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ＤＴＩ相关参数对脑胶质瘤的诊断价值及与ＶＥＧＦ、ＭＭＰ９、ｕＰＡ
表达的相关性

王佳，封华，梁奕，李贞，范文辉，杜柏林，徐海波

【摘要】　目的：探讨 ＤＴＩ相关参数对脑胶质瘤的诊断价值及与血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、基质金属蛋白酶９

（ＭＭＰ９）、尿激酶型纤溶酶原激活剂（ｕＰＡ）表达的相关性。方法：将５５例术后病理证实为脑胶质瘤的患者分为高、低级

别两组，并对ＤＴＩ各参数值进行组间和组内比较。检测脑胶质瘤的 ＭＭＰ９、ＶＥＧＦ及ｕＰＡ表达情况，将三者与ＤＴＩ各参

数值进行相关性分析。结果：不同级别脑胶质瘤实质区与对侧正常脑实质区的ＡＤＣ值、ＦＡ值差异均有统计学意义（犘值

均＜０．０１）。高、低级别脑胶质瘤实质区的ＦＡ及相对ＦＡ（ｒＦＡ）值差异均有统计学意义（犘值均＜０．０１），ＡＤＣ值、相对

ＡＤＣ（ｒＡＤＣ）值差异均无统计学意义（犘值均＞０．０５）；高、低级别脑胶质瘤实质区的 ＶＥＧＦ、ＭＭＰ９表达差异均有统计学

意义（犘值均＜０．０１），而ｕＰＡ表达差异无统计学意义（犘＞０．０５）。高、低级别脑胶质瘤的ＦＡ、ｒＦＡ值与 ＶＥＧＦ、ＭＭＰ９

表达存在相关性（犘值均＜０．０１），而ＡＤＣ、ｒＡＤＣ值与ＶＥＧＦ、ＭＭＰ９、ｕＰＡ的表达均不存在相关性（犘值均＞０．０５）。结

论：ＶＥＧＦ、ＭＭＰ９在脑胶质瘤的发生发展中具有重要促进作用，ＦＡ及ｒＦＡ值可为术前脑胶质瘤的分级诊断提供重要参

考，间接反映ＶＥＧＦ、ＭＭＰ９的表达，可为临床术前方案的制定、预后评估提供影像学依据。
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　　神经胶质瘤是最常见的中枢神经系统肿瘤，约占

颅内肿瘤的一半。扩散张量成像（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｔｅｎｓｏｒｉｍ

ａｇｉｎｇ，ＤＴＩ）可通过测定脑组织水分子的扩散情况来

评估神经纤维束的完整性，也可评估胶质瘤分级和瘤

周水肿浸润情况，补充了常规 ＭＲＩ的不足。相关研究

表明血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈ

ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）、基质金属蛋白酶９（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏ

ｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＭＰ９）和尿激酶型纤溶酶原激活剂（ｕｒｏｋｉ

ｎａｓｅｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒ，ｕＰＡ）与肿瘤的局部浸润

有关［１２］。本研究通过比较不同级别胶质瘤的ＤＴＩ相

关参数值及ＶＥＧＦ、ＭＭＰ９及ｕＰＡ的表达情况，探讨

它们之间的相关性，旨在为鉴别胶质瘤的良恶性及其

临床治疗提供影像学依据。
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表２　高、低级别胶质瘤的参数值比较及相关性分析

