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Abstract 
AIM: To evaluate the correlation of normalized 
iodine concentration with human epidermal 
growth factor receptor 2 (HER2) protein 
expression in gastric cancer, so as to evaluate 
the biological characteristics of tumors 
indirectly. 

METHODS: Sixty-one patients with pathologically 
proven gastric cancer underwent dual-energy 
CT at our hospital. The iodine concentrations 
in the tumor parenchyma and aorta of 
the same axial sl ice during arterial and 
venous phases were measured, and then the 
normalized iodine concentration (NIC) was 
calculated. The correlation between NIC and 
HER2 expression was analyzed statistically. 

RESULTS: HER2 protein expression was 
positive in 19 (31.15%) cases. The NICs in 
arterial and venous phases in the HER2 
positive group were 0.298 ± 0.399 and 0.677 
± 0.868, respectively, which were both higher 
than those in the HER2 negative group. The 
expression of HER2 was moderately correlated 
with NICs in the tumor parenchyma in the 
arterial and venous phases. The correlation 
coefficients were 0.772 and 0.788, respectively. 
The correlation in the venous phase was higher 
than that in the arterial phase. 

CONCLUSION: The NIC in gastric cancer tissue 
has a correlation with HER2 protein expression, 
and the NIC can be used to evaluate the 
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■研发前沿
目前关于HER2
的检测局限于病
理 免 疫 组 织 化
学 ,  术前用双能
量 C T 成 像 技 术
测 得 的 胃 癌 组
织标准化碘浓度
(normalized iodine 
c o n c e n t r a t i o n , 
NIC)能够间接反
映HER2的表达
情况.

biological characteristics of tumors. 
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摘要
目的: 探讨标准化碘浓度与胃癌人表皮生
长因子受体2(human epidermal growth factor 
receptor 2, HER2)表达的相关性, 从而间接评
价胃癌的生物学特性.

方法: 回顾性分析61例郑州大学第一附属
医院胃癌患者的双能量CT扫描资料, 分别
测量动、静脉期病灶及同层主动脉的碘浓
度, 计算标准化碘浓度(normalized iodine 
concentration, NIC). 应用免疫组织化学方法
检测胃癌中HER2的表达, 用统计学方法分
析NIC与HER2的相关性.

结果: 19例(31.15%)患者H E R2表达阳性. 
H E R2阳性组的动、静脉期的N I C分别为
0.298±0.399、0.677±0.868, 均高于阴性组, 
且差异具有统计学意义(P <0.05); 动、静脉
期的胃癌组织NIC与HER2呈中度正相关, 相
关系数分别为0.772、0.788; 静脉期的相关
性高于动脉期.

结论: 胃癌组织的NIC与胃癌病灶中的HER2
的表达具有一定的相关性, 能较好的评估胃
癌的生物学特性.

© 2016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: 标准化碘浓度和人表皮生长因子受

体2(human epidermal growth factor receptor 2, 
HER2)都可反映肿瘤的血供情况, 本研究中标

准化碘浓度与胃癌HER2表达呈中度相关, 术前

计算病灶的标准化碘浓度可以间接评价胃癌的

生物学特性.

郭丹丹, 刘洋, 高剑波, 王芳, 李佳音. 标准化碘浓度与胃癌

组织中HER2表达的关系.  世界华人消化杂志  2016; 24(4): 

573-578 URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/24/573.
asp DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i4.573

0  引言

胃癌病死率占我国恶性肿瘤死亡的首位[1], 胃
癌的预后与多个因素相关. 人表皮生长因子受

体2(human epidermal growth factor receptor 2, 
HER2)是胃癌预后的一个指标, 其过表达与胃

癌的分化程度、淋巴结的状态、静脉浸润等

有关[2], 是临床上使用分子靶向药物曲妥珠单

抗的重要依据[3]. 功能CT在胃癌中的应用越来

越广泛, 双源CT双能量扫描成像所测得的标准

化碘浓度(normalized iodine concentration, NIC)
有助于鉴别胃癌的分化程度及周围淋巴结的

性质, 能有效提高术前临床分期的准确性和更

准确的评估预后[4]. 但目前关于胃癌组织NIC
与HER2表达之间的研究较少, 二者之间的相

关性仍未明确. 本研究将探讨胃癌组织NIC与
HER2表达的相关性.

