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Abstract
Objective  To investigate the value of dual-energy CT (DECT) combined with clinicopathological 
characteristics in predicting the positive expression of proliferating antigen Ki-67 in colorectal 
cancer (CRC). Methods 123 adenocarcinoma CRC patients proved by pathological examination were 
postoperatively analysed. All patients underwent baseline abdominal and /or pelvic contrast enhanced 
dual-energy CT ( DECT) scan in our institution.All patients were divided into high expression and low 
expression group according to the expression of Ki-67, The iodine concentration (IC), normalized 
iodine concentration (NIC) and slope of energy spectrum curve (λHU) were measured by DECT analysis 
workstation. Chisquare was used to compare the clinical data and the t/Mann-Whitney U test were 
used to compare energy spectrum parameters between the two groups. The parameters with statistical 
significance were analyzed by receiver operating characteristic curve (ROC), and the prediction 
efficiency of the parameters was evaluated. Results There was significant difference in the serum CA199 
levels (χ2=5.559，P<0.05). The biphasic IC, NIC and the slope of energy spectrum curve in Ki-67 high 
expression group were significantly higher than those in Ki-67 low expression group. Conclusion DECT 
quantitative parameters IC, NIC,λHU and serum CA199 can reflect the proliferation degree of colorectal 
cancer cells to some extent and predict the positive expression level of Ki-67 in colorectal cancer.
Keywords: Colorectal Cancer; Dual-eneragy CT; Tumor Biomarker; Ki-67 Expression

　　结直肠癌(colorectal cancer，CRC)是全球第三大最常见的癌症，也是癌症死亡的第
二大原因，其中直肠癌占三分之一[1]。手术切除是早期CRC的主要治疗方式，而晚期和转
移性CRC患者的预后较差。Ki-67是一种核DNA结合蛋白，是一种广泛用于肿瘤分级的增
殖标记物。大量的细胞周期分析报告显示，Ki-67细胞周期的G1、S、G2和M期中存在，
而在静止期(G0期)或静息的细胞中不存在，它能够快速的反映细胞的增殖活性，因此它是
许多癌症中细胞增殖的指标[2]，已在乳腺癌、非小细胞肺癌、胃癌、肝癌等肿瘤中广泛应
用。既往研究需要对恶性肿瘤切除后标本进行免疫组化染色方能检测Ki-67指数,但对于患
者存在有创改变，在临床开展受到一定限制[3]。若影像学方法能够对结直肠癌肿瘤细胞的
增殖情况进行术前评估，对于临床的诊疗以及手术方法的选择具有积极意义。DECT可以
提供多个定量参数，在疾病的检出、定性、分级、分化等方面显示出良好的应用价值。
目前，双能量CT(dual-energy CT，DECT)能谱成像技术已用于评估包括肺癌、乳腺癌、
喉鳞癌等多种癌症的Ki-67表达情况[4-6]。本研究旨在探讨双能CT定量参数联合临床病理特
征对结直肠癌Ki-67表达的预测价值，以期为临床治疗提供有效信息。

