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[Abstract] Objective  To evaluate the application value of 1H-MRS in assessing prognosis 

of primary intracranial diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) by comparing 1H-MRS 

with pathology result. Methods  MRI features, 1H-MRS and pathology results of 11 

intracranial DLBCL were retrospectively analyzed. Tumor location, appearance and signal 

were analyzed. Cho, Cr, NAA, NAA/Cr, Cho/Cr, Cho/NAA values of the tumor solid 

part and contralateral brain parenchyma were measured. Paired sample T test was used to 

compare the tumors and control brain parenchyma. Correlation of Cho and Ki-67 was 

analyzed with Spearman analysis. Results  All 11 cases showed raised Cho, Cho/Cr and 

Cho/NAA, and decreased NAA, Cr and NAA/Cr. The statistical analysis demonstrated 

that all except Cr had statistical significance (P<0.05) between tumor solid region and 

compared normal brain. Spearman correlation analysis showed positive correlation 

between Cho and the expression level of Ki-67 (rs=0.627, P=0.039). Conclusion  1H-

MRS has played an important role in preoperative diagnosis of intracranial DLBCL, it also 

could be used as an useful tool for assessing prognosis.
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　　原发颅内弥漫大B细胞淋巴瘤(diffuse large B-cell lymphoma, 

DLBCL)是一种少见的中枢神经系统恶性肿瘤，属于结外非霍奇金淋巴

瘤(NHL)中的一种特殊类型。根据肿瘤内B细胞的不同基因表型，DLBCL

可分为两组：生发中心B细胞来源DLBCL和非生发中心B细胞(生发中心

外活化B细胞)来源DLBCL，前者表达Bcl-6和CD10，且对化疗敏感、预

后更好
[1]
。Ki-67是一种细胞核抗原，临床研究表明，Ki-67可反映淋

巴瘤增殖活性，与肿瘤的生长、浸润、生存率等关系密切，对于早期

判断DLBCL患者预后具有重要意义
[2]
。原发颅内DLBCL的影像学表现具

有一定的特征性，但肿瘤的影像学特征与预后之间的相关性研究还少

见报道。本文回顾性分析原发颅内DLBCL的术前MRI、
1
H-MRS特征，并

与免疫组化病理指标Ki-67进行相关性分析，以期评价MRS在术前评估

预后、指导治疗中的应用价值。

　　1  资料与方法

　　1.1 临床资料  2010年3月～2014年5月间经手术病理证实的11例

原发颅内DLBCL，男7例，女4例，年龄32岁～66岁(53.82±12.94)。病

程1个月至2年不等。临床主要表现为头痛、头晕、行走不稳、肢体无

力、言语不清、意识不清。所有患者实验室检查、临床查体和影像学

检查均未发现中枢神经系统以外淋巴瘤征象，HIV均为阴性，均无颅脑

放疗、全身化疗、器官移植及使用免疫抑制剂病史。

　　1.2 检查方法  采用Siemens Trio Tim 3.0T磁共振扫描仪，12通

道相控阵头线圈。扫描参数：SE序列轴位T1WI(TR 2000ms,TE 9ms)，

轴位T2WI(TR 3000ms,TE 98ms)，轴位液体衰减反转恢复(FLAIR)序

列(TR 7000ms,TE 93ms)，层厚5mm，层间距1mm。DWI采用单次激发
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【摘要】目的 通过分析原发颅内弥漫大
B细胞淋巴瘤(DLBCL)术前1H-MRS与术后病
理的相关性，评价MR波谱在DLBCL预后评
估中的应用价值。方法 回顾性分析经手
术病理证实的11例原发颅内DLBCL患者的
MRI、1H-MRS及病理资料。分析肿瘤的部
位、形态、信号等特点；定量测量肿瘤
实质区和对照脑实质区各代谢物(Cho、
Cr、NAA)波峰下面积和峰高比值(NAA/
Cr、Cho/Cr、Cho/NAA)，采用配对t检验
比较两组间差异；对肿瘤实质区的Cho峰
下面积与免疫组化Ki-67表达水平进行
Spearman相关性分析。结果 11例原发颅
内DLBCL均表现为肿瘤实质区Cho峰升高，
NAA峰及Cr峰减低，并可见Lip峰，Cho/Cr
及Cho/NAA比值升高，NAA/Cr比值减低。
统计分析表明，除Cr外，肿瘤实质区与
对照脑实质区各代谢物及比值的差异均
具有统计学意义(P<0.05)。Spearman相
关分析显示，肿瘤实质区Cho峰下面积与
Ki-67表达水平呈正相关关系(rs=0.627，
P=0.039)。结论 1H-MRS对原发颅内DLBCL
的术前诊断具有重要作用，在肿瘤预后评
估中亦有较大应用价值。
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平面回波成像(EPI )序列，TR 

