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［摘要］ 目的：基于多参数序列探讨儿童脑干弥漫性高级别胶质瘤临床及影

像学特征，以提高对该病的全面认识。方法：回顾并分析2022年1月—2024年

1月就诊上海交通大学医学院附属新华医院并经病理学检查证实的儿童脑干弥

漫性高级别胶质瘤的临床及影像学资料。结果：共45例儿童脑干弥漫性高级

别胶质瘤［男性19例，女性26例，年龄（6.48±2.34）岁］纳入本研究，其中

4.4%（2/45）出现脑脊液播散，余脑干局限或附近浸润性生长。45例行计算机

体层成像（computed tomography，CT）平扫+磁共振成像（magnetic resonance 
imaging，MRI）平扫/增强扫描+弥散加权成像（diffusion-weighted imaging，

DWI）基础扫描，6例同时行CT灌注成像（CT perfusion imaging，CTP）扫描，

8例同时行磁共振波谱成像（magnetic resonance spectroscopy，MRS）扫描， 
7例同时行弥散张量成像（diffusion tensor imaging，DTI）扫描，2例同时行磁敏

感加权成像（susceptibility weighted imaging，SWI）扫描。45例均内生性膨胀

生长，其中36例双侧均匀膨胀生长，9例偏侧膨胀生长（7例生长过程中越过中

线，2例单侧头尾端弥漫生长）；28.9%（13/45）局限脑桥生长，2.2%（1/45）

局限延髓生长，68.9%（31/45）向头尾端（中脑/丘脑/延髓，21/31，67.7%）和

向侧方（桥臂/小脑，10/31，32.3%）生长，26.7%（12/45）进展为外生性（其

中11例包裹基底动脉，11/12，91.7%）。CT平扫序列显示脑干区域低密度增粗

影，密度低于正常脑干（P＜0.001）。CT灌注序列扫描显示83.3%（5/6）患者

的肿瘤区域脑血流量（cerebral blood flow，CBF）降低（1例显示肿瘤中心区

域明显低于平均水平），1例升高；双侧大脑半球灌注异常，达峰时间延迟，

以侧脑室周围为主。MRI结构序列显示肿瘤实性成分T1加权成像（T1-weighted 
imaging，T1WI）8.9%（4/45）呈等信号、11.1%（5/45）呈低信号，80.0%呈混

