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［摘　 要］　 目的　 探讨良性脑膜瘤患者术后复发的危险因素及对其预后的影响。方法　 收集２０１５年４月至２０１９年４月于
徐州医科大学附属医院神经外科接受手术治疗的９１５例良性脑膜瘤患者的临床资料，所有患者术后门诊或电话随访１年，根据术
后１年内脑膜瘤复发情况将其分为复发组（ｎ ＝ ４４）和未复发组（ｎ ＝ ８７１）。进行单因素分析和多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ分析，筛选对患者复发
有统计学意义的因素。结果　 单因素分析结果显示，年龄、肿瘤部位、肿瘤最大直径、肿瘤形状、瘤周水肿情况、肿瘤切除程度、Ｋｉ６７
表达情况、ＦＡＳＮ表达情况、ＰＣＮＡ表达情况是影响良性脑膜瘤术后复发的相关因素（Ｐ ＜ ０． ０５）。多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ分析结果显示，年
龄＞ ５７岁、肿瘤侵犯静脉窦及大脑镰旁、部分切除及Ｋｉ６７表达≥８％是脑膜瘤术后复发的独立危险因素（Ｐ ＜ ０． ０５）。结论　 肿瘤
侵犯静脉窦及大脑镰旁、边界不清、部分切除、年龄＞ ５７岁、Ｋｉ６７表达≥８％的良性脑膜瘤患者术后复发风险更高。临床治疗时应
尽可能完全切除，即使对于病理诊断为ＷＨＯⅠ级的脑膜瘤患者，也应进一步做免疫组化检测，Ｋｉ６７表达情况，以评估预后。
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　 　 脑膜瘤是一种常见的颅内肿瘤，多起源于蛛网膜
内皮细胞，少数起源于脉络丛组织，人群发病率约为
２ ／ １００ ０００，仅次于脑胶质瘤，在颅内肿瘤中的占比为
１３． ４％ ～３０． ２％ ［１］。目前临床上的首选治疗方法为手
术切除，对于术后病理确诊为ＷＨＯⅠ级的脑膜瘤患
者，一般临床未常规行各因子的表达检测，不能很好地

评估患者预后。据国内外研究报道，即使是病理学特
征良性的脑膜瘤，经手术切除后仍有复发甚至转为恶
性肿瘤的可能，复发率为７％ ～ ２０％，且１０年内的复
发率高达１５％，严重影响患者预后［２３］。脑膜瘤复发
的相关因素较为复杂，治疗存在一定难度，是临床研究
的热点［４］。本研究通过回顾性分析经手术治疗的良
性脑膜瘤患者的临床资料，探究影响术后复发的相关
因素，以期为临床延长患者无复发生存期及改善患者
预后提供参考。
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１　 资料与方法
１． １　 临床资料

收集２０１５年４月至２０１９年４月于徐州医科大学附
属医院神经外科行手术治疗且经术后组织病理证实为
良性脑膜瘤的９１５例患者的临床资料，其中男２４９例，女
６６６例，年龄１１ ～ ８４岁，平均（５０． ９８ ± １０． ４９）岁。根
据术后１ 年内脑膜瘤复发情况将其分为复发组
（ｎ ＝ ４４）和未复发组（ｎ ＝ ８７１）。诊断标准：参照ＷＨＯ
２０１６年中枢神经系统肿瘤分类及诊断标准［５］。纳入
标准：①入院后辅助检查及术后病理诊断为良性脑膜
瘤；②首次脑膜瘤并于我院行手术治疗；③积极配合治
疗。排除标准：①临床资料不全；②合并严重脏器功能
不全、器质性病变、精神疾病、意识障碍或原发性恶性
肿瘤；③有手术治疗、放化疗禁忌证；④术中因各种情
况终止手术或死亡。本研究经徐州医科大学附属医院
医学伦理委员会批准，所有患者均签署知情同意书。
１． ２　 方法

