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非小细胞肺癌磁共振扩散加权成像表观扩散系数、
肿瘤标记物及Ki-67表达的相关性研究
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  摘 要:目的 探讨非小细胞肺癌(NSCLC)磁共振扩散加权成像(DWI)表观扩散系数(ADC)与肿瘤标记

物及Ki-67表达的相关性。方法 选取2018年8月至2019年6月就诊于陕西省核工业215医院肿瘤科的

NSCLC患者37例,均使用3.0
 

T磁共振扫描仪行DWI(b=50、800
 

s/mm2)检查。由2名有经验的放射科医

生测量ADC,每个病灶测量3次,取平均值。使用组内相关系数(ICC)计算2名医生测量结果的一致性。使用

电化学发光法在治疗前对所有患者行血清肿瘤标记物[包括糖类抗原(CEA)、鳞状细胞癌抗原(SCC)及细胞角

蛋白19片段(CYFRA21-1)]检测。所有患者均通过外科手术或CT引导下穿刺活检或支气管镜检查获得病理

结果,进而使用Spearman相关计算ADC与血清肿瘤标记物(CEA、SCC及CYFRA21-1)水平、Ki-67表达水平

间的相关性。结果 腺癌与鳞癌各项参数中,仅SCC在腺癌与鳞癌组差异有统计学意义(P=0.003),其余各

项参数差异均无统计学意义(P>0.05)。Ki-67与CYFRA21-1呈正相关(r=0.359,P=0.029),ADC与SCC
呈负相关趋势(r=-0.307,P=0.065),ADC与Ki-67无显著相关性(r=-0.089,P=0.599)。结论 肿瘤标

记物CYFRA21-1对预测NSCLC
 

Ki-67表达水平有一定价值,有助于术前无创地评估肿瘤细胞的异常增殖状

态;SCC可在一定程度上用来预测肿瘤组织的ADC,对判断肿瘤组织的恶性程度有潜在价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

correlation
 

between
 

apparent
 

diffusion
 

coefficient
 

(ADC)
 

of
 

mag-
netic

 

resonance
 

diffusion
 

weighted
 

imaging
 

(DWI),tumor
 

markers
 

and
 

Ki-67
 

expression
 

in
 

non-small
 

cell
 

lung
 

carcinoma
 

(NSCLC).Methods Thirty-seven
 

NSCLC
 

patients
 

admitted
 

to
 

the
 

oncology
 

department
 

of
 

Nuclear
 

Industry
 

215
 

Hospital
 

of
 

Shaanxi
 

Province
 

from
 

August
 

2018
 

to
 

June
 

2019
 

were
 

selected,
 

and
 

all
 

of
 

them
 

un-
derwent

 

DWI
 

(b=50,800
 

s/mm2)
 

examination
 

using
 

a
 

3.0
 

T
 

magnetic
 

resonance
 

scanner.The
 

ADC
 

were
 

measured
 

by
 

two
 

experienced
 

radiologists,the
 

average
 

values
 

were
 

acquired
 

by
 

three
 

times
 

measure-ment
 

for
 

each
 

lesion.The
 

intraclass
 

correlation
 

coefficient
 

(ICC)
 

was
 

used
 

to
 

calculate
 

the
 

consistency
 

of
 

the
 

ADC
 

val-
ue

 

measured
 

by
 

the
 

two
 

radiologists.Serum
 

tumor
 

markers
 

including
 

carcinoembryonic
 

antigen
 

(CEA),squa-
mous

 

cell
 

carcinoma
 

associated
 

antigen
 

(SCC)
 

and
 

cytokeratin
 

19
 

fragment
 

(CYFRA21-1)
 

were
 

detected
 

in
 

all
 

patients
 

before
 

treatment
 

by
 

electrochemiluminescence.Pathological
 

results
 

were
 

obtained
 

by
 

surgical
 

or
 

CT-
guided

 

puncture
 

biopsy
 

or
 

bronchoscopy
 

in
 

all
 

patients.Spearman
 

correlation
 

was
 

used
 

to
 

calculate
 

the
 

correla-
tion

 

