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#摘要$
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目的!探讨肺腺癌高分辨率
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图像特征及纹理参数与三结构域蛋白
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&表达的相关性!方法!纳入行手术治疗的
!D'

例肺腺癌患者作为研

究对象"术中取患者的肺腺癌组织和癌旁正常组织!患者行胸部
%&

检查"记录肿瘤大小*肿瘤边界*有

无分叶征*毛刺征*血管集束征*胸膜牵拉征*空气支气管征及空泡征和
%&

纹理参数"包括偏度*平均

值*熵值*能量*峰度*均质性和自相关!肺腺癌组织和癌旁正常组织中的
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和
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表达

水平应用免疫组织化学法进行检测!结果!
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高表达者中出现肿瘤边界不规整*分叶征*毛刺征

和胸膜牵拉征的比例%分别为
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&显著高于低表达者%分别为
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&"差异均有统计学意义%
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值均
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0C0"

&(

&,)+'D

高表达者
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纹理参数中的

峰度%

!$C"'̀ 'C".

&显著高于低表达者%

DC$.̀ !C$*

&"而均质性%

0C!*̀ 0C0'

&显著低于低表达者%
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高表达者中出现分叶征*毛刺征*血管集束

征和空气支气管征的比例%分别为
..C$O

*
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&显著高于低表达者%分别为
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高表达者
%&

纹理参数中

的的峰度%

!DC*D̀ 'C$$

&和熵值%

#C'0̀ 0C#$

&与低表达者%分别为
DC#.`!CDD

*

'C.!`0C#0

&相比显著

升高"差异均有统计学意义%

!

值均
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&!对单因素分析中有统计学意义的因素进行多因素
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回归分析"结果显示肿块边界不光整*分叶征*峰度升高及均质性降低是
&,)+'D

高表达的独立危险

因素%

!

值均
$

0C0"

&"分叶征*血管集束征*峰度和熵值升高是
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高表达的独立危险因素%
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值均
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&!结论!高分辨率
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图像特征及纹理参数与肺腺癌
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和
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蛋白表达水平

有关"有助于预测疾病预后及制定临床治疗方案!
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肺癌在我国的发病率和病死率呈逐年上升趋

势(

!

)

!然而!肺癌的发展&发展机制非常复杂!迄今尚未

完全明确"近年来!已有众多研究报道了与肺腺癌病

理及预后有关的分子标志物!如三结构域蛋白
'D

%

=;52

@

4;=5=>39=5W2<9H=45H5H

X@

;9=>5H'D

!

&,)+'D

'和溶酶

体相关
*

次跨膜蛋白
J

%

6

Y

F9F93>24FF9<54=>8

@

;9=>5H

=;4HF3>3G;4H>2*G>=4

!

a-:&+*J

'

(

'

!

#

)

"之前的研究

显示!
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和
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表达升高预示着乳腺

癌&胃癌和肺腺癌等多种肿瘤的预后不良(

#2"

)

"因此!

研究这些分子标志物在癌组织中的表达!有助于评估

患者预后及制定临床治疗方案"然而!目前对这些分

子标志物的检测需通过手术或活检获得活体组织标

本!结合病理诊断结果才能完成!因此具有滞后性和有

创性等局限性$而且对部分患者来说!其难以接受手术

或活检!或者获取的样本量过少而无法进行有效检测"

高分辨率
%&

图像和
%&

纹理分析具有方便&快速&无

创等优点!被广泛应用于肺腺癌的诊断和疗效评估中"

然而目前还未有研究探讨高分辨率
%&

图像特征和

%&

纹理参数在预测肺腺癌预后分子标志物表达中的

作用"因此!本研究旨在通过探讨肺腺癌高分辨率

%&

图像特征和
%&

纹理参数与
&,)+'D

&

a-:&+*J

蛋白表达间的关系!以期为尽早无创性预测肺腺癌预

后及选择疾病治疗方案提供影像学参考思路"

材料与方法

!C

病例资料

纳入
'0!D

年
#

月
E'0'!

