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结直肠癌CT放射组学的研究进展
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【摘要】　结直肠癌是最常见的消化道恶性肿瘤之一,早期诊断至关重要.CT 放射组学将结直肠

癌的影像数据转化为特征空间数据,并对之进行高通量定量分析,建立一系列结直肠癌临床应用模型,
有望成为结直肠癌精准医疗的重要方法.本文对CT放射组学在结直肠癌领域的研究进展进行综述.
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　　结直肠癌是世界范围内严重威胁人类健康的重要

疾病.根据国家癌症中心发布的最新数据,中国肠癌

发病数占全球２４．３％,死亡数占全球２２．９％,并呈逐年

上升趋势[１].大多数晚期结直肠癌患者失去手术治疗

最佳时期,而采用新辅助放化疗作为主要治疗手段.
因此,及时、准确的诊断对患者制定治疗策略及预后评

估至关重要.常规CT仍作为临床实践中结直肠癌的

首选影像学检查[２],它在结直肠癌诊断、分期、治疗计

划制定及疗效评价中发挥重要作用,但其既不能提供

分子与基因水平的生物学信息,也不能提供个性化靶

向治疗所需要的信息,因此不能完全满足临床对结直

肠癌精准医疗的需求.CT放射组学通过对常规影像

数据的充分挖掘,为早期诊断结直肠癌、反映治疗效果

以及基因突变检测方面提供更客观、准确的信息[３].
本文对CT放射组学在结直肠癌分期分化、疗效评估、
基因突变预测等方面应用的研究进展进行综述.

CT放射组学在结直肠癌方面的临床应用

１．评估肿瘤 T分期

准确的治疗前分期是实现结直肠癌精准治疗的前

提,同时也是患者疗效和预后评估的重要指标.CT
放射组学预测模型中的特征参数定量描述图像中相邻

体素之间灰度级的离散程度,可无创地对肿瘤内部的

异质性进行客观的、可视化的研究.Liang等[４]发现

在病灶CT图像中选取作为独立预测因子的灰度共生

矩阵和直方图特征参数在 T１－２期和 T３－４期结直

肠癌之间差异有统计学意义,通过曲线下面积(area
underthecurve,AUC)分析建立的CT放射组学预测

模型结果为０．７９２,诊断效能高于肿瘤最大直径(AUC
为０．５９０)和临床特征模型(AUC为０．６３２).因为肿瘤

分期升高,肿瘤细胞排列更紧密,细胞异质性增加及细

胞质比例失调,使得描述组织结构不均匀性的放射组

学参数值在高分期癌组织中表现为高水平,而低分期

癌组织则表现为相对正常或低水平.此外,萨莎等[５]

对６１１例结直肠癌患者 CT 图像进行纹理分析,采用

随机森林算法(randomforest,RF)建立结直肠癌术前

分期预测模型.与Liang等[４]有类似的发现,RF模型

中重要参数ntree与 T 分期密切相关.是当ntree＝
１００时,能够准确预测≤T２期和 T３期肿瘤,AUC为

０．８９１.这些放射组学模型采集的定量参数,既避免了

传统影像诊断方法中主观性影响,又精准地判断了早

期和进展期肿瘤.

２．评估术前分化程度

鉴别不同分级的结直肠癌可以在治疗前帮助识别

有较高复发风险的患者,进行个体化治疗从而改善预

后.在常规CT图像上,有明显的鉴别不同分化程度

的结直肠腺癌的诊断特征[６].然而,这些主观定性分

析特征可能会导致观察者内部和观察者之间的变异
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性.高通量定量提取放射特征的放射组学可能在结直

