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【摘要】目的  探讨双能 CT 能谱成像增强定量参数预测胃癌增殖抗原 Ki-67 表达的价值。资料与方法  回顾性分析经手术病理

证实的 47 例胃腺癌，均行双能 CT 三期增强能谱扫描，根据 Ki-67 表达情况分成高表达组和低表达组。由 2 名观察者分别测量

各期 40~70 keV CT 值和碘浓度（IC），并计算标准化碘浓度（NIC）值。比较 2 名观察者各参数的一致性和两组病灶之间的差

异；分析两组的鉴别诊断和联合诊断效能；比较各参数的受试者工作特征曲线下面积（AUC）；分析与 Ki-67 表达指数的相关

性。结果  2 名观察者分别测量各参数值的一致性均较好（ICC>0.75）。高表达组动、静脉期 40~70 keV CT 值、IC 值、NIC 值，平

衡期 40、50 keV CT 值、IC 值、NIC 值均低于低表达组（P<0.05），且与 Ki-67 表达指数均呈负相关（r=-0.762~-0.466，P<0.01）。

联合动、静脉期 NIC 后 AUC 提高到 0.871，联合后的 AUC 和部分单一参数之间差异有统计学意义（P<0.05）。结论  双能 CT 能

谱成像三期各参数值与胃癌 Ki-67 表达呈负相关，可反映胃癌细胞增殖程度。联合诊断可以提高诊断效能，优于部分单一参数。 
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【Abstract】Purpose  To explore the value of multi-quantitative parameters of spectral CT in predicting the expression of antigen 

Ki-67 in gastric cancer. Materials and Methods  The retrospective analysis was performed on 47 patients with gastric adenocarcinoma, 

all of whom underwent dual-energy CT phase enhanced spectral scan. According to the expression of Ki-67, all patients were divided into 

the high and the low expression group. CT and IC of 40-70 keV in each phase were respectively measured by two observers, and NIC was 

further calculated. The consistency of parameters between the two observers and the difference of lesions between the two groups were 

compared. The efficacy of differential diagnosis and combined diagnosis of the two groups was analyzed. The area under the curve (AUC) 

of each parameter was compared, and the correlation with Ki-67 expression index was also analyzed. Results  There was good consistency 

in all parameter values between the two observers (ICC>0.75). All the parameter values of all phase in the high expression group were 

significantly lower than those of the low expression group (all P<0.05), and all the parameter values of all phase and Ki-67 expression 

index were negatively correlated with medium and high levels (r=-0.762--0.466, P<0.01). The AUC was up to 0.871 after the combination 

of the arterial and venous phase, and there were significant differences between the combined AUC and some single parameters (P<0.05). 

Conclusion  In the three phases of dual-energy CT energy spectral imaging, all parameter values were negatively correlated with the 

expression of Ki-67 in patient with gastric cancer, reflecting the proliferation degree of gastric cancer cells. The application of combined 

diagnosis can improve the diagnostic efficiency, which is better than single parameter. 
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胃癌是起源于胃黏膜上皮的恶性肿瘤，居我国恶

性肿瘤死亡率的第二位[1]。Ki-67抗原是一种在人类中

由MKI67基因（由单克隆抗体Ki-67识别的抗原）编码

的蛋白质，Ki-67蛋白存在于细胞周期的所有活跃阶

段，但在静息细胞中不存在，因此可以作为免疫组化

染色评价细胞增殖的指标[2]，目前已经广泛应用于乳腺
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癌、宫颈癌、胶质瘤、结直肠癌、肝癌等。胃癌的细

