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体素内不相干运动扩散加权成像在预测
局部进展期直肠癌新辅助放化疗疗效中的

初步研究

信  超，孙轶群，毛  健，童  彤，顾雅佳，彭卫军

复旦大学附属肿瘤医院放射诊断科，复旦大学上海医学院肿瘤学系，上海 200032

［摘要］  背景与目的：弥散加权成像(diffusion-weighted imaging，DWI)是目前检查活体组织中水分子

扩散运动的理想方法，常规DWI使用单指数拟合函数得到表观扩散系数(apparent diffusion coefficient，ADC)
值，而体素内不相干运动扩散加权磁共振成像(intravoxel incoherent motion MR imaging，IVIM-MRI)则采用

足够多的低b值和高b值并使用双指数拟合函数，可获取更丰富的生物信息，因此本研究欲探讨IVIM-MRI的
单、双指数模型在预测局部进展期直肠癌新辅助放化疗疗效中的应用价值。方法：纳入32例接受新辅助放化

疗的局部进展期直肠癌并在新辅助治疗前、后行常规MR序列及IVIM序列扫描的患者。IVIM序列包括9个b值 
(0~800  s/ mm2)，所得IVIM序列原始数据经单、双指数模型处理，得到单、双指数模型衰减曲线，并生成对应

参数图。测量新辅助治疗前、后肿瘤实质区单指数模型ADC值和双指数模型D值、灌注系数D*值、灌注分数f
值，采用配对样本t检验进行分析；并比较病理完全缓解(pathological complete response，pCR)组和非pCR组新

辅助治疗前、后参数差异。组间比较采用两独立样本t检验，P<0.05为差异有统计学意义。结果：IVIM的单

指数模型中，治疗前肿瘤平均ADC值［(133.2±21.5)×10-5 mm/s］较治疗后［(166.9±29.7)×10-5 mm/s］小且差异有

统计学意义(P<0.05)；双指数模型中，新辅助放化疗前pCR组肿瘤D*值［(4  471±1  271)×10-5 mm/ s］低于非pCR组
［(5  749±1  722)×10-5mm/s］，差异有统计学意义(P<0.05)；新辅助放化疗后pCR组肿瘤D值［(97.0±14.6)×10-5 mm/s］低于

非pCR组［(113.4±22.6)×10-5 mm/s］，且差异有统计学意义(P<0.05)。结论：基于常规DWI序列，IVIM双指数

模型可更加详细补充描述肿瘤扩散信息。

［关键词］ 直肠癌；新辅助放化疗；体素内不相干运动扩散加权成像

DOI: 10.19401/j.cnki.1007-3639.2017.12.012
中图分类号：R730.42  　文献标志码：A　　文章编号：1007-3639(2017)12-0985-07

A pilot study of intravoxelincoherent motion sequence forprediction ofresponse to neoadjuvant 
chemoradiotherapy in locally advanced rectal cancer  �XIN Chao, SUN Yiqun , MAO Jian, TONG 
Tong, GU Yajia, PENG Weijun  (Department of Radiology, Fudan University Shanghai Cancer Center, 
Department of Oncology, Shanghai Medical College, Fudan University, Shanghai 200032, China)
�Correspondence to: TONG Tong  E-mail: t983352@126.com

［Abstract］Background and purpose: DWI is an ideal way to check the diffusion of water molecules in vivo. 
Apparent diffusion coefficient value derived from DWI based on a mono-exponential model does not sufficiently 
demonstrate the characteristics of tissue behavior. Intravoxel incoherent motion (IVIM) can be used to estimate 
molecular diffusion and microcirculation in the capillaries separately through bi-exponential fitting of the DWI 
data using low and high b-value. This study aimed to determine the value of IVIM in predicting treatment response 
before preoperative chemoradiotherapy in locally advanced rectal cancer. Methods: A cohort of consecutive patients 
with histologically confirmed rectal adenocarcinoma treated with preoperative chemoradiotherapy followed by total 
mesorectal excision (TME) surgery was enrolled in a prospective pilot trial. All patients were examined using IVIM 
at two time points: 2 to 5 days before neoadjuvant chemoradiotherapy, 1 to 4 days before surgery. The perfusion 
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parameters (ADCstandard, D, D*, f) were measured for tumor. The patients were classified into pathological complete 
response (pCR) group and non-pCR group according to the pathological results after operation. Those diffusion 
parameters were compared between before and after neoadjuvant chemoradiotherapy in all patients as well as in 
pCR and non-pCR groups with the t-test. Results: The final study population consisted of 32 patients. There were 
11 patients with pCR and 21 patients with non-pCR. The mean tumor ADCstandard using the mono-exponential model 
for all patients was (133.2±21.5)×10-5 mm/s before neoadjuvant chemoradiotherapy, (166.9±29.7)×10-5 mm/ s after 
neoadjuvant chemoradiotherapy. The parameters showed significant difference between those two groups. By using 
the bi-exponential DWI in this study, we found that the mean tumor D* was (4 471±1 271)×10-5 mm/s for pCR 
group, (5 749±1 722)×10-5 mm/s for non-pCR group before neoadjuvant chemoradiotherapy. After neoadjuvant 
chemoradiotherapy, the mean tumor D was (97.0±14.6)×10-5 mm/s for pCR group, (113.4±22.6)×10-5 mm/ s for non-
pCR group. All the parameters showed significant differences between those two groups (all P<0.05). Conclusion: 
In locally advanced rectal cancer, IVIM of bi-exponential DWI can aid in describing diffusion information of tumor.

