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腹部影像学
MSCT灌注参数与结直肠癌 GRHL３、SEMA６B表达水平的相关
性研究

王华,容练,陶俞安

【摘要】　目的:探讨 MSCT灌注参数与结直肠癌果蝇头状因子３(GRHL３)、信号素６b(SEMA６B)
表达水平的相关性.方法:选择７４例结直肠癌患者作为研究对象,术中取癌组织和远离癌组织的正常

结直肠黏膜组织.采用 MSCT灌注成像技术对患者进行扫描并分析图像,记录血容量(BV)、血流量

(BF)、达峰时间(TTP)、表面通透性(PS).采用免疫组织化学法检测组织中的微血管密度(MVD)值及

GRHL３、SEMA６B表达水平.结果:结直肠癌组织中的 GRHL３阳性表达者比例(７０．２７％)显著高于正

常组织(３３．７８％),SEMA６B阳性表达者比例(６３．５１％)高于正常组织(３１．０８％),差异均有统计学意义

(P 值均＜０．００１).GRHL３阳性表达患者的BF显著低于阴性表达者,而 TTP和 PS显著高于阴性表

达者(P＜０．０５);SEMA６B阳性表达结直肠癌患者的 BF显著低于阴性表达者,而 TTP显著高于阴性

表达者(P＜０．０５).MSCT灌注参数 BV、BF、TTP、PS与 MVD 间均无显著相关性(P 值均＞０．０５).
多因素 Logistic分析结果显示,高水平 TTP 是 GRHL３阳性表达的独立预测因子,高水平 TTP 及

TNM 分期III期是SEMA６B阳性表达的独立预测因子(P 值均＜０．０５).结论:MSCT 灌注参数与结

直肠癌 GRHL３、SEMA６B表达水平具有一定相关性,高水平 TTP是 GRHL３和SEMA６B阳性表达的

独立预测因子.
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CorrelationbetweenperfusionparametersofmultislicespiralCTandexpressionlevelsofGRHL３andSEＧ
MA６Bincolorectalcancer　WANG Hua,TAO YuＧan．DepartmentofRadiology,theEighthHospital
ofWuhan(WuhanAnorectalHospital),Wuhan４３００３０,China

【Abstract】　Objective:Toinvestigatethecorrelationbetween MSCTperfusionparametersand
expressionlevelsofGrainyheadＧlike３(GRHL３)andSemaphorin６b(SEMA６B)indrosophilawith
colorectalcancer．Methods:SeventyＧfourpatientswithcolorectalcancerwereselectedasthestudysubＧ
jects,andnormalcolorectalmucosaltissuesandtissuesawayfromcancertissueswerecollectedduring
operation．MSCTperfusionimagingwasusedtoscanandanalyzetheimages,andbloodvolume(BV),

bloodflow(BF),peaktime(TTP)andsurfacepermeability(PS)wererecorded．MicrovasculardensiＧ
ty(MVD)andexpressionlevelsofGRHL３andSEMA６Bweredetectedbyimmunohistochemistry．
Results:TheproportionofGRHL３positiveexpressionincolorectalcancertissues(７０．２７％)wassigＧ
nificantlyhigherthanthatinnormaltissues(３３．７８％),andtheproportionofSEMA６BpositiveexＧ
pressionincolorectalcancertissues(６３．５１％)washigherthanthatinnormaltissues(３１．０８％),the
differenceswerestatisticallysignificant(P＜０．００１)．TheBFofGRHL３positiveexpressionpatients
wassignificantlylowerthanthatofnegativeexpressionpatients,whileTTPandPSweresignificantly
higherthanthatofnegativeexpressionpatients(P＜０．０５)．PatientswithpositiveexpressionofSEＧ
MA６BhadsignificantlylowerBFthanthosewithnegativeexpression,whileTTPwassignificantly
higherthanthosewithnegativeexpression(P＜０．０５)．Therewasnosignificantcorrelationbetween
MSCTperfusionparametersBV,BF,TTP,PSand MVD (P＞０．０５)．Multivariatelogisticanalysis
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showedthatHighTTPlevelwasanindependentpredictorofGRHL３expression,andhighTTPlevel
andTNMstageIIIwereindependentpredictorsofSEMA６Bexpression(P＜０．０５)．Conclusion:MSCT
perfusionparametersarerelatedtotheexpressionlevelsofGRHL３andSEMA６Bincolorectalcancer,

