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［摘要］  背景与目的：磁共振（magnetic resonance imaging，MRI）扩散峰度成像（diffusion kurtosis 
imaging，DKI）是非侵入性新型功能成像技术，是扩散张量成像（diffusion tensor imaging，DTI）技术的延

伸和发展，该研究运用MRI-DKI技术的相关参数前瞻性分析该技术在预测鼻咽癌放疗近期疗效中的作用。

方法：收集2014年11月—2017年8月在海南省人民医院就诊的60例鼻咽癌患者，所有患者在治疗前、后分别

行MRI扫描及DKI扫描，治疗后3个月的MRI检查按RECIST 1.1标准评估疗效，分为治疗反应组（response 
group，RG）和无反应组（no-response group，NRG）。结果：治疗前肿瘤最大层面直径在两组间差异无统计

学意义（P=0.057）。治疗前DKI扫描测得参数轴向扩散系数（axis diffusion coefficient，Dax）、平均扩散系数

（mean diffusion coefficient，Dmean）和横向扩散系数（radius diffusion coefficient，Drad）在RG组明显高于NRG组

（P=0.02、0.03和0.03），部分各向异性（fractional anisotropy，FA）、轴向峰度系数（axis kurtosis coefficient，
Kax）、峰度部分各向异性（kurtosis fractional anisotropy，KFA）、平均峰度系数（mean kurtosis coefficient，
Kmean）、横向峰度系数（radius kurtosis coefficient，Krad）和平均峰度张量（mean kurtosis tensor，Mkt）在RG组

明显低于NRG组（P=0.03、0.02、0.01、0.00、0.00和0.00）。Krad（临界值=0.76）是最好的预测放疗敏感性的

参数。用受试者工作特征（receiver operating characteristic，ROC）曲线分析参数Krad显示，灵敏度为77.8%，特

异度为93.7%[曲线下面积（area under curve，AUC）=0.913，95%CI：0.811~1.000]。多因素分析显示，DKI的
参数是鼻咽癌放疗敏感性的独立预测因素。结论：MRI-DKI技术可用于预测鼻咽癌放疗的近期疗效。
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［Abstract］ Background and purpose: Magnetic resonance imaging (MRI) diffusion kurtosis imaging (DKI) 
is a new non-invasive functional imaging technology, which is the extension and development of diffusion tensor 
imaging (DTI) technology. This study aimed to analyse MRI-DKI technology parameters to predict the early response to 
radiotherapy in nasopharyngeal carcinoma (NPC). Methods: Sixty cases of nasopharyngeal carcinoma treated in Hainan 
General Hospital from November 2014 to August 2017 were collected. All patients underwent conventional MRI and 
DKI before and after radiotherapy. Based on MRI and biopsy results 3 months after radiotherapy, these patients were 
divided into response group (RG) and no-response group (NRG). Results: The maximum diameters of tumors in RG 
and NRG patients were similar prior to radiotherapy (P=0.057). The pretreatment axis diffusion coefficient (Dax), mean 
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　　鼻咽癌起源于鼻咽腔黏膜的鳞状上皮，由于

