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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

CT强化率、灌注参数与胃癌病灶中HER2表达的关系

刘 洋, 高剑波, 岳松伟, 刘 甲, 高献争, 郑 琰, 张燕丽

®

■背景资料
随着胃癌的发病
率增高及年轻化, 
提高其预后是亟
待解决的问题. 常
规计算机断层扫
描(computed to-
mography, CT)在
胃癌诊断、评估
预后及疗效方面
的应用已经非常
成熟, 随着肿瘤靶
向分子的不断发
现, 分子影像学在
肿瘤方面的研究
成为热点 ,  CT功
能成像为肿瘤分
子影像学的发展
中提供了更好的
技术和应用前景. 
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Abstract
AIM: To evaluate the correlation between the 
computed tomography (CT) contrast enhancement 
ratio (CER) in arterial phase and venous phase, CT 
perfusion parameters and expression of human 
epidermal growth factor receptor 2 (HER2) in 
pathologically proven gastric cancer. 

METHODS: A retrospective analysis of triple-
phase CER was performed on 105 patients who 
underwent MSCT. A retrospective analysis of 
CT perfusion parameters including maximal 
arterial flow (AF), blood volume (BV), blood 
flow (BF) and clearance (CL) was performed on 

50 patients who underwent 320-detector-row CT 
perfusion. The expression of HER2 was detected 
by immunohistochemistry in all the patients. The 
differences in CER and CT perfusion parameters 
between the HER2-negative and HER2-positive 
groups were analyzed. 

RESULTS: The triple-phase CER values in the 
HER2-negative group were 0.65 ± 0.35, 1.18 ± 0.53 
and 2.62 ± 1.41, respectively; the corresponding 
values in the HER2-positive group were 0.78 
± 0.44, 1.47 ± 0.61 and 2.37 ± 1.36. CER in the 
venous phase was significantly higher in the 
HER2-positive group than in the HER2-negative 
group (P = 0.010), although CER values in the 
arterial phase and arterial-venous phase were 
not significantly different (P = 0.094, 0.597). The 
perfusion parameters in the HER2-negative group 
were as follows: AF = 117.15 mL/(100 mL•min) 
± 31.56 mL/(100 mL•min), BV = 20.69 mL/100 
mL ± 13.41 mL/100 mL, BF = 6.42 mL/(100 mL•
min) ± 4.25 mL/(100 mL•min), and CL = 4.46 1/s 
± 2.25 1/s; the corresponding values in the HER2-
positive group were 119.08 mL/(100 mL•min) 
± 41.97 mL/(100 mL•min), 20.07 mL/100 mL ±
14.46 mL/100 mL, 6.39 mL/(100 mL•min) ± 3.68 
mL/(100 mL•min), and 5.63 1/s ± 2.90 1/s. There 
was no significant difference in AF, BV, BF or CL 
between the two groups (P = 0.888, 0.886, 0.979 
and 0.123, respectively). 

CONCLUSION: The CER in venous phase is 
significantly higher in the HER2-positive group 
than in the HER2-negative group, but there is 
no significant difference in the CT perfusion 
parameters. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
人类表皮生长因
子受体2(human 
epidermal growth 
factor receptor 2, 
HER2)是近年来
新 发 现 的 胃 癌
分子靶点 ,  关于
HER2表达情况与
胃癌的关系目前
主要集中在病理
学特征和预后方
面, 分子影像学使
HER2的表达宏观
化, 与反应肿瘤血
供的强化率和灌
注成像相结合, 直
观反应了HER2与
胃癌肿瘤血管生
成的关系.

Zazhi  2015; 23(3): 426-431  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/23/426.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i3.426

摘要
目的: 探讨常规计算机断层扫描(computed 
tomo-graphy, CT)动脉期、静脉期及动脉-静脉
期的强化率(contrast enhancement ratio, CER), 
CT灌注参数与胃癌病灶中人类表皮生长因子
受体2(human epidermal growth factor receptor 
2, HER2)表达的关系. 

方法: 回顾性分析行腹部常规增强扫描且术
后病理证实为胃癌的105例患者, 分别测量肿
瘤最大层面的平扫及双期增强的C T值计算
三期的CER; 搜集术前胃镜初诊为胃癌且320
排CT行体部灌注扫描, 术后又经病理证实的
患者50例, 分别测量肿瘤最大层面的灌注值
动脉血流量(arterial flow, AF)、血容量(blood 
volume, BV)、血流量(blood flow, BF)、清除
率(clearance, CL); 采用统计学方法分别分析
两种检查方法所测得各个参数在HER2表达阴
性和HER阳性组间差异. 

