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Abstract
Objective To analyze the predictive value of MR 3D-ASL perfusion imaging combined with serum miR-
375 for brain metastasis after intensity modulated radiotherapy in lung cancer. Methods 88 lung cancer 
patients who were treated in our hospital from December 2020 to December 2023 were selected as 
the research subjects. Intensity modulated radiotherapy was performed on the patients, and they 
were divided into a non metastatic group of 51 cases and a brain metastasis group of 37 cases based 
on their treatment of brain metastasis. Observe the MR 3D-ASL perfusion imaging parameters before 
and after intensity modulated radiation therapy in patients, detect serum miR-375 levels, analyze 
ROC curves, and evaluate the predictive value of MR 3D-ASL perfusion imaging and miR-375 for brain 
metastasis in lung cancer after intensity modulated radiation therapy. Results Compared with before 
treatment, after treatment, the solid areas of CBF, △ CBF, rCBF, and serum miR-375 levels were higher 
in the solid areas of CBF, while the levels in the edema areas of CBF and rCBF were lower (P<0.05). 
After brain metastasis, the levels of CBF solid area, CBF edema area, △ CBF solid area, rCBF solid area, 
and rCBF edema area in patients were 44.05 ± 5.19, 21.54 ± 3.15, 0.75 ± 0.08, 1.28 ± 0.21, and 0.55 ± 
0.06, respectively. Compared with non metastatic patients, patients with brain metastases had lower 
serum miR-375 levels (P<0.05).Spearman correlation showed a negative correlation between CBF 
solid area, △ CBF solid area, rCBF solid area, and miR-375 with brain metastasis, while CBF edema 
area and rCBF edema area were positively correlated with brain metastasis (P<0.05). The solid areas of 
CBF, △ CBF, and rCBF are positively correlated with miR-375, while the edema areas of CBF and rCBF 
are negatively correlated with miR-375 (P<0.05).The ROC curve shows that compared with the single 
prediction of CBF solid area, CBF edema area, △ CBF solid area, rCBF solid area, rCBF edema area, 
and miR-375, the combined detection has a higher predictive value for brain metastasis after intensity 
modulated radiotherapy in lung cancer (P<0.05). Conclusion The expression level of miR-375 is reduced 
in lung cancer patients. The combined detection of MR 3D-ASL perfusion imaging and miR-375 in lung 
cancer patients after intensity modulated radiation therapy can display cerebral blood flow perfusion, 
which is used for predicting brain metastasis in lung cancer patients after intensity modulated radiation 
therapy.
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肺癌为临床常见恶性肿瘤，具有较高的致死率，肺癌患者病情进入中晚期后，多发
生脑部转移，使其生存时间缩短[1]。肺癌为脑转移的常见原发灶，15%肺癌患者初诊时已
产生脑转移，对患者生活质量、预后影响较大[2-3]。临床对肺癌化疗后脑转移进行预测，
早期对患者治疗干预，可使患者预后得到改善，延长生存时间。临床对于脑转移的诊
断，主要使用MRI检查，且增强MRI对于脑转移≥6mm的患者检出率较高，对患者脑血流
灌注成像进行检查，可反映出肿瘤的血流灌注情况，用于脑转移的判断[4]。miR-375为肿
瘤标志物，可用于多种恶性肿瘤的判断，参与肿瘤的发生、发展、侵袭[5]。基于此，本文
分析MR 3D-ASL灌注成像联合血清miR-375对肺癌调强放疗后脑转移的预测价值。

1  资料与方法
1.1 一般资料  选取2020年12月至2023年12月在我院治疗的88例肺癌患者为研究对象，
对患者进行调强放疗，后根据患者治疗脑转移情况，将其分为未转移组51例，脑转移37
例。该研究经本院伦理委员会审核批准，患者及家属均签署知情同意书。

