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全肝MRI直方图分析检测结直肠癌肝转移复发的价值
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　　【摘要】　目的：探讨治疗前MRI直方图分析在预测结直肠癌肝转移复发中的价值。方法：选取初次诊断为结直肠癌

同步肝转移的50例患者，均接受包括扩散加权成像(diffusion weighted imaging，DWI)(b=0、500 s/mm2)在内的常规腹部

增强MRI扫描。对表观扩散系数(apparent diffusion coefficient，ADC)和门脉期强化率图像进行直方图分析，获得包括

均值、标准差、中位数、偏斜度、峰度及百分位数(1st、10th、50th、90th、99th百分位数)在内的参数。对所得直方图

参数进行统计分析，比较肝转移复发(n=20)与无复发(n=30)组患者(随访间隔在6个月内)治疗前MRI直方图的差异。结果：

结直肠癌肝转移患者门静脉期强化率直方图分析显示，复发组标准差和99th百分位数高于无复发组，差异有统计学意义

(P=0.025，0.024)，曲线下面积均为0.68。而ADC直方图分析显示，均值、标准差、中位数、偏斜度、峰度和百分位数在

复发组与无复发组之间均无统计学差异(P>0.05)。结论：MRI门静脉期强化率直方图分析对预测结直肠癌肝转移患者的短

期疗效具有潜在价值。
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　　【Abstract】 Objective: To explore whether magnetic resonance imaging (MRI) histogram analysis of apparently disease-
free liver parenchyma can help predict the recurrence of colorectal liver metastases. Methods: Standard enhanced MRI including 
diffusion weighted imaging (b=0, 500 s/mm2) were performed at the first stage of diagnosis in 50 patients with colorectal liver 
metastases. Histograms were performed for apparent diffusion coefficient (ADC) maps and enhanced rate image of portal venous 
phase (PVP), thereafter the mean, standard deviation, median, skewness, kurtosis and Nth percentiles (1st, 10th, 50th, 90th , 99th) 
were generated. Quantitative histogram parameters were compared between the patients with recurrence (n=20) and without 
recurrence (n=30) after a short period (about 6 months) of chemotherapy with or without surgery. Receiver operating characteristic 
(ROC) analyses was further analyzed for the significant parameters. Results: The mean, standard deviation, median, skewness, 
kurtosis and percentiles of ADC maps had no significant difference between the patients with and without hepatic recurrence (P>0.05) 
after a short period of chemotherapy. The standard deviation and 99th percentile of enhanced rate image of portal venous phase were 
significantly higher in the patients with recurrence compared with those without recurrence (P=0.025, 0.024), and the areas under 
curve (AUCs) were both 0.68. Conclusion: Whole-liver MRI histogram analysis of apparently disease-free liver parenchyma can 
help predict hepatic recurrence in the patients with colorectal liver metastases.
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·专题论著·

　　肝脏是结直肠癌最常见的转移部位，结直肠

癌的远处转移中约60%发生于肝脏[1]。结直肠癌

肝转移的预后主要取决于肝转移灶的治疗。目

前，随着影像学技术的发展，术前影像学检查包

括CT、MRI及PET/CT等的应用在提高病灶的检

出率、帮助制订正确的治疗方案及随访中发挥

着不可或缺的作用，但对结直肠癌患者的总体

生存没有太多改善。结直肠癌肝转移患者预后较

差，约65%的患者在肝转移灶切除术后发生肝脏

复发[2]，结直肠癌1年累计异时性肝转移的发生

率约4.3%，而5年累计异时性肝转移的发生率约

14.5%[3]。
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Avanto)，联用体部相控阵线圈与脊柱线圈。DWI
检查采用自旋回波-平面回波(spin echo-echo planar 
imaging，SE-EPI)序列，b值选择0、500 s/mm2。

扫描参数如下：重复时间(repetition time，TR)= 
2  4 0 0 ~ 2  6 0 0  m s ， 回 波 时 间 ( e c h o  t i m e ，

