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【摘要】 　 目的　 探讨谷氨酸化学交换饱和转移（ＧｌｕＣＥＳＴ）成像在直肠癌诊断中的可行性及其

对肿瘤病理学特征的预测价值。 方法　 前瞻性队列研究。 收集江南大学附属医院生物样本库的 ４ 例

配对直肠癌及正常肠壁组织进行代谢组学分析，比较两者的谷氨酸水平。 建立人源性结直肠癌细胞

株皮下移植瘤模型（ＢＡＬＢ ／ ｃ 裸鼠，ｎ＝ ３），验证 ＧｌｕＣＥＳＴ 成像的可行性。 纳入 ２０２２ 年 １ 月至 ２０２３ 年

１１ 月期间江南大学附属医院收治的 ４１ 例经病理证实的直肠腺癌患者（男 ３１ 例、女 １０ 例，年龄 ４５～
８８ 岁），患者均行 ＧｌｕＣＥＳＴ 检查。 通过测量 ３． ０ 百万分比浓度（ｐｐｍ）处的磁化转移率不对称性

（ＭＴＲａｓｙｍ）量化 ＧｌｕＣＥＳＴ 信号，比较肿瘤区域与正常肠壁区域的 ＭＴＲａｓｙｍ 值，并分析其与 ＴＮＭ 分

期、分化程度、脉管侵犯、外周神经侵犯及细胞增殖核抗原 Ｋｉ⁃６７ 的相关性。 采用两独立样本 ｔ 检验分

析 ＭＴＲａｓｙｍ 值的组间差异，采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩相关评估 ＭＴＲａｓｙｍ 值与不同指标的相关性。 结果　 代谢

组学分析显示，肿瘤组织中谷氨酸相对丰度明显高于正常肠壁组织［（２．８５±０．１８）×１０９ 与（１．５３±０．２０）×
１０９；ｔ＝ ９．７９，Ｐ＜０．００１］。 京都基因与基因组百科全书（ＫＥＧＧ）通路分析显示肿瘤组织中谷氨酸相关

的神经活性配体⁃受体相互作用及铁死亡通路均明显激活。 皮下移植瘤模型中，肿瘤组织可检测到

明显的 ＧｌｕＣＥＳＴ 信号（ＭＴＲａｓｙｍ 值：１．６０％ ～ ２．２０％）。 临床队列中，肿瘤区域 ＭＴＲａｓｙｍ 值明显高于

正常肠壁区域［（２．４９±１．１３）％与（０．９７±０．２３）％；ｔ ＝ ５．７３，Ｐ＜０．００１］，且肿瘤区域 ＭＴＲａｓｙｍ 值与 Ｎ 分

期、分化程度、脉管侵犯、外周神经侵犯及 Ｋｉ⁃６７ 呈轻度至中等程度相关（ｒｓ 值：０．３２～０．４９，Ｐ 值：０．００１～
０．０４０）。 结论　 ＧｌｕＣＥＳＴ 成像有望成为评估直肠癌病理学特征的潜在无创生物标志物。
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Ｆｕｎｄ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ （８２５０２３２３）； Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｗｕｘｉ Ｍｕｎｉｃｉ⁃
ｐａｌ Ｈｅａｌｔｈ Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ （２０２３） （Ｍ２０２３０９）

ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２４１２０９⁃００４２２

　 　 直肠癌术前 ＴＮＭ 分期广泛用于评估肿瘤局部

浸润、淋巴结受累及远处转移情况［１］，但其难以反

映肿瘤的分子特征，且形态学改变存在一定的滞后

性［２］。 研究表明，谷氨酸在结直肠癌的生长和侵袭

过程中起关键作用，癌细胞内的谷氨酸代谢活性明

显高于正常肠上皮细胞［３］。 谷氨酸通过激活受体

介导的信号通路，促进谷胱甘肽合成，增强癌细胞对

乏氧和氧化应激的抵抗能力，进而调控其增殖与转

移［４⁃５］。 因此，开发可靠的谷氨酸代谢成像技术对

精准评估直肠癌的生物学特性具有重要意义。 谷氨

酸化学交换饱和转移（ ｇｌｕｔａｍａｔｅ ｃｈｅｍｉｃａｌ ｅｘｃｈａｎｇｅ
ｓａｔｕｒａｔｉｏｎ ｔｒａｎｓｆｅｒ， ＧｌｕＣＥＳＴ）是一种新型分子成像技

术，可通过选择性磁性标记游离谷氨酸的内源性胺质

子，生成体内谷氨酸分布的影像图谱，实现活体谷氨

酸代谢的定量评估［６］。 已有文献报道，ＧｌｕＣＥＳＴ 信号

强度与胶质瘤病理分级相关［７］，但其在直肠癌术前

分期及病理特征预测中的价值尚不明确。 本研究旨

在评估 ＧｌｕＣＥＳＴ 成像在直肠癌诊断中的应用价值，
现报道如下。

资料与方法

１．研究对象。 （１）动物模型。 取 ６ 周龄 ＢＡＬＢ ／ ｃ
雄性裸鼠 ３ 只（体质量约 ２５ ｇ ／只），购自杭州子源

实验动物科技有限公司［许可证号：ＳＣＸＫ（浙）２０１９⁃
０００４］。 动物饲养于无特殊病原体级环境，温度（２２±
２） ℃，相对湿度 ５０％ ～ ６０％，１２ ｈ 明暗循环。 动物

