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小儿脑胶质瘤ＣＴ表现与ＰＣＮＡ表达相关性研究

诸静其，常时新，金惠明，郝楠馨

【摘要】　目的：探讨小儿脑胶质瘤ＣＴ表现与增殖细胞核抗原（ＰＣＮＡ）表达的相关性。方法：搜集经术前ＣＴ诊断及

手术后病理证实的脑胶质瘤４６例，分析ＣＴ表现，并进行ＰＣＮＡ免疫组织化学染色，测定ＰＣＮＡ标记指数。结果：低级别

胶质瘤（Ⅰ～Ⅱ级）的ＰＣＮＡＬＩ明显低于高级别胶质瘤（Ⅲ～Ⅳ级）（犘＜０．０５），胶质瘤的密度均匀度、瘤周水肿程度及强

化程度与ＰＣＮＡ表达水平差异有统计学意义，胶质瘤的部位与ＰＣＮＡ表达水平差异无统计学意义。结论：小儿脑胶质瘤

ＣＴ表现与ＰＣＮＡ的表达水平密切相关，ＣＴ表现能够间接反映小儿脑胶质瘤的生物学行为。
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　　小儿脑胶质瘤占原发性脑肿瘤的４０％～６５％，其

临床特点为预后差，易复发，死亡率高，因此如何更加

客观地评价其恶性程度已成为临床治疗和判断预后的

关键。国内外文献报道增殖细胞核抗原（ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇ

ｃｅｌｌｎｕｃｌｅａｒａｎｔｉｇｅｎ，ＰＣＮＡ）是反映胶质瘤细胞增殖

活性较理想的标记物，但研究对象普遍未将儿童与成

人分开，本文通过对小儿脑胶质瘤ＣＴ表现与ＰＣＮＡ

表达的相关性研究，探讨术前ＣＴ征象对判断小儿脑

胶质瘤的生物学行为的价值。

材料与方法

１．病例资料

搜集１９９５年２月～２００４年３月经术前ＣＴ诊断

及手术病理证实的脑胶质瘤病例资料４６例，其中男

３２例，女１４例，年龄４个月～１３岁，平均４．３２岁，按

１９９３年 ＷＨＯ胶质瘤分类分级标准：Ⅰ级８例，Ⅱ级

１５例，Ⅲ级６例，Ⅳ级１７例；星形细胞瘤１５例，星形

胶质瘤４例，少突胶质细胞瘤４例，室管膜瘤７例，髓

母细胞瘤１５例，脉络丛乳头状瘤１例。另在手术时取

６例脑肿瘤患儿正常脑组织，其中男３例，女３例，年

龄１岁６个月～９岁４个月，平均５．６０岁。所有胶质

瘤患儿均为首次发病，术前未经化疗、放疗或生物治

疗。

２．ＣＴ征象分析

全部患者均接受头颅ＣＴ平扫，以ＯＭ 线为基线

行横断面扫描，层厚为５～１０ｍｍ，平扫后按１．５～

２．０ｍｌ／ｋｇ静脉团注对比剂增强扫描。如患儿不配合，

检查前半小时口服或直肠灌注１０％水合氯醛（剂量为

０．５ｍｌ／ｋｇ）。ＣＴ征象分析包括：①肿瘤部位；②肿瘤

密度均匀度；③瘤周水肿程度；④肿瘤强化程度。

３．免疫组织化学染色

①染色方法：每块石蜡块切２张切片，１张做 ＨＥ

染色（组织学分类分级），另１张做免疫组织化学染色，
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图１　正常脑组织。ＰＣＮＡ染色显示无阳性细胞核表达（×２００）。　图２　小脑星形细胞瘤（Ⅰ级）。ＰＣＮＡ染色显示阳性细胞

