
◇临床医学研究◇
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摘要　目的　探讨基质金属蛋白酶１２（ＭＭＰ１２）作为泛癌标志物的特征，评估其作为肿瘤血清标志物的筛查价值。方法　利
用ＧＥＰＩＡ２、ＧＳＣＡ和ｃＢｉｏＰｏｒｔａｌ等生物信息工具对ＴＣＧＡ泛癌症数据集进行ＭＭＰ１２泛癌特征分析，包括ＭＭＰ１２ｍＲＮＡ基因差
异表达分析、预后分析、ＤＮＡ甲基化分析、基因结构变异分析及免疫微环境分析。进一步收集肺腺癌、乳腺癌、食管鳞癌、胃
癌、肝细胞癌及健康人群血清，ＥＬＩＳＡ检测血清中 ＭＭＰ１２的表达，ＲＯＣ曲线下面积评估 ＭＭＰ１２的筛查效能。随访食管鳞癌
患者２８例，比较１９例疾病进展组和９例稳定组间ＭＭＰ１２血清水平。结果　泛癌特征分析显示，ＭＭＰ１２ｍＲＮＡ的表达与其
启动子ＤＮＡ甲基化呈负相关关系（Ｐ＜００５），与基因拷贝数变异呈正相关关系（Ｐ＜００５）。与癌旁正常组织相比，ＭＭＰ１２
ｍＲＮＡ在１４种癌组织中的表达上调（Ｐ＜００５），并且与癌症患者的预后不良相关（Ｐ＜００５）。免疫相关分析显示，ＭＭＰ１２与
免疫、基质细胞的浸润、肿瘤突变负荷（ＴＭＢ）及微卫星不稳定性（ＭＳＩ）显著相关（Ｐ＜００５）。ＲＯＣ曲线分析显示，ＭＭＰ１２可
作为筛查肺腺癌、乳腺癌、食管鳞癌、胃癌及肝细胞癌的潜在生物标志物。食管鳞癌为期３０个月的随访发现，疾病进展组
ＭＭＰ１２的表达高于稳定组。结论　ＭＭＰ１２是一种潜在的泛癌筛查和预后标志物。
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　　癌症是威胁人类健康的第二大杀手［１］。癌症

的早期诊断、规范化治疗及后期随访是改善癌症患

者生存期的关键因素。肿瘤标志物贯穿癌症筛查、

诊断、疗效及复发的全过程，但是存在作用单一，灵

敏度、特异度不够高及检测方法复杂化等问题［２］。

因此，寻找在多种肿瘤中发挥作用的标志物对癌症

的诊疗至关重要。基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏ
ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＭＭＰｓ）属于锌依赖性蛋白酶，参与基质
重塑、血管生成及炎症反应等［３］。近年来，基质金

属蛋白酶１２（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ１２，ＭＭＰ１２）作
为一种分泌蛋白，参与降解细胞外基质，调节肿瘤细

胞增殖转移等，受到学术界越来越多的关注［４－５］。

本研究利用生物信息学分析工具对 ＭＭＰ１２泛癌症
特征进行全面探索，包括ＭＭＰ１２ｍＲＮＡ基因差异表

达分析、预后分析、ＤＮＡ甲基化分析、基因结构变异
分析及免疫微环境分析；运用免疫组化和酶联免疫

吸附实验方法验证 ＭＭＰ１２在癌症组织中的表达、
多种癌症中筛查的价值及对 ＥＳＣＣ预后的评估作
用。

１　材料与方法

１．１　研究对象　从 ＴＣＧＡ数据库（ＴｈｅＣａｎｃｅｒＧｅ
ｎｏｍｅＡｔｌａｓ，ｈｔｔｐｓ：／／ｐｏｒｔａｌ．ｇｄｃ．ｃａｎｃｅｒ．ｇｏｖ／）下载３３
种肿瘤类型的 ＲＮＡｓｅｑ数据。在中国科学院合肥
肿瘤医院收集初诊初治癌症患者、健康人群血清及

５对食管鳞癌癌组织及癌旁组织，其中肺腺癌 ６８
例，男３０例，女３８例，平均年龄（６２４７±１１３４）岁、
乳腺癌６１例，均为女性，平均年龄（５６２８±１２６８）
岁、食管鳞癌６０例，男４８例，女１２例，年龄［７３００
（６９００，８０００）］岁、胃癌５９例，男４３例，女１６例，
年龄［６８００（５９００，７５００）］岁、肝细胞癌３９例，男
３１例，女８例，平均年龄（５８３１±１０２０）岁，癌症患
者与健康对照组的年龄、性别相比均无统计学差异

（Ｐ＞００５）。本研究经过了中国科学院合肥肿瘤医
院伦理委员会批准（批件号：ＰＪＫＹ２０２３０９３）。
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１．２　生物信息分析
１．２．１　ＭＭＰ１２ｍＲＮＡ在３３种肿瘤中的差异表达
及预后价值分析　运用Ｒ包“ｇｇｐｕｂｒ”统计软件分析
下载自ＴＣＧＡ数据库的３３种肿瘤组织与正常组织
ＭＭＰ１２ｍＲＮＡ的表达差异。ＧＳＣＡ（ＧｅｎｅＳｅｔＣａｎｃｅｒ
Ａｎａｌｙｓｉｓ，ｈｔｔｐ：／／ｂｉｏｉｎｆｏ．ｌｉｆｅ．ｈｕｓｔ．ｅｄｕ．ｃｎ／ＧＳＣＡ／
＃／）分析工具评估 ＴＣＧＡ数据集中 ３３种肿瘤
ＭＭＰ１２ｍＲＮＡ的表达与患者的总生存期（ｏｖｅｒａｌｌ
ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）、疾病特异性生存期（ｄｉｓｅａｓｅｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＤＳＳ）、无疾病间期（ｄｉｓｅａｓｅｆｒｅｅｉｎｔｅｒｖａｌ，
ＤＦＩ）和无进展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｉｎｔｅｒｖａｌ，ＰＦＩ）
的关系，生存分析采用Ｃｏｘ回归模型，并用 Ｌｏｇｒａｎｋ
检验进行生存曲线的比较。

