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人脑胶质瘤ＰＥＴ成像中１１Ｃ蛋氨酸摄取与细胞增殖和血管形成的关系
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　　摘　要：目的　探讨人脑胶质瘤中１１Ｃ蛋氨酸（１１ＣＭＥＴ）摄取量与细胞增殖和血管形成的关系。方法　对３０例新诊断的脑

胶质瘤患者行１１ＣＭＥＴＰＥＴ检查，计算１１ＣＭＥＴ最大标准化摄取值（ＳＵＶｍａｘ）；采用免疫组化方法检测Ｋｉ６７和ＣＤ３４抗原在相

同脑胶质瘤标本中的表达，计算Ｋｉ６７标记指数（Ｋｉ６７ＬＩ）和微血管密度（ＭＶＤ）。结果　１１ＣＭＥＴＳＵＶｍａｘ和Ｋｉ６７ＬＩ均随胶

质瘤病理级别的升高而明显增加（犘＝０．０００，犘＝０．０００）；在高恶性度胶质瘤中１１ＣＭＥＴＳＵＶｍａｘ和Ｋｉ６７ＬＩ均明显高于低恶性

度胶质瘤（犘＝０．０００，犘＝０．０００）；而 ＭＶＤ在胶质瘤不同病理级别间（犘＝０．８３１）以及高、低恶性度胶质瘤间（犘＝０．３７０）均无明显

差异。１１ＣＭＥＴＳＵＶｍａｘ与Ｋｉ６７ＬＩ存在明显正相关（犘＝０．０００），而１１ＣＭＥＴＳＵＶｍａｘ与 ＭＶＤ（犘＝０．１５４）以及 Ｋｉ６７ＬＩ与

ＭＶＤ（犘＝０．８４２）之间均无明显相关性。结论　１１ＣＭＥＴ摄取量和细胞增殖活性可较好地反映胶质瘤病理级别和恶性程度。
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１１Ｃｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ；ｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ；ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ，ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ；ｇｌｉｏｍａ

　　肿瘤细胞的快速生长有赖于大量的蛋白合成以及充足的

氨基酸供给。正电子发射体层成像（ｐｏｓｉｔｒｏｎｅｍｉｓｓｉｏｎｔｏｍｏ

ｇｒａｐｈｙ，ＰＥＴ）是重要的肿瘤功能影像学检查方法，以Ｌ甲基
１１

Ｃ蛋氨酸（Ｌｍｅｔｈｙｌ
１１Ｃｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ），简称１１Ｃ蛋氨酸（１１Ｃｍｅ

