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腹部影像学
酰胺质子转移成像联合预后营养指数预测局部进展期直肠癌新
辅助放化疗疗效的价值分析

赵文俊,柴亚欣,侯孟岩,赵丹丹,牛永超

【摘要】　目的:探讨酰胺质子转移(APT)成像定量参数 APT 信号强度(APTSI)、表观扩散系数

(ADC)值联合预后营养指数(PNI)预测局部进展期直肠癌新辅助放化疗(NCRT)治疗疗效的价值.
方法:选择接受完整 NCRT及手术治疗的９８例局部进展期直肠癌患者作为研究对象.NCRT 前对患

者进行 APT检查,测定 APTSI和 ADC值,计算并记录PNI.对所有研究对象实施 NCRT治疗,依据

术后病理学结果对患者进行分组,包括病理完全缓解(PCR)组和非 PCR组.结果:经 NCRT 治疗后,

９８例直肠癌患者中４０例(４０．８２％)达到PCR,５８例(５９．１８％)未达到PCR.PCR与非PCR两组患者的

肿瘤最大径差异有统计学意义(P＜０．０５).PCR患者的治疗前 APTSI和PNI显著高于非PCR患者,
治疗前 ADC值显著低于非PCR患者,差异有统计学意义(P＜０．０５).直肠癌患者治疗前 APTSI与

ADC值呈显著负相关关系(r＝－０．３６６,P＝０．０４６).单因素 Logistic回归分析结果显示,APTSI、

ADC值、PNI与直肠癌患者 NCRT后非PCR密切相关(P＜０．０５).ROC曲线分析结果显示,APTSI、

ADC值、PNI单独及三者联合预测非PCR的敏感度和特异度分别为７５．９％和５２．５％、６９．０％和６７．５％、

５６．９％和７２．５％、８２．８％和８２．５％.结论:APT 定量参数及 PNI联合有助于预测局部进展期直肠癌患

者的 NCRT疗效.
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ValueanalysisofamideＧprotontransferimagingcombinedwithprognosticnutritionalindexinpredicting
theefficacyofneoadjuvantchemoradiotherapyforlocallyadvancedrectalcancer　ZHAO WenＧjun,

CHAIYaＧxin,HOU MengＧyan,etal．Magneticresonanceroom,XinxiangCentralHospital(thefourth
ClinicalCollegeofXinxiangMedicalUniversity),Henan４５３０００,China

【Abstract】　Objective:ToinvestigatethevalueofquantitativeparametersofamideＧprotontransＧ
ferimaging(APT)includingAPTsignalintensity(APTSI)andapparentdiffusioncoefficient(ADC)

combinedwithprognosticnutritionindex(PNI)inpredictingtheefficacyofneoadjuvantchemoradioＧ
therapy(NCRT)forlocallyadvancedrectalcancer．Methods:Atotalof９８patientswithlocallyadＧ
vancedrectalcancerwhoreceivedcompleteNCRTandsurgicaltreatmentwereselectedasthestudy
objects．AllthepatientsunderwentAPTexaminationbeforeNCRT,andtheAPTSIandADCvalues
weredetermined,andthePNIwascalculatedandrecorded．AllsubjectsweretreatedwithNCRTand
dividedintopathologicalcompleteresponse(PCR)groupandnonＧPCRgroupaccordingtopostoperaＧ
tivepathologicalresults．Results:AfterNCRTtreatment,４０cases(４０．８２％)of９８patientswithrectal
cancerachievedPCR,and５８cases(５９．１８％)didnotachievePCR．Therewassignificantdifferencein
maximumtumordiameterbetweenthetwogroups(P＜０．０５)．TheAPTSIandPNIbeforetreatment
inPCRpatientsweresignificantlyhigherthanthoseinnonＧPCRpatients,andtheADCbeforetreatＧ
mentwassignificantlylowerthanthatinnonＧPCRpatients,withstatisticalsignificance(P＜０．０５)．
TherewasasignificantnegativecorrelationbetweenAPTSIandADCbeforetreatmentinrectalcancＧ
erpatients(r＝－０．３６６,P＝０．０４６)．UnivariatelogisticregressionanalysisshowedthatAPTSI,ADC
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andPNIwerecloselyrelatedtononＧPCRafterNCRTinrectalcancerpatients(P＜０．０５)．TheROC
curveanalysisresultsshowedthatthesensitivityandspecificityofAPTSI,ADCandPNIaloneand
thecombinedwere７５．９％ and５２．５％,６９．０％ and６７．５％,５６．９％ and７２．５％,８２．８％ and８２．５％,reＧ
spectively．Conclusion:ThecombinationofAPTquantitativeparametersandPNIhelpstopredictthe
efficacyofNCRTinpatientswithlocallyadvancedrectalcancer．

