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扩散磁共振成像在脑胶质瘤分级中的应用研究
进展
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［摘要］ 胶质瘤是最常见的中枢神经系统恶性肿瘤，高级别胶质瘤（high-grade glioma，HGG）与低级别胶质瘤（low-

grade glioma，LGG）的治疗方案不同，故胶质瘤术前分级有着重要的临床意义。扩散磁共振成像能够识别异常组织结构内

改变的水分子运动，为胶质瘤的术前分级提供重要的参考依据。
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Application and research progress of diffusion magnetic resonance imaging in brain glioma grading  HAN Lei1, 
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［Abstract］Glioma is the most common malignant tumors of the central nervous system. The treatment of high-grade glioma is 
different from that of low-grade glioma, so preoperative grading is important for clinical decision. Diffusion magnetic resonance 
imaging can detect the alternate motion of water molecules in the abnormal tissue structure, and provide important reference for the 
preoperative glioma grading.
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    胶质瘤约占全脑及中枢神经系统肿瘤的

30%、恶性脑瘤的80%，是最常见的中枢神经系

统恶性肿瘤，胶质瘤级别越高，恶性程度也越 
高［1-2］。低级别胶质瘤（low-grade glioma，
LGG）具有向恶性肿瘤转化的倾向，手术全切

目前是LGG首选治疗方式，通常根据患者的肿

瘤进展程度决定术后是否联合放化疗或延迟放化 
疗［3］；高级别胶质瘤（high-grade glioma，
HGG）恶性程度高，易复发，2年生存率仍然比

较低，标准治疗包括在最大安全范围内的手术切

除和术后辅助联合放化疗［2］。由于治疗方案的

不同，胶质瘤术前分级就显得尤为重要。胶质瘤

具有不同程度的肿瘤细胞增生、核多形性及组织

内血管内皮增生等特点，同时破坏并取代正常脑

组织，浸润到邻近的脑组织，导致大脑微环境

的改变，从而影响脑组织细胞内外的水分子扩 
散［4］。而扩散磁共振成像可以根据水分子的扩

散提供丰富的微观组织结构信息，并且具有无创

性，在胶质瘤的术前分级中已被广泛研究。目前

用于脑胶质瘤术前分级的扩散磁共振成像技术主

要有扩散加权成像（diffusion-weighted imaging，
DWI）、体素内非相干运动（intravoxel incoher-
ent motion，IVIM）、扩散张量成像（diffusion 
tensor imaging，DTI）、扩散峰度成像（diffusion 
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kurtosis imaging，DKI）及神经突起方向离散

度与密度成像（neurite orientation dispersion and 
density imaging，NODDI）等。其中DWI因为扫

描速度快，已经作为磁共振常规扫描序列，具有

突出的临床实用价值。不同的扩散磁共振成像各

具特点，均可为脑胶质瘤术前分级提供诊断依

据，本研究将逐一对以上扩散磁共振成像技术在

胶质瘤分级中的应用研究进展进行论述。

1  DWI的原理及其在胶质瘤分级中的应用研究

进展

1.1 DWI原理  
  DWI利用表观扩散系数（apparent diffusion 
coefficient，ADC）定量肿瘤组织中水分子扩散

受到的阻碍程度。ADC值是在扩散权重（b值）

增加时用单指数拟合观察到的信号衰减得出。其

值与细胞数量呈负相关，突出肿瘤组织中细胞数

量的增加。细胞数量越多，水分子运动越慢，

ADC值也就越小。因此，DWI探测到的水分子

异常扩散可以在细胞水平上反映水分子的受限运

动、组织结构的变化，使其成为可重复、评价效

果良好的定量成像生物标志物［5-7］。

1.2 DWI在胶质瘤分级中的应用研究进展  
  DWI在胶质瘤术前分级的临床应用方面

已有诸多报道。Darbar等［8］分析比较了19例
LGG与29例HGG肿瘤实质区域的ADC值后发

现，LGG组实质区域的平均最低ADC值明显高

于HGG组，受试者工作特征（receiver operator 
characteristic，ROC）曲线的曲线下面积（area 
under curve，AUC）为0.80。Yazdani等［9］对瘤

