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摘  要 

近年来，多模态影像组学在直肠癌精准诊疗中展现出重要潜力，尤其在预测免疫治疗相关蛋白(如PD-L1、
KI-67等)表达方面取得了显著进展。本文综述了基于CT、MRI及PET等多模态影像的组学特征提取与分

析方法，探讨了其与免疫检查点蛋白表达的关联性。研究表明，影像组学可通过量化肿瘤异质性、功能

代谢及灌注特征，无创预测关键生物标志物状态，为免疫治疗患者筛选提供新思路。然而，当前研究仍

面临多中心数据标准化不足、模型泛化性有限等挑战。未来需结合深度学习与多组学数据，以进一步优

化预测效能，推动个体化免疫治疗决策体系的建立。 
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Abstract 
In recent years, multimodal radiomics has shown important potential in the precise diagnosis and 
treatment of rectal cancer, especially in predicting the expression of immunotherapy-related proteins 
(such as PD-L1, KI-67, etc.). In this paper, the omics feature extraction and analysis methods based on 
multimodal images such as CT, MRI and PET were reviewed, and their association with immune check-
point protein expression was discussed. Studies have shown that radiomics can non-invasively pre-
dict the status of key biomarkers by quantifying tumor heterogeneity, functional metabolism and 
perfusion characteristics, providing new ideas for immunotherapy patient screening. However, cur-
rent research still faces challenges such as insufficient standardization of multicenter data and lim-
ited generalization of models. In the future, it is necessary to combine deep learning and multi-om-
ics data to further optimize the prediction efficiency and promote the establishment of an individ-
ualized immunotherapy decision-making system. 
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1. 引言 

直肠癌是常见消化道恶性肿瘤之一。据报道，2020 年全球直肠癌新发病例 193.16 万人，死亡病例

93.52 万人，在恶性肿瘤排名中分别位于第 3 和第 2 位[1]。近 10 年来，随着我国经济的发展以及国民饮

食习惯的改变，肠癌发病率在中青年人群中增高更为明显[2] [3]。直肠癌的治疗目前仍是值得讨论和研究

的话题，直肠癌的现有疗法包括化学放射疗法(CRT)，随后是手术切除。与一般的直肠癌(RC)类似，直肠

内发生的肿瘤的生物学是异质的，在分子肿瘤发生、病理、治疗选择和反应方面存在明显差异[4]。目前

开放手术仍然是标准的治疗，腹腔镜手术也已越来越多地成为直肠癌的首选治疗方式[5]。近年来，临床

研究的重点已转向全新辅助治疗(total neoadjuvant therapy, TNT)，即在术前给予全程放疗和化疗，并显示

出良好的耐受性和鼓舞人心的疗效。尽管靶向治疗在新辅助治疗中没有显示出益处，但初步证据表明免

疫治疗在错配修复缺陷直肠癌中具有显著疗效[6] [7]。靶向治疗的根本前提是要能识别对应的靶向蛋白，

因此能够早期预测相关靶向蛋白的表达是非常必要的[8]。 
多模态成像技术是将两种或多种不同成像模态用于同一系统，从而获取比单一模态更为精确的临床

诊断信息的方法。该技术的核心优势在于不同成像模态之间能够实现功能互补。然而任何单一成像模态

都具有局限性，主要表现在检测灵敏度或空间分辨率等关键参数上的不足。这些局限性影响了临床诊断

的准确性。但通过多模态融合，能够有效弥补单一成像技术的不足，显著提升对复杂病理特征的识别与

表征能力。PET/CT 是第一个临床应用的多模式仪器，由 Siemens Medical 于 1998 年开发[9] [10]。多模态

成像通常被设计为以更好的空间分辨率融合解剖信息，并以高灵敏度融合分子水平的生物信息[11] [12]。 
近年以来，影像组学在与直肠癌有关的研究当中使用颇多。放射组学旨在将医学图像转化为定量数

