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评估裸鼠肺腺癌移植瘤早期化疗疗效的可行性和准确性!并筛选最佳参数'
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目前对肺癌疗效的评估主要基于实体瘤疗效评价
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!其实施方便(快捷!但存在随访时间长(

存在一定的假阴性率等缺点$
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作为一种可以检

测活体组织细胞内外水分子微观运动的功能磁共振成

像技术!可为肺癌的诊断及预后评估提供有价值的信

息$文献报道!基于多
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值的体素内不相干运动"
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已经运用于

临床研究中!且较单指数模型更有优势&

3)4
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!然而应用

=Y=E);W=

技术对肺癌化疗疗效进行评估的报道目前

国内外较为少见$本研究前瞻性运用
=Y=E);W=

技

术对顺铂治疗前后的裸鼠肺腺癌进行评估!分析单(双

指数模型参数在监测肺腺癌早期化疗疗效中的可行性

及准确性!旨在为临床准确评价肺癌化疗疗效提供参

考$

材料与方法
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动物选取及人肺腺癌
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细胞株的培养
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*
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雌性裸鼠
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只"购自广东省医学实验

动物中心!
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周龄!
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"
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#饲养于广州市呼吸疾

病研究所的
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级动物房$人肺腺癌
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细胞株

"由广州市呼吸疾病研究所赖克方教授课题组提供#置

于加入
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胎牛血清的
;E(E

培养基中!在温度
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(湿度
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的
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细胞恒温培养箱中传代培养$
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人肺腺癌细胞模型的建立及分组

人肺腺癌
9"2&

细胞悬液的浓度为
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病理学检查
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7@,K,IHG+KH

!

F8

#为某类细

胞在
"

个视野内的阳性细胞百分比的平均数%

F8

&

"O

计
#

分!

"O

"

F8

&

3"O

计
$

分!

3"O

"

F8

&

"#O

计
3

分!

F8

#

"#O

计
4

分$染色强度与阳性细胞百分

比两项计分之和作为最终结果!

#

分为阴性"

'

#!

$

"

3

分弱阳性"

$e

#!

4

"

2

分中等阳性"

3e

#!

"

分以上强阳

性"

4e

#$

"5

统计学分析

使用
QFQQ$&5#

软件进行统计学分析$计量数据

!$#"

放射学实践
3#$:

年
$3

月第
43

卷第
$3

期
!

8+.,7-FG+6K,6H

!

;H63#$:

!

Y7-43

!

P75$3



表
3

!

9

E

组与
_

E

组不同时间点
=Y=E);W=

参数比较

观察
时间

9;C

#

g$#

'4

**

3

&

@

$

治疗组 对照组
'

值

;

#

g$#

'4

**

3

&

@

$

治疗组 对照组
'

值

S

#

O

$

治疗组 对照组
'

值

第
#

天
#5%%X#5#" #5&2X#5$# 45#2: #5%"X#5#" #5%%X#5$$ $3524! "5!%X3534 !53:X35!: #5322

第
4

天
$54$X#5$# #5&!X#5#%

#5!!:

'

$53:X#5#& #5&#X#5#:

#5443

'

25!#X$5:3 %5$&X454:

45"$3

'

第
:

天
$543X#5$% #5%:X#5$3 #52!3

'

$53%X#5$: #5%3X#5$$ #524%

'

45:!X$5"! %5:!X452" $5:%4

'

第
$#

天
$52&X#5$2 #5&$X#5#:

45$!4

'

$52"X#5$2 #5%%X#5#!

25"":

'

254"X$5%# %5%:X25"&

25$&%

'

注%

'

!

"

#5#"

!差异有统计学意义'

图
$

!

肺腺癌皮下移植瘤'

+

$

QF9=8D

3

W=

!肿瘤呈明显高信号#箭$"

B

$

;W=

#

Bb$###@

&

**

3

$!肿瘤呈明显高信号#箭$"

6

"

S

$分别为生成的
;

(

S

(

;

'和
9;C

图!在相同位置全瘤划取
8<=

#红线$!不避开出血及坏死!分别获得相应的
;

(

S

(

;

'和
9;C

值'

用均数
X

标准差"

(X)

#表示$

9

E

组与
_

E

组的

9;C

(

;

(

S

(

;

'值和肿瘤体积以及
9

F

组与
_

F

组
EY;

和
V,!:

的组内比较采用重复测量的方差分析!两两比

较采用
_7/SHGG/,

校正检验)组间比较采用独立样本
*

检验$以
!

