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ABSTRACT
Objective To investigate the correlation between dynamic contrast-enhanced magnetic resonance 
imaging (DCE-MRI) parameters of tumor angiogenesis and insulin-like growth factor 1 (IGF1) expression 
in lung cancer. Methods From April 2018 to December 2019,40 patients with lung cancer confirmed 
by surgery and pathology were divided into high differentiation group (16 cases),low and middle 
differentiation group (24 cases). DCE-MRI was used to detect the related parameters,including volume 
transfer constant (Ktrans),rate constant (Kep) and extravascular extracellular space fractional volume 
(Ve); the expression of IGF1 in lung cancer and adjacent tissues was detected by immunohistochemistry; 
and Spearman method was used to analyze the correlation between DCE-MRI parameters and IGF1 
expression in lung cancer patients. Results Compared with paracancer tissues,the positive expression 
rates of Ktrans,Kep,Ve and IGF1 in lung cancer tissues were increased (P<0.05); the Ktrans,Kep,Ve and 
the positive expression rate of IGF1 in the low and middle differentiation group were significantly higher 
than those in the high differentiation group (P<0.05); and Spearman correlation analysis showed that 
Ktrans,Kep,Ve were positively correlated with IGF1 expression (P<0.05). Conclusions The Ktrans,Kep and 
Ve in DCE-MRI are positively correlated with the expression of IGF1,which is of great significance for the 
evaluation of clinicopathological characteristics of lung cancer.
Keywords: Lung Cancer; Dynamic Contrast-Enhanced Magnetic Resonance Imaging; Insulin-Like Growth 
Factor-1; Correlation

　　肺癌属于死亡率较高的恶性肿瘤，严重威胁人类生命健康，好发于男性，以50～70
岁最为多见，起病隐匿，患者早期多无明显临床症状，大多患者确诊时已到晚期，
因此，对肺癌的早期诊断至关重要[1-2]。动态对比增强磁共振成像(dynamic contrast 
enhanced magnetic resonance imaging，DCE-MRI)是一种功能成像技术，能够反映
病变微血管生成等血流动力学信息及肿瘤的微观病理改变，对肺癌的诊断、鉴别具有
重要作用[3]。相关研究表明，免疫组织化学和分子生物标志物也是影响肺癌发生、发展
的重要因素。胰岛素样生长因子1(insulin-like growth factor 1，IGF-1)属于胰岛素样
生长因子(insulin-like growth factor，IGF)家族成员之一，具有促进细胞生长、分化、
血管形成及抗肿瘤的作用，日益受到人们的关注[4-5]。研究DCE-MRI参数与IGF-1的相关
性，能实现活体组织生理、代谢变化的评估，具有重要的临床诊断和治疗价值。因此，
本研究通过探究DCE-MRI参数容量运转参数(volume transfer constant，Ktrans)、速率
常数(rate constant，Kep)、血管外细胞外间隙容积百分比(extravascular extracellular 
space fractional volume，Ve)与IGF-1表达的关系，以期为提高肺癌的临床诊疗效果提
供参考和理论依据。