所有患者术后采用门诊或电话随访１年，失访或
随访结束时未复发作为截尾事件，收集并记录９１５例
患者的病历资料。统计４４例复发患者的无复发生存
期，即首次手术后至病灶再次复发的时间。采用
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析复发组和未复发组患者年龄、性别、
肿瘤部位、肿瘤最大直径、肿瘤形状（分叶状、毒蕈状、
地毯状等）、瘤周水肿情况、肿瘤切除程度（Ｓｉｍｐｓｏｎ分
级）、Ｋｉ６７表达情况、脂肪酸合成酶（ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｓｙｎ
ｔｈａｓｅ，ＦＡＳＮ）表达情况、增殖细胞核抗原（ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ
ｃｅｌｌ ｎｕｃｌｅａｒ ａｎｔｉｇｅｎ，ＰＣＮＡ）表达情况、术后放疗情况。
脑膜瘤复发：①因肿瘤复发再次入院，术后病理学证实
为复发；②ＭＲＩ或ＣＴ影像学检查显示全切除患者于
原手术部位再次出现病灶组织，或部分切除患者残余
病灶组织较之前增大。按照肿瘤的发生位置分为矢状
窦大脑镰、脑室内、鞍区、天幕、岩骨斜坡及其他，切除
程度参考Ｓｉｍｐｓｏｎ分级［６］。
１． ３　 病理学及免疫组化检查

统计病理学类型及Ｋｉ６７、ＦＡＳＮ、ＰＣＮＡ阳性表达
情况。Ｋｉ６７的判断标准：以肿瘤细胞核呈现清晰棕黄
色或褐色颗粒为阳性，以细胞核无棕黄色或褐色颗粒
为阴性，染色切片中随机选取１０个阳性密度较高的区
域，在高倍镜视野下进行观察，阳性细胞比例＝阳性细
胞数／观察细胞总数× １００％。ＦＡＳＮ、ＰＣＮＡ的免疫组
化染色结果判断采用半定量法：ＦＡＳＮ主要表达于胞
质，ＰＣＮＡ主要表达于细胞核，以染色强度结合阳性细
胞比例进行半定量分析，切片中ＦＡＳＮ在胞质、ＰＣＮＡ
在胞核呈淡黄色至棕黄色颗粒为阳性。以多数细胞呈

现的染色特性计分［７］：无着色为０分，淡黄色为１分，棕
黄色为２分，褐色为３分。阳性细胞比例：染色切片中
随机选取５个高倍镜视野，计数高倍镜视野下１００个肿
瘤细胞中阳性细胞数并取其平均值，计算阳性细胞所
占比例为阳性细胞率，阳性率小于５０％为１分，５１％ ～
７５％为２分，大于７５％为３分。再计算染色强度与阳
性细胞百分比计分之和：２分为弱阳性，３ ～ ４分为中度
阳性，５ ～ ６分为强阳性。
１． ４　 统计学方法

将影响复发的因素使用ＥＸＣＥＬ制作数据库，性别、
年龄、肿瘤部位、肿瘤最大直径、肿瘤形状、瘤周水肿情
况、肿瘤切除程度、Ｋｉ６７表达情况、ＦＡＳＮ表达情况、
ＰＣＮＡ表达情况、放射治疗情况采用χ２检验，计数资料以
率（％）表示。采用ＳＰＳＳ ２０． ０统计学软件行多因素
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，Ｐ ＜０． ０５为差异有统计学意义。
２　 结果
２． １　 随访情况

术后随访１年，９１５例良性脑膜瘤患者中复发
４４例，复发率为４． ８１％。复发患者临床资料见表１。

表１　 良性脑膜瘤复发患者临床资料
项目 ｎ
总数 ４４
性别 男 １６

女 ２８
ＷＨＯ分级Ⅰ级 ３５

Ⅱ级 ０９
Ⅲ级 ００

病理类型脑膜皮细胞型 ０７
纤维型 ０９
砂粒体型 ０８
血管瘤型 ０６
其他或未分类 １４

项目 ｎ
首发症状头痛 １６

癫痫 １１
精神症状 ０９
感觉运动障碍 ０６
其他 ０２

肿瘤部位矢状窦大脑镰 ２０
脑室内 ０５
鞍区 １１
天幕 ０２
岩骨斜坡 ０４
其他 ０２

２． ２　 ＷＨＯⅠ、Ⅱ级脑膜瘤复发情况
４４例（４． ８１％）脑膜瘤复发患者，因术后病理

ＷＨＯ分级不同无复发生存期为３ ～ １２个月（图１），
ＷＨＯⅠ、Ⅱ级脑膜瘤无复发生存期比较分析曲线可
见：病理分级为ＷＨＯⅠ级脑膜瘤患者复发显著晚于
ＷＨＯⅡ级，且两类患者预后比较分析，ＷＨＯⅡ级患者
预后较ＷＨＯⅠ级脑膜瘤差。

