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【摘要】 　 目的　 研究１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 代谢参数预测非转移性直肠癌患者周围神经侵犯（ＰＮＩ）
的价值。 方法　 回顾性分析 ２０１２ 年 ８ 月至 ２０２０ 年 ４ 月间在青岛大学附属医院行 ＰＥＴ ／ ＣＴ 检查并于

术后病理证实为直肠癌的 ８１ 例患者（男 ５１ 例，女 ３０ 例，中位年龄 ６３ 岁）资料。 记录患者１８ Ｆ⁃ＦＤＧ
ＰＥＴ ／ ＣＴ 代谢参数，包括 ＳＵＶｍａｘ、肿瘤代谢体积（ＭＴＶ）及病灶糖酵解总量（ＴＬＧ）；记录患者临床病理

因素，包括性别、年龄、癌胚抗原（ＣＥＡ）及糖类抗原（ＣＡ）１９⁃９ 水平、肿瘤最大径、分化程度、Ｔ 分期、
淋巴结转移及 ＴＮＭ 分期。 各参数在 ＰＮＩ 阳性和阴性组间差异的比较采用 Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验或 χ２

检验；采用多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＰＮＩ 阳性的独立预测因素；采用 ＲＯＣ 曲线分析其预测效能。 结果

ＰＮＩ 阳性患者 ３２ 例（３９．５１％，３２ ／ ８１），ＰＮＩ 阴性患者 ４９ 例（６０．４９％，４９ ／ ８１）。 ＰＮＩ 阳性和阴性患者的

Ｔ 分期（χ２ ＝ １０．７３，Ｐ＝ ０．０１０）、淋巴结转移（χ２ ＝ ６􀆰 ２１，Ｐ＝ ０．０１３）、ＴＮＭ 分期（χ２ ＝ ７．６１，Ｐ＝ ０．０２２）、ＭＴＶ
［１４．６（１０．４，２４．７）和 ９．０（５．４，１４．５） ｃｍ３；Ｕ ＝ －３．４８，Ｐ ＝ ０．００１］及 ＴＬＧ［１０８􀆰 ５８８（７２．７４９，１８２．７０７）和
６５􀆰 ３６５（３５．５９３，１１７．６８２） ｇ；Ｕ＝ －２．７９，Ｐ＝ ０．００５］差异均有统计学意义。 多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果

示 ＭＴＶ 是非转移性直肠癌患者 ＰＮＩ 阳性的独立预测因素［比值比（ＯＲ） ＝ １．１３０，９５％ ＣＩ：１．０２５ ～
１􀆰 ２４５， Ｐ＝ ０􀆰 ０１４］；ＭＴＶ 最佳预测阈值为 ９．５３ ｃｍ３，ＡＵＣ 为 ０．７３，灵敏度和特异性分别为 ８１．８２％（２７ ／
３３）和 ５９􀆰 １８％（２９ ／ ４９）。 结论　 １８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 代谢参数 ＭＴＶ 能够预测非转移性直肠癌 ＰＮＩ 状

态，且具有较高的灵敏度。
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　 　 结直肠癌（ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ， ＣＲＣ）是世界第三

大常见癌症［１］。 ２０１８ 年中国癌症统计数据显示，我
国 ＣＲＣ 的发病率和病死率均保持上升趋势［２］。 通

过血管和淋巴管扩散是恶性肿瘤最常见的转移途

径，近来研究显示神经也是肿瘤侵犯周围组织器官

甚至导致远处转移的途径［３］。 大量研究显示，周围

神经侵犯（ｐｅｒｉｎｅｕｒａｌ ｉｎｖａｓｉｏｎ， ＰＮＩ）是 ＣＲＣ 的重要

预后因素［４⁃６］。 研究显示，不同 ＰＮＩ 状态的 ＣＲＣ 患

者是否接受辅助治疗，其 ５ 年无病生存期（ｄｉｓｅａｓｅ⁃
ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ， ＤＦＳ）和总生存期（ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ， ＯＳ）
差异有统计学意义［４］。 因此，若能术前预测患者