5100ms，TE 90ms，扩散敏感系数

b值=1000s/mm
2
，层厚5mm，层间

距1mm。增强扫描：采用经肘静

脉注射对比剂Gd-DTPA，剂量为

0.1mmol/kg，分别行轴位、冠状

位及矢状位扫描。3D多体素MRS采

用化学位移成像序列(CSI)点解析

波谱定位技术(PRESS)，体素大小

约6mm×10mm×6mm，TR 1700ms，

TE 135ms，激励次数(NEX)3

次，最后将原始数据载入Syngo 

Spectroscopy软件进行后处理，

定量分析各代谢物波峰下面积及

比值。

　　1.3 图像资料与病理分析  

观察肿瘤的一般MRI表现，如部

位、大小、数目、形态、信号特

点及增强情况。平扫病灶信号强

度与脑白质比较分为：低、稍

低、等、稍高、高信号。瘤周水

肿程度：以水肿最大径与肿瘤最

大径比值分为三类，轻度(比值

≤0.5)、中度(0.5＜比值＜1)、

重度(比值≥1)。
1
H-MRS：观察记

录病灶实质区和对照正常脑实质

区的N-乙酰天门冬氨酸(NAA)、胆

碱(Cho)、肌酸(Cr)波峰下面积及

NAA/Cr、Cho/Cr、Cho/NAA比值，

并观察脂质(Lip)峰情况。

　　所有病例均行开颅全切或次

全切除术。切除标本经10%中性

福尔马林固定、脱水，石蜡包

埋，切片，再行HE染色及免疫组

化标记染色，光镜下观察肿瘤细

胞大小、形态、核浆比及纤维间

质、血管分布特点。免疫组化抗

体类型：CD20、CD79a、Bcl-6、

MUM-1、CD10、Ki-67、CD3、

GFAP。Ki-67的表达采用半定量

法，计数10个高倍视野中平均阳

性细胞数的百分比。   

　　1. 4  统计学分析  使用

SPSS16.0统计软件进行统计分

析，计量资料以(χ
-
±s)表示；采

用Spearman相关分析DLBCL肿瘤

实性部分Cho波峰下面积与Ki-67

的表达水平是否具有相关性。P

＜0.05为有统计学意义。

　　2  结   果

　　2.1 颅内DLBCL的一般MRI表

现  本组11例DLBCL中单发3例，

多发8例。形态：大多数病灶呈

不规则形或分叶状，少数呈类圆

形。部位：单发病灶位于脑白质

深部(图1)；多发病灶累及范围较

广，呈区域性分布(图7)，1/8例

位于右侧大脑半球，2/8例累及左

侧大脑半球多个脑叶，2/8例累及

双侧大脑半球的多个脑叶，3/8例

累及双侧大脑半球多个脑叶及左

侧小脑半球。病灶大小范围约1.0

cm×0.8cm×0.4cm～5.6cm×4.4

cm×3.8cm。信号：7例T2WI呈稍

高及高信号，T1WI呈稍低及低信

号(图8)，DWI实性部分呈高信号

及稍高信号(图2)，ADC图示弥散

受限呈低信号(图9)；3例T2WI呈

稍高信号，T1WI呈等信号，DWI呈

稍高信号；1例T2WI呈等及稍高信

号，T1WI呈等及稍低信号，DWI

呈稍高信号。增强：11例DLBCL

均表现为非均一性显著强化(图

3，图10)，6/11例病灶因存在明

显的囊变坏死区而强化不均匀，

9/11例出现“尖角征”，10/11例

出现“缺口征”，2/11例通过胼

胝体累及双侧大脑半球呈“跨跃

征”。瘤周水肿情况：轻度2例，

中度1例，重度8例。

　　2.2 1H-MRS特征  与对照正

常脑实质区相比较，颅内DLBCL表

现为Cho峰明显升高，NAA峰中度

降低，Cr峰轻度降低，并可见脂

质峰(图4，图11)。病灶实质区与

对照正常脑实质区NAA、Cho、Cr

波峰下面积及NAA/Cr、Cho/Cr、

Cho/NAA比值情况见表1。

　　2.3 病理学特征   肿瘤大体

呈灰红或灰白色，质地较软，无

包膜，血供不丰富，镜下见幼稚

淋巴细胞呈弥漫性分布并向周围

浸润(图5)，其间有小淋巴细胞

散在分布，肿瘤细胞体积大，胞

浆嗜酸性，核圆形或不规则形，

核膜厚，核仁明显，核染色质

粗，可见核分裂像。免疫组化结

果：CD20阳性11例，CD79a阳性

9例，CD10阳性6例，Bcl-6阳性

10例，MUM-1阳性11例，CD3阳性

5例，GFAP阳性0例，Ki-67范围

65%～95%(图6，图12)。本组中4

例为生发中心B细胞样DLBCL，7例

为非生发中心B细胞样DLBCL。

　　2.4 1H-MRS与Ki-67的相关性

分析  Spearman相关分析结果显

示，肿瘤实质区Cho波峰下面积

与Ki-67表达水平呈正相关关系

(rs=0.627，P=0.039)(图13)。

　　3  讨   论

　　原发性颅内DLBCL近年来发病

呈逐渐增加趋势，且肿瘤生长迅

速，病程短，预后较差，如果未

进行任何治疗，生存期仅为3-6

个月，手术切除仅起到定向性诊

断和姑息性治疗的作用
[3]
。随着

表1 原发颅内DLBCL的1H-MRS各代谢物波峰下面积及比值

	        NAA	       Cho	      Cr	         NAA/Cr	       Cho/Cr	     Cho/NAA

DLBCL	     6.33±4.72	   19.61±9.93	  6.61±6.59    1.03±0.41    3.93±3.14    4.42±3.47

对照脑区   14.57±8.13    8.38±4.15     9.29±4.67    1.67±0.61    1.06±0.30    0.60±0.11

t值	      -2.91	      3.46	    -1.10	  -2.89	         3.02	      -3.646

P值	      0.0087	     0.0025	    0.2842	  0.0091	       0.0068	      0.004
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影像学技术的不断发展，特别是

