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Abstract Objective: To analyze changes on brain magnetic resonance imaging (MRI) in patients with non-small cell lung cancer (NSCLC)

and to determine the influencing factors to provide evidence for the prevention and maintenance of brain health in patients with cancer.

Methods: Forty-five newly diagnosed patients with NSCLC (cancer group) and 39 healthy controls (control group) were enrolled at Sichuan

Cancer Hospital & Institute from July 2018 to March 2019. MRI data were analyzed based on surface-based morphometry (SBM) of the

cerebral cortex. Changes in brain regions were statistically compared between the two groups. Routine blood markers, blood lipid profiles,

tumor markers, and changes in brain regions were analyzed using partial correlation analysis. Results: Regarding changes in cerebral cortex

volume, the right posterior central gyrus and right superior parietal gyrus were significantly atrophied in the cancer group compared to

that in the control group (P<0.05); however, the thickness, surface area, curvature, and sulcus depth were not significantly different (P>0.05).

In addition, the level of neuron-specific enolase (NSE) in the cancer group was significantly higher than that in the control group [(27.02±

33.16) ng/mL vs. (7.8±3.85) ng/mL, P<0.05]. Partial correlation analysis showed that the atrophy volume of the central posterior gyrus was

negatively correlated with NSE levels (r=−0.268, P=0.039); However, the atrophy volume of the central posterior gyrus was not significantly

correlated with routine blood markers, blood lipid profiles, and carcinoembryonic antigen (CEA) levels. Conclusions: Volumes of the posterior

central gyrus and superior parietal gyrus of the right brain are atrophied in NSCLC patients, and volume reduction in the posterior central

gyrus is significantly negatively correlated with NSE levels. These findings suggest that NSE can be used as a potential predictor of NSCLC-

related brain damage.
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非小细胞肺癌患者与健康对照组的脑皮层结构差异的回顾性研究*
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摘要 目的：分析非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer，NSCLC）患者颅脑核磁共振影像学（magnetic resonance imaging，MRI）改

变，并探讨其相关的影响因素，为患者的脑健康预防及保护提供依据。方法：选取2018年7月至2019年3月四川省肿瘤医院45例初

诊为NSCLC（癌症组）及39例健康对照组（正常组）颅脑MRI数据，利用Freesurfer软件对MRI数据进行基于大脑皮层表面形态学测

量（surface-based morphometry，SBM）分析，统计对比癌症组与正常组的脑区变化，利用偏相关分析方法将血常规、血脂、肿瘤标志物

与变化脑区行相关性分析。结果：与正常组相比，癌症组右脑中央后回及顶叶上回脑皮质体积明显萎缩（P<0.05），但其厚度、表面

积、曲率、脑沟深度未见明显变化（P>0.05）。此外，癌症组神经元特异性烯醇化酶（neuron-specific enolase，NSE）水平明显高于正常

组［（27.02±33.16）ng/mL vs.（7.8±3.85）ng/mL，P<0.05］，相关性分析结果显示中央后回体积萎缩与NSE呈负相关（r=-0.268，P=0.039），

血常规、血脂、癌胚抗原（carcinoembryonic antigen，CEA）与中央后回体积萎缩无明显相关性。结论：NSCLC可导致右脑中央后回及

顶叶上回体积缩小，且中央后回体积缩小与NSE呈显著负相关，提示NSE可作为预测NSCLC相关脑损伤的潜在预测分子。
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1983年，Silberfarb［1］首次提出癌症相关性认知功能

损害（cancer-related cognitive impairment，CRCI），是指

癌症导致患者脑部功能结构受损而出现认知功能障碍。

1990年后，大量临床研究相继表明化疗［2-3］、放疗［4］、激

·临床研究与应用·
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素治疗［5-6］会导致患者认知功能的损伤［7］。2000年，肿