andhighTTPlevelisanindependentpredictorofthepositiveexpressionofGRHL３andSEMA６B．
【Keywords】　Colorectaltumor;Tomography,XＧrayComputed;Perfusionparameters;GrainyＧ

headＧlike３;Semaphorin６b

　　结直肠癌是威胁人类健康的主要恶性肿瘤,位列

中国癌症死亡原因第５位,近年来结直肠癌的发病率

呈逐年上升趋势[１].结直肠癌的发生、发展机制非常

复杂,目前还未完全明确.近年来,随着分子生物学的

发展,许多学者密切关注与结直肠癌病理特征及预后

有关的分子标志物[２,３].果蝇头状因子３(GrainyheadＧ
like３,GRHL３)是转录因子家族的成员之一,最近的

研究显示,GRHL３表达水平上调时可促进结直肠癌

的生长和转移,并且与患者的不良预后有关[４,５].信

号素６b(Semaphorin６b,SEMA６B)是轴导信号家族

中的一个成员分子,已被证实在多种癌症中表达异常,
相关研究显示SEMA６B在结直肠癌组织中的表达显

著上调,并且SEMA６B高表达与结直肠癌患者不良预

后和肿瘤免疫抑制微环境相关[６].因此,GRHL３和

SEMA６B均是结直肠癌患者的有效预后标志物.然

而,目前对这些分子标志物的检测都是有创性的,诊断

需通过活体组织标本结合病理结果才能得到.MSCT
灌注成像技术可以清晰显示癌灶内的血管和血液流动

状态,已被证实在结直肠癌的诊断及临床病理分期中

具有重要价值[７,８].然而,目前还未有研究探讨结直

肠癌 MSCT灌注参数与 GRHL３、SEMA６B这些预后

分子标志物的相关性.因此,本研究旨在通过比较不

同 GRHL３、SEMA６B 表 达 水 平 结 直 肠 癌 患 者 的

MSCT灌注参数,以期术前无创性对结直肠癌预后进

行评估,从而为选择疾病的最佳治疗策略提供影像学

依据.

材料与方法

１．病例资料

前瞻性选择２０１９年９月－２０２１年９月于本院就

诊并行手术治疗的７４例结直肠癌患者作为研究对象,
其中男４１例,女３３例,平均年龄(６１．０４±４．２６)岁,结
肠癌２８例,直肠癌４６例.术中取癌组织和远离癌组

织的正常结直肠黏膜组织.病例纳入标准:①年龄

１８~７０周岁;②经病理确诊为结直肠腺癌;③未进行

过抗肿瘤治疗;④影像学和临床、病理资料完整.病例

排除标准:①合并其他部位肿瘤;②患有严重心、脑、
肝、肾疾病;③合并其他消化道疾病,如急慢性胃肠炎、
十二指肠溃疡、炎症性肠病等;④存在严重的水电解质

及酸碱平衡紊乱.所有患者及其家属均对本研究知情

同意,并签署了知情同意书.本研究得到了医院伦理

委员会的批准.

２．研究方法

MSCT检查及图像分析:受检者检查前禁食６h,
使肠道清空;检查前１０~１５min肌注盐酸消旋山崀菪

碱１０mg;经Foley＇s导尿管将温生理盐水从肛门注入

患者肠管,直至患者略感不适.受检者取仰卧位,采用

６４层CT扫描机对患者腹盆部进行 CT平扫,选择癌

灶最大层面进行灌注,以６mL/s流率将５０mL碘普

罗胺注射液经患者肘前静脉注入,延迟１０s后进行灌

注扫描,持续时间６０s,管电压为１００kV,管电流为

１００mA.将扫描图像上传至工作站,由两位经验丰富

的影像医师应用程序处理软件分析扫描图像,若出现

意见分歧,经商讨后达成一致.选择感兴趣区进行定

量分析,注意避开血管及肿瘤边缘区、肿瘤坏死区;由
工作站中的软件计算灌注参数,包括血容量(blood
volume,BV)、血 流 量 (bloodflow,BF)、达 峰 时 间

(timetopeak,TTP)和表面通透性(permeabilitysurＧ
face,PS),记录两位医师得到的参数平均值.