【Keywords】　Amideprotontransferimaging;Rectalcancer;Neoadjuvantchemoradiotherapy;

Curativeeffect;Apparentdiffusioncoefficient;Prognosticnutritionalindex

　　直肠癌是一种常见的消化系统肿瘤,目前手术仍

是直肠癌根治的首选方式[１].接受新辅助放化疗

(neoadjuvantchemoradiotherapy,NCRT)后,对患者

采用直肠全系膜切除术是进展期直肠癌患者的标准治

疗方案[２].NCRT 能够使直肠癌恶性病灶出现不同

程度的退缩,降低肿瘤分期,减少复发及转移的风险,
有助于改善患者预后[３].在接受 NCRT后,部分患者

能够达到病理完全缓解 (pathologicalcompletereＧ
sponse,PCR),长期预后较好,具有较低的复发风险,
并提高了总生存期[４].然而部分患者对 NCRT 的治

疗反应不显著,未能获得明显的临床收益,采用其他治

疗方式可能效果更好[５].因此,早期无创、准确地预测

NCRT对直肠癌患者的治疗反应有助于选择合适的

个性化精准治疗方案及改善患者预后.MRI具备无

辐射、对比度高、能够多参数多方位成像等优势,已被

证实在直肠癌的诊断和疗效评估中发挥着重要作用.
酰胺质子转移(amideprotontransfer,APT)成像的原

理是化学交换饱和转移成像,通过定量测定 APT 信

号强度(APTsignalintensity,APTSI),对机体体内

代谢的变化进行间接反映,已被应用于脑部肿瘤、卵巢

癌、乳腺癌及直肠癌的良恶性鉴别诊断和分期评估

中[６].表观扩散系数(apparentdiffusioncoefficient,

ADC)也是常用于肿瘤诊断、疗效及预后评估的重要

磁共振检查定量参数[５,７].将淋巴细胞计数和白蛋白

水平结合计算得到的预后营养指数(prognosticnutriＧ
tionalindex,PNI)是反映患者营养和免疫状态的一个

复合型标志物.最近的研究表明,PNI与直肠癌患者

NCRT后病理反应和预后有关[８].已有多项研究证

实,影像学检查与检验学指标联合应用于疾病的治疗

疗效和预后评估中具有更高的效能[７,９,１０].因此,本研

究旨在探讨 APTSI、ADC值联合PNI预测局部进展

期直肠癌 NCRT疗效的价值.

材料与方法

１．病例资料

选择２０２１年１月至２０２３年１２月于新乡市中心

医院就诊并接受完整 NCRT及手术治疗的９８例局部

进展期直肠癌患者作为研究对象,其中男５７例,女４１

例,平均年龄(５７．４３±８．６９)岁.病例纳入标准:①经

组织病理学确诊为直肠腺癌,临床诊断为局部进展期

直肠癌,即临床评估 T分期为 T３和 T４期、伴或不伴

淋巴结转移[１１];②患者年龄超过１８周岁;③入组前未

接受过其他治疗;④NCRT 治疗前接受磁共振 APT
及DWI检查.病例排除标准:①合并其他部位肿瘤;

②患有自身免疫性疾病;③影像学资料或临床病理数

据不完善.本研究获得了医院伦理委员会批准(批号:

２０２１Ｇ１７４),所有患者均自愿参与研究,并签署了知情

同意书.

２．APT检查方式及图像处理

于 NCRT前,应用Philips３．０T(IngeniaCX)超导

型 MR仪和１８通道相控阵线圈对患者进行 APT 检

查.患者检查前需排空直肠,检查时取仰卧位,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
３０００ms,TE１００ms,视野１８０mm×１８０mm,矩阵

３００×２３５,层厚４mm,回波链长度１５.APT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 APTSI,APTSI＝MTRasym
[ω＝ ＋３．５ppm](％),扫描参数:TR６５４０ms,TE
８．３ms,视野２３０mm×１８１mm ,矩阵１１６×９０,层厚

５mm,回波链长度１７４,总共用时６min.DWI检查采

用SEＧEPI序列,扫描参数:TR４４２１ms,TE７７ms,视
野２００mm×１２９mm,矩阵８０×５２,层厚４mm,b值取

０、８００s/mm２.将患者原始数据上传至 PhilipsISＧ
Pv１０工作站,使用InteliSpacePortal后处理软件计算

出 APT像,将 APT与 T２WI图像进行融合,在 APT
与 T２WI融合图像上手动选取感兴趣区(regionofinＧ
terest,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,病变坏死区