磁共振成像及功能影像技术的应

用，目前对颅内DLBCL的术前诊断

已越来越精准，且影像表现较好

地反映了肿瘤的病理学特征。

　　3.1 原发颅内DLBCL的MRI特

征及病理学基础  原发颅内DLBCL

可单发亦可多发，后者常见，多

发病灶常呈区域性分布，以幕上

额、颞叶深部白质居多，易侵犯

基底节、丘脑、胼胝体及脑干等

近中线结构。本组11例幕上均有

病灶，且5例侵犯中线结构。病灶

多发的原因，可能为DLBCL多中心

浸润所致。镜下肿瘤细胞分布致

密，核大，核/浆比高，肿瘤组

织中间质成分相对较少，且瘤细

胞多围绕血管周围呈“嗜血管生

长”特性
[4]
，因此MRI平扫肿块实

性部分T1WI常呈等及稍低信号，

T2WI常呈等及稍高信号。本组瘤

周水肿DWI均为高信号，且大多数

为重度水肿，与相关文献
[5]
报导

相符。瘤周水肿形成原因包括血

管源性和肿瘤源性
[6]
。血管源性

水肿主要源于肿瘤造成邻近正常

脑组织血液供应不足，血管通透

性增加，血管外水分增多，水分

子的扩散增加，DWI为低信号。肿

瘤源性脑水肿是由于肿瘤细胞浸

润周围正常脑组织而造成脑组织

水肿，水分子弥散受限，DWI呈高

信号。原发颅内DLBCL为乏血供肿

瘤，增强扫描时显著强化的原因

与其以血管周围间隙为中心向周

围浸润生长的特点有关，由于肿

瘤细胞侵入邻近脑实质及血管腔

内，从而破坏血脑屏障致对比剂

外漏
[7]
。“缺口征”表现为圆形

图1-6 男，66岁，DLBCL。图1 T2WI示右侧额叶不规则条块状混杂稍低信号影，周围见重度水

肿；图2 DWI示病灶呈低及稍高信号；图3 Gd-DTPA增强扫描见明显实性强化；图4 MRS示NAA峰

降低，Cho峰明显升高，并可见Lip峰；图5 HE染色（×200）示肿瘤细胞呈弥漫性分布；图6 免

疫组化（Elivision方法，×200）：肿瘤细胞核Ki-67阳性高表达（90%）。图7-12 男，59岁，

DLBCL。图7 T2WI示双侧脑室后角旁片状及团块状混杂稍高信号影，周围见大片不规则水肿灶；

图8 T1WI病灶呈等及略低信号，周围水肿呈低信号；图9 DWI-ADC图示左侧脑室后角旁病灶弥散

受限；图10 Gd-DTPA增强扫描病灶呈明显实性强化；图11 MRS示NAA峰显著降低，Cho峰升高；

图12 免疫组化（Elivision方法，×200）：肿瘤细胞核Ki-67表达阳性（65%）。图13 DLBCL肿

瘤实质区Cho波峰下面积与Ki-67表达水平散点图。

1 2 3 4

5 6 7 8

9 10 11 12

13
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或类圆形强化病灶的边缘出现勒

痕状缺口，本组有10/11例出现

此征象。“尖角征”表现为不规

则形强化病灶向某一方向形成尖

角，本组有9/11例出现此征象。

“缺口征”、“尖角征”均体现

了肿瘤浸润生长的特点。

　　3.2 原发颅内DLBCL的免疫表

型及预后  CD20、CD79a均为B细

胞特异性抗原，在肿瘤细胞呈阳

