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􀅰胸部影像学􀅰
三维 CT 定量及定性参数与纯磨玻璃结节样肺腺癌 TOP２A、
BASP１、FAM７２蛋白表达的相关性研究

许双燕,冯涛,曹宏伟,曹振东

【摘要】　目的:探讨纯磨玻璃结节(pGGN)样肺腺癌的三维 CT 定量及定性参数与拓扑异构酶２α
(TOP２A)、脑酸溶性蛋白１(BASP１)、序列相似家族７２成员(FAM７２)蛋白表达间的相关性.方法:纳
入行手术治疗的１６４例pGGN 样肺腺癌患者作为研究对象,所有患者均行胸部CT扫描,记录结节最长

径、结节体积、平均CT值及是否出现分叶征、空泡征、血管集束征、充气支气管征、胸膜牵拉征和瘤肺界

面模糊征.肺腺癌组织中的 TOP２A、BASP１、FAM７２蛋白表达水平采用免疫组织化学法进行测定.
结果:１６４例肺腺癌患者中,TOP２A 高表达９４例(５７．３％),低表达７０例(４２．７％);BASP１高表达８８例

(５３．７％),低表达７６例(４６．３％);FAM７２高表达９６例(５８．５％),低表达６８例(４１．５％).单因素分析结

果显示,TOP２A 的表达水平与三维 CT 定量指标中的结节最长径、结节体积和结节平均 CT 值相关

(P＜０．０５),与定性指标中的分叶征、血管集束征和充气支气管征有关(P＜０．０５);BASP１的表达水平与

三维CT定量指标中的结节最长径和结节平均CT 值有关(P＜０．０５),与定性指标中的分叶征、血管集

束征、充气支气管征和胸膜牵拉征有关(P＜０．０５);FAM７２的表达水平与三维CT定量指标中的结节平

均CT值有关(P＜０．０５),与定性指标中的血管集束征、充气支气管征和胸膜牵拉征有关(P＜０．０５).多

因素二元Logistic分析结果显示,结节最长径、结节平均 CT值和血管集束征是肺腺癌 TOP２A 高表达

的独立预测因子(P＜０．０５),结节最长径、结节平均 CT值、血管集束征和胸膜牵拉征是 BASP１高表达

的独立预测因子(P＜０．０５),结节平均 CT 值、血管集束征和充气支气管征是肺腺癌 FAM７２高表达的

独立预测因子(P＜０．０５).结论:三维 CT 定量及定性参数与pGGN 肺腺癌 TOP２A、BASP１、FAM７２
蛋白表达水平相关,有助于预测患者预后和制定临床治疗方案.
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CorrelationbetweenquantitativeandqualitativeparametersofthreeＧdimensionalCTandproteinexpresＧ
sionofTOP２A,BASP１andFAM７２inlungadenocarcinomapresentedaspuregroundglassnodular　XU
ShuangＧyan,FENGTao,CAOHongＧwei,etal．DepartmentofRadiology,AffiliatedHospitalofChengＧ
deMedicalCollege,Hebei０６７０００,China

【Abstract】　Objective:ToinvestigatethecorrelationbetweenthequantitativeandqualitativepaＧ
rametersofthreeＧdimensional(３D)CTandtheproteinexpressionoftopoisomerase２α(TOP２A),

