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【摘要】 结直肠癌（CRC）根治术后5年复发率高达20%~30%，是制约患者长期生存的主要因素，术前精准预测术后复发风险

成为个体化辅助治疗决策的关键。当前CRC根治术后复发风险预测研究已从单一影像或血清学指标转向多模态融合模型。本文就

影像组学、血清标志物、液体活检等3大类多维度预测因子在CRC根治术后复发预测中的整合应用研究进展作一综述，在概述传统

CT、MRI形态学与功能学指标局限性的基础上，重点探讨影像-临床联合模型、放射基因组学等新兴预测技术对预测效能的提升作用，

评述炎症指标和液体活检等新型生物标志物的应用前景，展望人工智能的多模态数据整合，以推动放射基因组学与液体活检等精准工

具的临床转化，构建可指导临床实践的个体化术后复发风险预测模型。
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结直肠癌（colorectal cancer，CRC）是全球范围内

发病率和死亡率均居前列的恶性肿瘤，是严重威胁居

民健康的重大公共卫生问题[1]。早期CRC常缺乏典型

临床症状，易被漏诊；多数患者确诊时已进展至中晚

期，错失最佳治疗时机[2]。根治性手术是CRC主要治

疗手段，近年来，随着外科手术技术的进步和综合治

疗方案的完善，CRC患者的总体生存率有所提升，但

根治性切除术后仍有20%~30%的患者会出现复发转

移，且复发患者的5年生存率不足10%，术后复发已

成为制约CRC患者长期生存的主要因素。

术前精准识别高复发风险患者，据此制定个体化

的辅助治疗方案和术后随访策略，是降低复发率、改

善患者预后的关键。长期以来，临床主要依赖TNM

分期、传统影像学检查及癌胚抗原（carcinoembryonic

antigen，CEA）、糖类抗原（carbohydrate antigen，CA）19-

9等血清肿瘤标志物进行复发风险评估，但这些单一

指标均存在明显的局限性：TNM分期仅能反映肿瘤的

解剖学进展，无法体现肿瘤异质性；传统影像学多局

限于宏观形态评估，难以捕捉肿瘤微环境的早期变

化；血清标志物则存在灵敏度低、易受良性疾病干扰

等问题，难以满足临床精准分层的需求。多模态融合

预测模型通过整合影像组学、临床病理、分子生物学

及液体活检等多维度信息，实现对CRC根治术后复发

风险的更精准评估。本文梳理了CRC根治术后复发

预测领域的研究进展，分析传统预测指标的效能瓶

颈，重点探讨多模态融合技术的应用现状与挑战，并

对未来发展方向进行展望，为构建更具临床转化价值

的复发预测系统提供参考。

1 传统指标

1.1 影像学指标 传统影像学检查方法如 CT、MRI

及正电子发射断层扫描（positron emission tomography，

PET）-CT在评估CRC根治术后复发价值上存在明显

的预测效能“天花板”。CT除传统形态评估外，亦可

通过分析纹理及测量内脏脂肪面积（visceral fat area，

VFA）间接反映肿瘤异质性及机体代谢状态[3]，但目前

VFA测量缺乏统一标准，极大限制了其应用价值。研

究发现MRI弥散加权成像及其衍生的可表征细胞密

度及水分子扩散受限程度的表观弥散系数（apparent

diffusion coefficient，ADC）降低与CRC患者术后复发呈

正相关[4]，但结果易受分辨率运动伪影及定量标准不

统一的影响。PET-CT 依赖标准化摄取值（standard-

ized uptake value，SUV）量化肿瘤代谢活性，在转移灶

检测中优于常规影像，但对氟代脱氧葡萄糖（fluoro-
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deoxyglucose，FDG）低亲和肿瘤的灵敏度有限，且存在