"

#5#"

为差异有统计学意义$

结
!

果

$5

肿瘤体积及
=Y=E);W=

参数组间及组内比较

四个时间点肿瘤体积的测量值及统计分析结果见

表
$

$

9

E

组和
_

E

组间仅在化疗第
$#

天时肿瘤体积

的差异有统计学意义"

!

"

#5#"

#$治疗组"

9

E

#中随

着化疗时间的延长肿瘤体积表现为先增大后缩小!治

疗后第
4

天肿瘤体积达峰值!而至第
$#

天时体积达最

小)不同时间点组内两两比较结果显示!治疗后第
4

天

与第
$#

天时肿瘤体积的差异有统计学意义"

!b

#5#4!

"

#5#"

#$对照组"

_

E

#中随着时间的延长肿瘤

体积缓慢增大!第
$#

天时达高峰!且第
#

天与第
$#

天

时肿瘤体积的差异有统计学意义"

!b#5#4"

"

#5#"

#$

表
$

!

9

E

组和
_

E

组在化疗后不同时间点的肿瘤体积

时间
体积#

6*

4

$

9

E

组
_

E

组
'

值
!

值

第
#

天
$532X#5!" $5$$X#5": #53#3 #5!!#

第
4

天
$54&X#5!& $54%X#5!% #5### #5&%2

第
:

天
$54$X#5&# $5"#X#5"4 #53:$ #5!$$

第
$#

天
#5&%X#52: $5:2X#5!# :5:$3 #5#$"

不同时间点两组中各参数的测量值及统计分析结

果见表
3

(图
3

$化疗后第
4

(

:

(

$#

天!

9

E

组的
9;C

(

;

值较
_

E

组明显升高!

S

值较
_

E

组明显降低!差异均有

统计学意义"

!

"

#5#"

#$

9

E

组中随着时间点延长

9;C

和
;

值缓慢升高!且与基线值"第
#

天#间的差异

均有统计学意义"

!

值分别为
#5###

(

#5##4

和
#5###

!

F

均
"

#5#"

#$

_

E

组内
9;C

(

;

值在各时间点之间两

两比较!差异均无统计学意义"

!

#

#5#"

#$

359;C

与
;

(

S

值的
8<C

比较

以化疗后第
4

天
9;C

(

;

和
S

值的变化绘制肺腺

癌裸鼠顺铂化疗早期疗效的
8<C

曲线"图
4

#!曲线下

面积依次是
#5%44

(

#5&$:

和
#5!!:

$以
;

值
#

$5#3g

$$#"

放射学实践
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年
$3

月第
43
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期
!
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图
3

!

肺腺癌皮下移植瘤治疗组化疗第
#

(

4

(

:

和
$#

天#

$

"

2

$时的
QF9=8D

3

W=

及
9;C

(

;

(

S

值的伪彩图'

+$

"

+2

$为
QF9=8

D

3

W=

!显示随时间延长肿瘤体积逐渐缩小"

B$

"

B2

$为
9;C

图!显示随时间的延长肿瘤内坏死逐渐增多!扩散受限减轻!

9;C

值升高"

6$

"

62

$为
;

值图!显示随着时间的延长!肿瘤内坏死增多!

;

值升高#呈绿色$"

.$

"

.2

$为
9;C

图!显示随着时间的

延长肿瘤内血流灌注减少!

S

值降低#呈紫黑色$'

表
4

!

不同时间点治疗组与对照组
EY;

及
V,!:

的比较

观察时间
EY;

治疗组 对照组
'

值

V,!:

治疗组 对照组
'

值

第
#

天
35"X$53 35:X#5" 45&2: 35:X#5" 45#X#5# &5###

第
4

天
45#X#5% 453X#5& #5"## $53X#5" 35"X#5"

$5###

'

第
:

天
$5"X#5" 45#X#5% #5###

'

$53X#5" 353X#5" #5###

'

第
$#

天
$5:X#5& 45"X$5#

#5###

'

$53X#5" 45#X#5#

&5###

'

!!!!!!!

