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APT定量参数与直肠癌病理类型及分期的相关性

李娟,高雪梅,程敬亮

【摘要】　目的:探讨酰胺质子转移(APT)成像定量参数和直肠癌病理类型、分期的相关性.方法:
以９４例病理证实为直肠癌的患者为研究对象,所有患者均行高分辨 MRI、APT 成像及扩散加权成像

(DWI),测量不同组织病理类型、分级、分期以及相关结构侵犯状态的 APT 信号强度(APTSI)及表观

扩散系数(ADC),并进行统计学分析.结果:直肠黏液腺癌 APTSI、ADC值高于普通腺癌,差异具有统

计学意义(P＜０．００１);低级别普通腺癌 APTSI低于高级别普通腺癌,差异具有统计学意义(P＜０．０５);

T分期,N 分期,壁外血管侵犯,神经侵犯及脉管癌栓不同组间 APTSI、ADC值的差异均无统计学意义

(P＞０．０５).APTSI、ADC值鉴别直肠黏液腺癌与普通腺癌的 ROC曲线下面积分别为０．９３６、０．９８２;

APTSI鉴别低级别与高级别普通腺癌的 ROC曲线下面积为０．７２８.结论:APT有助于评估直肠癌患

者的组织病理类型及肿瘤分级.
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CorrelationofAPTquantitativeparameterwithhistopathologicaltypeandclinicalstageinrectalcarcinoＧ
ma　LIJuan,GAOXueＧmei,CHENGJingＧliang．DepartmentofMRI,theFirstAffiliatedHospitalof
ZhengzhouUniversity,Zhengzhou４５００５２,China

【Abstract】　Objective:Toexplorethecorrelationofamideprotontransfer(APT)quantitative
parameterwithhistopathologicaltypeandclinicalstagingofrectalcarcinoma．Methods:NinetyＧfourpaＧ
tientswithpathologicallyconfirmedrectalcarcinomawereretrospectivelyevaluated．AllpatientsunＧ
derwenthighＧresolutionconventionalMRI,APTandDWI．ParametersincludingAPTsignalintensity
(APTSI)andapparentdiffusioncoefficient(ADC)weremeasuredandcomparedamongdifferenthisＧ
topathologictypes,grades,stages,andstructureinvasionstatuses．Results:APTSIandADCvalues
werehigherinrectalmucinousadenocarcinoma(MC)thanthoseinrectalcommonadenocarcinoma
(AC)(P＜０．００１)．TheAPTSIofACgroupwaslowerthanthatinhighＧgradetumors(P＜０．０５)．
TherewasnosignificantdifferenceforAPTSIorADCamongdifferentTstages,Nstages,extramural
vascularinvasion(EMVI),perineuralandlymphovascularinvasions(P＞０．０５)．Theareaunderthe
curves(AUCs)ofAPTSIandADCvaluesfordistinguishingMCfromACwere０．９３６and０．９８２,reＧ
spectively．TheAUCofAPTSIindistinguishinglowＧfromhighＧgradeACwere０．７２８．Conclusion:

APTwashelpfultoassessthehistopathologicaltypeandgradeofrectalcarcinoma．
【Keywords】　Amideprotontransfer;Rectalneoplasms;Adenocarcinoma;MagneticResonance

imaging;Pathologicaltype;Stage

　　结直肠癌(colorectalcancer,CRC)是常见的消化

道恶性肿瘤之一,３０％~３５％发生在直肠,９０％为腺

癌[１].多种因素影响着直肠癌治疗方案的选择及预

后,包括肿瘤的位置、病理类型、分级、TNM 分期、环

周切缘(circumferentialresection margin,CRM)、壁

外血 管 侵 犯 (extramuralvascularinvasion,EMVI)
等[２Ｇ３].磁 共 振 成 像 (magneticresonanceimaging,

MRI)具有无辐射、软组织对比度高、多方位多参数成

像等诸多优点,不仅可以较清晰分辨直肠肠壁各层结

构,而且可以显示直肠周围系膜、壁外血管侵犯等情

况,对临床制定详细治疗方案具有重要的决定性作用.
近年来,磁共振功能成像的应用日益广泛,酰胺质子转
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移(amideprotontransfer,APT)成像是一种基于化学