ＰＮＩ 状态，区分不同预后人群，则有益于制定个体化

治疗方案，改善患者预后。 目前临床尚无术前预测

直肠癌 ＰＮＩ 状态的可靠方法。１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 作为

一种无创性的检查，可以同时提供病变的解剖信息

和功能、代谢状态，目前已广泛应用于多种恶性肿瘤

的早期诊断、分期、疗效监测、预后预测等诊疗过

程［７⁃９］。 本文研究１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 代谢参数对非转

移性直肠癌患者神经侵犯的预测价值。

资料与方法

１．研究对象。 回顾性收集 ２０１２ 年 ８ 月至 ２０２０ 年

４ 月间在青岛大学附属医院进行１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 检

查的患者。 纳入标准：（１）直肠癌手术切除前 ２ 周内

行 ＰＥＴ ／ ＣＴ 检查，且检查前未行肿瘤相关治疗；（２）
术后证实病理类型为直肠腺癌，且获得明确的神经

侵犯状态；（３） ＰＥＴ ／ ＣＴ 图像质量良好。 排除标准：
（１）既往或同时伴发其他恶性肿瘤；（２）病理或影像

检查证实存在远处转移的患者。 最终纳入 ８１ 例患

者，其中男 ５１ 例，女 ３０ 例，中位年龄 ６３ 岁。 检测患

者术前 １ 周内癌胚抗原（ ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ，
ＣＥＡ）、糖类抗原（ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅ ａｎｔｉｇｅｎ， ＣＡ）１９⁃９ 水

平，患者按照第 ８ 版美国癌症联合会（Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｊｏｉｎｔ
Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅｏｎ Ｃａｎｃｅｒ， ＡＪＣＣ）ＣＲＣ 的 ＴＮＭ 分期标准

进行分期。 本研究符合《赫尔辛基宣言》的原则，并
经青岛大学附属医院伦理委员会批准（伦理审批

号：ＱＹＦＹ ＷＺＬＬ２５７５０）。
２．显像方法。 使用美国 ＧＥ Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ＶＣＴ 型

ＰＥＴ ／ ＣＴ 仪进行扫描，检查前要求患者至少禁食 ６ ｈ，
检查前空腹血糖＜１１．１ ｍｍｏｌ ／ Ｌ。 按患者体质量静脉

注射 ５．５～６．６ ＭＢｑ ／ ｋｇ １８Ｆ⁃ＦＤＧ（由日本 Ｓｉｍｏｔｏｍｏ 公

司回旋加速器及自动合成模块生成， 放化纯 ＞
９５％）。 注射后平静休息 ４０～６０ ｍｉｎ，排尿后采集图

像。 扫描范围为颅顶至大腿中上段，先行体部 ＣＴ
扫描（电流 １１０ ｍＡ，电压 １２０ ｋＶ，转速 ０．７ 转 ／ ｓ，床
速 ２９．４６ ｃｍ ／ ｓ，矩阵 ５１２×５１２，层厚 ５ ｍｍ），然后行

ＰＥＴ 扫描（矩阵 １２８×１２８，采集 ８ ～ ９ 个床位，每个床

位 １􀆰 ５～３ ｍｉｎ）。 使用 Ｘｅｌｅｒｉｓ 工作站将重建的 ＰＥＴ
数据与 ＣＴ 图像同机融合。

３．图像分析。 使用 ＡＷ４．４ 工作站对病灶进行

勾画，勾画范围为直肠局部代谢增高灶。 以 ＳＵＶｍａｘ

的 ４０％作为阈值勾画病灶 ＲＯＩ，测量病灶的 ＳＵＶｍａｘ、
ＳＵＶｍｅａｎ及肿瘤代谢体积 （ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｔｕｍｏｒ ｖｏｌｕｍｅ，
ＭＴＶ），并计算病灶糖酵解总量（ ｔｏｔａｌ ｌｅｓｉｏｎ ｇｌｙｃｏｌｙ⁃
ｓｉｓ， ＴＬＧ； ＴＬＧ＝ＳＵＶｍｅａｎ×ＭＴＶ）。

４． ＰＮＩ 状态判定。 术后肿瘤标本用体积分数

１０％甲醛固定，切片厚度为 ４ μｍ，采用 ＨＥ 染色。 由

２ 位有经验的病理科医师分别读片，判断肿瘤是否

存在 ＰＮＩ。 ＰＮＩ 阳性定义为肿瘤细胞侵犯神经鞘任

意一层或肿瘤细胞包绕至少 １ ／ ３ 神经周长。
５．统计学处理。 采用 ＩＢＭ ＳＰＳＳ ２５．０ 软件进行

分析，不符合正态分布的资料用 Ｍ（Ｑ１， Ｑ３）表示。
不同参数在 ＰＮＩ 阳性与 ＰＮＩ 阴性患者的组间比较

采用 Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验或 χ２检验。 绘制 ＲＯＣ 曲

线，计算最佳阈值，并获得 ＡＵＣ。 采用二元 ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析 ＰＮＩ 的预测因子。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计