瘤本身也被证实可影响认知功能和大脑结构［8-10］。目

前为止，大部分神经解剖学结果都来自于对乳腺癌患

者的核磁共振（MRI）研究，对肺癌患者大脑皮层结构变

化的影像学研究较少，且研究结果差异较大。肺癌在

全球发病率及死亡率排行中稳居首位，分别占癌症总

发病人群的11.6%和18.4%［11］，非小细胞肺癌（non-small
lung cancer，NSCLC）占肺癌的85%，是癌症相关死亡的

主要原因［12］，NSCLC的高发病率及死亡率迫使研究者

们进一步研究NSCLC患者脑结构变化。本研究旨在探

索初诊NSCLC患者的大脑皮层变化及临床相关影响因

素，为肺癌患者脑健康保护提供依据。

1 材料与方法

1.1 研究对象

收集2018年7月至2019年3月就诊于四川省肿瘤

医院的初诊NSCLC患者（癌症组）337例，最终符合纳入

标准的癌症组45例（图1），收集癌症组颅脑MRI和血液

分析（包括白细胞数、血红蛋白浓度、血小板数）、血脂

指标（胆固醇、甘油三脂）、肿瘤标志物［癌胚抗原

（carcinoembryonic antigen，CEA）、神经元特异性烯醇化

酶（neuron-specific endase，NSE）］等临床参数。同时收

集76例四川省肿瘤医院肿瘤筛查中心健康成年人为正

常组，最终纳入39例（图1），整理收集基本信息，包括性

别、年龄、生活习惯（烟酒史）、血液分析、血脂指标、肿

瘤标志物、基础疾病（高血压、糖尿病、心血管疾病、精

神疾病病史）。

图1 入组流程图

癌症组纳入标准：1）病理活检证实为NSCLC（鳞癌/
腺癌），不合并其他恶性肿瘤；2）影像学检查提示无严

重脑血管疾病、无脑转移征象；3）无神经系统或精神疾

病病史；4）核磁扫描层数为192层；5）使用3.0T SIEMENS-
Avanto核磁共振机进行的薄层扫描；6）右利手。

正常组入组标准：1）四川省肿瘤医院肿瘤筛查中

心检查提示无恶性肿瘤；2）既往无恶性肿瘤病史；3）无
神经系统或精神疾病病史；4）核磁扫描层数为192层；

5）使用3.0T SIEMENS-Avanto核磁共振机进行的薄层

扫描；6）右利手。

排除标准：1）有神经系统或精神疾病病史；2）有颅

内转移、颅内浸润、原发脑肿瘤、抑郁、焦虑及严重脑血

管病变；3）高血压、糖尿病病史［13-15］；4）非四川省肿瘤医

院核磁共振室3.0T SIEMENS－Avanto核磁共振机扫描

结果；5）核磁扫描层数<192层；6）左利手。

肺癌分期按美国癌症联合委员会（AJCC）分期系

统第 8版进行分期。本研究通过四川省肿瘤医院伦

理审查委员会批准。

1.2 研究方法

所有颅脑MRI影像学数据均为四川省肿瘤医院3.0T
SIEMENS－Avanto核磁共振机进行的薄层扫描，采取结

构像3D加权MRI图像：参数设置为重复时间（repetition
time，TR）=1 160 ms，回波时间（echo time，TE）=4.24 ms，
反转时间（inversion time，TI）=600 ms，视野（field of view，
FOV）=256×256 mm2，翻转角度（flip angle，FA）=15°，data
matrix=256×256，voxel size=1.0×1.0×1.0 mm3，脑区由192
层横断平面组成。获取MRI影像后，使用Freesurfer软
件（版本6.0）进行皮层表面重建和形态学参数测量。具