结果: 常规扫描HER2阴性组三期CER分别为
0.65±0.35、1.18±0.53、2.62±1.41, HER2
阳性组三期CER分别为0.78±0.44、1.47±
0.61、2.37±1.36, 阳性组较阴性组静脉期
CER较高, 且有统计学差异(P  = 0.010); 但动
脉期和动脉-静脉期CER均差异无统计学意
义(P值为0.094、0.597). 灌注扫描组: 阴性组
AF = 117.15 mL/(100 mL•min)±31.56 mL/(100 
mL•min)、BF = 6.42 mL/(100 mL•min)±4.25 
mL/(100 mL•min)、BV = 20.69 mL/100 mL±
13.41 mL/100 mL、CL = 4.46 1/s±2.25 1/s; 
阳性组AF = 119.08 mL/(100 mL•min)±41.97 
mL/(100 mL•min)、BF = 6.39 mL/(100 mL•
min)±3.68 mL/(100 mL•min)、BV = 20.07 
mL/100 mL±14.46 mL/100 mL、CL = 5.63 1/s
±2.90 1/s, t检验后分析两组的灌注参数无差
异(P值分别为0.888、0.886、0.979、0.123). 

结论: HER2表达呈阳性的胃癌病灶仅静脉期
CER较阴性表达的较高, 但是灌注参数却无明
显差异性, 结果差异有待进一步研究. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 人表皮生长因子受体2(human epidermal 

growth factor receptor 2, HER2)在促进肿瘤血管
形成从而评价胃癌的预后的价值已经得到了肯

定, HER2阳性表达的胃癌病灶的计算机断层扫描
(computed tomography)静脉期的强化率更高.
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0  引言

胃癌的发生和进展是由多个基因参与的一个

过程, 人表皮生长因子受体2(human epidermal 
growth factor receptor 2, HER2)促进了胃癌的

发生及发展, 不但是胃癌预后的一个指标, 也
是靶向药物选择的指导分子之一[1], 多排螺旋

计算机断层扫描(multiple rows helical computed 
tomography, MSCT)在胃癌术前诊断、分期及治

疗疗效的评估方面起着重要的作用[2], 近年来计

算机断层扫描(computed tomography, CT)功能

成像在胃癌生物学方面的应用逐渐增多. HER2
在胃癌方面的研究目前仅仅局限在病理学方向, 
在胃癌影像学方面的研究较少, 本研究将胃癌

的影像学表现与HER2基因的表达相结合, 研究

胃癌的HER2分子影像学特点. 

1  材料和方法

1.1 材料  搜集郑州大学第一附属医院2013- 
01/2013-06接受手术治疗且病理证实为胃癌的

105例病例, 男79例, 女26例, 年龄34-71岁. 术前

均行常规MSCT平扫加增强检查, 且术前均未行

放、化疗. 搜集2013-08/2014-02病理证实为胃癌

且行HER2免疫组织化学检测患者50例, 男36例, 
女14例, 年龄28-68岁, 均行CT灌注成像扫描. 
1.2 方法
1.2.1 扫描: 常规扫描: 禁食6-8 h, 扫描前5 min一
次性大量饮水至少1200 mL, 尽量充盈胃腔, 捆绑

腹带. 采用64排螺旋CT扫描机, 扫描范围从剑突

至脐部, 扫描层厚5 mm, 螺距1 mm, 电压120 kV, 
电流300 mA; 均先行常规平扫, 后行双期增强

扫描, 根据患者体质量(1.5 mg/kg)由经肘静脉内

注入造影剂(碘海醇: 350 mgI/mL), 注射速率3.5 
mL/s, 分别于注射开始后35 s(动脉期)、55 s(静
脉期)进行扫描, 所有数据传至后处理工作站进

行分析. 

■相关报道
HER2在胃癌病灶
中的意义已经得
到了肯定 ,  对抗
HER2表达的靶向
治疗在临床得到
了广泛的应用并
提高了胃癌的预
后. 关于HER2表
达与胃癌的影像
学特点的关系的
研究不多, 仅发现
HER2不同表达程
度的胃癌病灶的
强化率不一致.
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CT灌注扫描: 扫描前准备同常规扫描. 采用

东芝Aquilion One 320排螺旋CT, 先行常规平扫

(120 kV, 250 mA), 确定病变范围; 以体部灌注模

式(100 kV, 100 mA)12 cm范围以5 mL/s速率经肘

静脉先后注射35 mL造影剂(碘海醇: 350 mgI/mL)
和30 mL生理盐水; 所有数据传至东芝4.7工作站. 
1.2.2 图像及参数分析: 由两名具有丰富经验