杂信号（36/45），T2-液体抑制反转恢复（fluid-attenuated inversion recovery，

FLAIR）序列呈稍高-高信号，T1WI增强后模式呈多样性改变，6例不强化，余

不同程度轻-中度强化，28.2%（11/39）表现为局部环形强化、38.5%（15/39）

表现为局部结节状强化、10.3%（4/39）表现为斑片状强化、23.1%（9/39）表

现为砂砾样强化、7.7%（3/39）表现为混合模式强化，部分T1WI增强不明显患

者T2-FLAIR增强序列对比度更好。MRI功能序列中，MRS示Cho峰不同程度升

高，NAA峰不同程度降低，1例出现Lac峰明显倒置；DTI扫描显示病灶区神经

纤维束被肿瘤推移至周边，其中5例出现纤维束部分中断，1例仅出现纤维束受

压推挤。SWI相位图上可见局部呈低信号，提示瘤内微出血。结论：儿童脑干

弥漫性高级别胶质瘤常规CT表现低密度脑干增粗，量化有助于早期发现，防止

漏诊；生长发生以弥漫内生性脑桥发生为主，并多数沿神经纤维束方向浸润生

长至其他脑区，推移或破坏附近纤维束；强化模式多样，多表现为局部散在轻-

中度强化；内部可有囊变影像信号，可能与局部灌注降低坏死、微出血后吸收

等原因有关。
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［Abstract］ Objective: To explore the clinical and imaging features of diffuse high-grade gliomas in the brainstem of children 
based on multi parameter sequences, so as to improve the comprehensive understanding of the disease. Methods: The clinical and 
imaging data of pediatric brain stem diffuse high-grade gliomas confirmed by pathology from January 2022 to January 2024 were 
retrospectively analyzed. Results: A total of 45 children in Xinhua Hospital, Shanghai Jiao Tong University School of Medicine 
with diffuse high-grade gliomas in the brainstem (19 males and 26 females, aged 6.48±2.34 years) were included in this study. 
Among them, 4.4% (2/45) had cerebrospinal fluid dissemination, while the rest had localized or nearby infiltration and growth in 
the brainstem. 45 cases underwent computed tomography (CT) plain scan+ magnetic resonance imaging (MRI) plain scan/enhanced 
scan+diffusion-weighted imaging (DWI) basic scan, 6 cases underwent CT perfusion imaging (CTP) scan simultaneously, 8 cases 
underwent magnetic resonance spectroscopy (MRS) scan simultaneously, 7 cases underwent diffusion tensor imaging (DTI) scan 
simultaneously, and 2 cases underwent susceptibility weighted imaging (SWI) scan simultaneously. All 45 cases had endogenous 
swelling growth, including 36 cases with uniform swelling growth on both sides and 9 cases with lateral swelling growth (7 cases 
crossed the midline during the growth process, and 2 cases with diffuse growth on one side of the head and tail); 28.9% (13/45) 
limited brainstem growth, 2.2% (1/45) limited medullary growth, 68.9% (31/45) grew towards the head and tail (midbrain/thalamus/
medulla oblongata, 21/31, 67.7%) and laterally (pons/cerebellum, 10/31, 32.3%), and 26.7% (12/45) progressed to exogeneity 
(including 11 cases involving the basilar artery, 11/12, 91.7%). The CT plain scan sequence showed low-density thickening shadows 
in the brainstem area, with a density lower than that of the normal brainstem (P＜0.001). CT perfusion sequence scan showed a 
decrease in cerebral blood flow (CBF) in the tumor area of 83.3% (5/6) of patients (1 case showed a significantly lower than average 
level in the tumor center area), and 1 case showed an increase. Bilateral cerebral hemisphere perfusion abnormalities, with delayed 
peak time, mainly around the lateral ventricles. The MRI structural sequence showed that 8.9% (4/45) of the tumor solid components 
on T1-weighted imaging (T1WI) showed equal signal intensity, 11.1% (5/45) showed low signal intensity, and 80.0% showed mixed 
signal intensity (36/45). The T2-fluid suppressed inversion recovery (FLAIR) sequence showed slightly high to high signal intensity, 
and the pattern after T1WI enhancement showed diverse changes. Six cases did not show enhancement, while the rest showed varying 
degrees of mild to moderate enhancement. 28.2% (11/39) showed local circular enhancement, 38.5% (15/39) showed local nodular 
enhancement, 10.3% (4/39) showed patchy enhancement, and 23.1% (9/39) showed patchy enhancement. Manifested as gravel like 
enhancement, 7.7% (3/39) showed mixed mode enhancement, and some patients with unclear T1WI enhancement had better T2-
FLAIR enhancement sequence contrast. In the MRI functional sequence, MRS showed varying degrees of increase in Cho peak and 
decrease in NAA peak, with one case showing a significant inversion of Lac peak; DTI scan showed that the nerve fiber bundles 
in the lesion area were pushed to the periphery by the tumor, with 5 cases showing partial interruption of the fiber bundles and 1 
case only showing compression and pushing of the fiber bundles. Local low signal can be seen on the SWI phase map, indicating 
intratumoral microbleeds. Conclusion: The conventional CT findings of diffuse high-grade gliomas in the brain stem of children are 
low-density brain stem thickening, and quantification is helpful for early detection and prevention of missed diagnosis. The growth 
mainly occurred in the diffuse endogenetic pontine, and most of them infiltrated and grew to other brain regions along the direction of 
nerve fiber bundles, pushing or destroying the nearby fiber bundles. The enhancement patterns were various, and most of them were 
scattered mild to moderate enhancement. There may be cystic image signals inside, which may be related to the reduction of necrosis 
by local perfusion and absorption after microbleeds;
［Key words］ Brainstem; Diffuse glioma; Magnetic resonance imaging; Children
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　　儿童弥漫性脑肿瘤预后较局限性脑肿瘤预后

