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􀅰胸部影像学􀅰
磨玻璃结节样肺腺癌 MSCT征象与 Ki６７、PKM２、SPINK１蛋白
表达的相关性研究

郑宵阳,王余广,李博,刘睿楠,李峥,万静茹,王东旭,张天宇,丛厚义

【摘要】　目的:探讨磨玻璃结节(GGO)样肺腺癌的 MSCT征象与 Ki６７、蛋白酪氨酸磷酸酶PKM２
蛋白及丝氨酸蛋白酶抑制剂 Kazal１型(SPINK１)表达间的相关性.方法:选择手术治疗的８０例肺腺

癌患者作为研究对象,对患者进行胸部 MSCT 扫描,测量并记录结节大小、实性部分最大径、类型、个

数、形态、边缘及内部结构特征;采用免疫组织化学检测组织标本中的 Ki６７、PKM２、SPINK１蛋白表达

水平.结果:单因素分析结果显示,Ki６７的表达水平与 MSCT 征象中的结节单发或多发(χ２＝５．８０５,

P＝０．０１６)、有无分叶征(χ２＝５．７２５,P＝０．０１７)相关;PKM２的表达水平与 MSCT 征象中的形态(χ２＝
４．３５７,P＝０．０３７)、有无分叶征(χ２＝１１．１１６,P＝０．００１)、胸膜凹陷征(χ２＝５．４４０,P＝０．０２０)及实性部分

最大径(t＝３．１１９,P＝０．００３)相关;SPINK１的表达水平与 MSCT 征象中的结节类型(χ２＝４．６９２,P＝
０．０３０)、有无分叶征(χ２＝９．４８３,P＝０．００２)和胸膜凹陷征(χ２＝４．３５７,P＝０．０３７)相关.二元Logistic分

析结果显示,MSCT征象中出现分叶征是肺腺癌 Ki６７高表达的独立危险因素(OR＝３．８４２,９５％CI:

１．５０１~９．８３９,P＝０．００５),出现分叶征(OR＝５．８６１,９５％CI:１．９７０~１７．４３９,P＝０．００１)和胸膜凹陷征

(OR＝３．８７４,９５％CI:１．３４８~１１．１３８,P＝０．０１２)是 PKM２高表达的独立危险因素,出现分叶征(OR＝
５．４７２,９５％CI:１．９７８~１５．１３８,P＝０．００１)和胸膜凹陷征(OR＝３．５３６,９５％CI:１．２８４~９．７３５,P＝０．０１５)
是肺腺癌PKM２高表达的独立危险因素.结论:MSCT征象中的分叶征和胸膜凹陷征有助于预测磨玻

璃结节样肺腺癌 Ki６７、PKM２、SPINK１的表达状态,从而为疾病的预后评估和临床诊治提供参考依据.
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ThecorrelationbetweenMSCTsignsandtheexpressionofKi６７,PKM２,SPINK１proteiningroundglass
nodularlungadenocarcinoma　ZHENGXiaoＧyang,WANGYuＧguang,LIBo,etal．departmentofCT,

theSecondAffiliatedHospitalofQiqiharMedicaluniversity,heilongjiang１６１０００,China
【Abstract】　Objective:ToexplorethecorrelationbetweenthemultiＧsliceSPIRALCT (MSCT)

signsofgroundＧglassnodulesoflungadenocarcinomaandtheexpressionofKi６７,proteintyrosine
phosphatasePKM２andserineproteaseinhibitorKazal１(SPINK１)．Methods:８０patientswithlungadＧ
enocarcinomawhounderwentsurgicaltreatmentwereselectedasstudysubjects．ChestMSCTwasperＧ
formedonthepatients,andthesizeofthenodules,maximumdiameterofthesolidpart,type,number,

