
欢迎关注本刊公众号
《肿瘤影像学肿瘤影像学》2024年第33卷第2期
Oncoradiology 2024  Vol.33 No.2136

·专题论著·

基金项目：上海市卫生健康委员会面上项目（202140266）；复旦大学附属浦东医院特色专病（Tszb2023-08）

通信作者：刘新疆　E-mail: lxj6513@163.com

刘新疆，教授，主任医师，医学博士，硕士研究生导师，复旦大学附属

浦东医院放射科主任及学科带头人。中华医学会放射学分会委员，中国

医师协会放射医师分会感染影像专业委员会委员，中国研究型医院学会

感染与炎症放射学专业委员会常务委员兼秘书长，中国抗癌协会肿瘤影

像专业委员会委员，北京影像诊疗技术创新联盟功能影像专业委员会及

青年专业委员会副主任委员，上海市医学会放射科专科分会委员，上海

市医师协会放射医师分会第一届委员会委员，上海市中西医结合学会医

学影像专业委员会委员，上海市社会医疗机构协会影像学专业委员会委

员，上海市浦东新区医学会放射专业委员会副主任委员，上海市浦东新

区医学影像质控组副组长，山东省医学会数字医学分会顾问。

表观弥散系数预测脑膜瘤病理学分级及其与
Ki-67增殖指数的相关性
方　磊1，方　慧2，耿源源3，殷　润2，刘新疆2

1. 滨州医学院医学影像学院，山东 烟台 264003 ；
2. 复旦大学附属浦东医院放射科，上海 201399 ；
3. 复旦大学附属浦东医院病理科，上海 201399

［摘要］　目的：探讨表观弥散系数（apparent diffusion coefficient，ADC）鉴别诊断脑膜瘤组织病理学分级的价值及

其与Ki-67增殖指数的关系。方法：回顾并分析经术后病理学检查证实为脑膜瘤的51例患者资料，根据世界卫生组织

（World Health Organization，WHO）病理学分级分为低级别脑膜瘤（low-grade meningioma，LGM）组45例和高级别

脑膜瘤（high-grade meningioma，HGM）组6例，计算平均ADC（ADCmean）、最小ADC（ADCmin），以及两者相对值

（rADCmean、rADCmin）。比较两组ADCmean、ADCmin、rADCmean、rADCmin的差异。绘制受试者工作特征（receiver operating 

characteristic，ROC）曲线评估ADC各参数的鉴别诊断效能，并采用DeLong检验比较ROC曲线的曲线下面积（area under the 

curve，AUC）的差异。采用Spearman相关分析评估ADC各参数与Ki-67增殖指数之间的相关性。结果：LGM组的ADCmean、

ADCmin、rADCmean及rADCmin均高于HGM组，组间差异有统计学意义（P＜0.05）。4种ADC参数均有较好的诊断效能，

DeLong检验显示AUC两两比较差异均无统计学意义（P＞0.05），其中ADCmin的鉴别诊断效能最高，其最佳截断值为

0.657×10-3 mm2/s，灵敏度为66.67%，特异度为95.56%。ADCmean、ADCmin、rADCmean及rADCmin均与Ki-67增殖指数呈负相关

（P＜0.05）。结论：ADC有助于术前预测脑膜瘤的病理学分级及Ki-67增殖指数，可为临床诊疗提供支持。
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　　脑膜瘤是中枢神经系统最常见的原发性肿