TE)=66 ms，层厚7.0 mm，层间距2.1 mm，

矩阵112×128，视野 ( f i e ld  o f  v i ew，FOV)  
33 cm×33 cm~38 cm×38 cm。为减少化学位移

伪 影 ， 采 用 常 规 抑 脂 技术和全局自动校准部

分并行采集(GRAPPA)技术，加速因子R=2，

扫描一次屏气完成，包括全部肝脏扫描，同

时完成b=0和高b值的图像重组，各向同性，

自动生成ADC图。在DWI检查前行常规呼吸

导航快速自旋回波T2WI (TR=3 300 ms，TE= 
70 ms，反转角150º，矩阵207×384)，如果呼吸

无规律，则采用多次屏气快速自旋回波T2WI 
(TR=3 500 ms，TE=84 ms，反转角140º，矩阵

194×256)和2次屏气的二维快速小角度激发梯

度回波T1WI (2D-fast low angle shot-T1，2D-
FLASH-T1；TR= 112.00 ms，TE=4.76 ms，反

转角70º，矩阵144×256)，均为层厚7.0 mm，

层间距2.1 mm，FOV 33 cm×33 cm～38 cm× 
38 cm。完成DWI检查后，应用一次性屏气抑脂

2D-FLASH-T1 (TR=230.00 ms，TE=2.47 ms，

反转角70º，层厚7.0 mm，层间距2.1 mm，矩阵

135×256)或一次屏气三维容积间插重建梯度回波

抑脂(3D-fat suppressed-volume interpolated body 
examination-T1，3D-VIBE-T1-FS；TR=5.04 ms，

TE=2.31 ms，反转角10º，层厚4 mm，无间距扫

描，矩阵250×512)行常规动态增强成像，FOV均

为33 cm×33 cm~38 cm×38 cm。增强前扫描1个

回合，增强后行3个回合扫描，造影剂选择钆喷

酸葡胺(gadolinium-diethylenetriamine pentaacetic 
acid，Gd-DTPA)，总量15~20 mL，经肘静脉注

射后分别于20~30 s、70~80 s、180 s行屏气多回

合增强扫描。

1.3　图像分析

　　利用SIEMENS公司OncoTreat进行直方图分

析。将图像从医院的影像归档和通信系统(Picture 
Archiving and Communication Systems，PACS)以
DICOM格式转移到SIEMENS直方图软件工作站
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　　有研究认为，恶性实体肿瘤患者正常的肝实

质区可能存在微小的肝转移灶[4-5]，但目前的影

像学检查方法无法检测到，从而导致术后较高的

复发率及异时性肝转移，引起不良预后[6]。对超

声、CT及MRI的灌注研究显示，肝转移灶能改

变肝脏的血供特征，导致门静脉血流下降，而动

脉血流代偿增加[7-9]。MRI是评估肿瘤的重要诊

断工具，其具有优良的软组织对比度和多平面

重建能力[10-11]。扩散加权成像(diffusion weighted  
imaging，DWI)是一种功能MRI技术，能探测

活体组织的水分子运动，从而提供微观水平信 

息 [ 1 2 ]。 表 观 扩 散 系 数 ( a p p a r e n t  d i f f u s i o n 
coefficient，ADC)用于描述DWI中不同方向分子

扩散运动的速度和范围，反映的是体素的平均

值，而肿瘤的异质性广泛存在[13]，因此ADC不能

提供肿瘤的异质性信息。

　　医学影像学纹理分析能获得更多肉眼无法

观察的信息[14]。直方图分析是纹理分析中的一部

分，能量化肿瘤内部的异质性。MRI直方图研究

在肿瘤诊断及预后评价中有更多优势[15-18]。基于

上述理论，笔者认为在结直肠癌肝转移患者中，

正常的肝实质可能存在微小转移灶，这种肉眼无

法看到的病灶导致了治疗后较高的复发率。本研

究旨在通过观察结直肠癌肝转移患者治疗前ADC
图和门静脉强化率图的直方图，分析其在预测肝

脏复发中的作用。

1　资料和方法

1.1　患者资料

　　收集2009年12月—2014年11月期间复旦大

学附属中山医院收治的初次诊断为结直肠癌同

步肝转移的患者共50例，均接受腹部增强MRI检
查(包括DWI，b值为0、500 s/mm2)。其中男性32
例、女性18例；平均年龄(56.6±13.4)岁。

　　患者入选标准为：① 检查前未接受任何结

直肠癌肿瘤相关治疗，包括手术、化疗及放疗

等；② 无结直肠癌以外的其他肿瘤相关病史；

③ 既往无肝脏病变治疗病史；④ 患者随访时间

不短于6个月。

1.2　检查方法

　　采用1.5 T超导MRI机(SIEMENS公司Magneto 
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中，对所有患者的ADC图、门静脉期强化率图