shape,edgeandinternalstructurecharacteristicsweremeasuredandrecorded．Immunohistochemistry
wasusedtodetecttheexpressionlevelsofKi６７,PKM２andSPINK１proteinsintissuesamples．ReＧ
sults:UnivariateanalysisshowedthattheexpressionlevelofKi６７wasassociatedwithsingleormultiＧ
plenodulesandpresenceorabsenceoffoliationonMSCT (P＜０．０５)．TheexpressionlevelofPKM２
wasrelatedtothemorphologyofMSCTsigns,presenceorabsenceoffoliationsign,pleuraldepression
signandthemaximumdiameterofthesolidpart(P＜０．０５)．SPINK１expressionlevelwascorrelated
withtuberoustype,presenceorabsenceoffoliationsignandpleuralpittingsignonMSCT(P＜０．０５)．
BinaryLogisticanalysisshowedthatthepresenceoflobedMSCTwasanindependentriskfactorfor
highexpressionofKi６７inlungadenocarcinoma(P＜０．０５)．Thepresenceoffoliationsignandpleural
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pittingsignwereindependentriskfactorsforthehighexpressionofPKM２(P＜０．０５)．Lobulesand
mixedGGNwereindependentriskfactorsforhighexpressionofPKM２inlungadenocarcinoma(P＜
０．０５)．Conclusion:ThefoliationsignandpleuralpittingsigninMSCTsignsarehelpfultopredictthe
expressionstatusofKi６７,PKM２andSPINK１ingroundglassnodularlungadenocarcinoma,soasto
providereferencefortheprognosisassessmentandclinicaldiagnosisandtreatmentofthedisease．

【Keywords】　Groundglassnodule;Lungadenocarcinoma;Tomography,XＧraycomputer;Ki６７;

PKM２;SPINK１

　　肺癌是全球死亡率最高的恶性肿瘤,在我国的发

病率和死亡率也居高不下,早发现、早诊断和早治疗至

关重要.近年来,随着人们对健康的重视程度不断增

高及影像技术的发展,越来越多的肺磨 玻 璃 结 节

(groundＧglassopacitynodules,GGOＧnodules)被 检

出[１,２].GGO结节术后病理多为腺癌,并遵守一种循

序渐进的恶变发展方式[３].近年来随着分子生物学的

迅猛发展,许多与肺腺癌病理和预后有关的分子标志

物成为众多学者研究的重点,如表皮生长因子受体

(epidermal growth factor receptor,EGFR)[４]、

Ki６７[５]、蛋白酪氨酸磷酸酶PKM２蛋白[６]及丝氨酸蛋

白酶抑制剂Kazal１型 (serineproteaseinhibitorKaＧ
zal１,SPINK１)[７]等.通过研究这些分子标志物的表

达水平,可以帮助判断患者预后和制定临床治疗方案.
然而,目前这些分子标志物的检测都是有创性的,需通

过获得活体组织标本,结合病理诊断结果才能完成.
因此,非侵袭性预测这些分子标志物的表达对肺腺癌

的精准诊疗具有重要意义,尤其是对于那些有临床特

征但不能接受有创性检查的患者.影像检查具有方

便、快速、无创等优点[８].已有多篇研究报道 MSCT
征象对预测 GGO结节肺腺癌患者的EFGR突变具有

一定意义[９Ｇ１１],然而在预测 Ki６７、PKM２、SPINK１这些

重要分子标志物上还较少有研究报道.因此,本研究旨

在通过探讨 GGO 结节肺腺癌的 MSCT征象与 Ki６７、

PKM２、SPINK１表达间的相关性,以期为术前无创性评

估肺腺癌预后以及疾病的临床诊治提供参考.

材料与方法

１．病例资料

搜集２０１８年９月－２０２０年６月于本院行手术治

疗的肺腺癌患者.病例纳入标准:①经病理诊断为肺

腺癌;②术前行 MSCT平扫,影像表现为磨玻璃结节;

③术前未行放、化疗等前期辅助治疗;④无纵隔淋巴结

转移及远处器官转移;⑤临床、病理及影像学资料完

整.病例排除标准:①存在肺炎等其他肺部疾病或肺

部先天性疾病;②患有其他部位恶性肿瘤;③有胸廓手

术史;④合并心、脑、肝、肾疾病或其他全身性疾病.最

终纳入８０例患者,其中男５８例,女２２例,年龄４７~

７８岁,平均(５７．６０±８．２７)岁.本研究获本院医院伦理

委员会批准,所有患者均自愿加入本研究,并签署了知

情同意书.