年
#

月在山东中医药大

学第二附属医院就诊并行手术治疗的肺腺癌患者作为

研究对象!术中取患者的肺腺癌组织和癌旁正常组织!

立即用石蜡密封保存"病例纳入标准#

$

术前行高分

辨率
%&

检查$

%

术前未进行过放&化疗等抗肿瘤治

疗$

&

经组织病理学确诊为肺腺癌"病例排除标准#

$

患有严重心&脑&肝&肾疾病或合并其他部位肿瘤$

%

患

有其他肺部疾病!如肺炎&肺气肿&肺结核等$

&

影像学

或组织病理学资料不完整"最终!本研究共纳入
!D'

例患者!其中男
D.

例!女
7.

例!年龄范围
'D

!

$D

岁!

平均%

.!C#.̀ DC$'

'岁"本研究获得了医院伦理委员

会的支持!所有患者均自愿参加本研究!并签署了书面

知情同意书"

'C

检查方法及图像分析

%&

检查采用德国
?5>3>HF.*

层螺旋
%&

扫描设

备!患者取仰卧位!屏气后进行扫描!扫描范围为肺尖

以上至膈肌水平以下!扫描参数#管电压
!'0IA

!管电

流
#003-F

!螺距
0CD'D

!

0CD$"

!旋转时间为每周

0C"

!

0CDF

!扫描层厚
"33

!层间距
"33

!肺窗窗宽

!*00LS

!窗位
E.00LS

!纵隔窗窗宽
#"0LS

!窗位

*0LS

!重建间隔
!33
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由
'

位副主任以上医师采用双盲法观察及分析

%&

图像!当结果出现分歧时!和第
#

位主任医师商讨

后确定最终结果"根据图像记录肿瘤大小&边界!观察

有无分叶征&毛刺征&血管集束征&胸膜牵拉征&空气支

气管征及空泡征等特征"然后将图像以
/)%N+

格式

传至工作站!调整图像窗宽&窗位!使图像参数保持一

致!利用
:

Y

,485935<F

软件进行分析和纹理提取"由

'

位放射科医生沿病灶轮廓手动勾画感兴趣区!排除

血管&肺不张和空洞区域"最终由软件自动生成一系

列图像纹理参数值!查阅及参考之前的文献(

.

!

$

)

!本研

究纳入以下
$

个纹理参数#偏度&平均值&熵值&能量&

峰度&均质性和自相关!将
'

位医生测量参数的平均值

作为最终值记录"
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的表达状态检测及判断

采用免疫组织化学法检测肺腺癌组织和癌旁正常

组织中的
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和
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表达水平"由
'

位

经验丰富的病理学医师应用双盲法对结果进行评估!

当结果出现分歧时!和第
#

位主任医师商讨后确定最

终结果"

&,)+'D

和
a-:&+*J

主要定位于细胞核!

染色强度计分#无染色得分
0

!弱染色得分
!

!中等染色

得分
'

!强染色得分
#

"阳性细胞百分比计分#

$

"O

计

为
0

分!

"O

!

'"O

计为
!

分!

'.O

!

"0O

计为
'

分!

"!O

!

$"O

计为
#

分!

#

$"O

计为
*

分"最终评分为

染色强度评分与阳性细胞百分比计分的乘积!得分
0

!

"

分表示低水平表达!

.

!

!'

分表示高水平表达"

*C

统计学处理

采用
?:??''C0

软件进行统计学分析"计量资料

以均数
`

标准差表示!采用
=

检验进行组间比较$计数

资料以频数和百分比表示!采用
)

' 检验进行组间比

较"对肺腺癌
%&

图像特征进行赋值!包括肿瘤最大

径%

"

!0<3M0

$

#

!0<3M!

'&肿瘤边界%光整
M0

$不

光整
M!

'&分叶征%无
M0

$有
M!

'&毛刺征%无
M0

$有
M

!

'&血管集束征%无
M0

$有
M!

'&胸膜牵拉征%无
M0

$有

M!

'&空气支气管征%无
M0

$有
M!

'&空泡征%无
M0

$有

M!