病灶发生位置较深且起病隐匿，早期临床症状多

不明显且容易被忽略，因此大部分首次就诊的鼻咽

癌患者已是中晚期。鼻咽癌的病理类型主要为未分

化型非角化性癌，肿瘤恶性程度高，倍增时间短，

易发生远处转移。鼻咽癌预后除了跟肿瘤分期、治

疗方案相关外，还主要取决于肿瘤的生物学特性，

其中放疗敏感性是决定预后的重要因素。多数鼻

咽癌患者放疗敏感性相对较高，以放疗为主的综

合治疗后，很多患者可以达到完全缓解（complete 
remission，CR），预后相对较好。然而部分鼻咽癌

患者，病理类型虽然相同，但是对放疗反应灵敏度

较低，放疗后表现为部分缓解（partial remission，

PR）或疾病稳定（stable disease，SD），甚至疾病进

展（progressive disease，PD）。对于未达到CR的患

者，根据放射生物学原理，肿瘤细胞虽然未完全死

亡，但是放疗基本上已使肿瘤细胞失去增殖能力，

故临床上处理是观察至少3个月，等待肿瘤细胞凋

亡。若仍未达到CR，则再选择进一步局部治疗，如

后装放疗或手术治疗。数月带瘤生存可能会增加

远处转移率及肿瘤负荷，因此可能会使未控患者

错失最佳治疗时机，甚至导致治疗失败。如何在治

疗中，早期发现放射治疗敏感性低的患者，早期干

预，是临床工作中的重点和难点。放疗近期疗效在

一定程度上可以反映肿瘤放射敏感性。所以，预测

近期疗效有利于及时有效地调整治疗方案，改善患

者预后。

　　磁共振（magnetic resonance imaging，MRI）
扩散峰度成像（diffusion kurtosis imaging，DKI）

是非侵入性新型功能成像技术，是扩散张量成像

（diffusion tensor imaging，DTI）技术的延伸和

发展，通过探测水分子在组织中的扩散运动来反

映肿瘤组织的超微结构特性，并通过多种参数测

量间接反映微血管循环、细胞膜完整性及细胞密

度，并可以在形态学改变之前发现肿瘤组织细微

变化。本研究运用MRI-DKI技术的相关参数前瞻性

分析该技术在预测鼻咽癌放疗近期疗效中的作用。

1  资料和方法

1.1  入组标准

　　① 年龄大于18岁；② 有明确的病理诊断；

③ KPS评分>80；④ 治疗前全身评估无远处转

移；⑤ MRI检查前未接受任何抗肿瘤治疗。

1.2  排除标准

　　① MRI检查禁忌证；② 过去5年诊断出恶性

肿瘤；③ 未完成放疗计划；④ 远处转移；⑤ 头
颈部接受过放疗。

1.3  患者资料

　　2014年11月—2017年8月共有60例在海南省

人民医院就诊的鼻咽癌患者入组。2例患者因拒

绝放疗出组，1例患者因个人原因要求出组。最

终有57例患者纳入研究。患者的一般资料及疾

病分期见表1。TNM分期参照美国癌症联合会

（American Joint Committee on Cancer，AJCC）

第7版分期标准［1］。放疗前分期检查包括：鼻咽

部和颈部的磁共振扫描，胸部CT扫描，腹部彩

超及全身骨显像检查。

diffusion coefficient (Dmean) and radius diffusion coefficient (Drad) were higher in RG than in NRG patients (P=0.02, 0.03 
and 0.03). Conversely, the pretreatment fractional anisotropy (FA), axis kurtosis coefficient (Kax), kurtosis fractional 
anisotropy (KFA), mean kurtosis coefficient (Kmean), radius kurtosis coefficient (Krad) and mean kurtosis tensor (Mkt) 
were lower in RG than in NRG patients (P=0.03, 0.02, 0.01, 0.00, 0.00 and 0.00). The Krad coefficient (0.76) was the best 
parameter to predict the radiotherapy response. Based on receiver operating characteristic curve analysis, Krad showed 
77.8% sensitivity and 93.7% specificity ［area under curve (AUC)=0.913, 95%CI: 0.811-1.000］. Multivariate analysis 
indicated DKI parameters were independent prognostic factors for the short-term effect in NPC. Conclusion:  MRI-DKI 
technology could be used to predict the early response to radiotherapy in NPC patients.

［Key words］ Magnetic resonance imaging (MRI); Diffusion kurtosis imaging (DKI); Nasopharyngeal 
carcinoma (NPC); Radiotherapy sensitivity
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表 1  患者基本信息

Tab. 1  Patient characteristics

Item
Case n

RG NRG

Gender

  Male 36 5

  Female 12 4

Age/year

  ＜45 9 4

  ≥45 39 5

T stage

  T1-2 15 3

  T3-4 33 6

N stage

  N0 5 1

  N1 16 2

  N2 20 3

  N3 7 3

度系数（mean kurtosis coefficient，Kmean）、平

均峰度张量（mean kurtosis tensor，Mkt）、峰

度部分各向异性（kurtosis fractional anisotropy，

K FA ） 、 横 向 扩 散 系 数 （ r a d i u s  d i f f u s i o n 
coefficient，Drad）、轴向扩散系数（axis diffusion 
coefficient，Dax）、横向峰度系数（radius kurtosis 
coefficient，Krad）及轴向峰度系数（axis kurtosis 
coefficient，Kax）。

1.4.3  DKI后处理及数据测量

　　DKI原始图像经后处理软件DKE version 2.6处

理得到各参数伪彩图［2］。基于感兴趣区（region of 
interest，ROI）的参数测量使用MRIcro version 1.40
软件。阅片分别由两名高年资放射科诊断医师单独