周ADC值标准化后（瘤周/正常白质），分析比

较5例LGG与16例HGG瘤周区域的ADC值，发

现HGG组的瘤周平均ADC值和25%的ADC值明

显低于LGG组，瘤周ADC值反映的肿瘤浸润程

度比常规磁共振成像显示的异常范围更大。Xu 
等［10］同时比较了20例LGG与29例HGG肿瘤实质

区域的相对ADC值（肿瘤实质/正常白质）与肿

瘤内磁敏感信号强度（intratumoral susceptibility 
signal intensity，ITSS），发现HGG组的相对

ADC值明显低于LGG组。相对ADC阈值为1.497
时，诊断HGG的灵敏度、特异度、阳性预测

值和阴性预测值分别为86.2%、85.0%、89.3%
和81.0%，AUC为0.903，诊断HGG的效能优

于ITSS（AUC=0.826）。Tan等［11］同时运用

多超高b值扩散加权成像（multi-ultrahigh-b-
value diffusion-weighted imaging，UHBV-DWI）
和传统的DWI序列对15例低级别星型细胞瘤

（low grade astrocytoma，LGA）与25例高级别

星型细胞瘤（high-grade astrocytoma，HGA）

ADC值进行比较，发现LGA实质区域的ADC值

［（1.04±0.09×10−3） mm2/s］明显高于HGA
［（0.97±0.08×10−3） mm2/s］，HGA的UHBV-
DWI ADC值［（0.14±0.01×10−3） mm2/s］高于

LGA［（0.12±0.02×10−3） mm2/s］。并且ROC
显示UHBV-DWI ADC值的AUC（0.810）明显高

于DWI ADC值的AUC（0.713）。UHBV-DWI对
HGA与LGA的鉴别效能优于传统DWI序列，但

瘤周区域的UHBV-DWI ADC值与DWI ADC值在

HGA与LGA之间差异无统计学意义。

  DWI作为临床中常规的扫描序列，肿瘤实质

区域的ADC值对胶质瘤的分级具有重要的参考价

值，且UHBV-DWI分级效能更佳。因瘤周区域的

研究结果不尽相同，仍需要进一步研究提高其可

信度。

2  IVIM的原理及其在胶质瘤分级中的应用研究

进展

2.1 IVIM原理  
  DWI的定量指标ADC值是根据扩散加权图像

运用单指数模型计算得出，该模型计算出的ADC
值同时受组织扩散和毛细血管微循环的影响，所

以组织ADC值由于微循环的灌注影响通常高于预

期［12-14］。IVIM使用更为复杂的双指数模型来描

述信号衰减和b值之间的关系，从而将灌注信息

从扩散数据中分离出来。IVIM可以分别得出反

映组织扩散程度和灌注信息的定量参数，包括：

真实扩散系数D、灌注相关的假扩散系数D*和灌

注分数 f；D值代表单纯的水分子扩散运动，D*

值由组织血管微循环产生，代表体素内非相干运

动，单位均为mm2/s，f =灌注相关扩散/总扩散。

在正常灌注组织中，b值＜200 s/mm2时，灌注对

扩散信号影响显著；而在b值＞200 s/mm2时，扩
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散信号大部分由真实扩散组成。低b值计算出的