1  材料和方法

1.1 材料 回顾性分析2014-11/2015-06在郑

州大学第一附属医院行手术治疗且病理结

果行H E R2免疫组织化学检测的61例胃癌

患者, 其中男41例, 女20例, 年龄23-76岁, 中
位年龄56岁. 所有患者均于术前1 wk行双源

CT(SOMATOM Definition Flash CT, 德国西门

子公司炫速双源CT)上腹部双能量扫描. 入选

标准: (1)心肝肾功能正常, 无碘剂过敏史; (2)
均为首次治疗, 手术前未接受任何放化疗及靶

向治疗; (3)术后病理证实, 临床随访资料完整; 
(4)CT图像清晰, 胃充盈良好, 病灶显示好; (5)
检查前均获知情同意并签署知情同意书. 排
除标准: (1)对山莨菪碱(654-2)和/或碘剂过敏

以及禁忌使用的患者(如青光眼、前列腺增生

等); (2)伴有严重心肝肾功能障碍以及甲状腺

毒症者; (3)CT图像质量差或胃充盈差而无法

清晰显示病灶.
1.2 方法

1.2.1 扫描: 检查前向患者及其家属说明扫描

时及扫描后的注意事项, 并进行呼吸屏气训练. 
检查前禁食8-12 h; 检查前10-15 min一次性饮

水1000-1500 mL充盈胃腔并肌肉注射山莨菪

碱20 mg; 捆绑腹带减少呼吸伪影. 扫描范围: 

■相关报道
研 究 表 明 胃
癌 多 层 螺 旋
CT(mul t i s l ices 
helical computed 
t o m o g r a p h y , 
MSCT)的静脉期
C T 值 与 胃 癌 组
织中HER2的表
达 具 有 相 关 性 ; 
但常规MSCT增
强扫描 ,  由于感
兴趣区(region of 
interest, ROI)的
大小、位置及肿
瘤 的 大 小 不 同 , 
测定的值就不同, 
而双能量CT只需
在放一个ROI即
可测量病灶的强
化程度.
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膈顶至肝脏下缘 .  常规行C T定位扫描及平

