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能谱CT影像参数结合PIVKA-Ⅱ预测三阴性
乳腺癌患者发生放疗抵抗的应用研究

孙莉薇 蔡小萍 郭鹭鑫 王金岸 叶锋

(厦门大学附属中山医院,福建 厦门361004)

  【摘要】 目的 基于能谱CT影像参数并结合维生素K缺乏或拮抗剂Ⅱ诱导蛋白(PIVKA-Ⅱ)预测三阴性乳腺癌

患者发生放疗抵抗。方法 选取2022年12—2024年5月于本院就诊并进行放射治疗的80例三阴性乳腺癌患者,根据

治疗效果分为抵抗组56例,有效组24例。并对其一般资料和能谱CT影像学特征分析。Logistic回归分析影响患者发

生放疗抵抗的临床因素以及探讨能谱CT影像学参数和PIVKA-Ⅱ的关系。采用逻辑回归算法建立能谱CT影像学参

数结合PIVKA-Ⅱ预测放疗抵抗模型,ROC曲线及AUC评价预测效能。结果 两组在癌变位置、BMI、月经状态、吸烟

史、饮酒史、高血压、糖尿病、初产年龄、家族病史、乳腺癌易感基因(BRCA)突变、淋巴结 转 移 情 况、手 术 类 型、CEA、

CA153等方面差异均无统计学意义(P>0.05),在年龄、病理分级、病程、长期服用避孕药或雌激素、PIVKA-Ⅱ方面有统

计学差异(P<0.05)。能谱CT影像学特征参数中,两组患者的动脉期及静脉期k值、IC值、病灶长径、肿瘤边缘方面有

统计学差异(P<0.05)。患者的年龄、病理分级、病程、长期服用避孕药或雌激素、PIVKA-Ⅱ浓度是发生放疗抵抗的危

险影响因素(OR>1,P<0.05),变量之间相互独立,不存在多重共线性。调整年龄、病理分级、病程、长期服用避孕药或

雌激素因素后,动脉期k40~70keV、动脉期IC、静脉期k40~70keV、静脉期IC和病灶长径与PIVKA-Ⅱ浓度存在相关性(P<

0.05)。能谱CT影像学 各 参 数 结 合PIVKA-Ⅱ均 具 有 较 好 的 预 测 价 值,其 中PIVKA-Ⅱ+动 脉 期k40~70keV+静 脉 期

k40~70keV+动脉期IC+静脉期IC+病灶长径模型预测效能最高,AUC为0.855。结论 能谱CT影像参数结合PIVKA-

Ⅱ对三阴性乳腺癌患者发生放疗抵抗具有较好的预测价值,PIVKA-Ⅱ+动脉期k40~70keV+静脉期k40~70keV+动脉期IC+
静脉期IC+病灶长径模型预测效能最高。

【关键词】 能谱CT;影像参数;维生素K缺乏或拮抗剂Ⅱ诱导蛋白;三阴性乳腺癌;放疗抵抗

【中图分类号】 R737.9  【文献标志码】 A  DOI:10.3969/j.issn.1672-3511.2026.01.022

  通信作者:蔡小萍,副主任技师,Tel:13606096830
引用本文:孙莉薇,蔡小萍,郭鹭鑫,等.能谱CT影像参数结合PIVKA-Ⅱ预测三阴性乳腺癌患者发生放疗抵抗的应用研究[J].西部医学,2026,

38(1):131-137.DOI:10.3969/j.issn.1672-3511.2026.01.022

ApplicationofenergyspectrumCTimageparameterscombinedwith
PIVKAⅡtopredictradiotherapyresistanceinpatientswith

triple-negativebreastcancer

SUNLiwei,CAIXiaoping,GUOLuxin,WANGJinan,YEFeng
(ZhongshanHospitalAffiliatedtoXiamenUniversity,Xiamen361004,Fujian,China)

