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ABStRACt
Objective to explore the value of MAGNEtIC resonance spectroscopy (MRS) in the diagnosis of glioma 
and the correlation of KI-67 protein. Methods 50 patients with cerebral glioma confirmed by surgery 
and pathology in our hospital from January 2018 to January 2020 were retrospectively analyzed, 
including 25 patients with glioma of low grade (WHO Ⅰ-Ⅱ) and 25 patients with glioma of high grade 
(WHO Ⅲ-Ⅳ). there were 14 males and 11 females in the lower grade group, with an average age of 
48.64+11.76 years. there were 19 males and 6 females in the high-level group, with an average age 
of 56.12+8.7 years. All patients were examined by 3.0t MAGNEtIC resonance 1H-MRS before surgery, 
and the postoperative pathological sections were observed by KI-67 protein staining. Results  the 
values of Cho/NAA and Cr/NAA in the parenchymal center of the high-grade glioma group were higher 
than those of the low-grade glioma group, and the differences were statistically significant (P<0.05). 
Ki-67 protein staining was positive in both groups of glioma patients, and the expression level of KI-
67 was positively correlated with Cho/NAA ratio. Conclusion 1H-MRS imaging and postoperative KI-67 
protein staining observation have important clinical reference value in preoperative grading diagnosis 
of glioma and the formulation of postoperative treatment plan.
Keywords: 1H-MRS; Glioma; Ki-67

　　脑神经胶质瘤是脑内常见原发性肿瘤，严重危害患者的健康和生命，神经胶质瘤
的早期定性诊断和准确的分级诊断对术前临床制定手术方案和术后预后判断显得尤其
重要。磁共振检查对脑胶质瘤定性诊断和外科治疗策略的制定有不可替代的价值[1]。
3.0T磁共振氢质子波普成像(1H-MRS)是一种无创性的脑功能成像技术，可以准确测
量脑神经代谢产物，并可以对脑神经代谢产物进行定量分析，对脑胶质瘤定性诊断和
分级诊断具有很高的准确性和特异性，还可以对胶质瘤的病变范围进行判断。因此，
MRS已经成为脑胶质瘤患者术前的常规检查。胶质瘤患者术前行MRS检查可以更准确
的判断肿瘤的范围，增加肿瘤组织的切除率，从而减低肿瘤患者术后的复发率。Ki-67
是与细胞DNA半保留复制相关的一种物质，其表达程度的高低可以反应肿瘤组织细胞
的增殖情况和肿瘤细胞的生长活跃程度。因此其在胶质瘤分级诊断中具有很大价值，
为临床术后制定进一步治疗方案和判断预后提供有意义的帮助。

1  资料与方法
1.1 一般资料  收集2018年1月至2020年1月在我院经手术及病理证实的脑神经胶质瘤
患者50例,其中低级别(WHO Ⅰ-Ⅱ级)胶质瘤 25 例、高级别(WHO Ⅲ-Ⅳ级)胶质瘤 25 
例；低级别组男14例、女11例，平均年龄(48.64±11.76)岁；高级别组男19例、女6
例，平均年龄(56.12±8.7)岁。所有患者术前均行3.0T磁共振1H-MRS检查，术后病理
切片均行Ki-67蛋白染色观察。所有确诊病例均为首次就诊，无脑胶质瘤病史。
1.2 方法  采用Phylips achival 3.0T磁共振扫描仪,选用16通道头颈联合线圈，所有
患者在行MRS序列扫描前均行常规头颅增强轴位、冠状位、矢状位扫描，MRS序列
选择肿瘤实性部分强化最明显区域为感兴趣区。扫描参数：SE 增强序列T1WI为TR/
TE：500/8.7ms，层厚5mm，间距1mm。扫描采用多体素MRS扫描序列，TR：
1500ms，TE：35ms，层厚为10mm，扫描时间4分36秒。
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【 摘 要 】 目 的  探 讨 磁 共 振 波 谱 分 析 ( m a g n et i c 
resonance spectroscopy，MRS)代谢产物在胶质瘤
分级诊断中的价值及其与Ki-67蛋白的相关关系。方
法 回顾性分析2018年1月至2020年1月在我院经手
术及病理证实的脑神经胶质瘤患者50例,其中低级别
(WHOⅠ~Ⅱ级)胶质瘤 25 例、高级别(WHO Ⅲ~Ⅳ
级)胶质瘤25例；低级别组男14例、女11例，平均
年龄(48.64+11.76)岁；高级别组男19例、女6例，
平均年龄(56.12+8.7)岁。所有患者术前均行3.0T磁
共振1H-MRS检查，术后病理切片均行Ki-67蛋白染
色观察。结果 高级别胶质瘤组肿瘤实质中心区Cho/
NAA、Cr/NAA值均高于低级别胶质瘤组,差异均有统
计学意义(P<0.05)，两组胶质瘤患者Ki-67蛋白染色
均表达呈阳性，且Ki-67表达程度与Cho/NAA比值呈
正相关。结论 1H-MRS成像及术后Ki-67蛋白染色观
察在脑胶质瘤术前分级诊断和术后治疗方案制定中
有重要临床参考价值。
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1.3 波普后处理  分别取肿瘤实性强化显著区域、坏死区、水
肿区及对侧正常脑组织为感兴趣区，选择Cho、NAA、Lac、
Lip、Cr峰分析，计算Cr/NAA和Cho/NAA比值。
1.4 Ki-67分析  (1)病理切片制作：选取患者手术切除的石蜡标
本，连续层厚2μm切片3张，行Ki-67免疫组织化学染色，Ki-67表
达阳性为棕黄色。(2)Ki-67蛋白表达测定方法：任意确定3个高倍
可视范围(×400)，在每个可视范围内统计阳性细胞数目。计算阳
性细胞数目百分率并取平均值，阳性表达的百分率=阳性表达细
胞数/视野区总细胞数。将Ki-67蛋白表达程度分为4组：阴性及
低、中、高组百分率分别为0、<25％、25％~50％、>50％。
1.5 统计统计学分析  采用SPSS 25.0软件进行数据分析。符合
正态分布的计量资料用(χ-±s)表示，组间比较采用独立样本t检
验，不符合正态分布的计量资料用M(P25~P75)表示，组间比较
采用Wilcoxon秩和检验；两样本间不符合正常分布的样本间的
相关关系采用Spearman分析；P<0.05表示有统计学意义。