［Key words］ Rectal cancer; Neoadjuvant chemoradiotherapy; Intravoxel incoherent motion

　　弥散加权成像(diffusion weighted imaging，

D W I ) 是 唯 一 无 创 观 察 活 体 组 织 内 水 分 子 随

机运动的方法 ［1-3］。通过两b值的单指数模

型计算出表观扩散系数(apparen t  d i f f u s i on 

coefficient，ADC)值作为定量参数。DWI对于

直肠癌新辅助放化疗疗效预测及评估价值也被

国内外学者广泛认可，相关报道较多［4-5］。

实际上，由于人体组织结构复杂，水分子的

自由运动会受多种因素的影响, 因此不能真实

反映人体组织内水分子的扩散状态。有研究

提出了体素内不相干运动(intravoxel incoherent 

motion，IVIM)模型［6-7］，即IVIM-MRI依据双

指数模型理论基础，在体素水平分离出“扩

散”和“灌注”两种因素，计算所获得的ADC

值不仅反映水分子的随机扩散运动，还体现了

毛细血管网内的微循环灌注情况［8-9］，但是在

直肠癌疗效预测方面的应用价值尚不明确。因

此，本研究旨在探究IVIM预测直肠癌新辅助治

疗效果的可行性，从而评估该技术在直肠癌中

的应用前景。

1  资料和方法

1.1  临床资料

　　研究为前瞻性，研究方案通过了复旦大

学附属肿瘤医院伦理委员会的批准(批准文号

1403132-9)，所有患者检查前均签署了知情同

意书。收集2012年3月—2013年12月复旦大学附

属肿瘤医院符合以下标准的患者。纳入标准：

① 经结肠镜活检病理证实为直肠癌，MRI分期

为局部进展期T3或T4期直肠癌(任何N分期)，所

有患者行新辅助放化疗后拟行根治性全直肠系

膜切除术；② 年龄18~75岁，性别不限；③ 病

灶距肛距离小于等于12 cm；④ 新辅助放化疗

前未接受过任何抗肿瘤治疗；⑤ 无远处转移；

⑥ 无严重内科疾病。排除标准：① 未完成新辅

助放化疗；② 未行根治性全直肠系膜切除术；

③ 新辅助放化疗结束到手术的时间间隔大于 

16周。

1.2  新辅助放化疗方案

　　治疗前对患者行直肠指检、结肠内镜、胸

部和腹部CT、盆腔MRI等检查评估患者状况。

新辅助放化疗采用CT模拟定位。采用适形调强

放疗计划，直线加速器6 MV光子线常规照射5次/

周，照射野包括直肠肿瘤及盆腔淋巴引流区，

放射总剂量为50.0~55.0  Gy，1.8~2.0  Gy/次。放

疗同期给予同步联合化疗，具体方案为每周第

1天奥沙利铂50  mg/m2，每周第1~5天卡培他滨

625  mg/m2，每天2次。放疗结束后2周给予卡培

他滨联合奥沙利铂方案化疗1个周期，具体方案

为第1天奥沙利铂130  mg/ m2，第1~14天卡培他

滨1  000  mg/m2，每天2次。新辅助放化疗结束后

6~14周行根治性全直肠系膜切除术。
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1.3  MRI检查方法