  【Abstract】 Objective Topredicttheradiationresistanceinpatientswithtriple-negativebreastcancerbasedon
spectralCTimagingparametersandcombinedwithvitaminKdeficiencyorantagonistⅡ-inducedprotein(PIVKA-Ⅱ).
Methods Atotalof80patientswithtriple-negativebreastcancerwhoreceivedradiotherapyinourhospitalfrom May
2021toMay2024wereselectedandtheirgeneraldataandenergyspectrumCTimagingcharacteristicswereanalyzed.
Logisticregressionwasusedtoanalyzethefactorsaffectingthepatients'radiotherapyresistance.Logisticregressionwas
usedtoanalyzetherelationshipbetweenenergyspectrumCTimagingparametersandPIVKA-Ⅱ.Logisticregressional-
gorithmwasusedtoestablishtheradiationresistancepredictionmodelofenergyspectrumCTimagingparameterscom-
binedwithPIVKA-Ⅱ,ROCcurveandAUCtoevaluatethepredictionefficiency.Results Therewerenosignificant
differencesbetweenthetwogroupsincancerlocation,bodymassindex(BMI),menstrualstatus,hypertension,diabe-
tes,smokinghistory,drinkinghistory,ageatfirstdelivery,familyhistory,BRCAmutation,lymphnodemetastasis,
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typeofsurgery,CEA,CA153,etc.(P>0.05).Therewerestatisticaldifferencesinage,pathologicalgrade,courseof
disease,long-termuseofcontraceptivesorestrogen,PIVKA-Ⅱ (P<0.05).Amongthecharacteristicsofenergyspec-
trumCTimagingparameters,therewerestatisticaldifferencesinkvalue(40~70keV)inarterialandvenousphases,IC
valueinarterialandvenousphases,focaldiameterandtumormarginbetweenthetwogroups(P<0.05).Age,patholog-
icalgrade,courseofdisease,long-termuseofcontraceptivesorestrogen,PIVKA-Ⅱconcentrationweretheriskfactors
forradiotherapyresistance(OR>1,P<0.05),andtherewasnomulticollinearityamongthevariables.Afteradjusting
forage,pathologicalgrade,courseofdisease,long-termuseofcontraceptivesorestrogenfactors,therewasacorrelation
betweenarterialk40-70keV,arterialIC,venousk40-70kev,venousICandfocallengthandPIVKA-Ⅱconcentration(P<0.05).
AllparametersofenergyspectrumCTimagingcombinedwithPIVKA-Ⅱhadgoodpredictivevalue,amongwhichPIV-
KA-Ⅱ+arterialphasek40~70keV+venousphasek40~70keV+arterialphaseIC+venousphaseIC+lesionlengthdiameter(P4)
hadthehighestpredictiveefficiency,andtheAUCwas0.855.Conclusion EnergyspectrumCTimageparameterscom-
binedwithPIVKA-Ⅱhasagoodvalueinpredictingradiotherapyresistanceinpatientswithtriple-negativebreastcancer.

【Keywords】 EnergyspectrumCT;Imageparameters;VitaminKdeficiencyorantagonistIIinducedprotein;Tri-
plenegativebreastcancer;Radiotherapyresistance

  乳腺癌是女性常见恶性肿瘤中死亡率最高的一

种,而三阴性乳腺癌(Triplenegativebreastcancer,

TNBC)占其中15%~20%,其雌激素受体(ER)、孕激

素受体(PR)和人表皮生长因子受体2(Humanepi-
dermalgrowthfactorreceptor-2,HER-2)均表达为阴

性[1-2],属于一种侵略性亚型,易发生腋窝淋巴结转

移,目前缺乏分子靶向治疗方案,临床上主要以化疗

为主,放疗为辅。CT检查已被列入乳腺癌患者的常

规检查[3]。新型能谱CT成像相较于常规CT采用不

同成像模式,不仅能够获得物质密度及分布图像,还
能获得不同keV水平的单能量图像,是一种多参数定

量分析检测手段,已广泛应用于肿瘤诊断、疗效及预

后评估、分子分型等方面,可提取分析大量影像学特

征,相比于免疫组织化学活检取样具有无创、准确、高
效的优点[4-6],能多次动态评价治疗效果,在显示乳腺

癌病灶方面有较大优势。维生素 K缺乏或拮抗剂Ⅱ
诱导蛋白(ProteininducedbyvitaminKabsenceor
antagonist-Ⅱ,PIVKA-Ⅱ)是一种因维生素K缺乏导