核散在分布，染色淡（×２００）。　图３　小脑蚓部髓母细胞瘤（Ⅳ级）。ＰＣＮＡ染色显示阳性细胞核多，分布集中，染色深（×

２００）。

后者置４５℃水温漂片，用硅烷玻片捞片，置烘箱６０℃、

４ｈ烤干，常规脱蜡至水，置１０ｍＭｐＨ６．０的枸橼酸

钠缓冲液中微波煮沸１０～２０ｍｉｎ进行抗原修复（ＷＰ

７５０型微波抗原修复仪，上海中达医学应用研究所），

室温下冷却２０ｍｉｎ，３％ Ｈ２Ｏ２ 溶液处理１０ｍｉｎ阻断

内源性过氧化物酶，１０ｍＭＰＢＳ冲洗２ｍｉｎ×３次后加

５％～１０％正常小牛血清室温下处理２０ｍｉｎ，滴加ＰＣ

ＮＡ单抗（小鼠抗人ＰＣＮＡ单克隆抗体，ＡｎｔｉｂｏｄｙＤｉ

ａｇｎｏｓｔｉｃａＩｎｃ，ＵＳＡ，ＰＣ１０，Ｍ０４３７，上海长岛抗体诊

断试剂有限公司），室温下孵育过夜，１０ｍＭＰＢＳ冲洗

２ｍｉｎ×３次。滴加“二步法”二抗结合试剂（羊抗小鼠

二 抗，ＤＡＫＯ ＥｎＶｉｓｉｏｎ＋ＴＭ，Ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，Ｍｏｕｓｅ，