　　患者均在新辅助放化疗前2~5  d、术前

1~4  d行直肠MRI扫描，采用美国GE Signa 

HorizonHDXT 3.0T MRI扫描仪和8通道相控

阵 腹 部 线 圈 。 患 者 仰 卧 位 ， 足 先 进 。 8 通 道

T O R S E 体 线 圈 发 射 并 接 收 信 号 。 扫 描 参 数

为T1WI：TE=2  424 ms，TR=230  ms，矩阵

(matrix)=384×192，视野(field of view，FOV)= 

350 mm。T2WI：TE=103 ms，TR=2  880  ms，矩

阵=320×224，FOV=260  mm。T2WI薄层FOV序

列：TE=110  ms，TR=4  120  ms，矩阵=384×224，

FOV=200  mm，层厚=4  mm。T1增强序列(LAVA+

增强)：TE=1  588  ms，TR=3  464  ms，矩阵

=288×256，FOV=330 mm。ZOOM-EPI IVIM

序列：b值、50、100、200、400、600、800、

1  200 s/mm。TE 87 ms，TR 2  000 ms，采集矩阵

128×128，FOV 38 cm×38 cm，层厚5.0  mm，层

间隔0.5  mm，激励次数8次。

1.4  图像分析

　　将扫描全部图像传入美国 GE AW 4.4工

作站，采用 GE Cine Tool专用软件进行后处

理。工作站采用相应软件包进行处理，得到

ADCstandard、D、D*和f参数的伪彩图像。参考

b=800  s/mm2的DWI和轴面T2WI观察病变大小、

范围和边界，在各参数伪彩图上圈入肿瘤灶

面积最大层面及其前后两层为感兴趣区 (region 

of interest，ROI)。取病变中心实质部分，避开

囊变坏死区，选取实质部分较大范围ROI以避

免光子效应。为避免误差，由2名放射诊断医

师(1名有超过10年的临床经验，另1名有5年以

上临床经验)进行勾画及测量。测量并记录标

ADCstandard、D、D*和f各参数的值，取两者平均

值为最终结果。

1.5  疗效评价

　　术后依据国际抗癌联盟和美国癌症联合委

员会推荐的2010年第7版TNM分期标准［10］判定

术后分期，病理完全缓解(pathological complete 

response，pCR)为手术标本中不存在任何腺癌细

胞(ypT0N0)，其余为非pCR。将患者根据术后病

理结果分为pCR组和非pCR组。

1.6  统计学处理

　　采用SPSS 17.0软件进行统计学分析。新

辅助治疗前、后肿瘤实质区单指数模型ADC值

和双指数模型D值、灌注系数D*值、灌注分数f
值，采用配对样本t检验进行分析；并比较pCR

组和非pCR组新辅助治疗前、后参数差异。组

间比较采用两独立样本t检验，P<0.05为差异有

统计学意义。

2  结　　果

2.1  患者资料

　　共32例患者纳入研究，其中，男性19例，

女性13例；年龄24~75岁，中位年龄56岁。其

中，T2患者2例(6.3%)，T3期患者25例(78.1%)，

T4期患者5例(15.6%)，N0患者3例(9.4%)，N+患者

29例(90.6%)，直肠系膜筋膜(mesorectal fascia，

MRF)未侵犯患者即MRF(- )者24例(75%)，

MRF(+)患者8例(25%)。12例行根治性全直肠系

膜低位前切术，20例行根治性全直肠系膜腹会

阴联合切除术。经过新辅助治疗后pCR组11例

(34.4%)，非pCR组21例(65.7%)。

2.2  IVIM参数变化的变化

　　IVIM的单指数模型中，治疗前肿瘤平均

ADC值［(133.2±21.5)×10-5  mm/s］较治疗后

［(166.9±21.5)×10-5  mm/s］小且差异有统计学

意义(P<0.05)；双指数模型中，新辅助放化疗前

pCR组肿瘤D*值［(4  471±1  271)×10-5  mm/ s］低

于非pCR组［(5  749±1  722)×10-5  mm/s］，差异

有统计学意义(P<0.05)；新辅助放化疗后pCR组

肿瘤D值［(97.0±14.6)×10-5  mm/s］低于非pCR

组［(113.4±22.6)×10-5 mm/s］，差异有统

计学意义(P<0.05)，其余新辅助治疗前、后

的参数在pCR组和非pCR组之间差异无统计

学意义(P>0.05，表1~4)。新辅助化疗前后的

ADCstandard、D*、D结果见图1~3。
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表 1  治疗前、后病变参数对比

Tab. 1  Comparison of the parameters of lesion between before and after treatment

Item Before treatment (N=32) After treatment (N=32) P value

Mono-exponential model

　 ADC (×10-5) mm/s 133.2±21.5 166.9±29.7 0.000

Bi-exponential model

　 D (×10-5) mm/s 104.5±51.3 107.8±21.4 0.751

　 D* (×10-5) mm/s 5 149±2 244 5 185±1 911 0.950

　 f 0.24±0.13 0.28±0.11 0.208

表 2  pCR组与非pCR组治疗前参数比较

Tab. 2  Comparison of the parameters of lesion between pCR group and non-pCR group before treatment

