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DTI定量参数对脑胶质瘤术前分级诊断价值及
与肿瘤组织中VEGF、MMP-9表达的相关性
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［摘要］　目的：探讨磁共振成像（magnetic resonance imaging，MRI）弥散张量成像（diffusion tensor imanging，

DTI）定量参数与脑胶质瘤病理组织中血管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）、基质金属蛋白

酶-9（matrix metalloproteinase-9，MMP-9）表达的相关性及其对脑胶质瘤术前分级诊断价值。方法：选取2017年1月— 

2020年10月武汉市红十字会医院收治的204例脑胶质瘤患者作为研究对象，根据世界卫生组织（World Health Organization，

WHO）肿瘤病理学分级将患者分为低级别组（94例）和高级别组（110例）。所有患者术前均接受MRI和DTI检查，定

量测定表观弥散系数（apparent diffusion coefficient，ADC）、各向异性分数（fractional anisotropy，FA）、相对ADC

（rADC）、相对FA（rFA）及相对轴向弥散系数（relative axial diffusivity，rAD）值；免疫组织化学法检测术后肿瘤组

织中VEGF、MMP-9表达情况。受试者工作特征（receiver operating characteristic，ROC）曲线分析DTI定量参数对脑胶

质瘤术前分级诊断价值；Spearman分析DTI定量参数与肿瘤组织中VEGF、MMP-9表达的相关性。结果：高级别组DTI

定量参数rADC、ADC、rAD、FA、rFA值分别为1.60±0.44、（1.23±0.32）×10-9 mm2/s、0.98±0.23、0.11±0.03、

0.21±0.06，均低于低级别组1.89±0.39、（1.47±0.31）×10-9 mm2/s、1.16±0.28、0.17±0.05、0.31±0.11，差异

有统计学意义（P＜0.05）；高级别组肿瘤组织中VEGF、MMP-9阳性表达率分别为94.55%、89.09%，均高于低级别

组（38.30%、46.81%），差异有统计学意义（P＜0.05）；ROC曲线分析显示，DTI定量参数rADC、ADC、rAD、

FA、rFA诊断脑胶质瘤术前分级的曲线下面积（area under curve，AUC）分别为0.701（95% CI：0.600~0.802）、

0.719（95% CI：0.619~0.820）、0.704（95% CI：0.600~0.809）、0.794（95% CI：0.701~0.888）、0.789（95% CI：

0.694~0.885）。Spearman相关性分析显示，DTI定量参数rADC、ADC、rAD、FA、rFA与患者肿瘤组织中VEGF表达

呈负相关（r=-0.206、-0.313、-0.281、-0.379、-0.322，P均＜0.05），与MMP-9表达呈负相关（r=-0.396、-0.235、 

-0.374、-0.281、-0.260，P均＜0.05）。结论：DTI定量参数与脑胶质瘤患者肿瘤组织中VEGF、MMP-9表达具有一定相关

性，且DTI定量参数有助于脑胶质瘤术前分级诊断。
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［Abstract］ Objective: To investigate the value of magnetic resonance imaging (MRI) diffusion tensor imaging (DTI) quantitative 
parameters in diagnosis the preoperative grading and correlation with the expression of vascular endothelial growth factor (VEGF) 
and matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) in pathological tissues of brain glioma. Methods: 204 cases of brain glioma were selected 
as the research objects in Wuhan Red Cross Hospital from January 2017 to October 2020, and they were divided into low-grade group 
(94 cases) and high-grade group (110 cases) according to who tumor pathological grading. All patients were examined by MRI and 
DTI before operation. The value of apparent diffusion coefficient (ADC), fractional anisotropy (FA), relative ADC (rADC), relative 
FA (rFA) and relative axial diffusivity (rAD) were measured by quantitatively. The expression of VEGF and MMP-9 in pathological 
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　　脑胶质瘤是常见的源自神经胶质细胞的原

