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［摘要］　目的：探讨脑干胶质瘤病理学分级的预测因素及与酰胺质子转移（amide proton transfer，APT）成像的关系，旨

在为高级别胶质瘤患者早期诊断识别及后续预测模型构建提供借鉴。方法：回顾并纳入2019年1月—2023年1月于第九〇九

医院行手术治疗并接受APT成像检查的脑干胶质瘤患者79例，根据病理学分级标准分为高级别组（38例）和低级别组 
（41例）；采用单因素分析和多因素logistic回归分析评价脑干胶质瘤病理学分级的独立预测因素，并分析脑干胶质瘤病理

学分级预测因素的预测效能。结果：单因素分析结果显示，囊性病变、病灶最大径、APT成像信号强度平均值及最大值均

可能与脑干胶质瘤病理学分级相关（P＜0.05）；多因素logistic分析结果显示，囊性病变、病灶最大径≥2 cm、APT成像信

号强度平均值及最大值均是脑干胶质瘤病理学分级的独立预测因素（P＜0.05）。利用囊性病变、病灶最大径≥2 cm、APT
成像信号强度平均值、APT成像信号强度最大值及logistic模型预测概率对脑干胶质瘤病理学分级情况进行预测，最佳截断

值分别为0.50、0.50、2.95%、4.11%、37.85%，约登指数分别为38.19%、44.42%、51.73%、42.17%、65.28%。结论：囊性

病变、病灶最大径与APT成像信号强度可作为脑干胶质瘤病理学分级的独立预测因素，且APT成像信号强度平均值具有更

佳的预测效能。
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［Abstract］ Objective: To explore the predictive factors of pathological grade of brain stem glioma and its relationship with 
amide proton transfer (APT) imaging, in order to provide reference for early diagnosis and recognition of high-grade glioma patients 
and subsequent prediction model construction. Methods: A total of 79 brain stem glioma patients underwent surgical treatment 
and APT imaging were retrospectively chosen in the period from January 2019 to January 2023 in the 909th Hospital and grouped 
according to histopathological grading into high-grade group (38 cases) and low-grade group (41 cases). The independent predictors 
of pathological grade of brain stem glioma were evaluated by univariate factor and multivariate factor method. Predictive efficacies 
of prognostic factors for pathological grading of brainstem gliomas were analyzed. Results: The results of univariate analysis showed 
that cystic lesions, maximum lesion diameter, mean and maximum APT imaging signal intensity may be related to the pathological grade of 
brain stem glioma (P＜0.05). The results of multi-factor analysis showed that cystic lesions, maximum lesion diameter ≥2 cm, average and 
maximum APT imaging signal intensity were independent predictors of the pathological grade of brain stem glioma (P＜0.05). Cystic 
lesions, maximum lesion diameter ≥2 cm, mean value of APT imaging signal intensity, maximum value of APT imaging signal 
intensity and logistic model prediction probability were used to predict the pathological grade of brain stem glioma. The optimal cut-
off values were 0.50, 0.50, 2.95%, 4.11% and 37.85%, respectively. The Yoden index was 38.19%, 44.42%, 51.73%, 42.17% and 
65.28%, respectively. Conclusion: Cystic lesion, maximum lesion diameter and APT imaging signal intensity can be independent 
predictors of brain stem glioma pathological grade, and mean APT imaging signal intensity has better predictive efficacy. 
［Key Words］ Brain stem; Glioma; Pathological grade; Magnetic resonance; Amide proton transfer imaging
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　　脑干胶质瘤是临床常见的原发性神经系统肿