辐射暴露与成本较高的问题，未作为动态监测常规手

段[5]。总体而言，传统影像参数多局限于宏观解剖或

单一功能层面，对肿瘤异质性微环境及基因表型的表达

能力不足。

1.2 血清学指标 血清学检查是CRC患者术前常规

检查，具有无创、便捷、成本低等优点，但其灵敏度与特

异度均有限。中性粒细胞、淋巴细胞等可反映机体的

炎症状态；血小板、血红蛋白等反映机体的营养状态。

多项研究表明，系统的炎症反应与多种肿瘤的预后相

关，机体低营养状态也可增加术后复发风险，目前研究

将多种血清指标排列组合，构建新的炎症或营养因子，

并通过实验证实其预测价值，如中性粒细胞-淋巴细胞

比值（neutrophil-to-lymphocyte ratio，NLR）、血小板-淋

巴细胞比值（platelet-to-lymphocyte ratio，PLR）[6]、系统

免疫炎症指数[7]、血红蛋白与红细胞分布宽度比[8]、纤维

蛋白原-前白蛋白比值[9]、白蛋白-碱性磷酸酶比值[10]等

都可作为CRC患者预后的预测因子。系统性炎症与

营养指标虽与预后相关却易受非肿瘤因素（如感染、贫

血）干扰，稳定性与特异性有限。经典肿瘤标志物如

CEA与CA19-9广泛用于复发监测，但其在早期病变非

分泌型肿瘤中，灵敏度低、易受干扰[11-12]。多数研究指

出单一血清指标预测价值有限，与影像学检查及分子

标志物联合应用可提升其预测效能，传统影像学与血

清学指标在CRC根治术后复发预测中的优缺点[3-4，6-13]