2  结   果
　　两组间各指标比较独立样本t检验或Wilcoxon(Z)秩和检
验，差异有统计学意义(P<0.05)，即可以认为高级别组Cho/
Cr、Cho/NAA、Ki-67均高于低级别组，见表1。
　　Cho/NAA与Ki-67的Spearman相关性分析，相关性有统
计学意义(r=0.338，P<0.05)，即可以认为Ki-67与Cho/NAA为
正相关关系。

手术治疗和放射治疗策略的制定提供帮助[3]。胆碱(Cho)是组
织细胞代谢的中间产物，它同时也参与细胞膜的构成。脑内肿
瘤细胞生长、增殖旺盛，神经元代谢产物增多，因此脑胶质瘤
MRS图像上会出现Cho峰明显增高；同样脑胶质瘤也会破坏正
常的神经元细胞，神经元细胞膜被破坏也会释放大量的Cho,
因此会进一步增加胆碱峰值。本实验所有级别胶质瘤Cho峰值
均不同程度增高，并且增高程度与肿瘤级别一致，表明肿瘤级
别越高其肿瘤细胞增殖越活跃，同时对神经元的破坏程度也越
高。N-乙酰门冬氨酸(NAA)通常只存在神经元中，正常脑组织
MRS图像中NAA峰值通常相对较高，其定量值的高低可以反映
正常神经元的数目多少，但是当胶质瘤破坏神经细胞使病灶局
部神经元数量减少，从而导致NAA峰减低，本实验50例胶质
瘤患者MRS结果显示所有患者NAA峰值均不同程度下降，下降
程度与肿瘤级别及恶性程度相一致。肌酐(Cr)包括肌酸和磷酸
肌酸，反应脑组织能量代谢水平，其在脑组织中的水平相对比
较稳定，因此，Cr经常作为其他代谢产物的对照值。Lac是细
胞无氧代谢和糖酵解的产物，Lac常呈双峰出现，神经胶质瘤
细胞生长活跃常出现乳酸峰。脂质(Lip)峰的出现常提示肿瘤
坏死成分比较多，也预示肿瘤恶性程度比较高。本实验组50
例患者MRS结果显示有15例出现双乳酸峰，10例出现倒置Lip
峰。谭卫锋等[4]研究发现高级别胶质瘤相对于低级别胶质瘤
MRS更易出现Lac峰和Lip峰。
　　Ki-67是反应肿瘤细胞增殖程度的核蛋白，其表达程度的
高低与肿瘤细胞的分化程度和增殖程度关系密切，其定量测量
可以准确反映肿瘤细胞的增殖程度，对胶质瘤的分级诊断和良
恶性判断具有重要价值，从而为临床判断预后和术后治疗策略
的制定提供重要的理论依据。张千慧等[5]研究结果表明Ki-67阳
性表达率的高提示肿瘤组织生长活跃，肿瘤恶性程度高侵袭性
强，术后易复发，预后较差。张连雪、胡丽娟等[6-7]通过胶质瘤
患者研究均发现胶质瘤MRS代谢产物与病理Ki-67的表达相关，
二者结合对胶质瘤分级诊断和预后判断具有很大的临床价值。
　　胶质瘤患者胆碱水平增加，Cr水平相对稳定，NAA值减
低，因此Cho/NAA和Cr/NAA比值通常升高，其升高水平在一
定程度上与肿瘤级别(良恶性程度)呈正相关。刘娜[8]等也发现
Cho/NAA和Cr/NAA比值与肿瘤的分化程度及肿瘤组织的侵袭
程度密切相关。本实验结果显示脑胶质瘤Cho/NAA、Cr/NAA
比值均较正常脑组织升高，并且高级别组明显高于低级别组，
差异具有统计学意义(P<0.05)。王新伟等[9]证实胶质瘤MRS检
查可以明确肿瘤范围，判断肿瘤组织对正常脑组织的侵袭程
度。许来艳等[10]研究发现胶质患者水肿区Cho/NAA、Cr/NAA
比值明显高于正常脑组织，表明胶质瘤对周围正常脑组织的侵
袭特征，可以帮助临床评估手术扩大切除范围，从而降低术后
复发率。同时水肿区MRS还可以用来鉴别胶质瘤和脑单发转移
瘤、脑淋巴瘤[11-12]。但也有部分高级别胶质瘤患者Cho峰值升
高不明显，可能与部分高级别胶质瘤坏死、囊变成分较高从而
导致感兴趣区的选取困难有关；也有部分低级别胶质瘤Cho值
升高明显或NAA峰减低明显，这可能与部分低级别胶质瘤近期
生长活跃有恶变倾向有关。