致的异常凝血酶原,近年被列入新型血清学肿瘤标志

物[7-8],已有一些研究证明在肝癌患者血清和组织中

表达增加,诊断肝癌细胞灵敏度为48%~62%,特异

度为81%~98%[9],而国内针对PIVKA-Ⅱ与ⅡTN-
BC的相关研究较少,亟待乳腺癌相关研究学者研究

与探讨。本研究旨在通过能谱 CT 影像参数结合

PIVKA-Ⅱ预测分析TNBC患者发生放疗抵抗情况,
减少转移复发情况,能够提高生存率,为临床治疗方

案提供参考。

1 资料与方法

1.1 研究对象 选取2022年12—2024年5月于本

院就诊并进行放射治疗的80例TNBC患者,研究内

容已通过医院伦理委员会批准。纳入标准:①ER、PR
及HER-2检查结果为阴性,免疫组织化学检测结果

小于1%的肿瘤细胞染色阳性判定为ER、PR阴性,免

疫组织化学检测结果为0或1+、或2+且原位杂交结

果阴性判定为 HER-2阴性。②接受早期乳腺癌治疗

手术,并近期进行过放射疗法。③有较为完整的临床

资料并已签署知情同意书。排除标准:①对碘过敏。

②病灶直径小于10mm,或图像不清晰,影响特征提

取。③心功能不全。④合并其他恶性肿瘤。放射疗

法后根据实际效果,将患者划分为放疗抵抗组和有效

组,如病灶消失、病灶长径之和减小大于30%、无新发

病灶被纳入有效组,新发病灶或原靶病灶增大被纳入

抵抗组,其中抵抗组有56例,有效组24例。

1.2 方法

1.2.1 资料收集 参照患者病历收集相关信息,具
体包括病理分级、病程、年龄、癌变位置、BMI、月经状

态、有无高血压、有无糖尿病、初产年龄、家族病史、吸
烟史、饮酒史、是否长期服用避孕药或雌激素、是否乳

腺癌 易 感 基 因(Breastcancersusceptibilitygenes,

BRCA)突变、放疗前PIVKA-Ⅱ浓度、淋巴结转移个

数等。

1.2.2 放射疗法 放疗患者仰卧在置有乳腺固定托

架的CT模拟定位机上,勾画靶区和肺、心脏等重要器

官,靶区充分暴露,采用6MV-X直线加速器设备照射

患侧胸壁和锁骨上区,设5~7个照射野,逆向优化,照
射剂量为50Gy,每次剂量2Gy,一周5次,五周完成

一次治疗周期,靶区剂量均匀分布并控制在5%,避免

照射重叠和遗漏,尽可能减少照射正常组织。如行保

乳术后放射治疗还需用电子线针对瘤床补量10Gy。

1.2.3 CT扫描方法 CT扫描前检查患者是否携带

金属物品并指导患者屏气练习,进入检查室后患者均

采取仰卧位等待检查。医生采用高压注射器注射碘

浓度为350mgI/mL的非离子型碘海醇对比剂,使用

剂量按1.5mL/kg计算,注射速率3.0mL/s,完成注

射后再跟注20mL生理盐水,于20s以后进行CT扫

描。仪器采用 GE 宝石 CT 扫描仪(DiscoveryCT
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750HD),先进行常规平扫,100kVp管电压、290~650
mA自动调制管电流,采集流入期10次和流出期6次