一般呈 T１WI低、T２WI高信号,出血区一般呈 T１WI
高信号 .由２位经验丰富的副主任及以上职称医师

分别测量直肠癌患者的 APTSI及 ADC值,所有数据

均测量３次,评估两位医师之间测量结果的一致性,当
一致性较好时,取两者测量的平均值.采用组内相关

系数(interclasscorrelationcoeffificient,ICC)对两位
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表１　不同疗效直肠癌患者的一般资料和临床病理特征比较

指标 PCR组
(n＝４０)

非PCR组
(n＝５８) t/χ２ 值 P 值

性别(例) ０．２７８ ０．５９８
　男 ２２ ３５
　女 １８ ２３
年龄(岁) ５０．５７±８．６９ ５０．１７±９．７４ ０．２１０ ０．８３４
BMI(kg/m２) ２３．６４±１．９２ ２４．２７±１．９７ －１．５７９ ０．１１８
肿瘤家族史(例) ０．１１０ ０．７４０
　是 ５ ６
　否 ３５ ５２
肿瘤最大径(cm) ５．１４±０．５２ ５．３６±０．５０ －２．０８８ ０．０３９
分期(例) ０．６５５ ０．４１８
　T３期 １６ ２８
　T４期 ２４ ３０
肿瘤下缘距肛缘距离(例) ０．２３７ ０．６２６
　≤５cm ２２ ２９
　５~１０cm １８ ２９

表２　不同疗效直肠癌患者治疗前 APTSI、ADC值和PNI比较

指标 PCR组
(n＝４０)

非PCR组
(n＝５８) t值 P 值

APTSI(％) ２．３８±０．３６ ２．１８±０．３０ ２．９５４ ０．００４
ADC(×１０－３mm２/s) １．０１±０．１３ １．１１±０．１４ －３．４６９ ＜０．００１
PNI ４７．８５±３．１２ ４５．８９±３．７４ ２．７２８ ０．００８

医师测量参数间的一致性进行评价,ICC＞０．８０为可

重复性较好,０．６１~０．８０为中等,０．４１~０．６０为一般,

＜０．４０为可重复性差.最终测得的一致性均超过

０．８５,因此认为一致性较好.

３．计算预后营养指数

依据患者 NCRT 前１周内血常规和肝肾功能检

查结果计算PNI,PNI＝[淋巴细胞计数(１０９/L)×５]

＋白蛋白(g/L)

４．NCRT治疗方式

对所有研究对象实施盆腔三维适形放疗,采取的

剂量为４５．０Gy/２５次,每次１．８Gy(通过CT扫描对盆

腔和下腹部进行定位,层厚５mm,层间距５mm,将数

据传输至Eclipes系统,在扫描图像上进行勾画,计划

靶区为临床靶区在各方向上外扩０．５cm),频率为每周

５次.同时,所有患者需口服卡培他滨１２５０mg/m２,
每日２次,每周５天.在 NCRT治疗完成后的一个月

内,对患者进行全直肠系膜手术切除治疗.

５．病理及疗效评估方式

病理学结果被视为评估治疗效果的“金标准”,术
后病理镜检中肿瘤细胞残留及纤维化比例被用来评估

肿瘤退缩等级(tumorregressiongrade,TRG).若无

肿瘤细胞残留,为 TRG１级;若少量肿瘤细胞散布在

纤维化中,为 TRG２级;若肿瘤细胞残留比例小于纤

维化,为 TRG３级;若肿瘤细胞残留比例大于纤维化,
为 TRG４级;若镜下主要为肿瘤细胞,纤维化稀少,则
为 TRG５级.TRG１级患者被归为PCR组,TRG２~
５级患者则被归为非PCR组[５].

６．统计学分析

采用SPSS２５．０软件进行统计学分析.符合正态

分布的连续性变量以均值±标准差表示,组间比较采

用t检验.分类变量以频数(百分比)表示,组间比较

采用χ２ 检验.采用 Pearson相关性分析对两个变量

间的相关性进行评估,采用单因素 Logistic回归分析

评估直肠癌 NCRT 疗效的独立影响因素.APTSI、

ADC值、PNI及三者联合对直肠癌 NCRT 疗效的预

测价值应用受试者工作特征(receiveroperatingcharＧ
acteristic,ROC)曲线进行评估.以P＜０．０５为差异

有统计学意义.