１．２．２　ＭＭＰ１２的 ＤＮＡ甲基化分析　采用 ＧＳＣＡ
分析工具评估ＴＣＧＡ数据集中肿瘤组织与正常组织
ＭＭＰ１２启动子的甲基化差异及 ＭＭＰ１２ＤＮＡ甲基
化与肿瘤患者ＯＳ、ＤＳＳ、ＤＦＩ和ＰＦＩ的相关性。
１．２．３　ＭＭＰ１２的基因突变分析　ｃＢｉｏＰｏｒｔａｌ分析
工具评估ＴＣＧＡ数据集中 ＭＭＰ１２基因的突变类型
及频率；ＧＳＣＡ分析工具评估不同肿瘤中基因拷贝
数变异（ｇｅｎｅｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎ，ＣＮＶ）与ＭＭＰ１２
ｍＲＮＡ表达的关系及对 ＯＳ、ＤＳＳ、ＤＦＩ和 ＰＦＩ的影
响。

１．２．４　ＭＭＰ１２ｍＲＮＡ与免疫微环境及肿瘤突变负
荷（ｔｕｍｏｒｍｕｔａｔｉｏｎａｌｂｕｒｄｅｎ，ＴＭＢ）、微卫星不稳定性
（ｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ，ＭＳＩ）的相关性分析　利用
Ｒ软件包“ｅｓｔｉｍａｔｅ”和“ｌｉｍｍａ”计算ＴＣＧＡ数据库中
肿瘤样本的ＥＳＴＩＭＡＴＥ评分、免疫评分和基质评分；
Ｒ软件包“ｌｉｍｍａ”、“ｇｇｐｌｏｔ２”和“ｒｅｓｈａｐｅ２”分析 ＴＣ
ＧＡ数据库中不同的肿瘤免疫亚型中ＭＭＰ１２ｍＲＮＡ
的表达差异并绘图；Ｒ软件包“ｒｅｓｈａｐｅ２”和“Ｃｏｌｏｒ
Ｂｒｅｗｅｒ”评估３３种癌症 ＭＭＰ１２ｍＲＮＡ的表达与免
疫相关基因的关系并绘图；并计算 ＴＭＢ、ＭＳＩ评分，
以及与 ＭＭＰ１２表达的相关性，运用 Ｒ软件包
“ｆｍｓｂ”绘制ＴＭＢ、ＭＳＩ与ＭＭＰ１２ｍＲＮＡ表达的雷达
图。

１．３　酶联免疫吸附实验（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕ
ｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）　收集受试者血清，采用
ＥＬＩＳＡ检测试剂盒（武汉华美生物有限公司，货号：
Ｅ１３２０８ｈ）测定血清 ＭＭＰ１２蛋白浓度。于包被有
ＭＭＰ１２抗体的９６微孔板内加入标准品及待测血清
样本各１００μｌ，３７℃室温孵育２ｈ后弃去液体，加入
生物素标记抗体工作液１００μｌ，孵育１ｈ后弃去液
体，洗板５次，每次浸泡２ｍｉｎ，甩干后再加入辣根过

氧化物酶标记亲和素工作液１００μｌ，孵育１ｈ后弃
去液体，洗板３次，每次浸泡２ｍｉｎ，再加入底物溶液
９０μｌ，３７℃避光显色１５～３０ｍｉｎ，加入终止液５０μｌ，
５ｍｉｎ内用酶标仪（上海美谷分子仪器有限公司，型
号：ＣＭａｘＰｌｕｓ）在４５０ｎｍ波长下读数取ＯＤ值。
１．４　磁微粒免疫化学发光法（ｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ
ｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙ，ＣＬＩＡ）　癌胚抗原（ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃ
ａｎｔｉｇｅｎ，ＣＥＡ）、神经元特异性烯醇化酶（ｎｅｕｒｏｎｓｐｅ
ｃｉｆｉｃｅｎｏｌａｓｅ，ＮＳＥ）、细胞角蛋白 ２１１（Ｃｙｆｒａ２１１）、
糖类抗原１２５（ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅａｎｔｉｇｅｎ１２５，ＣＡ１２５）、鳞
状细胞癌抗原（ｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａａｎｔｉｇｅｎ，
ＳＣＣ）、胃泌素释放肽前体（ｐｒｏｇａｓｔｒｉｎｒｅｌｅａｓｉｎｇｐｅｐ
ｔｉｄｅ，ＰｒｏＧＲＰ）、糖类抗原 １５３（ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅａｎｔｉｇｅｎ
１５３，ＣＡ１５３）、糖类抗原 １９９（ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅａｎｔｉｇｅｎ
１９９，ＣＡ１９９）、糖类抗原 １２５（ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅａｎｔｉｇｅｎ
７２４，ＣＡ７２４）和甲胎蛋白（Ａｌｐｈａｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＦＰ）
采用磁微粒免疫化学发光法，通过全自动化学发光

