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酰胺质子转移成像在直肠癌中的研究进展

郭红红,曹珊,杨晨,史小琼,张皓

【摘要】　直肠癌是全球范围内严重危害人群健康的恶性肿瘤之一,在我国的发病率处于上升趋势,
而且大部分患者在发现时已处于局部进展期.酰胺质子转移(amideprotontransfer,APT)成像是基于

化学交换饱和转移(chemicalexchangesaturationtransfer,CEST)的磁共振分子成像新技术,通过磁化

传输比不对称(magnetizationtransferratioasymmetry,MTRasym)分析产生半定量结果,在细胞和分子

水平对直肠癌的诊疗评估具有独特优势.本文着重对 APT成像在直肠癌分级、分期、预后及新辅助化

疗疗效评估中的研究进展予以综述.
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　　据国际癌症研究机构２０２０年发布的全球癌症发

病率和死亡率估计值显示,全球结直肠癌发病率位居

所有肿瘤的第三位,仅次于乳腺癌和肺癌,约占１０％;
死亡率仅次于肺癌,约占９．４％,且近年来其死亡率有

增高趋势[１].在我国结直肠癌的发病率及死亡率均居

第５位.有研究显示,就结直肠癌的发病部位来看,

２００９－２０１５年我国人群中结肠癌占全部结直肠肛门

癌的比例有所降低,而直肠癌的比例有所增加,从

２００９年的４７．６％增加至２０１５年的４９．２％[２].

MRI是直肠癌诊断、疗效评估和随访的重要工

具.«中国结直肠癌诊疗规范(２０２０ 版)»中推荐将

MRI作为直肠癌的术前常规检查方法,主要用于肿瘤

定位、肿瘤与直肠系膜、筋膜、腹膜折返及肛门括约肌

的关系、肿瘤大小、壁外扩散范围、壁外血管侵犯(exＧ
tramuralvascularinvasion,EMVI)、淋巴结转移和骨

转移等的评估[３].其中,T２WI主要用于评估肿瘤浸

润的壁外深度,以确定手术方式、检测病理性淋巴结及

评估壁外血管侵犯情况[４Ｇ７].T１WI主要用于评估骨

盆骨的转移.DWI可以提供肿瘤的微观生物学信息,
有助于评估直肠癌组织学分级和预测放化疗反应,提
高 MRI检测直肠癌和盆腔淋巴结转移的准确性[８,９].
即往有研究表明,表观扩散系数(ADC)与 KiＧ６７增殖

指数呈弱~中度负相关[１０,１１].DCEＧMRI也可提供肿

瘤血供情况等功能信息,可用于预测肿瘤的治疗反应

或帮助鉴别疾病复发[１２,１３].
近年来,APT成像作为一种磁共振分子成像新技

术,已广泛应用于脑胶质瘤、女性生殖系统肿瘤、直肠

癌及乳腺癌的研究,在肿瘤的良恶性鉴别、分级分期、
疗效评估及预后随访中显示出较高的应用价值[１４Ｇ１８].

APT成像联合其它 MRI序列有望成为集结构、功能

和分子成像为一体的多模态成像方式而广泛应用于直

肠癌的诊疗中.

APT成像原理

APT成像通过探测人体内蛋白质和多肽链上的

酰胺质子与水中的氢离子的交换速率来评估细胞内蛋

白质浓度和pH 值的变化情况,可在细胞和分子水平

对蛋白质浓度及酸碱度进行无创性评估.该技术通过

特定频率的预饱和脉冲选择性激发蛋白质多肽链中的

酰胺质子,将饱和状态传递给自由水质子,APT 信号

强度(signalintensity,SI)通过探测饱和前、后水质子

的信号变化来获得,即其SI可反映酰胺质子与水质子

的交换率,从而间接反映组织内蛋白质的浓度及 PH
值.有研究结果表明,在相对稳定的内环境中,组织内

蛋白质和多肽的含量增加,APT 信号增高;pH 值增

加,APT信号增高[１９,２０].此外,恶性肿瘤中的血管生

成也有助于 APT 信号的产生,大量新生血管内的血

液中含有高浓度的血红蛋白、白蛋白和血浆,从而可导

致 APT信号增高[２１].APT 成像的量化指标通常为

ZＧ光谱水峰两侧±３．５ppm 处不对称磁化传递转移率

(asymmetricmagnetizationtransferrate,MTR)的差

值[２２],即: △MTRasym(３．５ppm) ＝ MTRasym(＋３．５ppm) －
MTRasym(－３．５ppm).

