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　　肺癌是严重威胁人类健康的疾病，其发生率和死亡率逐年

上升。肺癌的早期诊断、早期治疗可提高肺癌的生存率，故肺

癌的发病机制及术前影像学诊断尤为重要。随着影像学技术

的迅猛发展，对肺癌影像研究已从单纯的形态学扩展到分子生

物学。因此，在基因水平上加强影像医学的认识，通过影像分

析，可以评价肺癌的生物学趋向和预后。

肿瘤的增殖和凋亡与肺癌的影像学表现

增殖是细胞最重要的生物学行为之一，肿瘤细胞具有旺盛

的增殖活性，而增殖细胞核抗原（ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｃｅｌｌｎｕｃｌｅａｒａｎｔｉ

ｇｅｎ，ＰＣＮＡ）与细胞ＤＮＡ合成关系密切，在细胞增殖的启动上

起重要作用，是反映细胞增殖状态的良好指标［１］。周晓琳等［２］

研究了周围型非小细胞性肺癌ＣＴ表现和ＰＣＮＡ的关系。发

现周围型ＮＳＣＬＣ瘤体直径大于３ｃｍ、深分叶征、棘状突起、坏

死、空洞、淋巴结转移等ＣＴ征像与ＰＣＮＡ表达增强有关，即随

着ＰＣＮＡ的增强，更易见到上述征像，有这些征像的肺癌恶性

程度更高。许冬明等［３］探讨了原发性肺癌 ＭＲＩ增强信号强度

与ＰＣＮＡ的相关性，发现增殖活性较低（ＰＣＮＡ＜５０％）的肿

瘤，可吸收较多的ＧｄＤＴＰＡ，其 ＭＲＩ信号强度增加值明显大于

增殖活性较高（ＰＣＮＡ＞５０％）的肿瘤。而肿瘤的形态学特征

（即肿块直径、分叶征、毛刺征、瘤体坏死）与ＰＣＮＡ的表达程度

无关。因此 ＭＲＩ信号强度在一定程度上可以反映肿瘤细胞的

增殖情况，从而间接地反映肿瘤细胞的生物学行为。

Ｆａｓ抗原是细胞凋亡过程中重要的信号传递分子，具有诱

导细胞凋亡的能力。Ｆａｓ／ＦａｓＬ有诱发细胞凋亡、维持机体自身

稳定和保持内环境平衡等重要作用。Ｆａｓ／ＦａｓＬ异常表达或功

能紊乱在肿瘤的生长、转移和肿瘤细胞逃避免疫监视等方面发

挥着重要作用。越来越多的资料表明，Ｆａｓ／ＦａｓＬ在肿瘤细胞中

的异常表达与肿瘤的发生瘤细胞的分化程度、侵袭性及临床过

程中密切相关。同时ＦａｓＬ在肺腺癌的表达阳性率显著高于肺

鳞癌，推测ＦａｓＬ表达具有较恶性的生物学特性，可能是预后不

良的因素之一。但近年来的研究表明Ｆａｓ表达水平下调与组

织学分级、癌灶大小及淋巴结转移等密切相关。我们由此可以

推测Ｆａｓ的低表达，肿瘤可能更易出现坏死、空洞，侵袭性可能

会更强。

肿瘤的侵袭能力与肺癌的影像学表现

肿瘤的浸润和转移是恶性肿瘤的主要生物学特性，从原位

增殖性肿瘤到侵袭性转移癌演变过程中，肿瘤细胞必须具备降

解细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）和穿透基底膜的能

力。基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＭＭＰｓ）是４