免疫分析仪（郑州安图生物工程股份有限公司，型

号：Ａ６２００）及系列配套试剂盒（郑州安图生物工程
股份有限公司，ＣＥＡ药品识别码：０６９７０１５０９０００７６，
ＮＳＥ药品识别码：０６９７０１５０９００００７，Ｃｙｆｒａ２１１药品
识别码：０６９７５５７７１７２８７７，ＣＡ１２５药品识别码：０６９
７０１５０９００１５１，ＳＣＣ药品识别码：０６９７０１５０９００２０５，
ＰｒｏＧＲＰ药品识别码：０６９７０１５０９０１３６３，ＣＡ１５３药品
识别码：０６９７０１５０９００１６８，ＣＡ１９９药品识别码：
０６９７０１５０９００１７５，ＣＡ７２４药品识别码：０６９７０１５０９００
２２９，ＡＦＰ药品识别码：０６９７０１５０９０００５２）进行检测。
１．５　免疫组化（ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，ＩＨＣ）　对
食管鳞癌（ｅｓｏｐｈａｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＥＳ
ＣＣ）癌组织及癌旁组织石蜡切片进行 ＩＨＣ染色，检
测ＭＭＰ１２的蛋白水平。脱蜡水化后的切片经抗原
修复后，用１０％的山羊血清封闭１ｈ。加入１∶１００
的 ＭＭＰ１２一抗稀释液（英国生命科学试剂和工具
公司，货号：ＡＢ１３７４４４）４℃过夜孵育，ＴＢＳＴ洗涤３
次后，滴加酶标山羊抗小鼠／兔二抗（福州迈新生物
技术开发有限公司，货号：ＫＪ０２２２８４０７）室温孵育３０
ｍｉｎ。ＤＡＢ显色后，中性树胶封片。以细胞外基质
出现棕黄色颗粒为阳性表达，依据染色强度与着色

细胞百分比进行评分；染色强度评分标准：基本不着

色为０分，淡黄色为１分，棕黄色为２分，黄褐色为３
分；阳性细胞百分比评分标准：＜５％为０分；５％ ～
２５％为１分；２５１％～５０％为２分；５０１％ ～７５％为
３分；＞７５％为４分。ＩＨＣ评分等于染色强度评分
与阳性细胞百分比评分的乘积 （０分：－；１～４分：
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＋；５～８分：＋＋；９～１２分：＋＋＋）；结果评定标
准：≤４为阴性，＞４为阳性。
１．６　统计学处理　采用ＳＰＳＳ２６０、ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ
９和 Ｒ４３０软件进行数据统计与分析。两组间性
别的比较采用 χ２检验、年龄比较采用 ｔ检验或
ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验、ＭＭＰ１２及常规肿瘤标志物血
清蛋白浓度的比较采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验。
ＲＯＣ曲线下面积评估各项指标的筛查效能，两指标
间ＡＵＣ的比较采用 Ｄｅｌｏｎｇ检验。Ｐ＜００５为差异
有统计学意义。

２　结果

２．１　ＭＭＰ１２ｍＲＮＡ在多种肿瘤中的表达及预后
价值　基于ＴＣＧＡ数据库分析 ＭＭＰ１２ｍＲＮＡ在１４
种肿瘤中高表达：乳腺癌（ｂｒｅａｓｔｉｎｖａｓｉｖｅｃａｒｃｉｎｏｍａ，
ＢＲＣＡ）、宫颈鳞癌和腺癌（ｃｅｒｖｉｃａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒ
ｃｉｎｏｍａａｎｄｅｎｄｏｃｅｒｖｉｃａｌａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＣＥＳＣ）、胆
管癌（ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＣＨＯＬ）、结肠癌（ｃｏｌｏｎａｄ
ｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＣＯＡＤ）、食管癌（ｅｓｏｐｈａｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏ

ｍａ，ＥＳＣＡ）、头颈鳞状细胞癌（ｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｓｑｕａ
ｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＮＳＣ）、肝细胞癌（ｌｉｖｅｒｈｅｐａｔｏ
ｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＬＩＨＣ）、肺腺癌（ｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉ
ｎｏｍａ，ＬＵＡＤ）、肺鳞癌（ｌｕｎｇｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏ
ｍａ，ＬＵＳＣ）、前列腺癌 （ｐｒｏｓｔａｔｅａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，
ＰＲＡＤ）、直肠腺癌（ｒｅｃｔｕｍａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＲＥＡＤ）、
胃癌（ｓｔｏｍａｃｈａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＳＴＡＤ）、甲状腺癌
（ｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＴＨＣＡ）和子宫内膜癌（ｕｔｅｒｉｎｅ
ｃｏｒｐｕｓｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＵＣＥＣ）（均 Ｐ＜００５，
图 １Ａ）。其余癌症的英文全称及缩写见表 １。
ＧＳＣＡ工具分析显示高 ＭＭＰ１２表达的 ＡＣＣ、ＫＩＲＣ、
ＵＶＭ、ＬＩＨＣ、ＥＳＣＡ、ＰＡＡＤ、ＳＡＲＣ患者预后更差，表
现为ＡＣＣ、ＫＩＲＣ、ＵＶＭ患者 ＯＳ、ＰＦＳ、ＤＳＳ更短，ＬＩ
ＨＣ患者的 ＯＳ更短，ＥＳＣＡ患者的 ＰＦＳ、ＤＳＳ更短，
ＰＡＡＤ患者 ＰＦＳ、ＤＳＳ和 ＤＦＩ更短，ＳＡＲＣ患者 ＰＦＳ
和ＤＦＩ更短；而高 ＭＭＰ１２表达 ＳＴＡＤ、ＣＯＡＤ和 ＯＶ
患者预后更好，表现为 ＳＴＡＤ患者 ＯＳ、ＰＦＳ、ＤＳＳ和
ＤＦＩ更长，ＣＯＡＤ患者的 ＤＦＩ更长；ＯＶ患者的 ＰＦＳ
更长（图１Ｂ）。