1  资料与方法
1.1 一般资料  回顾性收集2019年5月至2022年1月于徐州医科大学附属医院经手术病理
证实的原发性CRC患者的影像学资料及临床病理资料。
　　纳入标准：患者术前行腹盆腔DECT双期增强扫描；DECT检查后患者在我院进行根
治性结直肠癌切除手术，检查日期与手术日期间隔在两周内，术后病理资料完整且病理
结果为腺癌；术后组织标本均获取Ki-67表达情况。排除标准：术前行新辅助放化疗或其
他抗肿瘤治疗或行姑息性手术；图像有伪影，影响测量。
　　由一名放射科医师在电子病历系统获得患者的临床病理学资料，包括患者的性别、
年龄、肿瘤的位置、肿瘤分化程度、肿瘤T分期、神经侵犯、脉管侵犯、术前CA199、
术前CEA。
1.2 CT检查方法  患者禁食6h，检查前20分钟饮用清水600mL充盈胃肠道。采用德
国Siemens公司双源CT(SO-MATOM Force)对患者行腹盆腔动、静脉期增强扫描。扫
描模式：双能量扫描。扫描参数：A球管管电压90kV，管电流77mAs；B球管管电压
150kV，管电流100mAs；CARE Dose4D动态调节曝光剂量。X线球管旋转速度0.25s/
周，螺距1.0，探测器准直192mm×0.6mm，视野(FOV)380mm×380mm，扫描层厚
为5mm，重组层厚0.75mm。扫描范围：从膈顶到耻骨联合水平。利用双筒高压注射
器将碘普罗胺(300mgL/mL) 对比剂以3.5mL/s的速率注入右侧肘正中静脉，注射剂量
1.0mL/kg。在注射对比剂15s后，机器启动监测扫描程序，当监测到降主动脉CT值达
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【摘要】目的 探讨双能量CT(DECT)定量参数联合临
床病理特征预测结直肠癌(CRC)增殖抗原Ki-67阳性
表达的价值。方法 回顾性收集行腹盆腔DECT双期
增强检查且经手术病理证实的123例结直肠腺癌患者
术前影像学资料及临床病理资料。根据术后病理结
果将Ki-67分为高表达和低表达两组。利用Siemens
工作站进行图像后处理，获得入组患者动脉期和静
脉期的碘浓度(IC)、标准化碘浓度(NIC)及能谱曲线
斜率(λHU)。采用χ2检验比较两组间临床病理资料的
差异。采用独立样本t检验/Mann-Whitney U检验比
较两组间能谱参数的差异；采用受试者工作特征曲
线(ROC)评估有统计学意义的参数的预测效能。结果 
结直肠癌Ki-67高表达组和低表达组之间血清CA199
水平差异有统计学意义(χ2=5.559，P<0.05)。Ki-67
高表达组双期IC值、NIC值及能谱曲线斜率均高于
Ki-67低表达组，差异具有统计学意义(P<0.05)。结
论 DECT定量参数IC、NIC、λHU及血清CA199可在一
定程度上反映结直肠癌细胞增殖程度，预测结直肠
癌Ki-67阳性表达的水平。
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到100HU时，机器开始行动脉期扫描，延迟40s后进行静脉期扫
描，扫描结束后获得90、150kV对应的动脉期和静脉期图像。
1.3 图像分析  扫描结束后将图像传至Siemens能谱成像后处
理工作站(syngo.via VB10，Germany)。由一名经验丰富且不
知晓病理结果的放射科医师在后处理工作站进行图像分割及数
据测量。碘图相关的参数测量方法：进入“Dual-energy”程
序，创建虚拟平扫和碘图，在选定的动脉期、静脉期肿瘤增厚
的最大层面勾画感兴趣区(region of interest，ROI)，ROI的选
取应避免肠腔内容物、肠周血管，尽量避免坏死、钙化和由气
体 和 液 体 界 面 引 起 的 伪 影 区 域 ， 手 动 记 录 肿 瘤 病 灶 的 碘 浓 度
(iodine concentration，IC)，在肿瘤上重复测量三次感兴趣
区，最终结果取平均值；标准化碘浓度值(normalized iodine 
concentration，NIC)的测量方法：选取腰3椎体水平腹主动脉
勾画感兴趣区，软件自动生成数据结果(图1A-图1F)。能谱曲
线斜率测量方法：进入“Mono+”程序，选取肿瘤最大层面，
勾画ROI，自动生成能谱衰减曲线，手动记录40keV、100keV
单 能 量 CT 值 CT 40keV、 CT 100keV， 能 谱 曲 线 斜 率 的 计 算 公 式 为
(λHU)=(CT40keV-CT100keV)/(100-40)。
1.4 Ki-67表达阳性的评估方法  由病理科医师在400倍视野下
随机选取20个视野观察Ki-67表达指数，以Ki-67表达含量中位数
70%为临界值，≥70%为高表达组，＜70%为低表达组。

1.5 统计学分析  使用统计学软件SPSS 26.0对数据进行统计分
析。采用Kolmogorov-Smirnov检验计量资料是否符合正态分
布，正态分布的数据以均数±标准差表示，采用独立样本t检验进
行组间比较；偏态分布的数据以中位数(上、下四分位数)表示，
采用Mann-Whitney U检验进行组间比较；计数资料、等级资料
间的比较采用χ

2检验。采用受试者工作特征(receiver operating 
characteristic，ROC)曲线和曲线下面积(area under the cure，
AUC) 评估能谱参数对Ki-67高、低表达两组病灶的预测效能，并
根据最大约登指数确定阈值、敏感度及特异度。将差异有统计学
意义的所有变量纳入Logistic回归分析，建立联合变量，评估联
合变量预测Ki-67的效能。

