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AbStRACt
Objective to explore the correlation between Ct-based arterial enhancement fraction (AEF) and tumor 
shrinkage after neoadjuvant chemotherapy combined with immunotherapy for gastric cancer, so as 
to provide an imaging reference for predicting the therapeutic effect of combination chemotherapy 
and immunotherapy for gastric cancer patients. Methods 52 patients with gastric adenocarcinoma 
confirmed by biopsy and pathology and receiving neoadjuvant chemotherapy combined with 
immunotherapy were retrospectively collected. All patients underwent enhanced Ct scanning before 
treatment. According to the postoperative pathological results, the patients were divided into good 
treatment (Becker scale: Grade 1-2: tumor residue ≤50%) and poor efficacy (Grade 3: tumor residue 
> 50%). Some morphological features were recorded, tumor size and Ct values of normal scan and 
enhanced phase were measured, and the artery enhancement fraction was calculated. the inter-
group differences of Ct parameters were compared, univariate and multivariate logistic regression 
were used to screen independent predictors of efficacy, receiver operating characteristic (ROC) curve 
was plotted, and area under the curve (AUC) was calculated to evaluate the predictive efficacy of the 
model. Results Smooth serous membrane was more common in patients with better efficacy (44.7% 
vs7.1%; the AEF of the lesion was higher than that of the poor treatment group (82.21 (69.68, 107.64) 
vs 59.31 ± 5.70, P=0.003). Multivariate logistic regression (forward) results showed that there were 
smooth serous membrane features (OR=11.317, 95%CI: 1.169-109.545, P=0.036) and higher AEF 
(OR=1.045, 95%CI: 1.012-1.080, P=0.007) were independent predictors of better efficacy. ROC curve 
showed that AUC of multivariate logistic regression model was 0.853, 95%CI: 0.737-0.970, sensitivity: 
84.2%, specificity: 85.7%. Conclusion AEF combined with serous membrane characteristics can predict 
the degree of tumor regression after neoadjuvant chemotherapy combined with immunotherapy for 
gastric cancer, which is helpful for the selection of preoperative treatment for patients.
Keywords: CT; Artery Enhancement Fraction; Gastric Cancer; Immunotherapy; Neoadjuvant 
Chemotherapy

　　胃癌(gastric cancer，GC)是最常见的消化系统恶性肿瘤之一，具有较高的发病率和
死亡率[1-2]。在我国，多数患者由于缺乏早期症状，确诊时已是疾病晚期[2]。近年来，免
疫检查点抑制剂(immune checkpoint inhibitors, ICIs)显著提高了多种恶性肿瘤的治疗效
果[3-4]。CheckMate 649临床试验显示，对于晚期胃癌患者，化疗联合免疫治疗的疗效优
于单纯化疗[5]。2022版中国临床肿瘤学会指南推荐将程序性死亡受体1(programmed cell 
death 1, PD-1)及其配体(programmed cell death 1 ligand 1，PD-L1)抑制剂加入晚期胃
癌的辅助治疗[6]。然而，个体耐受差异与免疫相关不良反应的发生使免疫疗法的选择有待
进一步考量[7]。治疗前预测患者的获益情况是目前临床的研究重点之一。
　　计算机断层扫描(computer tomography，CT)是胃癌诊断与治疗过程中最常用的
成像技术，可显示肿瘤形态学特征与血供差异。动脉增强分数(arterial enhancement 
fraction，AEF)可在一定程度上放大肿瘤的血流动力学特征[8-9]，本研究旨在探讨增强CT 
参数与胃癌新辅助化疗联合免疫治疗反应的相关性，为筛选适合免疫治疗的患者提供影
像学帮助。

