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肺癌ＣＴ能谱成像：定量分析及与ＴＴＦ１和ＥＧＦＲ表达水平的
相关性

周航，武峰

【摘要】　目的：探讨能谱ＣＴ成像相关参数在反映肺癌生物学特征中的作用。方法：搜集我院６０例经病理证实的肺

鳞癌和腺癌患者的病例资料，所有患者采用能谱模式行ＣＴ平扫和增强扫描，获得病灶的定量参数值，包括标准化碘浓度

（ＮＩＣ）、能谱曲线斜率（Ｋ）和钙含量。采用免疫组化法测量ＥＧＦＲ和ＴＴＦ１在癌细胞中的表达水平。结果：２７例肺腺癌

中ＥＧＦＲ表达阳性２０例、阴性７例，阳性组和阴性组中ＮＩＣ分别为０．２７±０．１６和０．１５±０．１０，Ｋ分别为２．０４±０．１７和

１．７９±０．２５，两组间的差异均具有统计学意义（犘＜０．０５）。３３例肺鳞癌中ＥＧＦＲ表达阳性１９例、阴性１４例，阳性组和阴

性组中ＮＩＣｓ分别为０．３０±０．１８和０．１６±０．０４，Ｋ分别为２．７５±１．１０和２．０６±０．３８，病灶内钙含量分别为６．５７±０．６７

和４．７３±１．５６，两组间的差异均具有统计学意义（犘＜０．０５）。结论：能谱ＣＴ成像参数中标准化碘含量和曲线斜率（Ｋ）可

反映肺癌病灶的血供情况及微血管密度，肺鳞癌中钙含量是反映肺鳞癌生长状态的参考指标。
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　　目前，肺癌的发病率和死亡率在世界范围内居癌

症之首［１３］。肺癌基因决定了肿瘤的异质性和复杂性，

且在肺癌的发生发展中起到至关重要的作用，可调控

肺癌的发生、发展及预后，与疾病的诊断及治疗亦有一

定关联［４５］。免疫组织化学染色技术通过抗原与抗体

特异性反应，对组织中存在的某一种特定抗原进行显

色，可进一步明确肿瘤的诊断和鉴别诊断，还可对肿瘤

进行组织学分类和病理分型，对临床治疗方案的选择

和手术范围的确定有重要作用［６］。免疫组化检测在肺

癌的诊断中准确性很高［７］，其作用已得到广泛认可。

宝石能谱ＣＴ能获得病灶的能谱分析图及能谱衰减曲

线，可进行多参数定量分析，能在一定程度上反映病变

的组织学特性［８９］。本研究选择术前行能谱ＣＴ平扫

及增强扫描的肺鳞癌和腺癌患者，将能谱成像分析所

获得的多项参数与术后标本免疫组化检测（ｉｍｍｕｎｏ

ｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，ＩＨＣ）标记物（ＴＴＦ１和ＥＧＦＲ）的表

达情况进行相关性分析，评估能谱ＣＴ参数在反映肺

癌的生物学特征和组织学特性中的作用，旨在为肺癌
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患者的术前诊断以及预后评估提供更多信息。