参数 高级别组 低级别组 狋值 犘值 狉 犘值

ＡＤＣ（×１０－９ｍｍ２／ｓ） １．４９５±０．３００ １．４３１±０．３５８ －０．７２８ ０．４７０ ０．１２０ ０．３８１

ｒＡＤＣ １．９９８±０．４３４ １．７７３±０．４５６ －１．８６９ ０．０６７ ０．２４１ ０．０７６

ＦＡ ０．０７７±０．０１６ ０．１５６±０．０８４ ４．７１８ ０．０００ －０．７３４ ０．０００

ｒＦＡ ０．１５１±０．０５９ ０．３４９±０．１４９ ６．３４３ ０．０００ －０．７７１ ０．０００

材料与方法

１．病例资料

搜集本院２０１３－２０１６年的脑胶质瘤患者５５例，

５５例术前未进行过放化疗，两周内均经手术病理证

实。５５例患者的主要临床症状包括头晕、头痛、呕吐、

癫痫发作及偏身感觉障碍等。本研究获得医院伦理委

员会批准，检查前所有患者均告知检查详情并签署知

情同意书。

２．检查方法

ＭＲＩ检查采用ＧＥＳｉｇｎａＨＤｘｔ１．５ＴＭＲ及配套

专用的８通道相控阵联合头颈线圈。常规 ＭＲ平扫

序列包括轴面ＳＥＴ１ＷＩ（ＴＲ１４００ｍｓ，ＴＥ１４ｍｓ）、

ＦＳＥＴ２ＷＩ（ＴＲ３６００ｍｓ，ＴＥ１０２ｍｓ）及 Ｔ２ＦＬＡＩＲ

（ＴＲ８５００ｍｓ，ＴＥ１４５ｍｓ，ＴＩ２１００ｍｓ）。ＤＴＩ采用自旋

平面回波脉冲序列（ＳＥＥＰＩ），扫描参数：ＴＲ８０００ｍｓ，

ＴＥ９８．３ｍｓ，激励次数１，ｂ值取０和１０００ｓ／ｍｍ２，扩

散敏感梯度场施加在２５个方向上。

３．ＶＥＧＦ、ＭＭＰ９及ｕＰＡ表达判定

按照Ｔａｎａｋａ定量记分法
［３］，随机选择５个高倍

镜视野（×４００）在每张切片阳性细胞表达较高的区域，

并且连续计数多于１０００个染色细胞。依据评定的显

色强度与阳性细胞百分率的乘积分为４个等级，即０～

１分为阴性（－），２～４分为低度表达（＋），５～８分为

中度表达（），９分以上为高度表达（）。由２位资

历较高的病理医师评定最终结果。

４统计学分析

采用ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计学分析，计量资料

以均数±标准差（狓±狊）表示，采用狋检验进行两组间

的比 较，多 个 样 本 的 比 较 采 用 秩 和 检 验，采 用

Ｓｐｅａｒｍａｎ法进行ＤＴＩ各参数值与免疫指标的相关性

分析。以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

结　果

脑胶质瘤的分级按照 ＷＨＯＣＮＳ２０１６病理分级

标准［４］，５５例患者中低级别胶质瘤２６例（Ⅰ～Ⅱ级），

高级别胶质瘤２９例（Ⅲ～Ⅳ级），其中Ⅰ级６例（毛细

胞星形细胞瘤３例，节细胞胶质瘤２例，室管膜下巨细

胞星形细胞瘤１例），Ⅱ级２０例（弥漫性星形细胞瘤

１２例，少突胶质细胞瘤３例，少突星形细胞瘤３例，多

形性黄色星形细胞瘤２例），Ⅲ级１８例（间变性星形细

胞瘤１３例，间变性少突胶质细胞瘤３例，间变性少突

星形细胞瘤１例，间变性多形性黄色星形细胞瘤１

例），Ⅳ级１１例（均为胶质母细胞瘤）。脑胶质瘤实质

区与对侧正常脑实质区的表观扩散系数（ａｐｐａｒｅｎｔｄｉｆ

ｆｕｓｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ，ＡＤＣ）值、各向异性分数（ｆｒａｃｔｉｏｎａｌ