发性颅脑肿瘤，由于脑胶质瘤不同病理学级别

患 者 的 临 床 治 疗 方 案 存 在 较 大 差 别 ， 且 预 后

差异也较大，故治疗前准确判断其恶性程度并

分级治疗，对改善预后至关重要。磁共振成像

（magnetic resonance image，MRI）弥散张量成

像（diffusion tensor image，DTI）可通过水分子

弥散运动情况评估肿瘤组织病理微观特征，能

够弥补常规MRI的不足［1］。血管内皮生长因子

（vascular endothelial growth factor，VEGF）可

促进肿瘤血管新生，基质金属蛋白酶-9（matrix 
metalloproteinase-9，MMP-9）可调节细胞黏

附能力，破坏血管内皮屏障，促进肿瘤细胞生

长、侵袭。既往研究［2］证实VEGF、MMP-9均

与脑胶质瘤发生、进展、局部浸润有关。有研

究［3-4］表明，DTI定量参数有助于脑胶质瘤病理

学分级诊断。目前未见DTI定量参数与肿瘤组织

中VEGF、MMP-9表达相关性的研究报道。本

研究旨在探讨DTI定量参数与脑胶质瘤组织中

VEGF、MMP-9表达的相关性及其对脑胶质瘤术

前分级诊断价值，以期为脑胶质瘤临床治疗方案

的制订及预后评估提供参考。

1　资料和方法

1.1　一般资料

　　选取2017年1月—2020年10月武汉市红十

字会医院收治的204例脑胶质瘤患者作为研究

对象。纳入标准：① 临床症状表现为恶心、头

痛、癫痫、呕吐等，均经病理学检查确诊为脑

胶质瘤；② 接受MRI和DTI检查，受检7 d内行

手术治疗；③  术前无放化疗接受史；④  年龄

＞18周岁。排除标准：① 免疫、内分泌、血液

系统疾病者；②  伴其他良恶性肿瘤者；③  伴

精神疾病或其他神经系统疾病、脑部疾病者；

④  感染性疾病者；⑤  临床资料不完整者。本

研究经医院医学伦理委员会批准，患者及家属

均知情同意。根据世界卫生组织（World Health 
Organization，WHO）肿瘤病理学分级标准［5］

将患者分为低级别组94例（Ⅰ级34例、Ⅱ级 
60例），其中，男性54例，女性40例；年龄23~ 
78岁，平均（55.8±14.4）岁；体重指数18~ 
2 8  k g / m 2， 平 均 （ 2 3 . 2 ± 5 . 7 ） k g / m 2。 高

级 别 组 1 1 0 例 （ Ⅲ 级 6 4 例 、 Ⅳ 级 4 6 例 ） ，

其 中 ， 男 性 5 8 例 ， 女 性 5 2 例 ； 年 龄 2 5 ~ 
79岁，平均（56.2±14.7）岁；体重指数19~ 
29 kg/m2，平均（23.3±5.6）kg/m2。两组患者一

tissues were detected by immunohistochemistry. The value of DTI quantitative parameters in diagnosis the preoperative grading of 
brain glioma was analyzed by receiver operating characteristic (ROC) curve. The correlation with DTI quantitative parameters and 
the expression of VEGF and MMP-9 in pathological tissues was analyzed by Spearman. Results: The value of rADC, ADC, rAD, FA 
and rFA in high-grade group were (1.60±0.44), (1.23±0.32)×10-9 mm2/s, 0.98±0.23, 0.11±0.03, 0.21±0.06, which were lower 

than those of low-grade group were (1.89±0.39), (1.47±0.31)×10-9 mm2/s, 1.16±0.28, 0.17±0.05, 0.31±0.11, the differences 

were statistically significant (P＜0.05). The positive expression rates of VEGF and MMP-9 in high-grade group were 94.55% and 
89.09%, which were higher than those of low grade group were 38.30% and 46.81%, the difference were statistically significant  
(P＜0.05). ROC curve analysis showed that the AUC of rADC, ADC, rAD, FA and rFA in diagnosis the preoperative grading of brain 
glioma were 0.701 (95% CI: 0.600-0.802), 0.719 (95% CI: 0.619-0.820), 0.704 (95% CI: 0.600-0.809), 0.794 (95% CI: 0.701-0.888) 
and 0.789 (95% CI: 0.694-0.885). Spearman analysis showed that the rADC, ADC, rAD, FA and rFA were negatively correlated with 
the expression of VEGF (r=-0.206, -0.313, -0.281, -0.379, -0.322, all P＜0.05), and negatively correlated with the expression of 
MMP-9 (r=-0.396, -0.235, -0.374, -0.281, -0.260, all P＜0.05). Conclusion: The quantitative parameters of DTI have a certain 
correlation with the expression of VEGF and MMP-9 in pathological tissues, and the quantitative parameters of DTI were helpful to 
diagnosis the preoperative grading of brain glioma.
［Key words］ Brain glioma; Magnetic resonance imaging; Diffusion tensor imaging; Vascular endothelial growth factor; Matrix 
metalloproteinase-9
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般资料比较差异均无统计学意义（P＞0.05）。