瘤，发病率随着年龄增长逐渐升高，2021年，世

界卫生组织（World Health Organization，WHO）

中枢神经系统肿瘤分类第5版将脑膜瘤分为3个级

别和15个亚型，约占整个颅内肿瘤的37.6%，其

中WHO Ⅰ级约占脑膜瘤的80.5%，WHO Ⅱ、Ⅲ

级分别约占脑膜瘤的17.7%、1.7%［1］。目前脑膜

瘤的进展和复发风险主要通过WHO病理学分级

和手术切除范围来判断，无症状的Ⅰ级脑膜瘤通

常选择随诊方案，当肿瘤体积较大或症状明显时

建议手术治疗；Ⅱ、Ⅲ级脑膜瘤需要手术治疗，

部分患者还需接受放疗及化疗，5年生存率分别

为75.9%、55.4%［2］。鉴于不同病理学级别脑膜

瘤的处理和预后的不同，术前较为准确地预测脑

膜瘤组织病理学分级对患者的个体化诊疗至关重

要。磁共振成像（magnetic resonance imaging，

MRI）是颅脑肿瘤患者的首选检查方法，表观弥

散系数（apparent diffusion coefficient，ADC）是

基于弥散加权成像（diffusion-weighted imaging，

DWI）得出的一个定量参数，已经广泛应用于

颅脑肿瘤的病理学分级预测及鉴别诊断［3-4］。

Ki-67增殖指数可以预测细胞增殖速度及肿瘤的

生物学行为，较高的Ki-67增殖指数与肿瘤复发

风险的增强密切相关［5］。本文旨在探讨ADC对

脑膜瘤病理学分级的预测作用，并评估ADC与

Ki-67增殖指数的相关性。

1　资料和方法

1.1　研究对象

　　回顾并分析2017年1月—2023年12月于复

旦大学附属浦东医院行MRI检查并经术后病理

学检查确诊为脑膜瘤患者的临床资料。纳入标

准：①  术后病理学检查明确诊断为脑膜瘤； 
② 经免疫组织化学检测Ki-67增殖指数表达状

态；③ 术前MRI资料完整。排除标准：① 无明

确的WHO分级结果；② 瘤体完全钙化；③ ADC
图像不清晰；④ 病灶体积较小，无法进行感兴趣

区（region of interest，ROI）的测量；⑤ 术前接

受了放化疗及颅脑手术的患者。将WHO Ⅰ级脑

膜瘤归为低级别脑膜瘤（low-grade meningioma，

LGM）组，将WHO Ⅱ、Ⅲ级脑膜瘤归为高级别

［Abstract］ Objective: To investigate the value of apparent diffusion coefficient (ADC) for differential diagnosis of histopathologic 

grade of meningiomas and its relationship with Ki-67 proliferation index. Methods: The data of 51 patients with meningioma 

confirmed by surgery and pathology were reviewed and analyzed. According to the World Health Organization (WHO) pathological 

grade, patients were divided into low-grade meningioma (LGM) group (45 cases) and high-grade meningioma (HGM) group (6 

cases). The average ADC (ADCmean), minimum ADC (ADCmin)，and their relative values (rADCmean and rADCmin) were calculated. 

The differences of ADCmean, ADCmin, rADCmean and rADCmin between the two groups were compared. The receiver operating 

characteristic (ROC) curve was used to assess the diagnostic efficacy of each ADC parameter’s diagnostic efficacy, and DeLong’s 

test was used to compare the difference in area under curve (AUC) of the ROC curve. Spearman correlation analysis was performed 

to assess the correlation between each of the ADC parameters and Ki-67 proliferation index. Results: The ADCmean, ADCmin, rADCmean 

and rADCmin values of the LGM group were higher than those of the HGM group, and the differences between the groups were all 

statistically significant (P＜0.05). The four ADC parameters all had good diagnostic efficacy, DeLong test showed that there was 

no significant difference in AUC between any two groups (P＞0.05). And ADCmin had the best differential diagnostic efficacy. The 

optimal cut-off value of ADCmin was 0.657×10-3 mm2/s, and the sensitivity was 66.67%, and the specificity was 95.56%. ADCmean, 

ADCmin, rADCmean and rADCmin values were all negatively correlated with Ki-67 proliferation index (P＜0.05). Conclusion: ADC 

values were helpful to predict the pathological grade of meningiomas and Ki-67 proliferation index before operation, and it can 

provide support for clinical diagnosis and treatment.

