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Abstract
Colorectal cancer is one of the most common gas-
trointestinal malignant tumors in China. Because 
of the difficulties in early diagnosis, the incidence 
and mortality of colorectal cancer have been in-
creasing year by year. Molecular and functional 
imaging plays an important role in detecting rectal 
cancer earlier and more specifically and reduc-
ing patients' mortality. In this paper we discuss 
the present and future applications of magnetic 
resonance molecular and functional imaging in the 
diagnosis of rectal tumors.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是我国最常
见的消化系恶性肿瘤之一, 由于早期诊断困
难, 其发病率和死亡率逐年增加. 以磁共振为
代表的功能和分子成像能对C R C进行更早
期、更特异性的诊断, 从而降低患者死亡率. 
本文就磁共振功能和分子功能成像在直肠肿
瘤的应用现状及发展趋势进行综述.

© 2013年版权归Baishideng所有.
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核心提示: 近年研究表明, 磁共振分子功能成像

作为一种新的影像方法, 提高病变检出灵敏度和

特异度的价值及潜力具有重要的临床意义, 但仍

有许多问题尚待研究和完善. 
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0  引言

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是常见的导致

全球癌症相关死亡的肿瘤[1]. 在西方国家, 其发

病率和死亡率居高不下[2]. 在东亚如中国、日

本、韩国和新加坡CRC的发病率经历了2-4倍的

增长[3]. 据我国国家癌症2003年的数据库, CRC
已成为发病率最迅速升高的三大癌症之一 [4], 
65%的CRC位于直肠[3]. 尽管在过去的20年, 直
肠癌的放射学分期方法, 病理分期及手术治疗

有很大的进展, 但5年生存率始终徘徊50%-60%
左右[5]. 造成高死亡率关键的是直肠癌术前评估, 
其中早诊断、准确分期、判断何种外科手术以

■背景资料
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增加. 如何提高直
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是亟待解决的难
题, 从分子代谢水
平诊断疾病的发
生发展则成为新
的肿瘤早期诊断
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泛关注, 成为研究
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及是否有必要进行综合治疗对直肠癌患者预后

是至关重要的[6]. 磁共振成像(magnetic resonance 
imaging, MRI)在明确直肠癌的诊断、确定系统

治疗方案、监测预后等方面中都发挥了重要的

作用, 是唯一一种能对直肠癌多个重要预后因

素进行全面评估的影像学手段. 目前MRI功能成

像研究热点主要集中在磁共振加权成像、灌注

成像及全身成像. 近年来, 从分子代谢水平诊断

疾病的发生发展则成为新的肿瘤早期诊断方法

之一, 在某些肿瘤如胰腺癌的早期诊断取得很

大突破[7], 因此磁共振分子功能成像作为一种新

的影像方法, 提高病变检出灵敏度和特异度的

价值及潜力具有重要的临床意义. MR分子成像

主要集中在特异性分子探针的制备. 本文就以

上各方面在直肠癌的影像诊断方面的现状与趋

势展开叙述.

1  弥散加权成像

1.1 弥散加权成像在直肠癌诊断中的应用 弥散

加权成像(diffusion-weighted imaging, DWI)是
目前唯一能观察活体水分子微观运动的成像方

法, 从分子水平反映人体组织的空间组成信息

和病理生理状态变化. 水分子的运动特性可以

通过表面弥散系数(apparent diffusion coefficient, 
ADC)表示, 弥散受限组织如细胞密集的肿瘤, 
细胞外间隙减小, 布朗运动受到限制, 弥散速