据，定义为生物标志物，其可以揭示比肉眼可获得的更深层次的细节，从而量化肿瘤表型，这可以帮助

临床决策[13]。值得注意的是，放射组学具有为个体 RC 患者的特定肿瘤生物学定制治疗带来显著贡献的
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潜力，可能发现放射成像与特定生物标志物(例如，KRAS 突变状态、微卫星不稳定性)，其可用于靶向治

疗[14]-[16]。最近的一些研究支持放射组学在直肠癌免疫治疗中的作用，其目的是克服传统成像的局限性

并提供额外的成像生物标志物，从而正确管理 RC 患者[17] [18]。目前，直肠癌的影像组学特征与免疫治

疗之间的相关性已得到证实。基于机器学习等的放射组学模型已经得到广泛应用，影像组学在评估直肠

癌免疫治疗相关蛋白的能力在临床实践中发挥重要的作用。本文就多模态影像组学在预测直肠癌相关免

疫治疗蛋白的应用现状进行综述，并探讨其应用前景。 

2. 免疫检查点抑制剂(PD-1、PD-L1) 

PD-L1 存在于基质细胞中，而其相应的受体 PD-1 是一种重要的免疫抑制分子，作为 T 细胞上的跨

膜蛋白被发现。PD-1/PD-L1 抑制途径被称为免疫检查点，在调节 T 细胞活化和自身免疫中发挥关键作用

[19]。由于 T 细胞表面的 PD-1 受体与其配体(PD-L1)结合阻断 T 细胞活化及随后的免疫应答，使肿瘤细

胞逃避免疫系统的攻击，导致预后较差[20]-[22]。抑制剂和 PD-1/PD-L1 之间的相互作用是免疫治疗的一

个关键点。抑制剂旨在阻断 PD-1/PD-L1 信号通路，增强抗肿瘤免疫应答。不同的抑制剂则具有不同的抑

制效果，其一通过抑制 PD-1/PD-L1 通路，其通常下调免疫应答，从而增强免疫系统攻击癌细胞的能力

[23]，其二通过阻断释放 T 细胞上的抑制信号，使它们保持活性并增强其对癌细胞的细胞毒性活性[24]，
其三通过阻止通常会抑制 T 细胞功能的抑制信号，有效地释放了对癌细胞免疫反应的制动。研究表明，

免疫检查点阻断能够显著增强效应 T 细胞对肿瘤细胞的识别能力，并促进细胞毒性 T 淋巴细胞介导的肿

瘤细胞杀伤作用，从而有效激活机体的抗肿瘤免疫应答。PD-1 及 PD-L1 为靶点的单克隆抗体类免疫检查

点抑制剂已成为直肠癌系统治疗的重要选择。与此同时，影像组学在无创性预测 PD-L1 表达水平方面展

现出重要的临床应用价值，相关研究正在不断深入并取得突破性进展。 
PD-L1 的表达与直肠癌患者的预后相关，研究表明 PD-L1 表达阴性(肿瘤比例评分(TPS) < 1%)的患

者不适合抗 PD-L1 抗体治疗，而 PD-L1 表达阳性(TPS ≥ 1%)的患者则可以从抗 PD-L1 抗体中获益[25] 
[26]。目前，直肠癌患者 PD-L1 的放射组学研究主要集中于评估 PD-L1 表达和抗 PD-1/PD-L1 治疗反应