差，常分为弥漫性低级别胶质瘤和儿童弥漫性高

级别胶质瘤两种类型，2021年第五版世界卫生组

织（World Health Organization，WHO）儿童中

枢神经系统弥漫性高级别胶质瘤肿瘤分类中新

增加“H3K27M突变型，弥漫性中线胶质瘤”，

也是儿童中高发病理学类型，呈弥漫性/浸润性

生长，预后差，好发于脑干，也散在发生其他部

位包括丘脑、松果体、小脑和脊髓等中线结构 
处［1］。本研究回顾并分析发生于脑干的儿童弥

漫性高级别胶质瘤的临床及影像学资料，研究其

影像学特征及生长方式，以期提高对其临床、影

像的全面认识。

1　资料和方法

1.1　研究对象

　　回顾并分析2022年1月—2024年1月就诊于上

海交通大学医学院附属新华医院经临床病理学检

查证实的儿童脑干弥漫性高级别胶质瘤的临床及

影像学资料。纳入标准：① 经术后病理学检查证

实，临床及病理学资料完整的初发患者；② 术前

影像学资料完整，无明显伪影。排除标准：① 术
前接受过手术或其他辅助治疗（如放疗）；② 图
像质量无法满足后续研究。

1.2　检查方法

　 　 所 有 患 者 术 前 均 行 计 算 机 体 层 成 像

（computed tomography，CT）平扫+磁共振成像

（magnetic resonance imaging，MRI）平扫/增强

扫描。

　　平扫序列包括T1-液体抑制反转恢复（fluid 
attenuated inversion recovery，FLAIR）序列，

重复时间（repetition time，TR）1 800 ms，回

波时间（echo time，TE）20 ms，层厚5 mm，

间隔6 mm；T2-FLAIR序列，TR 7 000 ms，TE 
120 ms，层厚5mm，间隔6 mm，增强对比剂使

用Gd-DTPA（0.1 mmol/kg）［2］。部分患者加做

其他影像学序列扫描。CT灌注成像（computed 
tomography perfusion imaging，CTP）采用德国

Siemens公司的Definition AS 64排螺旋CT机进行

检查，扫描参数：矩阵512×512，视野320 mm× 
320 mm。MRI检查采用荷兰Philips公司的Ingenia 
3.0 T CX扫描仪，弥散加权成像（diffusion-
weighted imaging，DWI）采用单激发平面回

波成像序列，TR 8 000~10 000 ms，TE 70~ 
100 ms，轴位成像，按各向同性施加弥散敏感

梯度磁场，b值取0和1 000 s/mm2，层厚5 mm，

间隔1 mm，视野15~30 cm，矩阵256×128，

激励次数为2次。磁共振波谱成像（magnetic 
resonance spectroscopy，MRS）采用单体素，

体素大小为2 cm×2 cm×2 cm，选择肿瘤明显

强化区域或实性区域为感兴趣区，同时尽可能

避开骨骼、脂肪、脑脊液、肿瘤坏死、囊变部

分。弥散张量成像（diffusion tensor imaging，

DTI）扫描参数：b值为0和1 000 s/mm2，弥散编

码向量沿32个非平行方向，TR 14 000 ms，TE 
7 6 . 9  m s ， 层 厚 2 . 5  m m ， 间 距 0  m m ， 视 野 
24.0 cm×16.8 cm，矩阵96×96，激励次数1。磁