'!然后对单因素中有统计学意义的变量进行多因

素二元
a9

X

5F=5<

回归分析"以
!

$

0C0"

为差异有统

计学意义"

结
!

果

!C

肺 腺 癌 组 织 与 癌 旁 组 织 的
&,)+'D

&

a-:&+*J

表达水平比较

&,)+'D

和
a-:&+*J

在肺腺癌组织中的表达

水平显著高于癌旁正常组织!两组间表达水平比较差

异均有统计学意义%

!

值均
$

0C00!

!表
!

'"

'C

不同
&,)+'D

表达水平肺腺癌患者的
%&

图像

特征和纹理参数比较

表
!

!

两组织的
&,)+'D

!

a-:&+*J

表达水平比较
!

%例&

参数 肺腺癌组织 癌旁正常组织
)

' 值
!

值

&,)+'D '*C!*7

$

0C00!

!

高表达
DD

%

*DC*O

&

*#

%

'#C.O

&

!

低表达
7*

%

"!C.O

&

!#7

%

$.C*O

&

a-:&+*J !$C.0D

$

0C00!

!

高表达
70

%

*7C"O

&

"!

%

'DC0O

&

!

低表达
7'

%

"0C"O

&

!#!

%

$'C0O

&

高分辨率
%&

图像中的肿瘤边界&分叶征&毛刺征

和胸膜牵拉征与
&,)+'D

的表达水平有关!

&,)+'D

高表达者中出现肿瘤边界不规整&分叶征&毛刺征和胸

膜牵拉征的比例显著高于低表达者!差异均有统计学

意义%

!

值均
$

0C0"

!图
!

&表
'

'"

%&

纹理参数中的峰

度和均质性与
&,)+'D

的表达水平有关!

&,)+'D

高

表达者峰度显著高于低表达者!而
&,)+'D

高表达者

的均质性与低表达者相比显著降低!差异均有统计学

意义%

!

值均
$

0C0"

!表
'

'"

表
'

!

不同
&,)+'D

表达水平肺腺癌患者的
%&

图像特征和纹理参数

%&

图像特征+或
纹理参数 H

&,)+'D

高表达
%

HMDD

&

低表达
%

HM7*

&

)

'

+

$

值
!

值

肿瘤最大径%

H

"

O

&

0C.0. 0C*#.

!"

!0<3 D* #D

%

*#C'

&

*.

%

*DC7

&

!#

!0<3 7D "0

%

".CD

&

*D

%

"!C!

&

肿瘤边界%

H

"

O

&

"C*#0 0C0'0

!

光整
$. '7

%

##C0

&

*$

%

"0C0

&

!

不光整
!0. "7

%

.$C0

&

*$

%

"0C0

&

分叶征%

H

"

O

&

"C$7D 0C0!.

!

无
D" ##

%

#$C"

&

"'

%

""C#

&

!

有
7$ ""

%

.'C"

&

*'

%

**C$

&

毛刺征%

H

"

O

&

"C$'# 0C0!$

!

无
$0 '.

%

'7C"

&

**

%

*.CD

&

!

有
!!' .'

%

$0C"

&

"0

%

"#C'

&

血管集束征%

H

"

O

&

!C!D# 0C'$$

!

无
D' #.

%

*0C7

&

*.

%

*DC7

&

!

有
!00 "'

%

"7C!

&

*D

%

"!C!

&

胸膜牵拉征%

H

"

O

&

!!C'#! 0C00!

!

无
$7 '$

%

#0C$

&

"'

%

""C#

&

!

有
!0# .!

%

.7C#

&

*'

%

**C$

&

空气支气管征%

H

"

O

&

!CDD. 0C!$0

!

无
D* #.

%

*0C7

&

*D

%

"!C!

&

!

有
7D "'

%

"7C!

&

*.

%

*DC7

&

空泡征%

H

"

O

&

!C*07 0C#0.

!

无
7* *'

%

*$C$

&

"'

%

""C#

&

!

有
DD *.