brainacidＧsolubleprotein１(BASP１)and７２membersofsequencesimilarfamily(FAM７２)inlung
adenocarcinomapresentedaspuregroundglassnodules(pGGN)．Methods:Atotalof１６４patientswith
lungadenocarcinomapresentedaspGGNwhoreceivedsurgicaltreatmentwereincludedinthisstudy．
AllpatientsunderwentchestCTscanning,andthelongestdiameter,volume,averageCTvalue,lobulaＧ
tionsign,vacuolesign,vascularclustersign,airＧfilledbronchialsign,pleuraltractionsignandambiguＧ
oustumorＧlunginterfacesignwererecorded．TheproteinexpressionlevelsofTOP２A,BASP１and
FAM７２inlungadenocarcinomaweredeterminedbyimmunohistochemistryandrecorded．Results:AＧ
mong１６４patients,９４(５７．３％)hadhighexpressionofTOP２Aand７０(４２．７％)hadlowexpressionof
TOP２A;８８(５３．７％)hadhighexpressionofBASP１and７６(４６．３％)hadlowexpressionofBASP１;９６
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(５８．５％)hadhighexpressionofFAM７２and６８(４１．５％)hadlowexpressionofFAM７２．UnivariateaＧ
nalysisshowedthattheexpressionlevelofTOP２Awascorrelatedwiththelongestdiameter,volume
andaverageCTvalueofthenodulesinthequantitativeindicatorsof３DCT(P＜０．０５),andwascorreＧ
latedwiththelobulationsign,vascularclustersignandairＧfilledbronchialsigninthequalitativeindiＧ
cators(P＜０．０５)．TheexpressionlevelofBASP１wascorrelatedwiththelongestdiameterandaverage
CTvalueofthenodulesinthequantitativeindicatorsof３DCT (P＜０．０５),andwascorrelatedwith
thelobulationsign,vascularclustersign,airＧfilledbronchialsignandpleuraltractionsigninthequaliＧ
tativeindicators(P＜０．０５)．TheexpressionlevelofFAM７２wascorrelatedwiththeaverageCTvalue
ofnodulesinthequantitativeindicatorsof３DCT (P＜０．０５),andwascorrelatedwiththevascular
clustersign,airＧfilledbronchialsignandpleuraltractionsigninthequalitativeindicators(P＜０．０５)．
Multivariatebinarylogisticanalysisshowedthatthelongestdiameterofnodules,averageCTvalueof
nodulesandvascularclustersignwereindependentpredictorsofthehighexpressionofTOP２Ain
lungadenocarcinoma(P＜０．０５),whilethelongestdiameterofnodules,averageCTvalueofnodules,

vascularclustersignandpleuraltractionsignwereindependentpredictorsofthehighexpressionof
BASP１(P＜０．０５)．Inaddition,theaverageCTvalueofnodules,vascularclustersignandairＧfilled
bronchialsignwereindependentpredictorsofthehighexpressionofFAM７２inlungadenocarcinoma
(P＜０．０５)．Conclusions:Thequantitativeandqualitativeparametersof３DCTarecorrelatedwiththe
proteinexpressionlevelsofTOP２A,BASP１andFam７２inlungadenocarcinomapresentedaspGGN,

whichishelpfultopredicttheprognosisofpatientsandmakeclinicaltreatmentplans．
【Keywords】　Lungadenocarcinoma;Groundglassnodules;Tomography,XＧraycomputed;

TOP２A;BASP１;FAM７２

　　肺癌在我国的发病率和病死率呈逐年升高趋

势[１,２],近年来,随着人们对健康的重视程度逐渐增高

及低剂量 CT 的广泛开展,肺磨玻璃结节(groundＧ
glassopacitynodules,GGN)的检出率也不断升高[３].
肺腺癌是肺癌病理类型中最常见的一种,相关研究显

示,GGN术后病理学检测多表现为腺癌,并遵守一种

循序渐进的恶变发展方式[４].根据 GGN 内是否含有

实性成分,分为纯磨玻璃密度结节(puregroundＧglass
nodule,pGGN)和 混 杂 磨 玻 璃 密 度 结 节 (mixed
groundＧglassnodule,mGGN).由于pGGN不含有实

性成分,所以相较于 mGGN,对于其恶性程度的评价

具有一定难度.多项研究表明,基于计算机辅助诊断

系统的薄层三维CT定量及定性参数在鉴别诊断pGＧ
GN的侵袭性中具有重要价值[５].随着分子生物学的

迅速发展,近年来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关注的重点,如拓扑异构酶２α
(TopoisomeraseIIAlpha,TOP２A)[６]、脑酸溶性蛋白