胞增殖抗原Ki-67反映胃癌细胞的增殖状态，并对胃

癌患者的预后具有重要价值。目前，Ki-67表达状态的

获取仅能通过外科手术或胃镜所获取的组织样本得

到。若术前可以通过影像学方法评估胃癌的肿瘤细胞

增殖情况，便于临床医师制订最佳和最有效的治疗方

案。双能CT具有强大的后处理平台，可以为疾病的检

出、定性、分级、分化等提供多定量参数，双能CT能

谱成像已用于评估肺癌、直肠癌Ki-67表达情况[3-5]。

本研究拟探讨双能CT定量参数预测胃癌Ki-67表达的

价值，为术前评估胃癌的细胞增殖能力提供新方法。 

1  资料与方法 

1.1  研究对象  回顾性分析2017年1月—2019年12月

大连医科大学附属第一医院经手术病理证实的胃腺

癌患者，纳入标准：①首次接受胃癌根治性切除手

术；②术后组织标本均通过相应的免疫组化方法获

取Ki-67表达情况；③术前1~3个月内在本院接受上

腹、上中腹或全腹双能CT增强能谱成像模式扫描；

④临床资料完整、详实。排除标准：①患者无法配

合致使胃充盈欠佳；②术前已经进行放疗或化疗。

最终纳入47例，男28例，女19例；年龄29~78岁，平

均（63.3±10.3）岁。本研究经本院伦理委员会审核

批准，所有患者均签署知情同意书。 

1.2  仪器与方法  患者检查前3 d禁服含重金属药物，

并接受屏气指导训练，检查当天禁饮食，检查前20 min

饮清水800~1000 ml使胃充盈。采用GE Revolution单

源双能CT机行三期动态增强扫描，扫描范围自膈顶至

肝脏下缘。扫描参数：GSI扫描模式，管电压80 kVp和

140 kVp瞬时切换，管电流375 mAs，探测器宽度80 mm，

螺距0.992∶1，转速0.6~0.8 s/r，矩阵512×512，扫描

及重组层厚和层间距均为5 mm，采用标准算法重建。

平扫后采用欧立奇双筒高压注射器于肘正中静脉团

注碘海醇（350 mg/ml），流速4.0 ml/s，剂量1.5 ml/kg。

于注药后28 s行动脉期扫描，后延迟60 s、120 s行静

脉期及平衡期扫描。 

1.3  图像处理与数据分析  完成能谱CT扫描后，采

用标准算法重建平扫、增强三期的单能量图像和增强

三期碘（水）密度图像。将重建图像传至能谱成像后

处理工作站ADW 4.6，由2名分别具有2年及10年腹部

影像诊断经验的放射科主治医师，使用能谱成像分析

软件采用盲法分别进行图像分析和定量参数测量。参

照陈小华等[6]比较胃癌最佳感兴趣区（ROI）勾画得出

的结果（全肿瘤法），选择肿瘤增厚的最大层面进行ROI

勾画，ROI的边界位于组织和器官边缘内侧1 mm，同时

避开大血管或因气-液平面交界存在伪影区等部位，于

相邻3个层面各放置1个ROI后取平均值，并保持各期

图像的ROI大小和位置一致。然后将能谱数据导出，

获得Excel形式的数据表格，其内容包括三期增强

40~70 keV的单能量CT值和IC。然后在碘基图病灶同层

主动脉放置圆形ROI，其大小约为主动脉面积的2/3，记

录三期主动脉碘基值（ICA值），并根据公式（1）计算

各期病灶的标准化碘浓度（NIC），见图1、2。 

NIC=病灶IC值/ICA值                  （1） 

图1  女，58岁，胃癌。A、B分别为动脉期40 keV单能量轴位图和碘伪彩图；C、D分别为静脉期40 keV单能量轴位图和碘伪彩

图；E、F分别为延迟期40 keV单能量轴位图和碘伪彩图；G.病理镜下Ki-67表达指数约10%（HE，×200） 
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图2  男，72岁，胃癌。A、B分别为动脉期40 keV单能量轴位图和碘伪彩图；C、D分别为静脉期40 keV单能量轴位图和碘伪彩