瘤之一，以儿童较为多见，占儿童颅内肿瘤的

15%~25%；脑干胶质瘤根据病理组织学检查结

果可分为高级别和低级别两类，而不同级别患者

疾病侵袭性、临床预后及治疗方案均存在诸多

差异［1-2］。故早期准确预测脑干胶质瘤病理学

分级对于指导临床方案制订及预后评估具有重

要价值。脑干胶质瘤病理学分级金标准为组织

活检或术后病理学检查，但因均具有创伤性，

且难以重复进行，难以用于临床筛查［3］。近年

来磁共振成像（magnetic resonance imaging，

MRI）检查被大量用于胶质瘤诊断及分级，但

常 规 扫 描 依 赖 于 诊 断 医 师 主 观 评 估 ， 受 限 于

医师的阅片经验 ［4］。酰胺质子转移（amide 
proton transfer，APT）成像属于新型分子MRI
技术，能够准确地反映细胞内代谢变化和病理

学改变，既往已在多种恶性肿瘤诊断、幕上胶

质 瘤 分 级 及 复 发 等 方 面 开 展 研 究 ， 但 在 脑 干

胶 质 瘤 患 者 病 理 学 分 级 辅 助 评 估 方 面 证 据 较 
少 ［5-6］。有鉴于此，本研究回顾并分析脑干

胶质瘤病理学分级预测因素及与APT成像的关

系，旨在为高级别胶质瘤患者早期诊断识别及

后续预测模型的构建提供借鉴。

1　资料和方法

1.1　一般资料

　　纳入2019年1月—2023年1月于第九〇九医院

行手术治疗并接受磁共振APT成像检查的脑干胶

质瘤患者79例，其中男性35例，女性44例，年龄

4~52岁。纳入标准：① 经病理学检查确诊为脑

干胶质瘤；② 于第九〇九医院完成手术切除； 
③ 术前完成MRI及APT成像检查；④ 检查前未

接受任何抗肿瘤治疗。排除标准：① 脑干胶质瘤

复发患者；② 存在穿刺或手术禁忌证；③ 图像

质量差无法评估者；④ 临床资料不全者。本研究

方案经医院伦理委员会审批通过。

1.2　分组

　 　 入 选 患 者 根 据 病 理 学 分 级 分 为 高 级 别 组 
（38例）和低级别组（41例），其中高级别指

Ⅲ~Ⅳ级，低级别指Ⅰ~Ⅱ级。

1.3　研究方法

1.3.1　资料收集

　　登录医院电子病历系统由专人统一收集患者

的一般资料、病灶位置、MRI影像及APT成像检

查资料等。

1.3.2　MRI检查

　　采用荷兰Philips公司的Ingenia 3.0 T MRI扫
描仪，选择32通道头部线圈，依次行MRI平扫、

APT成像及增强扫描。平扫序列：① 三维T1加

权成像（T1-weighted imaging，T1WI），参数设

置为重复时间（repetition time，TR）=5.7 ms，

回波时间（echo time，TE）=2.6 ms；② 三维T2
加权成像（T2-weighted imaging，T2WI），参

数设置为TR=2 500 ms，TE=108 ms；③ 弥散加

权成像（diffusion-weighted imaging，DWI），

参数设置为TR=3 179 ms，TE=83 ms，b=0、 
1 000 s/mm2；④ 增强扫描T1W快速场回波（fast 
field echo，FFE）脂肪抑制，经肘静脉注入钆喷

酸葡胺，参数设置为TR=500 ms，TE=2.3 ms，层

厚=4 mm，视野（field of view，FOV）=240 mm× 
183 mm×139 mm，矩阵=256×163，全脑扫描

层数28层。增强扫描使用的对比剂为钆喷酸葡胺

（剂量和速率分别为0.1 mmol/kg和2 mL/s）。记

录MRI评估基底动脉包绕、囊性病变、病灶最大

径、坏死及生长方式。增强扫描之前完成APT成

像检查：① 横断面扫描采用自旋回波成像，参数

设置为TR=5 864 ms，TE=7.8 ms，翻转角=90°，

层厚=5 mm，FOV=200 mm×157 mm×90 mm，

矩阵=112×86，饱和功率为1.61 μT，采集18层，

总扫描时间375 s。

1.3.3　图像后处理

　　原始图像经设备自带后处理工作站完成；参

照物选择T1WI增强图像，采集病灶最大径实质

区层面图像，三点法完成APT成像图像定位；再

于横断面T1WI增强图像或平扫图像确定病灶最

大径实质区层面，手动勾画感兴趣区（region of 
interest，ROI）1~3个，同步复制至APT成像图像

相应位置，计算各ROI的APT成像信号强度最大

值及平均值。
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1.3.4　病理组织学检查

　　手术切除标本均由2名中级及以上职称病理

科医师独立阅片诊断，达成一致后由病理科主

任复核。病理学分级参考手术切除病理组织学

检查，诊断及分级标准参世界卫生组织（World 
Health Organization，WHO）中枢神经系统肿瘤

分类标准（2021版）［7］。

1.4　统计学处理

　　采用SPSS 20.0软件处理数据。正态性评估

采用Kolmogorov-Smirnov检验，其中符合正态分

布计量资料比较采用独立样本t检验，以x±s表

示；计数资料比较采用χ2检验，以n（%）表示；

使用logistic回归分析筛选独立影响因素，采用受

试者工作特征（receiver operating characteristic，

R O C ） 曲 线 的 方 法 对 预 测 价 值 进 行 计 算 。 
P＜0.05为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　脑干胶质瘤病理学分级预测因素单因素 

