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摘要：目的　探讨分析影响非典型脑膜瘤术后复发的危险因素。方法　回顾性分析行手术治疗且术后病理诊断为非典型脑
膜瘤的６２例患者的临床资料、影像资料及病理学资料，并对患者定期随访，对影响患者术后复发的危险因素进行统计分析。
结果　６２例非典型脑膜瘤患者随访时间为 ３～１２８个月，平均随访时间为４５个月，复发或死于肿瘤复发患者共２０例，复发率
为３２．２６％（２０／６２），单因素分析显示：未全切肿瘤、肿瘤最大直径≥５ｃｍ、脑侵袭和（或）骨侵袭、术后未辅助放疗、Ｋｉ６７阳性
指数≥６％与非典型脑膜瘤术后复发相关（Ｐ＜０．０５），Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多因素回归分析显示：未全切肿瘤、Ｋｉ６７阳性指数≥６％、脑侵
袭和（或）骨侵袭、未辅助放疗与非典型脑膜瘤术后复发相关（Ｐ＜０．０５）。结论　影响非典型脑膜瘤患者术后复发的危险因素
包括未全切肿瘤、Ｋｉ６７阳性指数≥６％、存在脑侵袭和（或）骨侵袭、未辅助放疗，对于存在以上危险因素者，需要密切随访。
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　　非典型脑膜瘤 （ＡＭ）是一种介于良性与恶性之
间的具有潜在恶性行为的脑膜瘤类型，属 ＷＨＯⅡ
级，与良性脑膜瘤相比，其发生率较低，仅占脑膜瘤

总数的５％～７％［１］，但此种类型脑膜瘤却具有较高

的复发率，由于其术后常多次复发，预后不佳，是目

前神经外科医师面临的一个治疗难题。目前非典

型脑膜瘤的治疗仍以手术切除为主，术后是否辅助

放疗存在争议，关于非典型脑膜瘤术后复发的危险

因素国内文献报道不多，大样本病例报道更不多

见，本研究通过对６２例非典型脑膜瘤患者的临床
资料、病理及影像学资料进行回顾性分析并对患者

定期随访，以探讨影响非典型脑膜瘤术后复发的相

关危险因素。

１　资料与方法
１．１　一般资料　选择２００６年１月—２０１６年１２月
在安徽医科大学第一附属医院神经外科行手术治

疗且术后病理诊断为非典型脑膜瘤患者６２例，且
均为首次就诊，年龄１４～７４岁，中位年龄５３岁，男
性２６例，女性３６例，首发症状头痛头晕者２９例，癫
痫发作者６例，记忆力下降及精神障碍者４例，肢体
乏力及行走不稳者１０例，感觉障碍者２例，颅神经
损害表现者 ５例，语言障碍者 ２例，体检发现者 ４
例，所有患者术前均行头颅 ＣＴ及 ＭＲ平扫 ＋增强
检查，肿瘤最大直径３．１～９．８ｃｍ，平均直径５．１５
ｃｍ，肿瘤位于镰旁 １６例，颅底 １４例，大脑凸面 ２５
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例，其他部位７例，Ｋｉ６７阳性指数 ２％ ～３０％ ，平
均６．０３％，其中 Ｋｉ６７阳性指数≥６％者 ２９例，
Ｋｉ６７阳性指数 ＜６％者３３例。本研究获得安徽医
科大学第一附属医院伦理委员会批准，所有患者或

家属均自愿配合随访并签署了知情同意书。

１．２　纳入和排除标准　纳入标准：（１）所有患者均
选择开颅手术治疗且术后病理符合非典型脑膜瘤的

诊断标准；（２）随访资料完整；（３）患者及家属配合随
访。排除标准：（１）合并身体其他部位肿瘤者；（２）既
往有颅内其他类型肿瘤病史者；（３）患者及家属依从
性差，不配合随访者；（４）仅行ＳｉｍｐｓｏｎＶ级切除者。
１．３　治疗方法　所有患者均行开颅肿瘤显微切除
术，切除程度按 Ｓｉｍｐｓｏｎ分级法记录，将 Ｓｉｍｐｓｏｎ
Ⅰ～Ⅱ级切除归为全切组，将 ＳｉｍｐｓｏｎⅢ ～Ⅳ级切
除归为未全切组，部分患者术后辅助全脑放疗和