类降解细胞外基质的蛋白水解酶之一。基质金属蛋白酶是一

族高度同源的可降解细胞外基质、破坏基底膜的完整性，导致

肿瘤浸润和转移的蛋白水解酶，肿瘤细胞从原发灶到转移器官

必须多次穿透基底膜，这些基底膜主要由ＩＶ胶原构成，ＩＶ型胶

原酶对基底膜成分的破坏是肿瘤转移过程中的一个重要环节。

而 ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９是降解ＩＶ型胶原最主要的酶。ＭＭＰ９

是基质金属蛋白酶家族中分子量最大的酶，它以前酶原的形式

存在，ＭＭＰ９基因的正常表达具有调控和维持正常组织功能

的特点，但在恶性组织中这一调控作用消失。

研究发现随着肿瘤病理分级的降低和ＴＮＭ 分期的增高，

ＭＭＰ２、ＭＭＰ９表达有增高趋势。文献
［４］报导，血清 ＭＭＰ２

和（或）ＭＭＰ９水平在多种肿瘤均有提高。与肺癌的转移和预

后密切相关，由此可见，ＩＶ型胶原酶 ＭＭＰ２，９可作为一个重

要的预测临床预后的指标。目前ＩＶ型胶原酶与影像关系的研

究国内少见类似报道。但根据基质金属蛋白酶上述生物学特

性，我们可以初步推测其与肿瘤周边的毛刺征、分叶征、棘状突

及淋巴结转移等密切相关。

癌基因及抑癌基因的表达与肺癌影像学表现

与肺癌有关的癌基因多达４０多种，如 Ｒａｓ家族、Ｍｙｃ家

族、ＣｅｒｂＢ２、ｂｃｌ２、Ｍｄｍ２和细胞周期蛋白Ｄ１ 等。激活的Ｒａｓ

基因是人类肿瘤已明确的最主要的致癌基因。Ｒａｓ癌基因家族

包括３个成员：ＨＲａｓ、ＫＲａｓ、ＮＲａｓ，与肺癌有关的主要是 Ｋ

Ｒａｓ基因的改变，该基因突变见于２３％的肺鳞癌和４０％的肺腺

癌。Ｒａｓ阳性的肿瘤趋向低分化往往具有体积小而分化差的病

理特点。Ｍｙｃ家族包括３个密切相关的基因：Ｃｍｙｃ、Ｎｍｙｃ、Ｌ

ｍｙｃ，肿瘤中如发现ｃｍｙｃ基因扩增，则其中位生存期缩短。Ｎ

ｍｙｃ表达增强者对化疗不敏感，生存期缩短，提示肿瘤浸润性

强。Ｌｍｙｃ基因扩增和过度表达与肺癌的预后、转移、多个原发

癌的发生密切相关。ＣｅｒｂＢ２主要是基因扩增导致产物的过

度表达，与肺癌的组织类型有关，是肺癌恶化转移和预后不良

可靠指标。罗良平等报道肺鳞癌和肺腺癌影像学表现与ｃ

ｅｒｂＢ２及ｂｃｌ２表达水平相关。结论是肺鳞癌的肿块大小、肺

门淋巴结肿大与ｃｅｒｂＢ２表达水平呈正相关，而与ｂｃｌ２表达水

平呈负相关。腺癌肿块的大小与ｃｅｒｂＢ２表达水平呈负相关。

肺癌发生发展的另外一个重要的分子生物学因素就是抑

癌基因的失活，抑癌基因又称隐性癌基因，包括Ｐ５３、Ｒｂ、Ｐ１６
，１５、

ＰＴＥＮ等。野生型Ｐ５３蛋白是细胞生长周期中的负调控因子，

与细胞周期调控、ＤＮＡ修复、细胞分化、细胞凋亡等重要生物
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学功能有关。Ｐ５３定位于第１７对染色体短臂，生物学功能为Ｇ１