ａｎｉｓｏｔｒｏｐｙ，ＦＡ）值差异均有统计学意义（犘＜０．０１，表

１，图１、２）；高、低级别脑胶质瘤实质区的 ＡＤＣ值、相

对ＡＤＣ（ｒＡＤＣ）值差异均无统计学意义（犘 值均＞

０．０５），而ＦＡ值、相对ＦＡ（ｒＦＡ）值差异均有统计学意

义（犘值均＜０．０１，表２）。

表１　胶质瘤实质区与对侧正常脑组织的ＡＤＣ、ＦＡ值比较

参数 胶质瘤实质区 对侧正常脑实质区 狋值 犘值

ＡＤＣ（×１０－９ｍｍ２／ｓ） １．４６５±０．３２７ ０．７７６±０．０７５ １５．６９０ ０．０００

ＦＡ ０．１１４±０．７０６ ０．４５９±０．１１０ －１７．７８６ ０．０００

高、低级别脑胶质瘤实质区的 ＶＥＧＦ、ＭＭＰ９表

达差异均有统计学意义（犘值均＜０．０１），而ｕＰＡ表

达差异无统计学意义（犘＞０．０５，表３）。高、低级别脑

胶质瘤中ＦＡ、ｒＦＡ值与 ＶＥＧＦ、ＭＭＰ９表达存在相

关性（犘 值均＜０．０１），而 ＡＤＣ、ｒＡＤＣ值与 ＶＥＧＦ、

ＭＭＰ９、ｕＰＡ表达均不存在相关性（犘 值均＞０．０５）

（表４）。

表３　病理分级与ＶＥＧＦ、ＭＭＰ９、ｕＰＡ表达的相关性分析　（例）

指标 低级别组 高级别组 犣值 犘值

ＶＥＧＦ表达程度 ５．７８６ ０．０００

　－／＋ １７ ０

　 ９ １２

　 ０ １７

ＭＭＰ９表达程度 ５．３０１ ０．０００

　－／＋ ２１ ４

　 ５ ９

　 ０ １６

ｕＰＡ表达程度 ０．３６４ ０．７１６

　－／＋ ２０ ２２

　 ６ ３

　 ０ ４

表４　ＤＴＩ相关参数与ＶＥＧＦ、ＭＭＰ９、ｕＰＡ表达的相关性分析结果

参数
ＶＥＧＦ

狉 犘

ＭＭＰ９

狉 犘

ｕＰＡ

狉 犘

ＡＤＣ ０．１１７ ０．３９７ ０．１０６ ０４４２ －０．０３６０．７９３

ｒＡＤＣ ０．１５３ ０．２６５ ０．１６１ ０．２４２ －０．０４５０．７４３

ＦＡ －０．５５８０．０００ －０．４８４０．０００ ０．０８９ ０．５１８

ｒＦＡ －０．６０２０．０００ －０．５３１０．０００ ０．１２７ ０．３５５

讨　论

１．ＭＭＰ９、ＶＥＧＦ、ｕＰＡ表达与不同级别脑胶质
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图１　右额叶少突星形细胞瘤 ＷＨＯⅡ级患者，女，４６岁。ａ）右额叶病变区与对侧 ＲＯＩ定位图；ｂ）ＡＤＣ图示肿瘤实质区

