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摘  要 

目的：分析三维伪连续式动脉自旋标记(3D-PcASL)和磁敏感加权成像(SWI)在鉴别原发性胶质瘤复发和

假性进展中的诊断价值。材料与方法：纳入37例术后并放疗后出现新发强化灶的患者，采用二次手术或

参考RANO标准进行3~6个月纵向MRI随访用于明确诊断。计算病灶强化区域的最大脑血流量(rCBFmax)、
出血灶与强化区域面积占比(proSWI)，分析两组间rCBF和proSWI值的统计学差异并评估两参数间的相

关性，ROC曲线分析评价诊断性能并确定截断值。结果：复发组proSWI均值显著低于假性进展组(0.070 
vs 0.270; p < 0.001)，rCBFmax显著高于假性进展组(2.189 vs 1.258; p < 0.001)，AUC可达到0.856、
0.869，联合二个评价参数诊断，AUC可以达到0.944。proSWI与rCBF值呈负相关。结论：proSWI和rCBF
值是鉴别胶质瘤复发和假性进展的可靠参数，ASL和SWI联合成像可以提高鉴别诊断的能力。 
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Abstract 
Objective: To assess and compare the diagnostic performance of 3D pseudo-continuous arterial 
spin labeling (3D-PcASL) imaging and susceptibility-weighted imaging (SWI) in distinguishing tu-
mor recurrence from pseudo-progression in post-treatment glioma patients. Materials and Me-
thods: The study enrolled 37 patients who underwent resection and chemoradiation for patholog-
ically verified gliomas with new enhancing lesions. They underwent magnetic resonance imaging 
(MRI) examination that included conventional MRI sequences, SWI and 3D-PcASL sequences. Lon-
gitudinal MRI for 3~6 months follow-up or repeat surgery was used to define the diagnosis. We 
calculated the proportion of hemorrhagic foci for the enhancing lesions (proSWI) on magnitude 
image of SWI. The CBF was obtained from ASL and compared with the contralateral normal gray 
matter. Further comparison will use student’s t-test or Mann-Whitney U test to evaluate para-
meter performance and receiver-operating characteristic (ROC) analyses were conducted to 
evaluate the diagnostic performance of the parameters. Results: The proSWI in tumor recur-
rence group was significantly lower than in the pseudo-progression (0.070 vs 0.270; p < 0.001) 
and rCBF was significantly higher in the tumor recurrence group (2.189 vs 1.258; p < 0.001), 
with the area under the ROC curve (AUCs) of 0.856 and 0.869. By adding proSWI to rCBF values, 
AUC can reach 0.944. The proSWI was negatively correlated with the rCBF. Conclusion: proSWI 
and rCBF are both valuable and complementary parameters in differentiating tumor recurrence 
from pseudo-progression. The combination of SWI and ASL imaging has the potential to improve 
diagnostic performance. 
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1. 引言 

胶质瘤是最常见的脑内原发性恶性肿瘤，通常伴随着较高的复发率，尤其是高级别胶质瘤[1]。目前

的标准治疗策略是最大范围地手术切除病灶，再辅助放疗或同步放化疗[2]。但即使如此，肿瘤复发的风

险依旧很高。术后常规通过 MRI 扫描无创性的评估治疗效果，从而避免穿刺或再切除造成的二次损伤。

在随访过程中，新出现的增强病灶可能意味着复发，也可能是假性进展，常规 MRI 往往难以区分[3] [4]。
后者的病灶强化及 T2-FLAIR 病灶周围的高信号可以由治疗后血脑屏障破坏、放化疗联合诱导血管内皮

细胞和组织的炎症反应，伴有水肿和血管通透性增加引起[5]。二者的机制和随后的治疗策略大相径庭[6]。
一项 meta 分析显示，胶质母细胞瘤治疗期间假性进展的总发生率为 36% (95% CI: 33~40)，其中 O6-甲基