肠腺癌分级中发挥更好的作用[７].Huang等[８]发现

在低分化结直肠癌中,代表癌组织微观结构复杂程度

的参数值(如纹理特征和小波特征参数)明显高于高分

化癌,差异具有统计学意义(P＜０．０５).在此基础上

建立的 CT 放射组学模型可获得较高的预测符合率

(７７．５％).原因可能在于与高分化肿瘤相比,低分化

肿瘤组织和细胞成熟程度较低,肿瘤异质性较大,导致

基因、蛋白等分子微观水平改变较大.而纹理特征和

小波特征正好可从病灶内不同空间频率范围内反映肿

瘤组织在结构和细胞形态上的变化,量化肿瘤内部结

构的异质性,客观地反映更细微的影像图像信息变化,
可以更好地区分高、低分化结直肠癌.然而,该研究只

是探讨了CT放射组学在鉴别高分化和低分化结直肠

腺癌方面的能力,放射组学在对低分化腺癌中进一步

分层的潜在优势还没有充分挖掘,例如术后不同复发

风险的低分化腺癌,其术前的 CT 放射学特征差异是

否有统计学意义.

３．检测肝、肺隐匿性转移灶

肝脏是结直肠癌转移的第一常见器官,发生率为

２０％左右.１年后随访延迟性肝转移率为４．３％左右,

５年后转移率为１４．５％ 左右[９].有研究报道,在５８％
~８１％结直肠癌肝转移患者的肝脏手术标本中找到了

微小转移灶,因此推测延迟性肝转移可能来源于肝内

隐匿性微小转移灶[１０].为了早期发现这些隐匿的转

移灶,Rao等[１１]对患者肝脏非病灶区的 CT门脉期图

像纹理分析,研究发现同步转移组与非转移组相比,熵
值更高 (P ＜０．０５),灰度分布的均匀性更低 (P ＜
０．０５).而且在后期延迟性肝转移的患者中也观察到类

似的微妙趋势.原因在于熵值是描述变量分布混乱度

的统计量,当恶性肿瘤结构复杂时,细胞排列紊乱,失
去正常的层次和结构,因此熵值也就越大.这说明,通
过CT纹理分析不仅能量化结直肠癌肝转移患者“正
常”肝实质的空间异质性,反映肝组织的血流动力学变

化,而且还能对隐匿性肝转移瘤的检测有潜在价值,并
检测哪些患者有发展为延迟性肝转移的风险,从而对

高转移风险患者采取个性化治疗策略.
另外,肺是结直肠癌转移的第二常见器官,若对结

直肠癌肺转移进行早期诊断,可避免良性结节患者的

不必要手术,减少后续诊断的成本负担和假阳性诊断

结果.因此,预测隐匿性肺转移灶的精度对临床决策

非常重要.然而常规CT对可疑性肺结节的形态学评

估鉴别良恶性价值有限.Hu等[１２]发现CT图像中定

量描述灰度分布离散程度的特征参数值在转移性肺结

节和良性结节之间有显著差异(P＜０．０５),因为这些

特征参数的差异与肿瘤的病理学改变有关.肿瘤过度

增殖过程中,病灶内肿瘤血管网紊乱,新生的肿瘤血管

无法满足恶性肿瘤的生长需求,其内部的缺血缺氧情

况加重,导致肿瘤侵袭性现象增加,获得较大的异质

性.在此基础上建立的临床放射组学诺莫图极大地改

善了隐匿性转移性肺结节的预测性能,AUC由原来临

床特征模型的０．８４９提高到０．９２９.故而该诺莫图定

量评估结直肠癌患者不确定性肺结节的肺转移风险,
获得更准确的诊断并及时治疗,便于解决是否接受放

化疗、手术或长期影像随访的临床决策问题,更具经济

效益和临床价值.虽然,目前放射组学分析似乎很耗

时,但还是显示出光明的前景,未来可通过人工智能对

复杂的数据进行自动预测.

