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摘 要!$目的% 探讨胶质瘤氢质子磁共振波谱&

#!? @,6+2A15 *23(+,+52 3B25A*(35(B7

"

#?!CDE

#

所示代谢物值与
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抗原的相关性及其应用价值' $方法% 回顾性分析
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例术前行
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检查( 术后病理学结果为脑胶质瘤的患者资料" 对比分析胶质瘤实质部位主要代谢物
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检查的各代谢物值与
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表达关系密
切"可有效反应脑胶质瘤的增殖活性"其中

/0(H;GG

比值的诊断价值最高'
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胶质瘤是由神经外胚叶演化而来胶质细胞发生

的肿瘤"是中枢神经系统最常见的原发性颅内肿瘤"

也是颅内最具复发和恶性进展倾向的肿瘤 $

<

%

"占脑

实质肿瘤的
%%:!>d">":M>#

"其中恶性星形细胞肿

瘤如胶质母细胞瘤&

]WC

)是最致命的颅内肿瘤 $

!

%

'

其恶性程度高"侵袭性强"术后复发较快"病死率高'

胶质瘤患者的预后取决于多种因素"如发病年龄(临

床状态的卡氏评分测定(肿瘤切除程度以及组织学

类型(肿瘤分级和关键分子遗传学改变$

%

%

' 尽管采用

手术治疗(放疗和化疗等多种治疗方法但都不尽满

意"大多数病灶仍然持续增长并进展到一个更高的

级别"导致神经功能障碍"最终死亡$

Q

%

' 脑胶质瘤预

后的最关键因素是肿瘤的分级' 因此"脑胶质瘤患

者接受治疗前"对胶质瘤增殖活性做出准确评估及

判断至关重要'

=1!>$

作为评价增殖细胞的标志物

之一"是近年来被人们研究最多(最有研究价值的

专
题
报
道
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评价肿瘤细胞增殖活性的重要标志物!

:

"

# 磁共振波

谱$

IJK

%能够在活体上有选择性地&无创地定量测

量组织内代谢物浓度'而且其检测灵敏度较高'通过

对坐标中的不同共振频率波峰的分析来判断特定化

学物质的含量' 进而为临床判断脑胶质瘤的级别提

供更多的可靠信息( 本研究旨在通过分析脑胶质瘤

的氢质子磁共振波谱 $

D6!IJK

% 中主要代谢物

BCC

&

=8-

&

=0

&

,1F

和
,7H

等主要代谢物比值与
L7!4$

表达以及它们的相关性' 分析
D6!IJK

影像学技术

作为生物影像学指标成为明确胶质瘤细胞增殖活性

的依据'实现无创&活体评价脑胶质瘤生物学行为)

D

资料与方法

!"!

一般资料

回顾性分析本院
!&D%

年
D

月至
!&D:

年
D

月期

间经手术病理证实
9

包括立体定向穿刺活检
;

为胶质

瘤的
E%

例患者'其中'男性
AD

例'女性
A!

例'年龄

D&M$$

岁'平均年龄
AA?:

岁# 按照
!&&$

年世界卫生

组织*

N6O

%中枢神经系统肿瘤分类的标准!

4

'

$

"

'将脑

胶质瘤分为
!#"

级'其中低级别
9!M#

级
5

胶质瘤

!4

例'高级别*

$M"

级%胶质瘤
:$

例) 研究入组标

准+

%

患者为首次发病)

&

在行
IJK

检查前没有经

过放,化疗)

'

没有脑外伤和手术史)

(

排除其他脑

肿瘤及脑转移病史)

)

术前常规行
IJ'

平扫&增强

及
IJK

检查)

!"#

常规仪器及扫描参数

IJK

扫描!使用标准正交头线圈做为发射和接

收线圈'采用点分辨波谱分析法
9H-7(P!0*Q-RS*) QH*F!

P0-QF-HT

'

<JUKK5

'

<JOVU!<

序列进行二维采集) 多

体素采集'

WJ>WU3D:""XQ>D":XQ

'

YOZ !A&XX

'体素

厚度
D&XX

'激励次数
E

次'扫描次数
D!E

次'扫描

时间
!4&Q

'以纯轴位采集常规
W!

像'用以定位)

!"$

图像处理

在避免颅骨&脂肪及气腔等影响的前提下'感兴

趣区
9JO'5

尽量包括病变实质部分&坏死区&病变周

围水肿区及健侧相应区域) 体素内匀场' 水抑制均

由自动扫描程序完成) 波谱扫描完毕后将所获得的

原始数据传入工作站' 采用设备自带商业软件
[U

1.A?4 Y\(FP--R

软件包进行数据处理) 所得谱线经

过基线校正& 频率翻转等图像后处理) 通过测算某

代谢物波峰下面积来半定量代谢物浓度'以
=0

为内

标准进行相对定量分析) 通过观察并分析不同感兴

趣区的峰值和比值' 包括
BCC

&

=8-

&

=0

&

,1F

&

,7H

峰

以及
=8->=0

&

=8->BCC

&

BCC>=8-

&

BCC>=0

比值来比

较并记录' 比值结果以均数
"

标准差表示'

,1F

&

,7H

峰的出现率以
G

表示)

!"%

组织学检查

肿瘤标本经石蜡固定&切片和常规
6U

染色'光

镜下观察肿瘤的组织学结构&细胞形态等)

L7!4$

计

数+ 每例标本均于
A&&

倍高倍镜下随机取
:

个视野

计数
:&&

个肿瘤细胞的染色情况' 计算各高倍镜视

野内阳性细胞占总观察肿瘤细胞的百分数' 并取其

平均值定义为该肿瘤的阳性细胞百分比 !

