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脑胶质瘤表面通透性在术前分级中的价值及其与血管内皮生长
因子表达的关系
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【摘要】　目的：利用多 ＭＳＣＴ灌注成像探讨脑胶质瘤表面通透性（ＰＳ）值在其术前分级中的价值及与血管内皮生长

因子（ＶＥＧＦ）表达程度的相关性。方法：对３７例ＣＴ平扫疑为脑胶质瘤患者行 ＭＳＣＴ灌注成像扫描，观察肿瘤灌注ＰＳ图

的特点，分析不同病理分级脑胶质瘤实质区的ＰＳ值的差异，术后对肿瘤组织行免疫组化检查，观察ＶＥＧＦ表达程度，并与

肿瘤的分级及ＰＳ值进行对照分析。结果：３７例中胶质瘤Ⅰ～Ⅱ级１１例，Ⅲ级１９例，Ⅳ级７例。不同级别组胶质瘤实质

的ＰＳ均值分别为（３．３８±１．６２）、（１４．８３±３．１０）及（３８．０３±９．０２）ｍｌ／（ｍｉｎ·１００ｍｇ），相应 ＶＥＧＦ表达的平均光密度

（ＡＬＤ）值分别为０．１０８±０．０３８、０．１９７±０．０４２及０．２５６±０．０５０。胶质瘤的ＰＳ值及ＶＥＧＦ表达的ＡＬＤ值均随脑胶质瘤

病理级别的升高而升高，组间差异有极显著性意义（犉＝２８．４４，犘＜０．０１）。胶质瘤实质区最大ＰＳ值与 ＶＥＧＦ的 ＡＬＤ值

呈正相关（狉＝０．７９，犘＜０．０５）。结论：ＣＴ灌注成像ＰＳ值可间接反映胶质瘤的血管生成情况，为脑胶质瘤术前分级提供重

要的功能信息。
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ｆａｃｔｏｒ

　　胶质瘤是脑内发病率最高的原发肿瘤，其中高级

别胶质瘤最常见，约占７５％，由于其分化差且伴有大

量新生血管形成，新生肿瘤血管进一步加快肿瘤的生

长、进展及转移，使肿瘤具有侵袭性并与预后密切相

关；其中，ＶＥＧＦ因子是调节血管生成的重要因子，其

表达程度与胶质瘤的恶性程度密切相关。脑表面通透

性（ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙｓｕｒｆａｃｅ，ＰＳ）是指对比剂经毛细血管

内皮进入血管外细胞间隙的单向传输速率，新生肿瘤

血管多不成熟，血管通透性增高，多层螺旋ＣＴ灌注成

像能在术前活体反映脑胶质瘤的表面通透性，客观反

映肿瘤新生毛细血管内皮间隙的通透性，为脑胶质瘤

术前分级及指导临床治疗提供有价值的信息。本研究

包括３７例经手术证实并行ＣＴ灌注成像的脑胶质瘤

患者，按病理分级划分为３组，分析不同级别胶质瘤的

ＰＳ图特点，对比分析ＰＳ值及肿瘤 ＶＥＧＦ表达程度，

评价其在脑胶质瘤术前分级中的价值。
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材料与方法

搜集我院２００７年７月～２００９年６月经手术病理

证实３７例胶质瘤患者病例资料，其中男２４例，女１３

例，平均年龄３７岁。患者术前均行颅脑常规ＣＴ检查

及ＣＴ灌注成像，术后病理证实（按２００７年 ＷＨＯ脑

肿瘤分级标准）脑胶质瘤Ⅰ～Ⅱ级１１例，Ⅲ级１９例，

Ⅳ级７例。

使用Ｓｉｅｍｅｎｓ１６层螺旋ＣＴ机，常规以听眦线为

基线行横轴面平扫确定肿瘤中心部位，经右肘前静脉

以３．５ｍｌ／ｓ流率快速团注碘海醇，延迟４ｓ对选定层

面进行同层连续动态扫描，以电影方式采集，１ｒ／ｓ，此

后每隔１０ｓ扫描１次至肿瘤内对比剂开始排出，确保

时间密度曲线的完整性，总扫描时间４０ｓ。ＣＴ灌注

扫描参数：１０ｍｍ×２ｉ，８０ｋＶ，２４０ｍＡ，准直５．０ｍｍ，

重算卷积核Ｈ３０Ｓ。

将ＣＴ灌注扫描的同层连续横轴面图像传入Ｓｉｅ

ｍｅｎｓｓｙｎｇｏ 工 作 站，设 定 适 当 的 阈 值 把 ＣＴ 值

＜２０ＨＵ或＞３００ＨＵ的组织排除在计算之外，消除