免疫组化检查及判定标准:术中取患者肿瘤组织

和癌旁正常组织,组织离体后立即置入－１９６℃液氮中

保存待用.采用免疫组织化学法检测组织中的微血管

密度(microvesseldensity,MVD)值及 GRHL３、SEＧ
MA６B表达水平.采用双盲法对检测结果进行评估,
若出现分歧,则与第３位病理科医师商讨后确定最终

结果.MVD值判定:以被CD３４染色成孤立的棕黄色

内皮细胞或内皮细胞团认为１个微血管,先以低倍镜

选择微血管数量最多区域后,转换至高倍镜下,随机挑

选１０个视野,所得均值即为 MVD值.GRHL３、SEＧ
MA６B表达水平判定:①显色强度计分:无着色计为０
分,浅黄色计为１分,棕黄色计为２分,棕褐色计为３
分;②阳性细胞百分比计分:≤５％计为０分,６％~
２５％计为１分,２６％~５０％计为２分,５１％~７５％计为

３分,＞７５％计为４分,取显色强度计分与阳性细胞百

分比计分的乘积作为最终得分,分数＞３分认为阳性

表达,≤３分认为阴性表达.

３．统计学分析

采用SPSS２２．０软件进行统计学分析.符合正态
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分布的定量资料以均值±标准差表示,组间比较采用

t检验;分类资料以频数和百分比表示,组间比较采用

χ２ 检验.两符合正态分布的定量变量间的相关性采

用Pearson相关性分析.采用受试者工作特征 (reＧ
ceiveroperatingcharacteristic,ROC)曲线分析 MSCT
灌注参数对分子标志物表达水平的预测效能.以P＜
０．０５为差异有统计学意义.

结　果

１．结直肠癌组织与癌旁正常组织 GRHL３、SEＧ
MA６B表达水平的比较

结直肠 癌 组 织 中 的 GRHL３ 阳 性 表 达 者 比 例

(７０．２７％)显著高于癌旁正常组织(３３．７８％),差异有

统计学意义(P＜０．００１);结直肠癌组织中的SEMA６B
阳性 表 达 者 比 例 (６３．５１％)高 于 癌 旁 正 常 组 织

(３１．０８％),差异有统计学意义(P＜０．００１,表１).
表１　两种组织的 GRHL３、SEMA６B表达水平比较　(例)

指标 结直肠癌组织 癌旁正常组织 χ２ 值 P 值

GRHL３ １９．７３５ ＜０．００１
　阳性 ５２ ２５
　阴性 ２２ ４９
SEMA６B １５．６１３ ＜０．００１
　阳性 ４７ ２３
　阴性 ２７ ５１

２．不同 GRHL３和SEMA６B表达水平结直肠癌

患者的临床病理特征比较

不同 GRHL３表达水平结直肠癌患者的肿瘤大小

及 TNM 分期比较差异有统计学意义(P＜０．０５),而性

别、年龄、分化程度比较差异均无统计学意义(P 值均

＞０．０５,表２).不同SEMA６B表达水平结直肠癌患者

的分化程度及 TNM 分期比较差异有统计学意义

(P＜０．０５),而性别、年龄、肿瘤大小比较差异均无统

计学意义(P 值均＞０．０５,表３).
表２　不同GRHL３表达水平结直肠癌患者的临床病理特征比较　(例)

特征 n 阳性
(n＝５２)