实验遵守江南大学动物实验伦理规范和江南大学实

验动物中心的要求。 采用人源性结直肠癌 ＨＣＴ１１６
细胞株建立皮下移植瘤模型：将对数生长期的

ＨＣＴ１１６ 细胞以 １×１０６ 个 ／只悬浮于 １００ μｌ 无血清

ＤＭＥＭ 培养基中，注射于裸鼠右侧腹股沟区皮下。
每周测量肿瘤体积，待肿瘤最大径达 １ ｃｍ 时行影像

学检查。 动物实验方案经江南大学动物伦理委员会

批准（批准号：２０２２１１３０Ｒ０２４０４１５）。
（２）组织标本采集与代谢组学分析。 收集江南

大学附属医院生物样本库的 ４ 例经手术切除的直肠

癌新鲜组织标本，每例同时采集肿瘤组织和距肿瘤

边缘＞５ ｃｍ 的正常肠壁组织。 标本获取后立即液氮

速冻，－８０ ℃保存。 采用液相色谱⁃质谱联用法（ｌｉｑｕｉｄ
ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ⁃ｔａｎｄｅｍ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ， ＬＣ⁃ＭＳ）行
非靶向代谢组学分析：样本经甲醇⁃水（４ ∶１，Ｖ ／ Ｖ）提
取代谢物后，使用 Ｗａｔｅｒｓ ＡＣＱＵＩＴＹ 超高效液相色

谱（美国 Ｗａｔｅｒｓ 公司）与 Ｑ Ｅｘａｃｔｉｖｅ 质谱仪（美国

Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司）进行分析。 色谱分离

采用 ＡＣＱＵＩＴＹ 超高效液相色谱系统 ＢＥＨ Ｃ１８ 色谱

柱（２．１ ｍｍ×１００ ｍｍ，１􀆰 ７ μｍ；美国 Ｗａｔｅｒｓ 公司），流
动相体积分数 ０．１％甲酸水溶液（Ａ 相）和体积分数

０．１％甲酸乙腈溶液（Ｂ 相）。 质谱采集采用电喷雾

电离，在正、负离子模式下扫描。 所有样本经病理确

诊，并获得患者知情同意（江南大学附属医院伦理

批准号：ＬＳ２０２２０４５）。 数据分析采用偏最小二乘判

别分析 （ ｐａｒｔｉａｌ ｌｅａｓｔ ｓｑｕａｒｅｓ ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ，
ＰＬＳ⁃ＤＡ）、火山图分析、差异代谢物聚类、谷氨酸含

量定量分析、京都基因与基因组百科全书 （Ｋｙｏｔｏ
Ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ Ｇｅｎｅｓ ａｎｄ Ｇｅｎｏｍｅｓ， ＫＥＧＧ）通路富

集分析及代谢网络分析。
（３）直肠癌患者。 采用前瞻性队列研究设计，

纳入 ２０２２ 年 １ 月至 ２０２３ 年 １１ 月期间江南大学附

属医院符合以下标准的直肠癌病例。 纳入标准：①
肠镜下病理与穿刺结果确诊为直肠癌；②术前 ２ 周
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内行 ＭＲＩ 检查（含 ＧｌｕＣＥＳＴ 序列）；③行直肠全系

膜切除术（ｔｏｔａｌ ｍｅｓｏｒｅｃｔａｌ ｅｘｃｉｓｉｏｎ， ＴＭＥ），术后病理

证实为直肠腺癌。 排除标准：① ＭＲＩ 检查后行新辅

助治疗未行 ＴＭＥ 手术；② ＧｌｕＣＥＳＴ 图像质量欠佳

无法评估。 最终入组 ４１ 例患者，男 ３１ 例、女 １０ 例，
年龄 ４５～８８（６６．６±８．５）岁。

２． ＭＲＩ 检查。 患者检查前需禁食 ４ ｈ 并排空肠

道，扫描前 １０ ｍｉｎ 注射山莨菪碱（杭州民生药业股

份有限公司）２０ ｍｇ 以抑制肠蠕动。 采用 ３．０ Ｔ ＭＲ
仪（Ａｒｃｈｉｔｅｃｔ， 美国 ＧＥ 公司）及 ３２ 通道体部相控阵

线圈进行扫描。 扫描序列：定位像、高分辨率 Ｔ２ 加

权成像、ＧｌｕＣＥＳＴ 成像。 ＧｌｕＣＥＳＴ 采用二维快速自

旋回波序列获取单层面化学交换饱和转移（ ｃｈｅｍｉ⁃
ｃａｌ ｅｘｃｈａｎｇｅ ｓａｔｕｒａｔｉｏｎ ｔｒａｎｓｆｅｒ， ＣＥＳＴ）成像数据，扫
描参数：重复时间 ３ ０００ ｍｓ，回波时间 １５ ｍｓ，视野

