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［摘要］　目的：探讨弥散峰度成像（diffusion kurtosis imaging，DKI）直方图对局部进展期直肠癌（locally advanced rectal 

cancer，LARC）新辅助放化疗（neoadjuvant chemoradiation therapy，NCRT）预后的预测价值。方法：回顾并收集2015年

1月—2017年12月于复旦大学附属肿瘤医院诊治的61例LARC患者，所有患者经NCRT后行直肠癌根治术。患者NCRT前1周

内行包括DKI序列在内的直肠磁共振成像（magnetic resonance imaging，MRI）检查。评估NCRT前MRI表现：mrT分期、

mrN分期、mr直肠系膜筋膜（mesorectal fascia，MRF）情况、mr系膜内血管侵犯（extramural vascular invasion，EMVI）情

况、肿瘤位置及长度。记录NCRT前癌胚抗原（carcinoembryonic antigen，CEA）及糖类抗原（carbohydrate antigen，CA）

19-9水平，术后评估肿瘤退缩分级（tumor regression grade，TRG）、神经侵犯（perineural invasion，PNI）及淋巴血管侵

犯（lymphovascular invasion，LVI）情况。由1名放射科医生分割出NCRT前肿瘤全体积，随后生成K、D直方图及相应参

数。Cox风险回归模型分析影响总生存期（overall survival，OS）的独立预后因素。结果：NCRT前DSkewness能预测患者OS状

态，其最佳诊断界值0.588，曲线下面积（area under curve，AUC）为0.678（P=0.044）。单因素分析显示NCRT前mrEMVI

（+）［HR=9.796（2.623~36.580），P=0.001］、mrMRF（+）［HR=7.140（1.929~26.429），P=0.003］、CA19-9（+）

［HR=5.111（1.634~15.993），P=0.006］、NCRT前DSkewness高组［HR=4.054（1.043~22.888），P=0.044］及术后病理PNI
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　　中国直肠癌的发病及死亡模式趋向欧美

发达国家，呈增长趋势［1］。研究［2］表明，

70%~80%患者就诊时被诊断为局部进展期直肠

癌（locally advanced rectal cancer，LARC）， 
5年生存率仅为20%。新辅助放化疗（neoadjuvant 
chemoradiation therapy，NCRT）可有效降低直肠

癌局部复发率，增加外科手术及保肛机会，但是

很难进一步提高总体生存率［3-4］。

　　许多研究［5-7］证实肿瘤标志物水平、病理

学分期等与患者预后相关。寻求可信度高、重

复性好及简单易测的预后因子仍然是目前临床

迫切需求。若干研究［8-9］证实非小细胞肺癌和头

颈部鳞状细胞癌的总生存率与计算机体层成像

（computed tomography，CT）直方图中高熵值

和低均匀度密切相关，提示CT直方图特征可能

成为一种新的预后因素。高分辨率磁共振成像

（magnetic resonance imaging，MRI）作为直肠癌

术前局部分期的标准成像模式，在评估肿瘤浸润

深度、直肠系膜筋膜（mesorectal fascia，MRF）
等方面发挥着重要作用，不仅有助于筛选出适

合行NCRT的患者，而且能协助外科医生制订合

理的手术方案［10-12］。弥散峰度成像（diffusion 
kurtosis imaging，DKI）是磁共振功能成像技术

之一，能对组织微观结构的复杂性提供更准确的

（+）［HR=6.021（1.206~30.053），P=0.029］与较差OS相关。经多因素分析得出NCRT前mrEMVI（+）［HR=12.163

（2.714~54.514），P=0.001］、CA19-9（+）［HR=5.032（1.440~17.577），P=0.011］、NCRT前DSkewness高组［HR=13.518