1  资料与方法
1.1 一般资料  选择2018年4月至2019年12月入住本院的40例经手术病理证实为肺癌的
患者，平均年龄为(58.25±10.11)岁，男性27例，女性13例。根据不同分化程度将患者
分为低中分化组24例，高分化组16例。其中低中分化组平均年龄为(56.42±9.53)岁，男
17例，女7例，体质量指数为(22.12±2.53)kg/m2，吸烟史18例；高分化组平均年龄为
(59.22±10.58)岁，男10例，女6例，体质量指数为(21.69±2.14)kg/m2，吸烟史10例。
　　纳入标准：无DCE-MRI检查禁忌症者；影像学检查(胸部Ｘ线、CT)为肺部占位；组
织病理学确诊；知情同意书。排除标准：具有手术或穿刺禁忌的患者；体内有金属置入
物等不能进行DCE-MRI检查的患者；临床资料不完整者；重要脏器功能障碍。本研究经
道德伦理委会批准通过。
1.2 研究方法  (1)DCE-MRI扫描方法：取仰卧位，Siemens Verio 3.0 TMRI扫描仪，体
部相控阵线圈扫描。扫描开始时注射对比剂马根维显(德国Bayer-Schering，0.2 mmol/
kg)，生理盐水(20 mL)冲洗，注射速率为2.0mL/s。全肺扫描约3.4 s，30次，共约2.5
分钟。采用Cine Tool动态增强分析软件处理，运用药代动力学双室模型进行定量分析
获得Ktrans、Kep及Ve值。(2)病理标本及免疫组化：经手术切除的肺癌及癌旁组织标本经
固定、石蜡包埋，制作4 μm厚切片，脱蜡，梯度乙醇水化；枸橼酸钠缓冲液煮沸热修
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【摘要】目的 探究肺癌肿瘤血管生成动态对比增
强磁共振成像(DCE-MRI)参数与胰岛素样生长因子
1(IGF1)表达的相关性。方法 选择2018年4月至2019
年12月入住本院的40例经手术病理证实为肺癌的患
者，根据不同分化程度分为高分化组16例，低中分
化组24例。采用DCE-MRI方法检测相关参数包括容
量运转参数(Ktrans)、速率常数(Kep)、血管外细胞外
间隙容积百分比(Ve)；采用免疫组化染色方法检测
肺癌组织及癌旁组织IGF1表达情况；Spearman法
分析肺癌患者DCE-MRI参数与IGF1表达的相关性。
结果 与癌旁组织相比，肺癌组织Ktrans、Kep、Ve及
IGF1阳性表达率升高(P<0.05)；低中分化组患者
Ktrans、Kep、Ve及IGF1阳性表达率均显著高于高分
化组(P<0.05)；Spearman相关性分析结果显示，
Ktrans、Kep、Ve与IGF1表达均呈正相关(P<0.05)。结
论 DCE-MRI参数Ktrans、Kep、Ve与IGF1表达均呈正相
关，均对肺癌临床病理特征的评估具有重要意义。
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复；滴加3%H2O2，磷酸盐缓冲液(PBS)冲洗，滴加1%牛血清白
蛋白，孵育30 min；滴加兔抗人IGF-1抗体(上海万疆生物技术有
限公司，P4572Rb-h，1:250稀释)4℃过夜孵育；PBS冲洗，加入
二抗，室温孵育，PBS冲洗；随后DAB显色，10%苏木素复染；
梯度乙醇脱水，二甲苯透明，封片。(3)免疫组化结果判定：每张
染色片均由三名病理医生分别独立判断。根据阳性细胞百分比为
0、<25%、25%~50%、50%~75%、>75%则对应0、1、2、3、
4分。细胞染色强度为无染色、弱染色(浅黄色)、中度染色(黄褐
色)、强染色(棕褐色)则对应0、1、2、3分。阳性细胞百分比得分
×染色强度得分<3分为阴性，≥3分为阳性表达。
1.3 统计学分析  SPSS 22.0软件处理数据，计数资料以n(%)表
示，采用检验；计量资料以±表示，两组间行独立样本t检验；
Spearman法分析DCE-MRI参数与IGF1表达的相关性。P<0.05，
差异有统计学意义。

图1 肺癌免疫组化表达。图1A:肺癌组织IGF1阳性表达(×400)；图1B:肺癌组织IGF1阴性表达(×400)。图2 低分化肺
癌DCE-MRI扫描图像 图2A为原始图像，图2B为Ktrans参数值图像(0.341 min-1)，图2C为Kep参数值图像(0.572 min-1)，图
2D为Ve参数值图像(0.764)，图2E为IGF1免疫组化染色阴性图片(×400)。图3 高分化肺癌DCE-MRI扫描图像 图3A为原
始图像，图3B为Ktrans参数值图像(0.268 min-1)，图3C为Kep参数值图像(0.379 min-1)，图3D为Ve参数值图像(0.628)，图
3E为IGF1免疫组化阳性图片(×400)。

2  结   果
2.1 肺癌组织与癌旁组织DCE-MRI参数及IGF1表达水平比较  
肺癌组织Ktrans、Kep、Ve及IGF1阳性表达率均显著高于癌旁组织
(P<0.05)(见表1)。IGF1主要定位于细胞质和细胞膜(见图1)。
2.2 不同分化程度肺癌患者一般资料比较  高分化组与低中分
化组患者年龄、性别、体质量指数及吸烟史比较差异无显著性
(P>0.05)(见表2)。
2.3 不同分化程度患者DCE-MRI参数及IGF1表达水平比较  低
中分化组患者Ktrans、Kep、Ve及IGF1阳性表达率均显著高于高分化
组(P<0.05)(见表3)。
2.4 肺癌患者DCE-MRI参数与IGF1表达的相关性  Spearman
相关性分析结果显示，Ktrans、Kep、Ve与IGF1表达均呈正相关
(P<0.05)(见表4)。

表1  肺癌组织与癌旁组织DCE-MRI参数及IGF1表达水平比较[n(%)]
组别	           例数(n)          Ktrans(min-1)	                    Kep(min-1)	                                Ve	                      IGF1阳性

肺癌组织	              40	             0.314±0.105	                 0.421±0.114	 0.632±0.201	 20(50.00)

癌旁组织	              40	             0.031±0.010	                 0.102±0.025	 0.209±0.061	 2(5.00)

t/值	               --	             16.969	                 17.287	                     12.736	                     18.119

P值	               --	             <0.001	                 <0.001	                     <0.001	                     <0.001

1A 1B 2A

2B 2C 2D

2E 3A 3B

3C 3D 3E
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表2  不同分化程度肺癌患者一般资料比较[n(%)]
组别	                 例数(n)	     年龄(岁)	             性别(男/女)	 体质量指数(kg/m2)	 吸烟史