２４０×２４０ ｍｍ２，矩阵 １２８×１２８，层厚 ８ ｍｍ，激发次数

１。 ＣＥＳＴ 成像采用射频饱和功率 ３．６ μＴ，饱和时间

３ ２００ ｍｓ。 在± ５ 百万分比浓度 （ ｐａｒｔｓ ｐｅｒ ｍｉｌｌｉｏｎ，
ｐｐｍ）范围内以 ０．２ ｐｐｍ 为步长施加 ４９ 次频率偏移

饱和脉冲采集 Ｚ 谱，同时采集未饱和的 Ｓ０ 图像。
ＣＥＳＴ 成像总扫描时间约 ２～３ ｍｉｎ。

３． ＧｌｕＣＥＳＴ 数据处理与分析。 计算 ３．０ ｐｐｍ 处

的磁化转移率不对称性（ｍａｇｎｅｔｉｚａｔｉｏｎ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｒａｔｉｏ
ａｓｙｍｍｅｔｒｙ， ＭＴＲａｓｙｍ），以量化 ＧｌｕＣＥＳＴ 对比度，计
算公式如下：ＭＴＲａｓｙｍ（３．０ ｐｐｍ）＝ ［Ｓ（－３．０ ｐｐｍ）－Ｓ
（＋３．０ ｐｐｍ）］ ／ Ｓ０×１００％，其中 Ｓ 表示特定频率偏移

处的信号强度，Ｓ０ 为未饱和信号强度。 采用水饱和

频移参考法校正 Ｂ０ 场不均匀性。 由 ２ 名具有 ８ 年以

上经验的放射科医师对照 Ｔ２ 加权图像，在全部 ５２ 幅

ＧｌｕＣＥＳＴ 图像中选取第 ２ 幅，沿病灶边缘手动勾画

ＲＯＩ，避开坏死区及肠腔内容物。 采用 ＭＡＴＬＡＢ 软件

（Ｒ２０１９ｂ， 美国 ＭａｔｈＷｏｒｋｓ 公司）进行后处理，计算

ＲＯＩ 的平均 ＭＴＲａｓｙｍ 值、最大 ＭＴＲａｓｙｍ 值及中位

ＭＴＲａｓｙｍ 值。 同时统计入组患者的 ＭＲＩ 报告指标：
Ｔ 分期、Ｎ 分期、肿瘤长径。

４． ＧｌｕＣＥＳＴ 图像的观察者间一致性分析。 由 ３ 名

具有 ５ 年以上经验的放射科医师独立评估 ４１ 例患

者的 ＧｌｕＣＥＳＴ 图像。 评估前进行统一培训，内容包

括肿瘤边界判定、伪影识别、信号强度分级。 采用组

内相关系数（ｉｎｔｒａｃｌａｓｓ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ， ＩＣＣ）评
价不同医师间 ＭＴＲａｓｙｍ 测量值的一致性。

５．病理学分析。 所有手术标本按照标准病理流

程处理，行 ＨＥ 染色和免疫组织化学检查。 由 ２ 名

病理科医师采用盲法独立评估。 严格遵循美国癌症

联合委员会 （ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｊｏｉｎｔ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ｏｎ Ｃａｎｃｅｒ，
ＡＪＣＣ）第 ８ 版标准［８］：（１）脉管侵犯：ＨＥ 染色下观

察肿瘤细胞是否侵入血管或淋巴管腔内，记录为阳

性 ／阴性；（２）外周神经侵犯：观察肿瘤细胞是否侵

犯神经周围间隙，记录为阳性 ／阴性；（３）细胞增殖

核抗原 Ｋｉ⁃６７ 增殖指数：行免疫组织化学染色，选取

肿瘤增殖活性最活跃区域，在 ４００ 倍光学显微镜下

计数至少 １ ０００ 个肿瘤细胞，计算 Ｋｉ⁃６７ 阳性细胞核

百分比。
６．统计学处理。 应用 ＩＢＭ ＳＰＳＳ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ２２．０