体步骤如下：1）将个体的T1加权图像配准到Talairach
标准空间上；2）在标准空间中标准化图像的灰度值，提

高图像对比度，减少分割误差；3）去除颅骨等非脑组织；

4）根据图像的对比度等多个信息，标定大脑的白质区

域，并且可以根据标准空间中脑桥和胼胝体的位置，去

除小脑以及脑干并将大脑分成左右两个半球；5）分别

将左右半球进行曲面的三角网格参数化。用两个三角

形代表灰质和白质交界面的体素，可以得到灰质和白

质交界面的初步三角网格曲面，但是体素水平上仍需

要进行平滑处理。对软膜曲面（从灰质和白质交界面

向外扩展到灰质与脑脊液的交界面）进行变形，至此得

到软膜曲面和白质曲面用顶点来表述；6）计算每个顶

点的皮层厚度等参数；7）使用Destrieux Atlas模板划分

脑区，计算每个脑区的皮层厚度、体积、表面积、曲率、

脑沟深等指标。

1.3 统计学分析

采用SPSS 24.0软件进行统计学分析。利用Freesurfer
中的QDEC（query，design，estimate，contrast）交互统计，

对脑区的厚度、体积、表面积、曲率、脑沟深度进行组间

对比。组间差异通过在P<0.05（两尾）处的蒙特卡洛检

验进行校正。年龄使用独立样本 t检验分析。性别、吸

烟、饮酒采用χ2检验分析，临床参数（血液分析、血脂指

标、肿瘤标志物）采用χ2检验或Fisher精确检验。双样

本 t检验分析正常组与癌症组的大脑皮层变化脑区。

以P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 癌症组和正常组基本信息

正常组39例，男性20例、女性19例，平均年龄（48.9±
12.5）岁，年龄范围为21～81岁；癌症组共45例肺癌患

者，男性28例、女性17例，平均年龄为（57.0±8.2）岁，年

最初纳入413例

最终纳入84例

癌症组（n=45） 正常组（n=39）

排除（n=329）
病历信息不完整（n=37）
高血压和/糖尿病（n=74）
焦虑和/或抑郁（n=8）MRI扫描层数<192层（n=88）
拒绝随访（n=36）
严重脑血管疾病（n=27）
小细胞肺癌和其他（n=59）
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龄范围为36～70岁。临床分期：Ⅰ期3例，Ⅱ期7例，Ⅲ
期20例，Ⅳ期15例；病理类型：鳞癌28例，腺癌17例；

两组年龄、吸烟状况差异具有统计学意义，性别、饮酒差

异无统计学意义（表1）。
表1 癌症组与正常组的临床资料

2.2 脑区皮层平均厚度、体积、表面积、曲率、脑沟深

度变化

临床资料统计结果显示，癌症组与正常组年龄

及吸烟差异具有统计学意义，所以在对比两组脑区

结构变化时将年龄、吸烟作为协变量，规避其对数据

结果的影响，最终结果显示右侧大脑半球顶叶皮层

体积缩小，主要表现在中央后回及顶叶上回部位脑

皮质体积萎缩（图2，表2），癌症组与正常组大脑皮层

体积差异变化见图 3。癌症组脑区皮层厚度、表面

积、曲率、脑沟深度与正常组对比无显著性差异。

2.3 病理类型、临床分期对脑区的影响

癌症组共纳入鳞癌28例，腺癌17例。按AJCC第
8版分期，分为Ⅰ期3例，Ⅱ期7例，Ⅲ期20例，Ⅳ期15
例。通过QDEC双样本t检验分析，结果显示，病理类型、

临床分期对本研究变化脑区无影响。

2.4 癌症组血液分析、血脂等临床参数与体积缩小

脑区相关性分析结果

以性别、年龄、吸烟、饮酒作为控制变量计算偏

相关系数，分析癌症组临床参数与体积减少脑区的

相关性。癌症组与正常组对比结果显示，体积缩小

脑区与临床参数（血液分析、血脂、CEA）未见明显相

关性；右侧大脑体积减小的中央后回与NSE呈负相

关（图4）。

R1：体积变化脑区部位；在计算中，使用蒙特卡洛校正，阈值P<0.05。
颜色条表示组间差异的显著性水平，暖色越深显示皮层体积增加越

显著

图 2 癌症组与正常组脑区体积、皮层厚度、表面积、曲率、脑沟深度

变化

表2 正常组与癌症组皮层体积变化脑区

类别

性别

男

女

吸烟

是

否

饮酒

是

否

白细胞水平（×109/L）
<4
4～10
>10

血红蛋白水平（g/L）
低*
中**
高***

血小板水平（×109/L）
<100
100～300
>300

胆固醇水平（mmol/L）
0～5.2
>5.2

甘油三酯水平（mmol/L）
0～1.7
>1.7

CEA（ng/mL）
0～5
>5

NSE（ng/mL）
0～16.3
>16.3

病理类型

鳞癌

腺癌

分期

Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ
Ⅳ

*：男性<120 g/L，女性<110 g/L；**：男性 120～165 g/L，女性 110～
150 g/L；***：男性>165 g/L，女性>150 g/L；a：t值，b：χ2值；N/A：not ap⁃
plicable，不适用