1.2　方法

1.2.1　DTI检查

　　采用荷兰Philips公司的Ingenia 3.0 T MRI
扫描仪，先常规行MRI平扫检查。轴位T1液

体衰减反转恢复（fluid-attenuated inversion 
recovery，FLAIR）序列：矩阵=320×256，回

波时间（echo time，TE）/重复时间（repetition 
time，TR）=25 ms/2 200 ms，反转时间/翻转

角度=850 ms/90°；T2加权成像（T2-weighted 
image，T2WI）：矩阵=320×256，TE/TR= 
120 ms/6 000 ms；T2 FLAIR：层厚=5 mm，TE/
TR=160 ms/7 500 ms，矩阵=320×256，反转时

间=2 500 ms。DTI检查应用单次激发平面回波

自旋序列（echo planner imaging-spin echo，EPI-
SE），检查参数：TE/TR=100 ms/8 000 ms，层

厚=5 mm，b1值=0 s/mm2，b2值=1 000 s/mm2，矩

阵=128×128，层间隔=0，视野（field of view，

FOV）=240 mm×240 mm，回波次数=2，弥散

梯度场选择施加在不同的25个方向上。将EPI-SE
图像传至服务器，通过DTI专业软件（Functool 
4.5）完成后处理，获取表观弥散系数（apparent 
diffusion coefficient，ADC）、各向异性分数

（fractional anisotropy，FA）等参数图，选择

感兴趣区（肿瘤实质信号均匀区），均取测量 
3次的均值，定量测定ADC值、FA值、相对ADC
（rADC）及相对FA（rFA）值、相对轴向弥散系

数（relative axial diffusivity，rAD）值（相对值

即实质区参数值/对应健侧区参数值）。

1.2.2　肿瘤组织中VEGF、MMP-9水平检测

　　收集所有患者经手术切除的肿瘤组织，石

蜡包埋、切片（4 μm）、脱蜡，3%过氧化氢

灭 活 内 源 性 过 氧 化 物 酶 ， 再 加 入 枸 橼 酸 盐 缓

冲液进行热修复，室温下加VEGF、MMP-9抗

体（二者均为鼠抗人抗体，福州迈新生物技术

公司），4 ℃过夜，温育完成后二氨基联苯胺

（diaminobenzidine，DAB）显色、复染（苏木

精）、脱水、封片（中性树胶）。阳性对照由试

剂盒配套提供，阴性对照用磷酸盐缓冲生理盐水

（phosphate buffered saline，PBS）。随机提取 
5个高倍镜视野（×400），VEGF、MMP-9阳性

细胞主要表现为细胞质染色呈棕黄色，通过免

疫组织化学定量积分判断结果［6］：①染色强度

评分，无阳性染色0分，浅黄色1分，黄色2分，

棕黄色3分。② 阳性细胞比率，＜10%为0分，

10%~25%为1分，25%~50%为2分（不含25%），

50%~75%为3分（不含50%），＞75%为4分。

以评分①和评分②的乘积判定：0~1分为阴性

（-），2~4分为弱阳性（+），5~8分为中阳性

（++），≥9分为强阳性表达（+++）。

1.3　观察指标

　　① 比较两组DTI定量参数（ADC、rADC、

rAD、FA、rFA值）；② 比较两组肿瘤组织中

VEGF、MMP-9水平；③ 分析DTI定量参数对

脑胶质瘤术前分级诊断价值；④  分析DTI定

量参数与肿瘤组织中VEGF、MMP-9水平的相 
关性。

1.4　统计学处理

　　采用SPSS 22.0软件进行数据分析，计数资

料以n（%）表示，采用χ2检验，等级资料采用

非参数Mann-Whitney U检验；计量资料以x±s表

示，采用t检验；采用受试者工作特征（receiver 
operating characteristic，ROC）曲线评估诊断

效能，曲线下面积（area under curve，AUC）

为0.7~0.9提示具有一定诊断准确度；相关性采

用Spearman相关分析；P＜0.05为差异有统计学 
意义。

2　结　　果

2.1　两组DTI定量参数比较

　　高级别组DTI定量参数rADC、ADC、rAD、

FA、rFA值均低于低级别组，差异有统计学意义

（P＜0.05，表1）。高级别与低级别脑胶质瘤影

像学表现及病理学图片见图1、2。
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表1　两组DTI定量参数比较

x±s

组别 n rADC ADC×10-3/（mm2·s-1） rAD FA rFA

低级别组   94 1.89±0.39 1.47±0.31 1.16±0.28 0.17±0.05 0.31±0.11

高级别组 110 1.60±0.44 1.23±0.32 0.98±0.23 0.11±0.03 0.21±0.06

t值 3.507 3.736 3.595 6.231 5.533

P值 0.001 0.000 0.001 0.000 0.000

A             B     C

D                   E

图1　典型病例1（患者，女性，57岁，左侧额叶低级别胶质瘤，WHO Ⅱ级）影像图及病理学表现

A：T1WI增强扫描肿瘤呈明显结节状强化；B：肿瘤区ADC值较对侧正常脑组织升高；C：肿瘤区FA值较对侧脑组织降低，白质纤维未见
明显中断破坏；D：肿瘤细胞呈棕黄染色，VEGF阳性表达率（+）（SP法，×400）；E：肿瘤细胞呈棕黄染色，MMP-9阳性表达率（+）
（SP法，×400）。
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2.2　两组肿瘤组织中VEGF、MMP-9水平比较