ADC对灌注敏感，同时受到扩散效应的影响，高

b值的ADC主要是对扩散敏感［14-15］。

2.2　IVIM在胶质瘤分级中的应用研究进展

  IVIM在胶质瘤术前分级的临床应用研究相

对较少。Zou等［16］整理了26例LGG（Ⅱ级）

与25例HGG（Ⅲ级14例，Ⅳ级11例）肿瘤实质

IVIM的参数，分析比较后发现HGG组的 f 值高于

LGG组，差异有统计学意义（P＜0.001）；D值

低于LGG组，差异有统计学意义（P＜0.001）；

而两组间的D*值差异无统计学意义。对Ⅱ、Ⅲ、

Ⅳ级胶质瘤进行两两比较，D值与 f 值在Ⅱ级与

Ⅲ级、Ⅱ级与Ⅳ级之间差异有统计学意义；在

Ⅲ、Ⅳ级之间差异无统计学意义；D*值在各组间

差异均无统计学意义。徐蒙莱等［17］对27例HGG
和17例LGG的IVIM参数进行比较，发现HGG组

的 f 值显著高于LGG组（P=0.002）；D值显著低

于LGG组（P=0.015）；但D*值显著高于LGG组

（P=0.019）。Hino等［18］采用不同数量b值（3
个与13个）计算出 f 值与D值，对10例LGG与21
例HGG的肿瘤实质部分进行比较，结果HGG组

的最大 f 值均显著高于LGG组，ROC曲线分析显

示3个b值和13个b值获得的最大 f 值的AUC分别为

0.990和0.967，均具有良好诊断效能，而最小D值

在两组间差异无统计学意义；同时发现两种数量

b值在胶质瘤中得出的最大 f 值与最小D值存在良

好的相关性与一致性，3个b值算出的最大 f 值明

显低于13个b值算出的最大 f 值，而最小D值在两

者间没有明显不同。

  IVIM可以在观察组织内水分子扩散的同时

得出组织内的灌注信息，对胶质瘤术前分级具有

重要的价值，但以往研究的结论存在不一致情

况，仍需大样本深入研究，以提高IVIM在胶质

瘤术前分级中的准确率。

3  DTI的原理及其在胶质瘤分级中的应用研究 

进展

3.1 DTI原理

  DWI假设水分子在组织内各个方向运动的速

率是一致的，但水分子向周围扩散的速率往往不

同。DTI是DWI的一种延伸，其可区分组织内水

分子运动的差异，即水分子扩散的各向异性，

并定量水分子在三维空间中的运动。DTI的主要

参数包括部分各向异性（fractional anisotropy，
FA）、相对各向异性（relatively anisotropy，
RA）、ADC、平均扩散率（mean diffusivity，
MD），轴向扩散系数（ax ia l  d i ffus iv i ty，

AD），径向扩散系数（ radia l  d i ffus iv i ty，
RD），平面张量（planar tensor，Cp），球面

张量（spherical tensor，Cs）和线性张量（linear 
tensor，Cl）等。FA指各向异性部分占整个扩

散张量的比值，范围0~1，其值越大，代表组织

的方向性越强；RA指各向异性部分与各项同性

部分的比值，亦代表各向异性扩展程度，范围

0~√2，值越大，各向异性比重越大；ADC反映

水分子在组织平面内的扩散能力，其值越大，说

明水分子扩散能力超强；MD代表组织内的某一

区域水分子平均扩散能力，与水分子的扩散方向

无关；AD、RD分别代表平行、垂直于轴突束的

微观水运动；Cp表示平面张量，Cs表示各向同性

张量，C1表示线性张量［19-23］。

3.2 DTI在胶质瘤分级中的应用研究进展  
  DTI在临床上主要用于评估肿瘤对大脑白

质纤维束的影响，包括纤维束被压迫的情况及

完整性受到破坏的程度，为手术方式、穿刺定

位等提供依据［24-26］。DTI在胶质瘤分级中的研

究相对较少，Jiang等［22］研究比较了21例LGG
与32例HGG的DTI参数，LGG组与HGG组肿瘤

实质区AD值（1.35±0.36 vs. 1.16±0.34）差异

有统计学意义（t=2.048，P=0.046），两组间邻

近水肿区白质的Cs值和Cl值差异有统计学意义 
（t=-2.171，P=0.035；t=2.324，P=0.024）。

Zhao等［27］分析比较了DTI部分参数在24例LGG
与28例HGG之间的差异，发现HGG组的FA值显

著高于LGG组（0.18±0.05 vs. 0.14±0.04），

差异有统计学意义（P=0.02），而MD值显著

低于LGG组［（1.28±0.26×10−3）  mm2/s vs. 
1.61±0.30×10−3） mm2/s］，差异有统计学意

义（P<0.001）。Takano等［28］以21例Ⅱ级与10
例Ⅲ级无强化胶质瘤二维平面内的整个病灶勾

画感兴趣区（region of interest，ROI），得出
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Ⅱ、Ⅲ级胶质瘤的最大FA值分别为0.51±0.17和
0.51±0.15，差异无统计学意义（P=0.95）。

