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的相关性研究

陈佳莉"冯琨"刘晓雯"张晗"林黛英"步军

#摘要$
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目的!探讨非小细胞肺癌%
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的相关性"为肺癌分子靶向治疗的动态监测提供帮助!方法!搜集行
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胸部灌注扫描并经病理证

实为
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的患者
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相关分析探讨
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的相关性"再将其

分为腺癌和鳞癌两个亚组"分别分析腺癌组*鳞癌组
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对肺腺癌*鳞癌患者进行抗血管分子靶向治疗过程中"可以利用
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灌注扫描预测患者对分子靶向药物

的敏感性"指导后续治疗方案!
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肺癌是发病率,病死率最高的肿瘤!占总恶性肿瘤

新发病例的
!*e

*

!.#

+

"非小细胞肺癌#

F5F.J/022.8:22

2<F

R

80F8:7

!

>MIPI

$是最常见的肺癌类型!约占所有

肺癌的
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>MIPI

中最常见的是腺癌和鳞癌"

大多数
>MIPI

患者发现时为中晚期!失去手术切除

的机会!此时放化疗是其主要治疗方案"血管内皮生

长因子#

L0J8<207:F459D:2102

R

75E9DK08957

!

=-UT

$促

进肿瘤血管增生!缺氧诱导因子
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$在缺氧状态下表达增多!细胞增殖

核抗原#
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$可反映肿瘤

细胞的增殖能力"因此!本研究通过探讨
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的
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的关系!可以通过
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灌注无

创性获得肺癌组织中的分子指标表达情况!为肺癌分

子靶向治疗的动态监测提供帮助"

材料与方法

![

一般资料

搜集
#+!A

年
#

月
B#+!A

年
!#

月在广州市红十

字会医院住院行
3'

层螺旋
I(

胸部灌注扫描并经病

理证实为
>MIPI

的患者
#'

例!腺癌
!,

例!鳞癌
,

例!男
#!

例!女
*

例!平均年龄#

3'?AAl!+?++

$岁!病

灶最大径
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!
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!平均#
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$
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!平扫

病灶实性部分平均
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值#

'!?@#l@?,*
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所有患者均签署知情同意书!本研究得到医院伦

理委员会许可"

纳入标准%

#
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常规扫描显示肺内单发直径大

于
!8/

的实性肿物患者&

$

排除其他部位原发肿瘤病

史&

%

未经临床治疗&

*

穿刺或者手术病理证实为

>MIPI

并行
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免疫组化检查"

排除标准%

#

呼吸频率过快!经呼吸训练控制后仍

不能配合检查者&

$

因各种原因未进行手术切除或无

法耐受
I(

引导下穿刺活检!未取得病理结果&

%

病理

结果为炎性病变,结核球&

*

肿块坏死严重!兴趣区内

不能测得完整的灌注参数&

+

穿刺组织过少无法进行

免疫组化检查"

#[I(

灌注检查方法

患者准备%

#

向患者详细说明检查目的,方式!询

问有无检查禁忌证,碘剂过敏史!签署知情同意书&

$

对患者进行呼吸训练!指导患者练习吸气后屏气!要求

在扫描中重复屏气的呼吸深度相同"

扫描方法%采用荷兰
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描仪!对比剂采用优维显#
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国拜耳先灵公司$"先行全肺常规
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平扫!检查范围

自胸廓入口至双侧肋膈角水平!全程患者平静呼吸"

扫描参数%管电压
!#+Z=

!管电流
#++/QJ

!矩阵

"!#b"!#

!螺距
+?,@"

!层厚
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"灌注扫描%选取平

扫病灶最大截面为灌注扫描的中心层面!然后用高压

注射器经肘静脉注射优维显
"+/P

!流率为
"/P
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J

!

延迟
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后开始灌注扫描!总灌注扫描时间约
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"扫

描参数%管电压
!#+Z=

!管电流
!++/QJ

!矩阵
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!扫描时间
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)转!层厚
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!准直器
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图像后处理及数据分析%将扫描的图像传送至
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工作
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软件包进行分析"选取

病灶实性成分最大层面进行分析!先在主动脉上手动

勾画
%H&

#若该层面无主动脉则选取颈总动脉$!接着

勾画病灶
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!生成伪彩图和灌注指标!包括灌注值
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"两位副主任医师基于同一组灌

注图像!通过相同的方法获得灌注参数值!并将其均值

作为统计结果"病灶
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的选择%手动绘制
%H&

!在

避开坏死,大血管,含气区域,伪影等!尽量选取或包含

较大范围的肿瘤组织*
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免疫组化测定方法

采用
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二分法测定
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组织中的
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表达情况"采用福州迈新生物技术有

限公司即用型鼠抗人
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单克隆抗体#克隆号%

=U!