度较慢, DWI信号就相对较高, 但ADC值较低. 
Hosonuma等[8]曾报道直肠癌瘤体的ADC值低于

直肠良性病变, 张瑞等[9]研究中直肠癌的ADC值
低于对照组(正常直肠及直肠良性病变)的ADC
值, 且用ROC曲线分别确定了不同b值(即弥散敏

感梯度因子)对直肠癌诊断的最佳阈值1.856×
10-3 mm2/s、1.560×10-3 mm2/s. 信号灵敏度取决

于b值, b值越高, 由于水分子运动而信号衰减更

大. 高b值的DWI图像信号有利于恶性肿瘤的定

性并已显示出了更好检测(小)的恶性肿瘤, 例如

在肝脏和前列腺肿瘤[10-12]. 文献报道当b值选择

1000 s/mm2是直肠癌扩散成像的较佳b值, 可以

较好的克服灌注、T2穿透效应对直肠癌扩散成

像的影响, 准确反映组织的扩散特性[13]. 以往受

呼吸运动、化学位移等因素影响制约了弥散成

像在腹部的应用, DWI主要应用于中枢神经系

统[14]. 目前, 已有关于肝脏、肾脏、胰腺等腹部

实质脏器弥散成像的研究, 对直肠癌DWI的研

究尚处于探索阶段[15].
1.2 DWI检测直肠癌的淋巴结转移 淋巴结受累

是影响直肠癌重要的预后因素, 他决定了复发

的风险. CRC有一个特点, 在正常大小的淋巴结

内出现微小转移的频率很高, 因而单纯根据大

小来判断直肠系膜淋巴结是否受侵犯是不可靠

的, 而DWI在评估区分转移性淋巴结肿大, 单纯

淋巴结肿大及正常大小淋巴结方面, 有明显优

势[16,17], 并且DWI利用转移性淋巴结的细胞密集

性与原发肿瘤相似, 并且扩散受到限制, 因而可

探测直肠转移性淋巴结肿大, DWI上呈高信号结

节. 文献报道淋巴结受累的腔内超声(endolumi-
nal sonography, EUS)、CT和MRI的敏感性分别

为67%、55%和66%; 特异度EUS为78%, CT为
74%, MRI为76%[18]. 与上述结果相比, DWI结合

常规MRI检测淋巴结转移中的灵敏度与准确率

均优于在目前的研究.
现今用于评估淋巴结转移的影像学标准很

不一致. 通过DWI和ADC值确定淋巴结良恶性

之间的区别仍然充满挑战, 需与淋巴结大小形

态、边界、信号特征、结合增强剂USPIO等综

合判断. Lambregts等[19]发现了ADC值在良性和

恶性淋巴结存在差异, 但存在相当大的重叠, 使
其难以识别恶性肿瘤的临床可靠的阈值. 他们

分析最佳阈值是1.25×10-3 mm2/s的, 具有较高

阳性预测值(positive predictive value, NPV)91%
和较低阴性预测值(negative predictive value, 
PPV)35%. 这与Kim等[20]的结果相似, 在125个
宫颈癌患者淋巴结的ADC为NPV(99%)但只有

38%的PPV. 我们发现, 虽然他并没有改善整体

性能, 但ADC结合常规T2W-MRI能提高PPV从

60%-61%至83%-95%, 从而降低了过度分期的

错误. de Bondt等[16]报道, 直肠癌转移淋巴结的

平均ADC值为0.78×10-3 mm2/s, 良性病变为1.24
×10-3 mm2/s, 淋巴瘤节点为0.64×10-3 mm2/s, 显
示恶性淋巴结ADC显著低于良性淋巴结. 而有

研究报道[21]应用靶向分子探针, 可以根据淋巴

结的信号强度改变而不是相对较弱的形态学标

准去评价淋巴结病变的良恶性, 还可以发现直

径<10 mm内的转移灶. 如今在临床统一标准阈

值是目前面临的困难所在, 而今后的研究可以

结合直肠癌分子成像上带来新的突破同时利用

DWI评估淋巴结肿大的优势聚焦在制定影像直

肠癌良恶性淋巴结的标准阈值方面.
1.3 DWI在直肠癌术前术后放化疗的评价 很多

研究表明DWI的ADC值可以显示肿瘤内的坏死

的程度, 因此在预测肿瘤放化疗及治疗效果的

反应方面有显著的优势. Theilmann等[22]找到了

■研发前沿
目前磁共振成像
(magnetic reso-
nance  imaging , 
MRI)分子与功能
成像在直肠癌诊
断中越来越多, 而
制备出合适的特
异性靶向分子探
针一直是当前及
今后的研究热点. 
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一个强有力的负相关关系, 平均治疗前肿瘤的