Item pCR (N=11) Non-pCR (N=21) P value

Mono-exponential model

　 ADC (×10-5) mm/s 135.7±26.0 131.1±29.7 0.631

Bi-exponential model

　 D (×10-5) mm/s 95.3±13.9 109.3±62.6 0.474

　 D* (×10-5) mm/s 4 471±1 271 5 749±1 722 0.025

　 f 0.20±0.12 0.24±0.10 0.406

表 3  pCR组与非pCR组治疗后参数比较

Tab. 3  Comparison of the parameters of lesion between pCR group and non-pCR group after treatment

Item pCR (N=11) Non-pCR (N=21) P value

Mono-exponential model

 　ADC (×10-5) mm/s 163.7±39.1 168.5±24.3 0.669

Bi-exponential model

　 D (×10-5) mm/s 97.0±14.6 113.4±22.6 0.019

 　D*(×10-5) mm/s 4 730±2 037 5 369±2 363 0.454

　 f 0.31±0.10 0.27±0.18 0.492

表 4  pCR组与非pCR组治疗前、后参数差值比较

Tab. 4  Comparison of the different values between before and after treatment in pCR group and non-pCR group

Item pCR (N=11) Non-pCR (N=21) P value

Mono-exponential model

　 ADC (×10-5) mm/s 28.6±13.1 35.6±15.3 0.354

Bi-exponential model

　 D (×10-5) mm/s 12.7±0.7 13.8±0.4 0.283

 　D* (×10-5) mm/s 295±65 380±56 0.712

　 f 0.13±0.10 0.11±0.06 0.635
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图 2  pCR及非pCR直肠癌患者新辅助放化疗前D*图

Fig. 2  The D* map before treatment in patients who got pCR 

and who got non-pCR

D* value (2 240×10-5  mm/s) in patient who got pCR (A) was lower 
than patient who got non-pCR (B) (5  470×10-5  mm/s)

图 3  pCR及非pCR直肠癌患者新辅助放化疗后D图

Fig. 3  The D map after treatment in patient who got pCR and 

who got non-pCR

D* value (83.7×10-5  mm/s) in patient who got pCR(A) was lower than 
patient who got non-pCR (143×10-5  mm/s) (B)

图 1  直肠癌患者新辅助放化疗前后ADCstandard图

Fig. 1  The ADCstandard map before and after treatment in patient 

with rectal cancer

ADCstandard value (102×10-5  mm/s) before treatment was lower than 
ADCstandard value after treatment (123×10-5  mm/s) in the same patient

A B

A B

A B

3  讨　　论

　　新辅助放化疗能显著降低中低位直肠癌局

部复发率，而被公认为中低位进展期直肠癌的

规范化治疗手段［11］。直肠癌放疗后约有60%

的患者出现显著降期，有10%~42%的患者出现

pCR，放化疗后分期显著下降或完全缓解的患

者预后佳，其据部分复发率及5年生存率均显

著低于放疗后无降期者(0.7% vs 2.6%，92.6% vs 

73.1%)［12］。直肠癌生物学行为不尽相同，因而

对新辅助放化疗反应不同。若能在治疗前预测

放化疗疗效，则有望通过选择合理个体化治疗

方案来治疗具有不同生物学行为的直肠癌。

　　DWI是目前检查活体组织中水分子扩散运

动的理想方法，可以通过测定ADC值定量反

映组织特性［1-3］。单纯的ADC值不能完全准

确反映组织内水分子扩散运动，已有研究证

实，在复杂而繁密的毛细血管网中，微循环

灌注可导致假扩散效应，这就是所谓的体素

内不相干运动，即IVIM［13］。常规DWI使用单

指数拟合函数得到ADC值，它较大程度上受

到成像时所使用的b值的影响，而IVIM DWI时

采用足够多的低b值和高b值并使用双指数拟

合函数［14］。IVIM双指数模型所得到的4组参

数有不同意义：ADCstandard为标准ADC值，与单

指数DWI的ADC值相同；D值代表真正水分子

扩散系数，即扩散；D *值代表血液在不规则

毛细血管网内的流动，即灌注；灌注相关体

积分数f值表示对生物组织施加一定时间扩散

梯度后，受水分子扩散和灌注过程的双重影

响，磁共振信号强度衰减，其中灌注过程所占

贡献比例成为灌注相关体积分数，它在一定

程度上反映了生物组织内毛细血管的丰富程

度，一般认为，f值越大，毛细血管分布越密 

集［6-7，14］。IVIM可获取更丰富的生物信息，因

而可能更准确地对恶性肿瘤放化疗疗效进行预

测和监控。因此，本研究欲探讨IVIM的单、双

指数模型在预测局部进展期直肠癌新辅助放化

疗疗效中的应用价值。
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　　本研究结果显示，单指数模型显示患者治

