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AbSTRACT
objective To evaluate the value of 3.0T MR dynamicsusceptibility contrat perfusion imaging(DSC-
MRi)in distinguishing pseudoprogression(PP)from the recurrence in glioma after comprehensive 
treatment. Methods  3.0T DSC-MRi examination were performed in 27 cases with glioma after 
surgery,chemotherapy and radiation therapy. The values of relative cerebral blood volume(rCbV),relative 
cerebral blood flow(rCbF),mean transit time(MTT),andtime-to-peak(TTP)were calculated in the 
newly developed abnormal enhancement by Roi. 27 cases were divided into recurrence group and 
PP group by surgical pathology or follow-up.independent sample t test was used to analyze the 
perfusion parameters of recurrence and PP groups. Receiver operating characteristic(RoC)curve was 
performed for evaluation of the sensitivity,specificity and AUC. Results 18 cases of recurrence and 9 
cases of pseudoprogression were determined by histopathology or fllow-up. Recurrence group showed 
higher rCbV(2.56±1.26 vs.1.13±0.37)and (2.55±1.32 vs.1.18±0.51),when compared with PP group,the 
differences were statistically significant(t=4.42, P<0.05; t=2.99, P<0.05).The MTT and TTP values of 
recurrence group were 27.01±2.84 and 26.27±2.86, respectively, which were significantly lower than 
those of the PP group (29.0±0.75 and 28.96±1.03, respectively)(t=-2.86, P<0.05; t=-3.56, P<0.05).RoC 
curve showed the AUC value to diagnose recurrence and PP of rCbV was the highest(0.901),and the 
sensitivity and specificity were 94.4% and 88.9%. Conclusion DSC-MRi can be used to identify glioma 
recurrence and pseudoprogression, rCbV value has the most clinical significance.
Keywords: Magnetic Resonance Perfusion Weighted Imaging; Glioma; Tumor Recurrence ; Pseudoprogression

　　胶质瘤(glioma)是最常见的颅内原发性肿瘤，约占颅内肿瘤发病率33%[1]。根据美
国癌症协会2021年的报告显示，颅内原发恶性肿瘤的发病率总体上呈下降趋势，但生存
率仍然较低[2]。随着分子生物学、分子病理学等学科的飞速发展， 转化医学概念的不断
深入，一些创新治疗技术如免疫治疗、分子靶向治疗和基因治疗等方兴未艾。但以手术
治疗为主，同时辅以放疗、化疗仍是当今恶性胶质瘤治疗的金标准[3]。有效控制局部肿
瘤的生长以延长生存时间、提高生存质量是治疗的焦点问题[4]。
　　目前对胶质瘤患者治疗后的随访过程中，常规颅脑MRI平扫及增强扫描是评估疗效
及发现肿瘤复发最主要的影像学方法。但MRI增强图像上的强化本质上反映的是血脑屏
障被破坏，而不是直接反映肿瘤的生长情况；因此，单纯依赖增强图像出现强化灶来
评判肿瘤复发是不完全准确的。假性进展是近年来对胶质瘤患者放化疗[5]或免疫治疗[6]

后的随访过程中，观察到的一个现象。其不仅在MRI增强图像常表现为与肿瘤复发类似
的团片/斑片状的强化灶，伴临近脑实质水肿；还可具有颅内高压、神经缺失等与肿瘤
复发非常类似的临床表现。目前假性进展的发生机制尚不明确，可能是跟治疗后局部组
织炎性反应、水肿及血管通透性增高、细胞毒性T细胞(CD8+)在肿瘤内浸润[6]等有关。
假性进展不是真正肿瘤的复发，是良性的改变，随着时间的推移，影像学及临床表现均
会改善。胶质瘤复发及假性进展的治疗与预后截然不同，早期对二者的准确甄别非常重
要，将直接影响临床对前期疗效的评估及后续治疗方案的制定。
　　胶质瘤复发与肿瘤血供密切相关。磁共振灌注成像(perfusion imaging，PI)可以
实现肿瘤的微血管分布及血流灌注情况定性和定量分析[7]。现有技术中，主要包括动
态磁敏感对比增强灌注成像[8](dynamicsusceptibility contrat perfusion imaging，
DSC-PI)、动态弛豫对比增强灌注成像(dynamic contrast enhancement perfusion 
imaging，DCE-PI)及动脉自旋标记灌注成像(arterial spin labeling perfusion 
imaging，ASL-PI)三种类型。后两种技术由于存在扫描时间过长、后处理步骤繁琐或图
像信噪比差等原因，主要见于临床研究报道中，而尚未实现真正意义的临床普及应用。
DSC-MRI是临床应用最广的磁共振PI技术，前期有较多工作实践基础，本研究诣在通过
回顾性对比分析经病理证实为胶质瘤复发和经随访/病理证实为假性进展的两组病例中
DSC-MRI主要参数的差异，评估DSC-MRI对胶质瘤复发和假性进展的鉴别诊断价值，遴
选出最优诊断参数。