分析

　　单因素分析结果显示，囊性病变、病灶最大

径≥2 cm及APT成像信号强度均可能与脑干胶质

瘤病理学分级相关（P＜0.05，表1）。

表1　脑干胶质瘤病理分级预测因素单因素分析

n（%）

项目 高级别组（n=38） 低级别组（n=41） t/χ2值 P值

年龄/岁 23.54±6.30 24.05±6.86  -0.343     0.732

男性∶女性 18∶20 17∶24   0.279     0.598

受教育水平   0.818     0.664

　初中及以下 12（54.55） 10（45.45）

　高中或中专 14（45.16） 17（54.84）

　大专及以上 10（41.67） 14（58.33）

病灶位置   0.519     0.771

　中脑 13（54.17） 11（45.83）

　脑桥 17（45.95） 20（54.05）

　延髓   8（44.44） 10（55.56）

MRI影像学特征

　基底动脉包绕 0（0.00） 3（7.32）    1.234*     0.267

　囊性病变 21（55.26）   7（17.07） 12.571 ＜0.001

　坏死 3（7.89）   5（12.20）    0.068*     0.795

　病灶最大径≥2 cm 28（73.68） 12（29.27） 15.656 ＜0.001

生长方式   0.560     0.454

　内生型 18（47.37） 16（39.02）

　外生型 20（52.63） 25（60.98）

APT成像信号强度平均值/% 3.41±0.70 2.65±0.49   5.624 ＜0.001

APT成像信号强度最大值/% 5.06±1.37 3.81±0.96   4.724 ＜0.001

　*：连续校正χ
2
检验。

2.2　脑干胶质瘤病理学分级预测因素多因素 

分析

　　以脑干胶质瘤病理学分级作为因变量（0=低

级别，1=高级别），以单因素分析中结果阳性的

变量作为自变量，进行多因素logistic分析。自变

量的赋值如表2所示。多因素logistic分析结果显

示，囊性病变、病灶最大径≥2 cm、APT成像信

号强度平均值及最大值均是脑干胶质瘤病理学分

级的独立预测因素（P＜0.05，表2、3）。

表2　Logistic分析中的自变量赋值方法

自变量名称 赋值方法

囊性病变 0=否；1=是

病灶最大径≥2 cm 0=否；1=是

APT成像信号强度平均值 实测值

APT成像信号强度最大值 实测值
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2.3　脑干胶质瘤病理学分级预测因素预测效能