１(brainacidsolubleprotein１,BASP１)[７]和序列相似

家族７２成员(sequencesimilarity７２,FAM７２)[８].因

此,通过对这些分子标志物的表达进行研究,有助于患

者预后评估及临床治疗方案的制定.然而,目前需通

过获得活体组织标本,结合病理诊断结果才能完成对

这些分子标志物的检测,具有一定的滞后性和有创性.
影像学检查具有方便、快速、无创等优点[９],然而目前

还未有研究探讨三维 CT 定量及定性参数在预测

TOP２A、BASP１、FAM７２蛋白表达中的作用.本研究

旨在通过探究pGGN 样肺腺癌的三维 CT 定量及定

性参数与 TOP２A、BASP１、FAM７２蛋白表达间的相

关性,以期为术前非侵袭性预测肺腺癌预后以及制定

疾病治疗方案提供影像学思路.

材料与方法

１．病例资料

纳入２０１９年１月－２０２１年１月在本院初诊并行

手术治疗的肺腺癌患者作为研究对象.病例纳入标

准:①术前薄层CT扫描结果表现为pGGN,且为单个

结节;②术前未行放化疗或其他抗肿瘤治疗;③经两位

以上病理学专家确诊为肺腺癌;④未发生纵隔淋巴结

转移或远处器官转移.病例排除标准:①薄层 CT 扫

描结果显示实性结节;②合并其他部位恶性肿瘤;③合

并其他肺部疾患或有胸廓手术史;④临床病理学或影

像学资料不完整.最终,本研究共纳入１６４例患者,其
中男９５例,女６９例,年龄范围２７~８１岁,平均年龄

(５９．４１±７．２１)岁.本研究获得了医院伦理委员会的

支持,所有患者均自愿参与研究并签署了书面知情同

意书.

２．检查方法

采用德国SiemensSOMATOM DefinitionAS＋
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螺旋CT机对患者进行胸部CT扫描.胸部 CT扫描

范围为肺尖至膈底,扫描参数:管电压１２０kV,管电流

１００~２００mA,矩阵５１２×５１２,螺距１．２,层厚７mm,
标准重建层厚１mm.将所有重建图像传至Siemens
后处理工作站(SyngoMMWPVE４０A),应用Siemens
三维后处理 MM Reading及分析软件 Oncology对发

现的结节进行处理.在 Oncology上找到相应结节并

在结节出现的每层横断面中勾画结节的边界,随后由

软件自动获取以下定量参数:结节最长径、体积和平均

CT值.定量参数的最终值取２位肺结节诊断经验丰

富的影像学医师测量的平均值.此外,在 MM ReadＧ
ing上采用多平面重建、最大密度投影、容积再现技术

观察结节的形态,得到定性指标,包括分叶征、空泡征、
血管集束征、充气支气管征、胸膜牵拉征和瘤肺界面模

糊征等.由２位医师共同阅片评估,当结果出现不一

致时,通过商讨达成一致.

３．免疫组化方法及判定标准

取术后病理组织标本,采用免疫组织化学检测

TOP２A、BASP１、FAM７２蛋白的表达水平,试剂盒由

福州迈新生物技术开发有限公司提供.TOP２A 主要

定位于细胞核,BASP１主要定位于细胞质,FAM７２主

要定位于细胞质.阳性细胞呈棕黄色,染色程度越深

则得分越高,无色计为０分,淡黄色计为１分,棕黄色

计为２分,棕褐色计为３分;染色细胞所占比例越高得

分越高,阴性计０分,１％~１０％计１分,１１％~５０％计

２分,５１％~７５％计３分,＞７５％计４分,最终分值为

染色程度得分与染色细胞比例得分相乘得到,＜３分

认为是低表达水平,≥３分认为高表达水平.

４．统计学处理

采用SPSS２２．０软件进行统计学分析.定量资料

以均值±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

素分析结果中有统计学意义的因素进一步行多因素二

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

１６４例pGGN患者中,浸润性腺癌６２例,微浸润

腺癌６８例,原位腺癌２１例,不典型腺瘤样增生１３例.
其中 TOP２A 高表达 ９４ 例(５７．３％),低表达 ７０ 例

(４２．７％);BASP１高表达８８例(５３．７％),低表达７６例

(４６．３％);FAM７２高表达９６例(５８．５％),低表达６８
例(４１．５％).