ＵＳＡ，Ｋ４００１，上海长岛抗体诊断试剂有限公司），孵育

３０ｍｉｎ后１０ｍＭＰＢＳ冲洗２ｍｉｎ×３次。按ＤＡＢ显

色试剂盒要求滴加 Ａ、Ｂ试剂。苏木素轻度复染，脱

水、透明、封片。

②结果判断与分析：ＰＣＮＡ阳性产物位于细胞核

内，呈棕黄色。高倍镜下（×２００）随机选取２～６个视

野，经数码摄像后保存在与显微镜（Ｏｌｙｍｐｕｓ倒置显

微镜）连接的计算机中，计数约１０００个肿瘤细胞，计算

阳性肿瘤细胞的百分比，得出ＰＣＮＡ标记指数（ＰＣ

ＮＡｌａｂｅｌｉｎｇｉｎｄｅｘ，ＰＣＮＡＬＩ）
［１］。

４．统计学分析

全部数据采用 ＳＰＳＳ１１．５ 进行统计学处理

（ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验），统计显著性水平为犘＜０．０５。

结　果

１．不同病理级别胶质瘤的部位及类型

Ⅰ级：共８例。幕上３例（３７．５％），包括鞍区２例

（少突胶质细胞瘤１例，星形细胞瘤１例），侧脑室１例

（脉络丛乳头状瘤）；幕下５例（６２．５％），包括小脑半球

２例（均为星形细胞瘤），小脑蚓部３例（星形细胞瘤２

例，星形胶质瘤１例）。

Ⅱ级：共１５例。幕上８例（５３．３％），包括侧脑室

１例（室管膜瘤），侵犯侧脑室及三脑室１例（室管膜

瘤），额底１例（星形细胞瘤），颞底１例（星形细胞瘤），

基底节区１例（少突胶质细胞瘤），额顶叶１例（星形细

胞瘤），额颞叶１例（少突胶质细胞瘤），枕顶叶１例（星

形细胞瘤）；幕下７例（４６．７％），包括小脑半球１例（星

形细胞瘤），小脑蚓部４例（星形细胞瘤２例，室管膜瘤

１例，星形胶质瘤１例），侵犯小脑蚓部及四脑室１例

（室管膜瘤），脑干１例（少突胶质细胞瘤）。

Ⅲ级：共６例。幕上５例（８３．３％），包括侧脑室１

例（星形胶质瘤），额叶１例（星形胶质瘤），额顶叶１例

（星形细胞瘤），枕顶叶１例（室管膜瘤），胼胝体１例

（室管膜瘤）；幕下１例（１６．７％），位于小脑蚓部（星形

细胞瘤）。

Ⅳ级：共１７例。幕上１例（５．９％），位于额叶（星

形细胞瘤）；幕下１６例（９４．１％），包括小脑蚓部１２例

（均为髓母细胞瘤），四脑室３例（髓母细胞瘤２例，室

管膜母细胞瘤１例），侵犯小脑蚓部及二侧小脑半球１

例（髓母细胞瘤）。

２．ＰＣＮＡＬＩ与胶质瘤部位、病理级别的关系

幕上组与幕下组之间ＰＣＮＡ表达差异无统计学

意义（犘＞０．０５），低级别胶质瘤组（Ⅰ～Ⅱ级）的ＰＣ

ＮＡＬＩ显著地低于高级别胶质瘤组（Ⅲ～Ⅳ级）（犘＜

０．０５，表１）。

表１　不同部位、高低级别胶质瘤的ＰＣＮＡＬＩ的比较

部位 例数 ＰＣＮＡＬＩ（狓±狊） 犘值

部位

　幕上 １７ ０．２９９±０．１７６ ＞０．０５

　幕下 ２９ ０．２５５±０．１６２
级别

　低级别 ２３ ０．１８７±０．１５７ ＜０．０５

　高级别 ２３ ０．３５５±０．１３２

正常脑组织无ＰＣＮＡ阳性表达（图１），胶质瘤组
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图４　星形细胞瘤（Ⅰ级）。ａ）ＣＴ平扫示左侧小脑半球囊性占