的预测。Zhang 等人分析了 38 例中低位直肠癌患者的临床病理和 MRI 影像资料，通过收集所有患者的

临床、影像学和影像组学特征，构建临床特征模型和影像组学模型，然后通过 LASSO 交叉验证，仅保留

治疗前基线 DWI 图像的一阶偏度和治疗前基线 T2WI 图像中的体积。应用这两个特征建立的预测模型在

训练组和测试组中的曲线下面积、敏感性、特异度、阳性和阴性预测值分别为 0.856 和 0.844、77.8%和

100.0%、88.2%和 75.0%、77.8%和 66.7%、88.2%和 100.0%，该结果说明基于 MRI 影像组学的 PD-1 抗

体联合全新辅助放化疗的直肠癌患者 pCR预测模型具有用于临床筛查或可免于根治性手术的直肠癌患者

的良好应用能力[27]。Tian 等人分析了 198 名局部晚期直肠癌患者的 MRI 图像，利用 DWI 和 T2WI 图像

中提取的影像组学特征，构建了四个多模态融合模型，最佳模型在训练和验证队列中 AUC 分别为 0.88、
0.75，证明了多模态融合可用作局部晚期直肠癌患者个性化治疗的可靠工具[28]。上述研究证实，通过多

模态影像组学构建预测模型能够实现对直肠癌患者 PD-L1 表达的个体化评估，从而优化免疫治疗的精准

化应用策略，为实施个体化肿瘤免疫治疗提供了新的技术路径。 

3. 肿瘤浸润淋巴细胞与 Ki-67 

近年来的研究表明，直肠癌免疫治疗的成功关键在于其能够控制肿瘤增殖，并通过引发不可修复的

细胞损伤来诱导细胞凋亡，从而导致细胞死亡[29]。Ki-67 是一种核内非组蛋白，是用于测量增殖的最常

用指标。迄今为止，许多研究已经调查了 Ki-67 在各种癌症类型中作为预后标志物的作用，这些研究已

经表明 Ki-67 阳性是复发风险较高和存活率较差的指标[30] [31]。KOZO 等人已通过研究证明 Ki-67 高表
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达可作为直肠癌预后不良的预测指标。肿瘤浸润淋巴细胞(TIL)是肿瘤微环境(TME)的关键组成部分，其

不仅决定了抗肿瘤监测，而且决定了新辅助治疗的疗效[32] [33]。肿瘤浸润淋巴细胞积极控制肿瘤免疫，

它们的显著浸润与各种癌症的更好临床结局相关[34] [35]。肿瘤内 CD8+的高积累 T 细胞在直肠癌患者中

显示出良好的预后[36] [37]。而 Ki-67 对 T 细胞的激活，改变肿瘤微环境，从而最终影响直肠癌患者的免

疫治疗，一直是近几年的研究热点。Ken 等人通过对 188 例直肠癌患者的肿瘤微环境进行研究，利用随

机对照实验，评估了 Ki-67 对 CD8+T 细胞的激活，其通过实验发现，经 Ki-67 活化的高表达 T 细胞在预

后良好的直肠癌患者中显著表达，明显高于预后较差的部分，证明了具有 Ki-67 的高表达 T 细胞与直肠

癌患者的免疫预后有显著相关性[38]。尽管其中的机制尚未被完全研究发现，但以上研究间接证明了 Ki-
67 对直肠癌的免疫治疗具有不可忽视的影响。为了能够进一步提高直肠癌患者的免疫预后，对直肠癌患

者中 Ki-67 的精准预测则成为了重中之重。 
近年来，多模态影像组学在评估直肠癌 KI-67 表达水平方面取得了显著进展。基于此构建的预测模

型能够实现对 Ki-67 表达的准确评估，其预测效能已得到多项独立验证研究的证实。Li 等人分析了 124
例直肠癌患者的 MRI 图像，通过 LASSO 算法选择最佳影像特征并因此构建了基于 MRI 的多模态影像组