ｔｈｉｏｎｉｎｅ，１１ＣＭＥＴ），为示踪剂的ＰＥＴ可为肿瘤的氨基酸代谢

提供重要信息［１２］。细胞增殖和血管形成是脑肿瘤的两个重要

生物学指标［３４］。目前脑胶质瘤ＰＥＴ成像中１１ＣＭＥＴ摄取量

与肿瘤增殖活性和血管形成的关系尚不完全清楚［１２］。为此本

研究对３０例新诊断的脑胶质瘤患者进行了１１ＣＭＥＴＰＥＴ检

查；并采用免疫组化方法检测Ｋｉ６７和ＣＤ３４抗原在相同脑胶

质瘤标本中的表达，计算脑胶质瘤Ｋｉ６７标记指数和微血管密

度；进一步分析１１ＣＭＥＴ摄取量以及Ｋｉ６７标记指数和微血管

密度与胶质瘤临床病理学特征的关系以及三者之间的关系，现

报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　３０例脑胶质瘤患者为日本香川大学医学部

附属医院脑神经外科自２００６年６月至２０１０年３月收治的病

例，男１２例，女１８例，年龄３～８９岁，平均（４８．４±２２．７）岁。

脑胶质瘤标本经病理组织学检查确诊，按 ＷＨＯ２００７年分类

和分级标准，包括Ⅰ级３例，均为毛细胞型星形细胞瘤；Ⅱ级

１０例，包括纤维型星形细胞瘤４例，弥漫型星形细胞瘤２例，

肥胖细胞型星形细胞瘤２例，少突星形细胞瘤１例，室管膜瘤

１例；Ⅲ级６例，包括间变型星形细胞瘤５例，间变型室管膜瘤

１例；Ⅳ级１１例，均为胶质母细胞瘤。低恶性度胶质瘤（包括

Ⅰ级和Ⅱ级）１３例，高恶性度胶质瘤（包括Ⅲ级和Ⅳ级）１７例。

蜡块连续切片，厚３μｍ。

１．２　ＰＥＴ和
１１ＣＭＥＴ摄取量　ＰＥＴ检查采用 ＥＣＡＴＥＸ

ＡＣＴＨＲ＋扫描仪（美国Ｓｉｅｍｅｎｓ／ＣＴＩ）进行，以三维采集模式

６０６３ 重庆医学２０１３年１０月第４２卷第３０期
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获取信号。１１ＣＭＥＴ示踪剂由日本仙台大学回旋加速器和放