位，囊后壁见密度均匀的结节影，瘤周无明显水肿；ｂ）肿瘤的囊

性部分及囊壁无强化，壁结节均匀强化。　图５　髓母细胞瘤

（Ⅳ级）。ａ）ＣＴ平扫示小脑蚓部混杂密度肿瘤，内见多个斑片

状低密度灶，瘤周见低密度水肿带；ｂ）肿瘤呈不均匀强化。

ＰＣＮＡ阳性表达率为１００％（图２、３）。

３．ＰＣＮＡＬＩ与ＣＴ征象的关系

本组资料中，密度均匀组的ＰＣＮＡＬＩ显著低于

密度不均匀组（犘＜０．０５），无或有轻度瘤周水肿组的

ＰＣＮＡＬＩ显著低于有明显瘤周水肿组（犘＜０．０５），无

或有轻度强化组的ＰＣＮＡＬＩ显著低于明显强化组

（犘＜０．０５）；低级别胶质瘤组中，无或有轻度瘤周水肿

组的ＰＣＮＡＬＩ显著地低于明显瘤周水肿组（犘＜

０．０５），密度均匀度、强化程度与ＰＣＮＡ表达差异无统

计学意义；高级别胶质瘤组中，密度均匀组的ＰＣＮＡ

ＬＩ显著地低于密度不均匀组（犘＜０．０５），无或轻度强

化组的ＰＣＮＡＬＩ显著地低于明显强化组（犘＜０．０５），

瘤周水肿程度与 ＰＣＮＡ 表达差异无统计学意义

（表２～４，图４、５）。

表２　ＣＴ征象的ＰＣＮＡＬＩ的比较

ＣＴ征象 例数 ＰＣＮＡＬＩ
（狓±狊）

犘值

密度均匀度

　均匀 ２４ ０．２０６±０．１５４ ＜０．０５

　不均匀 ２２ ０．３４２±０．１５３

瘤周水肿程度

　无或轻度 ２５ ０．１８９±０．１３１ ＜０．０５

　明显 ２１ ０．３６９±０．１５３

强化程度

　无或轻度强化 １４ ０．２０５±０．１２９ ＜０．０５

　明显强化 ３２ ０．３００±０．１７５

表３　低级别胶质瘤ＣＴ征象的ＰＣＮＡＬＩ的比较

ＣＴ征象 例数 ＰＣＮＡＬＩ
（狓±狊）

犘值

密度均匀度

　均匀 １６ ０．１６１±０．１５４ ＞０．０５

　不均匀 ７ ０．２４６±０．１６０

瘤周水肿程度

　无或轻度 １９ ０．１５７±０．１２９ ＜０．０５

　明显 ４ ０．３２９±０．２２１

强化程度

　无或轻度强化 １０ ０．１６１±０．１２７ ＞０．０５

　明显强化 １３ ０．２０７±０．１８０

表４　高级别胶质瘤ＣＴ征象的ＰＣＮＡＬＩ的比较

ＣＴ征象 例数 ＰＣＮＡＬＩ
（狓±狊）

犘值

密度均匀度

　均匀 ８ ０．２９５±０．１１５ ＜０．０５

　不均匀 １５ ０．３８７±０．１３２

瘤周水肿程度

　无或轻度 ６ ０．２９０±０．０８０ ＞０．０５

　明显 １７ ０．３７８±０．１４０

强化程度

　无或轻度强化 ４ ０．１６３±０．０４９ ＜０．０５

　明显强化 １９ ０．３９５±０．１０４

讨　论

１．ＰＣＮＡ在小儿脑胶质瘤中的表达

ＰＣＮＡ是一种仅在增殖细胞核中表达分子量为

３６ｋＤ的酸性非组胺核蛋白。近年来研究发现ＰＣＮＡ

是ＤＮＡ多聚酶δ的辅助蛋白，在ＤＮＡ复制合成过程

中是一种必需的物质，并且在ＤＮＡ修复过程中发挥

重要作用。本实验发现ＰＣＮＡＬＩ随小儿脑胶质瘤病

理级别增高呈现显著性差异。国内外文献亦有类似报

道，步星耀等［２］对３３例儿童恶性脑胶质瘤ＰＣＮＡ表

达进行回顾性研究，发现ＰＣＮＡ标记指数与肿瘤的恶

性程度呈正相关。Ｃｕｎｎｉｎｇｈａｍ等
［３］通过对１０５例星

形细胞瘤及１５例少突胶质细胞瘤研究，发现ＰＣＮＡ

ＬＩ随肿瘤分级的增高而显著增加。

２．小儿脑胶质瘤ＣＴ表现的分子生物学基础

本研究显示，随着小儿脑胶质瘤病理级别增高，

ＰＣＮＡ的标记指数越高，表明肿瘤细胞增殖速度快，

引起肿瘤内部生长迅速，但肿瘤血供相对不足引起坏

死，同时ＰＣＮＡ高表达的肿瘤对周围正常脑组织和血

管侵袭性强，容易引起血管基底膜破坏，使其通透性增
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加，进而引起周围脑组织水肿，肿瘤增殖活性越强，其