APT成像预测直肠癌肿瘤组织学分级

Nishie等[２３]发现中分化直肠腺癌的 APTＧSI明
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显高于高分化腺癌,而且低分化腺癌的 APTＧSI与肿

瘤分级显著相关,随着肿瘤分级的进展,APTＧSI升

高.上述表现的原理尚不明确,可能与 APT 成像原

理相关,因 APTＧSI可以反映细胞分裂和细胞密度(即
胞内蛋白质含量)以及腺体内细胞外蛋白质的相互关

系所导致的蛋白质合成的差异.Chen等[２４]研究发现

高级别直肠腺癌的 APTＧSI明显高于低级别,APTＧSI
的均值与直肠癌 WHO 分级呈正相关,与扩散峰度成

像(DKI)和 ADC相比,APT 成像在区分低级别和高

级别直肠腺癌方面具有更高的诊断效能.Li等[１１]也

发现 APTＧSI在高级别(WHO 分级)肿瘤中显著升

高.

APT成像对直肠癌分期及预后的评估

TNM 分期、肿瘤分级、切缘评估、静脉和神经侵

犯是直肠癌的主要预后指标[２５Ｇ２６];此外,p５３和 KiＧ６７
指数也显示出良好的预后能力[１８,２６].

Chen等[２４]对直肠癌PT分期、PN 分期和 EMVI
状态进行研究,发现 T３期直肠腺癌的 APTＧSI高于

T２期(２．４３３±０．４６７vs．１．９００±０．３０２,P＜０．０５),而

T２期与 T３期之间平均峰度(meankurtosis,MK)、扩
散率和 ADC值的差异均无统计学意义(P＞０．０５).
有淋巴结转移和 EMVI的肿瘤 APTＧSI和 MK 显著

高于无淋巴结转移和EMVI的肿瘤,而扩散率和ADC
值的差异均无统计学意义(P＞０．０５).也就是说,

APTＧSI在 T３期直肠腺癌、有淋巴结转移或EMVI的

患者中显著升高.Li等[１１]也发现 APTＧSI在进展期

肿瘤(pT分期)和有淋巴结转移(pN 分期)的肿瘤中

显著升高,且P５３阳性组和 KiＧ６７高增殖指数组直肠

腺癌 APTＧSI明显增高;APTＧSI与 KiＧ６７指数呈高度

正相关,而与 P５３指数呈弱正相关.因此认为,APT
成像更适合于评价直肠腺癌 KiＧ６７的表达水平.

APT成像对直肠癌新辅助化疗疗效的评估

APT成像已用于乳腺癌[２８]和直肠癌新辅助化疗

的疗效评估[２８Ｇ３０].有研究结果表明恶性肿瘤血管生

成,大量新生血管内含有高浓度血红蛋白和白蛋白,使
得蛋白质增多,APT信号增高.因此认为 APT 值的

增加可能与血管生成有关,而化疗后血管通透性下降,
血液中血红蛋白和白蛋白下降,APT信号下降[３１,３２].

目前,新辅 助 放 化 疗 (neoadjuvantchemoradioＧ
therapy,NCRT)和全直肠系膜切除术是局部晚期直

肠癌(locallyadvancedrectalcancer,LARC)的标准治

疗方案[３３].NCRT的目的是控制肿瘤进展、增加保守

性手术的可能性和大体积肿瘤的可切除性,从而保留

肛门括约肌、降低复发和转移风险并提高生存率[３４].