3  讨   论
　　脑神经胶质瘤是起源于神经上皮细胞的中枢神经系统最
常见的原发性肿瘤,世界卫生组织(WHO)根据肿瘤细胞的分化
程度将神经胶质瘤分为4级，Ⅰ~Ⅱ级为低级别胶质瘤，Ⅲ~Ⅳ
级为高级别胶质瘤。神经胶质瘤的早期定性诊断和准确分级
对患者术前指导和预后判断显得尤其重要。常规磁共振平扫
及增强扫描虽然对胶质瘤的诊断有很高的诊断价值，但是仅
限于肿瘤形态学和解剖定位的诊断。3.0T磁共振氢质子波普成
像(1H-MRS)是一种无创性的脑功能成像技术，可以准确测量
脑神经细胞代谢产物，并可以对脑神经细胞代谢产物进行定量
分析，对脑胶质瘤定性诊断和分级诊断具有很高的准确性，还
可以对胶质瘤的病变范围和水肿范围进行判断[2]，从而为临床

  表1 两组间各指标比较结果[M(P25-P75)]
            Cho/Cr               Cho/NAA                  Ki-67

低级别组        2.11±0.89       4.15(2.06,6.44)             5(4,8)

高级别组        5.12±2.95       8.88(5.98,14.86)           30(20,40)

t        -4.894a              -3.551b                 -5.675b

P        <0.001               <0.001                 <0.001
注：a表示独立样本t检验，b表示Wilcoxon(Z)秩和检验。

表2 Cho/NAA与Ki-67的Spearman相关性分析
                           Cho/NAA

             r                                         P

Ki-67        0.338                                    0.016

（下转第 14  页）
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脉A1段的变异有关。
　　以往研究发现[12]，右侧大脑前动脉A1段变异的发生率约
为左侧的4倍，变异具有一定的倾向性。本文50例前交通动脉
瘤患者中，左侧大脑前动脉A1段变异者8例，右侧大脑前动脉
A1段变异者27例，右侧变异者约为左侧的3.4倍，与以往的研
究得出相似的结论，但左右两侧变异的比率具有一定的差距，
可能是实验样本量较小的缘故。右侧变异者较左侧多的原因还
有待进一步研究。亦有研究发现[13]，前交通动脉瘤的发生与
大脑前动脉A1、A2段之间的夹角及动脉瘤的形态有关，本研
究目前仅局限于前交通动脉瘤的发生与大脑前动脉A1段变异
之间的关系，后续研究可从多因素对前交通动脉瘤的发生的影
响等方面进行分析。
　　本研究显示，一侧大脑前动脉A1段变异与前交通动脉瘤
形成之间具有密切的相关性，头颈部CTA检查可准确的提供动
脉瘤的形态学特征，为前交通动脉瘤的临床治疗提供依据。
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研究发现肿瘤实性成分Cho值较囊变部分高，肿瘤生长增殖活
跃的周边部位Cho值较肿瘤中心部位高。胶质瘤术前MRS分析
在胶质瘤立体定向活检术中也有很高的应用价值[13-14]，通过波
普分析可以判断肿瘤实性区和坏死囊变区，根据肿瘤细胞代谢
产物水平的差别进一步分析肿瘤生长活跃区，从而帮助立体定
向活检术选择合适的靶点，进一步提高定向活检的成功率。
Ki-67是反应肿瘤细胞的增殖程度的核蛋白，可以反应肿瘤的
生长增殖活跃程度，其表达程度的高低与胶质瘤级别的高低相
一致。本组实验结果表明高级别胶质瘤Ki-67表达程度明显高
于低级别胶质瘤，其差异具有统计学意义(P<0.05)。本实验通
过相关分析还表明胶质瘤Cho/NAA、Cr/NAA比值与Ki-67表达
程度的高低呈正相关关系，即二者在胶质瘤分级诊断中具有高
度的一致性。
　　综上所述，1H-MRS成像及术后Ki-67蛋白染色观察在脑
胶质瘤术前定性诊断、分级诊断和术后治疗方案的制定中有重
要的临床价值和现实意义。本实验的不足之处是样本量较少，
MRS检查时感兴趣的选取位置受肿瘤坏死囊变影响，病理送检
取材时送检的病变部位的差异。
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