２．检查方法

MSCT检查采用东芝aquillon６４排１２８层螺旋

CT,胸部CT扫描范围为肺尖至膈底,扫描参数:管电

流１００~２００mA,管电压１２０kV,矩阵５１２×５１２,螺距

１．２,重建层厚１．０mm,层间距０．５mm,数据传输至

PACS系统及后处理工作站进行重建.扫描前训练患

者憋气,嘱患者扫描时吸一口气憋住,避免呼吸运动造

成的伪影对位于肺底的结节评估产生影响.应用西门

子三维后处理软件 MM Reading及分析软件 OncoloＧ
gy处理发现的结节,进行图像重建,测量并记录结节

大小、实性部分最大径、类型(单纯性 GGN、混合性

GGN)、个数(单发、多发)、形态、边缘及内部结构特征

(包括分叶、毛刺、血管集束、空泡、胸膜凹陷、充气支气

管征).由２位经验丰富的放射诊断医师共同阅片,结
果有分歧时通过协商达成一致.

３．免疫组织化学方法及判定标准

取术后病理组织标本,采用免疫组织化学检测

Ki６７、PKM２、SPINK１蛋白表达水平,试剂盒均购自

福州迈新生物技术开发有限公司.KiＧ６７表达判定标

准:主要定位于细胞核,呈棕黄色,染色程度越深得分

越高,无色为０分,淡黄色为１分,棕黄色为２分,棕褐

色为３分;染色细胞所占比例越高得分越高,阴性为０
分,１％~１０％为１分,１１％~５０％为２分,５１％~７５％
为３分,＞７５％为４分.最后将染色程度分值与染色

细胞比例分值相乘得到最终分值,＜３分为低表达,≥
３分为高表达.PKM２表达判定标准:主要定位于细

胞质,呈棕黄色,染色程度计分中无染色为０分,弱染

色(浅黄色)为１分,中度染色(黄棕色)为２分,强染色

(棕色)为３分;染色细胞所占比例计分中未见阳性细

胞为０分,＜２５％为１分,２５~５０％为２分,５０~７５％
为３分,＞７５％为４分;染色指数＝染色强度×阳性细

胞比例,以染色指数中位数(８分)为分界点,＜８分为

PKM２无表达或低表达,≥８ 分为 PKM２ 高表达.

SPINK１表达判定标准:主要定位于细胞质,呈棕黄

色,染色程度越深得分越高,无色为０分,淡黄色为１
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图１　浸润性腺癌患者,男,４９岁,Ki６７高表达,MSCT示左肺上叶结节(箭)分叶征.　图２　微浸润性腺癌

患者,女,４６岁,Ki６７高表达,MSCT 示右肺下叶结节(箭)分叶征.　图３　浸润性腺癌患者,女,５３岁,

PKM２高表达,MSCT示右肺下叶不规则结节(箭)、分叶征和胸膜凹陷征.　图４　浸润性腺癌患者,男,５０
岁,PKM２高表达,MSCT示右肺上叶不规则结节(箭)、分叶征和胸膜凹陷征.　图５　微浸润性腺癌患者,
男,５０岁,SPINK１高表达,MSCT示右肺上叶混合性 GGN(箭)、分叶征和胸膜凹陷征.　图６　浸润性腺癌

患者,女,５４岁,SPINK１高表达,MSCT示右肺上叶混合性 GGN(箭)、分叶征和胸膜凹陷征.

分,棕黄色为２分,棕褐色为３分;染色细胞所占比例

越高得 分 越 高,阴 性 为 ０ 分,１％ ~１０％ 为 １ 分,

１１％~５０％为２分,５１％~７５％为３分,＞７５％为４
分.以染色强度得分和细胞比例得分的乘积为判断标

准,＜３分为低表达,≥３分为高表达.

４．统计学分析

采用SPSS２２．０软件进行统计学分析.定量资料

以均数±标准差表示,组间比较采用t检验;定性资料

以频数和百分比表示,组间比较采用χ２ 检验.对单因

素分析结果中有意义的因素进行二元 Logistic分析.
以P＜０．０５为差异有统计学意义.

结　果

１．病理及免疫组化结果

８０例肺腺癌患者中,浸润性腺癌５２例,微浸润腺

癌１３例,原位腺癌５例.肿瘤直径０．６~３．１cm,平均

(１．６９±０．４２)cm.Ki６７高表达４６例(５７．５％),低表

达３４例(４２．５％);PMK２高表达４２例(５２．５％),低表

达３８例(４７．５％);SPINK１阳性４５例(５６．３％),阴性

３５例(４３．７％).