图１　在３３种癌症中ＭＭＰ１２的ｍＲＮＡ表达及预后价值

Ｆｉｇ．１　ｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅｏｆＭＭＰ１２ｉｎ３３ｃａｎｃｅｒｓ

　　Ａ：ＡｎａｌｙｓｉｓｏｆＭＭＰ１２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃａｎｃｅｒｓｂａｓｅｄｏｎＴＣＧＡｄａｔａｂａｓｅ；Ｂ：Ｃｏｘｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｗａｓｕｓｅｄｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｓｕｒｖｉｖａｌｉｎ

ｄｉｃａｔｏｒｓＯＳ，ＰＦＳ，ＤＳＳ，ａｎｄＤＦＩｏｆ３３ｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｈｉｇｈｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｇｒｏｕｐｏｆＭＭＰ１２ｍＲＮＡｖｓｔｈｅｌｏｗｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｇｒｏｕｐ．Ｐ＜００５，Ｐ＜

００１，Ｐ＜０００１ｖｓｎｏｒｍａｌｔｉｓｓｕｅ．
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表１　缩略词对照表

Ｔａｂ．１　Ａｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎｓｃｒｏｓｓｒｅｆｅｒｅｎｃｅｔａｂｌｅ

Ａｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎｓ ＦｕｌｌｎａｍｅｉｎＥｎｇｌｉｓｈ
ＡＣＣ Ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ
ＢＬＣＡ Ｂｌａｄｄｅｒｕｒｏｔｈｅｌｉａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ
ＲＥＡＤ Ｒｅｃｔｕｍａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｅｓｏｐｈａｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ
ＤＬＢＣ ＬｙｍｐｈｏｉｄｎｅｏｐｌａｓｍｄｉｆｆｕｓｅｌａｒｇｅＢｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ
ＧＢＭ Ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａｍｕｌｔｉｆｏｒｍｅ
ＫＩＣＨ Ｋｉｄｎｅｙｃｈｒｏｍｏｐｈｏｂｅ
Ａｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎｓ ＦｕｌｌｎａｍｅｉｎＥｎｇｌｉｓｈ
ＫＩＲＣ Ｋｉｄｎｅｙｒｅｎａｌｃｌｅａｒｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ
ＫＩＲＰ Ｋｉｄｎｅｙｒｅｎａｌｐａｐｉｌｌａｒｙｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ
ＬＧＧ Ｂｒａｉｎｌｏｗｅｒｇｒａｄｅｇｌｉｏｍａ
ＭＥＳＯ Ｍｅｓｏｔｈｅｌｉｏｍａ
ＯＶ Ｏｖａｒｉａｎｓｅｒｏｕｓｃｙｓｔａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ
ＰＡＡＤ Ｐａｎｃｒｅａｔｉｃａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ
ＳＡＲＣ Ｓａｒｃｏｍａ
ＳＫＣＭ Ｓｋｉｎｃｕｔａｎｅｏｕｓｍｅｌａｎｏｍａ
ＴＧＣＴ Ｔｅｓｔｉｃｕｌａｒｇｅｒｍｃｅｌｌｔｕｍｏｒｓ
ＴＨＹＭ Ｔｈｙｍｏｍａ
ＵＣＳ Ｕｔｅｒｉｎｅｃａｒｃｉｎｏｓａｒｃｏｍａ
ＵＶＭ Ｕｖｅａｌｍｅｌａｎｏｍａ

２．２　ＭＭＰ１２的 ＤＮＡ甲基化分析　ＧＳＣＡ工具分
析显示，与正常组织相比，ＥＳＣＡ、ＬＵＳＣ、ＬＵＡＤ、ＴＨ
ＣＡ、ＨＮＳＣ、ＫＩＲＣ、ＢＲＣＡ、ＣＯＡＤ、ＬＩＨＣ、ＵＣＥＣ肿瘤组
织的ＭＭＰ１２启动子甲基化水平降低（图２Ａ）。在
ＫＩＲＰ、ＴＨＹＭ、ＵＶＭ、ＳＫＣＭ、ＴＧＣＴ、ＬＵＡＤ、ＣＥＳＣ、
ＢＲＣＡ、ＫＩＣＨ、ＫＩＲＣ和 ＳＴＡＤ中 ＭＭＰ１２ｍＲＮＡ表达
水平与 ＤＮＡ甲基化水平呈负相关，而在 ＢＬＣＡ和
ＬＩＨＣ中呈正相关（均 Ｐ＜００５，图２Ｂ）。在 ＫＩＲＰ、
ＵＶＭ、ＫＩＲＣ、ＬＧＧ、ＢＬＣＡ患者中，ＭＭＰ１２启动子高
甲基化水平的患者 ＯＳ更长；ＭＭＰ１２启动子高甲基
化的ＫＩＲＰ、ＵＶＭ、ＫＩＲＣ、ＬＧＧ、ＬＵＡＤ、ＢＬＣＡ患者有
较长的ＰＦＳ和ＤＳＳ；高ＭＭＰ１２启动子甲基化水平在
ＬＵＡＤ中有较好的ＤＦＩ。而高启动子甲基化的 ＧＢＭ
患者的ＰＦＳ短，ＰＡＡＤ患者的 ＤＦＩ短，ＵＣＥＣ患者的
ＯＳ、ＤＳＳ短（图２Ｃ）。这些结果表明在多数癌症类
型中，高甲基化是预后有利因素。

２．３　ＭＭＰ１２的基因突变分析　ｃＢｉｏＰｏｒｔａｌ分析结
果显示，宫颈鳞状细胞癌、头颈鳞癌、卵巢上皮性肿

图２　ＭＭＰ１２基因启动子的甲基化分析

Ｆｉｇ．２　ＭｅｔｈｙｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆＭＭＰ１２ｇｅｎｅｐｒｏｍｏｔｅｒ

