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胃癌扩散加权成像ＡＤＣ值与ＥＧＦＲ、Ｋｉ６７表达的相关性

郑欢欢，刘松，季长风，陈玲，何健，管文贤，周正扬

【摘要】　目的：初步探讨胃癌磁共振扩散加权成像（ＤＷＩ）表观扩散系数（ＡＤＣ）值与表皮生长因子受体 （ＥＧＦＲ）、Ｋｉ

６７表达的相关性。方法：回顾性分析６８例胃癌患者的临床及 ＭＲＩ资料，同时采用免疫组化法检测胃癌中ＥＧＦＲ及Ｋｉ６７

的表达，分析ＡＤＣ值（包括平均ＡＤＣ值和最小ＡＤＣ值）与ＥＧＦＲ、Ｋｉ６７表达的关系。结果：平均ＡＤＣ值及最小ＡＤＣ值

在不同ＥＧＦＲ表达状态中差异均有统计学意义（犘＜０．０５），其中ＥＧＦＲ表达中阴性组的平均ＡＤＣ值和最小ＡＤＣ值均高

于ＥＧＦＲ阳性组［（１．１０６±０．１９６）×１０－３ｍｍ２／ｓ和（０．９１８±０．１６４）×１０－３ｍｍ２／ｓ，犘＜０．００１；（０．９８９±０．１９８）×

１０－３ｍｍ２／ｓ和（０．８３５±０．１７０）×１０－３ｍｍ２／ｓ，犘＝０．００２］。ＥＧＦＲ表达与平均ＡＤＣ值、最小ＡＤＣ值间均存在显著相关性

（狉＝－０．４３２，犘＜０．００１；狉＝－０．３８２，犘＝０．００１），而Ｋｉ６７表达与 ＡＤＣ值间无明显相关性（犘＞０．０５）。结论：胃癌 ＡＤＣ

值与肿瘤细胞ＥＧＦＲ表达间存在相关性，ＡＤＣ值有望作为临床治疗胃癌时辅助评估ＥＧＦＲ表达的指标。

【关键词】　胃肿瘤；磁共振成像；扩散加权成像；受体，表皮生长因子；Ｋｉ６７抗原
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　　胃癌是常见的消化道恶性肿瘤之一
［１］，虽然胃镜