（或）立体定向放射治疗。

１．４　统计学方法　统计患者的性别、年龄、肿瘤部
位、切除程度、是否辅助放疗、Ｋｉ６７阳性指数、肿瘤
最大直径、脑侵袭和（或）骨侵袭、肿瘤坏死等１０项
与肿瘤复发相关的临床及病理指标，采用 ＳＰＳＳ１６．０
统计软件，单因素分析采用 χ２检验，多因素分析采
用二分类Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析（Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归变量筛选
采用全局进入法，以Ｐ≤０．０５为变量纳入标准，以Ｐ
＞０．１０为变量排除标准），以 Ｐ＜０．０５为差异有统
计学意义。

１．５　随访　采用电话和门诊随访方式，每３个月
随访一次，以肿瘤复发或死于肿瘤复发作为随访终

点，将有肿瘤复发或死于肿瘤复发患者归为复发

组，肿瘤未复发且存活患者归为无复发组，随访至

２０１７年３月１日。
２　结果

６２例患者随访时间为 ３～１２８个月，平均随访
时间为４５个月，其中复发或死于肿瘤复发患者２０
例（复发组），无复发患者４２例（无复发组），复发率
为３２．２６％（２０／６２），单因素分析得出：肿瘤切除程
度、Ｋｉ６７阳性指数、肿瘤最大直径、脑侵袭和（或）

骨侵袭、辅助放疗均为非典型脑膜瘤术后复发的相

关因素，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），具体数据见
表１。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多因素回归分析显示：肿瘤未全切、
Ｋｉ６７阳性指数≥６％、有脑侵袭和（或）骨侵袭、未
辅助放疗为非典型脑膜瘤术后复发的危险因素，差

异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），具体数据见表２。而
年龄、性别、肿瘤部位、瘤周水肿等因素与肿瘤复发

未见明显相关。

表１　复发组与无复发组的临床、影像及病理资料比较／例

变量
复发组

（ｎ＝２０）

无复发组

（ｎ＝４２）
χ２值 Ｐ值

年龄／岁 ３．３３７ ０．０６８
　＜５３
　≥５３

６
１４

２３
１９

性别 ０．７８９ ０．３７５
　男
　女

１０
１０

１６
２６

肿瘤部位 ２．３６９ ０．１２４
　颅底
　非颅底

７
１３

６
３６

切除程度 ７．８９７ ０．００５
　全切
　非全切

１２
８

３９
３

肿瘤坏死 ０．０２５ ０．８７４
　无
　有

９
１１

１８
２４

Ｋｉ６７阳性指数 ９．４４８ ０．００２
　＜６％
　≥６％

５
１５

２８
１４

肿瘤最大直径／ｃｍ ４．７２４ ０．０３０
　＜５
　≥５

６
１４

２５
１７

脑侵袭和（或）骨侵袭 ７．７５１ ０．００５
　无
　有

８
１２

３２
１０

瘤周水肿 ０．０２５ ０．８７４
　无或轻度
　重度

９
１１

１８
２４

辅助放疗 ３．９３９ ０．０４７
　无
　有

１３
７

１６
２６

表２　多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析非典型脑膜瘤术后复发的相关因素

变量 赋值 Ｂ ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐ值

切除程度 未全切＝０，全切＝１ １．８３０ ６．２３５ １．０７６～３６．１２０ ０．０４１

Ｋｉ６７阳性指数 ≥６％＝０，＜６％＝１ １．７８４ ５．９５１ １．２４６～２８．４２４ ０．０２５

肿瘤最大直径 ≥５ｃｍ＝０，＜５ｃｍ＝１ １．４３４ ４．１９７ ０．８３２～２１．１７１ ０．０８２

脑侵袭和（或）骨侵袭 有＝０，无＝１ １．８６１ ６．４２９ １．３５７～３０．４５４ ０．０１９

辅助放疗 无＝０，有＝１ １．６７０ ５．３１４ １．０９７～２５．７３８ ０．０３８
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３　讨论
非典型脑膜瘤（ＷＨＯⅡ级）是一种易复发且具