注%

'

!

"

#5#"

!两组间差异有统计学意义'

$#

'4

**

3

*

@

作为阈值!评估化疗早期疗效的敏感度和

特异度分别为
%454O

和
$##O

)以
9;C

值
#

$5#%g

$#

'4

**

3

*

@

作为阈值!评估化疗早期疗效的敏感度和

特异度分别为
!!5:O

和
$##O

)以
S

值
"

454#O

作为

阈值!评估化疗早期疗效的敏感度和特异度分别
"#O

和
$##O

$

25

病理组织学改变

(̀

染色光镜下表现%

9

F

组化疗后随着时间的延

长肿瘤内坏死(出血增加!并于第
$#

天时达高峰

"图
2

#$

_

F

组随着时间的延长!可见肿瘤细胞分布更

密集!未见明确的坏死区域$

不同时间点组治疗组和对照组的免疫组化检查结

果见表
4

和图
"

"

!

$化疗后第
#

和
4

天时
9

F

组与
_

F

组间
EY;

计数的差异无统计学意义"

!

#

#5#"

#!化

疗后第
:

和
$#

天时
9

F

组的
EY;

计数较
_

F

组明显

降低"

'

值均为!

!

"

#5#"

#)化疗后第
#

天时
9

F

组与

_

F

组间
V,!:

表达水平间的差异无统计学意义"

!

#

#5#"

#!化疗后第
4

(

:

和
$#

天时
9

F

组的
V,!:

表达水

平均较
_

F

组明显降低"

'

值分别为
$5###

(

#5###

和

&5###

!

!

均
"

#5#"

#)而
9

F

组和
_

F

组内
EY;

计数和

V,!:

表达水平在各时间点之间比较!差异均无统计学

意义"

!

#

#5#"

#$

D$#"
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图
4

!

8<C

曲线!显示
9;C

#黄色$(

;

#绿色$和
S

值#红色$的

9NC

依次为
#5%44

(

#5&$:

和
#5!!:

'

图
!

!

治疗第
$#

天
V,!:

免疫组化染色!光镜下显示肿瘤细胞的胞核中出现棕黄色颗粒!

9F

组染色阳性的细胞数明显少于
_F

组

#

g2##

$'

+

$

9

F

组"

B

$

_

F

组'

图
2

!

治疗组中不同时间点肿瘤的病理图

#

g3##

!

(̀

$!显示随着治疗时间的延长!

肿瘤组织内肿瘤细胞的密度降低!坏死(出

血增多'

+

$第
#

天"

B

$第
4

天"

6

$第
:

天"

.

$第
$#

天'

!

图
"

!

治疗第
$#

天

EY;

免疫组化染色!光镜下显示血管内

皮细胞呈棕褐色!

9F

组微血管数明显少

于
_F

组#

g2##

$'

+

$

9

F

组"

B

$

_

F

组'

讨
!

论

本研究采用
$$

个
B

值的
=Y=E

单*双指数模型!

结果显示在化疗后第
4

天时治疗组的
9;C

和
;

值较

对照组显著升高(

S

值较对照组明显降低!提示
9;C

(

;

和
S

值能够早期监测肿瘤化疗疗效!与
CM,

等&

2

'的

研究结果基本一致$本研究中!在化疗后第
:

天时治

疗组的
EY;

计数较对照组明显减低"

!

"

#5#"

#!并

且随着治疗时间的延长!治疗组中
EY;

计数进一步

降低$在化疗后第
4

(

:

和
$#

天时治疗组的
V,!:

表达

水平较对照组明显降低"

!

"

#5#"

#!并且随着治疗时

间的延长而下降$本研究结果提示!

=Y=E

参数的改

变与病理学的改变基本一致$

据史红媛等&

"

'报道!裸鼠人肺腺癌模型在恩度治

疗后第
4

天时!治疗组的
9;C

值明显高于对照组!判

断化 疗 有 效 的
9;C

阈 值 为 "

#5:&X#5#4

#

g

$#

'4

**

3

*

@

$本研究中!在化疗第
4

天时评价裸鼠肺腺

癌化疗有效的
9;C

阈值为
$5#%g$#

'4

**

3

*

@

!低于

史红媛等的报道!推测可能与化疗药物(扫描序列及场

强等因素不同有关$

=Y=E

是基于双指数模型的
;W=

技术!近年来其

在胰腺肿瘤(脑转移瘤和前列腺癌等疾病中的作用已

经得到肯定&

!)%

'

$本研究结果显示!