%

"'C#

&

*'

%

**C$

&

平均值
!DC!$̀ !C#. !$C$7̀ !C$! !C.#' 0C!0*

偏度
E'C##̀ 0C#0 E'C#.̀ 0C#" 0C**# 0C."D

峰度
!$C"'̀ 'C". DC$.̀ !C$* '$C!7*

$

0C00!

熵值
#C!"̀ 0C*! #C07̀ 0C#D 'C'*" 0C0.D

能量
0C"7̀ 0C0D 0C.!̀ 0C0D E!C**. 0C!"0

自相关
0C#$̀ 0C0. 0C#.̀ 0C0* 0C*$. 0C.#"

均质性
0C!*̀ 0C0' 0C!D̀ 0C0# E!0C0$D

$

0C00!

#C

不同
a-:&+*J

表达水平肺腺癌患者的
%&

图像特征和纹理参数比较

高分辨率
%&

图像中的分叶征&毛刺征&血管集束

征和空气支气管征与
a-:&+*J

表达水平有关!

a-:&+*J

高表达者中出现分叶征&毛刺征&血管集

束征和空气支气管征的比例与低表达者相比显著升

高!差异均有统计学意义%

!

值均
$

0C0"

!图
'

&表
#

'"

%&

纹理参数中的峰度和熵值与
a-:&+*J

的表达水

!#$$

放射学实践
'0'!

年
7

月第
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卷第
7

期
!
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平有关!

a-:&+*J

高表达者的峰度和熵值与低表达

者相比显著升高!差异均有统计学意义%

!

值均
$

0C0"

!表
#

'"

表
#

!

不同
a-:&+*J

表达水平肺腺癌患者的
%&

图像特征和纹理参数

%&

图像特征+或
纹理参数 H

a-:&+*J

高表达
%

HM70

&

低表达
%

HM7'

&

)

'

+

$

值
!

值

肿瘤最大径%

H

"

O

&

'C$!# 0C!00

!"

!0<3 D* #.

%

*0C0

&

*D

%

"'C'

&

!#

!0<3 7D "*

%

.0C0

&

**

%

*$CD

&

肿瘤边界%

H

"

O

&

!CD7D 0C!.D

!

光整
$. ##

%

#.C$

&

*#

%

*.C$

&

!

不光整
!0. "$

%

.#C#

&

*7

%

"#C#

&

分叶征%

H

"

O

&

!'C$D.

$

0C00!

!

无
D" #0

%

##C#

&

""

%

"7CD

&

!

有
7$ .0

%

..C$

&

#$

%

*0C'

&

毛刺征%

H

"

O

&

DC"D. 0C00#

!

无
$0 '"

%

'$CD

&

*"

%

*DC7

&

!

有
!!' ."

%

$'C'

&

*$

%

"!C!

&

血管集束征%

H

"

O

&

.C*70 0C0!!

!

无
D' #'

%

#"C.

&

"0

%

"*C#

&

!

有
!00 "D

%

.*C*

&

*'

%

*"C$

&

胸膜牵拉征%

H

"

O

&

0C#D' 0C"#$

!

无
$7 #$

%

*!C!

&

*'

%

*"C$

&

!

有
!0# "#

%

"DC7

&

"0

%

"*C#

&

空气支气管征%

H

"

O

&

.C**D 0C0!!

!

无
D* ##

%

#.C$

&

"!

%

""C*

&

!

有
7D "$

%

.#C#

&

*!

%

**C.

&

空泡征%

H

"

O

&

0C"*# 0C*.!

!

无
7* **

%

*DC7

&

"0

%

"*C#

&

!

有
DD *.

%

"!C!

&

*'

%

*"C$

&

平均值
!7C0"̀ !C!! !DC$"̀ !C!$ !C$.' 0C0D0

偏度
E'C#'̀ 0C#0 E'C'.̀ 0C'$ E!C*D! 0C!*0

峰度
!DC*D̀ 'C$$ DC#.̀ !CDD 'DC77$

$

0C00!

熵值
#C'0̀ 0C#$ 'C.!̀ 0C#0 !!CD!D

$

0C00!