扫后, 采用双源高压注射器经右侧肘前静脉

以4 mL/s速率按照1.5 mL/kg的量注射欧乃派

克(药物浓度为350 mg/mL), 然后以相同速度

注射生理盐水20 mL, 延迟35 s, 行动脉期双能

量扫描, 延迟55 s, 行静脉期双能量扫描; 扫描

参数: A球: 管电压140 kV, 有效电流126 mAs; 
B球: 管电压100 kV, 有效电流155 mAs; 按照

50%的140 kV数据与50%的100 kV数据比率, 
最后融合成120 kV的图像.
1.2.2 图像分析与数据测量: 将数据传至后处理

工作站(Syngo mmwpVE31A), 分别将动脉期和

静脉期双能量扫描数据调入Dual-Energy软件

内, 然后应用程序内的Liver VNC处理器分别

测量动、静脉期胃癌组织碘浓度及感兴趣区

的同层主动脉碘浓度. 将增强后胃癌组织碘浓

度与同期主动脉碘浓度的比值作为NIC.
感兴趣区(region of interest, ROI)选择: 形

状为圆形, 需避开囊变坏死及钙化区. 每位患

者同层病灶ROI需测量3次然后取平均值, 同
层ROI大小保持一致. 主动脉ROI测量2次取平

均值.
1.2.3 病理分析: 选取适当癌组织, 通过免疫组

织化学染色的方法检测癌组织中的HER2表达

情况. 评分标准: (1)0: 胞膜无染色或者<10%肿

瘤细胞膜染色; (2)1+: ≥10%肿瘤细胞微弱或

隐约可见膜染色, 仅有部分细胞膜染色; (3)2+: 
≥10%肿瘤细胞有弱到中度的基底侧膜、侧

膜或完全性膜染色; (4)3+: ≥10%肿瘤细胞基

底侧膜、侧膜或完全性膜强染色. 由2位经验

丰富的病理科医生检测HER2的表达程度. 0和
1+为阴性, 2+为意义不确定, 3+为阳性. 对于

HER2结果为2+的病例再使用Fish方法进行检

测, 结果3+的为阳性[5].
统计学处理 应用SPSS21.0软件进行分析, 

计量资料采用mean±SD表示, 两组数据符合

正态分布及方差齐性采用t检验; 胃癌组织NIC

与HER2之间采用Spearman非参数相关分析, |r |
≥0.8为高度相关, 0.5≤|r |<0.8为中度相关, 0.3
≤|r |<0.5为低度相关, |r |<0.3为极弱相关. 检验

水准α = 0.05, 以P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

所有患者HER2阴性者42例, HER2阳性者19例, 
HER2表达阳性率为31.15%. 

按照统计学方法分析所测得的动脉期及

静脉期胃癌组织的NIC得出: HER2阳性组的动

脉期及静脉期胃癌组织的NIC分别为0.298±
0.399、0.677±0.868, HER2阴性组的动脉期及

静脉期胃癌组织的NIC分别为0.138±0.057、
0.383±0.087, HER2阳性组NIC均高于阴性组, 
且差异具有统计学意义(P  = 0.000). 动、静脉

期的NIC与HER2中度正相关, 相关系数分别为

0.772、0.788; 静脉期NIC与HER2的相关性高

于动脉期(表1, 图1, 2).

3  讨论

胃癌是一种具有高度侵袭性的恶性肿瘤, 其生

物学特征复杂, 据统计, 约80%的患者在临床

确诊时已存在转移[6], 预后较差. 胃癌患者的预

后与分期、病理分级密切相关, 术前准确评价

其肿瘤的生物学特征为制定联合治疗方案、

判断患者预后、预测术后复发等提供重要的

信息[7].
MDCT作为胃癌治疗前常规的检查手段, 

既可评价胃癌组织的大小、位置、血供、浸

润深度、周围淋巴结转移, 判断TNM分期; 又
可初步判断其病理分化类型[8], 但是MDCT不
能很好地反映病灶的新生血管情况. 双能量CT
组织分辨率高[9,10], 可在产生的碘图上直接测

量病灶的碘基值, 计算标准化碘浓度, 反映病

灶的摄碘程度, 从而可以更直接的反映肿瘤血

管的生成及侵袭性. 有研究[11,12]表明肿瘤的摄

碘程度与肿瘤的血管关系密切, 从而可用来间

     
HER2

动脉期 静脉期

NIC t 值 P 值 r 值 P 值 NIC t 值 P 值 r 值 P 值

阴性 0.138±0.057 -11.004 0.000 0.772 0.000 0.383±0.087 -12.200 0.000 0.788 0.000

阳性 0.298±0.040 0.677±0.087

NIC: 标准化碘浓度; HER2: 人表皮生长因子受体2.

表  1  61例胃癌组织NIC与HER2相关性分析 ■创新盘点
标准化碘浓度与
肿 瘤 的 摄 碘 程
度有关 ,  能够反
映肿瘤的血供情
况, HER2能够促
进肿瘤血管的生
成 ,  因此标准化
碘浓度能够间接
反映HER2的表
达情况.
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接评价肿瘤的生长、转移过程及分化程度等.
HER2与胃癌的生物学特性及预后密切相