between
 

ADC,serum
 

tumor
 

markers
 

(CEA,SCC
 

and
 

CYFRA21-1)
 

and
 

Ki-67.Results Among
 

the
 

pa-
rameters

 

of
 

adenocarcinoma
 

and
 

squamous
 

cell
 

carcinoma,only
 

SCC
 

had
 

statistical
 

difference
 

between
 

the
 

two
 

group
 

(P=0.003),and
 

there
 

was
 

no
 

statistical
 

difference
 

between
 

the
 

other
 

parameters
 

(P>0.05).Ki-67
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

CYFRA21-1
 

(r=0.359,P=0.029).There
 

was
 

a
 

negative
 

correlation
 

trend
 

be-
tween

 

ADC
 

and
 

SCC
 

(r=-0.307,P=0.065).There
 

was
 

no
 

significant
 

correlation
 

between
 

ADC
 

and
 

Ki-67
 

(r=-0.089,P=0.599).Conclusion The
 

tumor
 

marker
 

CYFRA21-1
 

is
 

of
 

certain
 

value
 

in
 

predicting
 

the
 

ex-
pression

 

level
 

of
 

Ki-67
 

in
 

NSCLC
 

and
 

in
 

assessment
 

of
 

the
 

abnormal
 

proliferation
 

of
 

tumor
 

cells
 

non-invasively
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before
 

operation.To
 

a
 

certain
 

extent,SCC
 

expression
 

level
 

can
 

be
 

used
 

to
 

predict
 

the
 

ADC
 

of
 

tumor
 

tissue,
which

 

has
 

potential
 

value
 

in
 

evaluating
 

the
 

malignant
 

degree
 

of
 

tumor
 

tissue.
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  在全球,肺癌发病率及病死率居恶性肿瘤之

首[1]。其 中,非 小 细 胞 肺 癌 (NSCLC)占 85% ~
87%[2]。对肺癌肿瘤细胞增殖状态的有效检测可以

用来反映肿瘤的预后。Ki-67是一种核抗原,与肿瘤

细胞增殖密切相关,它是NSCLC有效的生物标记物,
其表达高低与预后密切相关,可用来反映肿瘤细胞的

增殖活性[3]。但免疫组织化学法检测Ki-67需要病理

标本,为有创检查,部分患者难以配合,因此无法了解

肿瘤组织的增殖状况。扩散加权成像(DWI)能无创

地评估肿瘤内部的功能信息,表观扩散系数(ADC)由
DWI序列计算得出。有文献表明,DWI的ADC可以

用来评价肿瘤的病理分级[4]。
血清肿瘤标记物检测为无创检查,对肺癌的诊断

有辅助作用[5],包括神经元特异性烯醇化酶(NSE)、
糖类抗原(CEA)、鳞状细胞癌抗原(SCC)、胃泌素释

放肽 前 体(proGRP)及 细 胞 角 蛋 白19片 段(CY-
FRA21-1)。其 中 SCC 诊 断 鳞 癌 特 异 性 强[6],CY-
FRA21-1在鳞癌患者血清中高于其他类型肺癌[7];而
NSE及proGRP为小细胞肺癌较特异的肿瘤标记

物[8],故本研究不纳入。
本研究通过回顾性分析NSCLC患者的影像学表

现、肿瘤标记物水平及 Ki-67(免疫组织化学)的表达

情况,分析三者间的相关关系,旨在使用术前影像学

手段及肿瘤标记物来预测肿瘤细胞增殖状况,为
NSCLC的分化程度提供影像及生化依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年8月至2019年6月就

诊于陕西省核工业215医院(以下简称该院)肿瘤科

的NSCLC患者37例。入选的37例患者中男25例,
女12例;年龄37~81岁;所有患者通过外科手术或

CT引导下穿刺活检或支气管镜检查获得病理结果;
腺癌27例,鳞癌8例,腺鳞癌2例。本研究经该院伦

理委员会批准,且所有受试者均自愿签署知情同

意书。
1.2 磁共振检查及图像分析 37例患者均在治疗前

使用 MAGNETOM
 

skyra
 

3.0
 

T磁共振扫描仪(Sie-
mens

 