４．预测结直肠癌周围神经浸润

结直肠癌是以神经结构的肿瘤性侵犯和沿神经鞘

的扩散为特征,周围神经浸润可作为独立的预后因素,
使结直肠癌切除手术的复发率更高,生存率更低.因

此,对结直肠癌周围神经浸润程度的有效评估可给予

部分选择新辅助治疗患者额外的益处.但常规CT预

测神经浸润的价值有限.Huang等[１３]在结直肠癌患

者CT图像中提取出的直方图和灰度共生矩阵特征参

数值与周围神经浸润显著相关(P＜０．０５),综合放射

组学特征和临床独立预测因子的组合模型在周围神经

浸润风险方面有良好的鉴别能力(AUC为０．８０３).这

可能是由于所提取的直方图特征和灰度共生特征通过

评估像素空间分布关系来描述肿瘤细胞的侵袭力,其
中熵值反映肿瘤结构的不规则性,偏斜度反映像素灰

度强度分布的不对称性.故熵值、偏斜度越大,图像灰

度的不均匀性越大,肿瘤细胞的侵袭力越强.周围神

经浸润是肿瘤细胞侵入神经结构并通过噬神经因子介

导的肿瘤间质相互作用的复杂机制沿神经鞘进一步传

播的过程[１４].这一组织学特征与肿瘤细胞与周围基

质相互作用并获得侵袭性密切相关.故反映肿瘤侵袭

力的特征参数可直观、定量的评估肿瘤周围神经浸润

情况,也反映了CT放射组学预测结直肠癌周围神经

浸润的潜力.

５．疗效及预后评价

①新辅助放化疗后疗效评估.直肠癌是世界范围

内常见的恶性肿瘤,占结直肠癌３０％~５０％[１５].目

前,术前新辅助放化疗是直肠癌晚期患者最常用的标

准治疗.研究表明,在新辅助放化疗后,约 １１％ ~
４２％的患者表现为预后良好的病理完全反应[１６].因

此,在新辅助放化疗开始前预测治疗反应具有重要的

临床价值.但传统影像医学模式预测患者的治疗反应

能力有限,发展能预测个体化治疗反应的特征一直是

临床上极具挑战的难题.Benjamin等[１７]通过对晚期

直肠癌患者治疗前门静脉增强 CT 图像进行纹理分
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析,发现其中峰度值、偏度值、熵值等特征参数与治疗

后肿瘤缩小状态显著相关(P＜０．０５),在此基础上建

立预测模型(AUC为０．７０).可能是因为肿瘤恶性程

度越高,有丝分裂速度越快,核多形性越高,分布形态

偏移程度越大,偏度绝对值和峰度值越大;而这种异质

性肿瘤可能会产生更具生物攻击性的行为和对放化疗

抵抗.故峰度值、偏度值、熵值有助于在治疗前预测患

者的放化疗反应,近一步对患者进行风险分层.最近,
深度学习有望提高预测模型的精度成为肿瘤领域的热

门话题.Jean等[１８]从患者治疗前的 CT 图像中提取

灰度共生矩阵和强度纹理特征,并首次结合深度神经

网络和患者部分临床资料来预测病理反应.数据表

明,与仅使用 T分期特征作为预测因子的线性回归模

型相比,深度神经网络模型(包含 T分期特征和２８个

放射组学特征)准确地预测了８０％的患者在新辅助放

化疗后的病理反应,远高于前者的６９．５％.由此可见,
深度学习可以提高疗效评估模型的精度,有望改变传

统影像学诊断模式,这将对部分本可以选择保守治疗

的手术患者有额外的益处.

②靶向治疗疗效评估.与传统化疗药物相比,根
据肿瘤的受体和激酶而发展的靶向分子治疗具有高选

择性和低毒性,在延长患者生存时间的同时改善生活

质量.例如,以肿瘤中的激酶———TOPOＧⅡα为靶分

子设计的各种抑制剂,作为抗肿瘤药物(如依托泊苷、
阿霉素和蒽环类药物等)已成为肿瘤化疗研究的新热

点[１９].因此,如果能提前评估 TOPOＧⅡα在结直肠

癌患者中的表达水平,可为临床医生治疗决策提供依

据.Chen等[２０]从 MR图像的 T２WI序列中提取放射

组学特征,主要包括灰度游程矩阵(Grayscalerun
lengthmatrix,GLRLM)和灰度共生矩阵(Graylevel
coＧoccurrencematrix,GLCM),建立预测模型评价患

者体内 TOPOＧⅡα表达的 AUC、敏感度、特异度分别

为０．８５９、８７．２％和７３．９％.可见,这种无创的 MR放

射组学方法能有效评估直肠癌患者体内 TOPOＧⅡα
表达,也提示CT放射组学在这方面的应用值得尝试.