交换饱和转移(chemicalexchangesaturationtransＧ
fer,CEST)成像的无创性分子影像技术,通过定量测

量不对称性磁化传递比(magnetizationtransferratio
asymmetry,MTRasym)３．５ppm 处的 APT信号强度

(APTsignalintensity,APTSI)间接反映体内代谢的

变化[４Ｇ６],既往多应用于神经系统,近年来已逐渐应用

于多种肿瘤组织与正常组织鉴别以及评估肿瘤细胞的

恶性程度[７Ｇ８].既往研究发现APT可以帮助判断直肠

癌病理级别及 TN分期[９Ｇ１１],本研究旨在以 DWI为对

照,进一步探讨 APT 定量参数与直肠癌病理类型及

分期的相关性,为临床评估直肠癌的恶性程度提供参

考价值.

材料与方法

１．病例资料

收集本院２０２０年５月－２０２１年８月初诊为直肠

癌的患者１３６例,主要临床表现有便血、排便习惯改变

等.入组标准:①MRI检查后经手术病理证实为直肠

癌;②患者 MRI检查前均未经过手术、化疗或放疗;③
MRI检查与手术时间间隔小于１周.排除标准:①患

者 MRI检查后接受新辅助治疗(n＝３５);②患者配合

欠佳,图像质量差(n＝７),最终入组９４例,其中男５９
例,女３５例.年龄３３~８３岁,平均(５９±１１)岁.

２．检查方法

检查前嘱患者排空直肠,采用Philips３．０T(IngeＧ
niaCX)超导型 MR仪和１８通道相控阵线圈,受试者

取仰卧位,斜轴位定位垂直于病变长轴.扫描序列及

参数:斜轴位 T２WI高分辨序列采用快速自旋回波

(TSE)序 列,TR ３０００ ms,TE １００ ms,FOV
１８０mm×１８０mm,矩阵３００×２３５,层厚４mm,回波

链长 度 １５.APT 序 列 采 用 ３D TSE 序 列,将

＋３．５ppm频率处偏移的 MTRasym 值以百分比水平

显示 即 为 APT SI,APT SI＝ MTRasym [Δω＝
＋３．５ppm](％)[５],具体参数如下:TR６５４０ms,TE
８．３ms,FOV２３０mm×１８１mm,矩阵１１６×９０,层厚

５mm,回波链长度１７４,总共用时６min.DWI序列采

用 SEＧEPI 序 列,TR ４４２１ ms,TE ７７ ms,FOV
２００mm×１２９mm,矩阵８０×５２,层厚４mm,b值为

０、８００s/mm２.

３．图像数据处理

将患者原始数据上传至PhilipsISPv１０工作站,
使用IntelliSpacePortal后处理软件计算出 APT 图

像,将 APT与T２WI图像进行融合,对９４例直肠癌患

者的 APTSI及表观扩散系数(apparentdiffusioncoＧ
efficient,ADC)图像进行观察、测量与分析,由两名从

事磁共振诊断的主治医师独立分析,评价两位研究者

之间测量结果的一致性,一致性较好时取平均值.在

APT与 T２WI融合图像上手动选取感兴趣区(region
ofinterest,ROI),将 ROI复制到 ADC图像上,标准

如下:①将ROI放置于病灶最大截面上,选择全部肿

瘤范围;②避开有囊变坏死出血区域的层面,囊变坏死

区一般 为 T１WI低、T２WI高 信 号,出 血 区 一 般 为

T１WI高信号;③为了保证对同一解剖位置数据测量

的一致性,减少由于ROI位置选择偏倚而导致的测量

误差,所有数据均测量３次,取平均值.

４．病理类型及分期

直肠癌根据术后病理结果分为黏液腺癌、普通腺

癌.根据 WHO分级标准,普通腺癌分为G１(高分化,

＞９５％腺管形成)、G２(中分化,５０％~９５％ 腺管形

成)、G３(低分化,＜５０％腺管形成),根据两层分级系

统,G１及 G２为低级别腺癌,G３为高级别腺癌;根据

术后肿瘤侵及深度依据美国癌症联合委员会(AmeriＧ
canJointCommitteeonCancer,AJCC)分期标准进行

T分期,将其分为早期和晚期,早期为病变局限于固有

肌层,包括 pT１期、pT２期,晚期为病变超过固有肌

层,包括pT３期、pT４期;根据术后病理进行淋巴结分

期,分为pN０(无淋巴结转移)、pN１(１－３个淋巴结转

移)、pN２期(≥４个淋巴结转移);CRM、EMVI、神经

侵犯和脉管癌栓均分为阳性组和阴性组.