材料与方法

１．临床资料

将在本院行能谱ＣＴ增强检查并经手术病理证实

的６０例肺癌患者纳入本研究，其中腺癌２７例、鳞癌

３３例。纳入标准：①单发直径在２ｃｍ或以上的肺部

肿瘤病灶；②感兴趣区选取无脂肪性改变，无影响测量

的空洞、钙化及肺不张；③患者能配合屏气，图像质量

较好；④且无碘对比剂过敏史及其它ＣＴ检查禁忌症；

⑤在能谱ＣＴ扫描前无抗肿瘤治疗；⑥所有患者均行

手术切除并得到病理证实。全部患者增强扫描检查前

均告知患者本人或者家属能谱 ＣＴ 检查、使用对比剂

和高压注射器的可能风险及注意事项，并签署知情同

意书。

２．检查方法

使用ＧＥ宝石能谱ＣＴ扫描仪，采用能谱成像方

式行ＣＴ平扫及增强扫描。扫描参数：８０／１４０ｋＶｐ，管

电流自动调节技术，准直宽度４０ｍｍ，０．６ｓ／ｒ，层厚和

间隔均为５．０ｍｍ，螺距０．９８４，辐射剂量２１．５ｍＧｙ。

增强扫描使用对比剂碘海醇（３００ｍｇＩ／ｍＬ），注射流

率３ｍＬ／ｓ，按照个体化体质指数 设定剂量。扫描完

成后重建成层厚为１．２５ｍｍ的 Ｍｏｎｏ图像传至 ＡＷ

４．４工作站。软件自动生成４０～１４０ｋｅＶ的各单能量

图像和碘、水基物质图像。由２位具有十年以上经验

的胸部影像诊断医师，于病灶显示较好的层面选取

ＲＯＩ，ＲＯＩ面积为２５～２７ｍｍ
２。平扫及增强扫描ＲＯＩ

的设置尽量选取相同层面、相同部位且病灶内密度均

匀的区域，中央型肺癌的ＲＯＩ尽量选在肺门周围，避

开血管、钙化及肺不张。测量病变的能谱特征参数值：

①测量平扫图像上病灶的钙含量；②在增强扫描的碘

基图上测量病变和同层面动脉 的碘含量（ｉｏｄｉｎｅｃｏｎ

ｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ＩＣ），以两者的比值作为病灶的标准化碘含

量（ｎｏｒｍａｌｉｚｅｄｉｏｄｉｎｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ＮＩＣ）；③ 测量

４０～１４０ｋｅＶ各单能量图像（间距为１０ｋｅＶ）上病灶的

ＣＴ值，计算能谱曲线的斜率（Ｋ）。

３．免疫组化与基因表达

所有标本均用１０％甲醛溶液固定（＞８ｈ），石蜡包

埋，４ｕｍ连续切片，组织切片脱蜡至水，高压抗原热修

复，严格依照说明书进行ＰＶ９０００二步法免疫组化检

测，所用单克隆抗体ＥＧＦＲ、ＴＴＦ１以及试剂盒均为

北京中杉金桥公司产品。ＥＧＦＲ、ＴＴＦ１评分标准：每

张切片在高倍镜下随机选取１０个视野共记录１０００个

细胞，使用半定量法计算ＥＧＦＲ细胞膜和细胞浆染色

数目 的百分比（棕色为阳性，图１ａ～ｂ）：＞１０％为阳

性，反之为阴性；计算ＴＴＦ１细胞核染色数目的百分

比（棕色为阳性，图１ｃ～ｄ）：＞１０％为阳性，反之为阴性。

４．统计分析

所有数据采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件进行统计分

析。采用狋检验对肺鳞癌和腺癌组内ＥＧＦＲ和ＴＴＦ

１表达阳性组与阴性组间钙含量、ＮＩＣ及Ｋ值进行比

较，若方差不齐则取校正结果。犘＜０．０５为差异有统

计学意义。

结　果

２７例肺腺癌中ＴＴＦ１表达阳性１８例、ＴＴＦ１阴

性９例；ＥＧＦＲ表达阳性２０例、阴性７例。３３例肺鳞

癌中ＴＴＦ１表达阳性６例、ＴＴＦ１阴性２７例；ＥＧＦＲ

表达阳性１９例、阴性１４例。

肺腺癌患者中ＴＴＦ１阳性组和阴性组能谱参数

测量值及统计分析结果见表１。两组间ＮＩＣ、斜率Ｋ

及钙含量的差异均无统计学意义（犘＞０．０５）。

表１　肺腺癌ＴＴＦ１阳性组和阴性组能谱参数值及比较

参数 ＴＴＦ１阳性 ＴＴＦ１阴性 狋值 犘值

ＮＩＣ ０．２４±０．１７ ０．１９±０．０７ ０．９９ ＞０．０５
斜率Ｋ １．５１±０．０９ １．４７±０．０７ －２．９９ ＞０．０５
钙含量 ３．８２±１．０８ ３．９０±３．５９ －０．９２ ＞０．０５

肺鳞癌患者中ＴＴＦ１阳性组和阴性组能谱参数

测量值及统计分析结果见表２。两组间ＮＩＣ、斜率Ｋ

及钙含量的差异均无统计学意义（犘＞０．０５）。

表２　肺鳞癌ＴＴＦ１阳性组和阴性组能谱参数值及比较

参数 ＴＴＦ１阳性 ＴＴＦ１阴性 狋值 犘值

ＮＩＣｓ ０．２６±０．０６ ０．２８±０．１９ －０．５７ ＞０．０５
斜率Ｋ ２．３９±０．２１ ２．１４±０．６７ ０．９０ ＞０．０５
钙含量 ３．４８±０．４８ ３．４２±０．５６ －０．９３ ＞０．０５