阴性
(n＝２２) χ２ 值 P 值

性别 ０．３７０ ０．５４３
　男 ４１ ３０ １１
　女 ３３ ２２ １１
年龄 ２．１７８ ０．１４０
　＜６０岁 ３４ ２１ １３
　≥６０岁 ４０ ３１ ９
肿瘤大小 ５．４７８ ０．０１９
　＜５cm ３５ ２０ １５
　≥５cm ３９ ３２ ７
分化程度 ２．８１５ ０．０９３
　低 ３６ ２２ １４
　中或高 ３８ ３０ ８
TNM 分期 ４．５２７ ０．０３３
　Ⅰ~Ⅱ期 ４７ ２９ １８
　Ⅲ期 ２７ ２３ ４

３．不同 GRHL３表达水平结直肠癌患者的 MSCT

表３　不同SEMA６B表达水平结直肠癌患者的临床病理特征比较　(例)

特征 n 阳性
(n＝４７)

阴性
(n＝２７) χ２ 值 P 值

性别 ０．２５６ ０．６１３
　男 ４１ ２５ １６
　女 ３３ ２２ １１
年龄 ０．０８３ ０．７７３
　＜６０岁 ３４ ２１ １３
　≥６０岁 ４０ ２６ １４
肿瘤大小 １．１６３ ０．２８１
　＜５cm ３５ ２０ １５
　≥５cm ３９ ２７ １２
分化程度 ５．５２４ ０．０１９
　低 ３６ １８ １８
　中或高 ３８ ２９ ９
TNM 分期 ５．９２２ ０．０１５
　Ⅰ~Ⅱ期 ４７ ２５ ２２
　Ⅲ期 ２７ ２２ ５

灌注参数比较

GRHL３阳性与阴性表达结直肠癌患者(图１、２)
的BV比较差异无统计学意义(P＞０．０５);GRHL３阳

性表达结直肠癌患者的 BF 显著低于阴性表达者,

TTP和PS显著高于阴性表达者,差异均有统计学意

义(P 值均＜０．０５,表４).
表４　不同 GRHL３表达水平结肠癌患者的 MSCT灌注参数比较

指标
阴性

(n＝２２)
阳性

(n＝５２) t值 P 值

BV(mL/１００g) １９．７９±２．１７ １８．８０±２．６２ １．５７０ ０．１２１
BF(mL/min１００g) ４３．３４±７．７０ ３９．００±３．９０ ２．５１３ ０．０１９
TTP(s) １７．０１±２．３７ １８．７９±３．６２ －２．５００ ０．０１５
PS(mL/min１００g) ２８．０５±４．６７ ３１．４２±４．２８ －３．０１２ ０．００４

３．不 同 SEMA６B 表 达 水 平 结 直 肠 癌 患 者 的

MSCT灌注参数比较

SEMA６B阳性与阴性表达结直肠癌患者的 BV
和PS比较差异无统计学意义(P＞０．０５);SEMA６B阳

性表达结直肠癌患者的 BF 显著低于阴性表达者,

TTP显著高于阴性表达者,差异有统计学意义(P 值

均＜０．０５,表５).
表５　不同SEMA６B表达水平结肠癌患者的 MSCT灌注参数比较

指标
阴性

(n＝２７)
阳性

(n＝４７) t值 P 值

BV(mL/１００g) １９．１６±２．３６ １９．０５±２．６４ ０．１７２ ０．８６４
BF(mL/min１００g) ４２．５０±７．２９ ３９．０１±３．９６ ２．３０１ ０．０２７
TTP(s) １７．０９±２．５３ １８．９３±３．６４ －２．５５５ ０．０１３
PS(mL/min１００g) ２９．０８±５．４２ ３１．１８±３．９８ －１．９１２ ０．０６０

４．MSCT灌注参数与结直肠癌 MVD的相关性

MSCT灌注参数BV、BF、TTP、PS与 MVD间均

无显著相关性(r值分别为０．１１５、０．１０８、－０．０５５和－
０．０８１,P 值分别为０．３２９、０．３６０、０．６４０和０．４９５,图３).