有侵袭性的脑膜瘤类型，本研究入选非典型脑膜瘤

患者６２例，随访时间３～１２８个月，其中复发或死于
肿瘤复发者共２０例，复发率为３２．２６％，略低于文
献报道［２］，可能是本组中部分患者随访时间较短

所致。

关于影响非典型脑膜瘤术后复发的危险因素，

目前尚无统一观点，研究表明：手术切除程度、肿瘤

的部位、年龄、核分裂数、Ｋｉ６７阳性指数等因素均
是非典型脑膜瘤术后复发的可能危险因素［３５］。我

们研究发现，手术未全切肿瘤、Ｋｉ６７阳性指数≥
６％、脑侵袭和（或）骨侵袭、未辅助放疗是非典型脑
膜瘤术后复发的危险因素，而性别、年龄、肿瘤部

位、瘤周水肿等因素与肿瘤术后复发未见明显

相关。

手术切除肿瘤是非典型脑膜瘤首选治疗方式，

甚至有文献报道切除程度是影响非典型脑膜瘤术

后复发的唯一危险因素［５］。手术切除程度也是影

响非典型脑膜瘤预后的重要因素，本研究表明肿瘤

全切者术后复发率明显低于肿瘤未全切者，多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析表明手术切除程度是影响非典型
脑膜瘤术后复发的危险因素，而且我们发现：不少

反复复发患者肿瘤的复发多位于原位附近，可沿附

近硬脑膜呈“Ｃ”形分布（矢状位像），提示原位肿瘤
附近的脑膜均可能存在肿瘤的“生发中心”，因此，

笔者认为，对于非典型脑膜瘤患者，在保证功能的

前提下，应尽可能扩大硬脑膜及附近受侵犯组织的

切除范围，对改善非典型脑膜瘤患者的预后，降低

肿瘤复发具有重要意义，至于扩大切除范围的大

小，目前尚无研究证据，有待进一步研究。

非典型脑膜瘤术后是否应辅助放疗存在争议，

部分学者认为手术全切肿瘤可单独作为非典型脑

膜瘤的首选治疗方式，但近年来研究认为单独采用

手术治疗者，即使行肿瘤全切，术后仍有较高的肿

瘤复发率，Ｋｏｍｏｔａｒ等［６］研究发现，非典型脑膜瘤全

切术后辅助放疗能降低复发率，Ｐｉｓｃｅｖｉｃ等［７］发现，

非典型脑膜瘤术后接受放疗者在总生存期及无进

展生存期方面均长于未接受放疗者，我们研究发

现，术后接受放疗者肿瘤复发率低于未接受放疗

者，差异有统计学意义。然而也有文献报道全切术

后辅助放疗可降低术后复发风险及提高肿瘤的局

控率［８］，但对患者生存期未见明显影响，分析认为

可能与不同文献报道放疗时机及放疗方式和剂量

存在差异所致，鉴于当前非典型脑膜瘤在治疗上存

在争议且除手术外尚缺乏其他十分有效治疗方式，

笔者认为：对于次全切除者，术后应尽早辅助放疗，

而对于肿瘤全切除患者，如合并存在 Ｋｉ６７阳性指
数≥６％、脑侵袭和（或）骨侵袭上述两项复发危险
因素或其中任一项者，术后也应辅助放疗，如不存

在上述两项复发危险因素者，建议密切随访并将辅

助放疗作为术后复发的补救措施。

文献［９］研究发现良性脑膜瘤（ＷＨＯⅠ级）的
平均ＭＩＢ１／Ｋｉ６７阳性指数为 ３％，阳性指数超过
４％者复发率增加，非典型脑膜瘤平均 ＭＩＢ１／Ｋｉ６７
指数为８％，ＭＩＢ１／Ｋｉ６７阳性指数不仅在区分脑膜
瘤的性质方面具有重要意义，还与非典型脑膜瘤的

复发率相关，其研究与我们的结果相似，本研究中，

Ｋｉ６７阳性指数范围为２％～３０％ ，平均６．０３％，我
们以６％为临界值将其分为≥６％和 ＜６％两组，两
组复发率差异有统计学意义，多因素分析提示Ｋｉ６７
阳性指数是影响非典型脑膜瘤术后复发的独立危