（2.000~91.378），P=0.008］是预后的独立危险因素。结论：NCRT前DKI直方图参数DSkewness可作为LARC患者的OS预测因

子，提示DKI直方图可预测LARC患者生存。

［关键词］　直肠癌；弥散峰度成像；直方图；新辅助放化疗
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of Diagnostic Radiology, Fudan University Shanghai Cancer Center, Department of Oncology, Shanghai Medical 
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［Abstract］ Objective: To determine histogram analysis of diffusion kurtosis imaging (DKI) in evaluating the prognostic factors 
for a locally advanced rectal cancer (LARC) treated with neoadjuvant chemoradiation therapy (NCRT). Methods: A total of  
61 patients with rectal cancer were retrospectively collected and followed in Fudan University Shanghai Cancer Center between 
January 2015 and December 2017. All patients received NCRT followed by total mesorectal excision. The enrolled patients were 
examined using pretreatment magnetic resonance imaging (MRI) within 1week before NCRT. Pretreatment T stage, N stage, 
mesorectal fascia (MRF), extramural vascular invasion (EMVI), tumor location and length, pretreatment carcinoembryonic antigen 
(CEA) and carbohydrate antigen (CA)19-9 levels were recorded. Tumor response, perineural invasion (PNI) and lymphovascular 
invasion (LVI) were evaluated. Whole tumor volume of interest (VOI) was obtained by semi-automatic segmentation method in 
pretreatment MRI. Then, K and D histograms and corresponding parameters were calculated. The predictor of OS was analyzed 
by using Cox proportional hazards model. Results: Pretreatment DSkewness predicted patients OS status with an optimal diagnostic  
cut-off value of 0.588 and an area under curve (AUC) of 0.678 (P=0.044). The mrEMVI (+) ［HR=9.796 (2.623-36.580), 
P=0.001］, mrMRF (+) ［HR=7.140 (1.929-26.429), P=0.003］, CA19-9 (+) ［HR=5.111 (1.634-15.993), P=0.006］, high 
pretreatment DSkewness ［HR=4.054 (1.043-22.888), P=0.044］ and PNI (+) ［HR=6.021 (1.206-30.053), P=0.029) could be 
associated with worse OS in univariate analysis. Multivariate analysis identified the mrEMVI (+) ［HR=12.163 (2.714-54.514), 
P=0.001］, CA19-9 (+) ［HR=5.032 (1.440-17.577), P=0.011］ and high pretreatment DSkewness ［HR=13.518 (2.000-91.378), 
P=0.008］ were independent risk predictors for worse OS. Conclusion: Pretreatment DSkewness can be as a predictor for OS in LARC 
patients. DKI histogram can be used to predict survival of LARC patients.
［Key words］ Rectal cancer; Diffusion kurtosis imaging; Histogram analysis; Neoadjuvant chemoradiation
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信息［13-14］。直方图分析是对每个像素图分布特

点进行数据分析与运算以量化灰度分布函数的统

计［15-18］，在医学影像学分析中较为常用。目前

关于DKI直方图分析在直肠癌预后预测方面的研

究有限。因此本研究旨在探讨DKI直方图特征预

测LARC患者预后的价值。

1　资料和方法

1.1　临床资料

　　回顾并收集2015年1月—2017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  活检证实为原发性直肠腺癌；②  患者

治疗前临床诊断为局部进展期（LARC为T3~4期 
和/或N+）；③ 患者均在NCRT前于放射诊断科

行直肠MRI检查（包括DKI序列）；④ 在复旦

大学附属肿瘤医院行完整的NCRT后，再接受直

肠癌根治性手术。排除标准：① 既往接受过直

肠手术、盆腔放疗；② NCRT开始前接受抗肿瘤

治疗；③ 未完成NCRT；④ DKI图像伪影明显； 
⑤ 治疗前DKI图像肿瘤信号不明显。最终61例患

者满足上述标准纳入本研究。

1.2　NCRT方案

　　所有患者采用术前长程放疗。CT模拟定位

及束流调强放疗，直线加速器6 MV常规照射，

照射范围为直肠肿瘤及盆腔淋巴引流区。放射总

剂量为45~55 Gy，1.8~2.0 Gy/次，5次/周，放疗

期间联合化疗。化疗方案：奥沙利铂50 mg/m2于

每周第1天静脉滴注，每周的第1~5天口服卡培

他滨625 mg/m2，每天2次。放疗结束后2周再行 
1 个周期化疗。具体方案为第 1 天奥沙利铂 
130 mg/m2，第1~14天口服卡培他滨1 000 mg/m2，

每天2次。NCRT结束后5~12周内于复旦大学附属

肿瘤医院大肠外科行全直肠系膜切除术。

1.3　MRI检查方法

　　患者均在NCRT前1周内行直肠MRI扫描。患

者无需肠道准备，不使用肠道对比剂。采用德

国Siemens公司的MAGNETOM Skyra 3.0 T MRI
扫描仪进行扫描，使用相控阵表面线圈完成

图像采集。患者取仰卧位，脚先进，直肠MRI

扫描序列主要包括矢状位不抑脂T2加权成像 
（T2-weighted imaging，T2WI）、横断位不抑

脂薄层小视野T2WI、横断位不抑脂T1加权成像

（T1-weighted imaging，T1WI），必要时加冠

状位不抑脂T2WI、DKI序列和增强序列。DKI序
列采用自旋回波-平面回波成像序列（spin echo-
echo planar imaging，SE-EPI）。扫描参数：重

复时间（repetition time，TR）4 800 ms；回波时

间（echo time，TE）79 ms；扫描视野200 mm× 
1 8 0  m m ；层厚 5 . 5  m m ；体素 2 . 0  m m × 
2.0 mm×5.5 mm；层数20；b值分别为0、700、 
1 400、2 100 mm2/s，弥散敏感梯度场同时取X、

