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=ICF

及
XK̂%#

标记指数的关系'方法"术前对
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例胶质瘤患者进行多体素#

S%XL+
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和常规
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#是一项无创性获

取活体组织细胞代谢及生化信息的技术"通过测定

脑组织及肿瘤内代谢物浓度及比值的变化可实现

对病变的定性与定量诊断'本研究分析了脑胶质

瘤#

S%XL+

代谢参数与病理金标准的相关性"为临

床利用#
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确定胶质瘤级别(了解胶质瘤的代

谢情况及指导最大安全范围全切除胶质瘤提供
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例"嗜睡(头痛
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例'最终手术全切除
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例"次

全切除
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例"仅行活检
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例'
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常规磁共振成像及波谱检查
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显示胶质瘤最大径层面'感兴趣

区包含胶质瘤增强区或
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显示的异常信号区(

肿瘤周围区域及对侧正常脑组织'同时避免来自

头皮脂肪及颅骨脂质的污染"应用饱和带减少化学

位移产生的伪影"体素大小为
)*&o)*&o#&@@
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波谱信号采集约需
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"原始数据及解剖参考图

导入
+

4

8

B

.X,907X.26970

4

工作站'
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图像与数据分析
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各体素的#
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参数数

值在工作站由磁共振自带软件
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计算

获得'通过拟合曲线获取感兴趣区代谢物的空间

分布"在单个体素基础上评估体素参数!高度(宽

度(面积#'在解剖图上叠加网格可以显示每个体

素的解剖部位'网格由
!&(

!

#(o#(

#个体素组成"

每个体素按序分配
#

个编号'

#*F

!

选择与标记穿刺靶点
!

术前采集
XL+

原始

数据和导航数据后均导入
XM=U/.

计算机中"根

据
XL+

参数特征及常规磁共振图像"分别在肿瘤

核心区及肿瘤周边区域连续选取
&

个左右穿刺靶

点'靶点尽可能位于一直线上"且尽量避开功能

区(传导束及较大脑血管%由于高级别胶质瘤中心

严重坏死或被破坏"对于波谱定量影响较大"亦酌

情予以避开'完成设计穿刺轨迹后"记录每个活检

靶点的编号"并在导航影像中标记备用'其中"肿

瘤核心区界定为胶质瘤的强化区或
E

!

高信号区"

与肿瘤核心区
#

个体素距离的范围界定为近瘤周"

其余均定义为远瘤周'

#*&
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组织活检
!

将标记好靶点的导航数据传至导

航系统工作站"根据手术计划在导航系统软件上将其

与其他影像序列进行融合'所有穿刺操作由同一名

高年资神经外科主治医师完成'所有病例均在开颅

手术前行导航下穿刺取材"以使所选取的体素与实际

留取的组织标本精确匹配'穿刺术中应尽量使取材

组织的解剖位置及体积与相应体素吻合"组织样本可

在靶点
F

个方向上抽吸获取"抽吸后保留穿刺针
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"确保穿刺后无活动性出血'
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标本处理
!
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例患者术中平均穿刺
&

个活检

靶点"最终获取
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个标本'所有活检标本经
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甲

醛溶液固定后进行石蜡包埋(切片(苏木精
%

伊红
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#染色'应用
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法进行免疫组织化学

染色"所用一抗如下$
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I6Y.

"单克隆%
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#"神经胶质纤维酸性蛋白!

P;MU
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I6Y.

"克隆
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"单克隆%

#i!""

#"单克隆抗体!

XK̂%#

"

I6Y.

"

克隆
XK̂%#

"单克隆%

#i!""

#'

S%?

和免疫组织化

学染色结果由
!

位神经病理专科医师根据
!"")

年

第
F

版2

\SJ

中枢神经系统肿瘤3分类标准独立进

行诊断"对于形态和分级有争论的病例经讨论后达

成一致意见'

#*)

!

免疫组织化学染色分析
!
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#细胞密度$对苏

木精衬染细胞核的切片随机取
&

个!

o!""

#'

P;MU

阳性的细胞标记为肿瘤细胞"同一视野内的

肿瘤细胞和胶质细胞计为总细胞"计算肿瘤细胞占

总细胞的百分比'!

!

#

=ICF

$先用低倍镜!

oF"

#找

出肿瘤微血管密集区"然后在高倍镜!

o!""

#下找

出
=ICF

抗原染色阳性的内皮细胞"只要与临近组

织有明显区别便计为
#

个血管"每个标本观察
&

个

高倍视野并取平均值作为该病例的微血管密度值'
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C

#

XK̂%#

指数$对
XK̂%#

免疫组化标记切片随机

取
&

个高倍镜!

o!""

#视野"计算肿瘤细胞占总细胞

的百分比平均值'

#*$
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统计学处理
!

采用
+U++#(*"

软件进行分析"

分别将
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个病理

指标进行
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线性相关分析'检验水准!
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#为
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结
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果
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病理情况
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结果!表
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级胶质瘤
(

例"

%

级胶质瘤
&

例"

&

级胶质瘤
)

例'

共采集
$'

个病理活检标本"高级别!