射性同位素中心放射性药物化学研究部提供，１１ＣＭＥＴ放射

化学纯度大于９９％。ＰＥＴ检查在手术前数日内实施，患者取

仰卧位，在静息、闭眼状态下扫描。１１ＣＭＥＴ摄取量以标准化

摄取值（ＳＵＶ）进行评估。感兴趣区（ＲＯＩ）为放射性最强部位，

如果１１ＣＭＥＴ摄取不明显则以磁共振成像（ＭＲＩ）扫描确定该

区。最终以最大ＳＵＶ（ＳＵＶｍａｘ）作为每例肿瘤的１１ＣＭＥＴ摄

取量分析值。

１．３　免疫组化方法　采用聚合物过氧化物酶（ＰＰ）免疫组化

两步法。石蜡切片常规脱蜡至水，浸于０．０１Ｍ 枸橼酸盐缓冲

液（ｐＨ６．０）中，行微波（５００Ｗ）抗原修复，ＣＤ３４和Ｋｉ６７抗原

修复时间分别为１５ｍｉｎ和２０ｍｉｎ。切片用０．３％ Ｈ２Ｏ２ 于室

温下孵育１０ｍｉｎ，以消除内源性过氧化物酶活性。用３％牛血

清白蛋白（ＢＳＡ）于室温下孵育３０ｍｉｎ，以封闭非特异性结合位

点。Ｋｉ６７一抗（丹麦Ｄａｋｏ）稀释度１∶１００，ＣＤ３４一抗（英国

Ａｂｃａｍ）稀释度１∶１５０，一抗均于室温下孵育２ｈ。ＥｎＶｉｓｉｏｎ

＋／辣根过氧化物酶复合物液（丹麦 Ｄａｋｏ）于室温下孵育４０

ｍｉｎ。二氨基联苯胺（ＤＡＢ）显色，苏木素复染。分别以ＣＤ３４

表达阳性的乳腺癌和 Ｋｉ６７表达阳性的扁桃体组织切片作为

阳性对照，用磷酸盐缓冲生理盐水（ＰＢＳ）代替一抗作为阴性

对照。

１．４　结果判定　Ｋｉ６７标记指数（Ｋｉ６７ＬＩ）测定：Ｋｉ６７阳性

信号定位于瘤细胞胞核，在瘤细胞 Ｋｉ６７免疫反应最强的区

域，于×４００高倍视野下计数１０００个细胞，以Ｋｉ６７阳性细胞

的百分率作为每例标本的 Ｋｉ６７ＬＩ。微血管密度（ＭＶＤ）测

定：ＣＤ３４阳性信号定位于瘤组织血管内皮，在血管内皮ＣＤ３４

免疫反应最强的区域，于×２００高倍镜下观察３～５个视野，以

每个视野下微血管绝对数的平均数作为该例标本的微血管

密度。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１６．０软件包进行分析，计量资

料用狓±狊表示。１１ＣＭＥＴＳＵＶｍａｘ、Ｋｉ６７ＬＩ和 ＭＶＤ在胶质

瘤各病理级别间的比较首先采用单因素方差分析（犃犖犗犞犃），

其中两两级别间的比较采用犔犛犇 法进行分析。１１ＣＭＥＴＳＵ

Ｖｍａｘ、Ｋｉ６７ＬＩ和 ＭＶＤ在高、低恶性度胶质瘤间以及男、女

性别间的比较采用独立样本狋检验。１１ＣＭＥＴＳＵＶｍａｘ、Ｋｉ６７

ＬＩ和 ＭＶＤ与年龄的相关性以及三者之间的相关性采用Ｐｅａｒ

ｓｏｎ线性相关分析。以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　
１１ＣＭＥＴＳＵＶｍａｘ与胶质瘤临床病理学特征的关系　