和 ＭｅｄＣａｌｃ １１．４ 软件进行统计分析。 符合正态分布

的定量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，采用两独立样本 ｔ 检验或

单因素方差分析（多重比较行 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 校正）比较

不同组间 ＭＴＲａｓｙｍ 值的差异。 Ｋｉ⁃６７ 与 ＭＴＲａｓｙｍ
的关系、各病理指标与谷氨酸 ＭＴＲａｓｙｍ 值的关系采

用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩相关分析进行评估。 Ｐ＜０．０５ 为差异

或相关性有统计学意义（双侧检验）。

结　 　 果

１．代谢组学分析揭示肠癌组织中谷氨酸代谢的

特征性改变。 经代谢组学分析可知，肠癌组织与癌

旁正常组织具有明显不同的代谢特征。 基于代谢物

谱建立的 ＰＬＳ⁃ＤＡ 模型可清晰区分 ２ 组样本，且该模

型具有优异的拟合度和预测能力（拟合度 Ｒ２ ＝ ０．９９８，
预测能力 Ｑ２ ＝ ０．８２７）。 火山图分析识别出多个差异

代谢物，其中谷氨酸在肠癌组织中的相对丰度明显

上调。 差异代谢物聚类热图进一步确认，谷氨酸是

区分肠癌组织和正常肠壁组织的关键代谢物之一。
定量分析显示，肠癌组织中谷氨酸的相对丰度明显高

于正常肠壁组织［（２．８５±０．１８）×１０９ 与（１．５３±０．２０） ×
１０９；ｔ＝ ９．７９，Ｐ＜０．００１］。 ＫＥＧＧ 通路富集分析显示，
肠癌组织与正常肠壁组织的差异代谢物明显激活多

条信号通路，其中与谷氨酸密切相关的包括神经活

性配体⁃受体相互作用、长期抑制和铁死亡通路。 代

谢网络分析显示，谷氨酸在代谢网络中占据重要节

点位置，并与神经递质受体相关分子及铁死亡通路相

关代谢物存在密切的功能关联。 上述提示，谷氨酸代

谢重编程可能在肠癌发生发展中发挥重要作用。
２．小鼠皮下移植瘤模型中 ＧｌｕＣＥＳＴ 参数的优化。

当射频饱和功率（Ｂ１）为 ３．６ μＴ、饱和时间为 ３ ２００ ｍｓ
时，在皮下移植瘤模型中可检测到明显的 ＧｌｕＣＥＳＴ
效应，肿瘤组织ＭＴＲａｓｙｍ 值达１．６０％～２．２０％（图１），成
功验证 ＧｌｕＣＥＳＴ 成像在恶性肿瘤中具有检测价值。

３． ＧｌｕＣＥＳＴ 成像的观察者间可重复性分析。 ４１ 例
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图 １　 小鼠肠癌皮下瘤谷氨酸化学交换饱和转移（ＧｌｕＣＥＳＴ）
成像图　 Ｔ２ 加权成像（ＷＩ）轴位（Ａ）及冠状位 Ｔ２ＷＩ 图像（Ｂ）

显示，皮下肿瘤呈均匀稍高信号（红色椭圆示肿瘤）；ＧｌｕＣＥＳＴ
成像（Ｃ）中，磁化转移不对称率（ＭＴＲａｓｙｍ）值约为 ２．２０％

患者肿瘤最大径为（３．８０±１．３７） ｃｍ；肿瘤位置以中

高位为主（２９ 例，占 ７１％），低位 １２ 例（２９％）。 ３ 名

医师的观察者间一致性分析显示，病灶内平均

ＭＴＲａｓｙｍ 值具有最佳一致性（ＩＣＣ ＝ ０．８３），其次为最

大 ＭＴＲａｓｙｍ 值（ＩＣＣ＝０．８１），而中位 ＭＴＲａｓｙｍ 值的一

致性相对较低（ＩＣＣ ＝ ０．７０）。 基于上述结果，选择平

均 ＭＴＲａｓｙｍ 值作为最终评估指标。 在 ２０ 例同时获

得肿瘤区域和正常肠壁区域测量数据的患者中，直
肠癌病灶区域的 ＭＴＲａｓｙｍ 值高于正常肠壁组织

［（２．４９±１．１３）％与（０．９７±０．２３）％；ｔ ＝ ５．７３，Ｐ＜０．００１］，
表明 ＧｌｕＣＥＳＴ 成像能够有效区分肿瘤组织与正常

组织。
４． ＧｌｕＣＥＳＴ 成像与直肠癌病理特征的相关性分

析（表 １）。 不同 Ｎ 分期肠癌患者 ＧｌｕＣＥＳＴ 成像

ＭＴＲａｓｙｍ 值存在差异，其中 Ｎ０ 期和 Ｎ１ 期间的差异有

统计学意义（Ｐ＝０．００８），而 Ｎ０ 期与 Ｎ２ 期（Ｐ＝０．２１８）、
Ｎ１ 期与 Ｎ２ 期（Ｐ＝ ０．９４６）间的差异无统计学意义；
将 Ｎ１ 期和 Ｎ２ 期合并为淋巴结转移阳性组，其

