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　　【摘要】　目的　研究脑胶质母细胞瘤常规 ＭＲＩ 表现与 Ｔｏｌｌ 样受体 ９（ＴＬＲ９）表达水平间的关系。
方法　 对６３例原发胶质母细胞瘤行术前常规 ＭＲＩ检查，测量肿瘤体积和水肿体积，计算水肿指数，根据病
灶强化形态，将肿瘤分为 ２组：Ⅰ型（环形强化）和Ⅱ型（非环形强化）。 根据病理标本分析 ＴＬＲ９ 表达水平，
比较高低表达组间患者年龄、性别、肿瘤体积、水肿指数和强化类型间的区别。 结果　Ⅰ型强化占胶质母细
胞瘤的 ９７畅５％（３９／４０），该型肿瘤的 ＴＬＲ９高表达率为 ６５畅２２％（１５／２３），与Ⅱ型强化肿瘤的 ＴＬＲ９ 表达水平
有明显差别。 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，强化形态是影响 ＴＬＲ９ 表达水平的独立影像学因素（OR＝０畅０６８，P ＝
０畅０２２）。 结论　 胶质母细胞肿瘤的强化形态对 ＴＬＲ９ 表达水平影响较大。 ＴＬＲ９ 高表达的胶质母细胞瘤倾
向于完整的环形强化。
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【Abstract】 　Objective　 Ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｒｏｕｔｉｎｅ ＭＲＩ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ａｎｄ Ｔｏｌｌ ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ９
（ＴＬＲ９）ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ．Methods　Ｓｉｘｔｙ唱ｔｈｒｅｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ ｍｕｌｔｉｆｏｒｍｅ （ＧＢＭ）ｗｅｒｅ
ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅｉｒ ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｒｏｕｔｉｎｅ ＭＲＩ．Ｔｕｍｏｒ ｖｏｌｕｍｅ ａｎｄ ｅｄｅｍａ ｉｎｄｅｘ （ｅｄｅｍａ ｖｏｌｕｍｅ／ｔｕｍｏｒ
ｖｏｌｕｍｅ）ｗｅｒｅ ｍｅａｓｕｒｅｄ ａｎｄ ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｌｅｓｉｏｎ ，ｔｈｅ ｔｕｍｏｒｓ ｗｅｒｅ
ｃｌａｓｓｉｆｉｅｄ ｉｎｔｏ ｔｙｐｅⅠ（ ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｒｉｎｇ ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ ） ａｎｄ ｔｙｐｅⅡ（ ｉｎｃｏｍｐｌｅｔｅ ｒｉｎｇ ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ ｏｒ ｏｔｈｅｒ ｓｈａｐｅｄ
ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ）．ＴＬＲ９ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗａｓ ａｎａｌｙｚｅｄ．Ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＴＬＲ９，ｔｈｅ ６３ ｃａｓｅｓ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ
ｉｎｔｏ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｗｉｔｈ ｐａｔｉｅｎｔｓ′ａｇｅ ａｎｄ ｓｅｘ，ｔｕｍｏｒ ｖｏｌｕｍｅ，ｅｄｅｍａ ｉｎｄｅｘ，ａｎｄ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｃｏｍｐａｒｅｄ．Results　
Ｔｙｐｅ Ｉ ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ ｗａｓ ９７畅５％（３９／４０） ｉｎ ＧＢＭｓ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ＴＬＲ９ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ６５畅２２％（１５／２３） ｉｎ ＧＢＭｓ ｗｉｔｈ
ｌｏｗ ＴＬＲ９ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ．Ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ （χ２ ＝９畅９３２，P ＝０畅００２）．Ｅｎｈａｎｃｅｄ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｗｅｒｅ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｒａｄｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ＴＬＲ９ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ（OR ＝０畅０６８，P ＝０畅０２２）．Conclusions　Ｔｈｅ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｓｈｏｗ ａｎ
ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｕｐｏｎ ＴＬＲ９ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａｓ．Ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａｓ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ＴＬＲ９ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｔｅｎｄ ｔｏ
ｂｅ ｉｎ ａ ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｒｉｎｇ ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ．

【Key words】　Ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ； 　Ｔｏｌｌ唱ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ９； 　Ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ

　　胶质母细胞瘤是成人最常见的原发性脑肿瘤［１］ ，
常表现为影像学和基因学上的多形性［２唱４］ 。 当前研究
的主要目的是通过非侵袭性影像学方法评价活体肿瘤

组织的生物化学和基因学标记物［５］ ，磁共振成像是重
要的影像学手段

［６唱７］ 。 当病变的影像学表现与特定的
基因和 ＲＮＡ微阵列表达特征相关联时，病变的影像学
表现可作为肿瘤基因表达的非侵入性评价方法，进而
为肿瘤的诊断、预后判断及优化治疗提供参考［８］ 。 最

近的研究显示，这在临床上是可行的［１唱３，５唱６，９唱１２］ 。 因此，
一个新的词汇———影像基因学（ ｒａｄｉｏｇｅｎｏｍｉｃ）出现了，
它将特定的影像学表现与某些基因表达特征联系

起来
［１３］ 。
在脑组织，免疫治疗为高度特异性肿瘤靶向治疗

提供了可能，同时能保护正常脑组织。 Ｔｏｌｌ 样受体
（Ｔｏｌｌ ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＬＲ）激动剂已经应用于该领域并作
为标准的癌症治疗方法单独应用［１４］ 。 在人 ＴＬＲ 的 １１
个成员中，ＴＬＲ９ 是中枢神经系统肿瘤免疫治疗中最有
前景的 ＴＬＲ激动剂［１４唱１５］ 。 本研究的目的是通过回顾性
分析探索胶质母细胞瘤的 ＴＬＲ９ 表达与常规 ＭＲＩ 表现
间的关系。
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对象与方法

１．研究对象：选择 ２０１０ 年 ３ 月至 ２０１２ 年 ５ 月来
我院治疗的脑胶质母细胞瘤患者 ６３ 例，男 ３７ 例，女 ２６
例，年龄 １７ ～６４ 岁，平均（４７畅５ ±１１畅９）岁。 所有病例
均经手术及病理证实，以 ２００７ 年世界卫生组织标准进
行诊断［１６］ 。 术前均未接受放疗或化疗。

２．影像学检查与分析：所有患者于术前 ２ 周内进
行 ＭＲＩ检查。 检查包括平扫及增强扫描，平扫包括轴
位 Ｔ１ＷＩ、Ｔ２ＷＩ和矢状位 Ｔ１ＷＩ，平扫结束后，由专职护
师马上经肘前静脉手推注射对比剂（Ｇｄ唱ＤＴＰＡ，Ｍａｇｎｅ唱
ｖｉｓｔ，ＢａｙｅｒＨｅａｌｔｈＣａｒｅ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ，Ｗａｙｎｅ，ＮＪ），剂量
为 ０畅２ ｍｌ／ｋｇ。 注射完毕，立即开始增强扫描，得到轴
位、矢状位和冠状位强化图像。 扫描所用机器为 ３畅０ Ｔ
超导 ＭＲ 扫描仪，头部正交线圈（Ｍａｇｎｅｔｏｍ，Ｔｒｉｏ；Ｓｉｅ唱
ｍｅｎｓ，Ｅｒｌａｎｇｅｎ， Ｇｅｒｍａｎｙ ）。 扫描参数： Ｔ１ＷＩ ＴＲ／ＴＥ
２０００ ｍｓ／９畅８ ｍｓ； Ｔ２ＷＩ ＴＲ／ＴＥ ４５００ ｍｓ／８４ ｍｓ； ＦＯＶ
２４０ ｍｍ；矩阵 ５１２ ×５１２；层厚 ５ ｍｍ；层间距 ６ ｍｍ。

根据病变强化形态，参考既往文献［１１］ ，将肿瘤分为
两个类型：Ⅰ型，完整的环形强化；Ⅱ型，不完整的环形
强化或其他形态的强化。 参考 Ｍｏｕ 等［１７］的研究，用以
下公式计算肿瘤体积和瘤周水肿体积：Ｖ ＝π／６ ×Ｌ ×Ｓ
×Ｎ，对于肿瘤体积，Ｌ 为强化 Ｔ１ＷＩ 上肿瘤最大径，Ｓ
为垂直于 Ｌ的最大径，Ｎ 是肿瘤轴位扫描图像的层数。
对于瘤周水肿的体积，Ｌ代表瘤周水肿的最大径，Ｎ为
水肿组织的层数。 水肿指数＝水肿体积／肿瘤体积，代
表瘤周水肿程度。 强化形态的判断、肿瘤体积、水肿体
积的径线测量和计算、水肿指数的计算均由 ２ 位医师
分别独立完成，他们对临床和病理信息均不知情。 意
见不一致时经协商解决。 ２ 人计算后平均值作为最后
的分析数值。