水ADC和化疗后肿瘤的大小变化的百分比(r  = 
-0.67, P  = 0.01), 放疗(r  = -0.83, P  = 0.001). 表明

在化疗后反应的持久性低ADC可以代表治疗肿

瘤的自生能力的部分损失. 他们也发现, 肿瘤对

放化疗有反应者比非反应者在早期具有较低的

ADC. Lemaire等[23]调查显示早期ADC可以预测

肿瘤对氟尿嘧啶的敏感性. 在Lemaire的研究中, 
肿瘤高A D C值与一个高的坏死部分有相关关

系, 因此肿瘤平均ADC值可作为肿瘤坏死的替

代标志[24]. 另有研究指出, 治疗前具有低ADC值
的富细胞瘤比治疗前具有高ADC值的肿瘤对放

化疗的反应好. 可能的解释是治疗前高ADC值

的肿瘤比低ADC值得肿瘤更容易坏死. 值得注

意的是随后升高的ADC可能是放化疗后由于辐

射而引起的炎症.

2  灌注成像  

新生血管形成是直肠癌生长和转移的一个必要

的过程[25]. 肿瘤血管生成活性的水平可以预测患

者的生存期. 一些研究表明, 灌注加权成像的电

位可间接地确定微循环因素, 从而预测辅助或

新辅助疗法[26].
磁共振灌注加权成像 [27]是指将组织毛细

血管水平的血流灌注情况通过MRI方式显示出

来, 影像上表现为T1信号增强或T2信号减弱. 根
据监测层面信号变化的一系列动态图像可得到

该层面时间-信号强度曲线(time-signal intensity 
curve, TIC), 同时利用不同的数学模型亦可计算

出各种灌注参数, 这些均可用于评价组织、器

官的血流灌注情况 [28,29]. 进展期肿瘤N分期越

高表现出信号增强速度越慢, 因为对比剂首过

期间主要存在于血管内, 血管外极少, 血管内

外浓度梯度最大, 信号的变化受弥散因素的影

响很小, 故能反映组织血液灌注的情况[30]. 也
有学者[31]通过研究灌注指数(perfusion index, PI)
预测放化疗有无效果, 发现治疗前两组PI值有显

著的差异(P <0.001), 肿瘤对放化疗无反应表现

出其一个高PI值>12.6 mL/(min•100 g), 而对放

化疗有反应的肿瘤通常表现出显着较低的分值. 
定义的一小部分的15%作为阈值区分反应者和

无反应者. 这意味着, 在任何肿瘤若PI值的分值

高于12.6 mL/min •100 g则对放化疗的反应率

<15%. 有研究表明肿瘤血管增加与治疗反应

正相关 [32,33], 可能是由于增加肿瘤对氧的依赖, 
提高药物运输能力. 然而此相关研究结果存在

不一致, 某些研究显示较高的基准的灌注是良好

的预测[34],  而其他人表示, 较高的基准灌注是不

良反应的标志[35]. 总的来说, MR关注在直肠癌

研究中较少, 结果亦不一致, 且随着三维成像技

术的发展, 直肠癌灌注成像的挑战与机遇并存.

3  全身成像

癌症属于全身系统性疾病, 常发生于大范围的

扩散转移. 全身MRI能检测和确定转移性病变

范围, 被认为是第一线的诊断方法. 连续进床式

(continuously moving table, CMT)MR为肿瘤学提

供了一个新的发展前景. 滑动多层技术(sliding 
multi-slice, SMS)技术是轴位CMT MR成像中一

种中间插页多层采集技术. 他能够在不损失图

像质量的同时最小化视野(field-of-view, FOV), 
SMS技术可以允许任意数目的轴位层面的无缝

采集, 利用这种技术的梯度回波序列对腹部图

像采集只需要1 min, 而且应用SMS技术的扫描

序列可以在腹部和盆腔获得和常规静止MRI类
似的图像质量和诊断价值[36-38].