　　Ａ：ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＭＭＰ１２ｐｒｏｍｏｔｅｒｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｌｅｖｅｌｓｉｎｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅｓａｎｄａｄｊａｃｅｎｔｎｏｒｍａｌｔｉｓｓｕｅｓ；Ｂ：ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＭＭＰ１２ｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓ

ｓｉｏｎａｎｄＤＮＡｐｒｏｍｏｔｅｒｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｌｅｖｅｌｓ；Ｃ：ＴｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｏｆＯＳ，ＰＦＳ，ＤＳＳ，ａｎｄＤＦＩｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅＭＭＰ１２ｐｒｏｍｏｔｅｒｈｙｐｅｒｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｇｒｏｕｐａｎｄｈｙ

ｐｏｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｅｖａｌｕａｔｅｄｕｓｉｎｇＣｏｘｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｍｏｄｅｌ．
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瘤及食管鳞状细胞癌等多数肿瘤存在 ＭＭＰ１２基因
扩增形式的改变（见图４Ａ），且检测到６个剪接体突
变位点（图４Ｂ）。编码基因位点的拷贝数变异可通
过基因剂量效应直接影响其编码产物的表达水平。

基于 ＧＳＣＡ数据库评估表明，在 ＳＡＲＣ、ＳＫＣＭ及
ＢＲＣＡ中，ＭＭＰ１２ｍＲＮＡ的表达与 ＣＮＶ呈正相关
（Ｐ＜００５，图４Ｃ）。此外，预后评估表明，高ＣＮＶ的

ＡＣＣ、ＬＧＧ患者 ＯＳ、ＰＦＳ、ＤＳＳ更短，ＫＩＲＰ、ＵＣＥＣ患
者的 ＯＳ、ＰＦＳ、ＤＳＳ和 ＤＦＩ更短，ＫＩＲＣ患者的 ＯＳ、
ＤＳＳ更短，ＬＵＡＤ和 ＭＥＳＯ的 ＤＦＩ更短，ＴＧＣＴ患者
的ＰＦＳ和 ＤＦＩ更短，ＴＨＣＡ患者的 ＰＦＳ、ＤＳＳ和 ＤＦＩ
更短，ＵＶＭ患者的 ＰＦＳ更短（图４Ｄ），提示 ＭＭＰ１２
的表达受基因扩增及ＣＮＶ变异的影响，从而促进肿
瘤进展。

图３　不同癌症类型的ＭＭＰ１２突变特征

Ｆｉｇ．３　ＣｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆＭＭＰ１２ｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃａｎｃｅｒｔｙｐｅｓ
　　Ａ：ＴｙｐｅｓａｎｄｆｒｅｑｕｅｎｃｉｅｓｏｆｇｅｎｅｔｉｃａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓｉｎＭＭＰ１２ｉｎｐａｎｃａｎｃｅｒ；１：ＣｅｒｖｉｃａｌＳｑｕａｍｏｕｓＣｅｌｌＣａｒｃｉｎｏｍａ；２：ＨｅａｄａｎｄＮｅｃｋＳｑｕａｍｏｕｓＣｅｌｌ
Ｃａｒｃｉｎｏｍａ；３：ＣｅｒｖｉｃａｌＡｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ；４：ＯｖａｒｉａｎＥｐｉｔｈｅｌｉａｌＴｕｍｏｒ；５：ＢｌａｄｄｅｒＵｒｏｔｈｅｌｉａｌＣａｒｃｉｎｏｍａ；６：Ｓｅｍｉｎｏｍａ；７：ＥｓｏｐｈａｇｅａｌＳｑｕａｍｏｕｓＣｅｌｌＣａｒｃｉ

ｎｏｍａ；８：Ｍｅｌａｎｏｍａ；９：Ｓａｒｃｏｍａ；１０：ＥｓｏｐｈａｇｏｇａｓｔｒｉｃＡｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ；１１：ＥｎｄｏｍｅｔｒｉａｌＣａｒｃｉｎｏｍａ；１２：ＮｏｎＳｍａｌｌＣｅｌｌＬｕｎｇＣａｎｃｅｒ；１３：ＩｎｖａｓｉｖｅＢｒｅａｓｔ
Ｃａｔｃｉｎｏｍａ；１４：Ｌｅｕｋｅｍｉａ；１５：Ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ；１６：ＴｈｙｍｉｃＥｐｉｔｈｅｌｉａｌＴｕｍｏｒ；１７：ＰｒｏｓｔａｔｅＧｌｉｏｍａ；１８：ＤｉｆｆｕｓｅＧｌｉｏｍａ；１９：ＰａｎｃｒｅａｔｉｃＡｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ；２０：
ＨｅｐａｔｏｃｅｌｌｕａｒＣａｒｃｉｎｏｍａ；２１：ＣｏｌｏｒｅｃｔａｌＡｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ；２２：ＲｅｎａｌＣｌｅａｒＣｅｌｌＣａｒｃｉｎｏｍａ；２３：ＲｅｎａｌＮｏｎＣｌｅａｒＣｅｌｌＣａｒｃｉｎｏｍａ；２４：ＷｅｌｌＤｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ
ＴｈｙｒｏｉｄＣａｎｃｅｒ；２５：ＡｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃａｌＣａｒｃｉｎｏｍａ；２６：Ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ；２７：ＭａｔｕｒｅＢＣｅｌｌＮｅｏｐｌａｓｍｓ；２８：ＰｌｅｕｒａｌＭｅｓｏｔｈｅｌｉｏｍａ；２９：Ｐｈｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａ；