图像,于25s、50s再以病灶为中心更换能谱模式增强

扫描,80kVp与140kVp管电压在小于0.5ms瞬时

转换,290~650 mA 自 动 管 电 流 调 制 模 式,螺 距

1.375∶1,层厚1.25mm,层间隔1.25mm。扫描时患

者浅吸气后屏气,扫描至膈下2cm,完成后重建40~
140keV单能量带能谱。由两名经验丰富的CT影像

师对图像进行分析,采用Kappa值评价一致性,数值

小于0.4表示一致性差,0.4~0.6表示中等一致性,

0.61~0.8较强一致性,大于0.8为很强一致性,结果

Kappa值为0.136(P<0.001),测量一致性良好。

1.2.4 CT图像处理分析 GEADW4.6工作站使

用GSI软件对能谱信息图像进行处理,选择伪影少的

约20mm2 区域,测量碘(水)、脂(水)基物质图像上对

比噪声比(Contrastnoiseratio,CNR)和信噪比(sig-
naltonoiseratio,SNR),CNR=(ROIL-ROIN)/

SDF,SNR=ROIL/SDF,ROIL 为病灶实性部分CT值,

ROIN 为病灶邻近正常腺体的CT值,SDF 为同层皮下

脂肪组织CT值的标准差;记录动脉期和静脉期碘浓

度(IC)和40~70keV、40~100keV、40~140keV能

量曲线斜率(k);由两名经验丰富的影像师进行病灶

评估,评估内容主要包括病灶直径、肿瘤边缘、瘤内坏

死、瘤内动脉及瘤内出血。

1.2.5 实验室检测 患者血液样本于治疗前采集,

3000r/min离心5min获取血清,样本置于 70℃冰

箱至检测,使用LUMI-PULSEG1200全自动免疫分

析仪及配套PIVKA-Ⅱ检测试剂盒(购自富士瑞必欧

株式会社)检测PIVKA-Ⅱ,操作严格按照说明进行。
迈瑞 BS-280型 全 自 动 生 化 分 析 仪 检 测 癌 胚 抗 原

(CEA)、糖类抗原153(CA153)。BRCA基因突变采

用PCR扩增及基因测序,测序结果与基因库野生型

BRCA基因序列比对,由此判断基因突变情况。

1.3 统计学分析 采用SPSS22.0软件进行统计学

分析,计量资料以(􀭺x±s)表示,组间比较采用t检验,
计数资料用百分比表示,组间比较采用χ2 检验。影响

患者发生放疗抵抗的临床因素分析应用Logistic回

归。应用Spearman相关性分析探讨能谱CT影像学

参数和PIVKA-Ⅱ的相关性。采用逻辑回归算法建立

能谱CT影像学参数结合PIVKA-Ⅱ预测放疗抵抗模

型。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般资料分析 所有患者均为女性,年龄35~
55岁,病程0.7~5.4年,根据治疗效果划分为抵抗组

56例和有效组24例,患者的癌变位置、身体质量指数

BMI、月经状态、高血压、糖尿病、吸烟史、饮酒史、初产

年龄、家族病史、BRCA突变、淋巴结转移情况、手术

类型、CEA、CA153等方面差异均无统计学意义(P>
0.05),但在年龄、病理分级、病程、长期服用避孕药或雌

激素、PIVKA-Ⅱ方面有统计学差异(P<0.05),见表1。

表1 一般资料分析[(􀭵x±s),n(×10-2)]

Table1 Analysisofgeneraldata

项目 抵抗组(n=56)有效组(n=24) t/χ2 P 项目 抵抗组(n=56)有效组(n=24) t/χ2 P
年龄(岁) 49.38±5.22 43.57±7.14 4.069 <0.001 饮酒史 0.034 0.853
病理分级 18.796 <0.001  是 4(7.14) 2(8.33)
 Ⅰ 4(7.14) 1(4.17)  否 52(92.86) 22(91.67)
 Ⅱ 12(21.43) 17(70.83) 初产年龄 0.623 0.430
 Ⅲ 35(62.50) 4(16.67)  <35岁 19(33.93) 6(25.00)
 Ⅳ 5(8.93) 2(8.33)  ≥35岁或未育 37(66.07) 18(75.00)
病程(年) 3.64±1.69 2.10±1.35 3.952 <0.001 家族病史 0.529 0.467
癌变位置 3.262 0.071  有 48(85.71) 19(79.17)
 单侧 25(44.64) 16(66.67)  无 8(14.29) 5(20.83)
 双侧 31(55.36) 8(33.33) 长期服用避孕药或雌激素 5.540 0.019
BMI(kg/m2) 1.010 0.799  有 39(69.64) 10(41.67)
 <18.5 15(26.79) 8(33.33)  无 17(30.36) 14(58.33)
 18.5~23.9 29(51.79) 14(58.33) BRCA基因突变 39(69.64) 15(62.50) 0.391 0.532
 >23.9 12(21.43) 2(8.33) PIVKA-Ⅱ(mAU/mL) 22.608 <0.001
月经状态 0.623 0.430  <50 19(33.93) 22(91.67)
 未绝经 16(28.57) 9(37.50)  50~300 26(46.43) 2(8.33)
 绝经 40(71.43) 15(62.50)  >300 11(19.64) 0(0.00)
高血压 0.098 0.755 淋巴结转移(个) 0.313 0.855
 是 10(17.86) 5(20.83)  0 11(19.64) 6(25.00)
 否 46(82.14) 19(79.17)  1~3 26(46.43) 10(41.67)
糖尿病 0.168 0.682  4 19(33.93) 8(33.33)
 是 9(16.07) 3(12.50) 手术类型 3.703 0.157
 否 47(83.93) 21(87.50)  保乳术 10(17.86) 7(29.17)
吸烟史 0.016 0.898  乳房切除术 18(32.14) 3(12.50)
 是 2(3.57) 1(4.17)  改良根治性乳腺切除术 28(50.00) 14(58.33)
 否 54(96.43) 23(95.83) CEA(μg/L) 15.42±4.03 14.06±3.52 1.434 0.155