1  资料与方法
1.1 一般资料  选择2015年7月至2020年7月在苏州大学附属第二医院接受手术+放化疗
的初治脑胶质瘤患者共27例。其中男性17例，女性10例，中位年龄42岁(15-69岁)。
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【摘要】 目的 探讨3.0T动态磁敏感对比增强灌注
成像(DSC-MRI)鉴别脑胶质瘤综合治疗后复发与假
性进展(PP)的临床价值。方法 回顾性分析27例经手
术切除后行同步放化疗的胶质瘤患者的DSC-MRI资
料，勾画ROI并测量新增异常强化灶rCBV、rCBF、
MTT、TTP这四个灌注参数，通过手术病理或随访
将27例患者分为胶质瘤复发组与假性进展组。采用
独立样本t检验对胶质瘤复发组和假性进展组各灌注
参数进行统计分析；使用ROC曲线分析各灌注参数
的诊断效能。 结果 27例患者，18例为肿瘤复发，9
例为假性进展。胶质瘤复发组的rCBV和rCBF值分别
为2.56±1.26、和2.55±1.32，明显高于假性进展
组的1.13±0.37和1.18±0.51，两组间差异具有统
计学意义(t=4.42，P<0.05；t=2.99，P<0.05)；胶质
瘤复发组的MTT和TTP值分别为27.01±2.84和26.27 
±2.86，明显低于假性进展组的29.05±0.75和
28.96±1.03(t=-2.86，P<0.05；t=-3.56，P<0.05)。
各灌注参数的ROC曲线分析显示，rCBV鉴别胶质瘤
复发和假性进展的曲线下面积最大(0.901)，敏感性
和特异性分别为94.4%、88.9%。结论 DSC-MRI可
以用于鉴别胶质瘤复发与假性进展，rCBV值对二者
鉴别临床价值最高。

【关键词】磁共振灌注成像；胶质瘤；肿瘤复发；
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　　纳入标准：术后经病理证实为脑胶质瘤，不论病理分级；术
后完成放射治疗计划，并辅以同步口服替莫唑胺化疗；随访时间
超过6个月；在放疗期间及结束后，MRI检查新见术区周围或脑
内其他部分新见异常强化灶；具有完整的MRI检查资料。排除标
准：出现其它恶性肿瘤所致的脑转移瘤；出现非胶质瘤的其它原
发性脑肿瘤；随访期间术区改变未出现明显变化。
1.2 检查方法  术后及同期放化疗结束时患者均行MRI平扫及增
强扫描，其后每2-3个月复查一次，如若出现新发增强病灶，则
3日内完成DSC-MRI。采用荷兰Philips公司生产的Ingenia 3.0T
超导磁共振成像设备以及头部专用线圈。扫描序列包括：首先
行横断面T1WI、T2WI、FLAIR、DWI以及DSC-PI扫描，利用高
压注射器从患者肘正中静脉处注射钆喷替酸葡甲胺(Gd-DTPA)
造影剂，剂量为0.2mmol/kg，注射速率为5.0mL/s，于扫描
第三时相后立即团注造影剂，行连续动态增强扫描，结束后行
常规增强横断面、矢状面及冠状面T1WI+C。成像参数分别为： 
横断面T1WI、T2WI、FLAIR：层厚为6mm，层间距为1mm，
FOV=230×230mm，NSA=1；DWI：TR/TE 7500/60，b值
1000s/mm2；横断面 GRE-EPI: TR=1513ms，TE=40，层厚
=5mm，层间距=1mm，FOV=224X224mm，NSA=1；横断面 
T1WI+C：TR=190ms，TE=22，层厚=6mm，层间距=1mm，
FOV=230×230mm，NSA=2。   
1.3 肿瘤复发与假性进展的诊断标准  手术+放化疗后的胶质瘤
患者在随访过程中首次发现术区周围或其它部位出现新的强化
灶，连续两个层面上肿瘤体积较前增大于10%[9]；且继续随访过
程中未对患者行药物治疗或其它进一步治疗(包括激素、分流、囊
肿减压或部分切除手术)的情况下。如果病灶保持稳定或缩小，影
像上表现为只存在囊性病变而无实性成分，可判定为假性进展。
如果病灶持续性增大，或术区外出现新的强化灶，并且患者神经
症状逐渐加重，需要针对性治疗(化疗、靶向治疗、手术)的，则
判定为肿瘤复发。
1.4 图像分析  将所得到的数据传输至Philips自带后处理工作
站，采用灌注软件包重建出脑血流伪彩图，图中颜色越偏红则提
示灌注升高、颜色越偏蓝提示灌注减低。结合T1WI增强图像，
选取术区旁明显强化的区域绘制感兴趣区(region of interest，
ROI)，大小为15mm2左右，平均测量3-5次，取平均值(避免测量