３０：ＭｉｓｃｅｌｌａｎｅｏｕｓＮｅｕｒｏｅｐｉｔｈｅｌｉａｌＴｕｍｏｒ；３１：ＵｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄＳｔｏｍａｃｈＡｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ；３２：ＮｏｎＳｅｍｉｎｏｍａｔｏｕｓＧｅｒｍＣｅｌｌＴｕｍｏｒ；３３：ＯｃｕｌａｒＭｅｌａｎｏｍａ；
Ｂ：ＭａｐｏｆＭＭＰ１２ｆｕｌｌｓｅｑｕｅｎｃｅｍｕｔａｔｉｏｎｓｏｂｔａｉｎｅｄｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｃＢｉｏＰｏｒｔａｌｄａｔａｂａｓｅ；Ｃ：ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＭＭＰ１２ｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄＣＮＶ；Ｄ：
ＤｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎＯＳ，ＰＦＳ，ＤＳＳ，ａｎｄＤＦＩｏｆｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔＣＮＶｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅａｎａｌｙｚｅｄｂｙＣｏｘｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃａｎｃｅｒｓ．
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２．４　ＭＭＰ１２ｍＲＮＡ与肿瘤免疫微环境及 ＴＭＢ、
ＭＳＩ的相关性　在 ＣＨＯＬ、ＣＯＡＤ等肿瘤中 ＭＭＰ１２
ｍＲＮＡ高表达伴随较高的免疫细胞和基质细胞的浸
润（见图 ４Ａ）。ＭＭＰ１２ｍＲＮＡ的表达在 Ｃ２亚型
（ＩＦＮγ为主型）中表达最高，其次是 Ｃ１（伤口愈合
型）和 Ｃ６型（ＴＧＦβ为主型）（图 ４Ｂ）。此外，在
ＬＵＡＤ、ＬＩＨＣ等肿瘤中 ＭＭＰ１２ｍＲＮＡ表达与 ＰＤ
ＣＤ１、ＣＤ４４、ＩＤＯ１等多种免疫检查点显著正相关（图
４Ｃ），可降低免疫细胞活性，抑制机体的抗肿瘤免疫

应答。ＴＭＢ和ＭＳＩ通常是预测肿瘤免疫治疗的潜
在生物标志物。ＭＭＰ１２ｍＲＮＡ的表达与 ＬＵＡＤ、
ＢＲＣＡ等癌症类型的 ＴＭＢ正相关（Ｐ＜００５，图
４Ｄ）；ＭＭＰ１２ｍＲＮＡ与 ＣＯＡＤ、ＳＴＡＤ等癌症类型的
ＭＳＩ呈正相关，与 ＬＵＳＣ、ＨＮＳＣ等癌症类型的 ＭＳＩ
呈负相关（Ｐ＜００５，图４Ｅ）。因此，ＭＭＰ１２与免疫
微环境高度相关，可能通过免疫微环境影响肿瘤的

发生发展。

图４　ＭＭＰ１２ｍＲＮＡ与肿瘤免疫微环境及ＴＭＢ、ＭＳＩ的相关性
Ｆｉｇ．４　ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｏｆＭＭＰ１２ｍＲＮＡｗｉｔｈｔｕｍｏｒｉｍｍｕｎｅｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ，ＴＭＢ，ａｎｄＭＳＩ

　　Ａ：ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｏｆＭＭＰ１２ｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗｉｔｈＥＳＴＩＭＡＴＥｓｃｏｒｅ，ｉｍｍｕｎｅｓｃｏｒｅ，ｓｔｒｏｍａｌｓｃｏｒｅａｎｄｔｕｍｏｒｐｕｒｉｔｙ；Ｂ：Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ
ＭＭＰ１２ｉｎｓｉｘｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉｍｍｕｎｏｓｕｂｔｙｐｅｓ，ｗｈｅｒｅＣ１ｉｓｗｏｕｎｄｈｅａｌｉｎｇ，Ｃ２ｉｓＩＦＮｇａｍｍａｄｏｍｉｎａｎｔ，Ｃ３ｉｓｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ，Ｃ４ｉｓｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｄｅｐｌｅｔｉｏｎ，Ｃ５
ｉｓｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌｑｕｉｅｔａｎｄＣ６ｉｓＴＧＦｂｅｔａｄｏｍｉｎａｎｔ；Ｃ：ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆＭＭＰ１２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉｍｍｕｎｅｇｅｎｅｓｉｎｐａｎｃａｎｃｅｒ；Ｄ：Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｏｆ

ＭＭＰ１２ｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗｉｔｈＴＭＢ；Ｅ：ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｏｆＭＭＰ１２ｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗｉｔｈＭＳＩ；Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１．
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２．５　ＭＭＰ１２作为血清标志物的筛查和预后价值
　 ＬＵＡＤ、ＢＲＣＡ、ＥＳＣＣ、ＳＴＡＤ及 ＬＩＨＣ组血清
ＭＭＰ１２浓度中位值分别为４９５（３４８，７５０）μｇ／Ｌ、
５５５（３７７，９８５）μｇ／Ｌ、６０９（４２４，１２８６）μｇ／Ｌ、
７１２（４７７，１１４９）μｇ／Ｌ和９１１（６５９，１４０１）μｇ／
Ｌ；血清 ＭＭＰ１２筛查 ＬＵＡＤ、ＢＲＣＡ、ＥＳＣＣ、ＳＴＡＤ及
ＬＩＨＣ的ＡＵＣ分别为０８２１、０８３４、０９１４、０９３３和
０９６１（见图５），其中ＬＵＡＤ组 ＭＭＰ１２的 ＡＵＣ显著
优于常规标志物 ＳＣＣ（Ｚ＝３０８８，Ｐ＜００５），ＢＲＣＡ
组ＭＭＰ１２显著优于 ＣＡ１５３（Ｚ＝２６０２，Ｐ＜００５），