学意义。

结　 　 果

１．患者临床病理特征。 ８１ 例患者中，ＰＮＩ 阳性

３２ 例（３９．５１％），ＰＮＩ 阴性 ４９ 例（６０．４９％）；高中分

化患者 ７１ 例（８７．６５％）。 患者１８ Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显

像典型图像见图 １。
２． ＰＮＩ 阳性与阴性组临床病理特征比较（表

１）。 ２ 组患者在 Ｔ 分期、淋巴结转移、ＴＮＭ 分期、
ＭＴＶ 与 ＴＬＧ 中的差异有统计学意义（ χ２ 值：６．２１ ～
１０．７３，Ｕ 值：－３．４８、－２．７９，均 Ｐ＜０．０５），在性别、年
龄、肿瘤最大径、ＣＥＡ、ＣＡ１９⁃９、分化程度及 ＳＵＶｍａｘ

中的差异均无统计学意义（Ｕ 值：－１．１９ ～ －０．２９， χ２

值：０～０．９９，均 Ｐ＞０．０５）。
３． ＰＮＩ 状态的预测。 对 ＭＴＶ 及 ＴＬＧ 进行多因

素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析 ，结果显示ＭＴＶ是ＰＮＩ的独立
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图 １　 直肠癌患者１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像图。 Ａ～Ｃ．患者男，６０ 岁，直肠中分化腺癌，周围神经侵犯（ＰＮＩ）阳性，Ｔ３Ｎ０Ｍ０，临床分期Ⅱａ 期，

箭头所示依次为横断位、冠状位及矢状位１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 融合图像中直肠肠壁增厚，ＦＤＧ 代谢异常增高，ＳＵＶｍａｘ ＝１４．５，ＳＵＶｍｅａｎ ＝７．９，肿瘤

代谢体积（ＭＴＶ）＝ １４．３８ ｃｍ３，病灶糖酵解总量（ＴＬＧ）＝ １１３．６０ ｇ；Ｄ～Ｆ．患者男，６３岁，直肠中分化腺癌，ＰＮＩ 阴性， Ｔ３Ｎ０Ｍ０，临床分期Ⅱａ 期，箭头所

示依次为横断位、冠状位及矢状位１８ Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 融合图像中直肠肠壁增厚，ＦＤＧ 代谢异常增高，ＳＵＶｍａｘ ＝ １４．９，ＳＵＶｍｅａｎ ＝ ９．４，ＭＴＶ ＝

４􀆰 ８９ ｃｍ３，ＴＬＧ＝ ４５．９７ ｇ

表 １　 不同周围神经侵犯（ＰＮＩ）状态的非转移性直肠癌患者临床病理特征及 ＰＥＴ ／ ＣＴ 相关代谢参数比较

组别 例数
性别（例）

男 女

年龄

［岁；Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］
肿瘤最大径

［ｃｍ；Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］
ＣＥＡ（例）

＜５ μｇ ／ Ｌ ≥５ μｇ ／ Ｌ

ＣＡ１９⁃９（例）

＜３７ ｋＵ ／ Ｌ ≥３７ ｋＵ ／ Ｌ

ＰＮＩ 阳性 ３２ ２１ １１ ６４．５（５４．８，７３．８） ４．０（３．０，５．０） １４ １８ ２６ ６
ＰＮＩ 阴性 ４９ ３０ １９ ６３．０（５６．５，６５．０） ４．０（３．１，５．０） ２７ ２２ ４３ ６