误差)；并提取ROI所对应的脑血容量(cerebral blood volume，
CBV)、脑血流(cerebral blood flow，CBF)、平均通过时间
(mean transit time，MTT)以及峰值时间(time-to-peak，TTP)
这四个灌注参数；需要注意的是，ROI的提取需尽量避开肿瘤囊
变、坏死或出血的区域。病变对侧正常脑白质内需勾画同样大小
ROI，并提取相应CBV、CBF值；若患侧ROI的对侧也为异常强化
区，则健侧ROI可选患侧相对正常脑实质进行勾画。rCBV=患侧
CBV/健侧CBV；rCBF=患侧CBF/健侧CBF。
1.5 统计学方法  应用SPSS 22.0和Medcalc1 5.2.2统计软件进
行数据分析，首先采用 Kolmogorov-Smirnov 检验判定rCBV、
rCBF、MTT、TTP这四个灌注参数值的数据分布类型，P>0.05表
示符合或近似正态分布。符合正态分布的连续变量，应用独立样
本t检验，用(χ- ±s)表示；不符合正态分布的连续变量或分类变
量应用非参数检验(Mann-Whitney U检验)，采用中位数(四分位
间距)表示。对rCBV、rCBF、MTT、TTP行ROC曲线分析，计算
曲线下面积(AUC),应用z检验评价以上指标AUC是否存在差异。以 
P<0.05为差异有统计学意义。

2  结　果
2.1 常规MRI及DSC-MRI表现  27例经过手术+放化疗的胶质瘤
患者中，肿瘤复发18例，其中7例经过手术证实，4例经组织学穿
刺证实，7例随诊证实，典型影像学表现见图1；假性进展9例，
均通过随诊证实，典型影像学表现见图2。胶质瘤复发及假性进
展均表现为术区或邻近脑组织内团片、斑块状T2加权图像上高信
号、T1加权图像上稍低信号，增强扫描呈明显不均匀强化；均可
见占位效应，但肿瘤复发灶周围水肿范围较假性进展明显，其
中有2例肿瘤复发病例，出现跨越胼胝体侵犯对侧大脑半球的表
现。胶质瘤复发灶大多呈典型的弥散受限改变，呈DWI高、ADC
低信号表现；而假性进展则大多弥散受限不明显，有1例内混杂
着少许小斑点状弥散受限灶。肿瘤复发灶均见不同范围、程度的
高灌注表现，而所有假性进展均呈低灌注。
2.2 DSC-MRI灌注参数的结果  18例胶质瘤复发病例与9例假性
进展病例，以rCBV、rCBF、MTT、TTP这四个灌注参数进行分类
评估研究。结果显示，rCBV值、rCBF值、MTT值、TTP值在两组
间均有统计学意义上的差异，见表1。

图1 胶质瘤复发患者的头颅常规MRI及DSC-MRI图像；右颞叶高级别胶质瘤(III级)手术+放化疗后复发，术区病灶呈团片状T2WI较高、T1WI稍低信号，增强扫描呈明
    显不均匀强化，DSC-MRI-CBV呈明显高灌注。
图2 胶质瘤综合治疗后假性进展患者的头颅常规MRI及DSC-MRI图像；右额叶高级别胶质瘤(III级)手术+放化疗后复发，术区临近脑实质内见团片状T2WI较高、T1WI
    稍低信号，增强扫描呈明显不均匀强化，DSC-MRI-CBV呈明显低灌注。