的放射科医生独立盲法阅片, 于病灶最大横截

面的实性部分绘制感兴趣区(region of interest, 
ROI), 测量平扫及动静脉期CT值, ROI选择需避

开囊变坏死及钙化区, 测量3次取平均值, 计算

动脉期、静脉期CER(动脉期、静脉期-平扫CT
值/平扫CT值)和动脉-静脉期CER(静脉期-平扫

CT值/动脉期-平扫CT值).  
选取灌注图像, 自助校正呼吸后, 采用Single-

input Maximum模式得出动脉血流量(arterial flow, 
AF)和Patlak-plot模式得出血容量(blood volume, 
BV)、血流量(blood flow, BF)、清除率(clearance, 
CL); ROI选取病变部位最大的层面, 避开坏死及

钙化, 测量3次取平均值. 
1.2.3 病理分析: 术后选取适当癌组织, 通过免疫

组织化学法检测癌组织中的HER2表达情况, 评
分标准: (1)0即阴性: 胞膜无染色或者<10%细胞

染色; (2)1+: >10%肿瘤细胞染色, 胞膜弱染色或

者部分染色; (3)2+: >10%肿瘤细胞膜底侧面弱

到中度染色; (4)3+: >10%肿瘤细胞膜完全染色

或底侧面中到高度染色, 由两位经验丰富的病

理科医生在高倍镜下检测HER2的表达程度. 表
达0和1+定为未表达即阴性, 2+和3+定为表达即

为阳性[3]. 
统计学处理 采用SPSS17.0统计学软件进行

数据分析, 独立样本t检验对各组数据进行了分

析, P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

常规扫描的胃癌病例HER2阴性组62例, HER2

阳性组43例 ;  灌注扫描中H E R阴性组22例 , 
HER2阳性组28例. 按照统计学方法分析两种

检查方法分别所测得的三期CER、灌注参数得

出: 阴性组的静脉期CER低于阳性组, 动脉期

CER、动脉-静脉期CER及所有灌注值均无明显

差异(表1, 2, 图1, 2). 

3  讨论

胃癌的发病率在逐渐的上升, 且80%患者在就诊

时已经处于进展期, 甚至晚期[4]. HER2与胃癌的

生物学特性及预后密切相关, 是胃癌肿瘤细胞

标志性分子靶点之一[5], HER2的检测已经纳入

新的临床治疗指南. 常规增强CT在胃癌方面的

研究已经趋向成熟, 已经成为胃癌术前常规检

查之一. CT灌注成像在肿瘤影像学中的应用越

来越广泛, 主要用来量化肿瘤的血管生成的生

理变化, 从而用来评价肿瘤的生物学特性和预

后[6]. 
肿瘤获得血供有两种途径, 即肿瘤新生血管

和肿瘤侵犯、共用宿主血管; 肿瘤组织的血管

的数量决定强化程度[7], HER2在血管生长因子

诱导的血管生成中发挥重要作用[8], 可上调血管

内皮生长因子受体的表达从而促进肿瘤新生血

管生成[9]. 本研究按照HER2改良评分标准进行

了分组, 2+以上定义为过表达即阳性, HER2阳
性率约在7.1%-42%[10], 本研究两组病例HER2阳
性率分别为41%和58%. 

HER2不同表达程度的胃癌病灶的CER不

同[11]. 本研究中HER2表达阳性的肿瘤病灶仅

静脉期的CER较阴性组高, 但是动脉期和动脉-
静脉期CER却差异无统计学意义. 胃癌肿瘤组

织主要起源于毛细血管网丰富的腺体组织, 主
要是动脉供血, 但是造影剂在动脉血管中停留

的时间短, 在毛细血管网和静脉内停留时间长

且集中, 即静脉期CER高; 肿瘤的动脉期CER
主要反映瘤体内的新生动脉血管密度, 动脉-静
脉期CER主要反映瘤体新生血管的通透性[12]. 
HER2阳性表达组的静脉期CER高说明肿瘤组

织内的毛细血管网或静脉丰富, 反应HER2在
促进肿瘤毛细血管网形成和静脉形成中价值较

大. 肿瘤的静脉期CER可宏观反应肿瘤的毛细

血管或静脉情况, 从而推断胃癌HER2表达的

情况. 
胃作为一种空腔脏器, 其自身的蠕动及呼

吸运动一直限制CT灌注成像在其方面的应用, 

     

表  1  105例病例三期的CER

胃癌 动脉期CER 静脉期CER 动脉-静脉CER

阴性 0.65±0.35 1.18±0.53 2.62±1.41

阳性 0.78±0.44 1.47±0.61 2.37±1.36

t值 -1.690 -2.628 0.530

P值   0.094   0.010 0.597

CER: 强化率.