性，肿瘤细胞膜呈棕黄色，细胞

质和细胞核未着色。MUM-1为多

发性骨髓瘤致癌蛋白，是干扰素

调节因子(IRF)家族成员之一，

有抑制凋亡促进增殖的作用，在

肿瘤细胞呈阳性，细胞核呈棕黄

色，细胞质及细胞膜未着色。

GFAP为胶质纤维酸性蛋白，在肿

瘤细胞中不表达。本组中CD20阳

性(11/11例)，CD79a阳性(9/11

例)，MUM-1阳性(11/11例)，GFAP

阳性(0/11例)，表明11例肿瘤均

来源于B淋巴细胞。Bcl-6是一种

具有转化抑制功能的锌指蛋白，

它参与调节淋巴细胞分化、免疫

反应、细胞周期发育调控等重要

的功能
[8]
，本组阳性(10/11例)。

Ki-67抗原是一种细胞核抗原，该

抗原可能是为DNA复制提供场所的

核基质及染色体支架的组成成分

之一，具有非组蛋白的特点
[9]
，

因此检测Ki-67抗原可反映DLBCL

的增殖活性
[10]

。Brody等人的研究

显示，DLBCL患者Ki-67指数＞70%

的患者3年生存时间较Ki-67指数

≤70%的患者明显减低
[11]

。因此，

目前认为Ki-67的表达水平可以作

为判断预后的一项指标，并且值

越高预后越差。本组中Ki-67均为

高表达(11/11例)，平均Ki-67细

胞核阳性率为0.80±0.09，说明

本组病例恶性度均较高且预后不

佳。

　　3.3 原发颅内DLBCL的1H-MRS

与Ki-67表达水平的相关性  本

组DLBCL病灶实质区Cho峰重度升

高，NAA峰中度降低，Cr峰轻度

减低，并可见Lip峰，Cho/Cr比

值重度升高，NAA/Cr比值中度减

低，与文献报道
[12]

相一致。上述

各代谢物及比值(除Cr外)与对照

正常脑实质相比较差异均具有统

计学意义，说明原发颅内DLBCL具

有高度侵袭性，显著破坏正常神

经组织，并导致局部组织的液化

坏死，且肿瘤细胞更新活跃，这

也间接表明了该病的预后较其它

颅内恶性肿瘤差。Cho是细胞膜

转换的标记物，反映了细胞的增

殖，Cho峰升高反映肿瘤细胞组织

的高细胞组成及膜转换的加速。

Ki-67作为细胞核抗原，其高表达

反映了肿瘤的高恶性度。肿瘤实

质区Cho波峰下面积与Ki-67表达

水平呈正相关关系，说明Cho峰与

Ki-67阳性表达率在反映肿瘤恶

性度方面具有一致性，同时二者

均可用于评估肿瘤预后。本研究

不足之处在于样本例数较少，且

Ki-67表达水平过于集中，有可能

造成研究结果出现偏倚，未来还

有待加大样本量细致研究。

　　综上，
1
H-MRS作为一种无创性

检测活体内代谢物的影像检查手

段，对感兴趣区各代谢物含量的

测量，可以直观反映出肿瘤对正

常组织的破坏程度，对肿瘤的定

性诊断具有重要价值。通过与术

后免疫组化指标Ki-67相关性的初

步研究，证实其在术前评估原发

颅内DLBCL的预后中亦有一定的应

用价值，可为临床治疗提供参考

依据。
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