纳入标准：组织学活检显示为肺癌；年龄为55-75岁；临床资料完整；认知功能良
好，精神状态正常，可正常沟通；患者生命体征处于平稳状态；生存期＞6个月。排除
标准：合并心肝肾功能障碍；长期服用免疫抑制剂、皮质类固醇激素；发生全身转移，
病情极度恶化；血液系统存在异常；处于妊娠与哺乳期；患有肺癌以外其他肿瘤；临床
依从性差，无法配合研究。
1.2 方法
1.2.1 调强放疗   患者均进行强调放疗，使用胸部CT进行定位扫描，对患者原发灶位置的
大体肿瘤靶区进行确定，后将大体肿瘤靶区外扩6~8mm，确定临床靶区，后观察患者
呼吸过程中肺部病灶活动幅度，确定出计划靶区，勾画肺部组织。使用5野调强激素，
覆盖95%以上计划靶区，使用动态优化设计方案，将放射剂量设置为2Gy/次，1次/d，5
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【摘要】目的 分析MR 3D-ASL灌注成像联合血清
miR-375对肺癌调强放疗后脑转移的预测价值。
方法 选取2020年12月至2023年12月在我院治疗
的88例肺癌患者为研究对象，对患者进行调强放
疗，后根据患者治疗脑转移情况，将其分为未转移
组51例，脑转移37例。观察患者调强放疗前后MR 
3D-ASL灌注成像参数，检测血清miR-375水平，
分析ROC曲线分析MR 3D-ASL灌注成像、miR-375
对肺癌调强放疗后脑转移的预测价值。结果 与治
疗前相比，治疗后CBF实性区、△CBF实性区、rCBF实

性区、血清miR-375水平较高，CBF水肿区、rCBF水肿

区水平较低(P<0.05)。脑转移后，患者CBF实性区、
CBF水肿区、△CBF实性区、rCBF实性区、rCBF水肿区水
平为44.05±5.19、21.54±3.15、0.75±0.08、
1.28±0.21、0.55±0.06。与未转移患者相比，脑转
移患者血清miR-375水平较低(P<0.05)。Spearman
相关性显示CBF实性区、△CBF实性区、rCBF实性区、
miR-375与脑转移呈负相关，CBF水肿区、rCBF水肿区

与脑转移呈正相关(P＜0.05)。CBF实性区、△CBF实

性区、rCBF实性区与miR-375呈正相关，CBF水肿区、
rCBF水肿区与miR-375呈负相关(P＜0.05)。ROC曲线
显示，与CBF实性区、CBF水肿区、△CBF实性区、rCBF
实性区、rCBF水肿区、miR-375单项预测相比，联合
检测对肺癌调强放疗后脑转移的预测价值较高(P
＜0.05)。结论 miR-375在肺癌患者体内表达水平降
低，对调强放疗后肺癌患者进行MR 3D-ASL灌注成
像与miR-375的联合检测，可显示出脑血流灌注情
况，用于肺癌调强放疗后脑转移的预测。
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次/周，连续治疗6周，照射总量为50-60Gy。
1.2.2 MR 3D-ASL灌注成像检查  采用西门子skyra3T超导型MR扫
描仪进行扫描，使用标准8通道头颅相控阵线圈，使用快速自旋回
波序列获取颅脑3D-ASL序列，将使用工作站处理3D-ASL图像，获
取脑血流量伪彩图像，肿瘤实性区、水肿区采用T1WI增强图像勾
画，将T1WI图像与CBF图像融合，获取脑血流灌注信息。将脑转
移瘤的肿瘤实性区、水肿区、正常脑白质区、对侧镜像区定义为
ROIs，面积控制为10-20mm2，进行ROIs勾画时，将周围血管、
囊变、坏死部位避开，肿瘤实性区域ROI放置于最大CBF处，肿
瘤水肿区域ROI放置于瘤体边缘，对ROI测定的正常脑白质区、对
侧镜像区进行复制，测量3次，取平均值。对相对CBF值(rCBF)、
灌注差值变化率(△CBF)进行计算rCBF=CBF肿瘤区/CBF对侧镜像
区，△CBF＝(CBF肿瘤区-CBF对侧白质区/CBF对侧白质区)。
1.2.3 miR-375水平检测  空腹下采集患者治疗前后4mL静脉血，
静放30min，用离心机(15min，3500r/min，半径为5cm)进行
操作，分离血清，于-80℃冰箱内存储，待用。采用ELISA法检
测miR-375水平，在微孔酶标板中设计样品孔、标准品孔、空白
孔，将50µL待测样品加入样品孔，后在标准品中加入不同浓度的
50µL miR-375标准品，并在各个孔中加入50µL HRP，室温下孵
育1h，后加入洗涤缓冲液，清洗5次，在每孔中加入50µL 底物A
与底物B，37℃下，孵育15min ，将停止液加入，采用酶标仪对
450nm的吸光度测定标准品孔的OD值，查出miR-375。
1.3 观察指标  (1)观察肺癌患者调强放疗前后MR 3D-ASL灌注成
像参数；(2)观察肺癌患者调强放疗前后血清miR-375水平；(3)
对比分析调强放疗后脑转移与未转移患者MR 3D-ASL灌注成像参
数；(4)对比分析调强放疗后脑转移与未转移患者血清miR-375水
平；(5)分析MR 3D-ASL灌注成像参数、miR-375水平与脑转移的
关系；(6)MR 3D-ASL灌注成像参数与miR-375水平的相关性；(7)
ROC曲线分析MR 3D-ASL灌注成像、miR-375对肺癌调强放疗后
脑转移的预测价值。
1.4 统计学处理  应用SPSS 19.0软件。计量资料比较分别采用两