1  资料与方法
1.1 一般资料  回顾性收集2021年1月至2023年9月在兰州大学第二医院经活检病理确诊
为胃腺癌，并随后接受新辅助化疗联合免疫治疗的患者 (本研究为回顾性研究，知情同
意获免，伦理委员会批准号：2022 A-007)。
　　纳入标准：经过4次新辅助化疗＋PD-1抑制剂治疗；具有治疗前CT扫描数据；所有患
者在辅助治疗后行D2根治性胃切除手术，具有术后病理TRG分级报告。排除标准：入院前
接受过治疗；临床信息不完整；治疗前未进行增强CT扫描；图像伪影过重影响测量。收集
患者临床信息。根据治疗后手术病理Becker-TRG分级，将入组患者分为疗效较好(Grade 
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【 摘 要 】 目 的  探 讨 C T 动 脉 增 强 分 数 ( a r t e r i a l 
enhancement fraction，AEF)与胃癌新辅助化疗
联合免疫治疗反应的相关性，为胃癌患者化疗联合
免疫治疗的疗效预测提供影像学参考。方法 回顾性
收集经活检病理证实为胃腺癌并接受新辅助化疗联
合免疫治疗的52例患者，所有患者均经过治疗前常
规增强CT扫描。根据治疗后手术病理结果，将患者
分为治疗较好(Becker分级：Grade 1-2：肿瘤残留
≤50%)与疗效不佳(Grade 3：肿瘤残留＞50%)。
记录部分形态学特征，测量肿瘤大小及平扫期和增
强动脉期、静脉期CT值，计算动脉增强分数。比较
各CT参数的组间差异，采用单因素及多因素logistic
回归筛选疗效相关独立预测因子，绘制受试者工作
特征(ROC)曲线，计算曲线下面积(AUC)，评估模型
的预测效能。结果 疗效较好的患者更多表现为浆膜
面光滑(44.7% vs7.1%；P=0.019)，病灶AEF高于疗
效不佳组[82.21 (69.68, 107.64) vs 59.31 ± 5.70，
P=0.003)]。多因素logistic回归(向前)结果显示，
具有浆膜面光滑特征(OR=11.317，95%CI：1.169-
109.545，P =0.036)和较高的AEF(OR=1.045，
95%CI：1.012-1.080，P=0.007)是疗效较好的独立
预测因素。ROC曲线显示，多变量logistic回归模
型的AUC=0.853，95%CI：0.737-0.970，敏感度：
84.2%，特异度：85.7%。结论 AEF结合浆膜特征可
预测胃癌对新辅助化疗联合免疫治疗的反应，有助
于患者术前治疗方案的选择。
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1-2：肿瘤残留≤50%)与疗效不佳(Grade 3：肿瘤残留＞50%)[10]。
1.2 仪器与方法  采用256排Revolution CT机(GE Healthcare)
进行扫描。所有患者至少禁食6小时，并在检查前半小时内喝
500-1000 mL水扩张胃腔。患者呈仰卧位，扫描范围从膈顶部
至双肾下极。扫描参数：管电流375mAs；管电压在80 kVp 和 
140 kVp 之间快速切换；球管转速为0.6 秒/转；螺距0.992；FOV 
500mm×500mm；矩阵512×512；层厚5mm；重建层厚1.25 
mm。使用高压注射器经肘静脉注射对比剂(浓度：320mgl/mL；
流速：3-4 mL/s；剂量：1.0 mL/kg)。动脉期和门静脉期图像分
别在平扫后25-30秒和50-60秒获得。
1.3 图像分析  由两名具有5年以上腹部影像诊断经验的医师对患者
CT图像进行分析。观察病变数目，判断肿瘤位置、肿瘤边缘清晰
程度、浆膜面是否光滑、TNM分期，存在分歧时进行讨论以确定结
果；测量肿瘤最大长径、最大厚度、最大面积；选取轴位肿瘤显示
最大的层面与相邻上下两个层面，放置面积至少超过病灶2/3的椭
圆形ROI，测量平扫期CT值、动脉期CT值、静脉期CT值(三次测量
取平均值进行记录，最终结果为两位医师记录数据的平均值)，测
量周围最大淋巴结短径和两个最大淋巴结长径之和。所有测量结果
取平均值。计算动脉期增强值(动脉期CT值-平扫期CT值)、静脉期
增强值(静脉期CT值-平扫期CT值)与动脉增强分数[公式：AEF =(动
脉期CT值-平扫期CT值)/(静脉期CT值-平扫期CT值) ×100][11]。
1.4 统计学分析  采用SPSS 26.0 统计软件(IBM, Armonk, NY, 
USA)进行分析。分类变量以频数与百分比表示，使用卡方检验
比较差异。单样本 Shapiro-Wilk检验用于评估计量资料的正态
性，符合正态分布的数据以(χ