结　果

１．不同疗效直肠癌患者一般资料的比较

经 NCRT 治 疗 后,９８ 例 直 肠 癌 患 者 中 ４０ 例

(４０．８２％)达 到 PCR,５８ 例 (５９．１８％)未 达 到 PCR
(TRG２ 级 １０ 例,TRG３ 级 ３０ 例,TRG４ 级 １３ 例,

TRG５级５例).两组患者的肿瘤最大径差异有统计

学意义(P＜０．０５),而性别、年龄、BMI、肿瘤家族史、

TNM 分期及肿瘤下缘距肛缘距离在两组间差异均无

统计学意义(P 均＞０．０５,表１).

２．不同疗效直肠癌患者治疗前 APTSI和 ADC
值比较

相较于非PCR患者,PCR患者的治疗前 APTSI
和PNI显著增高,治疗前 ADC显著降低,差异有统计

学意义(P＜０．０５,表２、图１~２).

３．直肠癌患者治疗前 APTSI、ADC值及PNI的
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图１　局部进展期直肠癌患者,男,６７岁,经 NCRT 治疗后达 PCR.a)T２WI斜轴位图像示直肠肠腔内团块状

混杂稍高信号影(箭),病变累及固有肌层;b)APTＧT２WI融合图,APTSI为２．８％;c)ADC图,ADC值为１．１７×
１０－３mm２/s.　图２　局部进展期直肠癌患者,男,５６岁,经 NCRT 治疗后为非 PCR.a)T２WI斜轴位图像示

直肠肠腔内团块状稍高信号影(箭),病变突破浆膜层,并跨腹膜返折,环周切缘受累;b)APTＧT２WI融合图,

APTSI为２．５％;c)ADC图,ADC值为１．９４×１０－３mm２/s.

表３　影响直肠癌患者 NCRT疗效的单因素Logistic回归分析结果

变量 β P 值 OR ９５％CI
肿瘤最大径(cm) ０．８５４ ０．０８３ ２．３５０ ０．９２８~５．３７３
APTSI(％) －１．９１５ ０．００７ ０．１４７ ０．０３７~０．５８７
ADC(×１０－３mm２/s) １．７２５ ０．００２ ５．６１３ １．３２５~９．０７７
PNI －０．１６１ ０．０１０ ０．８５１ ０．７５２~０．９６２

表４　治疗前 APTSI、ADC值及PNI对直肠癌 NCRT疗效的预测效能

变量 AUC(９５％CI) P 敏感度 特异度 截断值

APTSI(％) ０．６５３(０．５４２~０．７６４) ０．０１０ ７５．９％ ５２．５％ ２．３２
ADC(×１０－３mm２/s) ０．７２７(０．６２５~０．８２９) ＜０．００１ ６９．０％ ６７．５％ １．０５
PNI ０．６６３(０．５５６~０．７７１) ０．００６ ５６．９％ ７２．５％ ４６．７３
ADC联合 APTSI ０．７８５(０．６９７~０．８７４) ＜０．００１ ６７．２％ ７７．５％ －
ADC联合PNI ０．７７６(０．６８１~０．８７１) ＜０．００１ ６７．２％ ８０．０％ －
APTSI联合PNI ０．７１６(０．６１１~０．８２１) ＜０．００１ ５６．９％ ８０．０％ －
三者联合 ０．８８８(０．８２１~０．９５４) ＜０．００１ ８２．８％ ８２．５％ －

相关性分析

直肠癌患者治疗前 APTSI与 ADC值呈显著负

相关关系(r＝－０．３６６,P＝０．０４６),ADC值与PNI之

间无显著相关性(r＝－０．１３３,P＝０．１９０),APTSI与

PNI之间亦无显著相关性(r＝０．１３４,P＝０．１８８,图

３).

４．影响直肠癌患者 NCRT疗效的单因素Logistic
回归分析

以直肠癌患者 NCRT疗效为因变量(PCR＝０;非

PCR＝１),进一步行单因素Logistic回归分析,结果显

示较小的 APTSI和PNI、较大的 ADC值与直肠癌患

者NCRT非PCR密切相关(P＜
０．０５,表３).

５．治疗前 APTSI、ADC值、

PNI及三者联合对直肠癌患者

NCRT疗效的预测效能

以直肠癌患者 NCRT 疗效

作为检验变量(PCR＝０;非PCR
＝１),将单因素 Logistic回归分

析中有统计学意义的变量作为状

态变量进行 ROC 曲线分析,结

果表明 APTSI、ADC、PNI单独

预测及三者联合预测非 PCR 的

AUC 分 别 为 ０．６５３、０．７２７、

０．６６３、０．８８８(图４),三者联合预

测的效能优于各指标单独预测或任意两者联合预测

(P＜０．０５,表４).