ＭＴＲａｓｙｍ值明显高于淋巴结转移阴性组［（２．８０±１．１５）％
与（１．７２±０．６０）％；ｔ ＝ －３．０６， Ｐ ＝ ０．０１０］。 外周神经

侵犯阳性组 ＭＴＲａｓｙｍ 值高于阴性组（ ｔ ＝ －２．０８，Ｐ ＝
０．０４４）。 不同Ｋｉ⁃６７ 水平组间ＭＴＲａｓｙｍ 值存在差异，
其中 Ｋｉ⁃６７＞８０％组高于 Ｋｉ⁃６７≤６０％组（Ｐ＝０．００７），亦
高于 ６０％ ～ ８０％组（Ｐ ＝ ０．０３５）。 相关性分析显示，
ＭＴＲａｓｙｍ 值与 Ｎ 分期、分化程度、脉管侵犯、外周神经

侵犯及 Ｋｉ⁃６７ 呈轻度至中等程度的正相关（ｒｓ 值：０．３２～
０．４９，Ｐ 值：０．００１～０．０４０）。 患者典型 ＧｌｕＣＥＳＴ 成像

与病理图见图 ２。

讨　 　 论

直肠癌的精准诊疗依赖于对肿瘤生物学特征的

全面评估，而传统解剖成像在反映分子代谢异常方

表 １　 不同病理特征的直肠癌患者 ＧｌｕＣＥＳＴ 成像

ＭＴＲａｓｙｍ 值的比较及相关性分析

病理特征 例数
ＭＴＲａｓｙｍ 值

（％；􀭰ｘ±ｓ）
Ｆ ／ ｔ 值，
Ｐ 值

ｒｓ 值，
Ｐ 值

Ｔ 分期 Ｆ＝ ２．７９， ｒｓ ＝ ０．１９
　 Ｔ１～２ １０ １．８３±０．６５ Ｐ＝ ０．０７４ Ｐ＝ ０．２３５
　 Ｔ３ １７ ２．８５±１．１２
　 Ｔ４ １４ ２．５１±１．２７
Ｎ 分期 Ｆ＝ ５．２０， ｒｓ ＝ ０．３８
　 Ｎ０ １２ １．７２±０．６０ Ｐ＝ ０．０１０ Ｐ＝ ０．０１３
　 Ｎ１ １９ ２．９４±１．３１
　 Ｎ２ １０ ２．５３±０．７５
分化程度 Ｆ＝ ２．３６， ｒｓ ＝ ０．３２
　 高 ４ １．６９±１．０６ Ｐ＝ ０．１０８ Ｐ＝ ０．０４０
　 中 ２５ ２．３８±０．９６
　 低 １２ ２．９７±１．３５
脉管侵犯 ｔ＝－１．４８， ｒｓ ＝ ０．３３
　 阴性 ２７ ２．３０±１．０７ Ｐ＝ ０．１４７ Ｐ＝ ０．０３７
　 阳性 １４ ２．８４±１．１８
外周神经侵犯 ｔ＝－２．０８， ｒｓ ＝ ０．４０
　 阴性 ３４ ２．３３±１．１５ Ｐ＝ ０．０４４ Ｐ＝ ０．００１
　 阳性 ７ ３．２６±０．６３
Ｋｉ⁃６７（％） Ｆ＝ ６．２０， ｒｓ ＝ ０．４９
　 ≤６０％ ６ １．６１±０．４０ Ｐ＝ ０．００５ Ｐ＝ ０．００１
　 ６０％～８０％ ２３ ２．３１±０．８７
　 ＞８０％ １２ ３．２６±１．３８

　 　 注：ＧｌｕＣＥＳＴ 为谷氨酸化学交换饱和转移，ＭＴＲａｓｙｍ 为磁化转

移率不对称性，Ｋｉ⁃６７ 为细胞增殖核抗原

面存在局限。 谷氨酸作为关键的肿瘤代谢物，已被

证实通过调控增殖、侵袭及抗应激等通路在肠癌发

展中发挥重要作用。 ＧｌｕＣＥＳＴ 成像作为一种新兴分

子成像技术，能够无创量化体内谷氨酸浓度，为活体

评估肿瘤代谢状态提供了独特手段。 本研究结合代

谢组学、移植瘤模型及前瞻性临床队列，探讨了 Ｇｌｕ⁃
ＣＥＳＴ 成像在直肠癌中的诊断价值及其与病理特征

的相关性。
本研究 ＬＣ⁃ＭＳ 分析显示，直肠癌组织中谷氨酸

相对丰度明显高于正常肠壁组织（ ｔ ＝ ９．７９，Ｐ＜０．００１），
提示谷氨酸代谢重编程在直肠癌发生发展中具有重

要作用。 基于此发现，本研究进一步探讨了 ＧｌｕＣＥＳＴ
成像的诊断价值。 结果显示，不同观察者对肿瘤区

域平均 ＭＴＲａｓｙｍ 的测量具有良好的一致性（ ＩＣＣ ＝
０．８３），表明该法具有较高可重复性。 直肠癌病灶

ＭＴＲａｓｙｍ 值较正常肠壁组织明显升高（ ｔ ＝ ５．７３，Ｐ＜
０．００１），与 ＬＣ⁃ＭＳ 结果一致。 此外，ＧｌｕＣＥＳＴ 信号强

度与 Ｎ 分期、分化程度、脉管侵犯、外周神经侵犯及

Ｋｉ⁃６７ 等病理特征呈轻度至中度正相关（ ｒｓ 值：０．３２～
０．４９，Ｐ 值：０．００１ ～ ０．０４０），提示该技术可作为评估

直肠癌侵袭性生物学行为的潜在影像标志物。
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图 ２　 不同病理类型的直肠癌患者谷氨酸化学交换饱和转移（ＧｌｕＣＥＳＴ）成像图及病理图［各行由左至右依次为横断位、冠状位及矢状位