［Key words］ Meningioma; Magnetic resonance imaging; Apparent diffusion coefficient; Ki-67 proliferation index
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脑膜瘤（high-grade meningioma，HGM）组。

1.2　仪器和方法

　　采用美国GE公司的Discovery MR750w 3.0 T
和德国Siemens公司的MAGNETOM Avanto 1.5 T 
MRI扫描仪。患者取仰卧位，常规扫描序列均包

括DWI检查，DWI扫描参数：① GE 3.0 T：视

野（field of view，FOV） 24 cm×24 cm，层厚 
5  mm，层间距2 mm，重复时间（repet i t ion 
time，TR）4 000 ms，回波时间（echo time，

TE）78.5 ms；② Siemens 1.5 T：FOV 23 cm× 
23 cm，层厚6 mm，层间距2 mm，TR 3 100 ms，

TE 102 ms；b值取0、500、1 000 s/mm2。增强扫

描均使用高压注射器经肘静脉注射钆喷酸葡胺

（0.1 mmol/kg），速率为3 mL/s。

1.3　图像分析

　　将DWI原始图像传入后处理工作站后自动生

成ADC图像，由2名具有10年以上工作经验的神

经影像诊断医师采用双盲法进行ADC测量。结合

颅脑MRI的其他扫描序列，确定瘤体轮廓并尽量

避开坏死、囊变、钙化及出血区域，ROI面积为

10~25 mm2，将ROI放置在肿瘤最大层面附近的

2~3个层面，每个瘤体选择3~5个ROI，获得平均

ADC（ADCmean）、最小ADC（ADCmin），另外

测量肿瘤对侧深部脑髓质的ADCmean，ADCmean、

ADCmin分别除以对侧深部脑髓质的ADCmean获得

相对值ADC（rADCmean、rADCmin），2名观察者

测量的平均值作为最终数值。

1.4　组织病理学评估

　　由1名具有10年以上工作经验的病理科医师

完成，选择肿瘤细胞数量最多的区域进行计数，

在10个HPF下计数1 000个细胞的染色情况，阳性

细胞数/总细胞计数即为Ki-67增殖指数。

1.5　统计学处理

　　采用SPSS 26.0和MedCalc 20.1软件进行统

计学分析。首先对计量资料进行正态性检验和

方差齐性检验，符合正态分布者以x±s表示，

采用独立样本 t检验对比LGM组和HGM组的

年龄、ADCmean、ADCmin、rADCmean及rADCmin

值。绘制受试者工作特征（receiver operating 
characteristic，ROC）曲线并计算曲线下面积

（area under curve，AUC），应用DeLong检验分

别比较任意两组AUC之间的差异。采用Spearman
相关系数评估ADC与Ki-67增殖指数之间的相关

性。P＜0.05为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　一般临床资料

　 　 共 纳 入 5 1 例 患 者 ， L G M 组 4 5 例 ， 年 龄

（ 5 6 . 4 2 ± 1 1 . 3 4 ） 岁 ； H G M 组 6 例 ， 年 龄

（57.17±17.58）岁，其中WHO Ⅱ级脑膜瘤 
4例，WHO Ⅲ级脑膜瘤2例。经检验，两组患者

的年龄差异无统计学意义（P＞0.05）。 
2.2　LGM组和HGM组间ADC值的比较

　　LGM组ADC mean、ADC min、 rADC mean、

rADCmin值均高于HGM组，组间差异均有统计学

意义（P＜0.05，表1，图1、2）。

表1　LGM组和HGM组ADC值比较

x±s

参数 LGM组（n=45） HGM组（n=6） t值 P值

ADCmean×10-3/（mm2·s-1） 0.883±0.133 0.749±0.100 2.362 0.022

ADCmin×10-3/（mm2·s-1） 0. 807±0.124 0.670±0.100 2.597 0.012

rADCmean 1.172±0.164 1.025±0.158 2.067 0.044

rADCmin 1.071±0.154 0.916±0.149 2.335 0.024
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A               B           C

