
前 言

鼻咽癌具有区域聚集性，是我国最常见头颈部

恶性肿瘤，好发于中国南方、东南亚和中国移民［1］。

鼻咽癌的准确临床分期及预后评估对治疗方案的制

定非常重要。常规的鼻咽部磁共振平扫及增强扫描
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【摘要】目的：探讨鼻咽癌三维动脉自旋标记（3D pCASL）与Ki-67指数的相关性及其对临床分期的价值。方法：收集病理证

实的鼻咽癌首诊患者48例，其中36例经免疫组化检测Ki-67指数，并对患者以T、N及临床分期分为低、高级别组。所有患者

均行鼻咽部MR平扫及增强和3D-ASL序列扫描，并测量肿瘤实质内的血流图平均值（BFmean）、最小值（BFmin）及最大值（BFmax），

利用秩和检验比较高、低级别组间ASL的3个定量参数的差异。分析3个定量参数与Ki-67之间相关性。结果：T、N及临床

分期的高级别组BFmean、BFmax及BFmin值均高于低级别组；Ki-67指数与BFmax显著相关（r=0.408, P=0.014），具有统计学意义

（P<0.05）。结论：3D pCASL作为一种无创的功能磁共振灌注成像，可以评估鼻咽癌的血流灌注信息；BFmax可以评价鼻咽癌

的增殖程度，有利于评估鼻咽癌患者预后。

【关键词】鼻咽癌；磁共振成像；三维动脉自旋标记；Ki-67

【中图分类号】R739.62；R445.2 【文献标志码】A 【文章编号】1005-202X（2020）02-0190-05

Correlation between 3D pCASL of nasopharyngeal carcinoma with Ki-67 index and its value in

clinical staging
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Abstract: Objective To explore the correlation between the parameters derived from three-dimensional pseudo-continuous

arterial spin labeling (3D pCASL) of nasopharyngeal carcinoma (NPC) with Ki-67 index and discuss its value in clinical

staging. Methods Forty-eight cases with an initial diagnosis of NPC confirmed by pathology were collected, among which 36

cases were assessed by immunohistochemistry with Ki-67 index. The patients were grouped into T, N and clinical stages and

then divided into low- and high-grade groups. All patients were given magnetic resonance plain and enhanced

nasopharyngeal scans and 3D-ASL sequence scan. The mean value (BFmean), minimum value (BFmin) and maximum value

(BFmax) of blood flow in tumor parenchyma were measured, and the differences in the 3 quantitative parameters of ASL

between high- and low-grade groups were compared with rank sum test. Finally, the correlations between 3 quantitative

parameters and Ki-67 index were analyzed. Results BFmean, BFmax and BFmin in the high-grade groups of T, N and clinical

stages were higher than those in the low-grade groups. Ki-67 index was significantly correlated with BFmax (r=0.408, P=

0.014), with statistical significance (P<0.05). Conclusion As a non-invasive functional magnetic resonance perfusion

imaging, 3D pCASL can be used to evaluate the blood perfusion of NPC. Moreover, BFmax can be used to assess the degree of

NPC proliferation, which is helpful to evaluate the prognosis of NPC patients.
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仅能提供肿瘤形态学信息，不能反映肿瘤内部肿瘤