图；E、F分别为延迟期40 keV单能量轴位图和碘伪彩图；G.病理镜下Ki-67表达指数约90%（HE，×200） 

1.4  Ki-67表达的测定  判定Ki-67表达阳性的标准

是肿瘤细胞胞核内出现清晰的棕黄（褐）色颗粒。由

3位病理科医师在该标记最强区域（热点区）计数2 000个

肿瘤细胞阳性百分比的平均值。按照相关标准，Ki-67

表达指数>50%为高表达组，≤50%为低表达组。 

1.5  统计学方法  使用SPSS 22.0和Medcalc v20.0.3

软件。采用组内相关系数（ICC）检验2名观察者三期

各参数测量结果的一致性，取2名观察者测量结果的

平均值进行分析。采用Kolmogorov-Smirnov检验分析

计量资料的正态性。符合正态分布的计量资料以x±s

表示，采用独立样本t检验；非正态分布者以M（Qr）

表示，采用Mann-Whitney U检验。采用受试者工作特

征（ROC）曲线评估各期有统计学差异的参数对两组

病灶的鉴别效能，计算曲线下面积（AUC），并根据

最大约登指数确定阈值，及其相应的敏感度、特异度。

利用二元Logistic回归分析各期有统计学差异的参数

联合诊断的效能；有统计学差异的参数AUC比较采

用Delong检验。有统计学差异的参数与Ki-67表达指

数的相关性采用Pearson相关，P<0.05表示差异有统

计学意义。 

2  结果 

2.1  一般资料  共纳入47例胃癌患者，其中Ki-67

高表达组25例，低表达组22例，两组患者一般资料

见表1。 

2.2  观察者测量结果的一致性  观察者1和观察者2

测量各能谱期参数的一致性均较好（ICC>0.75）。 

表1  Ki-67高表达组与低表达组患者一般资料 

项目 

 Ki-67高 

表达组 

（n=25） 

Ki-67低 

表达组 

（n=22） 

部位（例）    

 胃体 3 2 

 胃底 6 6 

 胃窦 16 14 

分化（例）    

 高分化 8 8 

 中分化 8 4 

 低分化 9 10 

Borrmann分型（例）   

 节点或息肉型 4 2 

 局限溃疡型 11 9 

 浸润溃疡型 6 8 

 弥漫浸润型 4 3 

淋巴结转移（例）  

 有 22 21 

 无 3 1 

肿瘤最大径（cm） 14.7 13.9 

肿瘤厚度（cm） 1.8~11.9 2.1~10.8 

2.3  两组病灶各期各参数值比较  Ki-67高表达组动、

静脉期40~70 keV CT值、IC值、NIC值，平衡期40、

50 keV CT值、IC值、NIC值均低于低表达组（均

P<0.05），见表2。 

2.4  各参数值对Ki-67高、低表达组的鉴别诊断效能  

动、静脉期各参数鉴别Ki-67高、低表达组的AUC、

阈值、敏感度、特异度见图3及表3，其中静脉期NIC
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鉴别诊断两组病灶的AUC最大（0.827），诊断高表