Ｔ２ 加权成像（ＷＩ）图，ＧｌｕＣＥＳＴ 图和病理图（ＨＥ ×２０）］　 Ａ～Ｃ．中位直肠癌患者（男，７０ 岁）。 Ａ． Ｔ２ＷＩ 显示位于直肠中段的“菜花”状肿

块，呈稍高信号（箭头示）；Ｂ． ＧｌｕＣＥＳＴ 图像显示肠癌部位的信号对比（２．２７％）明显高于下段肛管（０．５６％）；Ｃ．病理诊断为高分化直肠腺

癌；Ｄ～Ｆ．低位直肠癌患者（男，６５ 岁）。 Ｄ． Ｔ２ＷＩ 显示位于直肠下段的稍高信号肿块（箭头示）；Ｅ． ＧｌｕＣＥＳＴ 图像显示肠癌部位的信号对比

（３．１４％）明显高于下段肛管（０．９２％）；Ｆ．病理诊断为中分化直肠腺癌；Ｇ～ Ｉ．低位直肠癌患者（男，６４ 岁）。 Ｇ． Ｔ２ＷＩ 显示位于直肠下段的稍

高信号肿块（箭头示）；Ｈ． ＧｌｕＣＥＳＴ 图像显示肠癌部位的不均匀信号对比，表现为红、黄、绿多种伪彩颜色编码，平均信号强度（４．３１％）明
显高于下段肛管（０．８６％）；Ｉ．病理诊断为低分化直肠腺癌，伴有脉管（箭头示）和神经侵犯

　 　 代谢组学分析证实直肠癌组织中谷氨酸水平明

显升高，与既往研究一致［９］。 ＫＥＧＧ 通路富集分析

显示，谷氨酸相关的神经活性配体⁃受体相互作用、
长时程抑制和铁死亡通路在肿瘤组织中明显激活。
既往研究支持谷氨酸在结直肠癌中的促癌作用：肿瘤

微环境中高浓度谷氨酸通过自分泌和（或）旁分泌作

用激活 α⁃氨基⁃３⁃羟基⁃５⁃甲基⁃４⁃异唑丙酸（α⁃ａｍｉｎｏ⁃
３⁃ｈｙｄｒｏｘｙ⁃５⁃ｍｅｔｈｙｌ⁃４⁃ｉｓｏｘａｚｏｌｅｐｒｏｐｉｏｎｉｃ ａｃｉｄ， ＡＭＰＡ） ／
Ｎ⁃甲基⁃Ｄ⁃天冬氨酸（Ｎ⁃ｍｅｔｈｙｌ⁃Ｄ⁃ａｓｐａｒｔａｔｅ， ＮＭＤＡ）
受体信号。 其中，ＡＭＰＡ 受体亚基相关蛋白 ＡＭＰＡ
受体 ４ 亚基的表达受启动子甲基化动态调控［５］，而
ＮＭＤＡ 受体相关蛋白 Ｎ⁃甲基⁃Ｄ⁃天冬氨酸受体 １ 亚

基（Ｎ⁃ｍｅｔｈｙｌ⁃Ｄ⁃ａｓｐａｒｔａｔｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｕｂｕｎｉｔ １， ＧＲＩＮ１）
通过稳定乏氧诱导因子⁃１α（ｈｙｐｏｘｉａ⁃ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ⁃
１α， ＨＩＦ⁃１α）亚基增强癌细胞的乏氧适应能力［１０］，
此类神经样信号转导驱动肿瘤增殖与微环境重塑。
此外，谷氨酸作为谷胱甘肽合成前体，通过谷氨酸半