３．病理组织学检查和分析：常规病理确诊为胶质
母细胞瘤后，参照既往的方法［１８］ ，用微阵列分析仪
（Ｂｅｅｃｈｅｒ Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ，ＵＳＡ）对病理组织进行分析。 病
理标本经甲醛固定、石蜡包埋、病理学诊断人员标记。
每个瘤标本重复取样，总共 １２６ 个组织块。 应用抗唱
ＴＬＲ９（ Ｉｍｇ唱３０５Ａ，ｃｌｏｎｅ ２６Ｃ５９３畅２， Ｉｍｇｅｎｅｘ，Ｓａｎ Ｄｉｅｇｏ，
ＵＳＡ），浓度为 １∶１００。 免疫染色的程度结合阳性染色

瘤细胞数目和染色程度综合判断。 将瘤细胞阳性染色
比例分为：０ 级，无阳性细胞；１ 级，瘤细胞阳性率 ＜
１０％；２级，瘤细胞阳性率 １０％ ～５０％；３ 级，瘤细胞阳
性率＞５０％。 瘤细胞染色程度分为：０ 级，无染色；１
级，弱染色，外观轻度变黄；２ 级，中度染色，呈棕黄色；３
级，明显染色，呈棕色。 染色指数计算为染色程度×瘤
细胞阳性比率。 ＴＬＲ９ 高表达定义为染色指数 ＞４，低
表达定义为染色指数≤ ４。

４．统计学分析：根据 ＴＬＲ９ 的表达水平，将病例分
为两组：高表达组和低表达组。 用两独立样本 t检验比
较组间患者年龄，用 Ｆｉｓｈｅｒ 精确检验比较组间的性别
差异。 由于肿瘤体积、水肿体积和水肿指数数据为非
正态分布，用非参数 t检验比较其组间差异。 用双变量
和多变量 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归比较患者年龄、性别、肿瘤体积、
水肿体积和水肿指数对 ＴＬＲ９ 表达的影响情况。 以 P
＜０畅０５ 为差异有统计学意义。 应用统计学软件 ＳＰＳＳ
１３畅０ ｆｏｒ Ｗｉｎｄｏｗｓ（Ｃｈｉｃａｇｏ，ＩＬ．）进行分析。

结　　果

ＴＬＲ９ 高低表达组患者的年龄和性别分布无统计
学差异（表 １）。 ４０ 例胶质母细胞瘤为 ＴＬＲ９ 高表达
（图 １，２），其中 ３９ 例（９７畅５％）表现为Ⅰ型强化。 ２３ 例
胶质母细胞瘤为 ＴＬＲ９ 低表达（图 ３，４），其中 １５ 例
（６５畅２２％）为Ⅰ型强化，组间差异有统计学意义（χ２ ＝
９畅９３２，P ＝０畅００２），提示 ＴＬＲ９ 高表达的胶质母细胞瘤
倾向于表现为完整的环形强化。
进一步分析显示，ＴＬＲ９ 表达与患者的年龄、性别、

肿瘤水肿指数无关（表 ２）。 双变量 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析
显示，肿瘤体积与 ＴＬＲ９表达有关，但多变量分析显示，
两者无相关性，提示肿瘤体积不是 ＴＬＲ９ 表达的独立影
响因素，但肿瘤强化类型是最明显的独立影响因素。

讨　　论

胶质母细胞瘤具有明显的基因、细胞、组织学及生
物学行为异型性［１９唱２０］ 。 研究表明，胶质母细胞瘤的影
像学多样性表现反映了肿瘤内、肿瘤间基因表达的差
别［１］ 。 进一步的研究表明，不同强化形态的胶质母细
胞瘤其基因表达也有差异［３］ 。