敏感加权成像（susceptibility weighted imaging，

SWI）：TR 55.2 ms，TE 5.3 ms，层厚1.2 mm，

视野22 cm×22 cm，矩阵320×288，激励次数

0.75。通过SWI后处理软件自动得到校正的相位

图和幅度图，再对幅度图进行最小密度投影得到

MinP图。

1.3　影像学征象分析

　　由2名经验丰富的放射科主治医师独立评价

及处理图像，评价内容包括肿瘤部位、浸润方

向，CT密度高低（包括CT值提取），CTP后处

理及数据提取，MRI结构序列信号强弱、增强后

模式（强化程度和强化形态），MRI功能序列

（DWI、MRS、DTI、SWI）后处理及数据提取。

1.4　统计学处理

　　采用SPSS 18.0统计学软件进行分析，符

合正态分布的计量资料采用x±s 描述，两组间

比较采用独立样本 t检验；不符合正态分布者

以M（P25，P75）表示，两组间比较采用Mann-
Whitney U检验。计数资料以n（%）表示，组间

比较采用χ2检验。P＜0.05为差异有统计学意义。
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2　结　　果

　　共45例儿童脑干弥漫性高级别胶质瘤纳

入本研究，其中男性19例，女性26例，年龄

（6.48±2.34）岁（图1）。临床上都伴有高级思

维活跃度降低和运动功能障碍（包括走路不稳、

单侧或双侧肢体活动障碍、眼球活动异常、饮水

呛咳、共济失调等）。术前均行CT平扫+MRI平
扫/增强扫描+DWI基础扫描，6例同时行CTP扫

描，8例同时行MRS扫描，7例同时行DTI扫描，

2例同时行SWI扫描。

图1　研究对象纳入流程图

Fig.1　Flow chart for inclusion of participants 

　　全部患者病灶均内生性膨胀生长，其中36
例双侧均匀膨胀生长，9例偏侧膨胀生长（7例

生长过程中越过中线，2例单侧头尾端弥漫生

长）；2例（4.4%）出现脑脊液播散，余脑干局

限或附近浸润性生长，其中28.9%（13/45）局限

脑桥生长，2.2%（1/45）局限延髓生长，68.9%
（31/45）向头尾端（中脑/丘脑/延髓，67.7%）

和向侧方（桥臂/小脑，10/31，32.3%）生长，

26.7%（12/45）进展为外生性（其中11例包裹基

底动脉，91.7%）。CT平扫序列显示脑干区域

低密度增粗影，CT值（24.18±5.84）低于正常

脑干（31.45±1.23，P＜0.001）。CTP扫描显示

83.3%（5/6）患者的肿瘤区域CBF降低（1例显示

肿瘤中心区域明显低于平均水平），1例升高；

双侧大脑半球灌注异常，达峰时间延迟，以侧脑

室周围为主（图2）。

　　MRI结构序列显示肿瘤实性成分T1加权

成像（T1-weighted  imaging，T1WI）呈等

（4/45，8.9%）、低（5/45，11.1%）及混杂信号

（36/45，80.0%），T2-FLAIR呈稍高-高信号，

T1WI增强后模式呈多样性改变，6例不强化，

余不同程度轻-中度强化，表现为局部环形强化

（11/39，28.2%）、局部结节状强化（15/39，

38.5%）、斑片状强化（4/39，10.3%）、砂砾样

强化（9/39，23.1%）和混合模式强化（3/39，

7.7%）。2例（2/45，4.4%）出现脑脊液播散，

表现为双侧脑室周围区域和侧脑室前角的脑室内

结节，提示软脑膜和室管膜下种植。1例T1WI增
强不明显患者行T2-FLAIR增强序列扫描，相对

于T1WI弱增强，T2-FLAIR增强序列中可呈现更

为明显的强化表现（图3）。

　　MRI功能序列中，DWI示肿瘤呈整体或

局部高 /稍高信号（23/45，51.1%）和等-低

信号（22/45，48.9%）。MRS示Cho峰不同

程度升高，NAA峰不同程度降低，Cho/Cr为

1.14~3.97，Cho/NAA为1.05~25.6，1例出现 
Lac峰明显倒置，1例术前MRI结构序列怀疑脑干

脑炎，后MRS显示NAA峰减低，Cho峰升高。
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A            B                C                       D