肺腺癌患者中ＥＧＦＲ阳性组和阴性组能谱参数

测量值及统计分析结果见表３。两组间ＮＩＣ、斜率Ｋ

（图２、３）的差异有统计学意义（犘＜０．０５），而钙含量的

差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

表３　肺腺癌ＥＧＦＲ阳性和阴性组能谱参数值及比较

参数 ＥＧＦＲ阳性 ＥＧＦＲ阴性 狋值 犘值

ＮＩＣｓ ０．２７±０．１６ ０．１５±０．１０ ３．３１ ＜０．０５
斜率Ｋ ２．０４±０．１７ １．７３±０．２９ ２．６５ ＜０．０５
钙含量 ３．９０±１．３４ ４．０８±３．０５ －０．８９ ＞０．０５

肺鳞癌患者中ＥＧＦＲ阳性组和阴性组能谱参数

测量值及统计分析结果见表３。两组间ＮＩＣ、斜率Ｋ

（图４、５）和钙含量（图６、７）的差异均有统计学意义

（犘＜０．０５）。

表４　肺鳞癌ＥＧＦＲ阳性、阴性组ＮＩＣｓ、斜率Ｋ及钙含量比较

参数 ＥＧＦＲ阳性 ＥＧＦＲ阴性 狋值 犘值

ＮＩＣ ０．３０±０．２８ ０．１６±０．２９ １４．２７ ＜０．０５
斜率Ｋ ２．７５±０．４２ ２．０６±０．２９ ５．２５ ＜０．０５
钙含量 ６．５７±０．５５ ４．７３±０．３０ １２．２７ ＜０．０５
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图１　免疫组化染色病理图（ＰＶ９０００，×２００）。ａ）肺腺癌细胞内ＥＧＦＲ阳性表达（棕色染色）；ｂ）肺鳞癌ＥＧＦＲ阳性表达（棕