独立样本t检验和配对t检验，多组间比较采用单因素方差分析，
组间比较采用LSD-t检验；计数资料比较采用χ

2检验；相关性分
析采用Spearman相关系数模型，诊断效能分析采用受试者工作
特征(ROC)曲线，获取曲线下面积、置信区间、敏感度、特异度
及准确度值。P＜0.05为差异具有统计学意义。

2  结　果
2.1 肺癌患者调强放疗前后MR 3D-ASL灌注成像参数对比  如
表1所示，与治疗前相比，治疗后CBF实性区、△CBF实性区、rCBF
实性区水平较高，CBF水肿区、rCBF水肿区水平较低，具有统计学差异
(P<0.05)。
2.2 肺癌患者调强放疗前后血清miR-375水平对比  如表2所
示，与治疗前相比，治疗后血清miR-375水平升高，具有统计学
差异(P<0.05)。
2.3 调强放疗后脑转移患者MR 3D-ASL灌注成像参数  脑
转移后，患者CBF 实性区、CBF 水肿区、△CBF 实性区、rCBF 实性区、
rCBF水肿区水平为44.05±5.19、21.54±3.15、0.75±0.08、
1.28±0.21、0.55±0.06。
2.4 调强放疗后脑转移与未转移患者血清miR-375水平对比  
如表3所示，与未转移患者相比，脑转移患者血清miR-375水平较
低，具有统计学差异(P<0.05)。
2.5 MR 3D-ASL灌注成像参数、miR-375水平与脑转移的关系  
如表4所示，采用Spearman相关系数分析MR 3D-ASL灌注成像参
数、miR-375水平与脑转移的相关性，显示CBF实性区、△CBF实性

区、rCBF实性区、miR-375与脑转移呈负相关，CBF水肿区、rCBF水肿区

与脑转移呈正相关，差异具有统计学意义(P＜0.05)。
2.6 MR 3D-ASL灌注成像参数与miR-375水平的相关性  如表5
所示，CBF实性区、CBF水肿区、△CBF实性区、rCBF实性区、rCBF水肿区与
miR-375表达水平具有相关性，且CBF实性区、△CBF实性区、rCBF实

性区与miR-375呈正相关，CBF水肿区、rCBF水肿区与miR-375呈负相
关，差异具有统计学意义(P＜0.05)。

表1 肺癌患者调强放疗前后MR 3D-ASL灌注成像参数对比
时间	 例数	 CBF实性区	                     CBF水肿区	                     △CBF实性区	 rCBF实性区	                     rCBF水肿区

治疗前	 88	 41.26±5.33	 24.58±3.66	 0.38±0.04	 1.01±0.22	 0.62±0.07

治疗后	 88	 56.37±6.11	 16.47±2.48	 0.86±0.09	 1.52±0.28	 0.48±0.05

t		  17.482	                     17.208	                     45.719	                     13.435	                     15.267

P	                   <0.001	                   <0.001	                   <0.001	                   <0.001	                   <0.001