见表1。

2 多模态预测模型的发展与融合

2.1 影像组学的技术演进 影像组学通过高通量提

取并分析医学图像中的定量特征（如纹理、小波变换

形态学参数）来无创评估肿瘤异质性[13-14]。相较于早

期影像组学依赖人工特征设计与复杂筛选流程，深度

学习（deep learning，DL）[15]及大模型技术[16]通过自监督

学习在海量无标注数据上预训练并进一步微调下游

任务，以提升模型泛化能力与多任务性能（如预后预

测、分子分型），并缓解标注数据稀缺的困境。总的来

说，影像组学的技术演进核心是从“人工特征设计”走

向“自动特征学习”。这一技术演进为实现真正的个

体化预后预测奠定了方法学基础，并有望进一步构建

联合临床指标、基因组学及液体活检等多维度信息的

高精度预测模型。

2.2 影像-临床联合模型 影像组学通过提取CT、

MRI、PET-CT中的定量特征构建放射组学评分，以非

侵入性反映肿瘤异质性，但单一影像特征预测效能有

限。多模态融合作为目前研究热点，将影像组学与

临床指标（TNM分期、CEA）、遗传变异[大鼠肉瘤病毒

癌 基 因 同 源 物（rat sarcoma viral oncogene homolog，

RAS）、B型快速加速性纤维肉瘤原癌基因丝氨酸/苏

氨酸激酶（B-Raf proto- oncogene, serine/threonine ki-

nase，BRAF）]及液体活检相结合，共同构建联合预测

模型，提升CRC术后复发预测效能，体现了指标间的

协同增强效应。

目前，列线图成为了整合多维度变量的重要工

具。有研究通过联合临床特征与CT影像组学标签构

建列线图，证实了其在预测早期复发中的价值[17]。

PET-CT影像组学进一步融合了肿瘤的代谢与形态特

征，其与临床变量构建的联合预测模型进一步提升了

预测效能。而对于那些FDG低亲和的肿瘤病灶，新型

显像剂成纤维细胞激活蛋白抑制剂的出现填补了这

一空白，进一步提升了微小病灶检出能力。如张斯强

等[18]的研究评价了最大SUV（standardized uptake value

maximum，SUVmax）与肿瘤标志物联合的预测效能，结

果表明单纯的高SUVmax水平对CRC根治术后复发的

预测效能有限，联合肿瘤标志物CEA后，预测效能显

著提高，呈现出“1+1＞2”的效果。然而目前相关研究

所用样本量均少，因此未来需开展大样本、多中心的

研究。邓康等[19]研究发现，基于自监督预训练的CT

大模型在TNM分期、肿瘤微卫星不稳定性（microsat-

注：CRC为结直肠癌；VFA为内脏脂肪面积；ADC为表观弥散系数；PET为正电子发射断层扫描；SUVmax为最大标准化摄取值；

CEA为癌胚抗原；CA为糖类抗原；NLR为中性粒细胞-淋巴细胞比值；PLR为血小板-淋巴细胞比值；FDG为氟代脱氧葡萄糖。

表1 传统影像学与血清学指标在CRC根治术后复发预测中的优缺点

指标类型

影像学

血清学

指标

CT纹理特征、VFA

MRI ADC值

PET-CT SUVmax

CEA、CA19-9

NLR、PLR等

优点

无创、广泛可用

反映细胞密度

高灵敏度检测转移灶

便捷、低成本

反映系统炎症状态

缺点

缺乏标准化、易受扫描参数影响

易受运动伪影影响、定量标准不一

辐射暴露、成本高、对FDG低亲和肿瘤不敏感

早期病变灵敏度低、易受良性疾病干扰、假阳性率高

易受感染、贫血等非肿瘤因素干扰

参考文献

[3]

[4]

[6]

[13]

[6-12]