本组１１ＣＭＥＴＳＵＶｍａｘ１．４０～６．６０，平均３．６８±１．５３，见表

１。１１ＣＭＥＴＳＵＶｍａｘ随胶质瘤病理级别的升高而明显增加

（犉＝９．１５９，犘＝０．０００），其中Ⅳ级与Ⅰ级（犘＝０．００５）、Ⅳ级与

Ⅱ级（犘＝０．０００）、Ⅲ级与Ⅱ级（犘＝０．０２７）间差异有统计学意

义；高恶性度胶质瘤中１１ＣＭＥＴＳＵＶｍａｘ明显高于低恶性度

胶质瘤（狋＝４．７２２，犘＝０．０００）；１１ＣＭＥＴＳＵＶｍａｘ在男、女性

别间差异无统计学意义（狋＝１．３７８，犘＝０．２５８）；１１ＣＭＥＴＳＵ

Ｖｍａｘ与患者年龄无明显相关性（狉＝０．１３４，犘＝０．４７９）。

２．２　Ｋｉ６７ＬＩ与胶质瘤临床病理学特征的关系　本组 Ｋｉ６７

ＬＩ１％～６５％，平均（１６．４±１７．７）％，见表１、图１。Ｋｉ６７ＬＩ随

胶质瘤病理级别的升高而明显升高（犉＝１３．８９１，犘＝０．０００），

其中Ⅳ级与Ⅰ级（犘＝０．０００）、Ⅳ级与Ⅱ级（犘＝０．０００）、Ⅳ级与

Ⅲ级（犘＝０．００４）间差异有统计学意义；在高恶性度胶质瘤中

Ｋｉ６７ＬＩ明显高于低恶性度胶质瘤（狋＝４．９４２，犘＝０．０００），见

表１；而Ｋｉ６７ＬＩ与胶质瘤患者的性别（狋＝１．３００，犘＝０．２０４）

和年龄（狉＝０．２０５，犘＝０．３５２）均无明显关系。

表１　　１１ＣＭＥＴＳＵＶｍａｘ、Ｋｉ６７ＬＩ和 ＭＶＤ与

　　胶质瘤临床病理学特征的关系

胶质瘤 １１ＣＭＥＴＳＵＶｍａｘ Ｋｉ６７ＬＩ（％） ＭＶＤ

病理级别

　Ⅰ ２．７１±０．８２ １．０±０．０ ５６．６±７．５

　Ⅱ ２．４８±１．０３ ３．３±２．１ ４５．７±３０．７

　Ⅲ ３．８５±１．３５ １４．７±１２．６ ６３．６±３８．１

　Ⅳ ４．９４±１．１４ ３３．４±１６．４ ７１．３±３１．８

恶性程度

　低恶性 ２．５３±０．９６ ２．７±２．０ ５０．３±２５．８

　高恶性 ４．５６±１．２９ ２６．８±１７．４ ６７．２±３３．７

总计 ３．６８±１．５３ １６．４±１７．７ ５８．５±３２．３

　　Ａ～Ｄ：Ｋｉ６７表达；Ｅ～Ｈ：ＣＤ３４表达；Ａ、Ｅ：毛细胞型星形细胞瘤；Ｂ、Ｆ：弥漫型星形细胞瘤；Ｃ、Ｇ：间变型星形细胞瘤；Ｄ、Ｈ：胶质母细胞瘤。

图１　　Ｋｉ６７和ＣＤ３４抗原在人脑胶质瘤中的表达

２．３　ＭＶＤ与胶质瘤临床病理学特征的关系　本组 ＭＶＤ８～ １８６，平均５８．５±３２．３，见表１、图１；ＭＶＤ在胶质瘤不同病理
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级别间差异无统计学意义（犉＝０．２９２，犘＝０．８３１），其在高恶性