D               E           F

图1　典型病例1 MRI图像及病理学表现

患者，男性，44岁，额部大脑镰右侧旁囊实性占位，术后病理学检查证实为WHO Ⅰ级脑膜瘤。A：T1加权成像（T1-weighted imaging，
T1WI）呈等低信号；B：T2加权成像（T2-weighted imaging，T1WI）呈高低混杂信号，占位效应明显；C：DWI以等低信号为主； 
D：T1WI增强肿瘤内部呈轻度不均匀强化；E：ADC图信号高于对侧正常脑实质；F：肿瘤组织由大量增生的中小血管及脑膜皮细胞构
成，无明显异型，核分裂象少见（HE染色，×400）。

A                B            C

D                E            F

图2　典型病例2 MRI图像及病理学表现

患者，男性，51岁，顶部大脑镰右侧旁占位，术后病理学检查证实为WHO Ⅱ级脑膜瘤。A：T1WI呈等低信号；B：T2WI呈等高信号，周
围见片状水肿带；C：DWI呈高信号伴片状低信号；D：T1WI增强肿瘤内部呈轻度不均匀强化；E：ADC图呈低信号伴片状高信号；F：瘤
细胞密度增加，排列丰富，细胞轻到中度异型，可见明显的核仁及核分裂（HE染色，×400）。
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2.3　ROC曲线分析