讨　论

直肠癌是一种常见的消化系统肿瘤,对于局部进

展期直肠癌的治疗,目前推荐应用 NCRT或新辅助化

疗进行治疗[１２].然而,并非所有患者都对 NCRT 治

疗敏感.对于治疗反应不佳的患者,为避免其长期接

受临床受益不明显的治疗,使其在有机会时能够选择

其他治疗方案,于 NCRT前预测治疗效果具有重要意
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图３　直肠癌患者治疗前APTSI、ADC值及PNI的相关性分析散点图.a)APTSI与ADC值呈显著负相关

关系;b)ADC值与PNI之间无显著相关性;c)APTSI与PNI之间无显著相关性.

图４　治疗前 APTSI、ADC值及 PNI预测直肠癌患

者 NCRT疗效的 ROC曲线.

义.本研究应用 APT 成像的定量参数 APTSI及

ADC值联合血液检测指标PNI预测直肠癌 NCRT疗

效,结果发现具有一定价值.
本研究结果显示,PCR患者的治疗前 APTSI显

著高于非PCR 患者,ADC值显著低于非 PCR 患者.
这一结果提示 APTSI较高及 ADC值较低的直肠癌

患者对 NCRT治疗的反应较好,肿瘤发生显著退缩的

概率更高.APT成像的原理是通过对人体细胞内蛋

白质及多肽链中的酰胺质子与水分子中氢离子的交换

速度进行监测,从而在细胞和分子层面上非侵入性地

定量分析蛋白质的浓度和酸碱度.APTSI是通过比

较质子饱和前后的信号差异来确定的,能对酰胺质子

与水分子质子的交换频率进行映射,因此从侧面反映

组织蛋白质的浓度和酸碱度.ADC 值可用于描述

DWI序列中不同方向的分子扩散运动的速度和范围,
能够一定程度上揭示肿瘤组织中肿瘤细胞的排列紧密

状况.李娟等[１３]研究发现,APTSI及 ADC值可用于

鉴别直肠黏液腺癌与普通腺癌及直肠癌的病理分级.

Chen等[１４]研究发现,经NCRT治疗后,所有直肠肿瘤

的 APTSI降低,ADC值升高,肿瘤体积和癌胚抗原

(carcinoembryonicantigen,CEA)水平减小,良好应答

者比不良应答者表现出更高的治疗前 APTSI和更低

的 ADC值.黄伟康等[５]的研究结果也显示,治疗前

肿瘤较低的ADC值与PCR密切相关.直肠癌病变区

域内的肿瘤细胞呈现出旺盛且迅速的增长态势,使得

细胞密度大幅提升,同时挤压了组织间的空隙,这种情

况下水分子无法轻松进行扩散,进而引起 ADC值下

降.另外,肿瘤快速生长过程中伴生的血管新生促进

了 APT 信号的激活,这是因为在这些新生成的血管

中,血液富含了高量的血红蛋白、白蛋白及血浆成分,
进而使得 APT 信号水平得到提升.因此,相较于生

长稳定的细胞,快速繁殖的细胞因缩短了生长周期,其
修复损伤的能力也相应减弱,这使得它们对放射治疗

及化疗更为敏感.
此外,本研究结果发现,PCR 患者的治疗前 PNI

显著高于非PCR患者.PNI指数是通过结合血清白

蛋白水平和外周血中淋巴细胞数量这两个关键指标来

评估的,它综合体现了个体的营养与免疫状态.王逸

君等[８]研究发现,直肠癌患者在接受 NCRT 治疗后,
其初始 PNI值与肿瘤的病理学反应程度以及患者的

生存预后存在一定的关联性.在肿瘤细胞破坏和凋亡

的过程中,淋巴细胞具有抑制肿瘤细胞增殖及侵袭的

重要作用,当淋巴细胞减少时,提示机体的免疫应答水

平降低,可能导致患者的预后不良.白蛋白水平反映

机体的营养状况,当其水平降低时,说明患者可能营养

不良,营养不良会促使患者体内炎症因子水平显著升

高.之前的研究显示,治疗前机体炎症水平增高与肿

瘤新辅助化疗疗效不佳有关[１５].在本研究中,进一步
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的ROC曲线分析结果表明,APTSI、ADC值、PNI单

独及三者联合预测非PCR的敏感度和特异度分别为

７５．９％和５２．５％、６９．０％和６７．５％、５６．９％和７２．５％、

８２．８％和８２．５％,提示 APTSI、ADC值及PNI联合预

测直肠癌 NCRT疗效的效能较高.
综上所述,APT 定量参数及 PNI联合有助于预

测局部进展期直肠癌患者的 NCRT疗效,具有一定临

床应用价值.
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