$,即用型鼠抗人
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单克隆抗体#克隆号%
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$"石蜡切片水化!进行抗

原修复!接着滴加一抗,二抗!显色!苏木素复染!中性

树胶封固"

每批染色设定阴性内对照#用
6SM

代替一抗$!用

已知的阳性切片作为阳性对照"均由两位病理科医师

按照以下标准进行判断!如有分歧!则协商一致"
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结果判定%
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蛋白阳性表达
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蛋白阳性表达为在

胞核和#或$胞质出现棕黄色颗粒"每张切片随机观察
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个高倍视野#

b#++

$!根据染色强度和阳性细胞比例
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+

!

!

分为#

B

$!

#

!

'

分

为#

a

$!

"

!

A

分为#

'

$!

@

!

!#

分为#

(

$!见图
#

!

"

"

V1.3,

结果判定%

V1.3,

蛋白阳性表达为胞核出现

棕黄色颗粒!每张切片随机观察
"

个高倍视野#

b

#++

$!根据阳性细胞比例进行评分%#

B

$!阳性细胞数

9H#

放射学实践
#+#!

年
,

月第
*3

卷第
,

期
!

%041526708918:

!

;<2#+#!

!
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!
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图
'

!

男"

"3

岁"右肺上叶后段腺癌!

0

&

I(

平扫纵膈窗"显示右肺上叶后段形态不规则肿块影"大小约

*?*8/b#?'8/

(

^

&

6:7K<J15F

伪彩图"

6:7K<J15F

值为
@3?3,/P

+%

/1F

1

!++/P

&(

8

&

=-UT

染色图%

b

#++

&"

=-UT

染色结果为%

(

&!

!

图
"

!

女"

,,

岁"右肺下叶外基底段鳞癌!

0

&

I(

平扫纵膈窗"显示右肺下

叶外基底段不规则肿块"大小约
*?*8/b'?,8/

(

^

&

6:7K<J15F

伪彩图"

6:7K<J15F

值为
,#?""/P

+%

/1F

1

!++/P

&(

8

&

=-UT

染色图%

b#++

&"

=-UT

染色结果为%

'

&!

表
!

!

非小细胞肺癌
I(

灌注参数与
=-UT

%

G&T.!

/

%

V1.3,

的相关分析

灌注参数
=-UT

0 >

G&T.!

/

0 >

V1.3,

0 >

6:7K<J15F +?3@A

$

+?++!

#

+?''3 +?+#@

#

B+?*,@ +?+3A

S= +?','

+?+!@

#

+?!A" +?*A, +?#'# +?#""

6-& +?*#3 +?!#+ +?#', +?#'' B+?!A3 +?*A"

((6 B+?#@* +?!3" B+?!#, +?""" B+?*,3 +?+,+

!!!!!!!!

注'

#为
>

$

+?+"

$

#"e

&#

a

$!阳性细胞数
#"e

!

'@e

&#

'

$!阳性

细胞数
"+e

!

,"e

&#

(

$!阳性细胞数
"

,"e

"

'[

统计学方法

采用
M6MM!*?+

统计分析软件"符合正态分布的

计量资 料 用 均 数
l

标 准 差 #

Pl*

$表 示"采 用

M

\

:07/0F

相关分析探讨灌注参数值与
=-UT

,

G&T.

!

/

,

V1.3,

表达的关系"以
>

$

+?+"

为差异具有统计

学意义"

结
!

果

![

非小细胞肺癌
I(

灌注参数及免疫组化结果

#'

例
>MIPI

中!

6:7K<J15F

平均值为#

3"?"!l

#*?!"

$

/P

)#

/1F

1

!++/P

$!

S=

平均值为#

@?A,l

@?""

$

/P

)

!++

R

!

6-&

平均值为#

#"?"'l#+?+A

$

G`

!

((6

平均值为#

!!?@!l3?'"

$

J

"

=-UT

%阴性#

B

$

#

例!弱阳性#

a

$

#

例!中度阳性

#

'

$

A

例!强阳性#

(

$

!#

例!总阳性率
@!?3,e

"

G&T.!

/

%阴性#

B

$

!#

例!弱阳性#

a

$

!!

例!中度

阳性#

'

$

!

例!强阳性#

(

$

+

例!总阳性率
"+e

"

V1.3,

%阴性#

B

$

@

例!弱阳性#

a

$

*

例!中度阳性

#

'

$

A

例!强阳性#

(

$

'

例!总阳性率
3#?"e

"

#[

非小细胞肺癌
I(

灌注参数与
=-UT

,

G&T.

!