２．Ki６７、PKM２、SPINK１蛋白表达水平与 MSCT
征象间的关系

Ki６７的表达水平与 MSCT征象中的结节单发或

多发、有无分叶征有关,Ki６７高表达患者中出现多发

结节、分叶征的比例显著高于低表达者,差异有统计学

意义(P＜０．０５),而其他 MSCT征象与 Ki６７的表达水

平均无统计学相关性(P＞０．０５,表１,图１、２).
表１　Ki６７蛋白表达水平与 MSCT征象间的关系

MSCT征象 n
Ki６７

高表达
(４６例)

低表达
(３４例)

t/
χ２ 值 P 值

大小(mm) １６．８９±４．３９ １７．０４±３．１３ －０．１７８ ０．８５９
实性部分最大径(mm) ８．１１±２．８５ ７．８９±２．０６ ０．４２０ ０．６７６
结节类型(例) ０．０１４ ０．９０７
　单纯性 GGN ５０ ２９ ２１
　混合性 GGN ３０ １７ １３
结节个数(例) ５．８０５ ０．０１６
　单发 ４４ ２０ ２４
　多发 ３６ ２６ １０
形态(例) ０．２６３ ０．６０８
　圆或类圆形 ４５ ２７ １８
　不规则形 ３５ １９ １６
分叶征(例) ５．７２５ ０．０１７
　无 ３７ １６ ２１
　有 ４３ ３０ １３
毛刺征(例) ０２０５ ０．６５１
　无 ４０ ２２ １８
　有 ４０ ２４ １６
胸膜凹陷征(例) ０．２７１ ０．６０２
　无 ４２ ２３ １９
　有 ３８ ２３ １５
空泡征(例) ０．５４６ ０．４６０
　无 ４８ ２６ ２２
　有 ３２ ２０ １２
血管集束征(例) ０．０６８０．７９５
　无 ４１ ２３ １８
　有 ３９ ２３ １６
充气支气管征(例) ０．１０１ ０．７５０
　无 ４４ ２６ １８
　有 ３６ ２０ １６
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PKM２的表达水平与 MSCT征象中的形态、有无

分叶征、胸膜凹陷征及实性部分最大径有关,PKM２
高表达患者中出现不规则形结节、分叶征和胸膜凹陷

征的比例均显著高于低表达者,差异有统计学意义

(P＜０．０５),并且前者的实性部分最大径显著高于后

者,差异亦有统计学意义(P＜０．０５),而其他 MSCT征

象与PKM２的表达水平均统计学相关性(P＞０．０５,表
２,图３、４).

表２　PMK２蛋白表达水平与 MSCT征象间的关系

MSCT征象 n
PMK２

高表达
(４６例)

低表达
(３４例)

t/
χ２ 值 P 值

大小(mm) １６．３５±４．４８ １５．２０±３．２８ １．２７１ ０．２０７
实性部分最大径(mm) ８．８３±２．３２ ７．２８±２．０７ ３．１１９ ０．００３
结节类型(例) ２．２５９ ０．１３３
　单纯性 GGN ５０ ２３ ２７
　混合性 GGN ３０ １９ １１
　结节个数(例) ０．２４５ ０．６２１
　单发 ４４ ２２ ２２
　多发 ３６ ２０ １６
形态(例) ４．３５７ ０．０３７
　圆或类圆形 ４５ １９ ２６
　不规则形 ３５ ２３ １２
分叶征(例) １１．１１６ ０．００１
　无 ３７ １２ ２５
　有 ４３ ３０ １３
毛刺征(例) ０．２０１ ０．６５４
　无 ４０ ２２ １８
　有 ４０ ２０ ２０
胸膜凹陷症(例) ５．４４０ ０．０２０
　无 ４２ １９ ２３
　有 ３８ ２７ １１
空泡征(例) ０．００８ ０．９２７
　无 ４８ ２５ ２３
　有 ３２ １７ １５
血管集束征(例) ０．４３６ ０．５０９
　无 ４１ ２３ １８
　有 ３９ １９ ２０
充气支气管征(例) ０．７３１ ０．３９３
　无 ４４ ２５ １９
　有 ３６ １７ １９

SPINK１的表达水平与 MSCT 征象中的结节类

型、有无分叶征和胸膜凹陷征有关,SPINK１高表达患

者中出现混合性 GGN、分叶征和胸膜凹陷征的比例均

显著高于低表达者,差异有统计学意义(P＜０．０５),而
其他 MSCT征象与SPINK１的表达水平均无统计学

相关性(P＞０．０５,表３,图５、６).