活检可以确诊胃癌，但它是一种侵入性检查且依赖操

作者经验。磁共振扩散加权成像（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｗｅｉｇｈｔｅｄ

ｉｍａｇｉｎｇ，ＤＷＩ）在对治疗前胃癌的准确分期中具有重

要辅助作用，并且可以通过其表观扩散系数（ａｐｐａｒｅｎｔ

ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ，ＡＤＣ）值评估胃癌病理分级及淋

巴结性质［２５］。表皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈ

ｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）及Ｋｉ６７的表达对胃癌肿瘤细

胞增殖、转移侵袭及预后评估有重要意义［６，７］。本文

旨在探讨胃癌ＤＷＩ的 ＡＤＣ值与ＥＧＦＲ、Ｋｉ６７表达

的关系。

材料与方法

１．病例资料

回顾性搜集２０１１年１２月－２０１６年１０月间在南

京鼓楼医院行 ＭＲＩ检查的６８例胃癌患者。病例纳入

标准：①术后病理证实为胃癌；②术前行ＤＷＩ检查；③

病例资料完整，包括患者性别、年龄、肿瘤分期、磁共振

图像及相关免疫组化信息。病例排除标准：①手术前

行放化疗等治疗；②术后病理类型为黏液腺癌；③磁共

振图像有伪影或病灶小于５ｍｍ。６８例患者中男４５

例 ，女２３例，年龄２８～７９岁（中位年龄６１岁）；腺癌

３２９放射学实践２０１７年９月第３２卷第９期　ＲａｄｉｏｌＰｒａｃｔｉｃｅ，Ｓｅｐ２０１７，Ｖｏｌ３２，Ｎｏ．９



表１　不同胃癌ＥＧＦＲ及Ｋｉ６７表达组间的ＡＤＣ值间比较　（×１０－３ｍｍ２／ｓ）

参数 例数
平均ＡＤＣ值

均值 狋值 犘值

最小ＡＤＣ值

均值 狋值 犘值

ＥＧＦＲ

　阳性 ２６ ０．９１８±０．１６４ ４．０８７ ＜０．００１
 ０．８３５±０．１７０ ３．２８８ ０．００２

　阴性 ４２ １．１０６±０．１９６ ０．９８９±０．１９８

Ｋｉ６７ＬＩ

　高组 ４４ １．０３９±０．２３０ －０．３２５ ０．７４６ ０．９２７±０．２１９ ０．０５２ ０．９５９

　低组 ２３ １．０２１±０．１５５ ０．９３０±０．１６９

　　　　　注：平均ＡＤＣ值及最小ＡＤＣ值在ＥＧＦＲ不同表达中差异有统计学意义，犘＜０．０５。

５８例（低分化腺癌２９例，中分化腺癌２７例，高分化腺

癌２例），印戒细胞癌１０例。按照ＡＪＣＣ第七版ＴＮＭ

分期进行肿瘤分期诊断，其中Ⅰ期３例，Ⅱ期１７例，Ⅲ

期４４例，Ⅳ期４例。

２．检查方法

ＭＲＩ检查采用３．０Ｔ磁共振扫描仪（Ｐｈｉｌｉｐｓ３．０Ｔ

ＭＲ；Ｐｈｉｌｉｐｓ ＭｅｄｉｃａｌＳｙｓｔｅｍｓ，Ｂｅｓｔ，ｔｈｅ Ｎｅｔｈｅｒ

ｌａｎｄｓ），３２通道腹部线圈，所有患者均行 Ｔ２ＷＩ及

ＤＷＩ检查，检查前患者空腹８ｈ，在排除禁忌症（严重

心脏病、前列腺肥大等）后，于检查前１０ｍｉｎ给患者肌

肉注射２０ｍｇ丁溴东莨菪碱（１ｍＬ：２０ｍｇ，成都第一

药业有限公司）以减少胃肠蠕动，随后饮用温水８００～

１０００ｍＬ以充盈胃腔。患者取仰卧位，头先进，扫描范

围从膈顶至肾门水平。扫描参数：Ｔ２ＷＩ采用轴面快

速自旋回波（ｔｕｒｂｏｓｐｉｎｅｃｈｏ，ＴＳＥ）序列，ＴＲ１２１０～

１２２０ｍｓ，ＴＥ７０ｍｓ，视野３６ｃｍ×３６ｃｍ，矩阵２５６×

１９８，层厚４ｍｍ，层间距１ｍｍ；ＤＷＩ横轴面扫描采用

单次激发自旋回波平面成像（ＳＳＳＥＥＰＩ），ＴＲ２２８０～

３６００ｍｓ，ＴＥ４０～５０ｍｓ，视野３８ｃｍ×３８ｃｍ，矩阵

２３６×１８６，层厚４ｍｍ，层间距１ｍｍ，同时采用化学位