表 1　６３例胶质母细胞瘤患者的性别、年龄、强化类型、肿瘤体积及水肿指数

ＴＬＲ 表达 性别（例）

男 女
年龄（岁，珋x ±s）

强化类型（例）

Ⅰ Ⅱ
肿瘤体积［ ｃｍ３ ，M（Q１ ～Q３ ）］ 水肿指数［M（Q１ ～Q３ ）］

高 ２４  １６ ǐ４９ H．４０ ±１１．２３ ３９ y１ �６８ *．８９（３５．８４ ～１１７．９４） ０ 潩．７９５（０．４２７５ ～１．６０２５）

低 １３  １０ ǐ４４ H．１７ ±１２．５６ １５ y８ �８９ *．１１（４７．４４ ～１９０．４９） ０ 潩．４７５（０．２９００ ～１．６９７５）

P 值 ０ zz畅７８７ ０ ��畅０９４ ０ 忖忖畅００２ ０ 汉汉畅０８３ ０ 殚殚畅２４８
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表 2　ＴＬＲ９表达的影响因素
变量

双变量 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归
B 值 OR（９５％ CI） P值

多变量 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归
B 值 OR（９５％ CI） P 值

年龄 ０ '．０３８ １  ．０３８（０．９９３ ～１．０８６） ０ =．０９７ －０  ．０２１ ０ 揶．５２９（０．９２３ ～１．０３９） ０ O．４８１

性别 ０ '．０４０ １  ．０４１（０．３６９ ～２．９３２） ０ =．９４０ －０  ．６３６ ０ 揶．５２９（０．１３９ ～２．０１９） ０ O．３５２

水肿指数 ０ '．０５５ １  ．０５７（０．７３４ ～１．５２０） ０ =．７６７ ０ 鲻．０７０ １ 揶．０７２（０．６８２ ～１．６８６） ０ O．７６３

肿瘤体积 －０ P．００８ ０  ．９９２（０．９８６ ～０．９９９） ０ =．０３１ ０ 鲻．００７ １ 揶．００７（０．９９８ ～１．０１７） ０ O．１２１

强化类型 ３ '．０３５ ２０  ．８０（２．３９３ ～１８０．８０４） ０ =．００６ －２  ．６９３ ０ 揶．０６８（０．００７ ～０．６８０） ０ O．０２２

本研究表明，ＴＬＲ９ 表达水平在不同强化形态的胶质母
细胞瘤也有差别。 ＴＬＲ９ 高表达的胶质母细胞瘤倾向
于完整的环形强化。 已经证明，ＴＬＲ９ 高表达与胶质瘤
的恶性度有关， ＴＬＲ９ 能明显增强胶质瘤的侵袭
性［２１唱２２］ ，另一方面，血脑屏障的破坏导致了胶质母细胞
瘤的强化。 因此，我们推测，ＴＬＲ９ 高表达的胶质母细
胞瘤对血脑屏障的破坏更严重，从而导致明显的环形
强化。
本研究也表明，ＴＬＲ９ 的表达与患者的年龄、性别

无关，与以往的研究相一致［１５］ 。 本研究中，双因素 Ｌｏ唱
ｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，肿瘤体积与 ＴＬＲ９ 表达相关（P ＝
０畅０３１），但在多因素分析中无相关性（P ＝０畅１２１），这说
明肿瘤体积不是独立的 ＴＬＲ９表达影响因素。

ＴＬＲ９是胶质瘤免疫治疗的主要载体，我们的研究
提示，在筛选免疫治疗的胶质瘤病例时，可选取完整环
形强化的胶质瘤病例，这样的病例 ＴＬＲ９ 表达水平高，
免疫治疗效果会更好。
本研究的不足之处：作为回顾性分析，难免有病例

选择性偏倚；其次，入选病例数较少，因此，所得结论尚
需大样本进一步验证；第三，影像学研究仅限于常规
ＭＲＩ检查，未来尚需在更高级的成像模式，如 ＤＷＩ、
ＰＷＩ、ＭＲＳ等进一步深入分析。
总之，本研究显示，胶质母细胞瘤的 ＴＬＲ９ 表达与

强化形态有关，高表达的胶质母细胞瘤多呈环形强化。
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