CA153(U/mL) 45.21±7.49 43.32±8.12 1.009 0.316
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2.2 能谱CT影像参数特征分析 CT常规平扫病灶

呈中等密度,与周围正常腺体分界不清,能谱最佳单

能量图像显示病灶边缘清晰、锐利,见图1。能谱CT
影像学特 征 参 数 中,两 组 患 者 的 动 脉 期 及 静 脉 期

k40~70keV值、动脉期及静脉期IC值、病灶长径、肿瘤边

缘方面差异有统计学意义(P<0.05)。最佳单能量

CNR、最佳单能量SNR、瘤内坏死、瘤内动脉、瘤内出

血方面差异无统计学意义(P>0.05),见表2。

A B

图1 CT常规平扫(A)和能谱最佳单能量(B)图像

Figure1 CTconventionalplainscan(A)andspectraloptimumsingleenergy(B)images

表2 能谱CT影像参数特征分析[􀭵x±s,n(×10-2)]

Table2 AnalysisofenergyspectrumCTimageparameters

项目 抵抗组(n=56)有效组(n=24) t/χ2 P 项目 抵抗组(n=56)有效组(n=24) t/χ2 P
动脉期k40~70keV 5.12±0.85 3.42±0.73 8.534 <0.001 肿瘤边缘 7.485 0.006
动脉期k40~100keV 3.26±0.69 2.25±0.58 6.277 <0.001  光滑 21(37.50) 17(70.83)
动脉期k40~140keV 2.01±0.41 1.92±0.33 0.950 0.345  光滑 35(62.50) 7(29.17)
动脉期IC(100μg/mL) 23.77±3.41 18.06±2.69 7.281 <0.001 瘤内坏死 0.297 0.586
静脉期k40~70keV 4.26±0.56 3.05±0.48 9.224 <0.001  有 34(60.71) 13(54.17)
静脉期k40~100keV 2.89±0.80 2.54±0.62 1.909 0.060  无 22(39.29) 11(45.83)
静脉期k40~140keV 1.68±0.53 1.52±0.55 1.224 0.225 瘤内动脉 0.126 0.722
静脉期IC(100μg/mL) 20.17±2.02 15.48±1.86 9.737 <0.001  有 35(62.50) 16(66.67)
最佳单能量CNR 5.16±3.82 5.98±3.16 0.924 0.358  无 21(37.50) 8(33.33)
最佳单能量SNR 7.01±3.94 7.26±3.41 0.270 0.788 瘤内出血 0.408 0.523
病灶长径(cm) 5.540 0.019  有 38(67.86) 18(75.00)

 ≤5 17(30.36) 14(58.33)  无 18(32.14) 6(25.00)

 >5 39(69.64) 10(41.67)