学评分模型，其在训练组和测试组的曲线下面积(AUC)值为 0.91 和 0.81，有效预测了直肠癌中 Ki-67 的

表达[39]。Yao 等人通过增强 MRI 及多参数 MRI 分析了 259 直肠癌患者的图像，提取最佳组学特征，并

且选择具有统计学意义的强相关的临床特征，构建个体化的联合预测模型，其在训练组及测试组中的曲

线下面积(AUC)值为 0.88 和 0.85，决策曲线说明该模型具有较好的临床表现，证明了多参数 MRI 影像组

学模型可以为直肠癌患者评估 Ki-67 表达提供无创、准确的辅助工具，并可以支持临床决策[40]。此外，

Meng 等人建立基于多模态 MRI 的影像组学模型预测直肠癌患者的预后，实现了对直肠癌生物学特征的

无创预估，并为晚期直肠癌病例提供可利用的预测策略[41]。 
多模态影像组学同样为 TIL 的无创评估提供了新思路。基于多模态影像(如 MRI、PET-CT)的放射组

学特征(如纹理分析、功能参数)可间接量化 TIL 的丰度及空间异质性。例如，动态增强 MRI 中高灌注区

域可能与 CD8+T 细胞浸润相关，而弥散加权成像的 ADC 值变化可反映 TIL 介导的细胞毒性效应。此外，

深度学习模型通过融合多模态数据(如 MRI-PET)，可进一步预测 TIL 亚群(如 CD4+/CD8+比值)及免疫治

疗响应。 
现有研究表明，TIL 与 Ki-67 在直肠癌中的动态平衡关系可通过多模态影像组学特征进行无创评估，

两者在影像层面有诸多关联。在动态增强 MRI 中，高灌注区域(Ktrans 值升高)往往同时呈现两种对立特

征：一方面反映新生血管支持的肿瘤增殖(高 Ki-67)，另一方面可能提示免疫细胞浸润(高 TIL)导致的血管

正常化。在空间分布方面，Ki-67 高表达区域多呈现“均匀性低、熵值高”的纹理特征，而 TIL 富集区则

表现为“局部异质性增强”的特殊模式。故当前研究挑战在于区分 TIL 直接抑制增殖的效应与肿瘤固有

异质性，需结合空间转录组或数字病理进行多组学验证。现在对 Ki-67 激活下的 TIL 对直肠癌免疫治疗

的影响及其具体机制的相关研究也已经启动，未来方向包括开发动态影像生物标志物模型，提供独特的

研究方式，实现增殖活性与免疫微环境的实时监测，为联合治疗策略提供决策依据。 

4. 其他免疫治疗相关蛋白的预测研究 

近年来，越来越多的直肠癌免疫治疗相关蛋白被研究发现，影像组学也成功运用于这类相关蛋白的

预测，成功构建了相关预测模型，为临床提供了可行的预测方法。研究表明，低密度脂蛋白受体相关蛋

白-1 (LRP-1)在多种组织中广泛表达；它通过促进细胞周期进入 S 期和减少细胞凋亡来支持肿瘤细胞增殖

[42] [43]，且接受放射治疗的 LRP-1 高表达患者预后不良，这意味着 LRP-1 可能是鉴别放射抗性直肠癌

的重要标志物[44]。此外，研究还发现生存素(Survivin)还可以通过调节细胞周期来影响直肠癌的辐射抗

https://doi.org/10.12677/acm.2025.1592663


翁圣涛 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.1592663 1627 临床医学进展 
 

性。生存素是调节细胞周期进程和细胞存活的凋亡蛋白的抑制剂[45]。因此，Li 等人分析了 100 例直肠

癌患者的 DCE-MRI 图像，并计算灌注直方图参数，并根据组学特征构建预测 LRP-1 和 Survivin 的相关

模型，其在训练组和验证组中的 AUC 值分别为 0.85、0.75 和 0.78、0.80，表明模型具有良好的稳定性和

预测效能[46]。同样，Li 等人也通过 102 例直肠癌患者的 DCE-MRI 图像，成功构建预测缺氧诱导因子 
1α (HIF-1α)的预测模型，并且其在训练集和验证集中的 AUC 值为 0.91 和 0.92，这一预测模型能够为直