胱氨酸连接酶催化反应增强抗氧化防御，并促进转

移表型［１１］。 总之，谷氨酸通过神经信号轴和铁死亡

轴共同参与了结直肠癌代谢⁃信号网络的调控。
谷氨酸代谢通过调控多种信号通路促进肿瘤转

移和增殖［１２⁃１５］，为 ＧｌｕＣＥＳＴ 的应用提供了分子机制

支持。 既往研究表明，基于 ＣＥＳＴ 的酰胺质子转移

（ａｍｉｄｅ ｐｒｏｔｏｎ ｔｒａｎｓｆｅｒ， ＡＰＴ）成像可用于评估直肠癌

的侵袭性［１６］，推测肿瘤内信号增强与肿瘤细胞增殖

及蛋白质代谢亢进有关。 相比之下，ＧｌｕＣＥＳＴ 特异性

靶向谷氨酸代谢，而非多种蛋白质及肽类的混合信

号，可能具有更好的生物可解释性。 此外，ＧｌｕＣＥＳＴ
在肿瘤微环境弱酸性条件下（ｐＨ ６．５ ～ ７．４）信号可

能增强［１７］，与 ＡＰＴ 在酸性环境中信号减弱的特点

形成对比［１８］。 因此，ＧｌｕＣＥＳＴ 成像有望成为评估直

肠癌侵袭性更精准的分子影像工具。
本研究存在一些局限性。 首先，作为单中心研

究，样本量有限，未开展多中心验证，也未实现代谢
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组学与 ＧｌｕＣＥＳＴ 信号的同步检测，后续将联合多家

医疗中心扩大样本并建立标准化同步检测方案；其
次，仅纳入 ４ 例癌及正常肠壁组织样本，并采用单一

细胞株构建动物模型，可能影响结论的普适性，计划

增加不同来源的组织与细胞类型以构建更全面的实

验模型体系；最后，仅关注了病理特征与 ＧｌｕＣＥＳＴ
的相关性，缺乏对新辅助治疗反应评估和预后分析，
未来需要探索 ＧｌｕＣＥＳＴ 在疗效评估和预后预测中

的应用价值。
综上，本研究通过代谢组学分析提示，谷氨酸代

谢可能在直肠癌发生发展中发挥重要作用，初步支

持 ＧｌｕＣＥＳＴ 成像技术用于评估直肠癌侵袭性特征

的潜在价值。 ＭＴＲａｓｙｍ 值与淋巴结转移、脉管侵

犯、外周神经侵犯等病理特征相关，提示 ＧｌｕＣＥＳＴ
成像有望成为评估直肠癌局部侵袭性的无创影像学

生物标志物。
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ｖａｎｔ ｉｎ ｃｏｌｏｎ ｔｉｓｓｕｅ［Ｊ］ ． Ｈｕｍ Ｃｅｌｌ， ２０２２， ３５（１）： ３１０⁃３１９． ＤＯＩ：
１０．１００７ ／ ｓ１３５７７⁃０２１⁃００６４０⁃ｘ．

［６］ Ｃａｉ Ｋ， Ｈａｒｉｓ Ｍ， Ｓｉｎｇｈ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ
ｇｌｕｔａｍａｔｅ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｍｅｄ， ２０１２， １８（２）： ３０２⁃３０６． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／
ｎｍ．２６１５．

［７］ Ｚｈｏｕ Ｊ， Ｓｕｎ Ｗ， Ｌｉ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ５Ｔ ｇｌｕｔａｍａｔｅ ｃｈｅｍｉｃａｌ

ｅｘｃｈａｎｇｅ ｓａｔｕｒａｔｉｏｎ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｉｍａｇｉｎｇ ｉｎ ｂｒａｉｎ ｔｕｍｏｒｓ： ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ
ｒｅｓｕｌｔｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｏｎｃｏｌ， ２０２４， １６９ （ ３）： ５８１⁃５８９． ＤＯＩ： １０．
１００７ ／ ｓ１１０６０⁃０２４⁃０４７５９⁃３．

［８］ Ｗｅｉｓｅｒ ＭＲ． ＡＪＣＣ ８ｔｈ Ｅｄｉｔｉｏｎ： ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｓｕｒｇ
Ｏｎｃｏｌ， ２０１８， ２５ （ ６）： １４５４⁃１４５５． ＤＯＩ： １０． １２４５ ／ ｓ１０４３４⁃０１８⁃
６４６２⁃１．

［９］ Ｙａｎｇ Ｙ， Ｗａｎｇ Ｚ， Ｌｉ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｔｈｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｄｉｓｏｒｄｅｒ ａｎｄ
ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔａｒｇｅｔｅｄ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄｓ
ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ， ２０２３， ２１ （ １）： ８２４． ＤＯＩ：１０．
１１８６ ／ ｓ１２９６７⁃０２３⁃０４６０４⁃７．

［１０］ Ｙａｎ Ｚ， Ｌｉ Ｐ， Ｘｕｅ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｇｌｕｔａｍａｔｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ｉｏｎｏｔｒｏｐｉｃ， Ｎ⁃
ｍｅｔｈｙｌ Ｄ⁃ａｓｐａｒｔａｔｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ
ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ， ａｎｄ ｉｓ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ
ｍｉＲ⁃２９６⁃３ｐ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｍｅｄ Ｒｅｐ， ２０２１， ２４ （ ４）： ７００． ＤＯＩ：１０．
３８９２ ／ ｍｍｒ．２０２１．１２３３９．