鸟嘌呤DNA甲基转移酶(O6-methylguanine-DNA methyltransferase, MGMT)甲基化及 IDH突变型假性进展
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率会更高；而肿瘤复发的发生率为 60% [7]。术后复发和假性进展的误诊容易造成对病人治疗不及时或过

度治疗，从而严重影响患者生存及预后。因此，用影像学辅助评价胶质瘤术后复发和假性进展具有重要

的临床意义，有助于临床选择合适的治疗方案或及早终止无效的治疗计划。 
虽然动态磁敏感对比增强灌注成像(DSC-PWI)是描述新生血管的可靠的影像标志物，但它极易受磁

敏感伪影影响，以至于不能准确描述血流灌注情况[8] [9]，且存在造影剂外溢造成 rCBV 减低。ASL 将动

脉血流作为内源性示踪剂，通过射频(RF)反转脉冲磁标记流入的动脉血液，最终实现绝对组织灌注测量。

3D-PcASL 可以定量脑血流量(CBF)来反映脑血流灌注，评价微循环改变。已有一些研究使用这种技术来

评估胶质瘤的分级和肿瘤血管生成[10] [11] [12]。3D-PcASL 具有以下优势：首先，它不依赖于对比剂注

射。这对肾功能不全或严重过敏的患者尤为重要[13]。此外，ASL 较少受敏感性伪影及血脑屏障的影响，

可以很准确地测量绝对灌注值。 
SWI 能利用组织之间的磁敏感性差异来提供大脑不同组织间的对比，如通过顺磁性的脱氧血红蛋白

含铁血黄素，更好地显示小静脉和出血灶。目前已有研究通过 SWI 定量磁化率预测胶质瘤分级[14]。一

般认为，放射性坏死在组织学上与出血性凝固性坏死伴有血管玻璃样变和反应性胶质细胞增生相对应[15] 
[16]。因此，SWI 可以为区分假性进展和复发提供额外的信息。 

本文通过用 ASL 及 SWI 技术对胶质瘤术后 MRI 异常强化灶分析，探讨 ASL 及 SWI 鉴别两者的临

床应用价值。 

2. 材料与方法 

2.1. 临床资料 

本研究前瞻性收集了 2019 年 10 月至 2021 年 5 月我院 37 位胶质瘤术后且放化疗结束后出现异常强

化病灶的患者，其中男性 21 例、女性 16 例，平均年龄为 50 岁(范围 18 岁~72 岁)，术前病理诊断均为胶

质瘤。 

2.2. 纳入排除标准 

纳入标准为：1) 根据世界卫生组织(WHO)的标准，原发肿瘤的组织病理学诊断均为胶质瘤(WHO 
II-IV 级)，全部或大部切除脑肿瘤；2) 所有患者手术后 24~48 h 进行基线增强 MRI 检查；3) 在放射治疗

或辅助替莫唑胺治疗结束后 6 个月内，放射视野内出现新发或扩大的强化病灶。在静脉注射造影剂之前

或者强化之后 24 h，加扫 3D-PcASL、SWI 序列。 
排除标准：1) 手术结束后 24~48 h 未行 MRI 增强；2) 随访过程中没有出现新发或增大的增强灶；

3) 患者没有完成 3~6 个月 MRI 随访或二次手术； 
根据神经肿瘤学反应评估标准(RANO 标准) [17] [18]，如果在不改变治疗策略的前提下，增强的病灶

的大小在 3~6 个月保持不变或缩小，则可确定为假性进展。相反，如果病灶在 3~6 个月的范围内增大，

则考虑复发。我们通过对增强区域进行二次手术切除或 3~6 个月 MRI 随访，明确诊断肿瘤复发或假性进

展。 
本研究经过山东省立医院伦理委员会批准，所有患者行磁共振检查前，监护人均已签署知情同意书。 

2.3. 检查方法 

MRI 图像采集采用 3.0T MRI (Ingenia CX; Philips Healthcare, Best, the Netherlands)成像系统，专门用