图3　脑干高级别胶质瘤的多序列图像

Fig.3　Images of high-grade gliomas in the brainstem

A：常规T1WI增强后轴位显示强化不明显；B：增强后冠状位；C：增强后矢状位；D：T2-FLAIR增强后清晰显示肿瘤大小及表面血管。

A     B          C

D     E          F

图2　脑干高级别胶质瘤的多模态影像学图像

Fig.2　Multi-modal imaging of high-grade glioma in the brainstem

A：轴位增强后；B：冠状位增强后；C：矢状位增强后；D：MRS区域选择；E：MRS显示Cho峰升高，NAA峰降低；F：CT灌注显示侧
脑室周围降低明显。

Cho/Cr为1.15，Cho/NAA为1.67，NAA/Cr为

0.687；对于均匀膨胀生长患者进行DTI扫描，显

示病灶区神经纤维束被肿瘤推移至周边，其中 

5例出现纤维束部分中断，1例仅出现纤维束受压

推挤。SWI相位图上可见局部呈低信号，提示瘤

内微出血。

3　讨　　论

　　2021年第五版WHO儿童中枢神经系统弥漫

性高级别胶质瘤分类中包括弥漫性中线胶质瘤

（伴有H3K27变异）、弥漫性半球胶质瘤（伴有

H3G34变异）、弥漫性高级胶质瘤（H3和IDH野

生型）和婴儿型半球胶质瘤［2］。弥漫性中线胶

质瘤主要发生于儿童和青少年，也可能发生于成

年人。这些病变通常位于中线结构（脑干、丘脑

和脊髓），其组蛋白H3的第27位赖氨酸被蛋氨

酸所取代，这一改变导致H3K27三甲基化的整体
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减少，H3K27乙酰化增加，最终驱动广泛的致癌