能量
0C"7̀ 0C0$ 0C.0̀ 0C0$ E!C#!7 0C!D7

自相关
0C#"̀ 0C0. 0C#.̀ 0C0* E0C.!! 0C"*'

均质性
0C!.̀ 0C0' 0C!.̀ 0C0# E0C$!D 0C*$*

*C

肺腺癌组织
&,)+'D

&

a-:&+*J

表达水平的

多因素
a9

X

5F=5<

回归分析

以
&,)+'D

&

a-:&+*J

表达水平分别作为因变

量%低表达
M0

$高表达
M!

'!自变量为单因素分析结果

中有统计学意义的变量!进行多因素二元
a9

X

5F=5<

回

归分析"结果显示!出现肿块边界不光整&分叶征及

%&

纹理参数中的峰度及均质性降低是
&,)+'D

高表

达的独立危险因素%

!

值均
$

0C0"

'$出现分叶征&血管

表
*

!

多因素
a9

X

5F=5<

回归分析结果

指标+特征 回归系数
!

值
N, 7"O

可信区间

&,)+'D

!

峰度
0C"""

$

0C00! !C$*' !C#!D

!

'C#0#

!

均质性
E!C**# 0C0!$ 0C'#. 0C0$'

!

0C$$*

!

肿块边界
!C#D$

$

0C00! *C00* !C*'0

!

!"C#*7

!

分叶征
!CD'"

$

0C00! .C'0" 'C.$#

!

!#C!D7

!

毛刺征
0C.77 0C'0* 'C0!! 0C.D*

!

"C7!!

!

胸膜牵拉征
!C0#! 0C0.' 'CD0# 0C7*D

!

DC'DD

a-:&+*J

!

峰度
0C*"'

$

0C00! !C"$' !C'D*

!

!C7'*

!

熵值
!C!## 0C0'0 #C!0. !C.!0

!

!0C*D'

!

分叶征
!C"$$ 0C0'. *CD*' !C'D!

!

!DC00!

!

毛刺征
0C'.0 0C$"$ !C'7$ 0C'"0

!

.C$!D

!

血管集束征
!C'.0 0C0'7 #C"'" !C'!0

!

!*C!7$

!

空气支气管征
0C7!$ 0C'7* 'C"0! 0C*"'

!

!!CD#D

集束征 及
%&

纹理参数中的熵值和峰度升高是

a-:&+*J

高表达的独立危险因素%

!

值均
$

0C0"

!表
*

'"

讨
!

论

本研究探讨了高分辨率
%&

图像特征和
%&

纹理

参数与肺腺癌预后分子标志物
&,)+'D

&

a-:&+*J

蛋白表达间的关系!结果显示!高分辨率
%&

图像特征

及
%&

纹理参数与肺腺癌
&,)+'D

&

a-:&+*J

的蛋

白表达水平密切相关!因此!高分辨率
%&

有助于早期

制定肺腺癌患者的临床治疗方案及无创性预测患者预

后"

本研究在肺腺癌组织与癌旁正常组织中比较了

&,)+'D

&

a-:&+*J

蛋白的表达水平!结果显示!

&,)+'D

&

a-:&+*J

蛋白在肺腺癌组织中的表达水

平显著高于癌旁正常组织!这与之前的研究结果一

致(

'

!

"

)

"

&,)+'D

具有多种生物活性!包括诱导基因沉

默&促进细胞增殖和分化&促进肿瘤转化&抑制凋亡&促

进
/B-

修复和保护基因组完整性等功能(

"

)

"相关研

究表明!

&,)+'D

表达上调预示着肺癌患者的预后不

良(

"

)

"

(4H

X

等(

'

)的研究表明!

a-:&+*J

在表皮生

长因子受体%

>

@

58>;346

X

;9]=ZW4<=9;;><>

@

=9;

!