达组胃癌的敏感度和特异度分别为86.4%和72.0%；

动脉期NIC和静脉期NIC联合后的AUC达到0.871，

高于静脉期NIC的0.827。 

表2  Ki-67高表达组与低表达组病灶各参数比较（x±s） 

分期  
Ki-67高表达组

（n=25） 

Ki-67低表达组

（n=22） 
Z/t值 P值 

动脉期      

 40 keV CT值（Hu） 146.02±44.86 165.21±68.85 -2.665 0.008 

 50 keV CT值（Hu） 109.78±32.98 119.28±45.64 -2.473 0.013 

 60 keV CT值（Hu） 83.32±23.56 91.18±31.57 -2.068 0.039 

 70 keV CT值（Hu） 69.71±11.88 78.93±17.16 2.162 0.036 

 IC值（100 μg/cm3） 13.26±5.24 16.81±8.09 -3.241 0.001 

 NIC值 0.08±0.02  0.11±0.30 4.152 0 

静脉期      

 40 keV CT值（Hu） 192.31±48.23 247.58±52.64 3.756 0 

 50 keV CT值（Hu） 137.22±32.78 173.75±24.85 3.702 0.001 

 60 keV CT值（Hu） 103.34±23.44 128.36±24.12 3.601 0.001 

 70 keV CT值（Hu） 82.24±17.5 100.16±17.77 3.443 0.001 

 IC值（100 μg/cm3） 19.48±5.94 26.09±10.23 -3.326 0.001 

 NIC值 0.37±0.08 0.49±0.10 4.625 0 

平衡期      

 40 keV CT值（Hu） 203.36±43.79 230.48±43.48 2.126 0.039 

 50 keV CT值（Hu） 145.35±33.89 162.46±45.61 -2.047 0.041 

 60 keV CT值（Hu） 109.69±23.67 120.62±32.83 -1.897 0.058 

 70 keV CT值（Hu） 87.46±18.54 94.63±26.54 -1.77 0.077 

 IC值（100 μg/cm3） 20.49±5.30 24.05±5.13 2.328 0.024 

 NIC值 0.66±0.13 0.55±0.10 3.197 0.003 

注：IC：碘浓度；NIC：标准化碘浓度 

图3  动脉期（A）、静脉期（B）和延迟期（C）各参数的ROC曲线
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表3  各参数值鉴别Ki-67高、低表达的AUC、阈值、敏感度和特异度 