因此,预测 NCRT 疗效以制定个性化治疗方案对于

LARC患者尤为重要.Nishie等[２９]的研究表明治疗

前 APT成像可以预测 LARC对新辅助化疗的反应.
他们将术后病理切片的组织学变性和坏死程度分为５
级,并依据分级将肿瘤对新辅助化疗的治疗反应分为

低反应组及高反应组,低反应组肿瘤组织学变性及坏

死程度小于２/３,高反应组则大于２/３.低反应组的

APTＧSI显著高于高反应组.Chen等[３０]评估了 APT
成像结合DWI预测 LARC患者 NCRT的疗效,结果

表明 NCRT后所有直肠癌患者的 APTＧSI降低,ADC
值升高,肿瘤体积缩小,癌胚抗原水平降低.而且,此
研究中通过评估直肠癌化疗后肿瘤消退等级(tumor
regressiongrading,TRG),将患者分为反应良好组

(TRG０~１级)与反应差组(TRG２~３级),发现与反

应差组比较,反应良好组 NCTR 前 APTＧSI更高,

ADC值更低,△APTＧSI值(NCRT 前、后 APTＧSI差

值)与△ADC值(NCRT 前、后 ADC 差值)更高.对

比发现 NCTR 前 APTＧSI联合 ADC 的诊断效能最

好,AUC值为０．８９５(P＜０．００１),敏感度为８５．２９％,
特异度为８９．４７％.并认为 APT和 DWI联合检测可

作为评估和鉴定LARC患者 NCRT疗效的无创性生

物标志物.董宛等[３５]研究发现化疗后直肠癌病灶的

APTＧSI值较未化疗者低,他们认为原因可能是化疗

导致细胞增殖减慢或停止,也可能是由于化疗可以减

少肿瘤细胞及蛋白质的合成.因此认为 APT可以非

侵入性地定量评估直肠癌的化疗疗效,为直肠癌个体

化治疗提供新线索.

不足与展望

１􀆰组织学亚型评估欠佳

各研究仅选用直肠腺癌作为研究对象而未评估直

肠癌的不同组织学亚型.Ohno等[３６]的研究结果提

示,对于肺肿瘤,腺癌的 APTＧSI高于鳞状细胞癌.

Nishie等[２３]认为粘蛋白可能会影响 APTＧSI,尤其是

在黏液腺癌中,但尚需进一步证实.在未来的研究中,

APT成像有望在直肠癌的组织学分型中进行深入探

索.

２􀆰肠道伪影

APT成像易受肠内气体和肠蠕动等因素的影响

而使图像变形,其中肠内气体会导致磁场不均匀,目前

有研究者在扫描前对患者采用甘油进行灌肠以减轻肠

道气体的干扰,并且在扫描前３０min肌注５mg山莨菪

碱以减少肠道蠕动,从而保证图像质量[１１,２３,２４].但是

对于有禁忌证的患者,APT成像尚需突破其技术的局

限性.

３􀆰成像参数
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APT成像的参数多使用既往报告的序列和协议,
但 APT 成像尚处于开发和试验阶段,成像参数仍需

进一步优化以达到最佳水平.APT 成像协议有待进

一步优化以实现对病灶的精准定位及定性、定量分析.

４􀆰APT成像的发展前景

虽然 APT成像研究尚有许多不足和困难,但从

目前的研究状况看来,APT 成像在鉴别良恶性肿瘤、
预测肿瘤分级和鉴别治疗相关坏死与复发等方面具有

良好的效能及独到的优势.将来如果能解决相关技术

难题,APT成像有望联合其它序列实现集结构、功能

及分子成像为一体、集定性及定量为一体的直肠癌标

准成像方案.
(作者利益冲突声明:全部作者均声明无利益冲突).
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下期要目

基于影像学和组织学方法研究糖尿病大鼠腰椎间盘

退变

图论分析在系统性红斑狼疮患者脑功能活动变化

中的应用研究

儿童颅骨筋膜炎的CT诊断及误诊分析

卵巢卵泡膜纤维瘤与Brenner瘤的影像诊断及

鉴别诊断

胎儿颈部囊性包块的 MRI诊断与鉴别

胎盘下血管异常 MRI分型预测胎盘植入疾病类型

的价值

双能CT在中耳及外耳道胆脂瘤诊断和精准定位中的

应用价值

皮肌炎/多发性肌炎并发间质性肺病的CT定量分析与

肺功能的相关性研究

磁共振３DＧIDEALＧIQ技术定量评估２型糖尿病大腿肌肉

脂肪浸润

新冠疫情前肝内钙化呈“弯曲隧道样”人群临床及影像特征

研究

光梭径向采集技术在屏气配合欠佳状态下肝脏动态增强

扫描中的应用价值
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