%

级及以上#胶

质瘤都含有
!

种或以上级别胶质瘤成分'

表
9

!

活检标本及患者的病理分级

活检标本肿瘤等级
患者肿瘤等级

#

级
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级
&

级

无肿瘤
% # '

#

级
"# !& &
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级
!! )
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级
!$

!*!
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S%XL+

与病理指标的相关性
!

结果!表
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表明$
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5MM

比值与细胞密度(

=ICF

及
XK̂%#

指数均正相关%

5MM

&

=/

比值与细胞密度(

=ICF

及

XK̂%#

指数负相关%

=>.
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=/

比值与细胞密度正相

关"与
=ICF

及
XK̂%#

指数之间无相关性'图
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为
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例典型病例的#

S%XL+

及对应的病理检查结果'
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参数与病理指标间的关系

指
!

标
细胞密度

,

值
#

值

=I#(

,

值
#

值

XK̂%!

指数
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图
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及病理检查典型结果
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患者男性"
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岁"病理诊断为胶质母细胞瘤
*M

$白色实线框内

为感兴趣区"所有体素上标有
=>.

&

5MM

比值"白色虚线框内是穿刺

靶点对应的
'

个体素"由浅入深定义为第
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号靶点
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"
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分别对应第
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$
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=

$
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值为
"*$

%

I

$靠近肿瘤核心"

=>.
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"病理显示肿瘤细

胞重度浸润%
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=>.

&
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比值为
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"肿瘤浸润程度与
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基本相

似%
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5MM

比值为
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"受肿瘤浸润程度较
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轻
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讨
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脑胶质瘤是常见的中枢神经系统肿瘤之一"我

国发病率为
C*#C
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#"

万'该病因侵袭性强(致死率

高(易复发而引起人们的关注'目前临床常规
XLK

可以显示胶质瘤形态学边界+

C

,

"但不能提供肿瘤内

微脉管系统血管生成(代谢物改变或细胞构成等方

面的信息'

XL+

能通过测定脑组织及肿瘤内某些

代谢物的浓度及比值变化"实现对病变的定性与定

量诊断"从而弥补常规
XLK

成像的不足'谱线是

XL+

主要的表现形式"代谢物的浓度用波谱图特定

频率范围内的波谱峰下的面积来表示+

F

,

'本研究采

用相对定量的方法表示代谢物浓度"采用
C

个参数"

即
=>.

&

5MM

(

5MM

&

=/

及
=>.

&

=/

%用于对照的病

理学指标为胶质瘤细胞密度(

=ICF

及
XK̂%#

标记

指数'

细胞密度是指肿瘤细胞数与总细胞数的百分

比'

X:a87

B

>0

等+

&

,报道"

=>.

&

5MM

(

=>.

&

=/

与胶

质瘤细胞密度呈正相关%

=/.016,

等+

(

,用成层法分

析发现"上述代谢产物与胶质瘤级别也有很好的相

关性%

P68D96820

等+

)

,研究显示"胶质瘤中心区域

=>.

&

5MM

比值较瘤周更高'本研究结果与上述研

究结论基本一致'

5MM

含量多少与神经元及轴突

数量有关%

=>.

反映了细胞膜的运转功能"细胞膜前

体及胆碱类代谢物的降解产物增加导致
=>.

升

高+

$%#"

,

'本研究发现"

=>.

&

5MM

(

5MM

&

=/

及
=>.

&

=/

均与细胞密度之间存在相关性"其中
=>.

&

5MM

(

=>.

&

=/

与细胞密度正相关"

5MM

&

=/

与细胞密度

负相关'其原因在于$胶质瘤细胞快速增殖使细胞

膜代谢异常增高"导致
=>.

增高"而神经元的破坏

及轴突数量减少导致
5MM

下降'

X:a87

B

>0

等+

&

,

还认为"

=>.

&

5MM

是识别胶质瘤变化及胶质瘤细

胞浸润程度的敏感指标'本研究显示"该指标与细

胞密度的相关指数高于
5MM

&

=/

及
=>.

&

=/

"可能

原因在于
=>.

&

5MM

比值能反映肿瘤区的化合物含

量的整体变化%随着肿瘤恶性程度的升高"该比值

进一步升高+

##%#!

,

'

血管生成是胶质瘤的一个重要特征'

=ICF

作

为常用的血管内皮标志物"可以反应新生血管的生

长代谢状况'

E.

4

..Y6

等+

#

,报道"

=>.

总含量与肿

瘤血管容量有很好的相关性'本研究结果显示"

=>.

&

5MM

比值与
=ICF

正相关"

5MM

&

=/

与
=ICF

负相关"与研究+

#

,结果相似'然而"本研究显示"

'&#

!
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=>.

&

=/

与
=ICF

无相关性"原因可能在于本研究基

于相对定量"且
=/

与肿瘤浸润程度相关性差+

#C

,

'

=>.