图１　 不同级别脑膜瘤无复发生存期比较分析曲线
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２． ３　 良性脑膜瘤复发的单因素分析
患者性别、是否放射治疗组间比较，差异无统计学

意义（Ｐ ＞ ０． ０５）；年龄、肿瘤部位、肿瘤最大直径、肿瘤

形状、瘤周水肿情况、肿瘤切除程度、Ｋｉ６７表达情况、
ＦＡＳＮ表达情况、ＰＣＮＡ表达情况比较，差异均有统计学
意义（Ｐ ＜０． ０５），与良性脑膜瘤术后复发相关，见表２。

表２　 良性脑膜瘤患者单因素分析［例（％）］
项目 复发组（ｎ ＝ ４４） 非复发组（ｎ ＝ ８７１） Ｐ
性别 男 １６（３６． ３６） ２３３（２６． ７５） ０． １６３

女 ２８（６３． ６４） ６３８（７３． ２５）
年龄 ≤５７岁 １９（４３． １８） ４９１（５６． ３７） ０． ０４６

＞ ５７岁 ２５（５６． ８２） ３８０（４３． ６３）
肿瘤部位 大脑镰或静脉窦 １７（３８． ６４） ２１０（２４． １１） ０． ０３０

未及大脑镰或静脉窦 ２７（６１． ３６） ６６１（７５． ８９）
肿瘤最大直径 ≤５ ｃｍ ２５（５６． ８２） ６１９（７１． ０７） ０． ０４３

＞ ５ ｃｍ １９（４３． １８） ２５２（２８． ９３）
肿瘤形状 毒蕈状 ２８（６３． ６４） ４１３（４７． ４２） ０． ０３６

非毒蕈状 １６（３６． ３６） ４５８（５２． ５８）
瘤周水肿 有 ２１（４７． ７３） ２５２（２８． ９３） ０． ００８

无 ２３（５２． ２７） ６１９（７１． ０７）
肿瘤切除程度 部分切除 ２５（５６． ８２） １８１（２０． ７８） ０． ０００

完全切除 １９（４３． １８） ６９０（７９． ２２）
Ｋｉ６７表达 ≥８％ ２３（５２． ２７） ２７３（３１． ３４） ０． ００４

＜ ８％ ２１（４７． ７３） ５９８（６８． ６６）
ＦＡＳＮ表达 强阳性 ２１（４７． ７３） ０（０）　 　 ０． ０００

中度阳性 ２３（５２． ２７） ２８５（３２． ７２）
弱阳性 ０（０）　 　 ５８６（６７． ２８）

ＰＣＮＡ表达 阳性 ２３（５２． ２７） ０（０）　 　 ０． ０００
弱阳性 ２１（４７． ７３） ２８５（３２． ７２）
阴性 ０（０）　 　 ５８６（６７． ２８）

放射治疗 是 １３（２９． ５５） ２８７（３２． ９５） ０． ６３９
否 ３１（７０． ４５） ５８４（６７． ０５）

２． ４　 良性脑膜瘤复发的多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析
各影响因素标准化赋值见表３。年龄＞ ５７岁、肿