５．统计学分析

采用SPSS２２．０软件进行统计分析,计量资料用

“x±s”表示,采用 KolmogorovＧSmirnov检验数据的

正态性.采用组内相关系数(intraclasscorrelationefＧ
ficient,ICC)评价两名医师测量参数的一致性.各参

数在两组间比较采用独立样本t检验(正态分布且方

差齐性数据)或 MannＧWhitneyU 检验(偏态分布或方

差不齐数据).采用 MedCalcv．２０．０绘制各参数的受

试 者 操 作 特 性 (receiver operating characteristic
curve,ROC)曲线,计算曲线下面积(areaundercurve,

AUC),根据最大约登指数(约登指数＝敏感度＋特异

度－１)确定各参数最佳诊断阈值,评价 APTSI、ADC
参数在直肠黏液腺癌与普通腺癌鉴别、普通腺癌病理

分级中的诊断效能,以 DeLong检验比较 AUC差异.
以P＜０．０５为差异具有统计学意义.

结　果

１．直肠癌病理类型及分期

直肠癌根据术后病理结果分为黏液腺癌１２例(图

１),普通腺癌８２例(图２).８２例直肠普通腺癌根据术

后病理分为低级别腺癌６３例(G２),高级别腺癌１９例

(G３);pT１－２期 共３３例 (５例pT１期 ,２８例pT２
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图１　女,５０岁,直肠黏液腺癌.a)T２WI斜轴位,直肠肠腔内团块状混杂长 T２ 信号影(箭),病变累及肌层,
右侧局部突破肌层;b)APTＧT２WI融合图,APTSI为３．６％,c)ADC图,ADC值为１．５３×１０－３mm２/s.
图２　男,５８岁,直肠普通腺癌.a)T２WI斜轴位,直肠肠腔内团块状稍长 T２ 信号影(箭),病变累及肌层;b)

APTＧT２WI融合图,APTSI为２．５％,c)ADC图,ADC值为０．９１×１０－３mm２/s.

　图３　APTSI、ADC鉴别直肠黏液腺癌与普通腺癌的 ROC曲线.
图４　APTSI鉴别低级别与高级别直肠普通腺癌的 ROC曲线.

期),pT３－４期共４９例(４１例pT３期,８例pT４期);

pN０期５６例,pN１－２期２６例(１５例pN１期,１１例

pN２期);CRM 阴性８２例;EMVI阳性２０例,EMVI
阴性６２例;神经侵犯阳性２０例,阴性６２例;脉管癌栓

阳性２４例,阴性５８例.

２．直肠癌不同分组的 APTSI、ADC值比较

两名医师测量 APTSI、ADC 值的ICC 分别为

０．８２７、０．８１５,一致性良好.直肠黏液腺癌 APTSI、

ADC值高于普通腺癌,差异具有

统计学意义(P＜０．００１,表１).低

级别普通腺癌 APTSI低于高级

别普通腺癌,差异具有统计学意义

(P＜０．０５);其余直肠普通腺癌不

同分组间 APTSI及 ADC值差异

均无统计学意义(P＞０．０５,表２).

３．APTSI、ADC值在直肠黏

液腺癌与普通腺癌鉴别以及普通

腺癌病理分级中的 ROC 曲线分

析

APTSI鉴别直肠黏液腺癌与

普通腺癌的 AUC 为０．９３６,最佳

诊断阈值为２．５％时,诊断敏感度

表１　直肠癌不同病理类型 APTSI及 ADC值的比较

分组 例数 APTSI
(％)

ADC
(×１０－３mm２/s)

黏液腺癌 １２ ３．１９２±０．６６１ １．５１８±０．２２６
普通腺癌 ８２ ２．３００±０．４６１ ０．９９９±０．１３４
t值 －５．８９８ －１１．３２７
P 值 ＜０．００１ ＜０．００１

注:APTSI为 APT信号强度,ADC为表观扩散系数

和特异度分别为７６．８％和１００％.ADC值鉴别直肠

黏液腺癌与普通腺癌的 AUC为０．９８２,最佳诊断阈值
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表２　直肠普通腺癌不同分组 APTSI及 ADC值的比较