低中分化组	 24	 56.42±9.53	 17/7	        22.12±2.53	     18

高分化组	                     16	 59.22±10.58	 10/6	        21.69±2.14	     10

t/值	                     --	 0.871	                     0.304	        0.559	                         0.714

P值	                     --	 0.389	                     0.581	        0.579	                         0.398

表3  两组DCE-MRI参数及IGF1表达水平比较
组别	                例数(n)	   Ktrans(min-1)	    Kep(min-1)	            Ve	                     IGF1阳性

低中分化组	 24	 0.324±0.128	 0.525±0.134	 0.711±0.215	 16(66.67)

高分化组	                     16	 0.243±0.067	 0.329±0.108	 0.556±0.176	 4(25.00)

t/值	                      --	 2.321	                     4.882	                     2.395	                     5.104

P值	                      --	 0.026	                     <0.001	                     0.022	                     0.024

表4 肺癌患者DCE-MRI参数与IGF1表达的相关性
变量	                                                IGF1

	                   r值	                                 P值

Ktrans	                 0.459	                               0.003

Kep	                 0.515	                               0.001

Ve	                 0.472	                               0.002

3  讨   论
　　近几年，磁共振影像在肺癌等肿瘤的诊断和鉴别中应用逐渐
增多，发挥着越来越重要的作用[6-7]。常规磁共振成像主要是观察
病灶大小、位置等形态学变化，以此来进行疾病诊断，但对早期
疾病及微观病理改变的检出率较低，且易受主观因素干扰。DCE-
MRI对肺部病变诊断的符合率更高，通过向病人注入对比剂，对
病变部位进行连续不断的扫描，病灶的影像改变通过计算机软件
分析后，计算出半定量参数及定量参数，以此来描述肿瘤的生物
学特征。DCE-MRI是一种非侵入性的检查方法，具有无创、活
体、可重复性强的特点，不仅可以提供病灶的形态学信息，也可
反映病灶内微血管分布情况及血流动力学特征，评价肺癌组织的
微观病理改变，对肺癌的早期诊断意义重大[8-10]。
　　DCE-MRI的定量参数分析常用的有Ktrans、Kep、Ve，能够定
量测定微血管的通透性。Ktrans主要用来反映对比剂由血管内运动
到血管外细胞间隙的速度，其数值大小与细胞间隙、组织间血流
灌注等有关，Ktrans值越大，则说明血管的通透性越高。Kep是反
映对比剂从组织血管外回流至血管内的速率。Ve则可反映血管外
细胞的密集程度[11,12]。癌变组织新陈代谢旺盛，会增加细胞间隙
及组织血管的通透性，因此与正常组织相比，对比剂的运动更为
活跃，各定量参数数值增大。DCE-MRI定量参数分析显示Ktrans、
Kep、Ve值有助于对肺癌等疾病的诊断鉴别。王大勇等[13]研究指
出，肺癌患者癌灶的Ktrans、Kep、Ve均高于周围正常胸壁组织。本
研究结果显示，肺癌组织Ktrans、Kep、Ve均显著高于癌旁组织，低
中分化组患者Ktrans、Kep、Ve均显著高于高分化组，表明DCE-MRI
定量参数Ktrans、Kep、Ve值可能通过反映肿瘤血管生成情况在肺
癌筛查中发挥重要作用，且提示其数值高低与肺癌的分化程度有
关，对于不同分化程度的肺癌鉴别具有重要意义。谢礼冰等[14]研
究指出DCE-MRI曲线和相关血流动力学参数，对肺癌有重要诊断
价值。
　　IGF1可与其受体结合，参与激活磷酸肌醇3激酶(PI3K)信号
通路等，并可调控肿瘤细胞增殖、凋亡等生物学行为。已证实
IGF1在多种恶性肿瘤中表达上调，且IGF1高表达与肺鳞癌进展有
关[15,16]。孙宇等[16]研究显示，肺鳞癌组织中IGF1阳性表达率高达
60%。本研究结果显示，肺癌组织IGF1阳性表达率50%，低中分

化组患者IGF1阳性表达率显著高于高分化组，表明IGF-1表达可
能参与肺癌的发生、发展，且与分化程度具有一定的关系。推测
IGF-1高表达可能促进肿瘤细胞迁移、侵袭，抑制凋亡，促进肿瘤
血管生成。Spearman分析显示，Ktrans、Kep、Ve与IGF1表达均呈
正相关，表明DCE-MRI相关参数与免疫组织化学标记物IGF1存在
明显的关联性。
　　综上所述，DCE-MRI参数Ktrans、Kep、Ve与IGF1表达均呈正相
关，均对肺癌临床病理特征的评估具有重要意义。但DCE-MRI参
数与IGF1表达的具体作用关系及其在肺癌临床诊断的价值，仍待
进一步研究。
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