·· 994

w
w
w
.zj
yx

zz
s.c

om



浙江医学2026年第48卷第9期

ellite instability，MSI）状态判别及术后生存预测中表现

优异。此外，DL在病理图像分析中也展现出潜力，虽

尚未用于术前预测，却为“影像+病理”的多模态融合

预测提供研究思路[20]。

2.3 放射基因组学 放射基因组学通过分析影像学

特征无创解析肿瘤基因表型，构建宏观影像与微观基

因组间的桥梁[21]。与基因检测相比，影像具有无创、

便捷、可重复优势。已有研究证实，基于CT的影像组

学特征与RAS、BRAF等关键驱动基因的突变状态具

有显著相关性[22]。随着DL技术的引入，影像大模型

在预测MSI状态方面也展现出卓越性能，而MSI状态

是指导免疫治疗决策的关键生物标志物，这进一步拓

展了放射基因组学的临床应用前景。

然而该领域仍面临挑战：影像特征与基因表达间

的生物学机制不明确；不同检查技术因成像原理差异

（CT反映结构、MRI表征细胞密度、PET-CT显示代谢

活性）、设备与参数不一致以及勾画方法差异，导致预

测结果异质性较大。此外肿瘤生物学复杂性及基因-

表型关联的不确定性，也会增加预测难度。目前放射

基因组学的研究多集中于中枢神经系统或头颈部肿

瘤，CRC相关证据有限[23]，因此未来研究需致力于跨

中心、多模态数据的融合验证，并深入探索影像表型

与基因组学之间的内在生物学联系，以推动其向临床

精准医疗的转变。

3 新型血清标志物与液体活检的前沿应用

3.1 新型血清标志物 新型血清标志物弥补了传统

指标在表征肿瘤恶性生物学行为方面的不足。如生

长分化因子 15（growth differentiation factor 15，GDF-

15）揭示促转移微环境，预警转移风险；维生素K缺乏

或拮抗剂诱导蛋白-Ⅱ（protein induced by vitamin K

absence or antagonist-Ⅱ，PIVKA-Ⅱ）与肝转移风险显

著相关。新型血清标志物在 CRC 预后预测中的价

值[24-27]见表2。

3.2 肿瘤微环境（tumor microenvironment，TME）相关

标志物 TME标志物将预后预测延伸至分子机制层

面。一方面，肿瘤相关巨噬细胞（tumor-associated

macrophages，TAM）可根据极化状态分为促炎型M1巨

噬细胞（CD86+）和促肿瘤型 M2 巨噬细胞（CD163+、

CD206+）[28-29]，因此M1/M2直接反映了TME的免疫抑制

格局。如Yang等[28]发现，高CD163+/CD68+与较差的无

复发生存期（recurrence- free survival，RFS）相关；Xu

等[29]进一步证实，低CD86+/CD163+预示更短总生存期

和RFS，且不受化疗影响。另一方面Ⅳ型胶原（colla-

gen type Ⅳ，COLⅣ）的降解标志着基底膜被破坏，是

肿瘤侵袭的物理基础[30- 31]；而富含半胱氨酸蛋白 61

（cysteine-rich angiogenic inducer 61，Cyr61）水平的上调

则激活了磷脂酰肌醇3-激酶/蛋白激酶B等关键通路

的促转移信号，COLⅣ降解和Cyr6上调共同介导了细

胞外基质（extracellular matrix，ECM）的重塑。此外CC

趋化因子家族通过调控肿瘤相关炎症，为癌细胞的迁

移“导航”[32-33]。这些标志物从免疫微环境、基质界面及

化学信号等不同层面驱动肿瘤的侵袭与转移，因此，其

水平变化能从本质上预测CRC根治术后复发。

3.3 液体活检的突破性价值 液体活检是指通过对

体液中循环肿瘤细胞（circulating tumor cells，CTCs）、

循环肿瘤 DNA（circulating tumor DNA，ctDNA）、循环

microRNA和细胞外囊泡等进行检测分析来获取患者

肿瘤相关信息的检测方法。

作为转移“种子”，CTCs存在提示不良预后。王

珂等[34]使用 CytoSorter®系统检测发现，CTCs≥2 个/mL

是局部进展期CRC复发的独立危险因素。与传统影

注：CRC为结直肠癌。

表2 新型血清标志物在CRC预后预测中的价值

标志物

APE1-AAbs

GDF-15

PIVKA-Ⅱ

CYFRA 21-1

TrxR

全称

脱嘌呤脱嘧啶核酸内切酶1

自身抗体

生长分化因子15

维生素K缺乏或拮抗剂诱

导蛋白-Ⅱ
细胞角蛋白19片段

硫氧还蛋白还原酶

核心机制与价值

反映肿瘤基因组不稳定性，提示内在侵袭性

揭示促转移微环境（上皮-间质转化、免疫逃逸），预警转

移风险

与肝转移风险显著相关，是器官特异性转移的潜在信号

直接来源于癌细胞骨架的溶解，是肿瘤侵袭性和负荷的

敏感性指标

表征氧化应激水平，与肿瘤增殖、凋亡抵抗及耐药性相关

优势

可评估肿瘤细胞的遗传学特性

可提示具体的转移机制

可对除肝转移的替他转移灶进行

预测

提高了在早期和低负荷肿瘤中的

灵敏度和特异度

可反映肿瘤的代谢和抗氧化状态
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像学或静态血清学检测相比，ctDNA能够无创、动态