  DTI在胶质瘤的术前分级中有一定的价值，

但部分研究结果存在矛盾与争议，有待进一步研

究。DTI的主要作用体现在白质纤维成像方面，

可为胶质瘤手术方案制定、术后评价等提供有价

值的信息。

4  DKI的原理及其在胶质瘤分级中的应用研究 

进展

4.1 DKI原理

  DWI、DTI组织内的水分子扩散是布朗运

动，位移符合高斯分布，但组织内的水分子运

动受细胞器、细胞膜等微观结构的影响呈非高

斯分布。DKI作为DTI的延伸，引入非高斯分布

模型，定量水分子扩散偏离高斯分布的程度，

能更准确地反映组织内水分子的扩散情况。DKI
的主要参数包括AD、轴向峰度（axial kurtosis，
AK）、RD、径向峰度（radial kurtosis，RK）、

平均峰度（mean kurtosis，MK）及MD。AD与

RD各代表平行和垂直于主要扩散方向上的扩散

程度；AK与RK各代表平行和垂直于主要扩散方

向上的扩散峰度值；MK代表所有方向上扩散峰

度的平均值［29-31］。

4.2 DKI在胶质瘤分级中的应用研究进展

  DKI在胶质瘤的分级中具有更高的灵敏度。

Zhao等［27］对52例胶质瘤患者进行前瞻性研究，

发现28例HGG的MK、AK及RK值均高于24例
LGG，差异有统计学意义（P＜0.01），ROC曲

线分析显示MK值（特异度为100%，灵敏度为

79%）和KA值（特异度为96%，灵敏度为82%）

具有相同且最高的诊断效能（AUC为0.93），优

于DTI的所有参数；此外Ⅲ级胶质瘤的MK、AK
及RK值明显高于Ⅱ级胶质瘤，差异有统计学意

义（P≤0.01）；同时发现AK值与Ki-67标记指数

有显著相关性（r=0.72），得出AK值可作为预

测胶质瘤分级、肿瘤细胞增殖率和idh-1基因突变

状态的一个有潜力的影像学指标。Qi等［32］发现

13例LGG与26例HGG的12个DKI参数差异有统计

学意义（P＜0.05）。MK值具有最佳的鉴别效能

（AUC为0.925），对应的灵敏度和特异度分别

为88.5%和84.6%，优于DTI的相关参数。Vellmer
等［33］也指出DKI的MK、AK、RK值均可有效

地区分HGG和LGG（P＜0.05）。但DKI参数对

诸多因素敏感，从而影响鉴别的准确率。Huang 
等［34］和Falk等［35］通过Meta分析发现，DKI的
MK值在鉴别HGG与LGG中具有较高的灵敏度和

特异度。

  DKI可提供更多有关微观结构的信息，为胶

质瘤的分级提供可靠的诊断依据。但是由于DKI
扫描时间长、扩散参数对很多因素敏感等缺陷，

在推广前仍需改进以适应临床要求。

5  NODDI的原理及其在胶质瘤分级中的应用研

究进展

5.1 NODDI原理

  NODDI发展于受阻和受限扩散模型，受阻

扩散是水在神经细胞和胶质细胞等细胞膜所界定

的胞膜外的扩散，而受限扩散是指水在受限空间

中的扩散［36］。NODDI采用三室生物物理模型来

描述细胞内（树突和轴突内的受限水）、细胞外

（胶质细胞、神经细胞等胞体外受阻的各向异性

水）和脑脊液（脑室等区域内的各向同性水）中

的水分子。NODDI的代表性参数包括细胞内体积

分数（intracellular volume fraction，ICVF）或神

经束密度（tract density，TD）、方向扩散分数

（orientation dispersion index，ODI）和各向同性