-
±s)表示，并采用独立样本 t 检验

进行比较。不符合正态分布的数据以M(Q25、Q75)表示，采用秩
和检验分析。P<0.05为差异有统计学意义。采用单因素及多因素
logistic回归筛选与疗效较好相关的独立预测因子，绘制受试者

工作特征(receiver operating characteristic，ROC)曲线，计算
曲线下面积(area under the curve，AUC)、敏感度、特异度和 
95% 置信区间(confidence intervals，CI)，以评估单一因子与联
合模型的预测效能。

2  结　果
2.1 一般资料  如表1所示，本研究共纳入52例患者。其中男性43
名，女性9名，年龄范围：22-77岁，平均年龄58±11岁。38例患
者治疗后显示肿瘤残留≤50%(73.1%)，14例患者治疗后显示肿
瘤残余＞50%(26.9%)。两组患者之间，性别、年龄、肿瘤标志物
(CEA、CA199、AFP、CA125)、Borrmann分型均无显著差异。
2.2 CT影像特征比较  两组患者之间浆膜面是否光滑存在显著差
异，疗效较好的患者浆膜面光滑的占比高于疗效不佳组(44.7% 
vs7.1%；P=0.019)。两组患者原发肿瘤位置、肿瘤边缘清晰与
否、TNM分期及病变总数的差异无统计学意义(表2)。
2.3 增强CT定量参数比较  两组患者之间，动脉期增强值与AEF
存在显著差异。治疗有效组动脉期增强值与AEF明显高于疗效不
佳组[分别为33.61 ± 2.26 vs 25.00 ± 2.86，P=0.041；82.21 
(69.68, 107.64) vs 67.38 (36.32, 77.61)，P=0.003](表3)。
2.4 回归结果与诊断效能分析  多因素logistic回归(向前)结
果显示，具有浆膜面光滑特征(OR=11.317，95%CI：1.169-
109.545，P=0.036)和较高的AEF(OR=1.045，95%CI：1.012-
1.080，P=0.007)是疗效较好的独立预测因素(表4)。ROC曲线
显示，单因素AEF的预测效能较高(AUC=0.774，95%CI：0.642 
- 0.907，敏感度63.2%，特异度85.7%)，多变量logistic回归
模型区分疗效的曲线下面积最大(AUC=0.853，95%CI：0.737-
0.970，敏感度：84.2%，特异度：85.7%)。各参数及联合模型
的ROC曲线如图2所示，诊断效能见表5。

表1 两组患者临床病理特征比较
特征 　             疗效不佳 (n=14)       疗效较好 (n=38)            t/z/χ2       P值 
年龄  58.36 ± 3.73 57.53±1.58              0.148       0.810
性别                                          0.122      1.000
男性  12 (85.7%) 31 (81.6%)   
女性  2 (14.3%)                     7 (18.4%)   
CEA (ng/mL) 2.03 (1.43, 10.41) 2.47 (1.22, 11.05)   -0.041      0.967
CA199 (U/mL) 8.03 (3.06, 27.33) 10.90 (5.65, 43.93) -0.692      0.489
AFP (ng/mL) 2.63 (2.05, 5.67) 2.82 (1.74, 4.32)      -0.475      0.635
CA125 (U/mL) 11.17 (8.02, 13.35) 11.95 (7.87, 21.95) -0.609      0.543
Borrmann 分型                      3.532      0.305
Ⅰ                     2 (14.3%)                     1 (2.6%)   
Ⅱ                     2 (14.3%)                     11 (28.9%)   
Ⅲ                     10 (71.4%) 25 (65.8%)   
IV                     0 (0)                     1 (2.6%)