５．MSCT 灌 注 参 数 与 结 直 肠 癌 GRHL３、SEＧ
MA６B表达水平的二元Logistic回归分析

以 MSCT各灌注参数的中位值(BV:１９．２１mL/１００g;

BF:４０．４２mL/min１００g;TTP:１８．１６s;PS:
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图１　患者,男,６３岁,GRHL３阳性表达,SEMA６B阳性表达.a)BF伪

彩图,参数值为１９．２mL/１００g;b)BV 伪彩图,参数值为４０．４mL/min

１００g;c)TTP 伪 彩 图,参 数 值 为 ２０．５s;d)PS 伪 彩 图,参 数 值 为

３２．８mL/min１００g.

　图２　患者,女,５５岁,GRHL３阴性表达,SEMA６B阴性表达.a)BF伪彩

图,参数值为２０．５mL/１００g;b)BV 伪彩图,参数值为４１．６mL/min１００g;

c)TTP伪彩图,参数值为１８．４s;d)PS伪彩图,参数值为３０．５mL/min

１００g.

表６　MSCT灌注参数与GRHL３、SEMA６B表达水平的二元Logistic回归分析

指标 特征 回归系数 P 值 OR ９５％可信区间

GRHL３ 高水平 TTP １．３３９ ０．０３８ ３．８１６ １．０７７~１３．５１５
SEMA６B 高水平 TTP １．４７１ ０．０２０ ４．３５２ １．２６０~１５．０３５

TNM 分期Ⅲ期 １．９４５ ０．００２ ６．９９５ ２．０９６~２３．３４４

３０．４８mL/min１００g)为截断值,
将其分为低水平和高水平,并进行

赋值(低水平＝０,高水平＝１).以

GRHL３、SEMA６B 表达水平 (阴
性表达＝０,阳性表达＝１)为因变

量,将 MSCT 各灌注参数水平及

临床病理特征单因素分析有意义

的变量纳为自变量,进行多因素

Logistic分析.结果显示,高水平

TTP是 GRHL３阳性表达的独立

预测因子,高水平 TTP 及 TNM
分期III期是SEMA６B阳性表达

的独立预测因子(P 值均＜０．０５,
表６).

讨　论

结直肠癌是临床上常见的一

种胃肠道肿瘤,患者早期多无明显

的临床症状,但随着病情的进展,
可能会出现便秘、腹泻、腹痛及排

血便等症状,晚期结肠癌患者会出

现体重下降及严重贫血等,严重影

响患者的生命健康和生活质量[９].
结直肠癌的发生、发展机制目前尚

未明确,近年来随着分子生物学的

迅猛发展,许多研究者开始关注结

直肠癌相关病理和预后分子标志

物的研究,以期找到结直肠癌分子

靶向治疗的突破点[１０].GRHL３
和SEMA６B已被证实在结直肠癌

的发生、发展中发挥着至关重要的

作用.本研究结果显示,GRHL３
和SEMA６B在结直肠癌组织中的

表达水平显著高于癌旁正常组织,
这与 之 前 的 研 究 结 果 相 似[４,６].

Tan 等[４] 的 研 究 结 果 显 示,

GRHL３在结直肠癌组织中表达

显著上调,并且 GRHL３表达水平

与结直肠癌的临床病理特征相关,

GRHL３ 高 表 达 与 肿 瘤 大 小、

TNM 分期、浸润程度、淋巴结转

移密切相关,提示 GRHL３的高表

达可能与结直肠癌恶性程度有潜在的相关性,此外,多
因素Cox回归分析结果显示,GRHL３阳性是影响结

直肠癌患者预后的独立危险因素.本研究结果也显

示,肿瘤大小及 TNM 分期与 GRHL３表达水平有关,
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图３　MSCT灌注参数与结直肠癌 MVD的相关性散点图.a)BV 与 MVD
的相关性散点图;b)BF与 MVD的相关性散点图;c)TTP与 MVD的相关性

散点图;d)PS与 MVD的相关性散点图.