2.3 影响患者发生放疗抵抗的临床因素分析 以是

否发生放疗抵抗为结局变量(是=1,否=0),采用

Logistic回归分析可能的影响因素,结果显示患者的病

理分级、病程、年龄、长期服用避孕药或雌激素、PIV-
KA-Ⅱ浓度是发生放疗抵抗的危险影响因素(OR>1,
P<0.05),见表3。线性诊断检验可知,变量之间的方

差膨胀因子(Varianceinflationfactor,VIF)小于5,变
量之间相互独立,不存在多重共线性,见表4。

表3 影响患者发生放疗抵抗的临床因素分析

Table3 Analysisofclinicalfactorsaffectingpatients'radiotherapyre-

sistance

因素 β SE Waldχ2 OR(95%CI) P
年龄 0.602 2.685 0.0501.826(1.559~2.156)0.032
病理分级 0.791 3.211 0.0612.205(1.651~2.935)0.005
病程 0.926 0.951 0.9492.525(2.102~3.050)0.021
长期服用避孕药或雌激素 1.256 1.354 0.8613.513(2.912~4.165)0.028
PIVKA-Ⅱ浓度 0.606 1.314 0.2131.834(1.591~2.168)0.023

2.4 能谱CT影像参数和PIVKA-Ⅱ的关系 应用

Logistic回归分析探讨能谱CT影像参数和PIVKA-Ⅱ

表4 变量的共线性诊断系数

Table4 Collineardiagnosticcoefficientsofvariables

因素 容查 VIF
年龄 0.969 3.367
病理分级 0.851 2.964
病程 0.918 2.651
长期服用避孕药或雌激素 0.934 4.948
PIVKA-Ⅱ浓度 0.854 2.071

的关系,结果显示,未调整因素前,动脉期k40~70keV、动
脉期IC、静脉期k40~70keV、静脉期IC和病灶长径与

PIVKA-Ⅱ浓度存在相关性(P<0.05)。校正年龄、病
理分级、病程、长期服用避孕药或雌激素因素后,动脉

期k40~70keV、动脉期IC、静脉期k40~70keV、静脉期IC和

病灶长径与PIVKA-Ⅱ浓度仍存在相关性(P<0.05)。
见表5。

2.5 能谱CT影像参数结合PIVKA-Ⅱ的预测价值

 能谱CT影像参数结合PIVKA-Ⅱ(P1~P4)均具有

较好的预测价值,其中,PIVKA-Ⅱ+动脉期k40~70keV+
静脉期k40~70keV+动脉期IC+静脉期IC+病灶长径
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表5 能谱CT影像参数和PIVKA-Ⅱ的相关性分析

Table5 CorrelationanalysisbetweenenergyspectrumCTimageparame-

tersandpivka-Ⅱ

参数
PIVKA-Ⅱ浓度(mAU/mL)

OR1(95%CI) P OR2(95%CI) P
动脉期k40~70keV 1.10(1.01~1.26)0.047 1.25(1.05~1.38)0.034
动脉期k40~100keV 0.96(0.82~1.10)0.136 0.98(0.88~1.12)0.116
动脉期k40~140keV 0.91(0.79~1.06)0.141 1.02(0.88~1.14)0.132
动脉期IC(100μg/mL) 1.58(1.14~1.82)0.038 1.53(1.25~1.78)0.028
静脉期k40~70keV 1.28(1.09~1.52)0.033 1.39(1.25~1.48)0.016
静脉期k40~100keV 1.08(0.53~1.78)0.085 1.51(0.84~1.85)0.074
静脉期k40~140keV 1.72(0.55~2.83)0.058 1.23(0.45~1.76)0.062
静脉期IC(100μg/mL) 2.54(1.91~3.13)0.017 1.62(1.35~2.06)0.018
最佳单能量CNR 1.61(0.87~1.92)0.229 1.58(0.93~1.99)0.125
最佳单能量SNR 0.93(0.65~1.61)0.097 0.82(0.60~1.60)0.082
病灶长径(cm) 2.04(1.51~4.03)0.021 2.31(1.95~3.69)0.018
肿瘤边缘不光滑 2.17(0.84~3.62)0.332 2.46(0.89~3.59)0.231