２．TOP２A、BASP１、FAM７２蛋白不同表达水平的

三维CT指标比较

TOP２A的表达水平与三维 CT定量指标中的结

节最长径、结节体积和结节平均CT值均显著相关,与
定性指标中的分叶征、血管集束征和充气支气管征显

著关联.TOP２A 高表达者的结节最长径、结节体积

均显著高于低表达者,结节平均 CT 值与低表达者相

比显著降低,差异有统计学意义(P＜０．０５);TOP２A
高表达者中出现分叶征、血管集束征和充气支气管征

的比例与低表达者相比显著升高,差异有统计学意义

(P＜０．０５,表１).

BASP１的表达水平与三维 CT 定量指标中的结

节最长径和结节平均 CT值相关,与定性指标中的分

叶征、血管集束征、充气支气管征和胸膜牵拉征相关.

BASP１高表达者的结节最长径显著高于低表达者,结
节平均CT值与低表达者相比显著降低,差异有统计

学意义(P＜０．０５);BASP１高表达者中出现分叶征、血
管集束征、充气支气管征和胸膜牵拉征的比例与低表

达者相比显著升高,差异有统计学意义(P＜０．０５,
表２).

FAM７２的表达水平与三维 CT 定量指标中的结

节平均CT值相关,与定性指标中的血管集束征、充气

支气管征和胸膜牵拉征相关.FAM７２高表达者的结

节平均CT值与低表达者相比显著降低,差异有统计

学意义(P＜０．０５);FAM７２高表达者中出现血管集束

征、充气支气管征和胸膜牵拉征的比例显著高于低表

达者,差异有统计学意义(P＜０．０５,表３).

３．TOP２A、BASP１、FAM７２蛋白不同表达水平的

多因素二元Logistic回归分析

对三维CT各定性指标(分叶征、空泡征、血管集

束征、充气支气管征、胸膜牵拉征)进行变量赋值(无赋

值为 ０,有 赋 值 为 １). 分 别 以 TOP２A、BASP１、

FAM７２蛋白的表达水平为因变量(低表达赋值为０,
高表达赋值为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多因素二元 Logistic分

析.结果显示,结节最长径、结节平均CT值和血管集

束征是肺腺癌 TOP２A 高表达的独立预测因子(P＜
０．０５),结节最长径、结节平均 CT值、血管集束征和胸

膜牵拉征是 BASP１ 高表达的独立预测因子 (P ＜
０．０５),结节平均 CT 值、血管集束征和充气支气管征

是肺腺癌FAM７２高表达的独立预测因子(P＜０．０５,
表４、图１~３).

４．三 维 CT 定 量 指 标 对 TOP２A、BASP１ 和

FAM７２表达的预测价值分析

对多因素Logistic回归中有统计学意义的CT定

量指标进行预后分子标志物的 ROC曲线分析,结果

显示均有统计学意义(P＜０．０５,表５、图４).
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表１　TOP２A蛋白不同表达水平间的三维CT指标比较

指标 n
TOP２A

高表达
(n＝９４)

低表达
(n＝７０)

t/χ２ 值 P 值

结节最长径(mm) ２３．３８±４．９５ １６．９１±３．４７ ９．８２３ ＜０．００１
结节体积(cm３) ３．３９±０．５５ ２．９５±０．４１ ５．７１７ ＜０．００１
结节平均 CT值(HU) －４１３．３２±５３．１４ －４８８．９４±６１．４２ ８．４３１ ＜０．００１
分叶征(例) ８．８１７ ０．００３
　无 ５０ ２０ ３０
　有 １１４ ７４ ４０
空泡征(例) ２．０１７ ０．１５６
　无 １２２ ６６ ５６
　有 ４２ ２８ １４
血管集束征(例) １２．５１５ ＜０．００１
　无 ５７ ２２ ３５
　有 １０７ ７２ ３５
充气支气管征(例) ５．０９５ ０．０２４
　无 ８４ ４１ ４３
　有 ８０ ５３ ２７
胸膜牵拉征(例) ３．２５５ ０．０７１
　无 ７８ ３９ ３９
　有 ８６ ５５ ３１
瘤肺界面模糊征(例) ０．６４３ ０．４２３
　无 １０２ ５６ ４６
　有 ６２ ３８ ２４