Y和Z共3个方向，带宽1 894 Hz。直肠扫描中的轴

位均指直肠肿瘤的轴位。

1.4　肿瘤分割及特征提取

　　DKI图像后处理及分析由1名影像科医生在

不知病理学检查结果的情况下进行。图像后处理

步骤如下所示：第一步，将多b值DKI原始图像

导入德国Siemens公司的Body Diffusion Toolbox
科研软件，分别生成弥散峰度系数（diffusion 
kurtosis coefficient，K）及校正后的弥散系数

（corrected diffusion coefficient，D）参数图。其

中K为描述水分子运动偏离正态分布的程度，

D是在非正态分布情况下校正过的表观弥散系

数（apparent diffusion coefficient，ADC）。第

二步，将上一步所生成的各个参数图导入德国

Siemens公司的Multiple Parameter Analysis Tool科
研软件进行全肿瘤直方图分析。首先，通过参考

横断位T2WI图像及增强图像，在D图上手动描画

肿瘤区域内种子和肿瘤区域外种子，然后使用该

软件根据这些种子进行半自动分割，得到肿瘤感

兴趣容积（volume of interest，VOI）。随后使用

该软件同时对多个参数图进行全VOI分析，生成

K及D直方图及相应参数。

1.5　直方图特征

　　特征提取后可获得K图的11个直方图特征

（Kmean、Ksd、KMedian、K95%、K5%、KKurtosis、

K S k e w n e s s、K D i f f E n t r o p y、K D i f f Va r i a n c、K C o n t r a s t、

KEntropy）、D图的11个直方图特征（Dmean、Dsd、

DMedian、D95%、D5%、Dkurtosis、DSkewness、DDiffEntropy、
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DDiffVarianc、DContrast、DEntropy）及1个体积特征，因此

每例患者共计23个特征。

1.6　预后因素评估

　　评估患者NCRT前mrT分期、mrN分期、

m r肠壁外血管侵犯（ e x t r a m u r a l  v a s c u l a r 
i n v a s i o n，E M V I）、m r M R F情况、肿瘤