　　4种ADC参数鉴别LGM和HGM均具有较好

的鉴别诊断价值，其中ADCmin的AUC最高，当

ADCmin最佳截断值取0.657×10-3mm2/s时，灵敏

度为66.67%，特异度为95.56%，但是，4种ADC
参数的ROC曲线两两比较差异均无统计学意义

（P＞0.05，表2，图3）。

图3　各ADC参数鉴别LGM和HGM的ROC曲线

2.4　ADC和Ki-67增殖指数的相关性

　　4种ADC参数与Ki-67增殖指数表达均呈负相

关（P＜0.05，表3）。

表3　各ADC参数与Ki-67增殖指数的相关性分析

参数
Ki-67增殖指数

r值 P值

ADCmean -0.315 0.024

ADCmin -0.329 0.018

rADCmean -0.331 0.018

rADCmin -0.329 0.030

3　讨　　论

　　MRI是目前诊断脑膜瘤的主要影像学方法，

但在日常临床工作中，仅仅依靠肿瘤的形态、增

强特点及瘤周水肿等常规影像学特征鉴别LGM和

HGM的价值有限，还无法较为准确地预测脑膜

瘤的病理学分级。本研究回顾并分析了LGM组

和HGM组之间ADC的差异，结果表明LGM组的

ADCmean、ADCmin、rADCmean及rADCmin值均高于

HGM组，其中以ADCmin的鉴别诊断效能最高，

但4种ADC参数的诊断效能两两之间差异无统计

学意义，进一步分析表明ADC值与Ki-67增殖指

数存在负相关关系。

　　ADC是功能性成像DWI的重要参数，可消

除T2穿透效应，定量反映肿瘤组织中水分子的

弥散程度，从而反映肿瘤细胞结构及肿瘤内部

的病理生理状态，已被广泛应用于肿瘤分级、

鉴 别 诊 断 、 预 测 预 后 及 分 子 状 态 评 估 等 研 究

中［6-8］。研究［9-10］表明，HGM组的ADCmean、

ADCmin、rADCmean及rADCmin明显低于LGM组，

且 差 异 有 统 计 学 意 义 ， 与 本 研 究 一 致 。 另 有 
2项meta分析［11-12］表明，相对于LGM，HGM的

ADCmean更低，同时指出在1.5 T和3.0 T MRI扫描

仪上一致，但2项meta分析都发现LGM和HGM之

间ADCmean存在显著重叠现象，因此没有有效的

ADCmean阈值来区分两组脑膜瘤，本研究ADCmean

在两组间差异有统计学意义，与以上研究结论相

同。Aslan等［10］的研究表明，ADCmin是鉴别诊断

LGM和HGM的最佳参数之一。Atalay等［13］的研

究表明，ADCmin较其他ADC参数有更高的诊断

效能，当ADCmin阈值为0.634×10-3mm2/s时，灵

表2　ADC诊断两组脑膜瘤病理分级的效能比较

参数 AUC（95% CI） 截断值 灵敏度/% 特异度/% P值

ADCmean 0.789（0.652~0.891） 0.725×10-3 mm2/s 66.67 91.11 ＞0.05

ADCmin 0.833（0.703~0.923） 0.657×10-3 mm2/s 66.67 95.56 ＞0.05

rADCmean 0.744（0.603~0.856） 0.956 66.67 95.56 ＞0.05

rADCmin 0.748（0.607~0.859） 0.860 66.67 97.78 ＞0.05
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敏度和特异度分别为86%、57%。有研究［14］表

明，不同ADC参数与组织病理学参数之间的关系

在脑膜瘤亚组间存在差异，ADCmin在HGM中与

细胞计数之间的相关性高于LGM，此外，不同

的ADC参数反映了脑膜瘤不同的组织病理学表

现，ADCmin与肿瘤细胞结构的相关性比ADCmean

更强。本研究发现4种ADC参数中ADCmin的诊断

效能最高，最佳截断值为0.657×10-3 mm2/s，与

以上研究一致，提示ADCmin相比于本研究的其他

ADC参数，代表着肿瘤组织微观结构中弥散受限

最为明显的区域，在预测脑膜瘤组织病理学分级

中具有重要参考价值。

　　Ki-67增殖指数作为细胞增殖标志物，在细

胞分裂G0期或静止细胞中水平极低，而在细胞

分裂周期（G1、S、G2、M）中趋于增加，在M
期达到峰值［15］。Ki-67增殖指数已经广泛应用

于肿瘤的分级及患者的预后预测［3，9，15-16］。研

究［17-19］表明，Ki-67增殖指数与脑膜瘤的复发

相关，Ki-67增殖指数≤4%的脑膜瘤1年后累积

的复发率为3%，而Ki-67增殖指数＞4%的脑膜

瘤患者为19%，10年后的累积复发率分别上升到

24%和35%。因此，对于Ki-67增殖指数＞4%的

LGM患者应该密切随访或给予积极的治疗方案，

而Ki-67增殖指数＞20%的LGM则提示预后不 
良［20］。既往研究［3，12，15］表明，Ki-67增殖指

数与肿瘤病理学分级相关，并与ADC呈负相

关。何峰等［9］的研究表明，ADCmean、ADCmin、

rADCmean、rADCmin值与Ki-67增殖指数呈负相

关。国外一项meta分析［11］中有5项研究结果表

明ADCmean值与Ki-67增殖指数呈弱到中等程度的

负相关。本研究结果表明，ADCmean、ADCmin、

rADCmean及rADCmin均与Ki-67增殖指数呈负相

关，与以上研究结果一致，ADC与Ki-67增殖指

数的负相关提示ADC可以在术前预测脑膜瘤的增

殖情况，有助于作出临床治疗决策。

　　本研究的局限性：① 本研究为回顾性研究，

且HGM患者较少，可能存在统计学偏倚，后续

可增加样本量进一步研究。② 未对LGM亚型进

一步分类研究，后期可在扩大样本量的情况下，

进行多中心、多亚型的统计学分析。

　　综上所述，ADC可以作为一种无创性工具来

预测LGM和HGM，其中以ADCmin的诊断效能最

高。此外，ADC与Ki-67增殖指数呈负相关，可

以预测脑膜瘤的增殖情况，从而为术前脑膜瘤病

理学分级的预测及个体化治疗方案的制订提供理

论依据。
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