表3 两组患者增强CT定量参数比较
特征                疗效不佳 (n=14)       疗效较好 (n=38)           t/z             P值 
肿瘤最大长径         9.72 (7.01, 14.22)     10.42 (7.14, 16.19)       -0.547        0.585  
肿瘤最大厚度         2.74 ± 0.13           2.53 ±0.11           -1.069        0.290  
肿瘤最大面积         17.18 (7.85, 25.47)   16.45 (9.17, 23.10)       -0.227       0.820  
平扫期CT值            42.04 ± 1.41           40.51 ± 0.98           -0.835        0.408  
动脉期CT值            67.04 ± 2.69           74.21 ± 2.40            1.653        0.105  
静脉期CT值            84.68 ± 2.82           79.61 ± 2.26           -1.238        0.222  
动脉期增强值         25.00 ± 2.86           33.61 ± 2.26            2.094        0.041  
静脉期增强值         42.75 ± 2.75           39.10 ± 2.43           -0.816        0.419  
AEF                67.38 (36.32, 77.61) 82.21 (69.68, 107.64)  -3.012         0.003 
最大淋巴结短径     1.60 ± 0.16           1.39 (1.04, 2.08)         -0.485        0.628 
两个最大淋巴结     3.94 (2.44, 4.81)    3.56 ± 0.30                 -0.846        0.398
长径之和 
注：动脉期增强值=动脉期CT值-平扫期CT值，静脉期增强值=静脉期CT值-平扫期CT值。

         AEF =(动脉期CT值-平扫期CT值)/(静脉期CT值-平扫期CT值) ×100]。

表2 两组患者CT影像特征比较
特征      疗效不佳 (n=14)         治疗有效 (n=38)           χ2/z            P值 
肿瘤部位                               1.96        0.42 
贲门           7 (50.0%)           11 (28.9%)   
胃体           2 (14.3%)           7 (18.4%)   
胃窦           5 (35.7%)           20 (52.6%)   
肿瘤边缘                               1.497        0.221 
清晰           7 (50.0%)           26 (68.4%)   
不清           7 (50.0%)           12 (31.6%)   
浆膜面光滑           6.389        0.019 
是           1 (7.1%)           17 (44.7%)   
否           13 (92.9%)           21 (55.3%)   
T分期                               1.564        0.211 
T3           5 (35.7%)           21 (55.3%)   
T4           9 (64.3%)           17 (44.7%)   
N分期                               2.762        0.452  
N0           3 (21.4%)           5 (13.2%)   
N1           4 (28.6%)           10 (26.3%)   
N2           4 (28.6%)           19 (50.0%)   
N3           3 (21.4%)           4 (10.5%)   
M分期                               0.008         1.000  
M0           13 (92.9%)           35 (92.1%)   
M1           1 (7.1%)           3 (7.9%)   
病变总数           5.00 (4.00, 8.00)         4.00 (3.00, 6.00)     -1.071        0.284 

表5 治疗反应相关预测因子的诊断效能
参数     AUC    95%CI     约登指数   截断值   敏感度(%)   特异度(%)
浆膜面光滑  0.688   0.539 - 0.837      0.376          /      44.7        92.9
AEF    0.774   0.642 - 0.907      0.415      78.36      63.2        85.7 
联合模型    0.853   0.737 - 0.970      0.699      0.676      84.2        85.7 