阳性表达患者的肿瘤直径较大,且 TNM 分期较晚.

Li等[６]的研究结果表明,SEMA６B在结直肠癌组织中

的表达水平显著高于癌旁正常组织,且多因素 Cox回

归分析结果显示SEMA６B是结直肠癌患者无进展生

存的独立预后影响因素,SEMA６B高表达与低生存率

密切相关,本研究结果提示,肿瘤分化程度及 TNM 分

期与SEMA６B表达水平有关,阳性表达患者的肿瘤分

化水平较高,且 TNM 分期较晚.因此,GRHL３和

SEMA６B都是结直肠癌患者相关的预后分子标志物,
术前通过影像学检查无创性预测其在结直肠癌中的表

达水平对疾病的临床诊治可提供一定参考价值.

MSCT灌注成像是通过增强 CT 扫描获得动态

CT图像,测量对比剂在目标检测组织的密度和时间

变 化,从 而 反 映 组 织 灌 注 状 态 的 一 种 影 像 学 技

术[１１,１２].本研究结果显示,MSCT灌注参数中的BF、

TTP、PS 与 GRHL３ 的表达水平有关,BF、TTP 与

SEMA６B的表达水平有关.BF是指对比剂进入组织

中的流速,可直接反映组织灌注状态;TTP是指对比

剂从开始注射时至组织强化达到峰值的时间,也是反

映血流速度和组织灌注状态的指标;PS是指对比剂由

毛细血管进入细胞间隙的速率,可反映肿瘤成熟度和

肿瘤血管网紧密性.丰富的血液

供应是恶性肿瘤细胞快速增殖的

必要条件[１３],恶性肿瘤新生血管

网络发达,血流速度快,病灶呈高

灌注状态[１４].之前的研究显示,

MSCT灌注参数与结直肠癌的临

床病理分期有关[８],分期较晚的患

者,其内部可供肿瘤生存空间有

限,组织内压力增大,使得毛细血

管受压,减慢了血流速度,从而延

长了达峰时间.此外,由于血流量

不足与肿瘤高度耗氧的矛盾存在,
致使肿瘤细胞的侵袭及转移能力

增强.本研究通过以 MSCT各灌

注参数的中位数作为阶段值将其

分为不同水平,进一步应用二元

Logistic回归分析探讨了 MSCT
各灌注参数与 GRHL３、SEMA６B
表达水平的相关性,结果显示,较
高 的 TTP 是 GRHL３ 和 SEＧ
MA６B阳性表达的独立预测因子.
这一结果也提示,TTP较高时可

能预示着患者预后较差.
此外,本研究还分析了 MSCT

各灌注参数与 MVD的相关性,结
果显示BV、BF、TTP、PS与 MVD间均不存在显著相

关性.虽然 MVD在一定程度上可反映肿瘤新生血管

的生成能力,但肿瘤内血管生成存在不均一性,而应用

免疫组化法检测 MVD值时,包括取材部位、染色方法

和计数误差等因素均会对结果判断产生影响,因此

MVD值并不能全面反映肿瘤的血管生成情况[８,１５].
本研究存在以下不足之处:首先,本研究纳入的所

有患者均来自同一家医院,且样本量不大,因此选择偏

倚不可避免;其次,结肠癌和直肠癌在影像检查选择、
治疗方式、预后等方面存在较大差异,但考虑到样本量

的局限,笔者未对其进行分别分析;最后,已有研究证

实 GRHL３、SEMA６B是结直肠癌的预后分子标志物,
但相关的预后预测研究仍处于初步阶段,并且因为灌

注算法、ROI勾画及空腔型脏器 ROI勾画困难等原

因,CT灌注参数的重复性较低,这些因素给本研究带

来了一些不确定性,在未来有条件的情况下,我们会继

续对此进行研究.
综上所述,MSCT灌注参数与结直肠癌 GRHL３、

SEMA６B表达水平具有一定相关性,高水平 TTP是

GRHL３和SEMA６B阳性表达的独立预测因子.
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