瘤侵犯静脉窦及大脑镰旁、部分切除、Ｋｉ６７表达≥８％
是影响良性脑膜瘤患者术后复发的独立危险因素
（Ｐ ＜ ０． ０５），见表４。

表３　 影响因素标准化赋值
影响因素 评价
性别 男＝ １，女＝ ２
年龄 ≤５７ ＝ １，＞ ５７ ＝ ２
肿瘤部位 累及大脑镰旁、静脉窦旁＝ １，未累及＝ ２
肿瘤最大直径 ＞ ５ ｃｍ ＝ １，≤５ ｃｍ ＝ ２
肿瘤形状 毒蕈状＝ １，非毒蕈状＝ ２
瘤周水肿 有＝ １，无＝ ２
肿瘤切除程度 部分切除＝ １，完全切除＝ ２
Ｋｉ６７表达 ≥８％ ＝１，＜ ８％ ＝２
ＦＡＳＮ表达 强阳性＝ １，中度阳性＝ ２，弱阳性＝ ３
ＰＣＮＡ表达 阳性＝ １，弱阳性＝ ２，阴性＝ ３
放射治疗 是＝ １，否＝ ２
是否复发 是＝ １，否＝ ２
表４　 影响良性脑膜瘤术后复发的多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析
影响因素　 　 回归系数标准误Ｗａｌｄ Ｐ ＯＲ ９５％ ＣＩ
年龄＞ ５７岁　 － ２． ３７９　 ０． ６２８ １４． ３６９ ０． ０００ ０． ０９３ ０． ０２７ ～ ０． ３１７
肿瘤侵犯静脉

１． ３７９ ０． ５８２ ５． ６１０ ０． ０１８ ３． ９７３ １． ２６９ ～ １２． ４４１窦及大脑镰旁
肿瘤部分切除　 １． ９１９ ０． ６４８ ８． ７８１ ０． ００３ ６． ８１５ １． ９１５ ～ ２４． ２４９
Ｋｉ６７表达≥８％ ２． ２８５ ０． ６６５ １１． ８００ ０． ００１ ９． ８２３ ２． ６６７ ～ ３６． １７５

３　 讨论
脑膜瘤被认为是发生自中胚层的蛛网膜细胞，其

发生可能是基因变异和内环境改变综合作用的结果，
与病毒感染、放射损伤、颅脑外伤等因素有关，可发生
于任何含有蛛网膜成分的部位［８９］。其治疗方法首选
手术治疗，手术中肿瘤切除程度越高，术后复发的概率
越低［１０１１］。肿瘤复发的因素很多，包括年龄、肿瘤部
位、肿瘤最大直径、肿瘤形状、有无瘤周水肿、肿瘤切除
程度、Ｋｉ６７表达情况、ＦＡＳＮ表达情况、ＰＣＮＡ表达情
况等。

本研究结果显示，年龄是脑膜瘤预后的独立危
险因素，患者年龄越大，复发的风险越高。国内外多
项研究指出可能是高龄患者身体素质差，多合并各
种基础疾病，术后抵御疾病的能力降低，增加了术后
复发的风险［１２１４］。同时，考虑到预计生存期与生存
质量，部分高龄患者肿瘤切除程度较低也会导致复发
风险增高［１５］。

静脉窦及大脑镰旁脑膜瘤患者早期往往缺乏典型
的临床表现，大多随着瘤体的增大才出现相应神经功
能症状，所以通常确诊时肿瘤体积已经较大，并存在粘
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连，加大了手术切除风险，增加了并发症发生率和肿瘤
复发率［１６］。本研究结果显示，肿瘤部位侵犯静脉窦及
大脑镰旁是脑膜瘤复发的独立危险因素。因肿瘤会不
同程度侵犯静脉窦及其重要皮质静脉，导致静脉损伤，
降低血管流通性，引起静脉淤血及血栓形成，进而导致
患者出现脑水肿、脑梗死甚至是死亡等严重后果，所以
治疗中会考虑预后而达不到瘤体Ｓｉｍｐｓｏｎ Ⅰ级切除，
从而增加复发的风险［１７１８］。

本研究结果显示，肿瘤最大直径、形状及瘤周水肿
是脑膜瘤复发的相关因素，而非独立危险因素。肿瘤
直径较大通常意味着其体积较大，与邻近脑组织及蛛
网膜粘连的可能性增加，进而加深了其在脑组织的浸
润程度，同时因体积较大的脑膜瘤侵袭及压迫周围神
经、血管、静脉窦，影响了手术效果，导致术后复发率增
加［１９］。当脑膜瘤形状呈分叶状、毒蕈状、地毯状时，脑
膜瘤复发率增加，主要是由于脑膜瘤呈上述形状时肿
瘤浸润程度大多较高，不能彻底切除，故而增加了术后
复发率［２０２１］。Ｇｏｂｒａｎ等［２２］研究发现，瘤周水肿反映了
脑膜瘤对静脉的压迫，可累及脑皮层和静脉窦，引起局
部血液循环障碍，且瘤周水肿程度与肿瘤浸润率呈正
比。也有研究指出瘤周水肿与血脑屏障破坏、肿瘤自
身分泌有关［２１］。