度胶质瘤和低恶性度胶质瘤间差异无统计学意义（狋＝０．８６５，

犘＝０．３７０），见表１；ＭＶＤ与胶质瘤患者的性别（狋＝０．２３８，犘＝

０．８１４）和年龄（狉＝０．００１，犘＝０．９９５）均无明显关系。

２．４　
１１ＣＭＥＴＳＵＶｍａｘ、Ｋｉ６７ＬＩ和 ＭＶＤ之间的关系　１１Ｃ

ＭＥＴＳＵＶｍａｘ与Ｋｉ６７ＬＩ存在明显正相关（狉＝０．６３４，犘＝

０．０００），见图２，而１１ＣＭＥＴＳＵＶｍａｘ与 ＭＶＤ（狉＝０．２６７，犘＝

０．１５４）以及Ｋｉ６７ＬＩ和 ＭＶＤ（狉＝０．０３８，犘＝０．８４２）之间均无

明显相关性，见图３。

图２　　人脑胶质瘤中
１１ＣＭＥＴＳＵＶｍａｘ与

Ｋｉ６７ＬＩ呈显著正相关

图３　　人脑胶质瘤中
１１ＣＭＥＴＳＵＶｍａｘ与ＭＶＤ无明显相关性

３　讨　　论

ＰＥＴ是重要的肿瘤功能影像学检查方法，以１１ＣＭＥＴ为

示踪剂的ＰＥＴ可为肿瘤的氨基酸代谢提供重要信息
［１２］。１１Ｃ

ＭＥＴＰＥＴ对于胶质瘤的定性、定位诊断、肿瘤复发以及放化

疗反应的评估具有重要的参考价值［１２］。有关１１ＣＭＥＴＰＥＴ

对于胶质瘤病理级别和良恶性质判定的意义已有一些相关研

究报道，但结果尚不完全一致，多数结果显示随着胶质瘤病理

级别的升高１１ＣＭＥＴ摄取量明显增加，恶性胶质瘤１１ＣＭＥＴ

摄取量明显高于良性胶质瘤［５８］；但也有少数报道显示１１Ｃ

ＭＥＴ摄取量与胶质瘤的病理级别和良恶性质无明显关系
［９］。

本研究结果支持上述多数研究报道的结果，即随着胶质瘤病理

级别的升高１１ＣＭＥＴ摄取量明显增加，高恶性度胶质瘤１１Ｃ

ＭＥＴ摄取量明显高于低恶性度胶质瘤。这提示ＰＥＴ中１１Ｃ

ＭＥＴ摄取量与胶质瘤病理级别和良恶性质密切相关，可作为

判定胶质瘤病理组织学特性的一个重要指标［１０］。尽管如此，

本组中１１ＣＭＥＴ摄取量的增加与胶质瘤病理级别的升高并非

是完全平行的，如本文３例 ＷＨＯ Ⅰ级毛细胞型星形细胞瘤

的１１ＣＭＥＴ摄取量（２．７１±０．８２）反倒略高于１０例Ⅱ级星形

细胞瘤的１１ＣＭＥＴ摄取量（２．４８±１．０３），类似的结果其他作

者也有相关报道［１１］。究其原因，虽然毛细胞型星形细胞瘤的

病理级别最低，而且瘤细胞增殖指数也极低，但其新生血管往

往很旺盛，毛细胞型星形细胞瘤１１ＣＭＥＴ摄取量的增加可能

与其微血管密度增高有关［１２］。

核蛋白Ｋｉ６７严格表达于增殖的细胞，Ｋｉ６７ＬＩ是具有代

表性的反映组织细胞增殖活性的生物学指标［３４］。本组结果显

示Ｋｉ６７ＬＩ随胶质瘤病理级别的升高而明显升高，在高恶性

度胶质瘤中Ｋｉ６７ＬＩ明显高于低恶性度胶质瘤，提示Ｋｉ６７ＬＩ

可较好地反映胶质瘤的病理级别和恶性程度，这与其他作者的

研究结果基本一致［３４］。有关 ＭＶＤ在反映胶质瘤的病理级

别、恶性程度和判断预后方面的作用目前尚存在严重分

歧［３４，１３］。本组结果显示，在胶质瘤病理级别间以及高、低恶性

度之间 ＭＶＤ无明显差异。如前所述
［１２］，本组结果也显示，虽

然Ⅰ级的毛细胞型星形细胞瘤增殖指数很低，但其 ＭＶＤ

（５６．６±７．５）却稍高于Ⅱ级的星形细胞瘤 ＭＶＤ（４５．７±３０．７），

提示该亚型胶质瘤的生物学表型有其自身的特殊性。此外，尽

管在Ⅱ～Ⅳ级胶质瘤级别间 ＭＶＤ有随胶质瘤级别升高而增

加的趋势，以及高恶性度胶质瘤 ＭＶＤ也稍高于低恶性度胶质

瘤 ＭＶＤ，但均无统计学意义，这可能与本组胶质瘤病例数较

少有关。但依据本组结果仍能提示，在反映胶质瘤病理级别和

恶性程度上，Ｋｉ６７ＬＩ较之 ＭＶＤ更为灵敏而特异。

本文的主要目的在于探讨脑胶质瘤ＰＥＴ成像中１１ＣＭＥＴ

摄取量与肿瘤增殖活性和血管形成之间的关系。结果显示１１

ＣＭＥＴＳＵＶｍａｘ与Ｋｉ６７ＬＩ存在明显正相关，这与其他作者

的研究结果相一致［５７，１４１５］，提示１１ＣＭＥＴ摄取量与胶质瘤的

细胞增殖活性密切相关。有作者报道在部分高级别胶质瘤中，

肿瘤组织在 ＭＲＩ影像上无明显增强效应，但其１１ＣＭＥＴ摄取

量却很高［１６］。根据本研究结果显示，１１ＣＭＥＴ摄取量可较好

地反映胶质瘤的细胞密度和增殖活性，在判定胶质瘤病理级别

和恶性程度上有 ＭＲＩ不可替代的优势。有关１１ＣＭＥＴ摄取

量与胶质瘤血管形成关系的研究结果目前尚不一致，有报道显

示１１ＣＭＥＴ摄取量随胶质瘤微血管密度增加而升高
［６，１７］，也有

报道显示１１ＣＭＥＴ 摄取量与胶质瘤微血管密度无明显关

系［１４］。本研究结果显示，虽然胶质瘤中１１ＣＭＥＴ摄取量有随

ＭＶＤ增加而升高的趋势，但无统计学意义，这也可能与本组

胶质瘤病例数较少有关。但依据本组结果仍能提示，虽然胶质

瘤的微血管密度在增加１１ＣＭＥＴ摄取量中发挥一定作用，但

与胶质瘤细胞增殖活性相比，其作用有限。

总之，本研究结果提示１１ＣＭＥＴ摄取量和细胞增殖活性

可较好地反映胶质瘤病理级别和恶性程度；１１ＣＭＥＴ摄取量

与胶质瘤细胞增殖活性密切相关；微血管密度在反映胶质瘤病

理级别和恶性程度上以及在１１ＣＭＥＴ摄取中的作用存在局

限性。
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