色染色）；ｃ）肺腺癌ＴＴＦ１阳性表达（棕色染色）；ｄ）肺鳞癌ＴＴＦ１阴性表达（无棕色染色）。

图２　肺腺癌（ＥＧＦＲ表达阳性）。ａ）ＣＴ增强扫描图像，测量病灶和主动脉的碘浓度，计算病灶的ＮＩＣ＝０．１８；ｂ）能谱曲线的

斜率Ｋ＝１．２４。　图３　肺腺癌（ＥＧＦＲ表达阴性）。ａ）ＣＴ增强扫描图像，测量病灶和主动脉的碘浓度，计算病灶的 ＮＩＣ＝

０．０８；ｂ）能谱曲线的斜率Ｋ＝０．９２。　图４　肺鳞癌（ＥＧＦＲ表达阳性）。ａ）ＣＴ增强扫描图像，测量病灶和主动脉的碘浓度，

计算病灶的ＮＩＣ＝０．１４；ｂ）能谱曲线的斜率Ｋ＝２．１４。　图５　肺鳞癌（ＥＧＦＲ表达阴性）。ａ）ＣＴ增强扫描图像，测量病灶和

主动脉的碘浓度，计算病灶的ＮＩＣ＝０．０６；ｂ）能谱曲线的斜率Ｋ＝０．８４。

讨　论

免疫组织化学（ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，ＩＨＣ）的

深入研究已证明肿瘤组织内微血管密度、癌细胞增殖

情况、多种细胞因子及受体均与肺癌的临床及病理有

密切关系［６］。但由于不同患者间个体差异较大，部分

患者无法进行穿刺活检或者术前支气管内镜病理取材

量较少，导致免疫组化检测时信息量不足，不能够准确

反映肿瘤的全貌，这些因素都限制了其术前诊断和应

用。ＥＧＦＲ是一种受体性酪氨酸激酶，其高表达可导

致组织癌变，促进肿瘤细胞生长、侵袭、新生血管形成

及远处转移［１０］。由于ＥＧＦＲ受体信号通路的激活，肿

瘤血管内皮细胞的周转率显著高于正常器官的血管，

正常的人体器官每天的血管内皮细胞的增殖率＜

０．０１％，而肿瘤血管内皮细胞达２％～９％
［１１］。ＴＴＦ１

是一种存在于肺内的特异基因表达的蛋白，可调控肺

癌的发生、发展及预后，与疾病的诊断、治疗及预后亦

有一定的关联。有研究发现ＴＴＦ１主要出现在Ⅱ型

肺泡上皮中，而Ⅰ型肺泡上皮始终不表达
［１２１３］。

能谱ＣＴ临床研究的广泛开展显示出其在多种肿

瘤疾病的诊断中具有极大潜力［１４］。本研究中通过肺

鳞癌及腺癌能谱ＣＴ增强检查获得ＮＩＣ、斜率Ｋ，并与

其肺癌基因（ＥＧＦＲ、ＴＴＦ１）表达情况进行对照分析，

结果显示肺鳞癌和腺癌ＴＴＦ１表达阳性组的ＮＩＣ、斜

率Ｋ均高于阴性组（表２、３）；ＥＧＦＲ表达阳性的肺鳞

癌及腺癌的ＮＩＣ、斜率Ｋ均高于阴性组（图３、４），
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图６　肺鳞癌（ＥＧＦＲ表达阳性），钙基图上测量病灶的钙含量＝１１．５７。

图７　肺鳞癌（ＥＧＦＲ表达阴性），钙基图上测量病灶的钙含量＝５．４０。

ＮＩＣ、斜率Ｋ的数值越大，ＥＧＦＲ表达越强，提示肺鳞

癌及腺癌病灶内肿瘤细胞代谢旺盛、血供丰富，可能正

处于细胞增殖期。ＮＩＣ和斜率 Ｋ能在术前一定程度

上反映肺鳞癌及腺癌ＥＧＦＲ表达情况，并通过能谱

ＣＴ增强扫描技术，从宏观影像学方面来评估肺癌微

血管密度、肿瘤血供及肿瘤增殖情况。肺鳞癌和腺癌

中ＴＴＦ１表达阳性组与阴性组间 ＮＩＣ、斜率 Ｋ的差

异均无统计学意义（犘＞０．０５），提示ＴＴＦ１基因的表

达可能对于肺腺癌微血管的增殖作用较弱，亦或是本

组中样本量较少所致。而肺鳞癌细胞中ＴＴＦ１的表

达较少见，其免疫组化染色结果可能由于癌肿包含了

少量肺终末气道细胞，所以在部分肺鳞癌肿块中也可

以见到ＴＴＦ１阳性染色，但ＴＴＦ１基因表达与肺鳞

癌血管密度及细胞增殖是否有相关性有待于进一步研

究。

钙化是肺癌中相对较少见的病理改变。有相关研

究发现鳞癌较其他病理类型肺癌更易钙化，这可能是

由于鳞癌瘤体一般较大，压迫或阻塞周围血管，导致细

胞缺血、缺氧而发生变性、坏死，局部酸碱度发生改变，

诱发钙离子沉积［１５］。本研究结果显示，肺鳞癌ＥＧＦＲ

表达阳性组中病灶的钙含量明显高于阴性组（表４，图

６、７），考虑为ＥＧＦＲ的过度表达刺激肿瘤血管内皮细

胞增殖，导致肿瘤生长过快、体积增大，继而影响肿瘤

的血液供应而导致钙质沉积，而能谱ＣＴ增强扫描获

得能谱参数评估的是肺癌微血管密度、肿瘤血流供应

增加及肿瘤增殖情况，说明能谱参数钙含量也是反映

肺鳞癌肿瘤组织生长一个有意义的参考指标。肺鳞癌

中ＴＴＦ１表达阳性、阴性组中病灶内钙含量的差异无

统计学意义（犘＞０．０５），考虑由于ＴＴＦ１在绝大部分

腺癌中均可表达，所以与鳞癌的能谱参数无显著相关

性。肺腺癌病灶内钙化更为少见，本研究结果显示肺

腺癌中ＥＧＦＲ表达阳性和阴性组间病灶内钙含量的

差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

　　总之，通过肺癌能谱ＣＴ检查与免

疫组化技术的相关研究发现，能谱 ＣＴ

成像参数与肺癌免疫组化标记物间具有

一定相关性。结合形态学表现及能谱

ＣＴ成像参数进行综合分析，能够在一定

程度上反映肺癌的某些病理学特性，从

新的角度为临床提供更加客观详细的影

像学信息，有助于肺癌治疗方案的选择

及预后判断。
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