注:OR1 为未校正模型,OR2 为校正病理分级、病程、年龄、长期服用避

孕药或雌激素因素后模型。

(P4)预测效能最高,AUC为0.855,敏感度和特异度

分别为94.53%和90.65%,均高于其他参数组合的预

测价值,见表6。

表6 能谱CT影像参数结合PIVKA-Ⅱ的预测效能

Table6 PredictionefficiencyofenergyspectrumCTimageparameters

combinedwithPIVKA-Ⅱ

参数 AUC 95%CI P
约登
指数

敏感度
(%)

特异度
(%)

动脉期k40~70keV 0.746 0.713~0.799 0.025 0.731 83.18 75.62

动脉期k40~100keV 0.589 0.526~0.627 0.062 0.714 76.63 80.12

动脉期k40~140keV 0.608 0.528~0.639 0.051 0.732 72.35 79.11

动脉期IC(100μg/mL) 0.653 0.601~0.693 0.026 0.801 80.62 75.34

静脉期k40~70keV 0.755 0.716~0.791 0.017 0.816 81.30 76.91

静脉期k40~100keV 0.706 0.629~0.758 0.051 0.736 80.11 74.62

静脉期k40~140keV 0.735 0.706~0.783 0.060 0.789 75.62 73.89

静脉期IC(100μg/mL) 0.796 0.701~0.829 0.034 0.713 78.61 76.43

最佳单能量CNR 0.526 0.509~0.638 0.082 0.734 73.18 72.67

最佳单能量SNR 0.566 0.517~0.617 0.073 0.699 75.68 73.94

病灶长径(cm) 0.612 0.589~0.628 0.027 0.782 82.01 79.82

PIVKA-Ⅱ 0.641 0.601~0.762<0.001 0.801 86.43 81.30

P1 0.752 0.703~0.852<0.001 0.797 84.57 85.63

P2 0.741 0.716~0.774<0.001 0.750 76.65 79.28

P3 0.823 0.800~0.887<0.001 0.816 91.06 80.14

P4 0.855 0.806~0.963<0.001 0.881 94.53 90.65

注:P1:PIVKA-Ⅱ+动脉期k40~70keV;P2:PIVKA-Ⅱ+动脉期k40~70keV+静

脉期k40~70keV;P3:PIVKA-Ⅱ+动脉期k40~70keV+静脉期k40~70keV+动

脉期IC+ 静 脉 期IC;P4:PIVKA-Ⅱ + 动 脉 期 k40~70keV + 静 脉 期

k40~70keV+动脉期IC+静脉期IC+病灶长径。

2.6 能谱CT影像参数结合PIVKA-Ⅱ预测放疗抵

抗模型建立 采用逻辑回归算法建立能谱CT影像参

数结合PIVKA-Ⅱ预测放疗抵抗模型,P 为模型预测

概率。建立的预测模型如下:Logit(P)= 1.436+

0.533(PIVKA-Ⅱ)+0.664(动脉期k40~70keV)+0.449
(动脉期IC)+0.622(静脉期k40~70keV)+0.200(静脉

期IC)+0.568(病 灶 长 径)。ROC 曲 线 下 面 积 为

0.855,敏感度和特异度分别为94.53%和90.65%,表
明该预测模型诊断价值较高。同时,Hosmer-Leme-
show拟合优度检验显示出较好的拟合度,表明该模