2  结　果
2.1 患者一般资料  共纳入123例结直肠癌患者，男性74例，女性
49例；年龄21~86岁，中位年龄65岁；左半结肠癌38例，右半结
肠癌20例，直肠癌65例[7]。
　　其中Ki-67低表达组53例，高表达组70例。Ki-67高表达组血
清CA199水平低于Ki-67低表达组，差异有统计学意义(P<0.05)。
性别、年龄等临床病理特征在两组间均没有统计学意义(P>0.05)
(表1)。
2.2 Ki-67高表达组与Ki-67低表达组的两期各能谱参数比较  
动脉期、静脉期Ki-67高表达组IC值、NIC值及λHU值均高于Ki-67
低表达组，差异有统计学意义(P<0.05)(表2)。
2.3 临床及能谱各参数值对Ki-67高、低表达组的鉴别诊断
效能  静脉期NIC值鉴别Ki-67表达两组病灶的ROC曲线下面积最
大，AUC值为0.781，预测Ki-67阳性表达的敏感度为57.1％，特
异度为92.5％。血清CA199预测Ki-67阳性表达的AUC为0.572，
敏感度、特异度分别为94.0%和20.4%。联合DECT所有能谱参数
及血清CA199水平的AUC为0.839，敏感度为68.7%，特异度为
93.9%(表3，图2)。

表2 结直肠癌Ki-67高、低表达组间能谱参数特征比较
参数	 Ki-67低表达组                Ki-67高表达组	           t/Z值            P值

	       (n=53)	                                 (n=70)			 

动脉期					   

IC	 0.764±0.306	      0.996±0.444	          -3.417          0.001

NIC	 0.075±0.028	      0.095±0.039	          -3.320          0.001

λHU	 1.169±0.444	      1.383±0.515	          -2.421          0.017

静脉期					   

IC	 1.300(1.200，1.500)      1.600(1.400，1.800)     -4.968        <0.001

NIC	 0.334(0.321，0.364)	     0.393(0.351，0.437)     -5.322        <0.001

λHU	 1.799±0.390	      2.066±0.441	          -3.488           0.01

表3  临床及能谱参数值预测Ki-67阳性表达的ROC曲线
参数	                                          AUC	 阈值     敏感度(%)	 特异度(%)

动脉期IC	                                         0.648	 0.85	 62.9	       64.2

动脉期NIC	                                        0.652	 0.09	 54.3	       73.6

动脉期λHU	                                        0.600	 1.38	 50.0	       69.8

静脉期IC	                                         0.760	 1.35	 82.9	       50.9

静脉期NIC	                                        0.781	 0.38	 57.1	       92.5

静脉期λHU	                                        0.695	 1.89	 74.3	       64.2

CA199	                                         0.572	 1.50	 94.0	       20.4

DECT能谱参数+CA199	 0.839	 0.65	 68.7	       93.9

表1 结直肠癌Ki-67高、低表达组间临床病理学特征比较
参数	             Ki-67低表达组	          Ki-67高表达组	            χ2	          P值
	                      (n=53)	                   (n=70)		
性别				  
男	                   32(60.4%)	               42(60.0%)	         0.002	         0.966
女	                   21(39.6%)	               28(40.0%)		
年龄(岁)				  
≤65	                   27(50.9%)	               35(50.0%)	         0.011	         0.917
＞65	                   26(49.1%)	               35(50.0%)		
肿瘤位置				  
左半结肠	                   20(37.7%)	               18(25.7%)	         4.833	         0.089
右半结肠                     11(20.8%)                9(12.9%)
直肠	                   22(41.5%)	               43(61.4%)		
肿瘤分化程度				  
低/中-低分化             5(9.4%)	               14(20.0%)	         2.652	         0.266
中分化	                   34(64.2%)	               41(58.6%)		
高-中分化/高分化     14(26.4%)	               15(28.3%)		
肿瘤T分期				 
T1/T2	                   8(15.1%)	               15(50.9%)	         0.796	         0.372
T3/T4	                   45(84.9%)	               55(50.9%)		
神经侵犯				  
  有	                   42(79.2%)	               60(85.7%)	         0.892	         0.345
  无	                   11(20.8%)	               10(14.3%)		
脉管侵犯				  
有	                   42(79.2%)	               60(85.7%)	         0.892	         0.345
无	                   11(20.8%)	               10(14.3%)		
CA199(ng/mL)				  
≤35	                   39(73.6%)	               63(90.0%)	         5.559	         0.018
＞35	                   10(18.9%)	               4(5.7%)		
缺失*	                   4(7.5%)	               3(4.3%)		
CEA(ng/mL)				  
≤5	                   26(49.1%)	               44(62.9%)	         1.881	         0.170
＞5	                   23(43.4%)	               23(32.9%)		
缺失*	                   4(7.5%)	               3(4.3%)		
注：CA199(carbohydrate antigen 199)，糖类抗原；CEA(carcinoembryonic antigen)，