移脂肪抑制和呼吸触发门控技术采集原始图像，ｂ值

分别为０和１０００ｓ／ｍｍ２。

３．图像分析

将采集的ＤＷＩ原始图像传输到后处理工作站，感

兴趣区（ｒｅｇｉｏｎｏｆｉｎｔｅｒｅｓｔ，ＲＯＩ）选定原则：由于胃是

空腔脏器，胃癌多沿胃壁浸润纵行生长，故选取边缘勾

画法，将不规则形ＲＯＩ尽量放置在病灶最大层面，避

开血管、坏死及囊变区，分别由两位放射科医生独立测

量每例病灶图像的ＡＤＣ值（包括平均ＡＤＣ值和最小

ＡＤＣ值），两位医生仅知道病灶位置，不知道胃镜及手

术病理结果等其他情况。以上测量值均取两者的平均

值以减少误差。

４．术后病理、免疫组化分析

采集所有入组患者的术后标本，经１０％的中性福

尔马林固定，常规石蜡包埋，将蜡块行４μｍ厚连续切

片，每例切片至少计数１０个４００倍视野，应用免疫组

化ＳＰ法检测。免疫组化染色结果判定标准：Ｋｉ６７阳

性着色为细胞核呈棕黄色，Ｋｉ６７值为阳性细胞所占

比例，以１０％为界（１０００个细胞中阳性细胞数所占比

例），阳性细胞所占比例≥１０％为阳性（＋），＜１０％为

阴性（－）。另外，Ｋｉ６７标记指数（Ｋｉ６７ｌａｂｅｌｅｄｉｎ

ｄｅｘ，Ｋｉ６７ＬＩ）的计算根据Ｋｉ６７阳性中肿瘤表达百分

数（即随机选取１０个高倍视野，计算１０００个肿瘤细胞

中阳性细胞比例），＜５０％的肿瘤细胞着色为低表达

组，≥５０％的肿瘤细胞着色为高表达组。ＥＧＦＲ以细

胞膜或胞质呈棕黄色颗粒为阳性，根据肿瘤阳性细胞

数所占比例及染色强度进行分级：无着色或＜１０％的

细胞出现膜反应（０）；＞１０％的细胞出现微弱膜反应

（１＋）；＞１０％的细胞出现弱至中度基底外侧或侧膜反

应（２＋）；＞１０％的细胞出现强基底外侧或侧膜反应

（３＋）。

５．统计学分析

采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计学分析。对连续资

料进行正态性检验，如符合正态分布，以均数±标准差

（狓±狊）表示。采用独立样本狋检验比较不同ＥＧＦＲ表

达状态及高、低Ｋｉ６７组间ＡＤＣ值（包括平均ＡＤＣ值

和最小ＡＤＣ值）的差异。应用受试者工作特征（ｒｅ

ｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，ＲＯＣ）曲线计算其敏感

度和 特 异 度，通 过 约 登 指 数 法 确 定 界 值。采 用

Ｓｐｅａｒｍａｎ法分析ＡＤＣ值与ＥＧＦＲ间的相关性，采用

Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析研究 ＡＤＣ值与 Ｋｉ６７ＬＩ间的相关

性，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

结　果

１．胃癌免疫组化结果

６８例胃癌患者中，ＥＧＦＲ及Ｋｉ６７表达阳性率分

别为３８．２％、９８．５％。６７例 Ｋｉ６７阳性表达者中，低

Ｋｉ６７ＬＩ组２３例，高 Ｋｉ６７ＬＩ组４４例。病灶在ＤＷＩ

图像上表现为高信号影，在 ＡＤＣ图上表现为低信号

影，病理切片可见ＥＧＦＲ及 Ｋｉ６７阳性表达（图１）。

平均ＡＤＣ值及最小 ＡＤＣ值在ＥＧＦＲ不同表达中差

异均有统计学意义（犘＜０．００１；犘＝０．００２），而高、低

Ｋｉ６７组间 ＡＤＣ值差异无统计学差异（犘＞０．０５，表

１）。ＲＯＣ曲线分析结果显示，ＥＧＦＲ表达的平均
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图１　贲门胃体近小弯侧溃疡型低分化腺癌。ａ）Ｔ２ＷＩ图示贲门胃体近小弯侧胃壁局限性增厚，呈等、低信号影（箭）；ｂ）