③预测生存期.最新数据显示:我国每年新发结

直肠癌病例已超过１７万,死亡近１０万.在临床就诊

的患者中,大多数中晚期病例由于错过了最佳治疗时

机,５年中晚期结直肠癌患者年生存率较低[２１].因此,
对结直肠癌患者的生存期的早期预测可以为临床治疗

方案的选择提供重要价值.有研究发现,参数较少的

CT图像比 MRI图像更稳定,目前大多数研究只关注

门静脉增强 CT 图像的放射学特征对患者的预后价

值,而忽略了平扫 CT 图像特征的预后价值.Wang
等[２２]对４１１例结直肠癌患者的平扫 CT 图像进行纹

理分析,从中提取出２１个放射组学特征,最终通过灰

度游程矩阵和灰度共生矩阵中得到游程百分比(run
percentage,RP)和灰度非均匀性(grayscalenonＧuniＧ
formity,GLN)是具有预测性能的指标,建立的放射组

学模型的 AUC由原来临床特征模型的０．６７２提高到

０．７３０,提示 RP和 GLN 是与结直肠癌总体生存率密

切相关的高度稳定的特征,对预测结直肠癌的预后有

重要价值.另外值得一提的是,Bogdan等[２３]通过对

常规CT的扫描图像价值的进一步有效利用,评估了

从原发性结直肠癌的对比增强和平扫CT图像中提取

的纹理特征之间的关系,两者之间的相关性不高但能

提供互补的预后信息.因此,全面考虑 CT 图像的扫

描方式来选取有代表性放射学特征是未来临床上不容

忽视的问题.

６．放射基因组学

结直肠癌放射组学超越单纯的解剖学评价,可以

提供不同级别肿瘤表型的整体评估,并根据放射学特

征生成患者亚群,这可能显示出与预后的相关性.最

新研究发现,肿瘤表型的定量放射组学特征的提取和

分析可能与临床数据和基因表达模式相关,充分体现

了结直肠癌放射基因组学分析在未来研究的巨大潜

力[２４].

①预测 KRAS突变状态.有３０％~４０％的结直

肠癌患者存在 KRAS基因突变,KRAS突变的存在与

针对靶向表皮生长因子受体(epidermalgrowthfactor
receptor,EGFR)的药物抵抗相关.因此,确定 KRAS
突变状态对于准确预测对 EGFR 靶向药物的耐药性

并确定个体化治疗策略至关重要.而建立一种无创、
易重复、能反映肿瘤内异质性、有助于识别基因突变状

态的方法,对实时辅助组织学评估具有重要意义.先

前的研究试图探讨结直肠癌的放射组学特征与基因突

变之间的关系[２５],最常用的成像技术是 FDGＧPET/

CT.Kawada等[２６]发现FDGＧPET/CT可预测转移性

结直肠癌的 KRAS状态,符合率为７１．４％.当最大标

准化 摄 取 值 (standardizeduptakevalue maximum,

SUVmax)截断值为１３时,敏感度和特异度分别为

７４％和 ７５％.但相反的是,Krikelis等[２７]发现１８FＧ
FDGＧPET/CT 的SUVmax与转移性结直肠癌KRAS
突变没有相关性.因此,仅凭PET/CT单个参数判断