　　高级别组肿瘤组织中VEGF、MMP-9阳性

表 达 率 均 高 于 低 级 别 组 ， 差 异 有 统 计 学 意 义 
（P＜0.05，表2及图1、2）。

2.3　DTI定量参数对脑胶质瘤术前分级诊断价值

　　ROC曲线分析显示：DTI定量参数rADC、

ADC、rAD、FA、rFA诊断脑胶质瘤术前分级

的AUC分别为0.701、0.719、0.704、0.794、

0.789，均有一定诊断准确度（P均＜0.05，表3，

图3）。

2.4　DTI定量参数与肿瘤组织中VEGF、MMP-9

水平的相关性

　　Spearman分析显示：DTI定量参数rADC、

ADC、rAD、FA、rFA与肿瘤组织中VEGF、

MMP-9表达均呈负相关（P＜0.05，表4）。

表2　两组肿瘤组织中VEGF、MMP-9水平比较 

n（%）

指标
低级别组

（n=94例）
高级别组

（n=110例）
Z/χ2值 P值

VEGF 7.245# 0.000

　阴性 58（61.70） 6（5.45）

　弱阳性 20（21.28） 14（12.73）

　中阳性 16（17.02） 32（29.09）

　强阳性 0（0.00）   58（52.73）

　总阳性 36（38.30） 104（94.55） 37.241* 0.000

MMP-9   6.058# 0.000

　阴性 50（53.19）   12（10.91）

　弱阳性 26（27.66）   20（18.18）

　中阳性 18（19.15）   26（23.64）

　强阳性 0（0.00）   52（47.27）

　总阳性 44（46.81）   98（89.09） 21.417* 0.000
#
：Mann-Whitney U检验值（Z）；

*
：表示χ

2
检验值。

A             B                                   C

D                E

图2　典型病例2（患者，女性，60岁，右侧颞叶胶质母细胞瘤，WHO Ⅳ级）影像图及病理学表现

A：T1WI增强扫描肿瘤呈明显花环样强化；B：肿瘤液化坏死明显，液化区域在ADC图表现为高信号区；C：肿瘤区FA值明显降低，内见
局部较高信号区域；D：肿瘤细胞呈棕褐染色，VEGF阳性表达率（+++）（SP法，×400）；E：肿瘤细胞呈棕黄褐染色，MMP-9阳性表
达率（+++）（SP法，×400）。
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表3　DTI定量参数诊断脑胶质瘤术前分级的ROC曲线分析结果