于头部成像的 32 通道线圈，头部固定海绵衬垫，防止被扫描者头部移位。除 MRI 常规序列外，在强化

扫描之前或强化后 24 h 加扫 3D T1WI、3D-PcASL 及 SWI 序列。 
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薄层结构像 3D T1WI 序列参数如下：TR = 2300 ms；TE = 2.29 ms；翻转角：8˚，FOV 256 mm × 256 
mm，体素大小 1 mm × 1 mm × 1 mm，层厚 1.0 mm，层数 192。 

3D-PcASL 参数：TR/TE = 4034/10，矩阵 64 × 60，激励次数 8 次，标记后延迟时间 = 1.8 s，视野 = 
240 × 240 mm，层厚 6.0 mm。扫描基线垂直于颈总动脉，扫描范围需包括病灶。 

SWI 序列参数：TR = 31 ms；TE = 7.2 ms；FOV 230 mm × 189 mm，体素大小 0.6 mm × 0.6 mm × 2 mm。 

2.4. 图像处理 

在飞利浦工作站“IntelliSpace Portal”进行图像处理。将CBF图及 SWI 图与高分辨 3D-T1WI 共配准。 
ASL生成CBF图，根据强化区域绘制3到5个圆形ROI放置在CBF信号最高的区域，面积20~30 mm2，

以对侧丘脑作为校正得到最大脑血流量(rCBFmax)。记录 3~5 个 ROI 中最高 rCBF 值，并进行统计学分析。

根据常规 MRI 及增强图像，在勾画 ROI 时，避免大血管、囊肿、坏死或出血区域。所有 ROI 均由两名

医师分组双盲独立勾画。 
对于 SWI 图像，在 T1 增强图像上每一层强化的区域进行勾画 ROI1，采用 ITK-SNAP 设置阈值，勾

画幅度图上强化区域范围内的低信号出血灶为 ROI2。然后，低信号出血灶面积除以强化灶面积，最终计

算 SWI 图像上出血灶与强化区域的面积占比(proSWI)。根据相位图排除感兴趣区的钙化。 

2.5. 统计学方法 

使用 SPSS 22.0 软件进行统计学分析进行。根据正态性检验采用独立样本 t 检验或 Mann-Whitney U
检验进行组间比较，用 Spearman 等级分析评估 rCBF 与 proSWI 之间的相关性。利用 MedCalc 软件绘制

ROC 曲线，根据 AUC 值评价相应指标在鉴别复发和假性进展方面的效能，通过最大限度地提高灵敏度

和特异性来确定最佳临界值。p < 0.05 为有统计学意义。对侧丘脑的 CBF 值没有统计学差异。 

3. 结果 

3.1. 临床资料比较 

表 1 显示了入组患者的几个临床特征，我们发现复发组和假性进展组在年龄、性别、放疗剂量等临

床参数方面均无显著差异。 
 

Table 1. Clinical characteristics of the patients 
表 1. 病人临床信息 

属性 复发 n = 20 假性进展 n = 17 p 

年龄 50.10 (±13.69) 50.7 (±16.55) 0.912 

性别   

0.666 男 12 9 

女 8 8 

病理分级   

 
II 1 1 

III 5 4 

IV 14 12 

放射剂量 66.42 (±19.58) 53.74 (±26.37) 0.127 

放疗结束至出现强化的时间

间隔及范围(月) 
5 (1~18) 3 (1~12)  
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3.2. 复发和假性进展患者 proSWI、rCBF 相关参数比较 

表 2 是 proSWI 与 rCBF 在复发和假性进展组间差异表。在强化区域内，假性进展组的出血面积占比

高于复发组(0.270 vs 0.070; p < 0.001)，复发组的 rCBF 高于假性进展组，差异有统计学意义(2.189 vs 1.258; 
p < 0.001)。 

proSWI 与 rCBF 值之间呈负相关关系(rs = −0.430, p = 0.008)。 
 

Table 2. Analysis results of proSWI, rCBFmax values in tumor recurrence and pseudo-progression 
表 2. 复发和假性进展患者 proSWI、CBF 相关参数比较 