完成，阅片者对病理结果和治疗后分组采取盲法。

ROI选取在肿瘤最大截面上手动勾画，横断位PDWI
图像作为解剖参考。从Kmean绘制的ROI拷贝到各

个参数伪彩图，保证测量ROI的一致性。在横断位

PDWI图像上测量肿瘤的最大径。所有参数值采用

两位阅片者的平均值。

1.5  统计学处理

　　用SPSS 22.0 mac版统计软件对数据进行分

析，阅片分别由两名放射科诊断医师单独完成，

并计算组间同类相关系数。连续变量组间比较

采用Mann-Whitney U检验。年龄（<45岁 vs ≥45
岁）和T分期（T1-2 vs T3-4）组间采用χ2检验。各

个DKI参数预测鼻咽癌放疗反应采用受试者工作

特征（receiver operating characteristic，ROC）

曲线分析并计算曲线下面积（area under curve，

AUC）、灵敏度和特异度。通过计算Youden指数

（Youden指数=灵敏度+特异度-1）得到临界值。二

分类Logistic回归分析各参数是否是鼻咽癌放疗反应

的独立预测因素。P<0.05为差异有统计学意义。

2  结　　果

2.1  肿瘤最大径及各个DKI参数在RG与NRG间

的比较

　　放疗结束后3个月复查MR I，RG共有48例

（84.2%）患者，无可见病灶，按RECIST 1.1版本

评估为CR组。NRG共有9例（15.8%）患者，主要

1.4  方法

1.4.1  治疗与评估

　　所有患者均接受适形调强放射治疗（intensity- 
modulated radiation therapy，IMRT），鼻咽病灶放

疗总剂量68.2~72.6 Gy/31~33次/43~54 d。放疗结

束3个月后在海南省人民医院复查鼻咽MRI。根

据RECIST 1.1标准评估疗效，CR：鼻咽部无局部

肿块及黏膜增厚。难以通过影像学界定的患者，

可借助鼻咽活检以确认是否有肿瘤残留。根据

肿瘤消退情况将患者分为治疗反应组（response 
group，RG）及治疗抵抗组（no-response group，

NRG）。

1.4.2  MRI扫描方法

　　扫描采用3.0 T MRI扫描仪（MAGNETOM 
Skyra，购自德国Siemens公司），线圈采用8
通道头颈联合线圈，仰卧位。训练患者在扫描

期间尽量避免运动、吞咽及说话。MRI扫描序

列包括：横断位质子加权成像（proton density 
weighted imaging，PDWI）和DKI。PDWI采用

短时反转恢复序列，DKI采用30个方向的脂肪抑

制单链自旋回波序列。DKI参数包括部分各向

异性（fractional anisotropy，FA）、平均扩散系

数（mean diffusion coefficient，Dmean）、平均峰
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表 3  峰度参数预测放疗敏感性的比较