表２　BASP１蛋白不同表达水平间的三维CT指标比较

指标 n
BASP１

高表达
(n＝８８)

低表达
(n＝７６)

t/χ２ 值 P 值

结节最长径(mm) ２２．６８±３．５９ １７．８６±３．７４ ８．４０７ ＜０．００１
结节体积(cm３) ３．１８±０．４８ ３．２２±０．５３ －０．５８５ ０．５５９
结节平均 CT值(HU) －４２４．３０±５４．２１ －４７２．７１±６２．８８ ５．２９４ ＜０．００１
分叶征(例) ９．０２０ ０．００３
　无 ５０ １８ ３２
　有 １１４ ７０ ４４
空泡征(例) ０．７８１ ０．３７７
　无 １２２ ６３ ５９
　有 ４２ ２５ １７
血管集束征(例) １９．９５８ ＜０．００１
　无 ５７ １７ ４０
　有 １０７ ７１ ３６
充气支气管征(例) ８．０７９ ０．００４
　无 ８４ ３６ ４８
　有 ８０ ５２ ２８
胸膜牵拉征(例) １１．５８２ ０．００１
　无 ７８ ３１ ４７
　有 ８６ ５７ ２９
瘤肺界面模糊征(例) ０．３１３ ０．５７６
　无 １０２ ５３ ４９
　有 ６２ ３５ ２７

讨　论

近年来,肺癌在我国的发病率居高不下,肺癌的早

发现、早诊断及早治疗对提高患者生存率,改善患者预

后具有重要意义[１０].迄今为止,肺腺癌的发生、发展

机制还未完全明确,近年来,随着分子生物学的迅速发

展,许多与肺腺癌病理和预后有关的分子标志物受到

了众 多 研 究 者 的 关 注[１１].TOP２A 通 过 放 松 正 负

DNA 超螺旋来调节拓扑结构,并解决 DNA 复制和转

录过 程 中 的 染 色 体 凝 聚 和 染 色 单 体 分 离,此 外,

TOP２A在快速分裂的细胞中大量积累,与多种癌症

的细胞增殖有关.最近的一项研究显示,TOP２A 在

肺腺癌组织中表达显著上升,可预测肺腺癌的恶性进

展,并且预示着患者预后不良[６].BASP１是一种膜结

合蛋白,相关研究表明BASP１可促进肺腺癌的发生和

发展,并且是肺腺癌的潜在治疗靶点,与疾病的预后不

良有关[７].FAM７２是一种神经干细胞特异性蛋白

质,可能导致有丝分裂后神经元死亡,并可能促进神
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表３　FAM７２蛋白不同表达水平间的三维CT指标比较

指标 n
FAM７２

高表达
(n＝９６)

低表达
(n＝６８)

t/χ２ 值 P 值

结节最长径(mm) ２０．４４±３．８８ １９．３７±３．９６ １．７２８ ０．０８６
结节体积(cm３) ３．３６±０．４４ ３．２９±０．３８ １．０３０ ０．３０４
结节平均 CT值(HU) －４１０．０３±４９．５２ －４９２．１２±６４．３４ ９．２２７ ＜０．００１
分叶征(例) １．２６６ ０．２６０
　无 ５０ ２６ ２４
　有 １１４ ７０ ４４
空泡征(例) ０．３３１ ０．５６５
　无 １２２ ７３ ４９２３
　有 ４２ ２３ １９
血管集束征(例) ９．７１８ ０．００２
　无 ５７ ２４ ３３
　有 １０７ ７２ ３５
充气支气管征(例) １２．５４７ ＜０．００１
　无 ８４ ３８ ４６
　有 ８０ ５８ ２２
胸膜牵拉征(例) ５．９０８ ０．０１５
　无 ７８ ３８ ４０
　有 ８６ ５８ ２８
瘤肺界面模糊征(例) １．１５８ ０．２８２
　无 １０２ ６３ ３９
　有 ６２ ３３ ２９