期ＤＮＡ损坏的检测点，当发现细胞分化过程的ＤＮＡ损伤时，

即启动修复系统，并予足够时间进行修复；若修复失败，则Ｐ５３

通过诱导细胞凋亡来触发细胞死亡阻止具有癌变的基因突变

细胞的产生；当Ｐ５３因点突变，丢失或重排而失活时，损伤的

ＤＮＡ不能修复，遗传不稳定，突变积累，重排加快，促进细胞向

恶性转变。突变型不仅引起Ｐ５３抑癌性丧失，反而具有促进恶

性转化的活性由抑癌基因转为癌基因，Ｐ５３是肿瘤中最常见的突

变基因之一。突变型则具有致癌特性，是肿瘤形成的主要原

因。Ｐ５３与肺癌的关系国内外有不同的报道，Ｎｉｋｌｉｎｓｋｉ等
［５］报道

Ｐ５３发生在肺癌早期，随着疾病进展，Ｐ５３突变率逐渐上升，而与

患者的性别，年龄和病理类型无关。Ｋａｋｏｌｙｒｔｓ等报道Ｐ
５３阳性

的肺癌细胞中ＶＥＧＦ阳性表达率低，而Ｐ５３阳性的肺癌细胞中

ＶＥＧＦ阳性表达率高。彭秀斌等
［６］研究周围型肺癌的ＣＴ征像

与Ｐ５３基因结构关系认为分叶、细毛刺、棘状突起、增强值大小

及淋巴结转移等与Ｐ５３蛋白异常表达呈正相关。Ｒｂ基因定位

于染色体的１３ｑ１４上，编码一种ＤＮＡ结合蛋白，后者与细胞分

化程度有关，具有抑制细胞转化的功能，现已发现，在所有视网

膜母细胞瘤、部分肺癌、膀胱癌、食管癌等组织中均存在Ｒｂ基

因缺陷。Ｐ１６蛋白在细胞增殖周期中起负调控作用，在细胞生长

过程中维持着细胞的正常增殖和分化。目前研究发现，在肺癌

等一些恶性肿瘤中，基因启动子区的异常甲基化是Ｐ１６基因失

活的主要原因［７，８］：当Ｐ１６基因失活即Ｐ１６蛋白表达缺失或功能

异常时，细胞增殖的负调控减弱，从而导致细胞的过度增殖和

恶变。Ｐ１６基因失活和肺癌的发生、发展关系密切，在众多研究

中已得到证实。ＳＣＬＣ主要见于Ｒｂ蛋白表达缺失，而 ＮＳＣＬＣ

则以Ｐ１６基因异常为主。ＰＴＥＮ是近年才发现的一个具有磷酸

酶活性的抑癌基因，定位于１０ｑ２３．３上，共有９个外显子，

ＰＴＥＮ基因的缺失、突变或表达产物的失活等影响着肿瘤的发

生与发展。最新研究提示，ＰＴＥＮ通过下调Ｒａｓ介导的丝裂酶

原激活蛋白激酶活化而对细胞的周期调控有影响，并对生长增

殖、浸润和迁移等多方面起调控作用［９，１０］。张尚福等［１１］的研究

结果显示：ＰＴＥＮ蛋白阳性表达与肺癌患者的性别及发病部位

无明显关系；与肺癌组织类型及分化密切相关；在良性病变支

气管黏膜上皮细胞与肺癌及各亚型比较，其差异有显著性。

ｎｍ２３是近期发现的转移抑癌基因，定位于人１７号染色体长臂

远端。近年来，国内外的文献报道了ｎｍ２３Ｈ１基因在肿瘤的

转移抑制中发挥着重要作用。Ｔｏｍｉｔａ等认为ｎｍ２３Ｈ１表达水

平与肺癌的临床分期、肿块大小、病理分型、患者的性别和年龄

无关。大多数学者认为周围型肺癌的深分叶征、毛刺征及纵隔

淋巴结转移与ｎｍ２３密切相关，而有无胸膜凹陷征不影响其表

达水平。

肿瘤血管生成（ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ）与肺癌影像学表现

血管生成与肺癌的发生、生长及转移密切相关。肺癌的恶

性转化需要有新生血管的生成，血管生成是其生长和转移的解

剖学和生理学基础。肿瘤细胞能够分泌多种生物活性物质，直

接或间接作用于血管内皮细胞，促进血管生长和形成，而

ＶＥＧＦ被认为是作用最强，特异性最高的血管生成调控因子。

ＶＥＧＦ作用于血管内皮细胞膜上两种Ⅲ型酪氨酸激酶受体，

ＦＬＫ１，ＦＬ＋１，促进不同来源的内皮细胞分裂、增殖及血管构

建作用。ＶＥＧＦ一方面通过其受体直接刺激血管内皮细胞增

殖来促进微血管形成；另一方面，通过提高血管的通透性，加速

肿瘤生长速度，而肺癌的不同血管增殖状态可有不同的ＣＴ表

现。肿瘤的生长方式和生长速度决定肿瘤灶周边缘结构的影

像学表现。车国卫等［１２］研究发现：ＶＥＧＦ表达水平随分期进展

而升高，随癌细胞分化程度增高而降低，组织学类型以腺癌表

达最高，鳞癌次之，腺鳞癌最低，与肺癌原发部位，组织学类型

等无明显关系，而与原发肿瘤大小、淋巴结转移状态、癌细胞分

化程度等有密切关系。刘士远等［１３］认为高 ＭＶＤ意味着预后

不良。ＣＴ增强检查有助于肺癌的诊断，尤其是强化峰值在

２ｍｉｎ以后，强化幅度超过２０ＨＵ者。时间———密度曲线可以

更加准确地反映结节内血供特点。大量国内外研究表明，肺癌

的ＣＴ强化程度和模式直接与 ＭＶＤ和微血管基底膜完整性有

关，肺癌的强化程度与 ＭＶＤ正相关，毛细血管基底膜完整性影

响结节的强化模式。上述研究结果表明，肿瘤ＣＴ和 ＭＲＩ强化

表现与癌细胞是否表达ＶＥＧＦ，ＭＶＤ之间存在一定相关性，通

过ＣＴ、ＭＲＩ增强扫描，可判断肿瘤新生血管形成情况，为评估

肿瘤生物学行为和预后等，提供有价值的影像学依据。

各种研究表明，影像表现和预后与上述各种因素，均有不

同程度的相关。通过影像分析，可以评价肺癌的生物学趋向和

预后，尤其是近年来出现的分子影像学是影像学从宏观形态学

向微观形态学，生物代谢，基因成像等方面发展的一个重要动

向，开拓了影像医学的一个新领域。
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　图１　ａ）Ｘ线片示腰３４椎间隙狭窄，腰２４椎体骨质硬化；ｂ）