ＡＤＣ值较对侧正常脑组织升高不明显；ｃ）ＦＡ图示肿瘤实质区ＦＡ值较对侧减低；ｄ）肿瘤细胞散在呈棕黄染色，ＶＥＧＦ阳性

表达率（＋）；ｅ）肿瘤细胞散在呈棕黄染色，ＭＭＰ９阳性表达率（＋）；ｆ）肿瘤细胞呈棕黄染色，ｕＰＡ阳性表达率（）。

瘤的相关性分析

脑胶质瘤是最常见的颅内原发性肿瘤，约占颅内

肿瘤的４０％，且呈逐年上升的趋势。胶质瘤的典型生

长特征是具有侵袭性，其生长依赖肿瘤新生血管的形

成，ＶＥＧＦ是一类能促进血管生成的细胞因子，直接参

与诱导肿瘤的血管生成。ＭＭＰ９可由一些肿瘤细胞

合成分泌，在胶质瘤浸润边缘的肿瘤细胞、血管内皮细

胞及血管基底膜中均有表达［５］。本研究结果显示在脑

胶质瘤组织中ＶＥＧＦ、ＭＭＰ９蛋白高表达，表达水平

与胶质瘤级别具有显著相关性，此结论与相关文献报

道一致［６７］。相关研究发现 ＭＭＰ降解血管基底膜和

血管内皮细胞增殖是胶质瘤浸润发生的必要条件［８］，

肿瘤组织中ＭＭＰ９和ＶＥＧＦ高表达与其恶性进展有

关，它们可能在胶质瘤发生、发展中起协同作用。本研

究显示ｕＰＡ的表达在高、低级别胶质瘤中差异无统计

学意义（犘＞０．０５），但周长胜等
［９］的研究显示ｕＰＡ表

达与胶质瘤级别呈正相关，与本研究结果不符。

２．ＤＴＩ在鉴别不同级别脑胶质瘤中的价值

ＤＴＩ从量和方向上反映脑组织水分子的扩散特

征，利用多种参数和数据处理、评价脑白质的各向异

性［１０］。ＡＤＣ值主要反映细胞外间隙的大小，而ＦＡ值

主要反映白质纤维束的完整性。本研究结果显示脑胶

质瘤实质区的ＡＤＣ值、ＦＡ值与对侧正常区差异均有

统计学意义（犘＜０．０１）；高、低级别胶质瘤之间的ＦＡ

值、ｒＦＡ值差异均有统计学意义（犘＜０．０１），与相关文

献报道基本一致［１１］。胶质瘤实质在ＦＡ图上主要表

现为低信号，目前肿瘤ＦＡ值下降的机制尚未完全明

确，但有研究认为与肿瘤细胞微结构破坏、神经纤维髓

鞘结构丢失、组织内神经轴突丧失了排列顺序和方向

性有关［１２］；因在某一特定的方向限制水分子运动的细

胞膜和髓磷脂鞘减少，从而导致病变组织水分子扩散

的各向异性能力降低。

３．脑胶质瘤 ＭＭＰ９、ＶＥＧＦ表达与ＤＴＩ各参数

的相关性分析

本研究结果显示ＶＥＧＦ、ＭＭＰ９的表达水平与不

同级别胶质瘤的ＦＡ、ｒＦＡ值之间呈显著负相关（犘＜

０．０５），随着ＶＥＧＦ、ＭＭＰ９表达水平的增高，肿瘤实

质ＦＡ、ｒＦＡ值减小。脑肿瘤侵犯周围脑组织及发生

水肿时可使局部脑组织及神经纤维束的水分子扩散能

力及各向异性发生变化，因此用ＦＡ值来评估胶质瘤

及周围脑组织具有一定的理论依据［１３］。ＶＥＧＦ、

ＭＭＰ９通过调控肿瘤血管的生成来影响其分化、发

展、侵袭及复发等生物学行为，与胶质瘤的恶性程度、

肿瘤血管生成及周围水肿带密切相关［１４］。脑胶质瘤

ＶＥＧＦ、ＭＭＰ９的表达与ＦＡ、ｒＦＡ值相关的病理生理

学基础是其能促进肿瘤血管的生成。肿瘤实质ＦＡ、

ｒＦＡ值能在一定程度上反映 ＶＥＧＦ、ＭＭＰ９的表达，

也证明ＦＡ、ｒＦＡ值可用于术前判断脑胶质瘤的侵袭
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图２　左颞叶胶质母细胞瘤 ＷＨＯⅣ级患者，男，６０岁。ａ）左颞叶病变区与对侧ＲＯＩ定位图；ｂ）ＡＤＣ图示肿瘤实质区 ＡＤＣ

值较对侧正常脑组织升高；ｃ）ＦＡ图示肿瘤实质区ＦＡ值较对侧显著减低；ｄ）肿瘤细胞密集，呈棕褐染色，ＶＥＧＦ阳性表达率

（）；ｅ）肿瘤细胞密集，呈棕黄褐染色，ＭＭＰ９阳性表达率（）；ｆ）肿瘤细胞散在呈棕黄染色，ｕＰＡ阳性表达率（＋）。

程度。

综上所述，本研究结果提示ＦＡ、ｒＦＡ值在鉴别胶

质瘤的良恶性、评价肿瘤侵袭性方面具有重要价值，可

作为胶质瘤病理分级的指标之一。高、低级别脑胶质

瘤中ＦＡ、ｒＦＡ值与 ＶＥＧＦ、ＭＭＰ９表达呈明显负相

关，可提示前者间接反映了后者的表达，可为肿瘤治疗

和预后评估提供更为客观、准确的影像学依据和方法。

本研究样本量较少，未将脑胶质瘤按Ⅰ～Ⅳ级细分为

四组，在ＲＯＩ选择上也存在一定的误差，需增加样本

量进一步研究论证，对各指标临界值及肿瘤水肿区的

分析还需进一步探讨。
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