３．二元Logistic回归分析

对单因素分析中的变量赋值(表４),分别以 Ki６７、

PKM２、SPINK１表达水平为因变量(低表达＝０;高表

达＝１),以各自单因素分析结果中有统计学意义的变

量作为自变量,进行二元 Logistic分析.Logistic分

析结果显示,MSCT征象中出现分叶征是肺腺癌 Ki６７
高表达的独立危险因素(P＜０．０５),出现分叶征和胸

膜凹陷征是 PKM２ 高表达的独 立 危 险 因 素 (P ＜
０．０５),出现分叶征和胸膜凹陷征是肺腺癌 PKM２高

表达的独立危险因素(P＜０．０５,表５).

表３　SPINK１蛋白表达水平与 MSCT征象间的关系

MSCT征象 n
SPINK１

高表达
(４６例)

低表达
(３４例)

t/
χ２ 值 P 值

大小(mm) １６．８４±３．９２ １５．４４±３．３３ １．６８７ ０．０９６
实性部分最大径(mm) ７．７１±２．６９ ７．９０±２．８６ －０．３１１ ０．７５７
结节类型(例) ４．６９２ ０．０３０
　单纯性 GGN ５０ ２３ ２７
　混合性 GGN ３０ ２０ ８
结节个数(例) ０．１１５ ０．７３４
　单发 ４４ ２４ ２０
　多发 ３６ ２１ １５
形态(例) ０．５８８ ０．４４３
　圆或类圆形 ４５ ２７ １８
　不规则形 ３５ １８ １７
分叶征(例) ９．４８３ ０．００２
　无 ３７ １４ ２３
　有 ４３ ３１ １２
毛刺征(例) １．２７０ ０．２６０
　无 ４０ ２５ １５
　有 ４０ ２０ ２０
胸膜凹陷症(例) ４．３５７ ０．０３７
　无 ４２ １９ ２３
　有 ３８ ２６ １２
空泡征(例) ０．２１２ ０．６４５
　无 ４８ ２８ ２０
　有 ３２ １７ １５
血管集束征(例) ０．００１ ０．９７８
　无 ４１ ２３ １８
　有 ３９ ２２ １７
充气支气管征(例) ０．６２９ ０．４２８
　无 ４４ ２３ ２１
　有 ３６ ２２ １４

表４　MSCT征象各变量的赋值

特征 赋值

结节类型 单纯性 GGN ＝０;混合性 GGN＝１
结节个数 单发＝０;多发＝１
形态 圆或类圆形＝０;不规则形＝１
分叶征 无＝０;有＝１
毛刺征 无＝０;有＝１
血管集束征 无＝０;有＝１
空泡征 无＝０;有＝１
胸膜凹陷征 无＝０;有＝１
充气支气管征 无＝０;有＝１

表５　Logistic回归分析结果

指标 特征 回归系数 P OR ９５％可信区间

Ki６７ 出现分叶征 １．３４６ ０．００５ ３．８４２ １．５０１~９．８３９
PKM２ 出现分叶征 １．７６８ ０．００１ ５．８６１ １．９７０~１７．４３９

出现胸膜凹陷征 １．３５４ ０．０１２ ３．８７４ １．３４８~１１．１３８
SPINK１ 出现分叶征 １．７００ ０．００１ ５．４７２ １．９７８~１５．１３８

出现胸膜凹陷征 １．２６３ ０．０１５ ３．５３６ １．２８４~９．７３５

讨　论

肺癌是最常见的恶性肿瘤之一,已成为癌症死亡

的主要原因,非小细胞肺癌约占全部肺癌的８０％,而
肺腺癌是非小细胞肺癌中最常见的组织学亚型.由于

肺腺癌的发生、发展机制十分复杂,并且尚不明确,近
年来随着分子生物学的发展,许多学者致力于对肺腺

癌病理和预后分子标志物进行研究,以期找到肺腺癌

分子靶向治疗的突破点.Ki６７是一种与增殖细胞有

关的核抗原,对判断肿瘤的恶性程度及侵袭力有一定

意义.最近的一项研究结果显示,随着肺腺癌患者
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Ki６７表达水平增高,患者的复发率增高,总生存率降