表４　Logistic回归分析结果

指标/特征 回归系数 P OR ９５％可信区间

TOP２A
　结节最长径 ０．３８０ ＜０．００１ １．４６３ １．２６９~１．６８５
　结节平均 CT值 ０．０２４ ＜０．００１ １．０２４ １．０１４~１．０３５
　血管集束征 ２．０１１ ０．００１ ７．４６８ ２．４０５~２３．１９１
BASP１
　结节最长径 ０．２０９ ＜０．００１ １．２３３ １．１０６~１．３７５
　结节平均 CT值 ０．０１９ ＜０．００１ １．０１９ １．０１１~１．０２８
　血管集束征 １．８９１ ＜０．００１ ６．６２７ ２．５０３~１７．５４４
　胸膜牵拉征 １．９８９ ＜０．００１ ７．３０６ ２．５９１~２０．６０３
FAM７２
　结节平均 CT值 ０．０２５ ＜０．００１ １．０２５ １．０１６~１．０３４
　血管集束征 １．５９４ ０．００１ ４．９２２ １．９９３~１２．１５９
　充气支气管征 １．６４１ ０．００１ ５．１６２ ２．０２０~１３．１９０

表５　三维CT定量指标对 TOP２A、BASP１和FAM７２表达的预测价值

指标/特征 AUC ９５％CI P 敏感度 特异度

TOP２A
　结节最长径 ０．８５６ ０．７９９~０．９１２ ＜０．００１ ７０．２％ ８４．３％
　结节平均 CT值 ０．８２２ ０．７５８~０．８８６ ＜０．００１ ７２．３％ ７８．６％
BASP１
　结节最长径 ０．８２８ ０．７６６~０．８９１ ＜０．００１ ７５．０％ ７８．９％
　结节平均 CT值 ０．７１７ ０．６３８~０．７９５ ＜０．００１ ６３．６％ ６８．４％
FAM７２
　结节平均 CT值 ０．８４７ ０．７８７~０．９０８ ＜０．００１ ７５．０％ ７３．５％

经元组织以外其他组织癌症的发生和发展.相关研究

显示,FAM７２肺腺癌细胞的分裂、增殖和分化有关,

FAM７２水 平 升 高 可 影 响 肺 腺 癌 的 预 后[８].因 此,

TOP２A、BASP１、FAM７２都是与肺腺癌预后有关的分

子标志物,术前通过无创性的三维 CT检查,探讨 CT
征象及定量参数与pGGN 样肺腺癌预后分子标志物

表达间的相关性,有助于术前无创性评估肺腺癌预后

及选择临床治疗方案.

本研究单因素分析结果显示,TOP２A 的表达水

平与结节最长径、结节体积、结节平均CT值、分叶征、
血管集束征和充气支气管征相关;BASP１的表达水平

与结节最长径、结节平均CT值、分叶征、血管集束征、
充气支气管征和胸膜牵拉征相关;FAM７２的表达水

平与结节平均CT值、血管集束征、充气支气管征和胸

膜牵拉征相关.进一步的多因素Logistic分析结果显

示,结节最长径、结节平均CT值和血管集束征是肺腺
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图１　浸润性肺腺癌患者,女,６３岁,TOP２A 高表达,左肺上叶结节(箭),MSCT 表现为分叶征、毛刺征.结

节大小约２．７cm×２．３cm,CT值约－５６０HU.　图２　浸润性肺腺癌患者,男,５２岁,BASP１高表达,左肺下

叶结节(箭),MSCT表现为分叶征、毛刺征.结节大小约１．４cm×１．９cm,CT 值约－３２０HU.　图３　浸润

性肺腺癌患者,女,６８岁,FAM７２高表达,右肺上叶结节(箭),MSCT 表现为分叶征、毛刺征、胸膜凹陷征.
结节大小约３．１cm×２．２cm,CT值约－３２０HU.