血管的情况及血流灌注状态，无法预判肿瘤的增殖、

复发及转移情况，给临床准确分期及预后评估带来

一 定 困 扰 。 三 维 连 续 动 脉 自 旋 标 记（Three-

dimensional Pseudo-continuous Arterial Spin Labeling,

3D pCASL）技术能无创地评估肿瘤组织的灌注情

况，该技术多应用于颅脑灌注成像［2］，在肾、子宫、甲

状腺［3-5］等多系统均有研究，在鼻咽癌诊断及分期上

亦有相关研究［6-8］。张波等［8］发现在各分期中高级别

组肿瘤的血流量（BF）值显著高于低级别组。目前对

于鼻咽癌分期的研究均是基于 AJCC（the American

Joint Committeeon Cancer）2008 版分期指南，但是中

国鼻咽癌分期指南已更新到 2017版［9］。ASL技术用

于鼻咽癌临床 2017 版分期目前未有研究报道。

Ki-67 是肿瘤增殖标志基因，其表达变化可反映肿瘤

的增殖活性。对鼻咽癌的研究发现，高Ki-67表达与

放疗抵抗有关，是导致局部复发和转移的原因，提示

预后较差［10-11］。目前尚无文献探讨 Ki-67 指数与 3D

pCASL 的相关性。本研究旨在探讨 3D pCASL 参数

对鼻咽癌 2017 版分期的价值以及与 Ki-67 指数的相

关性，以便临床上可用无创的MR灌注成像方式预测

鼻咽癌分期、增殖程度及预后，有利于临床治疗方案

的制定，减少其复发及转移的风险。

1 资料与方法

1.1 资料

收集 2019年 1~7月在佛山市第一人民医院经鼻

咽镜及病理确诊的鼻咽癌 48例。入选标准：（1）所有

患者均为首次确诊，确诊前未曾接受任何治疗（化疗

或放化疗）；（2）无磁共振检查禁忌证。排除标准：

（1）合并有其他头颈部肿瘤；（2）纳入后发现图像质

量差；（3）无法耐受 MR增强扫描。48例初治鼻咽癌

患者收集入组，男 37例、女 11例，年龄 27~73岁，平均

（48±11）岁。48 例鼻咽癌患者的病理均为未分化非

角化癌，所有患者分期均按照第AJCC指南 2017版分

期标准，临床资料见表 1。大多数患者以颈部无痛性

包块（18例）及鼻塞/涕中带血（18例）就诊，另外还伴

右耳鸣、头痛、听力下降等症状，病史 1周~9个月。有

11例患者有癌症家族史，其中 8例有鼻咽癌家族史。

这项前瞻性研究得到佛山市第一人民医院伦理委员

会批准，所有患者均已告知并获得知情权。

1.2 MR扫描

采用 3.0T磁共振扫描仪（Discovery MR 750 3.0T

system, GE Heahhcare）及 8 通道头颈联合线圈（GE

Heahhcare, Milwaukee, wI）。磁共振检查对比剂为钆喷

酸葡胺注射液（马根维显，德国Bayer ScheringPharma公

司）。常规 MR 平扫包括横断位液体衰减反转回复

（FLAIR）序列 T1WI：TR=657 ms，TE=24 ms，NEX=2，

FOV 240 mm×240 mm；基于快速自旋回波（FSE）序列

压脂横状位T2WI：TR=5 114 ms，TE=110 ms，NEX=2，

FOV 240 mm×240 mm，矩阵288×224，层厚5 mm，层间

距1 mm，扫描层数36。冠状面T2WI-FS（TR=2 250 ms，

TE=64 ms）平扫。3D-pASL：基于FSE的3D Spiral采集，

脉冲式和连续式有机结合，TR=3 685 ms，TE=11.5 ms,

PLD=1 025 ms［1.0 s］，NEX=3, 带宽41.67，层厚5 mm，

层距0 mm，回波链=21，层数24，FOV 240 mm×240 mm，

矩阵288×192。横断位T2WI-FS（TR=3 000 ms，TE=68.0

ms），扫描范围及定位线与ASL横断位一致。常规MR

增强扫描：以0.2 mL/kg、2.0 ms速率注入对比剂后横断

面、冠状位及矢状位T1WI-FS（TR=655 ms，TE=9.5 ms）。

1.3 MRI图像后处理

将扫描所获得的 ASL 原始数据传入 GE-AW 4.6

工作站软件进行后处理。对 ASL 数据进行后处理，

得到肿瘤 BF 图。结合 MR 增强图像，由 2 名放射科

医师共同协商，手动绘制感兴趣区（ROI），选择肿瘤

最大面积层面，包括整个肿瘤画 ROI，测得肿瘤血流

不同分期

AJCC分期

I

II

III

IV

T分期

T1

T2

T3

T4

N分期

N0

N1

N2

N3

M分期

M0

M1

例数（比例）

1（2.08%）

15（31.25%）

11（22.92%）

21（43.75%）

2（4.17%）

21（43.75%）

11（22.92%）

14（29.17%）

5（10.42%）

15（31.25%）

19（39.58%）

9（18.75%）

47（97.92%）

1（2.08%）

表1 患者分期资料

Tab.1 Clinical staging of patients
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图平均值（BFmean）；在最大层面上，选取最大、最小BF