癌症组

（n=45）

28
17

22
23

11
34

0
37
8

6
34
5

1
37
7

31
14

30
15

12
33

24
21

28
17

3
7
20
15

正常组

（n=39）

20
19

6
33

6
33

2
32
5

6
30
3

0
38
1

31
8

31
8

35
4

39
0

N/A
N/A

N/A
N/A
N/A
N/A

t/χ2

1.021a

10.554a

1.062a

1.214b

1.727b

33.729b

24.267b

P

0.379

0.002

0.416

0.331

0.868

0.063

0.325

0.226

<0.001

<0.001

左侧 背侧 腹侧 右侧

癌症组 vs.正常组

-log10（p）-5.00 -2.50 0.00 2.50 5.00

R1

指标

R1
R1：体积变化脑区中显著性最大区域

脑区

中央后回_R，
顶叶上回_R

簇大小

（mm2）

1 751.59

顶点序号

4 186

匹配Talairach顶点

x
13.1

y
-34.4

z
67.1

P

0.000 7
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*：P<0.05
图3 癌症组与正常组大脑皮层体积差异

图4 中央后回体积与NSE相关性分析图

3 讨论

本研究旨在利用解剖学、皮层结构等信息，为建

立肺癌患者大脑皮层变化模型提供影像学依据。本

研究发现NSCLC患者在接受临床治疗前右侧大脑皮

层中央后回及顶叶上回出现体积萎缩，厚度、表面

积、曲率及脑沟深度等指标无显著性变化。癌症导

致大脑皮质体积萎缩的结果与目前的相关研究结果

一致［16-17］。将体积缩小脑区与临床参数做相关性分

析，结果显示右侧大脑中央后回体积减小与NSE呈

负相关。

年龄对大脑结构的影响最开始表现在额叶皮

层，其次才是颞叶［18-19］和顶叶皮层［20］，前脑区域（例如

前额叶皮层）是第一个与年龄相关的缺陷区域［21］，本

研究结果显示仅顶叶上回及中央后回体积缩小，额

叶和颞叶体积却无显著性差异，说明本研究两组受

试者的年龄差异对大脑结构变化的影响不大。此

外，吸烟所致的大脑衰老多为全脑及海马萎缩［22］，而

本研究结果显示变化脑区集中在右脑，且为部分脑

区而非全脑，因此结果中顶叶体积的缩小并未受吸

烟的影响。为避免年龄及吸烟影响本研究结果，在

计算脑区皮层变化时，将性别、年龄、吸烟、饮酒作为

协变量，避免了上述因素对数据结果的影响。因此，

虽然癌症组与正常组年龄及吸烟存在差异，但本研

究脑区变化的结果不受年龄及吸烟的影响，数据结

果可靠。

本研究结果提示，大脑皮层变化集中在顶叶，这

与肺癌患者在接受治疗前的右侧顶叶会出现低代谢

区［23］、白质普遍减少［24］等研究结果一致。顶叶的功

能包括躯体感觉、语言、计算、自我运动知觉和视觉

空间意识［25］，右顶叶受损可导致空间关系障碍，如书

写过程中对词距、行距的把握等。而中央后回是躯

体感觉区，整合各种体感刺激，实现对物体的形状、

质地和重量正确的辨认。因此，顶叶上回及中央后

回体积的缩小提示肺癌患者在初诊时不仅会出现大

脑皮质体积的缩小，临床表现上也可能已经出现推

理、感知、空间感受等认知功能障碍。有研究报道，

肺癌患者在化疗前即表现出认知障碍，在接受治疗

之前存在言语记忆缺陷以及广泛的白质损伤［24］，证

实大脑皮质的损害与认知功能存在相关性。目前

CRCI的病理生理机制已有相关研究，如肿瘤相关巨

噬细胞释放促炎细胞因子改变了肿瘤周围微环

境［26］，大脑中较高水平的促炎细胞因子对神经具有