分组 例数 APTSI
(％)

ADC
(×１０－３mm２/s)

WHO 分级

　低级别腺癌 ６３ ２．２０３±０．３３４ ０．９７５±０．１４５
　高级别腺癌 １９ ２．６２２±０．６４８ １．００６±０．１３１
　t值 －３．７３７ ０．９０３
　P 值 ＜０．００１ ０．３６９
T分期

　早期 ３３ ２．３７３±０．６０５ １．００７±０．１５７
　晚期 ４９ ２．２５１±０．３２９ ０．９９４±０．１１８
　t值 １．１７４ ０．４１４
　P 值 ０．２４４ ０．６８０
N分期

　pN１－２ ２６ ２．２５８±０．３５８ ０．９７８±０．１３４
　pN０ ５６ ２．３２０±０．５０３ １．００１±０．１３５
　t值 ０．５６１ ０．９８５
　P 值 ０．５７７ ０．３２７
CRM
　阴性 ８２ ２．３００±０．４６１ ０．９９９±０．１３４
EMVI
　阳性 ２０ ２．３９６±０．２８２ １．０１０±０．１３０
　阴性 ６２ ２．２６９±０．５０３ ０．９９６±０．１３７
　t值 －１．０６６ －０．３９４
　P 值 ０．２９０ ０．６９４
神经侵犯

　阳性 ２０ ２．３２５±０．４０９ ０．９５１±０．１００
　阴性 ６２ ２．２９２±０．４７９ １．０１５±０．１４１
　t值 －０．２７６ １．８７２
　P 值 ０．７８３ ０．０６５
脉管癌栓

　阳性 ２４ ２．３５４±０．４４３ ０．９７２±０．１０９
　阴性 ５８ ２．２７８±０．４７０ １．０１１±０．１４３
　t值 －０．６８１ １．１９５
　P 值 ０．４９８ ０．２３６

注:CRM 为环周切缘,EMVI为壁外血管侵犯

为１．１３×１０－３mm２/s时,诊断敏感度和特异度分别为

８５．４％和１００％.APTSI和 ADC值的 AUC差异无

统计学意义(Z＝１．６０３,P＝０．１０８),见图３.APTSI
在低级别与高级别普通腺癌鉴别中的 AUC为０．７２８,
以２．５％ 作 为 最 佳 诊 断 阈 值,其 诊 断 的 敏 感 度 为

８７．５％,特异度为５２．６％(图４).

讨　论

常规高分辨率 MR 成像,特别是小 FOV、薄层

T２WI横轴面序列能提供直肠癌术前分期的情况,但
无法提供功能学方面的信息.DWI是一种较成熟的

MR功能成像技术,通过探测组织内水分子的扩散运

动来反映生理或病理状态下组织微环境变化的情况,
但容易受到肠蠕动伪影干扰.CEST成像是在磁化转

移和化学交换理论基础上发展起来的一种新型磁共振

分子影像技术,APT成像技术是其中一种最先进入临

床的分支,通过定量酰胺质子磁化转移比例反映蛋白

质浓度,是目前唯一可以在体、无创、无辐射、无示踪剂

来探测游离蛋白质含量的技术.
黏液腺癌是直肠腺癌的一种常见亚型,预后较差,

对新辅助放化疗不敏感,病理上肿瘤黏液成分超过

５０％[１２],术前活检常因取材有限难以对其进行准确的

组织学分型,黏液腺癌有一定特点,T２WI多表现为高

或稍高信号,但有时信号混杂,与普通腺癌鉴别困难.
本研究中直肠黏液腺癌 APTSI高于普通腺癌,根据

文献报道,APTSI主要取决于内源性移动蛋白及多

肽,也受细胞内PH 环境的影响,此外,细胞密度、黏蛋

白以及新生血管生成也会影响其信号值[１３Ｇ１４].黏液腺

癌以肿瘤细胞高黏液分泌为特征,可能是导致APTSI
较高的原因.直肠黏液腺癌 ADC值高于普通腺癌,
与之前研究结果相一致[１５],考虑因为腺癌细胞漂浮于

黏液中,排列较疏松,水分子扩散运动受限相对小,所
以 ADC值较高.APTSI的 ROC曲线下面积稍低于

ADC值,但两者间差异无统计学意义,表明 APT、

ADC参数有助于直肠黏液腺癌的鉴别诊断,对治疗方

案的选择具有重要意义.
组织学分级是影响直肠癌预后的重要因素之一,

本研究中低级别普通腺癌的 APTSI低于高级别腺

癌,这与既往研究一致[９Ｇ１０],APT 有助于鉴别直肠癌

的病理分级.Sotirios等[１６]研究发现 APT 可以鉴别

低级别与高级别胶质瘤,并可以预测组织病理级别.