像进行测量，由一名具有2年腹部影像学诊断经

验的放射科医师完成测量。感兴趣区(region of 
interest，ROI)包括整个正常肝实质，测量者对

肝脏的每一层进行ROI勾画，勾画过程中尽可能

包括全部正常肝实质，去除任何可见的肝脏病

灶，包括转移灶、囊肿、血管瘤等，尽量避开

大血管包括门静脉、肝静脉主干、下腔静脉。

ADC图的勾画参照DWI图像(图1)，门静脉期强

化率图像在SIEMENS软件中进行完成(图2)。随

后，对这些参数进行分析：均值(mean)、标准差 

(standard deviation，SD)、中位数(median)、偏

斜度(skewness)、峰度(kurtosis)及百分位数(1st、
10th、50th、90th、99th 百分位数)。
1.4　统计学处理

　　患者的一般特征连续性变量符合正态分布的

选择t检验，以x±s表示；不符合正态分布者选择

Mann-Whitney U检验，用中位值表示。分类变

量选择χ2检验，用比例表示。对直方图参数比较

中有统计学意义者，进一步分析受试者操作特征

(receiver operating characteristic，ROC)曲线并计

算相应曲线下面积(area under curve，AUC)。统

计分析使用SPSS 21.0软件，P<0.05为差异有统计

学意义。

2　结　　果

2.1　一般特征

　　根据临床资料，将同步转移患者根据肿瘤治

疗疗效(短期随访，约6个月)分成治疗后复发组

(n=20)和无复发组(n=30)。患者均接受氟尿嘧啶

为基础的化疗，包括FOLFOX(奥沙利铂+亚叶酸

图 1　 DWI、ADC及ADC图直方图

 A：DWI；B：ADC，ADC图感兴趣区的勾画参照DWI；C：ADC图直方图

图 2　门静脉期强化率图像

 A：平扫期；B：门静脉期；C：门静脉期强化率图；D：门静脉期强化率感兴趣区；E：门静脉期强化率感兴趣区相应直方图
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表 2　复发与无复发组之间ADC直方图分析的比较

参数
ADC

P值
复发(n=20) 无复发(n=30)

均数 1 861.8±259.4 1 848.9±233.5 0.86

标准差 574.7±150.8 587.1±133.0 0.76

中位数 1 766.0±262.2 1 715.9±223.3 0.47

偏斜度 1.0±0.6 1.2±0.3 0.34

峰度 5.6±2.3 5.1±1.5 0.45

1st 百分位数 792.1±298.2 919.7±218.2 0.09

10th百分位数 1 263.2±159.7 1 258.0±171.6 0.92

50th百分位数 1 767.2±262.5 1 716.9±223.3 0.47

90th百分位数 2 619.5±471.1 2 657.6±434.0 0.77

99th百分位数 3 610.2±571.0 3 729.2±476.1 0.43

表 1　患者一般特征

参数 总数
分组

P值
复发 (n=20) 无复发 (n=30)

例数 50 20 30

男/女 32/18 15/5 17/13 0.19

年龄(岁) 56.6±13.4 56.6±14.1 56.7±13.1 0.97

原发灶(结/直) 25/25 8/12 17/13 0.25
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钙+氟尿嘧啶)、XELOX (卡培他滨+奥沙利铂)。
其中47例患者接受了肝脏病灶切除(病理均证实

为结直肠癌肝转移)，3例未进行肝脏病灶切除。

两组患者年龄、性别、原发部位无统计学差异

(表1)。
2.2　直方图分析及AUC

　　同步肝转移患者治疗前的ADC和门静脉强

化率直方图测量数据见表2、3。ADC直方图分

析参数在复发与无复发组之间差异无统计学意义

(P>0.05)；门静脉期强化率直方图分析显示，复

发组SD (P=0.025)和99th百分位数(P=0.024)高于

无复发组(图3、4)，差异有统计学意义，相对应

的AUC均为0.68。

3　讨　　论

　　本研究显示，同步肝转移患者中，治疗后短

期复发与无复发患者的ADC直方图参数无统计

学差异，而门静脉期强化率直方图参数中复发组

SD和99th百分位数高于无复发组，AUC值均为

0.68。

　　研究认为，结直肠癌肝转移患者中可能存在

隐匿病灶，导致了治疗后复发甚至异时性肝转 

移[4-5,19]，并能诱导肝实质血流变化[7-9]。与正常人

群或动物对照组相比，肝实质动脉期血流量、多

普勒灌注指数增高，而门静脉期相对降低[7,20]。

肝转移灶导致动脉血供增加，使门静脉血流下

降。但也有动物实验及临床研究得出不一样的结

论[9,21-23]，认为肝实质血流灌注参数在有肝转移
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表 3　复发与无复发组之间门静脉期强化率直方图分析的比较