检验值 ０．１６ －１．１９ａ －１．１０ａ ０．９９ ０．２４
Ｐ 值 ０．６８８ ０．２３２ ０．２７２ ０．３１８ ０．６３７

组别 例数
分化程度（例）

低分化 高中分化

Ｔ 分期（例）

Ｔ１ Ｔ２ Ｔ３ Ｔ４

淋巴结转移（例）

有 无

ＴＮＭ 分期（例）

Ⅰ Ⅱ Ⅲ

ＰＮＩ 阳性 ３２ ３ ２９ ０ ３ ２２ ７ １８ １４ １ １３ １８
ＰＮＩ 阴性 ４９ ６ ４３ ５ １４ ２７ ３ １４ ３５ ８ ２７ １４

检验值 ０ 　 １０．７３ ６．２１ ７．６１
Ｐ 值 ０．９６８ 　 ０．０１０ ０．０１３ ０．０２２

组别 例数 ＳＵＶｍａｘ［Ｍ（Ｑ１，Ｑ３））］ ＭＴＶ［ｃｍ３；Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］ ＴＬＧ［ｇ；Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］

ＰＮＩ 阳性 ３２ １１．９（９．９，１４．９） １４．６（１０．４， ２４．７） １０８．５８８（７２．７４９，１８２．７０７）
ＰＮＩ 阴性 ４９ １２．２（９．６，１７．９） ９．０（５．４，１４．５） ６５．３６５（３５．５９３，１１７．６８２）

检验值 －０．２９ａ －３．４８ａ －２．７９ａ

Ｐ 值 ０．７７６ ０．００１ ０．００５

　 　 注：ａ 为 Ｕ 值，余检验值为 χ２值；ＣＡ 为糖类抗原，ＣＥＡ 为癌胚抗原，ＭＴＶ 为肿瘤代谢体积，ＴＬＧ 为病灶糖酵解总量

预测因素［比值比（ｏｄｄｓ ｒａｄｉｏ， ＯＲ）＝ １．１３０，９５％ ＣＩ：
１．０２５～１．２４５；Ｐ＝ ０．０１４］；ＴＬＧ 不是 ＰＮＩ 的独立预测

因素（Ｐ＝ ０．２９２）。 ＲＯＣ 曲线分析（图 ２）结果显示，
ＭＴＶ 预测非转移性直肠癌患者 ＰＮＩ 状态的最佳阈

值为 ９．５３ ｃｍ３，ＡＵＣ 为 ０．７３，灵敏度和特异性分别为

８１．８２％（２７ ／ ３３）和 ５９．１８％（２９ ／ ４９）。

讨　 　 论

目前非转移性直肠癌的主要治疗方式是手术切

除，辅以放化疗等治疗。 在肿瘤切除过程中，周围神

经中潜藏的肿瘤细胞可能不会被完全切除，进而发

展为局部复发或导致远处转移［１０］。 Ｌｉｅｂｉｇ 等［１１⁃１２］

提出了神经侵袭的定义，即包括接近神经结构（至
少涉及神经周长的 ３３％）的肿瘤细胞或神经鞘 ３ 层

中任何一层内的肿瘤细胞，并于后续研究中证实

ＰＮＩ 是 ＣＲＣ 重要的独立预后因素。 Ａｌｏｔａｉｂｉ 等［４］ 研

究发现，ＰＮＩ 阳性的 ＣＲＣ 患者环切缘阳性率和临床

ＴＮＭ分期均高于阴性患者，而阳性患者的５年ＤＦＳ

图 ２　 ８１ 例非转移性直肠癌患者 ＭＴＶ 预测 ＰＮＩ 状态的 ＲＯＣ 曲线

和 ＯＳ 均较差，证实 ＰＮＩ 阳性是患者 ５ 年 ＯＳ 和 ＤＦＳ
的独立负面预后因素。 该研究中，临床Ⅱａ 期且未

接受辅助治疗的 ＰＮＩ 阳性与 ＰＮＩ 阴性患者 ５ 年 ＯＳ
有差别，而接受了辅助治疗的患者没有差别，该结果

证实根据 ＰＮＩ 状态对 ＣＲＣ 患者进行更精细的风险

分层是有必要的。
目前影像预测肿瘤 ＰＮＩ 的研究多是基于 ＣＴ 或
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ＭＲ 构建的影像组学模型，而 ＰＥＴ ／ ＣＴ 代谢参数及