与结直肠癌基因突变的相关性存在一定的争议,有待

于进一步的研究.最近,Miles等[２８]发现多功能成像

参数,包括１８FＧFDG摄取、CT纹理分析和动态对比增

强CT计算的平均血流量,将预测 KRAS突变状态的

符合率从原来的７１．４％提高到９０．１％.由此可见,联
合CT图像纹理分析对基因状态的预测具有重要临床

价值.此外,王国蓉等[２９]探讨CT纹理分析技术用于

预测直肠癌患者是否伴 KRAS基因突变,研究发现在
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直肠癌患者CT平扫图像中,KRAS野生型病灶的熵

值高于突变组(P＜０．０５).因此,合理利用CT放射组

学纹理分析可以提供常规诊断之外的遗传突变信息,
能为之后的靶向治疗提供指导.

②预测Ⅱ期结直肠癌患者的微卫星不稳定性状

态.近年来,微卫星不稳定性(microsatelliteinstabiliＧ
ty,MSI约１５％)和微卫星稳定(microsatellitesteady
state,MSS)的结直肠癌以其独特的临床和病理特征

以及对治疗的独特反应而备受关注.MSS癌通常预

后不佳,采用基于５ＧFU的标准方案进行治疗;而 MSI
预后稍好,对免疫治疗反应良好[３０].因此,早期检测

MSI状态可以使 MSI肿瘤患者避免５ＧFU 化疗的副

作用,这些患者可从免疫治疗中获益良多.常规的

CT成像对结直肠肿瘤 MSI状态预测价值有限,故

Jennifer等[３１]基于临床数据模型、CT放射组学模型以

及组合模型对结直肠癌 MSI状态进行评估,结果表

明,组合模型评估 MSI状态的 AUC为０．８,高于另外

两种模型的AUC(０．７６和０．７４),并且组合模型诊断的

特异度为９２．５％,远高于临床模型的７０％.此外,Fan
等[２]还发现,与 MSS患者相比,MSI与Ⅱ期结直肠癌

的 KiＧ６７低表达水平显著相关.而先前的研究表明

KiＧ６７是评估肿瘤增殖活性的可靠指标,并且可以作

为结直肠癌患者的预后因素.由此可见,探讨基于

CT的放射组学特征、MSI、KiＧ６７三者之间的潜在关

系非常有临床价值,有必要进一步研究验证.

挑战与展望

CT放射组学在结直肠癌的分期、分级诊断及疗

效评价方面的研究逐渐增多,但在对一些特殊的组织

学特征如周围神经浸润、壁外血管侵犯等的评估以及

一些对靶向治疗有指导意义的基因表达的预测尚处于

起步研究阶段.
而CT放射组学在结直肠癌中的应用挑战与展望

在于以下几个方面.其一,对于CT成像来说,不同的

图像重建算法一直是放射性特征再现性的主要挑

战[７].事实上,由于不同重建算法的使用而产生的放

射性特征变异性妨碍了不同研究组之间的放射性特征

的可比性,以及包括各种成像参数的纵向研究.而利

用深度学习可以尝试突破CT放射组学特征可重复性

差的局限性,提高CT放射组学模型的预测精度,例如

卷积神经网络可实现B３０f重建图像和B５０f重建图像

的转换,显著提高了放射组学特征的再现性(一致性相

关系数从０．３８提高到０．８４)[３２].其二,结直肠肿瘤大

小和形态各异,生长方式多样,且与肠壁间的分界不清

楚,依赖放射科医生手动勾画不仅主观性强且耗时费

力.寻找可靠的基于网络结构的CT影像自动分割方

法将会是未来研究的一大方向.其三,目前 CT 放射

组学研究多为初步探索,大多数为单中心小样本研究,
有待多中心、大样本以及随机临床对照试验的展开,为
放射组学真正投入临床提供试验依据.总之,随着各

种成像及后处理技术的进步,CT 放射组学及放射基

因组学在结直肠癌临床应用中最主要的价值在于无

创、量化、精确地反映肿瘤分期、治疗效果及预后,有助

于临床制定个体化治疗方案,提高治疗效果.
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