型预测概率与实际概率基本一致,具有较好的校准

度。见图2。
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图2 预测模型ROC曲线及校准曲线

Figure2 ROCcurveandcalibrationcurveofthepredictionmodel

3 讨论

TNBC是一种高度异质性疾病,具有特殊分子生

物学特征的乳腺癌亚型,表现出发病年轻化、易转移、
预后差的特点,据统计有30%~40% 的TNBC患者

会出现难以控制的复发和转移,复发多发生在治疗后

1~3年,5年生存率小于15%[10-12]。放疗能够改善乳

腺癌患者手术后病灶转移和复发情况,能够提高患者

的生存期[13],但长期放疗可能出现放疗抵抗,相当于

对肿瘤细胞进行了筛选,不耐受放疗的肿瘤细胞死

亡,而耐受细胞继续增殖。放疗抵抗是控制复发的重

要障碍,其机制可能与肿瘤干细胞比例升高、肿瘤微

环境改变等有关[14]。近期研究表明,TNBC表现为多

个固有或放射获得性靶点、信号通路异常,其中一些

分子靶点与放疗抵抗相关[15-17]。目前已报道的TN-
BC生物标记物研究包括聚二磷酸腺苷核糖聚合酶、
谷氨酰胺转运体、程序性死亡配体1、糖皮质激素受体

等[18-21],但都未明确应用于TNBC治疗。近些年一种

新型血清学标记物PIVKA-Ⅱ被发现并研究,目前在

肝癌中研究较多[7-9,22],有研究者观察到在放射治疗肝

癌患者4周后,CT显示活灶消失,PIVKA-Ⅱ水平明

显降低,当癌细胞发生恶性转化时,PIVKA-Ⅱ被大量

合成并释放到血液中,因此对癌症筛查和病情复发控

制有重要研究意义。此外,在胰腺癌治疗中也展开了

一些研究,但在乳腺癌中还处于研究空白。PIVKA-
Ⅱ是人体一种异常凝血酶原,不具备正常功能,根源

在于维生素K缺乏,又称脱-γ-羧基凝血酶原。正常凝
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血酶原需要将谷氨酸羧化成γ-羧基谷氨酸,而其羧化

酶发挥作用前提是需要维生素 K与低密度脂蛋白结

合,因此,缺乏维生素K或存在维生素K拮抗剂将导

致一系列过程不能进行,最终导致PIVKA-Ⅱ形成,另
外,缺少γ-谷氨酸羧化酶、低氧、凝血酶原前体增多等

情况也均可能导致PIVKA-Ⅱ形成[8]。本研究发现放

疗抵抗组和有效组放疗前的PIVKA-Ⅱ浓度有统计学

差异,PIVKA-Ⅱ浓度可能与放疗抵抗有关。

CT以前一直以混合能量模式进行成像,形成的

X线光束由不同能量光子组成,相对低能量光子被物

质吸收后表现出 X线能量平均化,从而相同物质的

CT值不同,而能谱CT成像是通过单球管80kVp和

140kVp高低双能的切换实现瞬时采样,能显示出人

体正常组织和病灶吸收的不同 X线能量谱,提供多参

数图像,如单能量图像、基物质图像及有效原子序数

图像,实现更加精细的解剖成像,利于乳腺癌病灶全

面准确的检出[23-24]。近期有研究对能谱CT和磁共振

成像评估肿瘤范围的能力进行比较,发现能谱CT和

磁共振成像的评估差异与IC参数和背景实质增强有

关[25],证明能谱CT评估肿瘤范围是一种可行的方

法。辛小燕等[26]通过能谱CT单能量图、碘图及融合

图对乳腺癌诊断价值情况进行了研究,结果表明能谱

CT多参数图像能清晰显示乳腺癌病灶,对乳腺癌诊

断具有较高应用价值。本研究中将CT常规平扫和能

谱最佳单能量图像进行比较,显示出CT常规平扫中

病灶呈中等密度,与周围正常腺体分界不清,而能谱

最佳单能量图像显示病灶边缘清晰、锐利。能谱CT
影像学参数和PIVKA-Ⅱ浓度呈正相关性,利用能谱

CT影像学数据结合PIVKA-Ⅱ对放疗抵抗预测建立

模型分析,P4参数组合预测模型诊断价值较高,AUC
为 0.855,敏 感 度 和 特 异 度 分 别 为 94.53% 和

90.65%。但是本研究样本量纳入较少,且来源较为

单一,存在一些局限性和选择偏倚风险,后续还需扩

大样本量,以期提供更加精准的数据支撑。目前,国
内针对PIVKA-Ⅱ对三阴性乳腺癌放疗抵抗方面研究

处于空白,相关文献较少,仍需大量研究和数据支持

确保结论的准确性。

4 结论

能谱CT影像参数结合PIVKA-Ⅱ对三阴性乳腺

癌患者发生放疗抵抗具有较好的预测价值,PIVKA-
Ⅱ+动脉期k40~70keV+静脉期k40~70keV+动脉期IC+静

脉期IC+病灶长径模型预测效能最高。
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