1 2
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2.3 ROC曲线分析结果  ROC曲线(见图3)显示rCBV值的曲线下
面积(AUC)最大，为0.901，高于rCBF(0.858)、MTT(0.765)、
TTP(0.802)。但rCBV的曲线下面积与rCBF、MTT、TTP的曲线
下面积分别行组间比较，均无统计学意义上的差异(Z=1.106，
P>0.05；Z=1.115，P>0.05；Z=0.81，P>0.05)。各灌注参数对
胶质瘤复发和假性进展鉴别的诊断效能分析见表2；其中rCBV的
诊断效能最佳，当阈值>1.23时，可易鉴别胶质瘤复发和假性进
展，该数值越大，更易倾向于胶质瘤复发。

图3 rCBV、rCBF、MTT、TTP值的ROC曲线

3

3  讨　论
　　随着对脑胶质瘤术后联合放疗或放化疗的影像学随访不断完
善，关于假性进展的报道逐渐增多，其发生率为7%-42.9%[5,9]，中
位发生时间为6.1个月[5]。化疗药物替莫唑胺[9]的使用，可使这种反
应程度更剧烈，引起更显著的临床症状，增加与肿瘤复发的鉴别
难度。本研究患者假性进展的发生率为50%，高于多数报道[5,9]，
可能的原因有两方面，其一，在遴选患者时，纳入条件设定为治
疗后不低于6个月，而且并未限定假性进展的发生时间点，尽量避
免了低估其发生率的可能；其二，本研究是回顾性研究，将影像
资料不全的很多病例均筛除在外，导致入组病例数少，影响了数
据的准确性。虽然胶质瘤复发与假性进展在普通增强扫描上均可
表现为术区或临近脑叶出现新的强化病灶；但是研究报道存在室
管膜播散[10]、术腔周围结节状强化灶、水肿带明显增大、跨越胼
胝体累及对侧这些表现更支持肿瘤复发的判断，甚至肿瘤的真性
进展可导致出现脑组织沿手术减压窗向外膨出的情况[11]；而术区