肠癌患者放疗敏感性的评估提供客观依据，从而为临床医师制定个体化放疗方案提供重要的决策参考，

对改善患者预后具有重要的指导意义[47]。 
以上研究充分表明，多模态影像组学在评估 LRP-1、Survivin 及 HIF-1α表达方面具有良好预测结果。

证明影像组学具有评价其他免疫治疗相关蛋白的潜力。在未来的研究中，同样需要扩大研究范围和样本

量，以获得更准确和全面的预测模型。 

5. 问题和挑战 

多模态影像组学为直肠癌患者预测免疫治疗相关蛋白提供了一种非侵入性评估方法，有助于提高患

者的免疫治疗效果，但其临床应用仍面临诸多挑战。 
首先，影像组学模型构建的首要问题在于其高度依赖人工勾画肿瘤病灶区域。这一步骤不仅操作耗

时，且存在严重主观差异，这种人为因素导致的误差严重影响了特征提取的可重复性和模型输出的可靠

性。未来通过对尝试自动分割的研究可能会提高临床适用性，提高分割速度和准确性[48]。 
其次，现有影像组学研究绝大多数采用回顾性队列设计，样本来源单一，缺乏种族多样性，且普遍

缺少外部验证，这直接影响了研究结论的可靠性和临床转化价值。因此需要进行前瞻性多中心研究，才

能确保研究的可靠性，实现影像组学模型在临床实践中的应用。关于生物基质的机制研究及其与病理基

础的关系，准确性和可解释性提高的 AI 算法将促进更广泛的翻译和临床应用。此外，针对直肠癌的放射

基因组学正在蓬勃发展，它将弥合 AI 辅助预后与精准医疗之间的差距[49]。总体来说，再现性仍然是现

有影像组学模型的主要障碍，缺乏明确的生物学解释，或仅反映技术差异及混杂因素[50] [51]。 
多模态影像组学在预测直肠癌免疫治疗相关蛋白方面具有优秀的性能，显示了其强大的潜力。但是，

其仅仅是预测相关蛋白的存在，但对于这些蛋白对免疫治疗造成影响的具体机制尚未有所研究，其具体

机制需要进一步的阐述。目前对于具体机制的研究主要依靠基础实验，例如动物实验以及免疫组化，对

于使用多模态影像组学的方法来评估其具体机制尚未有所尝试，这对于影像组学来说，无疑是一种巨大

的机遇，也是一种巨大的挑战。 

6. 结论与展望 

总而言之，随着医学影像学的快速发展，影像组学的研究也越来越精确，已经逐渐从单方面向多方

面迈进，而多模态影像组学的发展，为直肠癌免疫治疗相关蛋白的预测提供了一种全新的无创评估方式，

为临床提供了新的思路。目前，研究表明多模态影像组学具有预测(上述的 PD-1/PD-L1，KI-67，LRP-1，
Survivin、HIF-1α)蛋白的潜力，并且可以尝试向具体机制方面进行突破，为未来的研究拓展新方向。通过

建立大型数据库和开展多中心合作，可以进一步推动影像组学的研究，更好地分析直肠癌免疫治疗，并

最终成为临床认可的无创评估方法。近年来，随着人工智能技术的崛起，深度学习成为研究大热门，胃

肠肿瘤的影像诊断技术也取得了显著进步，因此未来的研究可以整合多模态影像组学与深度学习，并将

其与基础研究，分子病理学等方面融合，从而提高胃肠肿瘤的预测价值。在此基础上，我们同样可以整

合多模态影像组学来研究近几年尚未解决但极具潜力的研究假说，例如“影像组学特征是否可以用于区

分原发耐药与获得性耐药的免疫微环境差异？”、“如何构建一个融合了影像组学、病理图像和基因测
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序数据的多组学模型来预测新辅助免疫治疗的病理完全缓解(pCR)率？”以及“动态影像组学时序变化是

否能够早期预测免疫治疗耐药相关的蛋白表达演化？”等核心问题。这种多学科融合的方法将为临床治

疗方案的选择和优化提供科学依据，最终推动个体化精准医疗的实现。 
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