ＥＳＣＣ组 ＭＭＰ１２显著优于 ＣＥＡ（Ｚ＝３０５４，Ｐ＜
００５）和 ＣＹＦＲＡ２１１（Ｚ＝３００６，Ｐ＜００５），ＳＴＡＤ
组显著优于 ＣＡ７２４（Ｚ＝５５６７，Ｐ＜００５），ＣＡ１２５
（Ｚ＝３４４５，Ｐ＜００５）、ＣＥＡ（Ｚ＝３４９７，Ｐ＜００５）
和ＣＡ１９９（Ｚ＝４７４７，Ｐ＜００５），其余无统计学差
异（Ｐ＞００５）。血清 ＭＭＰ１２早期诊断 ＬＵＡＤ、
ＢＲＣＡ及 ＥＳＣＣ的 ＡＵＣ分别为 ０７７９、０８１６和
０９６８，其中 ＥＳＣＣ组 ＡＵＣ显著优于 ＣＥＡ（Ｚ＝
３４０５，Ｐ＜００５）和 ＣＹＦＲＡ２１１（Ｚ＝３３２２，Ｐ＜
００５）。

图５　ＭＭＰ１２在肿瘤中的筛查效能
Ｆｉｇ．５　ＳｃｒｅｅｎｉｎｇｅｆｆｉｃａｃｙｏｆＭＭＰ１２ｉｎｔｕｍｏｒｓ

　　Ａ－Ｅ：ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｃｒｅｅｎｉｎｇｅｆｆｉｃａｃｙｏｆＭＭＰ１２ｗｉｔｈｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｔｕｍｏｒｍａｒｋｅｒｓｉｎＬＵＡＤ（Ａ），ＢＲＣＡ（Ｂ），ＥＳＣＣ（Ｃ），ＳＴＡＤ（Ｄ），ＬＩＨＣ

（Ｅ）．Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１ｖｓＨｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｓ．
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　　对２８例 ＥＳＣＣ患者进行３０个月的随访，１９例
疾病进展患者血清 ＭＭＰ１２水平为 ６７８９（５００９，
１５１１３），９例稳定患者为 ５７１７（４２８７，１２８５１），
疾病进展患者 ＭＭＰ１２水平高于稳定患者，但差异
无显著统计学意义（Ｚ＝－０２７１，Ｐ＞００５）。
２．６　ＭＭＰ１２蛋白在肿瘤组织中表达　ＩＨＣ方法
检测随机挑选血清 ＭＭＰ１２阳性的５对 ＥＳＣＣ患者
癌组织及癌旁组织中 ＭＭＰ１２的表达。结果显示，
ＭＭＰ１２在 ＥＳＣＣ组织中高表达（见图６Ａ），在癌旁
组织中低表达（见图６Ｂ）；ＥＳＣＣ组织 ＭＭＰ１２蛋白
的阳性表达率（８０％）明显优于癌旁组织的阳性表
达率（０％）。

图６　ＩＨＣ检测ＥＳＣＣ癌组织与癌旁组织ＭＭＰ１２表达

Ｆｉｇ．６　ＩＨＣｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆＭＭＰ１２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＥＳＣＣ

ｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅｓａｎｄｐａｒａｃａｎｃｅｒｏｕｓｔｉｓｓｕｅｓ

　　Ａ：ＰｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＭＭＰ１２ｉｎＥＳＣＣｔｉｓｓｕｅｓ；Ｂ：Ｎｅｇａｔｉｖｅｅｘ

ｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＭＭＰ１２ｉｎＥＳＣＣｐａｒａｃａｎｃｅｒｏｕｓｔｉｓｓｕｅｓ．

３　讨论

　　ＭＭＰ１２属于基质金属蛋白酶家族的其他分泌
型 ＭＭＰ，最早发现于人肺泡巨噬细胞，位于
１１ｑ２２３。ＭＭＰ１２蛋白的显著上调与多种癌症的发
生和进展存在密切关联。众多研究报道，ＭＭＰ１２蛋
白在肝细胞癌等多种癌组织中表达显著上调，通常

提示预后不良［４
"

９］，但对胃癌患者生存期的影响存

在争议［５，１０］。本研究基于生物信息分析发现，

ＭＭＰ１２ｍＲＮＡ在１４种肿瘤中高表达，且与部分肿
瘤患者生存期短相关。表明 ＭＭＰ１２是一种潜在的
泛癌预后评估标志物。

　　ＤＮＡ甲基化在维持染色体稳定性和基因表达
方面起着举足轻重的作用。Ｂｏｙｃｏｔｔｅｔａｌ［１１］发现，在
人ＨｅｐＧ２细胞中ＭＭＰ１２ｍＲＮＡ的过表达伴随着启
动子甲基化水平的降低。本研究分析发现，ＭＭＰ１２

ｍＲＮＡ的高表达可能受 ＭＭＰ１２基因低甲基化水平
调控的影响，促进肿瘤的进展。

　　基因结构改变导致癌基因表达水平的增加是致
瘤的关键因素。Ｄｅｈａｎｅｔａｌ［１２］报道了非小细胞肺癌
组织ＭＭＰ１２基因区域的扩增可引起ＭＭＰ１２ｍＲＮＡ
的过表达，进而促进非小细胞肺癌患者复发及远处