1UK,

'促

进的肺腺癌细胞增殖&迁移和侵袭以及吉非替尼诱导

的细胞凋亡中起重要作用!并且可作为肺腺癌的潜在

治疗靶标和预后分子标志物"因此!应用高分辨率

%&

和
%&

纹理分析等无创性检查方式预测肺腺癌预

后分子标志物
&,)+'D

和
a-:&+*J

的表达状态!对

选择疾病治疗方案和改善患者预后具有重要意义"

本研究对高分辨率
%&

图像特征&纹理分析参数

与肺腺癌分子标志物表达水平间的关系进行了单因素

和多因素
a9

X

5F=5<

回归分析"最终的结果显示!

%&

图

像特征中的肿块边界不光整&分叶征是
&,)+'D

高表

达的独立危险因素!分叶征&血管集束征是
a-:&+*J

高表达的独立危险因素$

%&

纹理分析参数中的峰度&

均质性是
&,)+'D

高表达的独立危险因素!峰度&熵

值是
a-:&+*J

高表达的独立危险因素"

%&

是诊断胸部病变最常用的检查方式之一!在

评估肺癌分期和治疗效果中具有重要价值"之前的研

究显示!肿块边界规整的肿瘤可能有包膜!手术中较易

切干净!而边界不规则的肿瘤往往为浸润性!因此恶性

程度较高!预后较差(

D

)

"分叶是指肿瘤的轮廓表面常

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"郑宵阳等(

7

)的

研究表明!分叶征的出现预示着磨玻璃结节样肺腺癌

患者的预后不良"血管集束征是由于肿瘤细胞释放的

血管内皮生长因子等多种刺激因子促进血管生成!从

而改变血管构形!最终导致血管壁因牵拉而出现的血

D#$$

放射学实践
'0'!

年
7

月第
#.

卷第
7

期
!
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图
!

!

肺腺癌患者"女"病灶位于右肺下叶!

4

&免疫组化结果显示
&,)+'D

呈高表达(

G

&高分辨率
%&

图像显示肿瘤%箭&边界不规整"出现分叶征*毛刺

征和胸膜牵拉征"肿瘤长径约
#C*<3

"平扫
%&

值约
#"LS

!

!

图
'

!

肺腺癌

患者"女"

.#

岁"病灶位于左肺上叶!

4

&免疫组化结果显示
a-:&+*J

呈高

表达(

G

&高分辨率
%&

图像显示分叶征*毛刺征*血管集束征和空气支气管

征"肿瘤%箭&长径约
!CD<3

"平扫
%&

值约
*'LS

!

管集束现象"相关研究表明!血管集束征与肺腺癌的

浸润性密切相关!而肺腺癌的浸润程度越高!患者的预

后也相对较差(

!0

)

"因此!

%&

图像特征中的肿块边界

不规整&分叶征和血管集束征对于预测肺腺癌预后具

有重要价值"

肺纹理分析技术通过借助计算机的运算分析图像

像素的分布规律及特征!可反映病变内的异质性和病

变之间的细小差异(

!!

)

!已被证实在肺腺癌组织学分化

程度和隐匿性淋巴结转移的诊断等方面具有重要价

值(

.

)

"峰度和平均值是纹理分析的一阶统计参数!主

要描述灰度直方图的分布特征"能量和熵值是纹理分

析的二阶统计参数!能量反映了图像灰度分布均匀程

度及纹理粗细度!当图像均匀时能量较大"熵是图像

具有信息量的度量!反映纹理的非均匀程度或复杂程

度!若纹理复杂!熵值大$反之!若图像中灰度均匀!共

生矩阵中元素大小差异大!熵值小"之前的研究显示!

恶性肿瘤生长过快!容易出现囊变&坏死!导致肿瘤内

部结构不均匀!其像素灰度变化幅度较大&分布规则较

乱!从而也预示着较差的预后(

$

)

"之前的研究也表明!

%&

纹理参数中的峰度&能量&自相关和熵值是非小细

胞肺癌患者
1UK,

突变的独立预测参数!而
1UK,

突

变与肺癌患者预后密切相关(

.

)

"

综上所述!高分辨率
%&

图像

特征及
%&

纹理参数与肺腺癌

&,)+'D

&

a-:&+*J

的蛋白表达

水平有关!有助于早期制定临床治

疗方案和无创性预测患者预后"
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