目前临床上多层螺旋CT(multislice spiral 
computed tomography, MSCT)仍旧是最主要的

腹部肿瘤的侦测方法, 有研究者[39]调查SMS对
于直肠癌病灶的敏感性为93.33%, 相反MSCT
对病灶敏感性为83.33%, 敏感性没有显著性差

异(P >0.05). 对于肝转移灶的侦测SMS的敏感

性为98.72%, 相应的MSCT为100%. 对于转移

淋巴结的侦测SMS的敏感性为78.3%, MSCT为
75%. 即MSCT和SMS在侦测这两种类型病灶上

没有明显的区别. 对骨病灶的侦测, SMS敏感性

为92.86%, MSCT为7.15%. 另一份研究同样对于

全部转移灶的侦测诊断SMS FLASH 2D和MSCT
表现出很好的一致性Kappan值(K值)为0.67; 对
于肝转移灶的侦测一致性非常好, K值为0.975; 
对于转移淋巴结的侦测有中等的一致性, K值为

0.5; 对于骨病灶的侦测两种方法没有一致性K值

为-0.71[40]. 因此, SMS FLASH-2D序列显示了和

MSCT类似的直肠癌肝转移灶和增大淋巴结的侦

测能力, 且对于骨病灶的侦测能力远优于MSCT. 
总之, SMS为肿瘤的分期提供重要的信息,

能极大地改进直肠癌患者的诊断和治疗的潜力.

4  分子成像

MR分子成像是利用MRI技术并借助对比剂生化

特征, 直接或间接反映活体条件下生物细胞内

的正常或病理状态下的分子过程. 其主要优势

■相关报道
应用靶向分子探
针 ,  可 以 根 据 淋
巴结的信号强度
改变而不是相对
较弱的形态学标
准去评价淋巴结
病 变 的 良 恶 性 , 
还可以发现直径
< 1 0  m m 内 的 转
移灶. 
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■创新盘点
本文全面阐述了
MRI分子与功能
成像在直肠癌诊
断中的应用现状
与趋势, 为直肠癌
的靶向分子成像
提供新思路. 

在于超高的软组织和空间分辨力, 多参数成像

和无限的穿透深度, 可同时获得三维解剖结构

及生理病理代谢血流灌注等信息, 因此在分子

成像中显示出独特的价值, 但是MRI的灵敏度较

低, 需要通过信号扩增系统来提高其灵敏度. 因
此制备直肠癌分子特异性探针是MR分子成像

的先决条件和核心内容.
4.1 直肠癌相关标志物的研究 直肠癌尚无特异

性的标志物, CEA是目前临床最常用于CRC的

标志物, 此外较常用的还有CA72-4、CA19-9、
CA242等. 还有新近发现的几种标志物, 如GP87
是用人大肠腺瘤细胞免疫Balb/c小鼠, 制备的单

克隆抗体, GP87抗原在成年人的大肠、小肠、

胃、胰腺、肝组织均不表达 ,  在大肠腺瘤及

CRC中表达率均达到90%[41]. β连环素(β-catenin)
是由CTNNB1基因编码的一种多功能蛋白, CRC
癌患者经常出现β-catenin基因的突变[42], 这种突