值处放置ROI，得出BFmax、BFmin。上述 3个BF值均进

行3次测量，取其平均值。

1.4 Ki-67指数表达的免疫组化检测与结果判定

36例鼻咽癌组织标本石蜡常规切片，4 mm，在用

多聚赖氨酸涂好的玻片上，70℃烤 24 h 备用。组织

切片经脱蜡、水化，EDTA 法修复抗原，Ki-67 单抗的

组织化学染色按三步法操作，3，3一二氨基联苯胺酶

底物显色。主要试剂小鼠抗人CD31单克隆抗体、浓

缩型小鼠抗人 Ki-67 单克隆抗体、S-P 超敏试剂盒及

DAB 试剂盒均购自迈新生物技术公司。采用双盲

法，由 2名高年资病理医师分别阅片。在高倍显微镜

下随机选取 5个不同视野，每个视野计数 200个肿瘤

细胞。

1.5 鼻咽癌临床分组

将鼻咽癌分为高、低级别两个组。临床Ⅰ、Ⅱ期

（n=17）及T1、T2期（n=23）和N0、N1期（n=21）归入低级

别组，临床Ⅲ、Ⅳ期（n=31）及T3、T4期（n=25）和N2、N3

期（n=27）归入高级别组。由于M1分数较少（n=1），M

分期并未进行统计学分析。

1.6 统计学分析

使 用 SPSS 20.0 统 计 学 软 件 分 析 数 据 ，3D

pCASL各参数值及Ki-67值以均数±标准差表示。采

用两样本秩和检验（Mann-Whitney U 检验）比较高、

低级别间肿瘤区各定量参数及 Ki-67 值的差别。BF

各参数与Ki-67的相关性采用Pearman相关分析（r值为

0.71~1.00为高度相关，0.40~0.70 为中度相关，小于

0.40为低度相关）。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 BF各参数与肿瘤大小、分期的关系

BFmean、BFmax、BFmin各值与患者年龄、肿瘤大小、分

期未见显著统计学差异（P>0.05）。但高级别组表现为

高灌注，而低级别组表现为低灌注（图 1）。高级别组

BFmean、BFmax、BFmin均值明显高于低级别组（表2）。
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图1 鼻咽癌患者ASL与Ki-67图像

Fig.1 Arterial spin labeling and Ki-67 images of patients with nasopharyngeal carcinoma

a~d为男性患者，35岁，T2N0M0，II期。a：增强T1WI鼻咽左侧壁软组织增厚；b：BFASL病变灌注不均匀，BFmean值为81.033 mL/（100 g·min）；c：FS

T2WI/ASL融合，提高病变解剖结构显示；d：病变BFmax值156.80 mL/（100 g·min）。e~h为男性患者，38岁，T3N2M0，III期，e：增强T1WI鼻咽软组

织对称性增厚；f：FS T2WI/ASL融合，BFmean值为256.39 mL/（100 g·min）；g：病变BFmax值358.53 mL/（100 g·min）；h：Ki-67高表达，×200。

2.2 Ki-67值与肿瘤大小、分期的关系

Ki-67值与患者年龄、肿瘤大小、分期未见统计学

差异。

2.3 鼻咽癌3D-ASL定量参数与Ki-67间的相关性

BFmax 与 Ki-67 呈中度正相关，相关系数（r）为

0.408，P<0.05，如图2。BFmean、BFmin与Ki-67间未见统

计学相关性。

3 讨 论

3D pCASL可以无创且定量测定灌注参数，既往

文献报道该技术有助于肿瘤复发与炎性反应的鉴别

诊断，以及肿瘤病理分级［2，12-13］。Jarnum 等［14］研究认

为 ASL 技术可作为替代 DCE-MRI 技术评价颅脑血

流灌注。在头颈部肿瘤的研究上亦有相关研究。
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Fujima 等［15］在头颈部鳞癌的研究中发现，在评价肿