［１１］ Ｌａｏｕｋｉｌｉ Ｊ， ｖａｎ Ｓｃｈｅｌｖｅｎ Ｓ， Ｋüçüｋｋöｓｅ Ｅ， ｅｔ ａｌ． ＢＲＡＦＶ６００Ｅ ｉｎ
ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｒｅｄｕｃｅｓ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｔｏ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｓｉｔｅ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｂｙ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ［ Ｊ ］ ．
Ｃｅｌｌ Ｒｅｐ， ２０２２， ４１（ ９）： １１１７２８． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｃｅｌｒｅｐ． ２０２２．
１１１７２８．

［１２］ Ｏｕ Ｙ， Ｗｕ Ｎ， Ｓｈｕ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｈｉｇｈ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＳＬＣ７Ａ１１ ａｎｄ
ＧＰＸ４ ａｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｍａｎａｇ Ｒｅｓ， ２０２４， １６： １６３９⁃１６４８． ＤＯＩ：１０．２１４７ ／
ＣＭＡＲ．Ｓ４８３５２６．

［１３］ Ｍａｒｉｎ ＢＭ， Ｌｅｃｌａｉｒ ＮＫ， Ｓｈｅｎ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｏｍｉｃ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ
ａｎ ｅｓｔｈｅｓｉｏｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ ｗｉｔｈ ｓｐｉｎａｌ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ： ｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｖｅ ｃａｓｅ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇ Ｃａｓｅ Ｌｅｓｓｏｎｓ， ２０２３， ６（２３）： ＣＡＳＥ２３１６４． ＤＯＩ：
１０．３１７１ ／ ＣＡＳＥ２３１６４．

［１４］ Ｘｕ Ｃ， Ｂｉａｎ Ｚ， Ｗａｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ． ＳＮＯＲＡ５６⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｐｓｅｕｄｏｕｒｉｄｙｌａ⁃
ｔｉｏｎ ｏｆ ２８ Ｓ ｒＲＮＡ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃ⁃
ｅｒ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｂｙ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ＧＣＬＣ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｅｘｐ Ｃｌｉｎ
Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０２３， ４２ （ １ ）： ３３１． ＤＯＩ： １０． １１８６ ／ ｓ１３０４６⁃０２３⁃
０２９０６⁃８．

［１５］ Ｓｏｎｇ Ｚ， Ｗｅｉ Ｂ， Ｌｕ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｇｌｕｔａｍｉｎａｓｅ ｓｕｓｔａｉｎｓ ｃｅｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｖｉａ
ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ ａｎｄ ｇｌｕｔａｍｉｎｏｌｙｓｉｓ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｌ Ｌｅｔｔ， ２０１７， １４ （ ３）： ３１１７⁃３１２３． ＤＯＩ：１０． ３８９２ ／ ｏｌ．
２０１７．６５３８．

［１６］ Ｐｅｎｇ Ｙ， Ｚｏｕ Ｘ， Ｃｈｅｎ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｈｉｆｔ⁃ｅｎｃｏｄｅｄ ｓｅｑｕｅｎｃｅ
（ＩＤＥＡＬ⁃ＩＱ） ａｎｄ ａｍｉｄｅ ｐｒｏｔｏｎ ｔｒａｎｓｆｅｒ （ＡＰＴ） ＭＲＩ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ
ｏｆ ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ ］ ． Ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ
（ Ｂａｓｅｌ ）， ２０２３， １０ （ ６ ）： ７２０． ＤＯＩ： １０． ３３９０ ／ ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒ⁃
ｉｎｇ１００６０７２０．

［１７］ Ｌａｉ Ｋ， Ｐｒｉｔｉšａｎａｃ Ｉ， Ｌｉｕ ＺＱ， ｅｔ ａｌ． Ｇｌｕｔａｍａｔｅ ａｃｔｓ ｏｎ ａｃｉｄ⁃ｓｅｎｓｉｎｇ
ｉｏｎ ｃｈａｎｎｅｌｓ ｔｏ ｗｏｒｓｅｎ ｉｓｃｈａｅｍｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ［ Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ， ２０２４，
６３１（８０２２）： ８２６⁃８３４． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１５８６⁃０２４⁃０７６８４⁃７．

［１８］ Ｒａｙ ＫＪ， Ｓｉｍａｒｄ ＭＡ， Ｌａｒｋｉｎ ＪＲ， ｅｔ ａｌ． Ｔｕｍｏｒ ｐＨ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎ⁃
ｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ ｔｏ ｔｈｅ ｓｉｇｎａｌ ｏｆ ａｍｉｄｅ ｐｒｏｔｏｎ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｍａｇｎｅｔｉｃ
ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０１９， ７９ （ ７）： １３４３⁃１３５２．
ＤＯＩ：１０．１１５８ ／ ０００８⁃５４７２．ＣＡＮ⁃１８⁃２１６８．

（收稿日期：２０２４⁃１２⁃０９） 　 　

·６３· 中华核医学与分子影像杂志 ２０２６ 年 １ 月第 ４６ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｊａｎ． ２０２６， Ｖｏｌ． ４６， Ｎｏ． １