Tab. 3  Comparison of kurtosis parameters to predict radiotherapy response

Parameter Cut-off value Sensitivity Specificity AUC 95%CI

KFA 0.30 88.9% 75.0% 0.837 0.726-0.948

Kmean 0.67 88.9% 68.7% 0.892 0.791-0.994

Krad 0.76 77.8% 93.7% 0.913 0.811-1.000

Mkt 0.76 77.8% 93.7% 0.910 0.813-1.000

包括PR、SD及PD。DKI参数的组间同类相关系数 

为0.78。

　 　 治 疗 前 测 量 肿 瘤 最 大 径 ， N R G 比 R G
大，但差异无统计学意义（P=0.057）。年龄

（χ2=9.281，P=0.002）及T分期在两组间差异

有统计学意义（χ2=3.947，P=0.047）。在9个

表 2  DKI扫描结果

Tab. 2  DKI Parameters

（x±s）

Parameter RG NRG P value

Maximum diameter of tumor D/cm 2.97±1.10 3.25±0.51 0.057

Dax/×10-3 m2/s 2.01±0.50 1.52±0.28 0.020

Dmean/×10-3 m2/s 1.76±0.47 1.31±0.23 0.030

Drad/×10-3 m2/s 1.64±0.47 1.20±0.21 0.030

FA 0.15±0.03 0.17±0.15 0.030

Kax 0.55±0.17 0.79±0.24 0.020

KFA 0.24±0.76 0.32±0.04 0.010

Kmean 0.55±0.15 0.79±0.12 0.000

Krad 0.53±0.14 0.76±0.10 0.000

Mkt 0.57±0.15 0.83±0.12 0.000

DKI参数中，治疗前RG的Dax、Dmean和Drad明显

大于NRG（P=0.020、0.030和0.030）。治疗前

RG的FA、Kax、KFA、Kmean、Krad和Mkt明显低于

NRG（P=0.030、0.020、0.010、0.000、0.000和

0.000，表2）。

2 .2   选取差异有统计学意义的参数做R O C 
曲线

　　选取KFA、Kmean、K rad和Mkt做ROC曲线分

析 ， 各 参 数 预 测 鼻 咽 癌 放 疗 反 应 的 情 况 见 表

3。K rad在预测放疗反应方面较其他参数更好 

（图1）。

2.3  二分类Logistic回归分析的结果

　　二分类Logistic回归分析，以肿瘤残留与否

为因变量，结果显示，除性别外，年龄、T分期

和DKI的各个参数均是鼻咽癌放疗反应的独立预

测因素。T分期晚会增加肿瘤残留的风险，KFA、

Kmean、Krad和Mkt降低会减少肿瘤残留的风险。
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3  讨　　论