瘤的灌注血流量上，3D pCASL 的 TBF 值与 DCE 的

BF值一致性较高。ASL技术在鼻咽癌上的应用研究

较少。Lin等［7］在鼻咽癌研究中，采用PLD（标志后延

迟时间）分别为 1.0、1.5、2.0 s 成像，发现 PLD 为 1.0 s

时，更有利于鼻咽癌肿瘤组织的显示，并与DCE灌注

肿瘤血流量对比研究得出ASL灌注成像可作为DCE

的替代方案。所以 3D-ASL 技术在鼻咽癌中的应用

是可行的。本研究采用 PLD 为 1.0 s，获得较满意的

图像效果。另外，由于 ASL 序列显示鼻咽部结果欠

佳，所以本研究采用 ASL/T2WI 融合成像，更有利于

对解剖结构及鼻咽癌病变的显示。

本研究发现BFmean、BFmax、BFmin值与患者年龄、病

变大小和分期无统计学差异，与 Lin 等［7］研究一致。

但是在T、N及临床分期的高、低级别组间，高级别组

BFmean、BFmax、BFmin值均高于低级别组。Shen 等［16］研

究 52例颅脑胶质瘤亦发现，高级别组 CBF值显著高

于低级别组，与本研究一致。本研究中高级别组 BF

各均值较高，说明 3D pCASL灌注成像可以无创反映

肿瘤的血供特点。肿瘤的分期越晚，细胞增殖越快，

需要的血供越多，血管生长越明显，肿瘤的灌注也越

高。在统计学上未见显著差异，可能与样本量小

有关。

Ki-67是肿瘤增殖标志基因，其表达变化可反映

肿瘤的增殖活性，在多种肿瘤中表达较为丰富，特别

是肺癌［17］、乳腺癌［18］，与肿瘤分级、预后有一定关系。

在鼻咽癌的研究中发现，高Ki-67表达与放疗抵抗有

关，是复发和转移的原因，提示预后较差［10-11，19］。Ki-67

的表达是预测鼻咽癌患者预后的可靠指标。吴静

等［20］发现胶质瘤 rCBF 值与 Ki-67 指数呈正相关，可

能表明肿瘤细胞的增殖与微血管的生长有关，与肿

瘤组织的侵袭性及患者的预后相关性密切。本研究

发现鼻咽癌 BFmax 与 Ki-67 呈中度正相关（r=0.408,

P<0.05）。BFmax值表示肿瘤组织中最高血流量区域，

Ki-67表达越高，其增殖越快，最高血流量也越大。所

以 ASL参数中的 BFmax值可提示一定的生物学特性，

可以无创评估鼻咽癌组织增殖潜能，能间接提示患

者预后水平。

本研究仍存在一些不足：（1）总病例及具有Ki-67

免疫组化的病例太少，接下来的研究要扩大样本量。

（2）本研究只设定一个 PLD，还需要设置更多的 PLD

时间点进一步对照研究。（3）未对BFmax对应位置取活

检测得Ki-67值，两者之间的对应关系仍需进一步研

究。（4）未对鼻咽癌患者治疗后进行随访，进一步阐

明ASL及Ki-67对预后的影响。

综上所述，3D pCASL是一种可以评估鼻咽癌的

血流灌注信息的无创检查，高级别组的血流灌注高

于低级别组，BFmax值可以评价鼻咽癌的增殖程度，有

利于评估鼻咽癌患者预后，有利于临床治疗方案的

制定，减少其复发及转移的风险。
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图2 BFmax与Ki-67呈中度正相关

Fig.2 Moderate positive correlation between BFmax and Ki-67
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参数

BFmean

BFmax

BFmin

Ki-67

AJCC分期

低级别

63.52±23.19

98.83±41.19

49.92±23.85

48.63±24.30

高级别

76.20±40.52

134.24±74.61

59.96±40.33

46.40±22.30

P值

0.152

0.083

0.755

0.710

T分期

低级别

68.35±24.39

105.62±40.92

55.79±29.37

50.00±21.29

高级别

74.81±43.81

136.49±81.57

56.98±40.84

44.47±23.97

P值

0.59
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77.34±41.72

131.00±65.54
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P值

0.18

0.08

0.51

0.79

表2 不同分期高、低级别组间BF值与Ki-67值
Tab.2 BF values and Ki-67 index in high- and low-grade groups of different stages

BF值单位为mL/（100 g·min），Ki-67值单位为%
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