Health
 

Care,Germany)及18通道体线圈行磁

共振扫描;患者取仰卧位,扫描序列包括轴位T1加权

成像(T1WI)、T2加权成像(T2WI)及DWI序列,均
为轴位扫描,DWI为自由呼吸状态扫描。具体扫描参

数见表1。使用Siemens后处理工作站syngo.via测

量病灶ADC;由2名从事体部磁共振成像工作5年以

上的放射科医生采用双盲法进行图像ADC测量,取3
次测量的平均值;感兴趣区选DWI病灶信号强度最

高的层面及其上、下2层共3个层面。见表1。

表1  磁共振序列扫描参数

序列 TR
 

(ms) TE
 

(ms) FOV(mm×mm) 矩阵 层厚(mm) 层间距(mm) 层数 扫描时间 NEX 反转角度(°)

DWI 7
 

100.00 58.00 400×400 400×320 5.0 1.0 45 2
 

min
 

43
 

s 1和4 5

T1WI 2.79 1.39 380×380 320×320 1.2 0.3 208 5
 

min
 

30
 

s 1 50

T2WI 2
 

200.00 89.00 380×380 320×320 4.0 0.8 40 2
 

min
 

55
 

s 1 103

  注:TR为重复时间,TE为回波时间,FOV为视野,NEX为激励次数,NEX=1(b=50
 

s/mm2),NEX=4(b=800
 

s/mm2)。

1.3 方法 采用罗氏专用促凝真空采血管(力因精

准医疗产品有限公司)采集所有患者的空腹静脉血标

本,于1
 

h内以3
 

500
 

r/min的转速离心10
 

min,分离

血清后置-20
 

℃保存,标本复融后需在2
 

h内完成检

测。CEA、CYFRA21-1及 SCC 检 测 采 用 ROCHE
 

cobas
 

E602
 

全自动电化学发光仪(罗氏公司)及原装

配套试剂盒(电化学发光法)进行检测。以CEA>5
 

ng/mL,SCC>1.5
 

ng/mL,CYFRA21-1>2.1
 

ng/mL
为阳性。

1.4 病理分析及临床相关资料 所有标本经石蜡包

埋、切片、常规苏木精-伊红染色(HE)及免疫组化染

色,由该院病理科高年资医师诊断得出病理结果。

Ki-67检验采用国际标准的免疫组化二步法,以细胞

核染成棕黄色或褐色为阳性,并在低倍至高倍镜下观

察、计数,记录染色阳性的肿瘤细胞百分比(%)。

1.5 统计学处理 采用SPSS24.0
 

软件进行统计分

析。首先使用组内相关系数(ICC)计算2名医师测量

ADC的一致性(ICC=1表示完全一致,ICC=0
 

表示

不一致,ICC>0.75表示有非常高的一致性)。采用

Shapiro-Wilk法对 ADC、SCC、CEA 及 CYFRA21-1
行正态性检验,符合正态分布者使用独立样本t检验

比较腺癌与鳞癌间各项参数是否存在差异;不符合正

态分布者及Ki-67使用非参数检验(Mann-Whitney
 

U
检验)比较腺癌与鳞癌间各项参数是否存在差异。最
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后使用Spearman相关分析ADC与血清肿瘤标记物

(CEA、SCC及CYFRA21-1)水平与 Ki-67表达间的

相关性。符合正态分布数据用x±s表示,偏态分布

数据用M(P25~P75)表示。P<0.05为差异有统计

学意义。
2 结  果

 

37例 NSCLC 患 者 病 灶 平 均 长 径 为(5.27±
3.09)cm。2 名 放 射 科 医 生 测 量 ADC 的 ICC=
0.841,2名放射科医生对各参数的测量一致性均较