/

,

V1.3,

表达的相关性

6:7K<J15F

,

S=

与
=-UT

表达呈正相关!且
6:7.

K<J15F

与
=-UT

相关性较高#

0j+?3@A

!

>

$

+?++!

&

0j+?','

!

>j+?+!@

$"

6-&

,

((6

与
=-UT

的表达没

有相关性#

>

均
"

+?+"

$"

6:7K<J15F

与
G&T.!

/

表达呈正相关#

0j+?''3

!

>j+?+#@

$"

S=

,

6-&

,

((6

与
G&T.!

/

的表达没有相

关性#

>

均
"

+?+"

$"

6:7K<J15F

,

S=

,

6-&

,

((6

与
V1.3,

的的表达没有

相关性#

>

均
"

+?+"

!表
!

$"

@I#

放射学实践
#+#!

年
,

月第
*3

卷第
,

期
!
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!
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!
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表
#

!

肺腺癌中
I(

灌注参数与
=-UT

%

G&T.!

/

%

V1.3,

的相关分析

灌注参数
=-UT

0 >

G&T.!

/

0 >

V1.3,

0 >

6:7K<J15F +?3#' +?++,

#

+?*"' +?!3* B+?*'' +?!,,

S= +?'3# +?+3# +?+A@ +?,*" +?*!+ +?##3

6-& +?*A# +?!*+ +?*#! +?#+@ B+?#*A +?*",

((6 B+?**! +?!@' B+?#"! +?**+ B+?*,* +?!'!

!!!!!!!!

注'

#为
>

$

+?+"

表
*

!

肺鳞癌中
I(

灌注参数与
=-UT

%

G&T.!

/

%

V1.3,

的相关分析

灌注参数
=-UT

0 >

G&T.!

/

0 >

V1.3,

0 >

6:7K<J15F +?A@3 +?++3

#

+?,## +?+3, B+?"3@ +?!A#

S= +?'!A +?*"+ +?'** +?**# +?**+ +?'3@

6-& +?'!A +?*"+ +?!'' +?,"A B+?#+# +?33'

((6 B+?+'+ +?@*# +?'** +?**# B+?#+# +?33'

!!!!!!!!

注'

#为
>

$

+?+"

!!

*[

肺腺癌
I(

灌注参数与
=-UT

,

G&T.!

/

,

V1.3,

表达的相关性

肺腺癌中
6:7K<J15F

与
=-UT

表达呈正相关#

0j

+?3#'

!

>j+?++,

!图
#

!

'

$!

S=

,

6-&

,

((6

与
=-UT

的表达没有相关性#

>

均
"

+?+"

$"肺腺癌
I(6&

参数

与
G&T.!

/

,

V1.3,

的表达均没有相关性#

>

均
"

+?+"

!

表
#

$"

'[

肺鳞癌
I(6&

参数与
=-UT

,

G&T.!

/

,

V1.3,

表

达的相关性

肺鳞癌中
6:7K<J15F

与
=-UT

表达呈正相关#

0j

+?A@3

!

>j+?++3

$!

S=

,

6-&

,

((6

与
=-UT

的表达没

有相关性#

>

均
"

+?+"

$"肺鳞癌
I(6&

参数与
G&T.

!

/

,

V1.3,

的表达均没有相关性#

>

均
"

+?+"

!表
*

$"

讨
!

论

肺癌是最常见的癌症死亡原因!每年有
!A++

万人

被诊断患有肺癌!有
!3++

万人因肺癌而死亡*

#

+

"临床

上很多
>MIPI

患者发现时常为中晚期!此时通过对

患者进行基因检测!根据结果采取靶向药物治疗是有

效措施*

"

+

!近年来部分分子靶向药物治疗已在临床上

得到广泛的应用!如针对
-UT%

的吉非替尼!针对

=-UT

的
6(V,A,

药物*

3

+

"分子靶向药物必须确定

肿瘤细胞中存在过度表达才有效"通过探讨
I(

灌注

扫描是否能无创性提供分子指标在肺癌中的表达情

况!可以为临床诊断,治疗提供个性化方案"

=-UT

是促进血管生成的最具特异性和关键性的

调节因子之一!在肿瘤血管形成过程中起着重要作

用*

,

+

!而
I(

灌注可以无创性提供肿瘤组织中微循环

内血流动力学变化的信息*

A

+

"本研究
#'

例
>MIPI

证明
6:7K<J15F

,

S=

与
>MIPI

组织中的
=-UT

表达

呈正相关#

0j+?3@A

,

+?','

$!差异有统计学意义!与

P1F

R

等*

@

+学者研究相符"接着进一步对肺腺癌,鳞癌

I(6&

参数与
=-UT

表达进行相关性分析!提示
6:7.