参数
门静脉强化率

P值 AUC
复发(n=20) 无复发(n=30)

均值 97.8±17.8 91.2±19.0 0.22
标准差 23.8±5.7 20.2±5.7 0.025 0.68
中位数 93.8±17.4 88.1±18.3 0.28
偏斜度 2.4±0.7 2.3±1.1 0.52
峰度 16.2 11.4 0.11
1st百分位数 63.3±13.5 59.3±16.2 0.38
10th百分位数 75.3±14.6 71.4±16.4 0.39
50th百分位数 93.9±17.3 88.1±18.3 0.27
90th百分位数 123.1±22.5 113.2±23.5 0.14
99th百分位数 187.9±38.8 163.4±35.0 0.024 0.68
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图 3　结肠癌肝转移治疗后复发患者直方图分析

 A：T2WI；B：门静脉期强化率图；C：直方图，蓝色区域显示其门静脉期强化率图的99th百分位数较高，为285

图 4　结肠癌肝转移治疗后无复发患者直方图分析

 A：T2WI；B：门静脉期强化率图；C：直方图，蓝色区域显示其门静脉期强化率图的99th百分位数较低，为152

与无肝转移患者之间没有差别。肝实质血流灌

注受很多生理学因素的影响，包括血流量、血容

量、毛细血管通透性和血管外间隙等，因此研究

单一参数不能完全反映其血流灌注特征。

　　本研究中，结直肠癌肝转移患者治疗前门静

脉期强化率直方图分析显示复发组的99th百分位

数高于无复发组。以往研究认为，结直肠癌肝转

移患者门静脉血流中存在肿瘤细胞，其阻塞于毛

细血管床，形成毛细血管网的微小栓塞，导致门

静脉压升高，并使肝脏血供的平均渡越时间延 

长[9,24-25]。本研究分析了门静脉期强化率图像，

反映的是正常肝实质的强化率，而非单纯的信号

值。肝实质MRI强化程度与细胞外间隙的药物浓

度有关。本研究推测肝转移患者肝实质内由于肿

瘤细胞微小栓塞形成导致门静脉压增高、血流减

慢，使增强检查时药物在细胞外间隙和血管内滞

留，从而导致药物浓度发生改变，强化程度增

加。复发组患者肝实质内门静脉微栓塞程度较无

复发组严重，造成造影剂滞留增加。由于血流减

慢，血液滞留，导致原发肿瘤脱落的肿瘤细胞进

入门静脉血流中局部停留种植的概率增加。99th
百分位数是一个量度，表示在该值以下99%信号

强化程度的观测数据均包含其中。其剔除了直方

图中1%的最大值，而这些最大值可能代表了ROI
勾画过程中无法去除的部分血管分支，去除了这

部分1%的最大值，能更准确地反映肝实质本身
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真实的强化特征。

　　本研究中复发组SD高于无复发组。SD反映

了直方图中数值的分布特征，代表图像中数值的

离散程度，各数值与均值的差异程度，差异越

大，变异度越高。治疗后复发组患者的门静脉期

强化率直方图SD更高，表示复发患者MRI图像

中信号强化程度有较高的变异性，离散程度大，

各强化率数值较平均强化率差异大，反映其肝脏

血流灌注的异质性高。

　　在异质性肿瘤中，肿瘤细胞密集区域ADC值

更低[26-27]，肿瘤组织较正常肝实质具有相似或相

对较低的ADC值[28]。理论上，同步肝转移患者中

治疗后复发患者的正常肝实质存在更多微病灶，

这些病灶对肝实质的ADC值产生影响。而本研究

ADC直方图分析中，各参数在治疗后复发与无复

发肝转移患者之间无差别，这可能是由于结直肠

癌肝转移患者肝实质中的ADC值不仅受细胞结构

的影响，还受血流灌注的影响。 
　　本研究也有一些不足之处。首先，是一个回

顾性研究，存在选择偏倚。其次，DWI只采用了

两个b值(0和500 s/mm2)，在以后的疗效评估中采

用多b值可能有更多的利益。第三，少部分肝转

移患者没有明确的肝转移灶病理结果，但对本研

究影响甚微。此外，由于图像采集技术及患者条

件的限制，未进行肝动脉期的研究，没有评价动

脉期血流变化，希望以后能对此进行深入研究。

　　结直肠癌肝转移患者肝实质的门静脉期强化

率直方图分析能帮助预测化疗后复发，具有一定

的临床应用价值。
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