 复发 n = 20 假性进展 n = 17 p AUC 

proSWI 0.070 (0.030~0.145) 0.270 (0.160~0.380) <0.001 0.856 

rCBFmax 2.189 ± 0.788 1.258 ± 0.407 <0.001 0.869 

rCBF：最大脑血流量，ml/100g/min。 

3.3. ROC 曲线分析结果 

图 1 为相关参数及联合 proSWI 及 rCBF 的 ROC 曲线分析。ROC 曲线分析显示，proSWI、CBF 值

AUC 分别为 0.856、0.869。当 proSWI 为临界值 0.155 时，其评估复发和假性进展的敏感度为 85%，特异

度为 82.4%。当 rCBFmax为临界值 1.85 时，其评估复发和假性进展的敏感度为 75%，特异度为 94.1%。

联合 proSWI 及 rCBFmax二个评价参数，ROC 曲线下面积可以达到 0.944。 
 

 
Figure 1. The diagnostic performance of proSWI, rCBFmax, the combina-
tion of proSWI and rCBFmax parameters in differentiating tumor recur-
rence from pseudo-progression 
图 1. proSWI、rCBFmax 及联合二者参数在鉴别胶质瘤复发和假性进展
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4. 讨论 

在本研究中，我们采用两种不同的 MRI 成像技术对原发性脑肿瘤患者新出现的增强病灶进行鉴别。

我们发现，与假性进展患者相比，复发组 rCBF 显著升高，proSWI 显著降低。两个参数结合进行诊断，

诊断价值最高，高达 0.944。 
我们的研究结果表明假性进展比复发存在更多的微出血灶，且与 CBF 呈显著负相关。假性进展可能

是由于放、化疗损伤引起的血管舒张、血脑屏障破裂以及血管源性水肿[19]，在放射性坏死中，可出现不

可逆的纤维素样坏死、纤维化、反应性胶质细胞增生、脱髓鞘和血管玻璃样变[20]。至于与 CBF 呈负相

关，我们推测是由于放疗导致血管损伤，导致组织间铁蛋白渗漏，含铁血黄素沉积，进一步加重了血管

损伤。 
在本研究中，我们选择 3D-PcASL 灌注方式通过测量相对脑血流量(rCBF)来描述肿瘤新生血管。该

序列对磁敏感伪影的敏感性较低，可以对磁敏感伪影区域提供更多的信息，如颅底和邻近有残留血液的

手术切除区，较动态磁敏感对比增强(DSC)更准确。我们的结果表明，肿瘤复发时的血流灌注显著高于假

性进展，具有区分肿瘤复发和假性进展的潜力，这与以前的研究一致[17] [21] [22]，这是因为肿瘤复发时

的血流量会随着新生毛细血管的增多及血管扩张而增加[23]。而假性进展血流量较低似乎可以用血管周围

的炎性反应/氧化应激反应来解释。可能是由于这项研究纳入的高级别胶质瘤样本量较多，所以 rCBF 的

截断值高于以前的一些研究[17] [24]，但是较 Manning 的截断值低[25]。SWI 和 ASL 的联合指标提高了

MR 成像在区分胶质瘤复发和假性进展方面的准确性。 
结果表明，SWI 和 3D-PcASL 能从不同的方面准确地鉴别胶质瘤患者的复发和假性进展，一定程度

上解释了复发及假性进展不同的病理生理机制。联合 SWI 和 ASL 相关参数可以帮助评估胶质瘤的治疗

反应，对脑放疗后新出现的强化区域及早判断，并为临床医生提供合适的治疗方案，从而改善患者的整

体预后，提高生活质量。 
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