颅骨、脑脊液的影响。经Ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ灌注软件处理，彩

色显示层面中每个像素的灌注状态，再人工勾画兴趣

区（大小３０～５０ｍｍ
２），得到肿瘤实质区及对侧正常脑

组织的ＰＳ值。

术后肿瘤组织石蜡包埋后切片，采用链霉菌抗生

物素蛋白过氧化物酶连结法（ｓｔｒｅｐｔａｖｉｄｉｎｐｅｒｏｓｉ

ｄａｓｅ，ＳＰ）行 ＶＥＧＦ免疫组化染色，ＳＰ试剂盒及鼠抗

人ＶＥＧＦ单克隆抗体均购自福州迈新生物技术公司。

镜下示细胞呈棕黄色或黄褐色为阳性着色，偶见血管

壁及血细胞染色。每张切片在４００倍光镜下观察，经

德国ＬｅｉｃａＤＭＬＢ２型图像分析仪处理，分别选择阳性

染色较均匀分布的 ５个视野测量平均光密度值

（ａｖｅｒａｇｅｌｕｍｉｎａｎｃｅｄｅｎｓｉｔｙ，ＡＬＤ），ＡＬＤ 值 越 大

ＶＥＧＦ表达水平越高。

采用ＳＰＳＳ１１．５统计软件，三组比较采用单因素

方差分析，组间两两比较采用狇检验，对３组脑胶质瘤

的ＰＳ值与ＶＥＧＦ表达水平进行Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析，

犘＜０．０５为差异具有统计学意义。

结　果

１．各组胶质瘤ＰＳ灌注特点

ＰＳ图上正常脑组织多呈现为较为均一的紫蓝色，

肿瘤区表现为形态不一由蓝到绿至红色的异常高灌

注，瘤内小片不规则低灌注提示坏死区；恶性程度越

高，肿瘤实质区越呈混杂高灌注（图１、２）。大部分病

例ＰＳ图上肿瘤实质范围较平扫或增强稍增大。

３７例胶质瘤实质区与对侧正常脑实质的ＰＳ均值

分别为（１２．９５±９．９５）和（０．６８±０．３６）ｍｌ／（ｍｉｎ·１００ｍｇ），

差异有显著性意义（犘＜０．０５）。不同级别组胶质瘤实

质区的ＰＳ值随病理级别的升高而升高（表１），差异有

统计学意义（犉＝１２７．９１，犘＜０．０５），低级别胶质瘤

（Ⅰ～Ⅱ级）ＰＳ值＜５ｍｌ／（１００ｍｌ·ｍｉｎ）。

表１　不同级别胶质瘤及对侧正常区域ＰＳ值及ＡＬＤ值

组别
ＰＳ均值

肿瘤实质区 对侧正常脑实质
ＡＬＤ值

Ⅰ～Ⅱ级组 ３．３８±１．６２ ０．７６±０．４４ ０．１０８±０．０３８

Ⅲ级组 １４．８３±３．１０ ０．６１±０．３９ ０．１９７±０．０４２

Ⅳ级组 ３８．０３±９．０２ ０．５７±０．５３ ０．２５６±０．０５０

注：ＰＳ值单位为ｍｌ／（ｍｉｎ·１００ｍｇ）。

２．胶质瘤的ＶＥＧＦ表达程度

ＶＥＧＦ表达阳性细胞呈明显棕黄色或黄褐色，多

局限于瘤细胞胞浆（图２ｃ）。ＶＥＧＦ在不同病理级别

中表 达 的 ＡＬＤ 值 有 显 著 性 差 异 （犉 ＝２８．４４，

犘＜０．０１），且随胶质瘤级别增加，ＶＥＧＦ表达升高

（表１）。

３．ＰＳ值与ＶＥＧＦ的ＡＬＤ值相关性分析

脑胶质瘤ＰＳ值与ＶＥＧＦ的 ＡＬＤ值呈显著正相

关（图３），相关系数为０．７９（犘＜０．０１）。

讨　论

胶质瘤生长与其它实体瘤一样是血管依赖性的，

与正常组织血管相比，肿瘤新生血管不仅密度高，而且

血管内皮细胞存在较大间隙且基底膜不完整，对大分

子有较高的通透性［１］。肿瘤新生血管的形成程度是胶

质瘤组织学分级的重要评价指标之一。ＶＥＧＦ是一种

内皮细胞有丝分裂原和血管源性因子，既能特异性作

用于血管内皮细胞，强烈促进其增殖，诱发血管生成，

又具有增加血管通透性作用，在脑肿瘤的发生、发展、

转移及瘤周脑水肿形成方面起着重要作用。ＶＥＧＦ的

表达水平能较好地反映肿瘤微血管生长的活跃程度。

多项研究结果表明 ＶＥＧＦ在人脑胶质瘤中异常表达，

且与胶质瘤的微血管密度和病理级别密切相关［２，３］。

本研究结果证实 ＶＥＧＦ在人脑胶质瘤中明显阳

性表达，ＶＥＧＦ在低级胶质瘤组、间变性胶质瘤组及胶