　　MRI功能成像越来越多地应用于临床实践当

中。扩散加权成像（diffusion-weighted imaging，

DWI）首先假设体内的水分子符合高斯（即正

态）分布［3］。弥散受限时DWI信号增强，表观

扩散系数（apparent diffusion coefficient，ADC）

信号减弱。

　　用治疗前ADC值是否可以预测鼻咽癌放疗

敏感性存在一定争议［4-5］。多项研究发现，放疗

前鼻咽癌病灶的ADC值与治疗效果之间存在明

显的相关性［5-6］，然而另外一些研究得到了阴性

的结果［7］。Zhang等［6］的研究表明，治疗前的

ADC值是肿瘤局控率和无病生存期的独立预测因

素。治疗前ADC值预测局部治疗失败的灵敏度为

65.2%，特异度为69.5%，比本研究报道的相关数

据低。此外，Chen等［7］将Ⅲ~Ⅳ期鼻咽癌按新辅

助化疗疗效分组，治疗前的ADC值在两组间差异

无统计学意义。

　　然而，在人体内，由于细胞间隔的存在，水

分子的弥散运动比高斯分布要复杂得多［8］。此

外，MRI功能成像在颅底区肿瘤的临床工作中并

未得到广泛应用，受到诸多限制：头颈部解剖结

构复杂，受副鼻窦气体、骨等交界面影响，局部

磁场极不均匀，易产生磁敏感伪影，吞咽、呼吸

及大血管搏动等自主生理活动也常会导致显著的

运动伪影［9］。DTI技术是在DWI基础上发展起

来的成像技术，可以在三维空间内分析组织内水

分子的弥散特性，通过各向同性Dmean和FA来反

映［10］。近年来研究发现，非高斯运动模型DTI
和DKI参数可以更好地预测头颈部肿瘤局部疗 

效［11］。但是尚未见利用DKI参数预测鼻咽癌患者

放疗近期疗效的研究报道。

　　为分析生物组织中复杂的非高斯扩散运动

行为并获得组织的特性信息，研究者设计了不

同的扩散模型来分析［12-13］。DKI技术是DTI技术

的延伸，用于探查水分子的非高斯扩散特性，可

以提供比DWI（高斯扩散模型）更准确的生理学

信息。DKI模型可以同时获得组织的特性和扩散

数据，可以提供更多的微观结构信息。DKI比单

指数和双指数模型具有更好的可靠性和可重复 

性［12］。然而，DKI参数与局控率之间的关系十

分复杂［11,14］。我们通过多个b值详细分析非线性

拟合模型后推测，DKI值有反映组织复杂微观结

构的潜力（如肿瘤细胞密度、肿瘤组织的基质体

积和复杂的膜结构）。因此，DKI参数可以在微

观结构水平反应肿瘤组织的改变，从而使早期预

测治疗效果成为可能。Yuan等［15］使用了和本研

究相同的b值（0、500、1 000和1 500 s/mm2）进

行研究，结果显示，非高斯扩散模型包括DKI与
单指数模型相比，区分鼻咽癌病灶与周围组织能

力更强。本研究发现，RG的鼻咽癌患者Dmean、

Drad和Dax值较高，FA、Kax、Kmean和Krad值较低，

说明DKI扫描具有预测鼻咽癌放疗近期疗效的 

价值。

　　二分类Logistic回归分析表明，年龄、T分

期和DKI参数是鼻咽癌近期疗效的独立预测因

素。χ2检验显示，年龄和T分期间差异有统计学

意义。年龄小、T分期晚的患者，肿瘤恶性程度

较高，此外T分期晚的患者，治疗剂量较高，放

疗范围较大，所以治疗耐受性差，这与很多实

体肿瘤类似。在DKI的诸多参数预测放疗反应方

面，峰度参数比扩散参数更好，这些结果与既往

研究相似［2,16］。峰度参数反映了组织的扩散峰

图 1  ROC曲线

Fig. 1  ROC Curve

Diagonal segments are produced by ties
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度，代表了微观组织结构的复杂性［17］。因此，

峰度参数可能会对病理变化更敏感。虽然鼻咽癌

中肉眼可见的坏死或囊性变十分少见，但不同的

患者，具有不同程度的肿瘤微坏死灶和组织异质 
性［18］。这种组织异质性多由乏氧引起，放疗敏

感性差。因此，峰度参数预测放疗反应比扩散参

数更好。

　　到目前为止，还没有用峰度参数来预测治

疗效果的研究。Quentin等［2］的研究发现，Kmean

和Kax可以鉴别前列腺癌和炎性反应，Krad却不可

以。但是在本研究中，所有峰度参数值在RG和

NRG间差异均有统计学意义，并且Krad是最敏感

的鉴别放疗反应的参数。分析原因如下：在轴位

（即横断位）上，鼻咽黏膜向前为鼻咽腔，向后

为头长肌及颅底斜坡，有筋膜、骨膜及骨皮质等

阻隔，浸润过程较复杂。鼻咽黏膜在人体解剖学

形态上接近纵向分布，而鼻咽癌的肿瘤细胞趋向

于沿黏膜浸润播散。而Krad反映的是纵向峰度参

数，因此更能反应肿瘤的播散行为。当鼻咽癌的

肿瘤细胞向周围组织播散时，T分期晚的异质性

更明显。FA和KFA在RG和NRG间差异显著，因

此，FA和KFA可能在一定程度上可以反映肿瘤组

织的异质性。Li等［19］的研究表明，FA和ADC值

可以发现早期鼻咽癌患者三叉神经受侵情况。

Mkt和KFA无需弥散张量信息即可反应峰度张量

的各向异性［20-21］。这些参数为脑深部结构提供

了更多的生物学信息，特别是在复杂的组织结构

中评估扩散信息有特殊优势［22］。在本研究中，

Mkt和KFA在两组间差异有统计学意义。在以后的

研究中，需进一步探讨这些参数在头颈部肿瘤诊

断及治疗中的意义。

　　本研究发现，NRG的扩散参数比RG低，与

既往一些头颈部肿瘤ADC的研究结果相反 ［23］，

但是也有1篇ADC的研究［24］及1篇关于鼻腔鼻窦

鳞状细胞癌的DKI研究［11］与本研究结果相似。

分析原因如下：①  扩散参数会受峰度参数影

响，且呈负相关；② 由于坏死及乏氧的原因，

扩散系数可能比ADC值更能反映异质性［25］，但

是本研究设计并未加入乏氧的监测；③ 扩散系

数可能与T分期有关。T分期越高，扩散系数值越

低。T分期晚和扩散系数值低，均表现为放疗敏

感性差［24］。我们会在下一步的研究中，结合病

理学检查进行探讨。 
　　本研究有两个方面的不足：① 放疗效果依

据治疗结束3个月以后的复查来界定。因此，

DKI参数与长期放疗疗效如生存期、复发及转移

的关系，未能纳入研究。我们选择3个月这个时

间点来判断局控率参照了Hong等［26］的研究。本

研究项目还在进行中，无病生存期、总生存期、

局控率、复发率及转移率等相关数据均在进一步

的随访当中。② 本研究样本量有限，且为单中

心研究。因此，亟待多中心临床试验及大样本病

例总结来进一步验证本研究的结果。
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