基因改变，加速弥漫性中线神经胶质瘤的恶性进

展。该类肿瘤侵袭性高，预后较差，2年生存率

＜10%，系统全面的影像学研究对临床评估具有

重要的指导意义。

　　MRS中的部分代谢产物与肿瘤生物学分级

及患者预后密切相关，如较高的Cho（胆碱）水

平与较短的总生存期及无进展生存期相关［3］，

Cho/Cr（肌酸）和神经胶质瘤分级之间存在正

相关，NAA（N-乙酰天冬氨酸）/Cr或NAA/Cho
与神经胶质瘤分级之间呈负相关［4］。本研究中

MRS示Cho峰不同程度升高，NAA峰不同程度降

低，反映肿瘤细胞增殖活跃，符合高级别胶质瘤

生物学特性，可以作为术前鉴别诊断（如脑干脑

炎）的重要手段，该特性导致其生长迅速，内部

缺血缺氧区常发生囊变、坏死、微出血等病理

学改变，这些通过其他MRI功能序列可以提示，

如DWI上局部囊变呈高信号，弥散受限，SWI相
位图上局部呈低信号，提示瘤内微出血，CT灌

注肿瘤中心区域CBF明显降低等。反映在MRI结
构序列上表现为各序列信号混杂，T1WI呈等、

低及混杂信号，T2-FLAIR呈稍高-高信号，给药

后不强化或轻-中度强化，外观上表现为局部环

形强化、局部结节状强化、斑片状强化、砂砾

样强化和混合模式强化。部分患者T1WI呈等信

号，给药后不强化［5-6］，组织病理Ki-67增殖指

数不高，容易误诊为低级别胶质瘤，但是，根据

WHO分类标准，如有H3K27M变异，预后较差，

仍归类为高级别胶质瘤，此时，相对于T1WI强

化表现不明显的患者，T2-FLAIR增强序列对低

浓度钆更敏感，病灶显示更好［7-8］。

　　脑干高级别胶质瘤软脑膜和室管膜下播散并

不常见，但也并不罕见，常被视为癌症进展或复

发的晚期并发症［9］，因此，脑干胶质瘤在放疗

前和放疗后，都有必要进行全神经轴MRI评估，

以便更好地制订放疗计划和全面地评估病情进

展。软脑膜播散在脑干高级别胶质瘤初诊时很少

观察到，但随着肿瘤进展，发病率增加，影像学

上可表现为沿侧脑室和第三脑室的室管膜表面延

伸的T2-FLAIR高信号肿块，弥漫性软脑（脊）

膜增强［10］，如同时伴有体温波动等，容易误诊

为中枢神经系统感染［11］，本研究中1例临床进展

迅速，术前考虑脑干脑炎，多模态影像学评估及

活检病理显示非常重要。

　　脑桥臂又称小脑中脚，参与控制随意运动，

肿瘤浸润小脑中脚可导致运动功能障碍，表现为

走路不稳，共济失调等，Makepeace等［12］发现

脑干高级别胶质瘤浸润小脑中脚的患者生存时

间短、预后差。本研究（69%）及既往研究［13］

均显示，肿瘤多向脑桥外脑区（如小脑中脚、丘

脑、基底节区等）浸润生长，弥漫性脑桥胶质瘤

中各向异性和轴向弥散率的降低以及径向弥散率

的增加可能反映了肿瘤沿皮质脊髓束的扩展，

DTI可以在常规MRI结构序列变得明显之前早期

检测到肿瘤远处扩展。Wang等［14］从分子生物学

机制方面探讨了Notch1-Sox9-Sox2正反馈环路、

RhoA-ROCK-SPARC信号通路、肿瘤微环境中神

经胶质瘤网络、肿瘤微管、神经胶质瘤和周围细

胞之间的间隙连接等都在胶质瘤沿着神经纤维束

浸润生长中发挥着重要作用。这种亲纤维性导致

其侵袭方向沿着纤维束走行，本组中2例沿着头

尾侧方向进展（平行纤维束方向），而没有越过

中线（垂直纤维束方向），此外，亲纤维性也

导致纤维束破坏，进而影响高级认知功能［15］。

Cheng等［16］使用静息态功能磁共振成像（rs-
fMRI）研究弥漫性内生型桥脑胶质瘤（DIPG）

患者的局部神经功能改变，研究包括17例DIPG
患者（8例儿童有行为抑制缺陷，9例儿童没有

行为抑制缺陷）和5名基线水平一致的健康儿

童作为对照，结果显示行为抑制组患者的低频

振幅（amplitude of low-frequency fluctuation，

ALFF）在左背外侧额上回和右梭状回等脑区表

现出显著差异，而在左边缘上回、左额中回和右

内侧额上回等脑区表现出ALFF升高。Jia等［17］

对146例儿童脑干肿瘤患者通过行为量表评估他

们的行为和情绪，结果显示脑干肿瘤患儿表现出

严重的行为和情绪问题，位于脑桥或位于中脑

的DIPG是神经精神症状的重要风险因素，尤其

在孤僻、焦虑/抑郁症状、思维问题、注意力缺

陷、外化问题和攻击行为等方面，脑桥肿瘤患者
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的得分明显高于延髓肿瘤患者。在本研究中，通

过CTP发现，侧脑室周围达峰时间延迟，提示可

能神经纤维束区域缺血，与DTI上神经纤维破坏

互为补充，具体机制待进一步研究，此外，通

过CTP也可以为后续抗血管生成治疗灵敏度提供 
佐证［18］。

　　综上所述，儿童脑干弥漫性高级别胶质瘤病

理异质性高，通过影像学多参数序列评估可以全

面地评估患儿临床症状背后的病理生理学机制，

为治疗手段的选择提供帮助。
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