Yin等[１７]研究表明,APTSI在前列腺癌中明显高于

良性前列腺增生,并与 Gleason评分有很强的相关性.
这些研究均表明恶性肿瘤的 APTSI明显高于良性或

正常组织,且随着病理级别的而增加,高级别肿瘤中

APTSI较高可能与大量蛋白质生成、细胞增殖迅速

和新生血管生成有关.本研究中 ADC值在高级别与

低级别直肠癌中差异无统计学意义,与郭达等[１８]研究

不一致,与Zhu等[１９]研究一致,DWI能否鉴别肿瘤分

级尚需进一步研究.
直肠癌的分期与无病生存和局部复发密切相关,

本研究采用术后病理回顾性分析 APTSI、ADC与肿

瘤分期的相关性,APTSI在pT１－２与pT３－４期、

pN１－２与pN０期差异无统计学意义,既往研究显示

T分期晚期和淋巴结转移时 APTSI较高,与本研究

结果不一致[９Ｇ１０],考虑与既往研究未纳入 T１或 T４期

病例,N 分期阳性率不同有关.本研究中 ADC 在

pT１－２与pT３－４期、pN１－２与pN０期差异无统计

学意义,表明不同 TN分期肿瘤微环境差异可能不大,
林晓君等[２０]报道 ADC图像纹理分析可用于鉴别直肠

癌 AJCC分期Ⅰ~Ⅱ期与Ⅲ期,即pN０期与pN１－２
期.

EMVI指肿瘤所在肠管固有肌层外的血管腔内出

现肿瘤浸润,EMVI阳性是直肠癌的独立预后因素,与
局部复发、远处转移、肿瘤相关死亡等不良事件密切相

关.Chen等[１０]研究发现EMVI阳性者的 APTSI高
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于EMVI阴性者,但本研究显示 EMVI不同分组间

APTSI的差异无统计学意义,考虑可能与 EMVI状

态的阳性率不同有关(本研究中为２４．４％,既往研究中

为５０．８％),判断EMVI状态仍需要结合高分辨 T２WI
图像以提高诊断的准确性.本研究中不同分组的

ADC值差异无统计学意义,张景等[２１]发现 DWI肿瘤

体积测量可以帮助判断EMVI状态.CRM,即全直肠

系膜切除术(totalmesorectalexcision,TME)的手术

切缘,CRM 阳性者局部复发率高、生存率低,需采用术

前新辅助放化疗以缩小肿瘤、降低肿瘤分期,本研究中

环周切缘均为阴性,考虑因为术前 CRM 怀疑阳性者

进行新辅助治疗而未纳入本研究.
神经侵犯与脉管癌栓也是关系到直肠癌复发、转

移和术后辅助治疗的病理因素,本研究中 APTSI、

ADC在神经侵犯、脉管癌栓不同组间中差异无统计学

意义,谢玉海等[２２]报道 ADC值可以鉴别神经脉管侵

犯,与本研究结果不一致,考虑可能与分组不同有关,
既往研究将神经脉管侵犯合为一组,而本研究将神经

与脉管侵犯分开进行分析.
本研究存在一定的局限性:首先,本研究收集直肠

癌的病理类型相对较少,未纳入淋巴瘤、神经内分泌肿

瘤等,需要进一步扩大样本量继续研究.其次,本研究

排除了进行新辅助治疗的直肠癌患者,可能会造成选

择的偏倚.最后,本研究未将APTSI、ADC与KiＧ６７、

P５３等免疫组化指标进行相关性分析,需要在以后工

作中收集完整资料进行下一步研究.
综上,在直肠癌中,APT 可反映肿瘤组织微结构

的复杂性,并间接反映肿瘤细胞增殖程度,有助于直肠

黏液腺癌与普通腺癌的鉴别,可帮助预测直肠癌患者

的病理分级.
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