变可导致β-catenin蛋白的浓度升高, 并异位聚集

于细胞浆和细胞核上. Elzagheid等[43]证实正常组

织中β连环素大部分分布于细胞膜上, 只有很少

部分分布于细胞质中; 但在CRC组织中, β连环

素在细胞膜、细胞质和细胞核中都有分布. 上
述研究结果提示, 检测β-catenin在细胞中的定

位及浓度变化, 可能会为CRC患者的诊断及预

后提供新的参考. 环氧合酶-2(cyclooxygenase-2, 
Cox-2)是一种诱导酶, 在组织损伤、炎症等情

况下表达增强. 近年的研究表明, 在从结肠腺瘤

到CRC的发展过程中, Cox-2的表达呈进行性增

加. Hamaya等[44]利用逆转录-聚合酶链反应方

法检测粪便中Cox-2 mRNA的表达来区分结肠

癌, 敏感度及特异度分别达90%和100%. 这个结

果说明, Cox-2对CRC的诊断有较高的特异性及

敏感性, 有助于CRC的早期诊断. 在CRC中约有

50%以上患者肿瘤的(vascular endothelial growth 
factor, VEGF)表达阳性而在正常结直肠黏膜上

皮和良性肿瘤中到几乎无表达. VEGF对于血管

生成前的肿瘤营养是极其重要的, 他促进不同

来源内皮细胞分裂增殖和血管构建的作用, 促
使内皮细胞、单核细胞的迁移, 诱发新血管生

成, 这对肿瘤的生长、浸润和转移有重要影响. 
国内外研究证实大肠癌VEGF的表达比正常黏

膜上皮细胞明显增高[45]. 最近研究显示VEGF表
达与大肠癌的浸润深度、淋巴结转移、远处转

移和Dukes分期呈正相关[46]. 从Dukes A期至C期, 
VEGF ⅡH性表达率增加; 低分化癌中VEGF的
表达明显高于中、高度分化癌; VEGF的表达与

大肠癌生存率呈明显负相关(P <0.01).
表皮生长因子受体(epithelial growth fac-

tor receptor, EGFR)是一种跨膜生长因子受体, 
跨膜糖蛋白, 由原癌基因C-erb B1编码. 在各

种实体肿瘤中EGFR表达率最高的是头颈部肿

瘤, 达95%-100%, CRC则为第2位, 表达率高达

72%-89%[47]. EGFR表达阳性的癌肿具有恶性度

高、侵袭力强的特点, 而且EGFR表达水平的高

低与预后相关. 因而同样成为当前肿瘤分子靶

向诊断与治疗的一个重要靶点. HER-2和EGFR
有近50%的同源性, 在结构和功能上均相似, 接
受表皮生长因子样物质的信息, 刺激细胞增殖, 
具有酪氨酸激酶的活性[48]. 研究显示, HER-2在
直肠癌肿瘤组织中的阳性表达率为53.8%, 且与

大肠癌的生长、侵袭和转移相关[49]. 说明HER-2
在大肠癌的生长、侵袭和转移中起着非常重要

的作用. 因此, 从理论上讲, EGFR与HER-2可作

为直肠癌受体靶向成像的重要表面标志物.
4.2 磁性分子探针 常见的MRI对比剂主要分为

两类, 特异性分子探针多基于这两类对比剂. 一
类是顺磁性物质Gd的有机金属配合物, 如Gd-
DTPA, 产生T1加权像的对比增强. 钆类特异性分

子探针制备的方法是基于钆与靶向性配体连接

在一起, 靶向性配体与靶结构上的受体结合后, 
靶结构即可显像. 如Boutry等[50]把Gd-DTPA与可

溶性黏附分子E-seleclin的配体[sialyl-lewis(x)]连
接, 为我们提示了炎症病灶的MR定性诊断的一

种新思路. Anderson等[51]将含有Gd的微粒与新生

血管特征性标志物avb3整合素的抗体DMl01连
接, 构成[Gd(Ⅲ)]-[DMl01]分子探针, 为肿瘤新生

血管显像研究提供新思路. 大量研究报道单克

隆抗体成功标记钆离子的对比剂可靶向性增强

肿瘤, 但是由于Gd-DTPA离子较大, 抗体结合数

量往往有限且信号强度不高. 最近美国FDA已

发布关于含Gd类造影剂的公共卫生警告[52], 警
告Gd类对比剂可能导致肾源性纤维化(nephro-
genic systemicfibrosis).

