<

的研究结果显

示
EX2

"

EC

不能有效区分假性进展和肿瘤复发'笔者

认为造成上述研究结果存在差异的原因可能是治疗后

评估时间点及
<?M

采集标准不同'

6̀C*+

等+

:7

,的研

究中评估时间点为完成放化疗后
&

个月内!而
(-)A[)

W+X

等+

:$

,的研究中未说明具体评估时间点&

6̀C*+

等+

:7

,使用
:5"b <?

仪!而
(-)A[W+X

等+

:$

,使用
!58b

或
:5"b<?

仪'因此!尚需对评估时间点进行具体

分析且必须对采集数据进行归一化处理'

6̀C*+

等+

:7

,对
79

例
OI<

的研究结果还显示!瘤周区
EX2

"

EC

结合
EX2

"

NAA

有助于提高对
OI<

复发与假性进

展的鉴别诊断效能!提示多个
<?M

指标联合应用时

可能具有更高的诊断价值'因此!

<?M

通过反映

OI<

治疗后复发和假性进展时化合物代谢的差异对

二者进行进一步鉴别!但目前不同研究的结论不尽一

致!未来需对评估时间点进行具体分析并对采集标准

进行归一化处理以增加对
OI<

复发代谢微环境评估
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的可比性'

最近的研究结果还显示
<?M

检测的其他化合物

指标也有助于区分
OI<

真$假性进展的代谢微环境

变化!包括
O-_

和
*@

等!相关的微环境变化机制(

OI<

复发时缺氧的微环境中从氧化磷酸化到无氧糖

酵解转变!

=+3

产生增多!且
O-_

产生减少&同时!

OI<

复发时血脑屏障通透性增高!局部微环境中渗透

调节能力降低!其原因是细胞渗透压调节因子
*@

减

少'当前有研究中使用短
b(

#

:"*D

%

<?M

获得的上

述化合物指标来评估
OI<

复发时的代谢微环境变

化'如
(-)A[W+X

等+

:$

,对
7#

例放化疗后
OI<

采用

中$短
b(

参数进行
<?M

研究!结果显示(复发区的

*@

"

3)EC

明显低于假性进展区!而
=+3

"

O-_

显著高于

假性进展区!上述结果可能提示短
b(<?M

有助于改

善常规
b(<?M

对于
OI<

复发前微环境中化合物代

谢变化的检测能力'但相关研究还较少!仍需更多研

究进行探索和验证上述结论'

7c

酰胺质子转移成像

OI<

复发时局部细胞增殖加速!多肽与蛋白质合

成增多!导致局部微环境中蛋白质含量增加!

Aab

成

像可反映组织内蛋白质及多肽中酰胺质子与水中氢质

子进行交换的速率异常!复发
OI<

表现为在
Aab

图

像上呈高信号'如
P+*+43X,

等+

:8

,对
$

例
OI<

患者

的研究中!在
OI<

瘤周区获取
!7

份活检标本!发现

活检区域肿瘤细胞密度与相应
Aab

信号强度具有高

度相关性#

'H"5%"8

%'另一方面!

OI<

治疗后假性进

展区由于肿瘤细胞密度较低以及胞质破坏!局部蛋白

质和多肽较少!在
Aab

图像上呈等至轻度高信号'

如
a+CL

等+

:&

,对
:&

例治疗后
OI<

患者进行
Aab

成

像!结果显示!

Aab

信号较高与
OI<

复发有关!

Aab

定量参数非对称性磁化传递转移率
#

75!!k

时鉴别复

发与假性进展的
ASE

值为
"5#9

'以上研究结果显

示!

Aab

成像有助于反映
OI<

治疗后局部代谢微环

境中蛋白质和多肽的变化!对于区分
OI<

复发和治

疗反应具有较高价值'但当前
Aab

成像多用于术前

研究!针对
OI<

复发微环境的相关探索仍较少'随

着
Aab

技术的普及!未来的研究中可将
Aab

成像整

合到多模态
<?@

数据中!使之成为能提高对
OI<

复

发微环境认识水平的新手段'

:c

血氧水平依赖成像

OI<

复发还与肿瘤缺氧微环境有关'

IJ=F)

><?@

可反映组织内氧摄取状态+

:9

,

!因此
IJ=F)><?@

可能具有监测
OI<

复发的价值'

MW+1-[+46C

等+

:#

,对

89

例
OI<

患者进行
IJ=F)><?@

!结果显示(

OI<

复发时组织氧张力显著低于首诊
OI<

'随后!

MW+1-)

[+46C

等+

:%

,对
8&

例
OI<

患者进行
IJ=F)><?@

!发

现
OI<

复发前组织氧张力出现动态变化!复发部位

的氧代谢率在复发前
!%"

天开始增加!于复发前
&"

天

达峰值!此后氧代谢率又逐渐降低&而复发区于复发前

!%"

天氧张力开始降低!于复发前
%"

天降低至最小

值!随后该指标逐渐增高'以上研究结果提示!

IJ=F)><?@

可能具有监测
OI<

复发的价值'但相

关研究仍较少'未来需大样本$多中心研究探索

IJ=F)><?@

在评估复发
OI<

微环境中氧代谢变化

的价值'

综上所述!代谢成像有助于显示
OI<

复发时局

部微环境中化合物$蛋白质水平及氧代谢的变化!可表

现为多种化合物的波峰异常$

Aab

图像上呈高信号及

氧张力降低等!对于区分
OI<

复发与假性进展和监

测
OI<

复发具有一定价值!且多个指标联合时可提

高诊断效能'但是目前多数相关研究仍处于探索阶

段!且缺乏基于代谢成像的人工智能研究!未来可应用

人工智能技术基于代谢成像更深入地评估
OI<

复发

微环境的状态'

小结与展望

总之!功能
<?@

从不同视角反映了
OI<

微环境

异常!有助于提高对
OI<

复发机制的认识!为
OI<

治疗后评估提供了新方法和新思路'然而!由于
OI<

治疗后微环境变化较复杂!而且现阶段相关研究缺乏

标准化的功能
<?

数据采集和后处理模块!研究结果

间存在明显差异!缺乏公认的功能成像指标阈值!有待

于大样本$多中心$多模态
<?@

指标的联合应用研究!

以进一步完善功能
<?@

的评估方法!并加强功能
<?

指标与
OI<

微环境的相关性分析!尤其是影像
)

病理

微环境的精准对照以及多模态功能
<?@

有助于多维

度探索
OI<

复发的微环境变化'
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