癌胚抗原。*：7例患者术前未做CA199、CEA检测。
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图1A-图1F 动脉期ROI放置示意图(图1A-1C)，选取肿瘤最大层面图(图1A)，在同层面的碘图上勾画ROI(图1B)，选取腰3椎体水平勾画腹主动脉ROI(图1C)。以同样
          方法勾画静脉期(图1D-1F)，且动、静脉期勾画层面一致。
图2A-图2C ROC曲线 血清CA199水平(图2A)，DECT各参数值(图2B)，DECT各参数联合血清CA199(图2C)。
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3  讨　论
　　Ki-67的表达水平与肿瘤的临床分期和转移有关，Ki-67在低
分化癌组织中表达尤其高，即Ki-67表达指数越高，肿瘤的分化程
度越差[8]。有荟萃分析显示，高Ki-67表达与CRC患者预后不良显
著相关，高Ki-67表达可以作为预测CRC患者预后不良的有价值的
生物标志物[9]。如今，已经有学者利用磁共振的表观扩散系数预
测直肠癌Ki-67的表达水平[10]，但MRI存在一些缺点和检查禁忌，
如扫描范围小、扫描时间长、存在起搏器或植入装置时扫描受限
等，在应用上不如CT普遍。DECT是一种新的CT技术，除了常规
的CT图像外，它还可以提供更客观的定量测量[11]。同时使用两
个不同的能级扫描后，数据经过后处理可获得混合能量图像和融
合图像，如虚拟平扫、单能量、碘基物质图像。路凯等[12]研究显
示，双源CT双能量虚拟平扫技术在结直肠肿瘤良恶性鉴别中可获
得清晰图像进行疾病诊断，具有较高的诊断效能，且对患者辐射
剂量较小。

　　IC值可以间接反映病灶内的血供情况[13]。本研究发现，Ki-67
高表达组在动脉期和静脉期的IC值均高于Ki-67低表达组，这提示
结直肠癌Ki-67高表达组的强化程度高于Ki-67低表达组，即Ki-67
高表达组的血供较丰富，这与之前在胃癌中的研究一致[14]，可能
是因为结直肠癌的Ki-67水平增高时，细胞增殖活跃，新生血管形
成增多，供给了更多的氧气和养分。因此，当静脉注射碘造影剂
时，具有高Ki-67表达的肿瘤具有更多的碘积累和高IC值。由于患
者间的体质有差异，患者的体液循环和对比剂流速也不相同，NIC
值可最大程度地减少患者由于不同循环状态和扫描时间而引起的
变化[15]，本研究结果表明动脉期、静脉期NIC的诊断效能均高于
IC。不同的组织有不同的光谱衰减曲线，根据该曲线建立的斜率
(λHU)值可以用作组织表征的重要定性参数，有助于更直接地反映
组织之间的差异[16]。在本研究中，结直肠癌Ki-67高表达组在动脉
期、静脉期的λHU值均大于Ki-67低表达组，推测原因是肿瘤中的
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Ki-67表达越高，碘积累越多，在这些肿瘤中测量的衰减曲线更陡
峭，λHU值越高。因此，斜率值也有助于预测CRC中Ki-67的表达，
从而确定肿瘤复发的能力。本研究中，虽然动脉期Ki-67高表达组
的各能谱参数值都大于低表达组且具有统计学意义，但是效能低
于静脉期，这可能是动脉期延迟时间较短，对比剂尚未扩散到肿
瘤实质造成的，且肿瘤内部结构紊乱，毛细血管网较复杂，血流
缓慢，对比剂流通的时间更长，因此动脉期强化不够明显。
　　CA199是糖蛋白的一种，可作为常见的肿瘤标志物之一，主
要由胰腺、胃、肺、胆道和大肠癌产生[17]。CA199检测有助于临
床早期发现疑似CRC患者，结合术前影像学等辅助检测手段，可
提高CRC术前分期的准确性[18]。本研究中CA199预测Ki-67表达的
AUC为0.572，敏感度高达94%，但特异度较低，只有20.4%，联
合DECT能谱参数与CA199预测后可将AUC提高到0.839，具有较
高的临床价值。
　　本研究存在一定局限性：(1)本研究是单中心的回顾性研究且
样本数较少，可能造成选择偏倚，后期需扩充样本量，增加可信
度；(2)研究者对于ROI勾画存在一定主观性，且可能与选取的病
理切片组织不完全相符；(3)本研究中没有探索有效原子序数、水
(基)图等其他双能量参数与Ki-67水平的关系；其次，我们根据中
位数70%(Ki-67的二值化)作为Ki-67表达的临界值(≥70%表示高
水平的增殖状态)，但是在临床中Ki-67不是二值标记。因此，应
进一步研究临床现实中的最佳Ki-67截断值。
　　综上所述，CRC患者的Ki-67高、低表达组的IC、NIC值及λHU

之间有统计学差异，且静脉期鉴别两组的效能较高，从DECT中
获得的定量参数及临床病理特征对CRC患者的Ki-67阳性表达有一
定的预测价值。
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