低,并且预后不良[１２],所以研究者认为 Ki６７蛋白高表

达肺腺癌患者术后应尽可能予以积极治疗.PKM２
是一种代谢酶,可激活糖酵解和脂质合成,并且PKM２
还可在癌症的发生和进展中作为信号调节因子.相关

研究显示 PKM２ 在肺腺癌组织中表达增高,下 调

PKM２的表达可抑制肺腺癌的肿瘤生长和侵袭,并且

PKM２的高表达与患者预后不良有关[１３].SPINK１
的主要生理作用是抑制胰蛋白酶原等多种丝氨酸蛋白

酶原活性,拮抗胰腺等组织的“自身消化”;相关研究表

明,SPINK１与表皮细胞生长因子结构相似,可通过自

分泌形式激活表皮细胞生长因子信号传导通路,从而

促进细胞增殖[１４].相关研究结果表明,SPINK１可促

进人肺腺癌细胞的增殖,并且SPINK１表达升高提示

患者预后不良[７,１４].因此,这些分子标志物都是与肺

腺癌预后有关的分子标志物,而通过探讨 GGO 结节

肺腺癌的 MSCT 征象与 Ki６７、PKM２、SPINK１表达

之间的相关性,可为术前无创性评估肺腺癌预后提供

一定参考依据.
本研究单因素分析结果显示,Ki６７的表达水平与

MSCT征象中的结节单发或多发、有无分叶征有关,

PKM２的表达水平与 MSCT征象中的形态、有无分叶

征、胸膜凹陷征及实性部分最大径有关,SPINK１的表

达水平与 MSCT征象中的结节类型、有无分叶征和胸

膜凹陷征有关.进一步的多因素分析结果表明出现分

叶征是肺腺癌 Ki６７高表达的独立危险因素,出现分叶

征和胸膜凹陷征是PKM２高表达的独立危险因素,出
现分叶征和混合性 GGO结节是肺腺癌PKM２高表达

的独立危险因素.以上结果提示,分叶征和胸膜凹陷

征的出现对判断肺腺癌预后分子标志物的表达水平至

关重要.
分叶是指肿块的轮廓表面通常呈现起伏不平的多

个弧形,而并非呈现规则的圆形或椭圆形,形似多个融

合在一起的结节.分叶征出现的病理学基础包括以下

几个方面:肺的结缔组织间隔、进入肿瘤的血管或支气

管分支、从肿瘤内向外生长的血管和结缔组织等引起

肿瘤生长受限;肿瘤边缘各部位肿瘤细胞的分化程度

不一,生长速度不同;肿瘤内部纤维组织的收缩[１５].
相关研究表明,恶性 GGO结节更容易出现分叶征,而
恶性程度高的肿瘤往往也预后较差[１６,１７].胸膜凹陷

征的主要病理基础是瘤内纤维化,而纤维母细胞在肿

瘤血管形成中扮演至关重要的角色.新发肿瘤病灶内

的血管结构相对而言缺乏完整性,且血管内皮的间隙

较大,因此更容易使血液中的纤维蛋白原渗入组织间

隙,从而生成纤维母细胞;此外,恶性肿瘤细胞增殖旺

盛,组织内缺氧会导致肿瘤病灶产生纤维化收缩,从而

使得胸膜凹陷征的发生概率进一步增高[１８].相关研

究表明,胸膜凹陷征也是良恶性 GGO 结节鉴别的一

个重要征象,在恶性 GGO 结节中胸膜凹陷征的出现

比例显著增高[１８].因此,分叶征和胸膜凹陷征在一定

程度上反映了肺腺癌的不良预后,是预后的重要预测

因素.然而,本研究也存在一些局限性,本研究样本量

不大,这可能会对结果的稳健性产生一定影响,在未来

有条件的情况下,我们会纳入更多患者,以得到更准确

的研究结果.
综上所述,MSCT征象中的分叶征和胸膜凹陷征

有助 于 预 测 磨 玻 璃 结 节 样 肺 腺 癌 Ki６７、PKM２、

SPINK１的表达状态,从而为疾病的预后评估和临床

诊治提供参考依据.
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