质母细胞瘤组中表达的ＡＬＤ值随着胶质瘤病理级别

的增高而升高，提示ＶＥＧＦ可以作为评估胶质瘤新血

管生成、病理分级和预后的重要指标。然而，ＶＥＧＦ的

表达多在术后对病理标本进行检测，即使立体定位对

脑肿瘤局部活检也属有创性检查，不能在术前给予有

效地指导，多层螺旋ＣＴ灌注成像因其无创、成像快速

且能提供病变组织的功能信息，已逐渐为临床所认可。

其中，ＣＴ灌注成像的ＰＳ图可以在活体内评价肿瘤局

部血脑屏障破坏程度，预测肿瘤恶性程度，全面观察并

精确显示肿瘤的真实轮廓，成为研究的热点［４，６］。本
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图１　右额叶星形细胞瘤（Ⅰ级）。ａ）ＣＴ平扫示右额叶占位性病变伴点状钙化（箭）；ｂ）ＰＳ图示瘤区呈淡蓝色（箭），ＰＳ值稍高

于周围正常脑组织。　图２　胶质瘤（Ⅲ级）。ａ）ＣＴ平扫示左枕叶等密度为主占位性病变（箭）；ｂ）ＰＳ图示瘤区呈深浅不一

的伪彩灌注，较平扫范围大，实质区呈高灌注（箭），ＰＳ值显著高于周围正常脑组织；ｃ）免疫组化染色示肿瘤细胞 ＶＥＧＦ明显

阳性表达呈棕黄色（×４００）。　图３　ＰＳ值与ＶＥＧＦ表达ＡＬＤ值的相关性分析散点图，示两者显著正相关，相关系数为０．７９。

组实验结果示胶质瘤实质区的ＰＳ均值较对侧正常脑

实质明显增高，不同级别组胶质瘤实质区的ＰＳ值有

显著性差异，即随着脑胶质瘤病理级别的升高而升高。

ＰＳ图的产生机制是肿瘤新生血管内皮不完整、血脑屏

障破坏，对比剂经毛细血管内皮进入血管外细胞间隙

增多，从而导致ＰＳ值升高，不同级别的脑胶质瘤因肿

瘤血管通透性存在差异，且随着胶质瘤恶性程度的增

高，肿瘤血管常越丰富越幼稚，通透性也就越高。本研

究结果与病理生理学机制相吻合，低级别星形胶质瘤

组的ＰＳ值明显低于高级别星形胶质瘤组，ＰＳ图能可

靠反映肿瘤血脑屏障破坏的程度并与胶质瘤的病理级

别相关。本组中以ＰＳ值＜５ｍｌ／（１００ｍｌ·ｍｉｎ）可以作

为区分高、低级别脑胶质瘤的阈值。值得一提的是，本

研究发现ＰＳ值仅仅在肿瘤部位增高明显，而在瘤周

水肿区不明显，有时反而下降，这与Ｒｏｂｅｒｔｓ等
［７］对胶

质瘤进行 ＭＲＩ灌注的研究结果相一致，考虑引起肿瘤

周围ＰＳ值变化机制不单是肿瘤浸润及组织渗透压增

高引起的血管源性水肿，部分也是局部占位效应引起

的压迫性水肿所致的叠加效应；另外，胶质瘤组织学类

型不同，对周围组织的影响也不尽相同。

胶质瘤恶性程度与肿瘤血管的增殖程度及血脑屏

障破坏程度密切相关，ＣＴ灌注技术是基于局部血管

微循环改变来检测异常，ＰＳ参数变化的生理学基础即

为ＶＥＧＦ引起的新生血管形成，观测瘤区的血管化程

度及血脑屏障改变，可间接反映脑胶质瘤的生物学行

为。在本研究中，ＡＬＤ与ＰＳ之间存在显著正相关，相

关系数为０．７９，也表明多层螺旋ＣＴ灌注成像能准确

反映肿瘤新生血管化程度。脑胶质瘤ＰＳ值较其它灌

注参数（ＣＢＦ或ＣＢＶ）与ＡＬＤ值的相关性高，考虑ＰＳ

值反映的主要是不成熟的肿瘤新生血管通透性变化情

况，而非有正常功能的血管微循环改变。Ｂｏｎｄｅｓｔａｍ

和Ｄｅｂｎａｍ等
［８，９］研究表明ＣＴ灌注成像ＰＳ图不仅可

以在术前提示肿瘤的分级，而且在肿瘤后续放疗评价

及鉴别肿瘤复发中均具有较大的临床意义。因此，笔

者认为多层螺旋ＣＴ灌注成像的ＰＳ值作为一种反映

脑胶质瘤表面通透性的无创性功能影像学指标，可用
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于间接评价胶质瘤的血管生成，为脑胶质瘤术前分级、

指导临床活检、手术治疗及预后判断提供了依据。
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