地反映肿瘤全貌，较影像学提前数月检测出微小残留

病灶（minimal residual disease，MRD），实现超早期复发

预警，并可揭示RAS、BRAF等驱动基因的突变谱，为

靶向治疗提供精准指导，实现“检测指导治疗”[35]。结

直肠癌诊疗指南推荐将ctDNA用于术后随访与MRD

监测，ctDNA也开始了从研究工具迈向临床实践的重

大转变。尽管液体活检在评估肿瘤负荷与异质性方

面潜力显著，但要落地与临床应用，仍面临检测标准

化与成本效益等挑战。未来研究可将其与影像组学

等多源信息融合，构建更强的临床模型。

4 挑战与创新解决方案

4.1 CRC预后研究现状与深层挑战 当前研究多为

单中心回顾性研究，普遍存在样本量不足、模型泛化

能力有限等问题；同时影像组学特征提取与建模流程

标准化缺失，多模态数据融合在技术整合与生物学机

制阐释上仍是不足，以下深层次挑战亦亟待解决。（1）

模型可解释性不足，机器学习模型多呈现“黑箱”特

性，难以提供与解剖或生物学过程对应的决策依据，

导致临床接受度低；（2）数据共享与隐私保护的矛盾，

大规模验证需跨机构数据协作，但医疗数据隐私规范

严格限制原始数据流通；（3）临床效用与卫生经济学

价值未明，预测模型的实际临床效益及成本效果缺乏

系统评估。

4.2 CRC预后研究创新路径与发展方向 为应对上

述挑战，当前及今后研究需从方法学与系统构建层面

推动以下创新：（1）引入可解释人工智能（explainable

artificial intelligence，XAI），借助注意力机制、显著性图

（如Grad-CAM）等可视化工具，将模型决策依据转化

为直观的视觉证据，从而增强临床可信度。在XAI应

用过程中必须警惕误导风险的发生，DeGrave[36]等的研

究发现，在胸部X线光片新型冠状病毒感染（corona-

virus disease 2019，COVID-19）检测任务中，许多表现

优异的模型依赖数据集中的混杂因子而非通过学习

真正的医学病理特征（如磨玻璃影）进行决策，这些混

杂因子包括图像上的文本标记、设备型号差异或患者

体位等。当使用XAI工具进行解释时，这些模型也会

生成看似合理、实则完全错误的显著性图，形成“伪解

释”。虽然该项研究尚未经同行评议，但其提示临床

工作者要警惕XAI工具带来的误导风险。（2）建立联

邦学习协作生态：Ricci等[37]的研究表明，基于单中心

数据的模型普遍存在泛化能力低的问题，因此，采用

多中心及多样化数据集对于提升模型的泛化性能非

常重要。然而，在多中心合作研究中，原始数据常因

隐私、伦理与法规限制而无法集中共享，这极大地限

制了传统方法的应用。2021年，Dayan等[38]开展的一

项大规模国际多中心研究利用来自全球20家医院的

异构数据，在不交换任何本地原始数据的前提下，采

用联邦学习框架训练人工智能（artificial intelligence，

AI）模型，成功实现了对COVID-19患者临床结局的准

确预测。该项研究被视为联邦学习在医学领域应用

的里程碑，证明了其作为一种隐私保护下的分布式协

作学习模式，能够有效支持跨机构模型开发与验证，

从而在尊重数据本地化约束的同时推进医学AI的发

展。（3）构建整合型临床决策支持系统（clinical deci-

sion support system，CDSS）：在构建整合型 CDSS 的实

践中，技术整合仅是基础挑战。Daye 等[39]的研究指

出，更深层次的挑战在于明确的治理架构与实施流

程。其研究强调，系统构建的核心在于确立临床工作

者的最终决策地位，从AI工具遴选、部署到与现有工

作平台（如PACS/RIS）融合的全过程，均需由放射科医

生、信息技术专家及管理者等多方共同参与，以确保

技术创新能平滑、安全地转化为临床价值。（4）明确模

型应用的经济学基础；量化模型的临床净获益是卫生

经济学评价的核心。决策曲线分析（decision curve

analysis，DCA）是实现此目标的关键方法，van Calster

等[40]发布的权威指南强调，有效的DCA应超越简单的

曲线绘制，聚焦于有临床意义的阈值概率范围进行解

读，以确保结论能够真实地反映模型对临床决策的潜

在提升价值。（5）推动国际化开源协作，参与大型国际

研究联盟，共建基准数据集与算法标准，促进医学领

域全球发展。

5 小结和展望

已有综述多聚焦“影像+临床+标志物”的线性组

合，本质上属于传统“特征堆叠”。本文进一步探讨让

AI自动学习特征并与多中心数据联合验证的深度融

合模式。AI技术的介入不仅革新了预测方法，更推动

研究模式从传统“假设-验证”向“预训练-微调”转

变。尽管多模态模型显示出卓越性能，其在可解释性

数据隐私与转化效益方面仍面临挑战。

未来研究应超越单纯追求模型精度，致力于构

建透明、可靠易整合的临床预测系统。建议以联邦

学习解决数据共享瓶颈，以 XAI 技术提升模型可解

释性，以 CDSS 实现预测与诊疗一体化，系统建立以
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数字生物标志物为核心的多维预测体系。同时应深

化跨学科协作，整合放射组学病理组学与液体活检

等多源信息，揭示肿瘤演进机制，助力结直肠癌个体

化治疗的发展。唯有通过技术创新与临床需求深度

融合，方能推动预测模型从研究向临床实践的有效

转化，最终提升结直肠癌患者的生存预后。
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