血管生成活性越强，血管越丰富，而且血管通透性增

加，对比剂容易从血管内溢出进入间质，使肿瘤组织明

显强化，这些病理变化在ＣＴ图像上表现为密度不均

匀、瘤周水肿及强化明显等特征。国内张冬等［４］研究

发现星形细胞瘤的密度均匀性、瘤周水肿及强化程度

与ＰＣＮＡ表达之间差异有统计学意义，但肿瘤部位与

ＰＣＮＡ表达没有相关性，与本研究结果相似，但有待

更大样本的进一步证实。

髓母细胞瘤是由原始的未分化的小圆细胞组成的

高度恶性的肿瘤，一般认为，髓母细胞瘤的发生是由于

原始髓样上皮未继续分化的结果，绝大多数发生在第

四脑室顶之上的小脑蚓部，它是儿童最常见的后颅凹

肿瘤，约占后颅窝肿瘤的３０％～４０％，它可向前突入、

压迫或阻塞第四脑室引起梗阻性脑积水。本组资料髓

母细胞瘤１５例，位于小脑蚓部１２例，四脑室２例，侵

犯小脑蚓部及两侧小脑半球１例，占幕下胶质瘤的

５１．７％，Ⅳ级胶质瘤的８８．２％，所有患儿均发生梗阻

性脑积水，髓母细胞瘤组ＰＣＮＡＬＩ均值为３０．８％，这

是导致本组高级别胶质瘤的ＰＣＮＡＬＩ显著地高于低

级别胶质瘤的主要原因。髓母细胞瘤的密度不均匀

率、明显的瘤周水肿率及明显的强化率分别为５３．３％、

７３．３％、６６．７％，这与其高度恶性的生物学行为相符。

总之，小儿脑胶质瘤的ＰＣＮＡ表达水平与肿瘤的

密度均匀度、瘤周水肿程度及强化程度密切相关。因

此，ＣＴ表现能够间接反映小儿脑胶质瘤的生物学行

为，可作为临床上选择治疗方案、判断预后的一个重要

指标。
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·外刊摘要·

ＤＷＩ在颅脑肿瘤鉴别诊断中的应用

ＲüｄｉｇｅｒＭｅｙｅｒ，Ｈａｎｎｏｖｅｒ

　　ＤＷＩ不仅对脑卒中的诊断有帮助，而且在颅脑肿瘤的鉴别

诊断中也有一定的应用价值。在ＥｕｒＪＲａｄｉｏｌ（２００５；５５：３９３－

４００）的论文中讨论了最小弥散系数的数值，这个值对于颅脑肿

瘤的鉴别诊断有重要意义。

水分子在人体内不停的进行着布朗运动。ＤＷＩ能显示水

分子的扩散情况，从而评价水分子随机运动的分布状况，重要

的参数为表观扩散系数（ＡＤＣ）。在某些细胞丰富的肿瘤中，由

于生物膜结构和细胞间质的阻挡作用，在一定程度上限制了水

分子的扩散，导致ＡＤＣ值很小，在ＡＤＣ图上显示为低信号；很

多肿瘤伴有出血和囊变，这些结构可使水分子扩散畅通无阻，

因而有很高的ＡＤＣ值，在ＡＤＣ图上显示为高信号。

１．迄今为止ＤＷＩ在脑卒中诊断中的经验

近年来，ＤＷＩ被认为是诊断早期缺血性脑卒中的有效工

具，而这种方法同样可以用于肿瘤诊断。在临床工作中，肿瘤

定性诊断对临床医生的工作有很大的帮助，然而现在我们对于

颅脑肿瘤的定性诊断只能通过活检。在土耳其曾有人对６５例

颅脑肿瘤患者进行了研究，探讨ＤＷＩ对颅脑肿瘤的诊断价值。

２．肿瘤的异质性使诊断产生困难

　　许多肿瘤都具有异质性，构成同一肿瘤的不同细胞亚型具

有不同的ＡＤＣ值。ＯｍｅｒＫｉｔｉｓ等的研究确定了一些肿瘤的最

小ＡＤＣ值，他们认为低级别胶质瘤的最小ＡＤＣ值在研究的各

种颅内肿瘤中是最大的（１２例病人），这个值与恶性胶质瘤（１４

例病人）和高级别的胶质瘤（１７例病人）的最小 ＡＤＣ值有明显

的区别。虽然有个别的最小 ＡＤＣ值有重叠，但ＤＷＩ同常规的

ＭＲ图像相结合可以对肿瘤的鉴别诊断起到一定的帮助。然而

也存在一些问题，例如确定高分化的淋巴瘤和一些起源不明的

转移瘤（１４例病人）的种类，是否对临床的诊断与治疗有很大的

意义，而且现在对于这类肿瘤的最小 ＡＤＣ值的研究也不是很

明确。

由于近年来 ＨＩＶ和免疫抑制剂的影响，淋巴瘤的发病率

持续上升，淋巴瘤具有丰富的细胞含量和十分低的最小 ＡＤＣ

值。作者猜测，肿瘤的最小ＡＤＣ值越小在Ｔ１ＷＩ上的信号强度

越大，这是诊断的一个重要标准。由于在研究中仅有８例患者

患有淋巴瘤，因而难以得出明确的研究结果。
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