分析

　　利用囊性病变、病灶最大径≥2 cm、APT成

像信号强度平均值、APT成像信号强度最大值及

logistic模型预测概率对脑干胶质瘤病理学分级情

况预测，最佳截断值分别为0.50、0.50、2.95%、

4.11%、37.85%，约登指数分别为38.19%、

44.42%、51.73%、42.17%、65.28%（表4，图1）。

表3　脑干胶质瘤病理学分级预测因素多因素logistic分析

影响因素 β SE Wald χ2值 OR（95% CI） P值

囊性病变  1.842 0.651   7.998 6.311（1.760~22.627）     0.005

病灶最大径≥2 cm  1.433 0.596   5.780 4.193（1.303~13.491）     0.016

APT成像信号强度平均值   1.635 0.509 10.317 5.131（1.892~13.917）     0.001

APT成像信号强度最大值  1.042 0.282 13.647 2.834（1.631~4.925） ＜0.001

常量 -6.331 1.621 15.258 0.002 ＜0.001

图1　脑干胶质瘤病理学分级预测因素预测ROC曲线

3　讨　　论

　　研究［8-9］显示，脑胶质瘤预后与病理学分级

密切相关，其中病理学分级Ⅰ~Ⅱ级脑胶质瘤生

物学侵袭性相对较低，患者中位总生存时间可达

5~10年；而Ⅲ~Ⅳ级患者细胞分化程度更低，侵

袭性更高，患者预后更差，中位总生存时间从 
6个月至3年不等；目前认为对于低级别脑胶质瘤

通过手术切除可达到满意的治疗效果，而对于高

级别脑胶质瘤特别是脑干胶质瘤则术后大部分患

者需接受放疗、化疗及其他靶向治疗。

　　以往研究［10］采用常规MRI评估胶质瘤病灶

大小、位置、边缘及增强前后信号变化情况等

用于胶质瘤病理学分级，受限于脑干及毗邻复杂

结构，成像信号不均匀，导致成像质量欠佳；同

时常规MRI评估主观性过强，不同诊断医师因阅

片经验、知识结构等差异往往导致结果无法达成

一致［11］。有研究［12］报道，肿瘤直径＞2 cm、

有无囊性病变及坏死情况与脑干胶质瘤病理学分

级有关，而增强扫描信号改变情况与脑干胶质瘤

病理学分级无关；此外基底动脉包绕和跨中线

生长均提示患者病理学分级为高级别［13］。本研

究结果中，囊性病变和病灶最大径均是脑干胶质

瘤病理学分级的独立预测因素，与上述报道部分 
一致。

　　高级别胶质瘤与低级别胶质瘤相比异质性

更强，同时两者组织成分占比及细胞增殖活跃

亦存在差异，导致APT交换率不同，从而对APT
成像信号强度产生影响［14］。故理论上对于恶性

肿瘤实质区APT成像信号强度进行定量评估能够

辅助脑干胶质瘤病理学分级诊断。本研究采用单

因素和多因素分析证实，APT成像信号强度是脑

表4　脑干胶质瘤病理学分级预测因素预测效能分析

项目 最佳截断值 曲线下面积 灵敏度/% 特异度/% 约登指数/%

囊性病变 0.50 0.691 55.26 82.93 38.19

病灶最大径≥2 cm 0.50 0.722 73.68 70.73 44.42

APT成像信号强度平均值    2.95% 0.810 73.68 78.05 51.73

APT成像信号强度最大值    4.11% 0.775 76.32 65.85 42.17

Logistic模型预测概率  37.85% 0.878 92.11 73.17 65.28



154 汤奕林，等 脑干胶质瘤病理学分级预测因素及与APT成像的关系研究

干胶质瘤病理学分级的独立预测因素，进一步支

持以上观点。研究［15-16］报道提示，不同病理学

分级幕上胶质瘤组APT成像信号强度存在差异，

且APT成像信号强度用于学高、低级别幕上胶质

瘤鉴别诊断中的灵敏度和特异度均在80%以上；

同时胶质瘤细胞增殖速度越快则APT成像信号越

强。另有研究［17］认为，APT成像信号强度还可

用于胶质瘤疾病进展诊断，其中假性进展信号强

度往往更低，而这可能与假性进展细胞密度较低

有关。部分研究［18-19］还提示APT成像信号强度

平均值在预测胶质瘤病变严重程度及复发进展风

险方面的效能优于信号强度最大值，本研究结果

亦支持这一观点。此外APT成像信号强度在恶性

肿瘤与放射性坏死间鉴别诊断的价值亦被证实，

照射后3~6 d可见APT成像信号强度持续降低，

提示放射性坏死可能，这可能与放射线照射后

组织细胞失去活性，导致游离蛋白交换率下降 
有关［20-21］。

　　本研究利用所构建的logistic模型对各个指标

的预测价值实施分析，结果显示，单项指标的预

测均存在一定的错误，如果将各指标进行联合预

测，则十分明显地提升了预测的效能。这也提示

在工作中需要综合考虑多种因素，对于提升预测

的准确度具有重要的作用。

　　本研究局限性：① 属于单中心小样本回顾

性研究，无法避免选择偏倚；② APT成像信号强

度对应区域并未进一步与病理组织学切片进行对

应，导致位置及结果可能存在误差。

　　综上所述，囊性病变、病灶最大径与APT成

像信号强度可作为脑干胶质瘤病理学分级的独立

预测因素，且APT成像信号强度平均值具有更佳

的预测效能。
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