征象预测肿瘤神经侵犯的研究较少。 Ｌｉｕ 等［１３］综合

纳入了体质指数、免疫球蛋白 Ａ 水平和 ＣＴ 为基础

的 Ｔ 分期和 Ｎ 分期，开发了列线图（Ｎｏｍｏｇｒａｍ）综合

预测模型，能够较好地预测术前胃癌患者的 ＰＮＩ 状
态（训练集 ＡＵＣ＝ ０．７７，验证集 ＡＵＣ＝ ０．７９）。 Ｈｕａｎｇ
等［１４］利用术前 ＣＴ 图像信息提取的放射组学特征及

ＣＥＡ 水平构建了 ＣＲＣ 患者神经侵犯的 Ｎｏｍｏｇｒａｍ
综合预测模型，在术前预测 ＣＲＣ 神经侵犯状态中有

较高的价值（Ｃ 指数为 ０．８１７）。 杨彦松等［１５］利用直

肠癌患者术前 ＭＲ 放射组学构建了影像组学模型，
在术前预测直肠癌患者 ＰＮＩ 中，训练集和验证集均

表现良好（训练集 ＡＵＣ＝ ０．７９，验证集 ＡＵＣ＝ ０．７６）。
Ｌｉｍ 等［１６］ 研究显示，ＳＵＶｍａｘ 与食管癌 ＰＮＩ 状态相

关，ＳＵＶｍａｘ越高，ＰＮＩ 阳性可能性越大。
本研究中，ＭＴＶ 和 ＴＬＧ 对 ＰＮＩ 有较好的预测价

值，其中 ＭＴＶ 为 ＰＮＩ 的独立预测因素，预测 ＰＮＩ 具
有较高的灵敏度（８１． ８２％）。 ＳＵＶｍａｘ 是 ＰＥＴ ／ ＣＴ 检

查中最常用的代谢参数，但其仅代表肿瘤最高代谢

值，不能反映肿瘤的整体特征。 本研究结果中，
ＳＵＶｍａｘ在 ＰＮＩ 阳性和阴性组间差异无统计学意义。

本研究还分析了直肠癌患者临床病理因素与神

经侵犯的关系，结果显示年龄、性别在 ＰＮＩ 阳性与

阴性患者间差异无统计学意义，这与以往研究结果

相符［１４］。 直肠癌的 ＰＮＩ 状态与肿瘤侵袭性相关，
ＰＮＩ 阳性的患者具有更高的 Ｔ 分期及淋巴结转移可

能，而肿瘤大小与 ＰＮＩ 状态无关，这与以往研究结

果一致［１７⁃１８］。 Ｈｕａｎｇ 等［１４］ 的研究中，血清 ＣＥＡ 水

平是 ＣＲＣ 患者 ＰＮＩ 的预测因子；而杨彦松等［１５］ 的

研究结果显示，血清 ＣＥＡ 水平与直肠癌 ＰＮＩ 状态无

关。 本研究中，血清 ＣＥＡ 水平在 ＰＮＩ 状态不同的患

者中差异无统计学意义。 以往有研究显示，血清

ＣＥＡ 升高与 ＰＮＩ 阳性有关［１９］。 本研究结果与以往

研究不同的原因可能与纳入人群不同有关，本研究纳

入的是无远处转移的直肠癌患者，即 ＴＮＭ 分期Ⅰ～
Ⅲ 期的患者。

Ｌｉｅｂｌ 等［２０］研究显示结肠和直肠的神经分布模

式在解剖学上是不同的。 大部分结肠在腹膜内，没
有外丛；而直肠大部分在腹膜外，有自己的直肠丛。
因此，结肠和直肠具有不同的神经密度，与结肠系膜

相比，由于直肠系膜中大口径神经干的接近，直肠癌

更有可能诱导神经可塑性。 在以往研究中，肿瘤位置

与 ＰＮＩ 有关［２１］，也证实了这一结论。 这提示在神经

侵犯的相关研究中，有必要将结肠与直肠分开对待。

本研究不足之处：本研究为单中心回顾性研究，
纳入的病例数较少，后续还需大规模多中心前瞻性

研究来证实本研究结论，并探究 ＰＥＴ ／ ＣＴ 代谢参数

在不同临床分期的直肠癌患者中对 ＰＮＩ 的预测价

值。 综上，直肠癌 ＰＮＩ 与肿瘤侵袭性及不良的生物

学行为相关，１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 的 ＭＴＶ 预测直肠癌

ＰＮＩ 状态有较高的灵敏度，有助于对直肠癌患者进

行更好的风险分层。
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