表4 增强CT参数单因素与多因素logistic回归分析
参数                            单因素分析                           多因素分析
             OR             95%CI             P           OR           95%CI                P
浆膜面光滑      10.524   1.248 - 88.743   0.030   11.317  1.169 - 109.545   0.036
动脉期增强值  1.060     1.001 - 1.122      0.048   
AEF         1.045     1.012 - 1.080      0.007   1.045   1.012 - 1.080        0.007
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3  讨　论
　　免疫检查点抑制剂的应用使包括胃癌在内的多种恶性肿瘤的
治疗得到突破，临床试验证实，PD-1抑制剂联合化疗可显著改善
晚期胃癌的预后，但患者的获益情况存在差异，且免疫相关不良
反应时有发生。早期预测联合治疗的疗效，最大化患者受益，是
目前临床研究的重点。本研究发现，较高的AEF值与浆膜面形态
特征对胃癌新辅助化疗联合PD-1抑制剂治疗后肿瘤的病理退缩反
应具有一定的预测作用。
　　胃壁浆膜层是阻挡胃癌向腹腔扩散的最后屏障，浆膜层侵犯
是胃癌腹膜转移的最有力指标[12]，体现肿瘤具有较高的侵袭性。
胃癌患者的浆膜受侵在CT上主要表现为浆膜面粗糙与临近脂肪间
隙模糊，浆膜面表现光滑判断病理浆膜未受侵的准确率较高[13]。
本研究发现，CT示浆膜面尚光滑的患者术后病检肿瘤细胞的浸润
程度更低，可能因为病变的侵袭性相对较低，且范围较局限，有
利于药物分布。Wei等研究发现，基线病变数量(baseline lesion 
number, BLN)是晚期胃癌PD-1抑制剂疗效的独立预测因子，病
变数量较多的患者疗效明显较差[14]。本研究中，疗效较差的患者
初诊时病变数量略高于疗效较好的患者，但两组间没有统计学差
异，可能是因为样本量较少和治疗方案不同的影响。
　　AEF由Kim等提出，定义为动脉期增值与门静脉期增值之比
[11]。由于肝脏具有独特的双重血供特性，AEF 可间接反映肝动
脉灌注与总灌注量的比值，是肝脏灌注指数的理想替代标志物，
该指标已被用于肝脏疾病的检测和疗效预测[9,15]。研究表明，常
规CT参数计算得出的AEF可放大动脉期与静脉期肿瘤的血供改
变，凸显血流灌注特征[15]。先前普遍认为，ICIs的作用机制是使
肿瘤微环境中原先存在的免疫细胞重新活跃，但最新的T细胞动
力学研究表明，对ICI应答的T细胞可能来源于肿瘤外部，依赖外
周T细胞的募集[16-17]。动脉期较多的血液供应可增加免疫细胞的
聚集，而静脉期较缓慢的血流灌注可能使免疫细胞更充分地渗入
肿瘤微环境[18]。本研究认为，较高AEF或可表示此类血供特征，
因而对胃癌免疫治疗的效果具有一定的预测作用。多因素分析显
示，较高的AEF与浆膜光滑特征是胃癌新辅助化疗联合免疫治疗
后肿瘤退缩分级的独立预测因素，ROC曲线显示，单一因素AEF
的预测效能较高(AUC=0.774，95%CI：0.642 - 0.907，敏感度
63.2%，特异度85.7%)，联合模型的预测效能最高(AUC=0.853，
95%CI：0.737-0.970，敏感度：84.2%，特异度：85.7%)，有助
于治疗前评估患者的疗效。
　　本研究存在一定的局限性，首先，本研究为单中心、回顾性
研究，具有较小的样本量，未来需扩大样本加以验证；其次，本
研究主要针对治疗后肿瘤的病理退缩程度，对于免疫治疗相关不
良反应的发生与患者生存期获益尚需进一步关注。
　　综上所述，AEF结合浆膜形态特征可以在一定程度上预测胃
癌新辅助化疗联合免疫治疗后肿瘤的退缩反应，或可为今后胃癌
患者术前辅助治疗方案的选择提供帮助。
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图1A-图1D 一位70岁女性胃癌患者的CT与病理切片图。1A 平扫期CT图像。1B 增强动脉期CT图像。1C 增强静脉期CT图像。1D 术后病理染色
          (HE×100)，显示大量肿瘤细胞残留，Becker-TRG分级：Grade 3。图1E-图1H 一位58岁男性胃癌患者的CT与病理切片图。1E 平扫期CT
          图像。1F 增强动脉期CT图像。1G 增强静脉期CT图像。1H 术后病理染色(HE×200)，未见肿瘤细胞，Becker-TRG分级：Grade 1a。
图2 单一因素与联合模型的ROC曲线。
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