疗后ADCstandard值大于治疗前ADCstandard值，提示

经过新辅助放化疗，直肠癌肿瘤细胞出现凋亡

现象。治疗后ADCstandard值升高，与治疗后组织

间隙增大，细胞内水分子减少，坏死组织内的

自由水就会增多有关。这一结果与多数文献

报道及理论相符合。但治疗前、后患者双指

数模型所有参数差异无统计学意义。pCR组患

者治疗前的D*值高于非pCR，即pCR组毛细血

管所致的灌注低于非pCR组，有文献报道，肿

瘤的灌注情况与其恶性程度相关［15］，此组结

果可能提示pCR组患者肿瘤恶性程度低。而新

辅助放化疗后，pCR组患者D值低于非pCR组

(P <0.05)，可能与直肠癌经过新辅助治疗pCR组

肿瘤退缩而组织纤维化明显有关，因此会导致

组织中水分子扩散运动受限。

　　f值在一定程度上反映生物组织的毛细血管

的丰富程度，理论上会与组织微循环灌注成正

相关，但就本研究而言，f值并没有符合上述的

病理基础，分析其原因，可能与微循环的灌注

量与肿瘤内部血管类型、血流量、患者本身的

血流量有关［16］。另外，很多学者研究认为D*

值变异度高，其尚需进一步研究证实。进一步

将直肠癌患者的动态增强磁共振、灌注加权成

像共同分析，可能会有更深入的发现［17］。

　　本研究的局限性：① 患者数较少，尤其

pCR组仅12例患者，若绘制受试者工作特征

(receiver operating characteristic，ROC)曲线获得

截点用以预测pCR和非pCR，其预测力度不够；

② 3个层面的ROI分析可能出现偏差，并且不

能完整体现肿瘤的特性；③ 随访患者的时间

较短，如果通过无病生存期或总生存期来评估

肿瘤的侵袭性可能更有说服力，对临床更有价

值。今后应扩大样本量及增加随访时间，研究

结果更为客观。

　　综上所述，IVIM-MRI双指数模型可以作为

单指数模型的补充，可更加详细补充描述肿瘤

信息，在预测局部进展期直肠癌新辅助放化疗

疗效具有一定价值。
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《中国癌症杂志》2016年度优秀论文评审结果公示

　　经《中国癌症杂志》编委会筛选讨论，评选出2016年度杂志的优秀论文10篇（名单见下表）。

　　评选方式参照中国知网上的被引频次、下载次数以及文章整体质量。本刊会为10位优秀获奖论文的

作者颁发证书和奖励，以示鼓励，并希望今后能有更多优秀的论文在《中国癌症杂志》投稿。

2016年度《中国癌症杂志》优秀获奖论文名单

第一作者 第一作者单位 文章题目

董　芬  北京协和医学院基础学院流行病学与卫生统计学系 中国甲状腺癌的流行现状和影响因素

林岩松  北京协和医院核医学科
2015年美国甲状腺学会《成人甲状腺
结节与分化型甲状腺癌诊治指南》解
读：分化型甲状腺癌131I治疗新进展*

孙荣华  重庆市涪陵中心医院普外科
甲状腺乳头状癌颈部淋巴结转移特点
及清扫策略

顾海雁  上海市徐汇区疾病预防控制中心慢病防治科
1973—2013年上海市徐汇区甲状腺癌
发病趋势和生存分析

张　波  北京协和医院超声医学科
2015年美国甲状腺学会《成人甲状腺
结节与分化型甲状腺癌诊治指南》解
读：超声部分

戚正君  贵州医科大学第二附属医院肿瘤科
鼻咽癌调强放疗对甲状腺血流动力学
改变及功能影响的研究

李小毅  北京协和医院基本外科
2015年美国甲状腺学会《成人甲状腺
结节与分化型甲状腺癌诊治指南》解
读：外科部分

罗晓阳  复旦大学附属肿瘤医院胸外科
基于社区的早期肺癌低剂量螺旋CT扫
描筛查上海实践初探

朱　奕  复旦大学附属眼耳鼻喉科医院放疗科 104例鼻腔鼻窦腺样囊性癌临床分析

项金峰  复旦大学附属肿瘤医院胰腺外科 2015年胰腺癌研究及诊疗前沿进展

*：该论文同时获得2017年度中国抗癌协会系列期刊优秀论文。
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