E

"

'

$D&%

为

9]5

'

!D"%

为
9^;

)

!"&

统计学处理

采用
K<KK DE?"

统计软件包' 所有病例的肿瘤

实质部分
IJK

各代谢产物比值与
L7!4$

表达率之

间的关系采用
<*10Q-(

相关分析)

<_"?":

为差异有

统计学意义)

!

结 果

#"!

胶质瘤的
IJK

及病理表现

胶质瘤的
IJK

大致表现为
=8-

峰升高'

BCC

峰下降 -

=8->BCC

&

=8->=0

比值升高 '

BCC>=8-

及

BCC>=0

比值下降-级别越高的肿瘤
=8->BCC

&

=8->

=0

比值越高'

BCC>=8-

下降越明显' 病理标本上的

细胞密度越高' 核异型性越明显' 有丝分裂越丰富

*

Y7/\0* D

&

!

'

W1`R* D

%)

N6O*

级胶质瘤 +

IJK

上

=8-

下降及
BCC

升高不明显'病理标本上可见低细

胞密度'少数核异型性细胞-

N6O#

级胶质瘤+

IJK

上表现为
=8-

稍升高'

BCC

下降' 病理标本上可见

较低的细胞密度'轻度核异型性-

N6O$

级胶质瘤+

'()*+ ! ,-./(012-3 -4 .+5()-*25+ 0(52-1 -4 6244+0+35
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/0(J/* !:%KK %:""G ":!G$ ":"<L

/0(J;MM %:""% K:K<" ":%!L ":""!

;MMJ/* <:"!! ":N&A O":!"A ":"KL

P,5 G":"QC+D#AH KK:&QC+D!!H &:&G% &:A%!
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STU

上表现为
/0(

明显升

高#

;MM

下降 # 可见少许

P,5

峰#病理标本上可见较

高的细胞密度# 核异型性

较明显# 较丰富的有丝分

裂 $

VW4 !

级 胶 质 瘤 %

STU

表 现 为
/0(

明 显 升

高#

;MM

明显下降 # 可见

P,5

峰#病理标本上可见高

细胞密度#核异型性明显#

丰富的有丝分裂&

:;:

不同级别胶质瘤中
5+!

<7

表达情况

全组
N%

例胶质瘤患

者 中
@1!A$

阳 性 共
G&

例

!

A&:!Q

"# 其中高级别'低

级别胶质瘤组
@1!A$

阳性

各
KN

'

!

例#阳性率分别为

NKQ

'

NQ

#高级别胶质瘤组

高于低级别组&

:;=

胶质瘤
STU

代谢产

物值与
@1!A$

表达的关系

@1!A$

表 达 阳 性 组 的

/0(J/*

'

/0(J;MM

比值明显

高于阴性组#

;MMJ/*

比值

低于阴性组#

P,5

及
P1R

的出现率也明显高于阴性组

!

X,Y-2 %

"&

I2,*3(+

相关分析提示%胶质瘤
/0(J/*

比值

与
@1!A$

表达呈正相关
C*D&:!G$

#

IZ&:&GH

$

/0(J;MM

比

值与
@1!A$

表达呈正相关
C*D&:%!L

#

IZ&:&GH

$

;MMJ/*

比值与
@1!A$

表达呈负相关
C*DO&:!&A

#

IZ&:&GH

&

P1R

出

现率与
@1!A$

表达显著正相关
C*D&:%&K

#

IZ&:&GH

$

P,5

出现率与
@1!A$

表达无明显相关性& 见
X,Y-2 !

&

STU

各代谢产物值与
@1!A$

基本呈正态分布!

[16)*2 %

"&

>+?@)% A !B% 234 C%"*@)%- (C 0+CC%)%,* ?)"0% ?$+(/"-

!

X02 X!V=

#

2+0,+52\2+]

#

STU 1+ >1..2*2+] 6*,>23 6-1(\,3

"

VW4 "

VW4 #

VW4 $

VW4 !

>+?@)% : !B% 9"*B($(?+1"$ C%"*@)%- (C 0+CC%)%,*
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讨 论

本研究总结了近两年在我院经手术病理证实的

胶质瘤
,-.

表现! 研究其与
/0!1$

表达的关系!以

寻求
,-.

术前无创性反映肿瘤增殖的分子生物学

依据"

/0!1$

抗原是存在于增殖细胞核的一种非组蛋

白性核蛋白! 其表达随细胞周期不同时相而异#

2

!

#&

$

!

在
3

#

%

.

%

3

!