图４　a)三维CT定量指标预测TOP２A 表达的ROC曲线;b)三维CT定量指标预测BASP１表达的ROC曲

线;c)三维CT定量指标预测FAM７２表达的 ROC曲线.

癌 TOP２A高表达的独立预测因子,结节最长径、结节

平均CT值、血管集束征和胸膜牵拉征是BASP１高表

达的独立预测因子,结节平均CT值、血管集束征和充

气支气管征是肺腺癌 FAM７２高表达的独立预测因

子.以上结果表明,三维 CT 定量和定性参数对肺腺

癌预后分子标志物的预测具有重要意义.
之前的研究表明,pGGN 的最长径和平均 CT 值

是肺腺癌浸润性的独立预测因素,而肺腺癌的浸润程

度越严重,其预后可能越差[１２].传统的二维平均 CT
值只能单一反映某个层面而难以显示出整个病灶的情

况,本研究中采用的三维平均 CT 值能更全面反映病

灶整体情况,并减少偏差.之前的研究显示,血管集束

征与pGGN的浸润性有关,pGGN 的浸润性越强,癌
细胞释放的血管内皮生长因子(vascularendothelial
growthfactor,VEGF)等多种刺激因子促血管生成作

用则越强,引起血管构形改变,最终导致血管壁因牵拉

而出现血管集束现象[１３].相关研究还显示,VEGF等

刺激因 子 与 肺 腺 癌 的 临 床 分 期 及 恶 性 程 度 有 关,

VEGF表达升高预示着患者预后不良[１３],因此血管集

束征的出现可能与预后分子标志物的高表达有关.胸

膜牵拉征的主要病理基础是瘤内纤维化,相对而言,新
发肿瘤其病灶内的血管结构缺乏完整性,且血管内皮

的间隙较大,因此血液中的纤维蛋白原更容易渗入组

织间隙中,从而促进纤维母细胞的生成;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,从而使得牵拉征的发生概率 进 一 步 增

高[１４].陈威等[１５]的研究也显示胸膜牵拉征是预测

GGN浸润性的一个重要指标.充气支气管征的发生

机理是肺内炎症渗出导致的肺实变改变,周围的肺组

织含气量减少,而病变的支气管内含有气体,形成对

照.充气支气管征与肺腺癌的浸润程度密切相关,

pGGN的恶性程度越高,成纤维细胞对结节内部纤维

化反应的刺激越强,会导致支气管被牵拉扩张,同时支

气管壁因被肿瘤细胞侵犯而走行僵硬、扭曲.之前的

研究表明,肺腺癌组织中 FAM７２表达升高与结节内

部的炎症和纤维化有关[８],因此充气支气管征的出现

可能预示着FAM７２的高表达.此外,笔者采用 ROC
曲线分析了三维 CT 定量指标对 TOP２A、BASP１和
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FAM７２表达的预测价值,结果显示均有统计学意义,
结节最长径、结节平均 CT 值预测 TOP２A 高表达的

敏感度和特异度分别为 ７０．２％、８４．３％ 和 ７２．３％、

７８．６％,结节最长径、结节平均 CT 值预测 BASP１高

表达的 敏 感 度 和 特 异 度 分 别 为 ７５．０％、７８．９％ 和

６３．６％、６８．４％,结节平均 CT 值预测 FAM７２高表达

的敏感度和特异度分别为７５．０％和７３．５％,因此仅应

用三维CT定量指标预测预后分子标志物表达状态的

效能中等.
综上所述,三维 CT 定量及定性参数与纯磨玻璃

结节样肺腺癌 TOP２A、BASP１、FAM７２蛋白表达水

平相关,有助于预测患者预后和制定临床治疗方案.
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