残留腔隙周围环形强化[12]，临近脑实质水肿较轻或即使水肿范围
较大、占位效应却轻，这些影像表现更支持假性进展的诊断。
　　DSC-MRI是临床应用最广的磁共振PI技术，其基本原理是：
静脉团注的对比剂首次通过组织时，主要存在血管内，血管外极
少，信号变化受弥散因素影响小；采用快速扫描序列行连续多层
面多次成像，就能获得对比剂通过局部组织引起的信号强度变化
和时间的关系，进而计算出相关血流动力学参数值，定量反映组
织的血流灌注情况。假性进展是病变区正常脑组织对胶质瘤综合
治疗后的反应性改变，主要的病理改变是坏死组织及炎性反应，
伴有局部血管通透性增加；因此理论上，其在DSC-MRI图像上通
常呈低灌注。胶质瘤复发时，肿瘤细胞持续性增殖，伴随着大量
不成熟的新生血管形成；因此在DSC-MRI图像上通常表现为高血
流灌注状态。本研究显示结果基本与之相符合。DSC-MRI主要可
获得CBV、CBF、MTT、TTP这四种灌注相关参数指标[13]。脑血容
量(CBV)指单位时间内一定脑组织的血容量；脑血流量(CBF)指在
单位时间内流经一定量脑组织血管结构的血流量，CBF越小，意
味着脑组织的血流量越低；平均通过时间(MTT)主要反映的是对比
剂通过毛细血管的时间；峰值时间(TTP)指在时间信号曲线上从对
比剂开始出现到对比剂浓度达到峰值的时间。这些半定量的血流
动力学参数，可对目标区域内微血管结构和功能进行定量描述。
本研究显示上述各灌注参数对胶质瘤复发和假性进展之间的鉴别
均有诊断价值，其中rCBV的诊断效能最佳。这与以往众多的研究
结果[14-17]相符合，这也印证了多数研究在研究胶质瘤(包括胶质瘤
诊断、术前分级、监测肿瘤预后等)时均优先选取rCBV这一参数
的正确性。但是在鉴别脑胶质瘤复发与假性进展的问题上，不同
的研究所获得的rCBV界值以及其相应敏感性及特异性不尽相同，
无法达成共识的rCBV界值，也使其在临床应用中具有不确定性。
相关文献[14-17]报道的rCBV界值在1.7-2.6的范围内波动。高者，
如Prager[16]等研究认为，当rCBV>2.6时，可以准确预测肿瘤复
发，而当rCBV<0.6时，可以准确诊断是放射性脑坏死。而低者如
Masch[17]等报道rCBV取1.7为界值时，其敏感性为90.2%、特异性
为91.1%。而本研究得出rCBV界值较低为1.23，敏感性为94.4%、
特异性为88.9%。针对所得rCBV界值相比相关文献报道偏低的问
题，可能有以下三个方面的原因；其一，相关的文献讨论的范围
主要针对高级别胶质瘤，多数研究在选取病例的时候，已将Ⅰ-Ⅱ
级胶质瘤排除在外，而本研究在选取病例时，并未根据胶质瘤的
分级进行区分；其二，由于提取各血流灌注参数时，均为手动勾
选ROI，而手术+放疗后术区病理情况复杂，坏死、出血、钙化等
都会对rCBV值产生较大的影像；其三，病例数较少，特别是假性
进展的病例数，在统计中单一样本占总体比重大，单一数据的不
准确对结果产生的影响比较大。在后续工作中，可继续积累病例
数目，将胶质瘤行分级讨论，以期可获得更准确的rCBV界值。
　　目前临床提倡多种影像学检查技术联合应用于疾病诊断。研
究报道[18]磁共振波谱(MRS)、18F-FDG PET、11C-MET-PET等检查
对胶质瘤复发及假性进展二者鉴别均具有一定价值。比如在MRS
检查中，肿瘤复发会显示局部组织特异性乳酸峰升高，而假性进
展者乳酸水平无明显升高。弥散加权成像(DWI)是能够活体检测
水分子运动的唯一方法，因其操作简便、耗时短、无创等优点，
已成为临床应用最广泛、最成熟的功能磁共振成像技术。已有学
者将DWI联合DSC-MRI应用于胶质瘤的诊断中，郭丽丽[19]等认定
为DWI及DSC-MRI联合应用可提高胶质瘤术前分级的准确性。但
在实施多种检查技术联合应用时，存在各种检查数据在最终结果
中所占的权重、患者的经济负担、便捷性及依从性等一系列问
题，需经临床实践进一步论证。此外随着分子标记物引入中枢神
经系统肿瘤分类，有学者开始针对放化疗后颅内新发增强病变，
利用分子标记物对其进行风险分层研究。美国华盛顿大学路易斯
医学院Xin H[20]发现1p19q联合缺失组很少发生假性进展，且患者
的生存率及治疗反应性更好，因此认为肿瘤分子标记物1p19q的
缺失与假性进展呈低风险相关。这为在分子时代中枢神经系统肿
瘤诊断新概念建立起来的背景下，打开了从病理分子分型角度鉴
别胶质瘤复发与假性进展的新思路。 

表1 胶质瘤复发组和假性进展组灌注参数的比较
灌注参数 胶质瘤复发组(n=18)    假性进展组(n=9)   t值     P

MTT     27.01 ± 2.84       29.05 ± 0.75 -2.86 0.009*

TTP    26.27 ±2.86       28.96 ±1.03 -3.56 0.002*

rCBF     2.55 ±1.32       1.18 ±0.51  2.99 0.006*

rCBV     2.56 ±1.26       1.13 ±0.37  4.42         <0.001*

表2 各灌注参数对胶质瘤复发和假性进展鉴别的诊断效能分析
                                     MTT    TTP    rCBF       rCBV

阈值                ≤27.80        ≤27.45   >1.12      >1.23

约登指数                      0.72   0.72      0.72        0.83

敏感度(%)                    72.2              72.2               94.4              94.4

(95%可信区间) (46.5-90.3)    (46.5-90.3)      (72.7-99.9)      (72.7-99.9)

特异度(%)                    100.0            100.0            77.8              88.9

(95%可信区间)           (66.4-100.0)   (66.4-100.0)   (40.0-97.2)      (51.8-99.7)

（下转第22页）
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     总之，胶质瘤复发与假性进展是临床诊断难点，采用DSC-MRI
有助于之间的鉴别诊断。单一的MRI技术存在局限性，多种技术
联合分析应用是发展趋势，DSC-MRI技术的实用操作性、患者可
接受度均较好，是一项值得推广的技术。
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