高。肺腺癌与鳞癌ADC、Ki-67及各肿瘤标记物水平

见表2。腺癌与鳞癌各项参数中,仅SCC值在腺癌与

鳞癌中的差异有统计学意义(P=0.003),其余各项参

数差异无统计学意义(P>0.05)。1例肺腺癌患者磁

共振成像图见图1,1例鳞癌患者磁共振成像图见图

2。NSCLC病灶Ki-67与CYFRA21-1间相关关系散

点图见图3。Ki-67与 CYFRA21-1呈正相关(r=
0.359,P=0.029),ADC 与 SCC 呈 负 相 关 (r=
-0.307,P=0.065),ADC与Ki-67无显著相关性。

表2  肺腺癌及鳞癌ADC、Ki-67、CEA、SCC及CYFRA21-1值

分组 n
Ki-67

[M(P25~P75),%]
ADC

(x±s,×10-6
 

mm2/s)
CEA

[M(P25~P75),ng/mL]
SCC

[M(P25~P75),ng/mL]
CYFRA21-1

[M(P25~P75),ng/mL]

腺癌 27 40(30~40) 1
 

132.2±291.4 4.0(2.2~16.6) 0.5(0.4~1.0) 3.2(2.1~8.5)

鳞癌 8 40(23~50) 1
 

108.3±218.5 3.6(2.2~7.8) 2.2(1.1~7.4) 6.9(2.2~59.3)

  注:A为轴位T2WI,可见右肺上叶稍高信号结节,病灶大小约2.9
 

cm×2.4
 

cm;B为DWI(b=800
 

s/mm2),右肺上叶尖段结节呈稍高信号;

C为ADC(b=50、800
 

s/mm2),可见病灶为低信号,ADC约768×10-6
 

mm2/s;D为Ki-67免疫组织化学检测结果,其阳性率约30%。

图1  实体型低分化腺癌磁共振成像图

  注:A为轴位T2WI,可见左肺上叶稍高信号结节,病灶大小约3.6
 

cm×2.6
 

cm;B为DWI(b=800
 

s/mm2),左肺上叶结节呈稍高信号;C为

ADC(b=50、800
 

s/mm2),可见病灶为低信号,ADC约795×10-6
 

mm2/s;D为Ki-67免疫组织化学检测结果,其阳性率约20%。

图2  非角化型鳞癌磁共振成像图

图3  Ki-67与CYFRA21-1间相关关系散点图

3 讨  论

3.1 Ki-67与肿瘤标记物呈正相关的可能原因分

析 血清肿瘤标记物是肿瘤组织产生的反映肿瘤特

性的化学物质,是诊断肺癌的辅助方法。ADC 由

MR-DWI序列计算得出,可用来反映肿瘤组织的病理

分级[4]。Ki-67是位于细胞核内的单克隆抗体,可能

与细胞的有丝分裂及细胞周期有关,可用来反映肿瘤

细胞的增殖状况。有研究表明,Ki-67在NSCLC组织

的阳性表达率显著高于正常组织,其表 达 高 低 与

NSCLC的预后密切相关,可用来反映肿瘤细胞的增

殖活性;随着NSCLC
 

Ki-67表达升高,肿瘤细胞增殖

更活跃、分化程度更低,预后更差,生存率更低[9-11]。
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有文献表明,CYFRA21-1在鳞癌患者血清中高于其

他类 型 肺 癌[7]。本 研 究 发 现,Ki-67 与 血 清 CY-
FRA21-1水 平 呈 正 相 关,随 着 肺 癌 患 者 血 清 CY-
FRA21-1升高,Ki-67表达升高,提示有望在临床上使