ＤＷＩ图示病灶呈明显高信号（箭）；ｃ）ＡＤＣ图示病灶呈明显低信号（箭）；ｄ）病理图示低分化腺癌（２０×１０，ＨＥ）；ｅ）ＥＧＦＲ

（３＋）在胃癌组织中阳性表达；ｆ）Ｋｉ６７（＋、６０％）在胃癌组织中阳性表达。

　　图２　以“ＥＧＦＲ表达”为参数指标的ＲＯＣ曲线图。

ＡＤＣ值和最小 ＡＤＣ值的诊断界值分别为１．０２０×

１０－３ｍｍ２／ｓ和０．８９５×１０－３ｍｍ２／ｓ，曲线下面积分别

为０．７５３和０．７１７，敏感度、特异度分别为６６．７％、

７６．９％和６４．３％、７３．１％（图２）。

２．ＡＤＣ值与ＥＧＦＲ、Ｋｉ６７的相关性分析

相关性分析结果显示，平均 ＡＤＣ值、最小 ＡＤＣ

值与 ＥＧＦＲ 的 表 达 程 度 均 有 显 著 相 关 性 （狉＝

－０．４３２，犘＜０．００１；狉＝－０．３８２，犘＝０．００１）；而Ｋｉ６７

的表达与ＡＤＣ值无明显相关（犘＞０．０５，表２）。

表２　ＡＤＣ值与ＥＧＦＲ、Ｋｉ６７ＬＩ的相关性分析

参数
平均ＡＤＣ值

狉值 犘值

最小ＡＤＣ值

狉值 犘值

ＥＧＦＲ －０．４３２ ＜０．００１
 －０．３８２ ０．００１

Ｋｉ６７ＬＩ －０．００４ ０．９７１ －０．０２０ ０．８７３

注： ＥＧＦＲ表达程度与平均 ＡＤＣ值、最小 ＡＤＣ值呈显著相关
性。

讨　论

ＤＷＩ是反映水分子扩散运动的一种成像方法，

ＡＤＣ值作为ＤＷＩ的定量指标，不仅可反映组织中水

分子扩散的快慢，而且具有可重复性测量、评估的优

势［８］。肿瘤免疫组化表达在肿瘤发生发展中具有重要

作用。ＤＷＩ是一种无创性检查，且受检者可以自由呼

吸，这为ＤＷＩ作为常规检查评估肿瘤相关免疫组化状

态提供了基础，目前在临床工作中已经得到一些应

用［９，１０］。

ＥＧＦＲ与 ＨＥＲ２同为酪氨酸激酶受体家族成员，

可调控细胞生长、分化、凋亡和血管生成，在不同癌组

织高表达时，可促进肿瘤细胞增殖、侵袭和转移，如乳

腺癌、肾癌、直肠癌等［１１］。ＥＧＦＲ高表达是胃癌患者

预后不良的独立因素之一［７］。之前已有研究表明胃癌

肿瘤 ＡＤＣ值与 ＨＥＲ２表达间存在相关性
［１０］，但与

ＥＧＦＲ表达间的关系尚未见报道。本组资料显示，平

均ＡＤＣ值和最小 ＡＤＣ值在鉴别ＥＧＦＲ的表达状态

上，差异均有统计学意义（犘＜０．０５），其中ＥＧＦＲ表达

状态中阴性组的平均 ＡＤＣ值和最小 ＡＤＣ值均高于

ＥＧＦＲ阳性组，原因可能为随着肿瘤的进展，ＥＧＦＲ高
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表达促进肿瘤细胞增殖，细胞密度增大，细胞间隙变

窄，水分子自由扩散的空间减小，从而导致水分子扩散

受限，ＡＤＣ值减低。根据 ＲＯＣ曲线结果显示，平均

ＡＤＣ值和最小 ＡＤＣ值在鉴别ＥＧＦＲ阳性表达时的

诊断界值分别为１．０２０×１０－３ｍｍ２／ｓ和０．８９５×

１０－３ｍｍ２／ｓ，敏感度、特异度分别为６６．７％、７６．９％和

６４．３％、７３．１％。表皮生长因子受体的激活在肿瘤细

胞的抗化疗和放射治疗中发挥了重要作用，已有研究

初步表明在肿瘤靶向治疗中表皮生长因子受体抑制剂

可以抑制肿瘤的生长［１２］。另外本研究的相关性分析

表明，ＥＧＦＲ表达与平均 ＡＤＣ值、最小 ＡＤＣ值均存

在显著弱相关（狉＝－０．４３２，犘＜０．００１；狉＝－０．３８２，

犘＝０．００１），因此平均ＡＤＣ值及最小 ＡＤＣ值也许可

以作为临床治疗胃癌患者时监测ＥＧＦＲ动态表达的

指标。

本研究结果显示 Ｋｉ６７的表达与 ＡＤＣ值无明显

相关性（犘＞０．０５），与之前的一些研究结果不一致
［１３］，

这可能与Ｋｉ６７阳性表达中高低比例不同有关，本研

究Ｋｉ６７阳性表达比例中，３４．３％为低表达组，６５．７％

为高表达组，与之前的研究报道不同（４６．２％为低表

达，５３．８％为高表达）。另外，本研究中Ｋｉ６７低表达

组和Ｋｉ６７高表达组的ＡＤＣ值相近（平均ＡＤＣ值分

别为１．０２１×１０－３ｍｍ２／ｓ和１．０３９×１０－３ｍｍ２／ｓ；最小

ＡＤＣ值分别为 ０．９３０×１０－３ｍｍ２／ｓ和 ０．９２７×

１０－３ｍｍ２／ｓ），而其他研究结果较此 ＡＤＣ值略低
［１３］，

分析原因可能是之前研究的腺癌病例中６７．３％为低

分化腺癌，而本组资料的低分化腺癌占腺癌的５０％。

有文献报道称胃癌分化程度与肿瘤ＡＤＣ值呈显著正

相关［２，１３］，肿瘤分化程度越低，肿瘤细胞生长越密集，

细胞多形性增加，细胞间隙更易变窄，水分子扩散更易

受限，则ＡＤＣ值越低，从而导致研究结果不一致。Ｋｉ

６７的表达与ＡＤＣ值的关系尚不明确，还有待今后扩

大样本量进一步研究证实。

本研究存在以下不足：①样本量少且本研究属于

回顾性分析，所搜集的样本类型不均，大多数病例为腺

癌，印戒细胞癌病例较少；②ＲＯＩ选取的位置与术后

病理观测的位置没有逐一对应；③本研究中ＲＯＩ仅选

取病灶单一层面，而未采用近期出现的全容积画法，在

今后的研究中会考虑对比两种ＲＯＩ画法以寻求一种

更为准确的测量方法，尽量减小误差。

综上所述，胃癌 ＡＤＣ值与肿瘤细胞ＥＧＦＲ表达

存在相关性，ＡＤＣ值有望作为临床治疗胃癌时辅助评

估ＥＧＦＲ表达的指标。
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