检验变量 AUC 标准误 渐近显著性水平 95% CI 最佳临界值 灵敏度/% 特异度/% 约登指数

ADC 0.719 0.051 0.000 0.619~0.820 1.265 78.7 63.6 0.423

rADC 0.701 0.052 0.000 0.600~0.802 1.835 63.8 70.9 0.347

rAD 0.704 0.053 0.000 0.600~0.809 1.055 72.3 65.5 0.378

FA 0.794 0.048 0.000 0.701~0.888 0.155 61.7 92.7 0.544

rFA 0.789 0.049 0.000 0.694~0.885 0.295 63.8 92.7 0.565

图3　DTI定量参数对脑胶质瘤术前分级诊断的ROC曲线

表4　DTI定量参数与肿瘤组织中VEGF、MMP-9水平的 

相关性

DTI定量参数

VEGF MMP-9

相关系数
（r）

显著性
相关系数

（r）
显著性

ADC -0.313 0.001 -0.235 0.017

rADC -0.206 0.038 -0.396 0.000

rAD -0.281 0.004 -0.374 0.000

FA -0.379 0.000 -0.281 0.004

rFA -0.322 0.001 -0.260 0.008

3　讨　　论

　　DTI技术可显示体内水分子运动方向、位移

等细微特征，量化评估分子弥散的各向异性数

据，通过三维角度定量测定弥散情况，常用定量

参数包括ADC、FA、AD等。ADC反映分子弥散

位移强度，评估细胞间隙分子弥散情况。FA反映

脑白质纤维完整性、神经纤维密度、弥散方向。

目前，部分研究证实了ADC、FA与肿瘤生物学

特性的关系，李论等［7］研究表明，DTI定量参数

FA有助于脑胶质瘤的术前分级评估，而不同病

理学分级患者ADC、rADC对比差异无统计学意

义；蔡志超等［8］研究发现，瘤体ADC在不同级

别胶质瘤患者中差异有统计学意义，而FA无明

显差异。徐慧琳等［9］的研究表明，DTI定量参

数可用于脑胶质瘤病理学分级诊断，且与VEGF
表达、Ki-67增殖指数密切相关。鉴于目前研究

结论不一，并且缺乏DTI定量参数与肿瘤组织学

相关指标的相关性分析，故本研究结合DTI定量

参数与肿瘤组织中VEGF、MMP-9表达的相关

性分析来评估DTI定量参数在脑胶质瘤中的应用 
价值。

　　本研究结果显示，高级别组DTI定量参数

rADC、ADC、rAD、FA、rFA值均低于低级别

组（P＜0.05），且ROC曲线分析显示，rADC、

ADC、rAD、FA、rFA对脑胶质瘤术前分级均

有一定诊断准确度（P均＜0.05）。分析认为： 
① 通常情况下，肿瘤恶性度越高，相应组织细

胞密度则越高，而FA值提示各向异性程度，故

FA值随病灶恶性度增高而增大。但脑胶质瘤具有

浸润生长特性，白质由于遭受破坏已不具有原来

正常的结构，造成弥散各向异性出现降低。另一

方面，考虑与神经纤维髓鞘结构丢失及神经轴突

丧失了排列顺序和方向性有关，使得某一特定的

方向限制水分子运动的细胞膜及髓磷脂鞘减少，

导致病变组织水分子弥散各向异性降低［10］。 
② 活体组织内细胞结构、微循环等对水分子弥

散均会构成影响，从而ADC值受一定影响。由

于低级别瘤的组织细胞增殖度、恶性度相比高级

别瘤要低，瘤体实质细胞成分相对少，而相应

的细胞间隙更大，因此对分子弥散更有利［11］，
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故rADC、ADC值增高，李章宇等［12］研究也表

明，低级别胶质瘤瘤体的rADC值高于高级别

胶质瘤。③ 随脑胶质瘤级别增加，细胞密度、

数量增加，多核细胞构成比增加，核异型性增

大，造成实质循环中限制分子弥散，肿瘤实质

轴向弥散在高级别瘤中受限更加明显，故rAD值 
更低［13］。

　　VEGF是影响血管通透性的血管生成刺激因

子，脑胶质瘤病理生理过程中组织缺血缺氧可刺

激VEGF分泌，VEGF又可参与肿瘤血管新生，影

响肿瘤浸润、转移。MMP-9可调节细胞黏附，破

坏肿瘤周围基质及血管内皮屏障，促细胞生长、

侵袭。既往研究［14-15］证实，VEGF、MMP-9随

脑胶质瘤分级增加而阳性表达增加，甚至出现片

块状阳性分布；二者与脑胶质瘤恶性度有关，可

作为生物学指标用于临床评估。本研究结果显

示，高级别组肿瘤组织中VEGF、MMP-9阳性表

达率均高于低级别组（P＜0.05），且Spearman
分析显示，DTI定量参数rADC、ADC、rAD、

FA、rFA与肿瘤组织中VEGF、MMP-9表达均呈

负相关（P＜0.05），随着VEGF、MMP-9表达

升高，脑胶质瘤DTI定量参数值随之降低，提示

DTI定量参数与肿瘤组织中VEGF、MMP-9表达

具有相关性。分析其具有相关性的病理生理学

基础是VEGF、MMP-9能促进肿瘤血管的生成，

VEGF、MMP-9可调控血管生成进而影响肿瘤生

物学变化（肿瘤分化、进展、侵袭等），与脑胶

质瘤分级、恶性程度、周围水肿、血管新生等关

系密切；脑胶质瘤侵犯周围脑组织，出现水肿、

恶化等病理生理状态下，会促使周围脑组织、

神经纤维束的水分子弥散运动和各向异性产生 
转变［16］。

　　综上所述，DTI定量参数与脑胶质瘤组织中

VEGF、MMP-9水平具有一定相关性，且DTI定
量参数有助于脑胶质瘤术前分级诊断，可为脑胶

质瘤临床治疗及预后评估提供更为客观的影像学

依据。由于受样本量限制，本研究未对各病理学

分级进行细化分析，接下来将进一步探索多参数

弥散成像以及对不同级别、不同细胞类型的胶质

瘤进行分层研究。
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