扩散分数（isotropic diffusion fraction，ISO）。

ICVF反映了神经束密度；ODI可推断和量化神经

纤维（轴突和树突）的方向和结构，其值较低，

表明组织更加一致；ISO描述符合高斯分布的各

向同性扩散［37］。

5.2 NODDI在胶质瘤分级中的应用研究进展

  NODDI作为1项新兴的扩散磁共振成像技

术，迄今在胶质瘤分级中的应用研究并不多。

Vellmer等［33］研究发现磁共振扩散参数对许多因

素都非常敏感，在NODDI的参数中表现尤为明

显。通过噪声校正、各向异性扩散滤波和3次样

条插值对原始扩散数据进行预处理后，NODDI
对胶质瘤分级的可靠性显著提高。同时该研究

得出TD、ODI和ISO均可有效地鉴别LGG和HGG
（P＜0.05），TD、ODI在Ⅲ、Ⅳ级胶质瘤之间
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差异有统计学意义（P＜0.05）。Zhao等［38］对18
例LGG（Ⅱ级）与24例HGG（Ⅲ级8例，Ⅳ级16
例）进行比较时发现，在肿瘤实质区域HGG组

的ICVF、ODI平均值高于LGG组，差异有统计学

意义（P<0.001、P=0.009），且HGG组的ICVF
和ODI的平均相对值（肿瘤实质 /正常白质）

也高于LGG，差异有统计学意义（P＜0.001、
P=0.028）；而在瘤周区，HGG的ICVF平均值低

于LGG，差异有统计学意义（P=0.006），ODI
在两组之间差异无统计学意义。ROC曲线显示

肿瘤实质区的ICVF对胶质瘤的分级具有最高的

效能（AUC为0.81），最佳临界值为0.31时的

特异度、灵敏度和准确率分别为78%、88%和

83%，优于研究的DTI参数。同时得出结论：肿

瘤实质ICVF值高（≥0.306）、瘤周ICVF值低

（≤0.331）的肿瘤更可能是HGG；而肿瘤实质

ICVF值低（＜0.306）、瘤周ICVF值较高（＞

0.331）的肿瘤更倾向是LGG。进一步比较发

现，Ⅲ级胶质瘤肿瘤实质区的ICVF、相对ICVF
和相对ODI也高于Ⅱ级胶质瘤，差异有统计学意

义（P=0.011、P=0.028、P=0.035）；在Ⅲ级和

Ⅳ级胶质瘤之间差异无统计学意义。Maximov
等［39］对24例胶质瘤（Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ级各8例）研

究后也发现，NODDI的参数TD、ODI可有效鉴

别LGG与HGG，TD具有最高的诊断效能，优于

DTI的所有参数。且TD在Ⅱ级与Ⅲ级、Ⅲ与Ⅳ级

之间差异有统计学意义（P＜0.05）。标准化后

（肿瘤实质/正常白质），诊断效能略有提高。

  NODDI作为一种新兴的扩散磁共振成像技

术，在胶质廇术前分级中的研究结果虽略有差

异，但表现出较高的诊断效能，不足之处在于目

前的相关研究较少且样本量较小，需要后续研究

扩大样本量佐证以往的研究结果。

6  总结与展望

  随着磁共振扩散成像技术的逐步发展，其对

组织微观结构的改变愈发敏感，在胶质瘤术前分

级中的作用也越来越显著，并且因其无创性更容

易被临床接受。但新技术发展的同时也存在一些

问题，如扫描时间长、扩散参数易受许多因素影

响等。相信随着磁共振技术的发展、完善及研究

的深入，扩散磁共振成像将在胶质瘤分级中发挥

更重要的作用。
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