ＣＴ两侧腰大肌旁可见大量液性密度影，腰２４椎体前缘及附

件骨质明显硬化；ｃ）ＭＲＩ冠状面Ｔ１ＷＩ示腰椎两侧可见低

液体信号，腰椎体前缘见低信号，Ｌ２ 椎体前缘可见小片状低

信号，腰大肌内可见低信号脓肿；ｄ）冠状面Ｔ２ＷＩ示腰椎两

侧及前方均可见高液体信号，腰椎体前缘见低信号，Ｌ２ 椎体

前缘可见小片状高信号，腰大肌内可见高信号脓肿。

　　病例资料　患者，女，３４岁，主因干咳，发热２０天，在当地

医院行青霉素，口服抗结核药治疗半月无效而入院。体检：体

温３８．５°，脉搏８０次／分，呼吸２０次／分，血压１０．４／９０ｋＰａ。神

志清，发育正常，营养不良。血常规：ＷＢＣ１２．２×１０９／ｌ，ＲＢＣ

３．９×１０１２／ｌ、ＨＢ１０３ｇ／ｌ、中性核左移，血沉１０５ｍｍ／ｈ，ＯＴ试

验弱阳性。尿常规未见明显异常。行胸片检查两侧肺纹理增

多、紊乱。查子宫附件Ｂ超时发现脊柱旁液性占位，腰大肌略

肿胀，行腰椎平片、ＣＴ、ＭＲＩ检查。

Ｘ线片示腰３４椎间隙狭窄，腰２４椎体骨质硬化（图１ａ）。ＣＴ

示两侧腰大肌旁可见大量液性密度影。ＣＴ 值为 １２．５～

２２．５ＨＵ，腰２４椎体前缘及附件骨质明显硬化（图１ｂ）。ＭＲＩ示

腰椎两侧及前方均可见长Ｔ１、长Ｔ２ 液体信号，腰椎体前缘见长

Ｔ１、短Ｔ２ 信号，Ｌ２ 椎体前缘可见小片状长Ｔ１、长Ｔ２ 信号，冠状

位腰大肌内可见长Ｔ１、长Ｔ２ 信号脓肿（图１ｃ、ｄ）。术前诊断腰

椎结核，术中吸出大量脓液，细菌培养见金黄色葡萄球菌。

讨论　脊椎化脓性骨髓炎亦称化脓性脊柱炎。本病比较

少见，占骨关节化脓性炎症的５％
［１］。而以椎旁脓肿为主，椎体

及间盘改变少的病历更少。临床起病急骤，主要症状及体征：

持续高热、寒战及神志模糊等严重中毒症状。局部局痛，腰肌

痉挛，脊柱活动受限。病变大多发生于椎体，其次是附件。病

理特点为骨质破坏和新骨形成同时进行。早期以破坏为主，后

期以增生为主，病变多首先侵犯椎体中心或边缘部位，后向椎

间盘及上下椎体扩散，也可在椎弓椎旁软组织扩散，引起间盘、

椎旁软组织炎症，甚至椎旁脓肿。后期椎旁大量新生骨形成骨

桥及椎间融合［２］。附件的发病率远比脊柱结核病为高。致病

菌以金黄色葡萄球菌最多见，其次为白色葡萄球菌、链球菌、大

肠杆菌等。

ＭＲ发现与诊断化脓性脊柱炎明显优于 Ｘ线平片甚至

ＣＴ。早期椎体呈斑点状或虫蚀状骨质破坏，长Ｔ１、长Ｔ２ 信号，

随着病程进展，病灶范围扩大，同时可见增生的小骨赘及硬化

呈长Ｔ１、短Ｔ２ 信号灶，感染波及间盘时，可破坏其结构，椎间隙

狭窄，ＭＲ可清晰显示感染向椎旁蔓延及椎旁脓肿等改变呈树

皮样围绕椎体，呈长Ｔ１、长Ｔ２ 信号。随着疾病的发展，可发现

椎旁脓肿、椎间隙变窄、椎板破坏，最后，椎体硬化骨形成。４～

６个月后可见骨桥形成及椎体间的骨性融合病变后期病变椎体

及附近椎体骨质增生至椎体形态不完整，信号减低，椎间隙狭

窄甚至消失。椎体间可形成骨桥或融合。本病例发现较晚，可

能与剖宫产麻醉有关，也就要求手术时密切注意消毒，防止继

发感染的可能性。
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