险因素。

脑实质侵犯作为２００７版 ＷＨＯ诊断非典型脑
膜瘤的标准之一，虽然该指标并非意味着肿瘤为恶

性，但研究表明，存在脑实质侵犯的非典型脑膜瘤

患者具有更高的复发率［１０］，存在颅骨侵袭及颅外侵

犯的非典型脑膜瘤也增加了肿瘤复发的风险［１１］，我

们研究同样发现，存在脑侵袭和（或）骨侵袭的患者

术后复发率高于无脑侵袭和（或）骨侵袭的患者，同

时我们发现脑侵袭更多发生于肿瘤直径较大和肿

瘤呈侵袭性生长的患者。对于存在脑侵袭和（或）

骨侵袭的非典型脑膜瘤患者，应当警惕术后存在高

复发率的风险。

根据文献报道，肿瘤的部位也与非典型脑膜瘤

的复发相关，但我们研究发现，位于颅底的非典型

脑膜瘤与非颅底部位的非典型脑膜瘤术后复发率

差异无统计学意义，尽管目前术中定位技术现已成

熟应用于临床［１２１３］，但通常情况下，实现颅底肿瘤

的全切在技术上仍具有更大的挑战性，具有更高的

血管及神经损伤的风险，并且切除受侵犯的硬脑膜

和周围颅骨具有更高的技术难度，位于颅底的非典

型脑膜瘤术后可能有更高的复发率，但 Ｈａｓｈｉｍｏｔｏ
等［１４］发现：与大脑凸面的非典型脑膜瘤相比，发生

于颅底的非典型脑膜瘤有更低的术后复发率，原因

可能与颅底脑膜瘤在组织学上有更低的侵袭性和

更低的生长速度有关。

Ｓｕｎ等［１５］报道肿瘤坏死也是非典型脑膜瘤术

后复发的危险因素，非典型脑膜瘤出现的坏死多为

自发性坏死，这种自发性坏死为肿瘤复发和进展的
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独立危险因素，肿瘤坏死也是产生放疗抵抗的潜在

原因，故对于存在坏死的非典型脑膜瘤患者，可联

合使用放疗增敏剂以提高放疗效果，从而降低复发

率，改善患者的预后，但我们的研究结果未发现肿

瘤坏死与肿瘤术后复发的相关性，今后有待积累更

多的病例并进行更长期的随访。

Ａｉｚｅｒ等［１６］通过对非典型脑膜瘤相关基因拷贝

数检测发现：基因拷贝数差异与非典型脑膜瘤全切

术后复发相关，认为使用细胞遗传学评分系统

（ＣＡＳ）可以评估非典型脑膜瘤全切术后复发风险，
这种在基因水平的检测方法可能更好地反映非典

型脑膜瘤的性质，然而，目前非典型脑膜瘤行细胞

遗传学检测尚处于研究阶段，短期内很难在临床上

推广，尚有待进一步研究。

综上所述，非典型脑膜瘤具有发病率低但复发

率较高的特点，目前仍然是临床治疗的一个难题，

手术全切为首选治疗方式，未全切肿瘤、Ｋｉ６７阳性
指数≥６％、脑侵袭和（或）骨侵袭、未辅助放疗是非
典型脑膜瘤术后复发的危险因素，对于未全切除

者，术后应尽早辅助放疗，而对于肿瘤全切除患者，

如合并存在Ｋｉ６７阳性指数≥６％、脑侵袭和（或）骨
侵袭上述两项复发危险因素或其中任一项者，术后

也应辅助放疗，如不存在上述两项复发危险因素

者，建议密切随访并将辅助放疗作为术后复发的补

救措施。我们研究不足之处是本研究属回顾性研

究，部分病例随访时间不足够长，关于非典型脑膜

瘤术后复发的危险因素，今后有待进一步研究和更

长期的随访。
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ｉｎｇ，ａｎｄｔｕｍｏｒｐａｔｈｏｌｏｇｙｏｎｌｏｎｇｔｅｒｍｏｕｔｃｏｍｅｓ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇ，

２０１６，７９（１）：２３３２．

［１６］ＡＩＺＥＲＡＡ，ＡＢＥＤＡＬＴＨＡＧＡＦＩＭ，ＢＩＷＬ，ｅｔａｌ．Ａｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｃｙ

ｔｏｇｅｎｅｔｉｃｓｃｏｒｉｎｇｓｙｓｔｅｍｔｏｇｕｉｄｅｔｈｅａｄｊｕｖａｎｔｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｐａ

ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｔｙｐｉｃａｌｍｅｎｉｎｇｉｏｍａ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｏｎｃｏｌｏｇｙ，２０１６，１８

（２）：２６９２７４．

（收稿日期：２０１７０３１４，修回日期：２０１７０６０８）

·８２２２· 安 徽 医 药　ＡｎｈｕｉＭｅｄｉｃａｌａｎｄＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＪｏｕｒｎａｌ　２０１７Ｄｅｃ，２１（１２）