转移。本研究分析发现，多数肿瘤中存在 ＭＭＰ１２
基因扩增形式的变异，且部分肿瘤常伴随ＣＮＶ的增
加，这些结果提示 ＣＮＶ可影响 ＭＭＰ１２ｍＲＮＡ的表
达，从而影响肿瘤进展。

　　肿瘤免疫微环境参与癌症进展的全过程。癌基
因与肿瘤免疫微环境相互作用，影响免疫系统对肿

瘤的反应［１３］。既往研究［１４－１５］报道，在 ＬＵＡＤ、ＬＩＨＣ
中，ＭＭＰ１２ｍＲＮＡ与 Ｔｒｅｇ细胞等的浸润相关，可通
过免疫反应影响患者预后。本研究分析发现，在

ＬＵＡＤ、ＬＩＨＣ等肿瘤中ＭＭＰ１２ｍＲＮＡ高表达与较高
的免疫细胞、基质细胞浸润有关，并伴随 ＣＤ４４、ＰＤ
ＣＤ１、ＩＤＯ１等免疫检查点水平的升高，起到抑制机
体的抗肿瘤免疫活性的作用。同时，ＬＵＡＤ等肿瘤
中ＭＭＰ１２ｍＲＮＡ的表达与 ＴＭＢ或 ＭＳＩ显著正相
关，表明其更易从免疫治疗中获益。因此，ＭＭＰ１２
与免疫微环境高度相关，是肿瘤免疫治疗的潜在标

志物。

　　重要的是，本研究基于ＭＭＰ１２ｍＲＮＡ表达在肿
瘤组织中升高的现象，验证了其在血清中的表达水

平及其用于肿瘤筛查的价值。血清指标检测结果显

示ＭＭＰ１２在ＬＵＡＤ、ＢＲＣＡ、ＥＳＣＣ、ＳＴＡＤ及ＬＩＨＣ中
的筛查价值均优于常规肿瘤标志物，且在 ＬＵＡＤ、
ＢＲＣＡ及ＥＳＣＣ早期也有显著效果。另外，对 ＥＳＣＣ
患者进行３０个月的随访后显示疾病进展组 ＭＭＰ１２
的表达高于疾病稳定组，证明 ＭＭＰ１２血清高表达
与ＥＳＣＣ不良预后相关。
　　综上所述，ＭＭＰ１２具有泛癌标志物的潜质，是
某些特定癌症类型筛查和预后重要生物标志物。本

研究的不足之处为，血清 ＭＭＰ１２筛查及预后验证
的癌症类型偏少，未纳入多中心联合试验研究，缺乏

对ＭＭＰ１２与肿瘤发生发展的深入机制研究。未来
将开展多中心大样本、多癌种的 ＭＭＰ１２血清标志
物临床验证，同时延长随访时间，进一步评估

ＭＭＰ１２在癌症筛查、预后等价值，同时推进癌变过
程分子机理实验。
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２０２０．０５．０３４．

［１４］ＦｅｎｇＨＭ，ＺｈａｏＹ，ＹａｎＷＪ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｏｍｉｃａｎｄｉｍｍｕｎｏｇｅｎｏｍ
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基于１８ＦＦＤＧＰＥＴ／ＣＴ影像组学联合临床特征鉴别
淋巴瘤及淋巴炎性增生

谢　亮１，秦甲霖１，吴瑞雪２，向春锋３，方鹏飞２，寿晨锋４，陈　鸿５，庞小溪１
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摘要　目的　建立并验证１８ＦＦＤＧＰＥＴ／ＣＴ影像组学与临床特征联合模型鉴别淋巴瘤及淋巴炎性增生的能力。方法　回顾性
收集２３２例淋巴瘤及淋巴炎性增生的患者。分析组间临床与传统影像指标的差异。通过３ＤＳｌｉｃｅｒ、Ｌｉｆｅｘ等医学软件勾画并
提取特征，筛选特征，构建ＰＥＴ／ＣＴ影像组学Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型及ＰＥＴ／ＣＴ影像组学与临床特征联合的Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型，评估
模型鉴别诊断效能。结果　患者一般临床特征组间差异分析显示，年龄、ＣＴｍｅａｎ和肿瘤代谢体积（ＭＴＶ）在淋巴瘤与淋巴炎性
增生患者间存在明显差异（Ｐ＜００５）。ＰＥＴ／ＣＴ影像组学Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型在训练集和测试集受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线下
面积（ＡＵＣ）分别为０９２４（９５％ ＣＩ：０８８４～０９６０）和０８６３（９５％ ＣＩ：０７７４～０９３９）。基于 ＰＥＴ／ＣＴ影像组学与临床特征联
合Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型在训练集和测试集的ＡＵＣ分别为０９３３（９５％ ＣＩ：０８８９～０９６９）和０８８４（９５％ ＣＩ：０７９２～０９６４）。决
策曲线分析（ＤＣＡ）表明影像组学与临床联合模型具有最高的临床净收益。结论　基于ＰＥＴ／ＣＴ影像组学与临床特征联合模
型在淋巴瘤与淋巴炎性增生具有良好的鉴别诊断效能。

关键词　影像组学；淋巴瘤；淋巴炎性增生；ＰＥＴ／ＣＴ；１８ＦＦＤＧ；核医学诊断
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　　淋巴瘤是血液系统中最常见的恶性肿瘤［１］，在

中国，淋巴瘤患者发病率逐年增长［２］，５年总生存率
较低，近２／３的患者预后不佳［３］。目前，氟脱氧葡萄

糖正电子发射型计算机断层显像／计算机断层扫描
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为核医学检查手段，已被纳入淋巴瘤的临床诊疗指

南［４］。研究［５］表明，淋巴瘤通常具有比非肿瘤性炎
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