表5 MR 3D-ASL灌注成像参数与miR-375水平的相关性
参数	                   miR-375
CBF实性区	                    r值=0.615
	                   P值=0.002
CBF水肿区	                    r值=-0.856
	                   P值=0.001
△CBF实性区                   r值=0.623
	                   P值=0.003
rCBF实性区	                    r值=0.598
	                   P值=0.012
rCBF水肿区	                    r值=-0.458
	                   P值=0.026

表2 肺癌患者调强放疗前后血清miR-375水平对比
时间	 例数	 miR-375

治疗前	 88	 0.35±0.04

治疗后	 88	 0.87±0.09

t		  49.529

P	                   <0.001

表3 调强放疗后脑转移与未转移患者血清miR-375水平对比
时间	 例数	 miR-375

未转移	 51	 1.03±0.25

脑转移	 37	 0.61±0.07

t		  9.927

P	                   <0.001

表4 MR 3D-ASL灌注成像参数、miR-375水平与脑转移的关系
指标	                       脑转移

	                        r值	                        P值

CBF实性区	                     -0.632	                      0.005

CBF水肿区	                      0.515	                      0.013

△CBF实性区                    -0.675	                      0.002

rCBF实性区	                     -0.564	                      0.011

rCBF水肿区	                      0.696	                      0.001

miR-375	                     -0.588	                      0.020
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2.7 ROC曲线分析MR 3D-ASL灌注成像、miR-375对肺癌调强
放疗后脑转移的预测价值  如表6、图1所示，与CBF实性区、CBF
水肿区、△CBF实性区、rCBF实性区、rCBF水肿区、miR-375单项预测相

表6 ROC曲线分析MR 3D-ASL灌注成像、miR-375对肺癌调强放疗后脑转移的预测价值
指标	                      AUC	 P值	 敏感度	                     特异度	                     准确度	                     95%CI

CBF实性区	 0.690	 0.002	 67.57(25/37)	 70.59(36/51)	 69.32(61/88)	 0.572~0.809

CBF水肿区	 0.661	 0.010	 78.38(29/37)	 72.55(37/51)	 75.00(66/88)	 0.545~0.778

△CBF实性区	 0.630	 0.038	 64.86(24/37)	 76.47(39/51)	 71.59(63/88)	 0.501~0.758

rCBF实性区	 0.671	 0.006	 70.27(26/37)	 70.59(36/51)	 70.45(62/88)	 0.553~0.789

rCBF水肿区	 0.685	 0.003	 75.68(28/37)	 74.51(38/51)	 75.00(66/88)	 0.569~0.801

miR-375	                     0.703	 0.001	 67.57(25/37)	 68.63(35/51)	 68.18(60/88)	 0.583~0.824

联合检测	                     0.830	 0.001	 97.30(36/37)	 68.63(35/51)	 80.69(71/88)	 0.742~0.917

比，联合检测对肺癌调强放疗后脑转移的预测价值较高，差异具
有统计学意义(P＜0.05)。

3  讨　论
肺癌患者发生脑转移后，临床已处于晚期，病情进展较快，

可导致肺癌治疗失败，临床预后较差，缩短患者的生存时间[6-7]。
调强放疗为临床常见的放疗方式，具有较高的精度，治疗效果较
好，但该放疗方式具有一定副作用，可降低患者体内免疫细胞数
量，影响患者的免疫调控功能[8-9]。机体内肿瘤细胞逃脱免疫系
统监视，可持续生长繁殖，影响疾病控制效果，导致脑转移，使
患者预后受到影响[10]。临床精准预测肺癌调强放疗后脑转移的发
生，可为患者制定合理的治疗方案，延长患者临床生存期。

研究显示[11-13]，脑转移生物学特征可受到原发肿瘤组织病理
学的影响，肿瘤血管增生与异常肿瘤血管形成可促使肿瘤细胞转
移，加重患者病情。MRI灌注参数与肿瘤微血管密度具有一定相
关性，可显示出肿瘤的血流灌注信息，使用ASL灌注检测，具有
较强的可重复性，不会受到血管通透性、对比剂泄露的影响，且
无需使用外源性对比剂，可对脑组织、肿瘤灌注水平进行反映，
在肿瘤的血流灌注评估中，具有较好的使用效果[14-15]。有关研究
显示[16-17]，ASL灌注可根据脑转移的血流灌注异质性，对低血流灌
注的乏氧放疗抵抗区、高血流灌注的放疗敏感区进行识别，帮助