毒性，可诱发人类神经退行性疾病［27］；非中枢神经系

统癌细胞释放的外泌体可在局部发挥作用，调节细

胞机制，直接影响脑活动和认知功能，同时能够激活

癌细胞脑转移，损害血脑屏障的完整性；此外，外泌

体还可通过免疫细胞的外周免疫攻击触发大脑的应

激反应［28］，外泌体含量及其释放的变化可引起大脑

解剖结构的改变［29］。癌症所致大脑结构变化的具体

机制复杂且精细，至今尚无明确的解释，CRCI具体机

制仍是当前脑科学的研究重点，要求更多的前瞻性、

多中心、综合性、大数据研究对CRCI进行进一步探讨。

NSE是烯醇化酶的二聚体同位酶，主要存在于成熟

神经元和神经元起源细胞中［30-31］，在小细胞肺癌中发现

NSE值增加［32］，同时大量研究已证实NSE与小细胞肺癌

的生存率、疾病分期、远处转移、肿瘤进展等显著相关［33-35］，

而NSE与NSCLC的相关性研究较少，因此本研究初聚

焦于NSCLC患者。近年来，NSCLC相关研究表明NSE
不仅是诊断NSCLC的潜在生物标志物［36］，更是肺癌骨

转移、脑转移的危险因素及预测因子［37-38］，被认为是

NSCLC的潜在预后指标［39］，但未见NSE与特定脑区结

构变化的相关性研究。本研究对体积缩小脑区与临床

参数进行相关性分析，结果显示NSE与右侧大脑中央

后回体积减小呈负相关，其可能原因是NSE是神经元

损伤的生物标志物［40］，神经元和神经组织的减少最终

导致脑区体积缩小。当癌细胞穿透血脑屏障，损伤神

经组织，导致NSE释放到脑脊液中，进入血液［32］，最终

使外周血NSE浓度增高。但本研究结果中NSE与中央
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后回这一特定脑区体积缩小呈负相关的具体原因及机

制有待进一步研究探索。

本研究存在的不足为回顾性研究，选择偏差是

不可避免的，本研究结果需要前瞻性队列研究来进

行验证。此外，本研究中的Freesurfer图像处理方法

主要依赖于大脑皮层表面形态学测量（surface-based
morphometry，SBM），可能与大多数其他结构MRI研
究的CRCI结果不同。最后，本研究缺乏认知功能评

估量表，不能将特定脑区变化与特定认知功能变化

进行相关性分析。为克服以上缺点，后续研究中将

设置肺癌患者自身前后对照组，采集肺癌患者治疗

前、治疗中、治疗后颅脑MRI及认知功能评价，将神

经影像学分析与临床神经心理学测试相结合，进一

步分析大脑结构与认知功能相关性。

综上所述，本研究显示未接受任何治疗前的

NSCLC患者右侧大脑中央后回及顶叶上回体积缩

小，进一步证实了癌症本身对大脑结构的影响，同时

发现NSE与中央后回体积缩小呈负相关，为大脑损

伤提供了新的标志物。
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抿亻

《中国肿瘤临床》文章推荐：多发性骨髓瘤的新药研发与治疗现状

近 20年来，多发性骨髓瘤治疗领域出现了划时代的进步。随着免疫调节剂、蛋白酶体抑制剂的出现和普

及，患者的治疗疗效明显提高，生存期显著延长，上述两类药物以及自体造血干细胞移植已成为多发性骨髓瘤

治疗的基石。同时，新的药物仍在不断涌现。如新一代的免疫调节剂、蛋白酶体抑制剂、抗体类药物及其衍生

药物及小分子靶向性治疗药物，还出现了嵌合抗原受体T细胞免疫治疗等手段。上述治疗在多发性骨髓瘤中

均显示出良好的前景。为此，2020年第22期《中国肿瘤临床》的专家论坛栏目刊发了由中国医学科学院血液病

医院的邱录贵教授撰写的《多发性骨髓瘤的新药研发与治疗现状》一文，对多发性骨髓瘤领域新药的研发和应

用进行综述。
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