分期  AUC 阈值 敏感度（%） 特异度（%） 

动脉期      

 40 keV CT值 0.727 157.78 77.3 68.0 

 50 keV CT值 0.711 113.25 77.3 64.0 

 60 keV CT值 0.676 83.96 81.8 52.0 

 70 keV CT值 0.664 65.69 81.8 44.0 

 IC值 0.776 14.44 81.8 64.0 

 NIC值 0.805 0.1 63.6 88.0 

静脉期      

 40 keV CT值 0.793 185.54 90.9 64.0 

 50 keV CT值 0.791 132.7 90.9 64.0 

 60 keV CT值 0.785 100.62 86.4 64.0 

 70 keV CT值 0.773 100.26 63.6 88.0 

 IC值 0.784 20.42 86.4 68.0 

 NIC值 0.827 0.4 86.4 72.0 

 静脉期+动脉期NIC值 0.871 0.46 77.3 84.0 

平衡期      

 40 keV CT值 0.687 202.95 77.3 68.0 

 50 keV CT值 0.675 145.14 77.3 68.0 

 IC值 0.707 20.66 77.3 68.0 

 NIC值 0.724 0.62 63.6 80.0 

注：IC：碘浓度；NIC：标准化碘浓度 

2.5  各期各参数AUC比较   动脉期NIC和静脉期

NIC联合后的AUC和动脉期40~70 keV CT值、平衡期

40~50 keV CT值、IC值、NIC值差异有统计学意义

（P<0.05）。 

2.6  各参数值与Ki-67表达指数的相关性  动脉期

40~70 keV CT值、IC值、NIC值与Ki-67表达指数呈负

相关（r=-0.561、-0.541、-0.510、-0.467、-0.603、-0.570，

P<0.01），静脉期40~70 keV CT值、IC值、NIC值与

Ki-67表达指数呈负相关（r=-0.684、-0.679、-0.669、

-0.649、-0.685、-0.762，P<0.01），平衡期40~50 keV 

CT值、IC值、NIC值与Ki-67表达指数呈负相关（r= 

-0.472、-0.466、-0.481、-0.571，P<0.01），以静脉期

NIC的相关性最强。 

3  讨论 

Ki-67是目前具有代表性的调控因子之一，它反映

了肿瘤细胞增殖活性，并与肿瘤恶性程度具有相关性，

即通常Ki-67表达指数越高，预后越差，复发率更高，

远处转移的可能性也较大[7-9]。Ki-67表达水平可以作

为评估胃癌生物学行为的标志物之一，并与胃癌的预 

后密切相关[10-11]。目前，利用扩散加权成像的表观扩

散系数评价胃癌Ki-67表达情况已有报道[12]，但由于

MRI诊断胃癌检查时间长、伪影多、分辨率差等缺点，

在应用上远不及CT普遍。 

双能CT通过降低能量水平可以增加组织间的对

比度，便于病变的显示；但是在增加能量水平的过程

中，会因为硬化伪影的减小，进一步导致组织之间的

对比度减小[13]，本研究为了更好地体现单能量成像的

特点，选取40~70 keV低能量水平的单能量图像进行分析，

结果显示，胃癌Ki-67高表达组动、静脉期在40~70 keV

单能量下CT值和平衡期40 keV、50 keV单能量CT值

低于低表达组，且随着能量水平降低，差异越明显，

可能由于物质在不同能量水平的衰减不同，在某一能

量水平两种病灶之间的衰减差异可达到最大，这一能

量水平即为鉴别两种病灶的最佳单能量[14]，较低单能

量水平往往可以作为最佳单能量。本研究也显示胃癌

动、静脉期40~70 keV CT值与Ki-67呈负相关，且随着

能量水平降低，相关性逐渐增加，提示单源双能CT低

能量下的单能量CT值可准确评估胃癌的Ki-67表达。 
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双能CT图像能够通过物质分离技术而获得碘水

图，增强扫描后获得碘水图可以对碘含量进行分析，进

一步可以反映组织的强化情况，从而大致了解肿瘤微

循环的状态。Kaltenbach等[15]指出基于碘基图的物质

分离得到组织中的碘含量可作为肿瘤血管的标志物。

理论上，肿瘤细胞Ki-67表达越高，肿瘤血管越丰富，

主要反映肿瘤组织的血管密度的碘含量会随肿瘤细

胞增殖速度的加快而升高[16]；而本研究发现，Ki-67高

表达组增强三期的IC值均高于低表达组，提示胃癌高

表达组的强化程度弱于低表达组，即高表达组的血供

较少；可能是由于随着胃癌Ki-67表达增高，肿瘤的细

胞异型性增高，肿瘤细胞内坏死和黏液成分越多、越

明显；增殖速度快的新生毛细血管虽然较多，但新生

血管管腔发育多不成熟；两者共同作用即会出现缺血

和乏氧状态，引起微循环逐渐减低，代表血供的碘含

量随之减低。 

不同个体之间存在个体循环和对比剂流速的差

异，为了尽量消除此差异的影响，本研究引用NIC进

行比较，结果表明NIC的效能均高于IC。胃癌增强三

期的Ki-67表达指数均与IC、NIC呈负相关，且静脉期

的相关性更高，可能是由于胃癌的肿瘤细胞主要是腺

体的异型增生。尽管肿瘤细胞是以动脉供血为主，但

是结构往往比较紊乱，毛细血管网也非常复杂，局部血

流较正常组织缓慢，对比剂通过的时间也会较长，因

此动脉期强化不明显，而静脉期时对比剂已经大量进

入，此时强化较明显。联合动脉期NIC值和静脉期NIC

值后可以将AUC提高到0.871，高于单一参数的效能，

具有较高的临床应用价值。 

本研究的局限性：首先，未对胃癌的病理分型、分

级等做进一步细化研究，可能会对Ki-67表达情况有一

定的影响，需要后续纳入更大的样本量进行进一步的

细化研究和验证；其次，观察者勾画的ROI位置可能和

病理切片所选择的组织存在不完成匹配的问题。 

双能CT能谱成像的能谱参数（40~70 keV单能量

的CT值、IC值、NIC值）和胃癌Ki-67表达指数存在相

关性，提示单源双能CT综合分析平台多定量参数可

以作为无创评估胃癌细胞增殖的方法，具有一定的临

床应用价值。同时联合动脉期NIC值和静脉期NIC值

可以提高诊断效能，具有较高的临床应用价值。 
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