■创新盘点
本研究中通过常
规的增强CT成像
和CT灌注成像从
不同角度评价了
胃癌病灶中的血
供特点, 间接评价
了H E R 2在促进
肿瘤血管生成中
的意义 ,  反应了
HER2在为临床评
估胃癌预后中的
价值.
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表  2  50例病例的灌注参数分析

     
胃癌 AF[mL/(100 mL•min)] BV(mL/100 mL) BF[mL/(100 mL•min)] CL(1/s)

阴性 117.15±31.56 20.69±13.41 6.42±4.25 4.46±2.24

阳性 119.08±41.97 20.07±14.44 6.39±3.68 5.63±2.90

t值 -0.142 0.144 0.027 -1.569

P值   0.888 0.886 0.979   0.123

AF: 动脉血流量; BV: 血容量; BF: 血流量; CL: 清除率.

C

BA

D

G

FE

图  1  患者, 男, 52岁, 胃窦小弯侧中-低分化腺癌. A: 平扫冠状位, CT值 = 36.58 HU; B: 静脉期冠状位, CT值 = 71.83 HU; 
C-F: 功能伪彩图依次为AF = 117.2 mL/(100 mL•min)、BV = 53.64 mL/100 mL、BF = 6.51 mL/(100 mL•min)、CL = 2.19 
1/s; G: 免疫组织化学(×400 HP): HER2 (1+). AF: 动脉血流量; BV: 血容量; BF: 血流量; CL: 清除率.

■应用要点
胃癌的分子影像
学特点可以反应
胃癌的生物学特
点 ,  常规的增强
CT简单易行 ,  在
胃癌的应用中更
广泛, 作为动态增
强扫描的CT灌注
成像在评价肿瘤
的血流动力学方
面更直观.
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320排C T16宽的探测器可将胃部病变完全覆

盖, 自动校正功能明显消除了呼吸运动和蠕动

的伪影[13], 弥补了以前灌注扫描的不足, 且辐

射剂量较常规的灌注扫描低[14]. 灌注成像用于

评价肿瘤的指标较多, 最大斜率法得出的AF和
Pat lak肿瘤灌注模型得出的BV、BF、CL, 这
些灌注值均较常规CT对肿瘤的血供情况的评

价更加直观. AF作为直接评价肿瘤动脉血管的

参数, 较常规的动脉CER更直观, 但是其在评价

HER2表达情况中无意义, 更好的解释了上述的

HER2阴性和阳性表达中动脉期CER无差异的

原因, 进一步说明HER2对肿瘤动脉血管的生成

意义不大. 肿瘤血管结构不完整, 通透性增大, 
即成熟欠佳[6], CL更直观了反应了血管的通透

性, HER2阳性组和阴性组间的CL无明显差异

性, 与上述反应血管通透性的动脉-静脉期CER
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图  2  患者, 男, 36岁, 贲门小弯侧低分化腺癌并溃疡形成. A: 平扫轴位: CT值 = 41.31 HU; B: 静脉期轴位, CT值 = 89.34 
HU; C-F: 功能伪彩图依次为AF = 81.43 mL/(100 mL•min)、BV = 33.22 mL/100 mL、BF = 6.88 mL/(100 mL•min)、CL = 
4.37 1/s; G: 免疫组织化学(×400 HP): HER2(2+). AF: 动脉血流量; BV: 血容量; BF: 血流量; CL: 清除率.
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的统计结果保持一致. 作为评价全血的B V、

BF与组织中的血管数量直接相关, 且两者间关

系密切, 相互影响[15], BV主要与毛细血管量有

关, 与测量所选择的感兴趣区的面积有关, 但是

本研究中BV、BF均与HER2的表达无关, 与上

述反应毛细血管及静脉血管的静脉期CER的统

计结果相悖, 有待进一步研究. 
C T常规扫描静脉期C E R从宏观反应了

HER2在胃癌静脉血管生成中的价值. 但是该研

究中存在一定的不足和限制性, 首先采用CT灌
注扫描的病例数过少, 且HER2阳性率过高, 该
研究需要进一步拓展样本量; 另外采用常规CT
扫描的病例和灌注扫描的病例不是同一组病例, 
若是同一组病例其结果更具有说服力. 
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■同行评价
本文研究方向新
颖, 将胃癌的常规
CT征象和灌注成
像特点与胃癌的
H E R 2表达相结
合, 对比研究了胃
癌HER2分子影像
学特点, 进而反应
了HER2在评价胃
癌生物学特性方
面的价值.
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