外科手术是脑膜瘤的首选治疗方法，通常第一次
手术被认为是最重要的一次手术治疗，条件允许的情
况应下尽量行根治性切除手术，以减少复发［２３２５］。有
研究发现，手术切除程度与脑膜瘤的预后密切相关，全
切除肿瘤能有效减少肿瘤的复发率［２６］。Ｈａｏ等［２７］研
究发现，由于窦旁镰旁、蝶骨嵴、鞍区等部位肿瘤邻近
重要血管、下丘脑、脑神经等组织，且对其产生不同程
度地侵犯或紧密粘连，一旦手术清除不彻底将增加术
后复发风险，影响患者转归预后。Ｓｉｍｐｓｏｎ分级为Ⅰ级
的患者肿瘤清除效果佳且术后复发风险低，预后转归
效果好。国外有文献报道，肿瘤的１０年局部控制率在
全切除患者中明显高于次全切除和不明切除范围患
者［２８］。本研究中单因素及多因素分析结果均显示，复
发组和非复发组肿瘤切除程度比较，差异具有统计学
意义，提示肿瘤切除程度是脑膜瘤术后复发的独立危
险因素。

本研究结果显示，Ｋｉ６７与术后复发紧密相关，
其表达水平≥８％也被证实是脑膜瘤术后复发的独
立危险因素。有研究表明，Ｋｉ６７可作为脑膜瘤生物
学行为风险评估的重要指标，可用来评价ＷＨＯⅠ级脑
膜瘤患者的复发风险，Ｋｉ６７指数越高，患者复发的可

能性越高［２９３０］。
ＦＡＳＮ是一种催化内源性脂肪酸合成的关键多功

能酶，可影响细胞的脂类代谢。有研究报道，人体通常
通过食物从外界获得脂肪酸，因此在人体正常组织细
胞中ＦＡＳＮ表达水平很低甚至不表达［３１］。而肿瘤细
胞则主要摄取内源性脂肪酸，并以脂滴形式将其大量
储存［３２］。ＰＣＮＡ是一种分子量为３６ ｋＤ的多肽，是真
核细胞ＤＮＡ合成所必需的一种酸性蛋白，在细胞周期
的Ｇ１期开始增多，Ｇ１晚期和Ｓ期达高峰，Ｇ２期开始减
少，Ｍ期最少，Ｇ０期内未检测到［３３］。ＰＣＮＡ参与了肿
瘤的发生过程，在一些肿瘤中表达失调，参与了染色质
重构、ＤＮＡ损伤修复及凋亡、姐妹染色单体内聚和许
多重要的细胞事件等［３４３５］。本研究结果显示，ＦＡＳＮ、
ＰＣＮＡ是脑膜瘤复发的相关因素，而非独立危险因素。
另外，作为细胞增殖的指标，ＰＣＮＡ与肿瘤细胞增殖性
疾病的发生和发展存在相关性。

综上所述，良性脑膜瘤患者年龄＞ ５７岁、肿瘤侵
犯静脉窦及大脑镰旁、肿瘤部分切除、Ｋｉ６７表达≥８％
是脑膜瘤术后复发的独立危险因素。有条件的情况
下，建议临床治疗时即使对于病理诊断为ＷＨＯⅠ级的
脑膜瘤患者也应进一步行免疫组化检查，观察其Ｋｉ６７
表达值以评估预后。术中应尽可能进行ＳｉｍｐｓｏｎⅠ级
切除，对于未能进行ＳｉｍｐｓｏｎⅠ级切除的患者，应密切
关注以降低复发风险。定期随访治疗效果，并结合相
关危险因素早期采取预防性干预措施，尽可能让患者
获得较好的预后。
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