&

=/

虽然不能直接反应肿瘤微血管生成情况"但

是高
=>.

浓度往往提示肿瘤细胞增殖活跃"肿瘤细

胞密集区局部缺氧刺激血管内皮生长因子释放"导

致新生血管密集生成'而肿瘤代谢活跃的区域同

时伴有神经元的破坏"导致
5MM

下降'因此"推测

=>.

&

=/

及
5MM

&

=/

可以间接反映胶质瘤新生血管

的生长情况'

a7%()

是一种与细胞增殖密切相关的核抗原'

XK̂%#

抗体可与
a7%()

结合"用于预测脑肿瘤级别(

生长代谢及预后'目前"关于
XK̂%#

指数与胶质瘤

XL+

参数及预后关系的研究+

&%(

,较多'

56<1

等+

#F

,

研究显示"

=>.

&

5MM

与
XK̂%#

指数不相关%

E6@7

4

6

等+

$

,认为"

=>.

&

5MM

(

=>.

&

=/

与
XK̂%#

指

数正相关%

+>7@7H,

等+

#&

,研究结果认为"

=>.

浓度与

XK̂%#

正相关"而与
=>.

&

5MM

(

=>.

&

=/

值的线性

相关性较弱'造成上述研究结果差异的原因可能

在于其多采用单体素"同一胶质瘤内只留取
#

个组

织样本'由于单体素波谱体素范围过大"容易受脑

脊液(坏死成分等影响"坏死成分较多的体素内代

谢物浓度被稀释"导致相对定量比值偏倚"从而干

扰研究结果'另外"体素的大小往往大于病理活检

获取的组织"通过穿刺活检获取的组织样本不能反

映整个体素内的组织代谢信息'即使进行开颅手

术活检"由于术中脑移位"导航下取样部位也往往

不能与
XL+

采样体素精确匹配'本研究为避免以

上不足"所有病例均采用多体素"术前利用自主设

计软件
7̂.

-

D

4

5M[

将靶点体素标记于导航影像

中"并在开颅术前穿刺获取组织"以避免脑移位"较

以往研究更为精确'本研究发现"

=>.

&

5MM

与

XK̂%#

指数正相关"

5MM

&

=/

与
XK̂%#

指数负相

关"与研究+

$

"

#&

,相似%而
=>.

&

=/

在本次研究中与

XK̂%#

指数没有相关性"可能与本研究样本中胶质

母细胞瘤所占比例偏高"

=/

减少较为明显+

#(

,有关'

本研究发现"

XL+

相对定量参数与胶质瘤细胞

的密度(

=ICF

及
XK̂%#

指数密切相关"而以上病理

指标与肿瘤的恶性程度及浸润程度正相关+

#!%#C

"

#(

,

'

这提示可以通过
XL+

识别胶质瘤及周边区域的代

谢变化"对胶质瘤在术前进行分级(鉴别诊断及评

价疗效等"并依据
XL+

参数的变化识别胶质瘤的

浸润范围"为指导临床最大安全范围切除肿瘤提供

参考'本研究中连续选取活检靶点"这样的连续性

与胶质瘤向周边浸润的生物学行为相一致'病理

结果显示$高级别胶质瘤中均含有
!

种或
!

种以上

病理级别胶质瘤成分"低级别的成分大多位于肿瘤

周边!图
#

#'这种分布既说明胶质瘤具有异质性"

也证实了胶质瘤向周边逐步浸润生长的特点'此

外"

XL+

参数的变化说明胶质瘤不是等距离浸润周

边'图
#=

和
I

组织同样位于近瘤周"但其
=>.

&

5MM

比值不同"受肿瘤浸润的程度也有明显差异'

=

和
?

组织的
=>.

&

5MM

比值均为
!*"

"虽然距肿

瘤核心区域的距离不等"但病理结果显示两者肿瘤

浸润情况基本相似'而图
#̂

相比于
;

组织虽然远

离肿瘤核心区域"但其
=>.

&

5MM

比值大于
;

"病理

显示
^

肿瘤浸润的程度较
;

更严重'由此可见"胶

质瘤病理与
XL+

参数相一致"这进一步证实了

XL+

准确性"说明与传统
XLK

影像相比"

XL+

可

能在判断胶质瘤浸润程度及范围界定上更加精确'

活检标本和体素之间精确配准是本研究的另

一个优势'本研究利用自行开发的标记软件

7̂.

-

D

4

5M[

"在术前将穿刺靶点对应的体素标记在

导航序列中"并在开颅手术前进行导航下穿刺获取

组织样本"避免了目测误差及脑移位等对穿刺精度

的影响'因此获取的
XL+

参数可以更准确反映活

检标本的代谢物改变'

综上所述"本研究结果显示"

=>.

&

5MM

(

5MM

&

=/

及
=>.

&

=/

和胶质瘤细胞密度(

=ICF

及
XK̂%#

指数之间存在密切关系"说明
XL+

可反映胶质瘤

的代谢变化"进而为临床提高肿瘤全切除率及制定

有效的综合治疗方案提供依据'
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