;

和
S

值对判断肺

腺癌裸鼠化疗早期疗效具有一定价值$据
CM,

等&

!

'报

道!荷人鼻咽 癌裸 鼠在采用易 瑞沙 二代
Z+6K,*+

"

d;!2:2

#治疗后第
4

天!治疗组中
;

值明显升高!与

本组研究结果一致)但是该研究显示!在治疗后第
$

天

E$#"
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时治疗组的
S

和
;

'值较对照组明显减低"

!

"

#5#"

#!

而本研究中!在化疗后第
4

天时治疗组与对照组间
S

值的才出现显著差异"预实验结果显示化疗后第
$

天

时
=Y=E

参数的组间及组内差异无统计学意义!故观

察时间点未选择化疗后第
$

天#$上述不同研究间结

果存在的差异及其意义!尚需要大样本的研究进行进

一步验证$本研究中!

;

'值不能作为监测肺癌化疗疗

效的有效指标!推测可能与
;

'值的可重复性较差&

&

'

以及与其它研究中所采用动物模型的肿瘤类型(治疗

药物不同等因素有关$

较多文献报道!对肿瘤形态学的监测不能准确评

价早期化疗的疗效$

_G+L*HG

等&

$#

'报道
3%

例非小细

胞肺癌患者在初次纳武单抗"

P,I7-M*+B

#治疗后经

8(C=QD$5$

标准判定为肿瘤进展!继续采用
P,I)

7-M*+B

治疗后仍有
&

例患者能够继续获益$

F+G?

等&

$$

'的研究亦证实!非小细胞肺癌患者在
8(C=QD

$5$

评估为肿瘤进展后继续应用厄洛替尼治疗!可将无

进展生存时间再延长
45$

个月&

$$

'

$本研究中!治疗组

中随治疗时间的延长肿瘤体积呈现先增大"第
4

天达

高峰#(后缩小的规律!组内比较!仅化疗后第
4

天与第

$#

天时的肿瘤体积的差异具有统计学意义!余组内两

两比较体积的差异均无统计学意义)对照组中肿瘤体

积表现为随时间延长而缓慢增大!组内比较!仅在第
#

天与第
$#

天时肿瘤体积的差异有统计学意义)而组间

比较时!仅在化疗后第
$#

天时肿瘤体积的差异有统计

学意义!提示肿瘤体积出现差异的时间明显晚于
;W=

参数"

9;C

(

;

(

S

#值的改变!表明肿瘤在治疗后功能的

改变早于形态学的改变!提示采用
=Y=E

功能参数监

测肺腺癌裸鼠化疗疗效要优于对体积的监测!可作为

肺癌化疗疗效监测的可靠指标$

有文献报道!双指数模型
;W=

在疾病的诊断和随

访过程中的价值比单指数模型更佳&

$3)$4

'

$本研究结果

显示!在化疗后第
4

天时以
;

值判别肿瘤治疗疗效的

8<C

曲线下面积最大!其次是
9;C

和
S

值!提示
;

值

对评估肺腺癌裸鼠早期化疗疗效的诊断效能最高!亦

提示双指数模型
;W=

对恶性肿瘤早期化疗疗效的监

测价值优于单指数模型!与
c,+7

等&

$2

'的观点一致$

但是!双指数模型中各定量参数的诊断效能!在不同的

研究间结果不尽相同&

$3

!

$"

'

!尚需大样本量的研究进一

步证实$

总之!化疗后肺癌的
=Y=E);W=

参数值的变化早

于肿瘤体积的变化!且这些参数值的变化规律与病理

学改变基本一致!可作为预测肺癌化疗疗效的可靠的

定量指标)双指数模型的
;

值对肺腺癌裸鼠早期化疗

疗效的评价效能可能优于单指数模型的
9;C

值$
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