K<J15F

与肺腺癌,鳞癌中
=-UT

表达呈正相关#

0j

+?3#'

,

+?A@3

$!

S=

与腺癌,鳞癌中
=-UT

表达没有显

著相关性"因此!笔者认为
6:7K<J15F

值更能反映腺

癌,鳞癌中的血管新生情况!在对肺腺癌,鳞癌患者进

行抗血管分子靶向治疗过程中!可能可以利用
6:7K<.

J15F

值预测患者对分子靶向药物的敏感性!指导后续

治疗方案"

肿瘤细胞无限增殖导致氧消耗增加!与周围正常

组织相比!大部分实体肿瘤内部都发生缺氧"缺氧情

况下!

G&T.!

/

表达增多!

>MIPI

中肿瘤缺氧通常与预

后不良相关*

!+

+

"本研究显示!

>MIPI

组织中
6:7K<.

J15F

与
G&T.!

/

表达呈显著正相关!余
I(6&

参数值与

G&T.!

/

表达没有相关性!与刘琴等*

!!

+研究结果一致"

肺癌组织细胞代谢旺盛!存在供氧和耗氧之间的不平

衡!缺氧情况下!

G&T.!

/

可转导至细胞核中!与下游基

因
=-UT

结合!促进新生血管形成*

!#

+

!使得肿瘤组织

中的灌注量增加"然而!肿瘤组织内缺氧面积过大!氧

气供应不足!坏死面积增大!肿瘤组织中的灌注量也会

随之减少"本研究中!

6:7K<J15F

与
G&T.!

/

表达呈正

相关!猜测可能与
G&T.!

/

促血流量增加作用更为明

显!且本研究中入组的肺癌患者发生坏死比例较少有

关"然而进一步的亚组分析中表明!肺腺癌,鳞癌中

6:7K<J15F

与
G&T.!

/

表达没有显著相关性"肿瘤组织

中氧消耗增加!促进灌注量增加以适应肿瘤缺氧微环

境!故
6:7K<J15F

与
G&T.!

/

表达呈正相关!但在腺癌,

鳞癌中并无显著相关性!可能与本研究中样本量过少,

肿瘤组织的异质性有关"根据本研究结果!笔者认为

6:7K<J15F

值在一定程度上可提供肿瘤组织内的缺氧

情况"

"I#

放射学实践
#+#!

年
,

月第
*3

卷第
,

期
!
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V1.3,

的表达与肿瘤细胞增殖和生长密切相关!

其主要是在细胞增殖期表达!在静止期不存在!临床上

常用其作为肿瘤增殖标记物*

!*

+

"

V1.3,

在肿瘤组织中

的表达可用来评估肿瘤患者的预后并发挥一定的预测

作用!已有研究显示通过显微注射抗体或使用反义寡

核苷酸阻断
V1.3,

表达从而阻断肿瘤细胞增殖*

!'

+

!故

V1.3,

表达可能识别并预测对特定疗法产生反应的患

者亚群!是一种潜在的肿瘤治疗靶点"本研究显示

>MMPI

中
V1.3,

表达与
6:7K<J15F

值呈无显著相关

性"肺癌中
V1.3,

与
I(6&

参数的相关性研究国内外

鲜见报道!目前只找到如下两篇%

M0<9:7

等*

!"

+发现肺

癌中
V1.3,

与
ST

值的呈负相关#

0jB+?!#,

!

>

"

+?+"

$!与本研究结果一致"然而!国内刘佩等*

!3

+采用

双入口灌注技术探讨灌注参数与
V1.3,

阳性表达率的

相关性分析!得出
ST

与
V1.3,

阳性表达率呈正相关#

0

j+?3A3

!

>

$

+?+!

$"

V1.3,

表达越多!肿瘤细胞增殖

速度越快!

6:7K<J15F

值表示单位时间内,组织质量的

血流量!故肿瘤细胞增殖速度与
6:7K<J15F

是否存在

相关性!是呈正相关还是负相关仍需进一步探讨"

本研究局限性%一是总体样本量较少!且没有

G&T.!

/

表达强阳性的病例&二是未对
>MIPI

的分化

程度与
I(

灌注参数的相关性进行进一步研究&三是

I(

灌注成像具有一定的辐射剂量"因此!在接下来

的研究过程中!需增加更多的病例!进行更详细的指标

分类完善研究!且关于
>MIPI

中
I(

低剂量灌注扫

描的可行性亦值得进一步的探讨"

综上所述!

I(

灌注参数可以评价肺癌中血管新

生速度!且在对肺腺癌,鳞癌患者进行抗血管分子靶向

治疗过程中!可以利用
I(

灌注扫描预测患者对分子

靶向药物的敏感性!指导后续治疗方案"
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