%

,

期均有表达!但
3

&

期无表达!它是目

前应用最广泛也是检测肿瘤细胞增殖活性最可靠的

指标之一"

/0!1$

是肿瘤细胞生长活跃程度的标志!

/0!1$

表达越高!肿瘤细胞生长越活跃!恶性程度越

高" 本研究结果显示
/0!1$

的表达程度与胶质瘤的

分级显著相关!

-)4+05678!97+70+:

等#

##

$研究亦证实了

/0!1$

的表达与胶质瘤的恶性进展密切相关! 可以

作为反映脑胶质瘤恶性程度的指标" 但是对于
/0!

1$

能否作为胶质瘤的预后指标目前尚存在较多争

议#

#!

$

" 因为
/0!1$

的表达程度与病理分级显著相关!

而后者是胶质瘤强烈的独立预后因素! 因而其可能

混淆了
/0!1$

的影响因素"

,;/77<7+

等#

#%

$研究显示

/0!1$

在单因素分析中是一项显著的预后因素!但是

在分层分析时发现在低级别胶质瘤中
/0!1$

的表达

程度与生存率呈负相关! 而在高级别胶质瘤中则不

再是一个独立的预后因素"袁庆国等#

#=

$分析了
%2

例

胶质母细胞瘤患者! 结果表明
/0!1$

阳性率与生存

时间无显著相关性"

/0!1$

作为一个显示肿瘤中增

殖细胞所占比例的指标!

/0!1$

比例高!说明肿瘤增

殖迅速!手术后无进展间隔时间较短"而增殖迅速的

肿瘤有较高的放射敏感性
>

虽然并不一定有较高的

放射治愈性
?

! 因此对于
/0!1$

表达高的胶质瘤!特

别是低级别胶质瘤! 是否可以认为它们可能更多从

术后放疗中受益#

@A

$

"

,-.

已被广泛用于胶质瘤的诊断%分级%随访

及放疗计划的制定 #

@1B@2

$

!也是评估肿瘤早期代谢改

变及浸润范围的重要工具#

!&B!%

$

" 胶质瘤的
,-.

基本

表现为
'()

峰升高!

CDD

峰减低!

'()*'+

%

'()*CDD

比值升高!

CDD*'()

比值降低!出现
E:;

%

E0F

峰" 本

研究中! 级别越高的肿瘤
'()*CDD

%

'()*'+

比值越

高!

CDD*'()

下降越明显! 病理标本上的细胞密度

越高!核异型性越明显!有丝分裂越丰富"

CDD

主要存在于神经元内!被公认是神经元

的内标志物! 神经元的破坏可导致
CDD

浓度下

降 #

!=

!

!A

$

"

'()

峰值反映了脑内总的胆碱量!是细胞膜

磷脂代谢的成分之一!反映了细胞膜的转换#

!1

$

"当肿

瘤细胞的凋亡被抑制%细胞分裂活跃%增殖的肿瘤细

胞增多使细胞膜转化增多及肿瘤细胞总数增多!细

胞膜磷脂前体增加! 使
,-.

能检测的
'()

升高!

'()

浓度升高反映肿瘤细胞膜的转换增强 #

!$B!2

$

" 本

研究结果显示! 随着胶质瘤恶性程度的增加! 肿瘤

'()

呈上升趋势!

CDD

呈下降趋势!

'()*'+

%

'()*CDD

值升高!

CDD*'+

值降低!与文献报道一致 #

!=

!

%&

!

%#

$

!提

示随着肿瘤恶性程度的增加! 细胞的分裂增殖越活

跃!对神经细胞的破坏越明显!对肿瘤周边的侵犯也

越显著"
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=,5

的出现提示组织细胞缺氧! 被认为和肿瘤

的恶性程度有关!

=,5

水平高!提示肿瘤预后差"

%!>%?

#

$

=1@

主要是指游离脂肪! 它是恶性肿瘤特征性的代

谢物!

=1@

峰的出现可反映组织坏死的进展!为较有

意义的鉴别肿瘤良恶性的指标$本研究中
=,5

的出现

率为
?A:BC

!

=1@

的出现率为
<D:EC

$

;262+F,+G

等"

%A

#

报道在
?#!

的高级别胶质瘤中可见
=1@

峰! 本研究

A$

例高级别胶质瘤中有
!B

例可见
=,5

!

#%

例可见

=1@

峰!分别为
?E:#C

和
!!:BC

$ 提示
=1@

和肿瘤细

胞的增殖潜力及肿瘤的恶性程度相关! 可反映肿瘤

的恶性度%侵袭性和预后"

%D

!

%$

#

$

HIJ

是唯一能在活体测量脑组织各种代谢物

的检测方法$ 本次研究中
HIJ

代谢产物与
K1"D$

表

达呈正态分布! 且
/0(L/*

%

/0(L;MM

及
=1@

与
K1"D$

表达明显相关$ 因此
HIJ

可反映
K1"D$

的表达情

况!在术前了解肿瘤的组织学及分子生物学改变$

综上所述!

HIJ

能基本反映出
K1"D$

的表达情

况! 能够代替其在术前更好地了解胶质瘤细胞增殖

活性%恶性程度!为临床胶质瘤的诊疗和预后提供新

的依据$
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