另一类对比剂为超顺磁性磁性氧化铁(su-
perparamagnetic iron oxide, SPIO), 其使组织T2信

号降低, 主要应用于肝癌的诊断. 近年来, 随着

纳米技术水平的提高, SPIO类分子探针方面的

研究有新的进展, 其在细胞示踪、基因标记、

肿瘤靶向成像、炎性成像中均显示出独特价

值[53]. Qiao等[54]采用表皮生长因子受体(epider-
mal growth factor receptor, EGFR)和成纤维细胞

激活蛋白(fibroblast activation protein, FAP), 前
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者在CRC中高表达, 后者专一性高表达于肿瘤

间质, 可更好地用于描绘肿瘤边界, 适用于微小

肿瘤的早期诊断, 以化学键合的方式通过修饰

在磁性纳米颗粒表面聚乙烯二醇(polyethylene 
glycol, PEG)末端的羧基与上述靶点相关的抗体

进行耦联, 获得肿瘤分子影像探针. 与Gd类小分

子对比剂相比, 氧化铁纳米颗粒为核心的纳米

对比剂的检测灵敏度要显著高于Gd类对比剂[55], 
同时具有生物可降解性并且被细胞代谢后可进

入正常的血浆铁池. 因此, 磁性氧化铁纳米颗粒

以其优异的体内安全性、肿瘤组织特异性及高

磁敏感性, 已经成为构建新型MRI对比剂的首选

材料.
4.3 多模态分子影像 目前磁共振多模态分子

影像技术在肿瘤早期诊断中的应用主要以荧

光分子探针为基础, 合成多功能靶向探针, 结
合光学成像与M R I以实现肿瘤及癌前病变的

早期诊断[56]. 张兵波等[57]以钆离子、近红外低

毒量子点、二氧化硅和聚丙烯酸等为原料, 构
建出MRI弛豫率/荧光效率高和生物相容性好

的Gd3+/量子点多模态纳米探针, T1加权MRI 成
像证实了G d3+/量子点多模态纳米探针具有很

好的阳性对比功效. 宋歌[58]构建了QDs@Gd3+-
RGD[一类含有精氨酸. 甘氨酸-天冬氨酸(Arg. 
Gly. Asp)的短肽]双模态显像纳米探针成功实现

体外大肠癌Lovo细胞的MRI显像. 张琨[59]采用

化学交联法构建VEGF抗体MR靶向超顺磁性分

子探针, 研究表明携带纳米铁颗粒的抗VEGF分
子探针已将肿瘤血管生成的评价发展到受体水

平, 为肿瘤血管生成的诊断与抗血管生成的治

疗提供了新的思路. 应用多模态分子影像方法

将高分辨MRI图像与高灵敏的光学成像相结合, 
以实现对于肿瘤特别是微小肿瘤的早期诊断. 
任何一种单一的成像方式都不足以充分地获取

肿瘤的信息, 联合使用多种分子成像技术可实

现彼此优势互补, 能够为明确诊断提供更加精

确而全面的信息. 其他多模式成像也正在研发

之中, 如MRI/CT、MRI/NIRF/PET、MRI/PET/
生物发光共振能量转移等[60]. 此外, 一些多功能

分子探针, 如诊断和治疗联合分子探针也越来

越受到广泛关注. 总之, 多模式影像探针的应用

仍处于初级阶段, 许多工作包括技术上的准确

性、重现性和标准化方法的建立等有待于提高

和深入.

5  结论

影像学检查在直肠癌患者的诊治上起到了中枢

性的作用. 在所有的技术中MRI在肿瘤分期诊断

上的能力、决定选择合适外科方式及是否需要

新辅助疗法的优势, 而成为目前临床选择的最

佳模式, 而MRI功能和分子影像能够检测生理和

细胞过程, 打开了个体化治疗的大门并为新的

肿瘤学治疗提供了更多充足的评估. 因此加大

对直肠癌磁共振功能和分子成像的研究, 将为

临床更好的诊断和治疗提供新思路与新方法.
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