关, 是其肿瘤细胞的标志性分子靶点之一[13], 
最近一项纳入了5290例病例的M e t a分析提

示: HER2的过表达与胃癌的Borrmann分型、

Lauren分型、肿瘤的分化程度、淋巴结的状

态、静脉的浸润等有关[2]. 其检测已经被纳入

新的临床治疗指南. 2014年第4版日本“胃癌

治疗指南”指出: 对于HER2阳性的胃癌患者

推荐用含曲妥珠单抗疗法. 本研究按照HER2
改良评分标准进行分组, 3+定义为过表达即

阳性, HER2的阳性表达率为31.15%, 这与以

往研究 [14]中HER2在胃癌中的阳性表达率为

8.2%-53.4%相一致.
HER2在血管生成因子诱导的血管生成中

发挥着重要作用[15], 其通过上调血管内皮生长

因子, 促进肿瘤血管的生成[16]. 因此, 术前判断

胃癌组织的血管生成情况不论对治疗策略还

是预后评估都是极其重要的.
本研究将胃癌组织NIC与HER2的表达进

行相关性分析, 结果显示: HER2阳性组的动、

静脉期的N I C均高于阴性组; 动、静脉期的

NIC与HER2中度正相关, 另外静脉期胃癌组织

的NIC与HER2的相关性高于动脉期. 由此可

见, 胃癌组织的NIC能较好的反映肿瘤内部血

管的生成情况, 能较好的对肿瘤的生物学特性

进行评估. 主要是因为血管的生长速度与肿瘤

的恶性程度密切相关, 恶性程度越高, 肿瘤血

管的生成就越迅速, 微血管密度就越高, 肿瘤

的血供就越丰富, 肿瘤的摄碘程度就越高, 肿

A B

C D

E F

图  1  患者, 女, 39岁, 胃小弯侧低分化腺癌. A: 动脉期示病灶不均匀强化; B: 动脉期测量病灶碘浓度及同层主动脉碘浓

度分别为1.20 mg/mL和13.4 mg/mL, 计算出NIC为0.09; C: 静脉期示病灶不均匀强化; D: 静脉期测量病灶碘浓度及同层

主动脉碘浓度分别为1.50 mg/mL和5.70 mg/mL, 计算出NIC为0.26; E: 免疫组织化学(×400)HER2(0); F: 病理图示胃小

弯侧低分化腺癌(HE×400). NIC: 标准化碘浓度; HER2: 人表皮生长因子受体2.

■应用要点
术前将双能量CT
成像测得的胃癌
组织NIC与胃镜
活检结果结合起
来 ,  将能更加准
确的评价肿瘤的
生物学特征.
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瘤的标准化碘浓度就越高[11]. 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的停留时

间短, 在毛细血管网和静脉内停留时间长且集

中, 即静脉期NIC较高, 静脉期的胃癌组织NIC
与HER2表达的相关性高于动脉期. 肿瘤静脉

期的NIC能更加宏观的反映肿瘤血管生成情

况, 与既往研究结果[17]一致.
目前对肿瘤新生血管的评估主要通过对

组织标本进行免疫组织化学染色的方法, 该方

法通过活检或术后所取得的标本, 具有一定的

创伤性和不可重复性, 同时缺乏在术前对治疗

方案和预后情况的预见性. 同时胃癌HER2检
测指南指出: 原发病灶的手术切除标本最适宜

进行HER2检测, 建议原发病灶的胃镜活检标

本取6-8块, 以获得足够的癌组织, 如果病灶较

小, 将无法得到可靠的结果. 因此术前将双能

量CT成像测得的胃癌组织NIC与胃镜活检结

果结合起来, 将能更加准确的评价肿瘤的生物

学特征.
但是, 本研究存在一些不足之处: (1)回顾

性分析的方法降低了结果的证据级别, 需要进

行前瞻性研究来进一步确认; (2)入选的对象为

术前评估后认为可以直接接受手术治疗的患

者, 对于失去手术指证的患者而言, 研究结果

缺乏代表性. 这些都是需要进一步研究的方向.
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■同行评价
本文NIC是双能
量 C T 特 有 的 参
数 ,  有效的反映
了 肿 瘤 的 血 供 , 
与促进肿瘤血管
生成的HER2进
行了相关性研究, 
具有一定的创新
性 ,  从分子生物
学方面解释了肿
瘤的影像学表现.



Published by Baishideng Publishing Group Inc
8226 Regency Drive, Pleasanton, 

CA 94588, USA
Fax: +1-925-223-8242

Telephone: +1-925-223-8243
E-mail: bpgoffice@wjgnet.com

http://www.wjgnet.com

  

                                                          © 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights reserved.  

I SSN 100 9 3 0 79
0 4>

9 771009 307056