用肿瘤标记物来早期预测肺癌患者肿瘤细胞的增殖

活性。
SCC作为鳞癌抗原,在鳞癌患者血清中水平较

高,对鳞癌的诊断有较高的特异性。本研究中,SCC
可用来鉴别腺癌与鳞癌,与既往文献报道一致[6]。谭

理连等[12]发现,周围型肺癌的Ki-67表达与血清SCC
水平无明显相关性,与本研究结果一致。

既往文献发现,肺癌 Ki-67阳性率与血清CEA
水平呈正相关关系[13]。本研究中鳞癌与腺癌CEA水

平差异无统计学意义(P>0.05),血清CEA水平与

Ki-67、ADC间无显著相关性,与既往文献报道不同,
可能是因为样本量太小。
3.2 ADC与SCC有呈负相关趋势的可能原因分析

 本研究发现,ADC与SCC有呈负相关关系的趋势。
研究表明,恶性肿瘤细胞密度较大,扩散受限更明显,
故肺癌ADC低于良性肺肿块及肺不张组织[14-16]。另

外,ADC定量分析可用来评估肺癌的病理分级及肿

瘤细胞密度[17]。SCC是肺鳞癌抗原,即肺鳞癌可能会

伴有SCC升高,随着SCC升高,ADC越低,即SCC越

高,肺癌恶性程度越高,这或许可以作为使用血清SCC
水平初步判断肺鳞癌分化程度的有潜在价值的指标之

一,尚需要进一步的研究加以证实。
3.3 ADC与 Ki-67间无相关关系可能原因分析 
DWI可无创地提供脏器的功能信息,临床应用广泛;
该模型假设水分子的微观运动仅受水分子影响,ADC
代表水分子的扩散情况。既往研究表明,NSCLC病

灶ADC与Ki-67呈负相关关系[18-20]。而本研究并未

发现NSCLC病灶ADC与Ki-67有显著相关性,可能

是因为样本量较小,后期将进一步扩大样本量行进一

步研究。
3.4 局限性 本研究有一定的局限性:(1)本研究为

回顾性分析,可能存在选择偏倚,可尝试设计前瞻性

研究进一步对试验结果进行验证;(2)本研究样本量

小,在后续研究中,有待增大样本量行进一步研究以

得到更客观的结论。
综上所述,血清肿瘤标记物CYFRA21-1有望作

为术前预测NSCLC肿瘤细胞增殖程度的有潜在价值

的生化指标之一;SCC对术前无创地预测肿瘤组织的

ADC有一定参考价值,进而可能对判断肿瘤组织的

分化程度有潜在价值。该结论尚需要进一步研究加

以证实。
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性质,此特点可保证 NOTUM 基因优先作用于 Wnt
蛋白,从而影响 Wnt信号通路[13]。TORISU等[14]研

究发现,NOTUM基因在肝癌中呈高表达,其高表达

与细胞内β-catenin蛋白的积累显著相关,证明 NO-
TUM基因在 Wnt/β-catenin信号激活的肝癌组织中

表达上调。DE
 

ROBERTIS等[15]研究表明,NOTUM
基因在小鼠结直肠癌组织中呈高表达,其表达与β-
catenin蛋白表达呈正相关,但其具体作用部位还未

明确。
本研究检测NOTUM基因在骨肉瘤组织中的表

达,结果显示,试验组NOTUM
 

mRNA和蛋白表达均

明显高于对照组,提示高 NOTUM 基因和蛋白表达

可能在骨肉瘤的发生、发展中发挥作用;骨肉瘤患者

癌组织中NOTUM 蛋白阳性率与患者年龄、性别、肿
瘤部位、肿瘤直径和病理类型无关,与Enneking分期

和远处转移有关,提示 NOTUM 表达可能会影响骨

肉瘤患者部分病程进展;绘制骨肉瘤患者术后1~60
个月生存曲线,结果表明,NOTUM 蛋白阴性患者5
年生存率明显高于阳性患者,提示 NOTUM 阳性表

达对骨肉瘤患者起预后不良效果;Cox回归分析显

示,NOTUM表达、Enneking分期和远处转移均是影

响骨肉瘤患者预后的危险因素,其中 NOTUM 表达

和远处转移均是影响骨肉瘤患者预后的独立危险因

素,提示抑制 NOTUM 表达可能会改善骨肉瘤患者

的预后状况。
综上所述,骨肉瘤患者癌组织中 NOTUM 呈高

表达,其表达与Enneking分期和远处转移有关,是影

响骨肉瘤患者预后的独立危险因素,与患者预后密切

相关,有望成为骨肉瘤的潜在治疗靶点。但本研究纳

入样本量较少,可能存在一定的局限性,日后将不断

扩大样本量,继续深入研究,进一步明确NOTUM 基

因成为骨肉瘤治疗靶点的可行性。
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