临床制定合适放疗计划。检测ASL灌注CBF值，可对脑肿瘤组织病
理血管密度进行预测，患者体内肿瘤细胞可促使肿瘤微血管的形
成，增加局部微循环状态，加重患者病情[18-19]。本文研究显示，
肺癌患者进行强调放疗后，CBF实性区、△CBF实性区、rCBF实性区水
平升高，CBF水肿区、rCBF水肿区水平降低，但在脑转移患者体内，
CBF实性区、△CBF实性区、rCBF实性区水平较低，CBF水肿区、rCBF水肿区

水平较高，表明脑转移可加重血流灌注，导致脑水肿，引发脑灌
注变化。原因可能为，肺癌患者肿瘤细胞处于代谢旺盛状态，具
有丰富的肿瘤微血管网，肿瘤内部微血管密度较高，可使肿瘤细
胞呈侵袭性生长，对血管基底膜造成破坏，增加肿瘤周围血管通
透性与血管源性水肿，加速肺癌脑转移。

研 究 发 现 [ 2 0 - 2 2 ]， 在 多 种 恶 性 肿 瘤 患 者 的 血 清 、 组 织 中 ，
miRNA处于异常表达状态，对机体内靶基因表达进行调控，可参
与肿瘤的转移、侵袭，对患者的治疗效果、预后产生影响。miR-
375为miRNA家族成员，低表达于宫颈癌、肝癌、胃癌患者，可
通过调控靶基因CLDN1表达参与肿瘤的转移、侵袭，对患者预
后造成影响[23-24]。本文研究发现，强调放疗后肺癌患者体内miR-
375水平升高，但脑转移可使miR-375水平降低，表明脑转移可
使miR-375表达异常，检测miR-375表达，可用于疾病的预测。
ROC曲线分析显示，MR 3D-ASL灌注成像联合miR-375对肺癌调
强放疗后脑转移的预测敏感度为97.30%，特异度为68.63%，准
确度为80.69%，临床诊断准确率较高。原因可能为，采用MR 
3D-ASL灌注成像联合miR-375筛查，可避免单一检查受到的干
扰，减少假阴性结果，判断出血流灌注情况，用于肺癌调强放疗
后脑转移的预测，为医生提供疾病预测的全面依据，使临床预测
效能得到提高。

综上所述，患者采用MR 3D-ASL灌注成像联合miR-375检
测，可对肺癌调强放疗后脑转移情况进行判断，临床诊断敏感
度、准确度较高，可提高肺癌调强放疗后脑转移的预测效能，为
临床个性化诊疗提高新的方向。
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图1  MR 3D-ASL灌注成像、miR-375预测肺癌调强放疗后脑转移的预测价值。
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感染引起的支气管炎症和纤维化导致的。胸膜凹陷征征象说明与
肿瘤和炎症导致的肺组织收缩和纤维化有关，故在感染组中更为
常见。

本论文结果说明，支气管壁增厚和胸膜凹陷征为诊断肺癌患
者合并感染的独立因子，分析为炎症引起的支气管壁增厚在感染
组中更为显著，表明这一征象在诊断肺部感染时具有较高的敏感
度和特异度，与肺癌相关的胸膜凹陷在感染组中更为常见，可能
是因为感染导致的纤维化加重了这一征象。本论文结果说明，支
气管壁增厚和胸膜凹陷征的AUC分别为0.679和0.658，表明这些
征象在诊断肺癌合并感染时具有中等的诊断价值。支气管壁增厚
的敏感度为61.11%，特异度为74.65%；胸膜凹陷征的敏感度为
50.00%，特异度为81.69%。这些结果表明，虽然支气管壁增厚
和胸膜凹陷征在诊断肺部感染时有一定的价值，但单独使用可能
存在一定的漏诊和误诊风险，联合使用可以提高诊断的准确性。

综上所述，肺癌患者的CT影像学特征对其合并肺部感染具有
一定的诊断价值，尤其是支气管壁增厚和胸膜凹陷征，这些特征
在感染组中更为显著，可以作为诊断肺部感染的独立因子，可以
在临床实践中结合其他诊断方法和患者的临床表现，以提高诊断
的准确性。
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