长度及距肛距离。记录患者 N C R T 前癌胚

抗原（ca rc inoembryon ic  an t igen，CEA）

及糖类抗原（carbohydra te  an t igen，CA）

19-9水平。记录术后病理学特征：神经侵犯

（perineural  invasion，PNI）、淋巴血管侵

犯（lymphovascular invasion，LVI）、癌结

节及肿瘤退缩分级（tumor regression grade，
TRG）。

1.7　复查及随访

　　复查规则：患者术后2年内每3个月行胸部

X线片或胸部CT检查及实验室检查。实验室检

查必须包括全血细胞计数、肝功能、血CEA及

CA19-9水平，之后每6个月复查1次。每3个月行

1次腹部MRI或CT扫描和盆腔MRI扫描。术后1年
进行肠镜检查，之后每隔2年进行1次。

　　2020年11月对患者进行集中随访，术后至死

亡时间为总生存期（overall survival，OS），记

录的时间以月为单位，详细记录患者死亡原因。

1.8　统计学处理

　　直方图特征筛选及影像学标签的建立：

利用受试者工作特征（ r e c e i v e r  o p e r a t i n g 
characteristic，ROC）曲线，分别计算各个参

数ROC曲线的曲线下面积（area under curve，
AUC），以及其各切点诊断的特异度、灵敏

度，结合各切点的灵敏度和特异度，选择约登

指数最大的切点所对应数值为最佳诊断界值 
（cut-off value）。

　　采用Kaplan-Meier法进行生存分析并用 
Log-rank检验。采用Cox比例风险回归模型进行

多因素分析，计算风险比（hazard ratio，HR）及

95%置信区间（confidence interval，CI）。以上

均使用R语言3.6.1软件包及SPSS19.0软件进行统

计学分析，P＜0.05为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　患者一般资料

　　61例患者中，女性9例，年龄31~65岁；男性 
52例，年龄32~89岁。该组患者具体特征详见表1。

表1　61例患者基线临床、影像学特征及术后病理学特征

特征 n（%）

mrT分期

　T2    5（8.2）

　T3 47（77.0）

　T4      9（14.8）

mrN分期

　N0    5（8.2）

　N1    11（18.0）

　N2    45（73.8）

mrEMVI

　-    44（72.1）

　+    17（27.9）

mrMRF

　-    43（70.5）

　+    18（29.5）

基线位置/cm

　＜5    31（50.8）

　≥5    30（49.2）

基线长度/cm

　＜5    35（57.4）

　≥5    26（42.6）

基线CEA/（ng·mL-1）

　＜5.2    37（60.7）

　≥5.2    24（39.3）

基线CA19-9/（U·mL-1）

　＜27 50（82.0）

　≥27 11（18.0）

癌结节

　-      3（4.9）

　+      58（95.1）

PNI

　-    57（93.4）

　+    4（6.6）

LVI

　-    58（95.1）

　+    3（4.9）

TRG

　0~1    40（65.6） 

　2~3    21（34.4）
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2.2　随访结果

　　61例直肠癌患者中位随访时间44个月，最长

随访时间76个月，最短随访时间18个月。在末

次随访时，16例患者死亡，多数患者死于多发转

移，转移部位多为肝肺转移及腹膜转移。

2.3　直方图特征筛选及其预测患者预后的效能

　　使用ROC曲线的AUC筛选直方图特征。

基于ROC曲线分析结果，NCRT前DSkewness预测

OS状态的AUC为0.678（95% CI 0.526~0.830，
P=0.044），D Skewness诊断OS状态的最佳诊断

界值为0.588，灵敏度及特异度分别为58.8%、

81.2%（图1）。本次研究中将NCRT前DSkewness＜ 

0.588视为DSkewness低组，DSkewness≥0.588视为

DSkewness高组，DSkewness低组与DSkewness高组的DSkewness

值差异有统计学意义（P=0.000）。

图1　NCRT前DSkewness诊断OS状态的ROC曲线

NCRT前DSkewness预测死亡的AUC为0.678（95% CI 0.526~0.830），
P=0.044，最佳诊断界值为0.588，灵敏度及特异度分别为58.8%、
81.2%。

2.4　DSkewness不同分组间患者情况

　　DSkewness高组及DSkewness低组间OS差异有统

计学意义（P=0.028，图2）。DSkewness低组OS的
中位数为56个月，DSkewness高组OS的中位数为 
37个月。

图2　DSkewness低组和DSkewness高组LARC患者生存比较

基于ROC分析结果，本次研究将NCRT前DSkewness＜0.588视为
DSkewness低组；DSkewness≥0.588视为DSkewness高组，两组间生存差异 
明显。

2.5　影响LARC患者NCRT后OS单因素分析

　　经单因素分析： N C R T 前 m r E M V I 、
mrMRF、肿瘤标志物CA19-9水平及DSkewness、术

后PNI与OS相关，详见表2。

表2　影响LARC患者NCRT后OS单因素分析

特征 n HR 95% CI P值

mrT分期 0.950 0.874~1.032 0.224

　T1-2   5

　T3-4 56

mrN分期 0.950 0.874~1.032 0.224

　N0   5

　N1-2 56

mrEMVI 9.796 2.623~36.580 0.001

　- 44

　+ 17

mrMRF 7.140 1.929~26.429 0.003

　- 43

　+ 18

基线位置/cm 1.819 0.577~5.738 0.307

　＜5 31

　≥5 30

基线长度/cm 1.116 0.636~1.957 0.702

　＜5 35

　≥5 26

基线CEA/（ng·mL-1） 2.615 0.813~8.412 0.107

　＜5.2 37

　≥5.2 24
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特征 n HR 95% CI P值

基线CA19-9/（U·mL-1） 5.111 1.634~15.993 0.006

　＜27 50

　≥27 11

DSkewness 4.054 1.043~22.888 0.044

　低组 41

　高组 20

癌结节 7.315 4.106~50.334 0.764

　-   3

　+ 58

PNI 6.021 1.206~30.053 0.029

　- 57

　+   4

LVI 2.292 0.290~18.141 0.432

　- 58

　+   3

TRG 0.809 0.243~2.694 0.111

　0~1 40

　2~3 21

2.6　影响LARC患者NCRT后OS多因素分析

　　筛选出经单因素分析后P＜0.05的因素，即

NCRT前mrEMVI、mrMRF、CA19-9水平、影像

学特征标志值DSkewness及术后PNI，将以上因素再

纳入多因素分析。多因素分析结果显示，NCRT
前mrEMVI、CA19-9水平及影像学特征标志值

DSkewness是影响LARC患者NCRT后OS的独立危险

因素，详见表3。
表3　影响LARC患者NCRT后OS多因素分析

特征 HR 95% CI P值

EMVI 12.163 2.714~54.514 0.001

　-

　+

MRF   1.315 0.218~7.930 0.766

　-

　+

基线CA19-9/（U·mL-1）   5.032 1.440~17.577 0.011

　＜27

　≥27

DSkewness 13.518 2.000~91.378 0.008

　低组

　高组

PNI   0.636 0.057~7.074 0.713

　-

　+

3　讨　　论

　　目前临床上主要根据直肠癌的临床病理学

分期、病理学完全缓解（pathological complete 
response，pCR）、TRG、PNI、LVI、CEA及

CA19-9等预测患者的预后。寻求可信度高、重

复性好、简单易测的预后因子仍然是目前临床的

迫切需求。研究［19-20］证实MRI功能参数ADC值

及血管灌注参数均为预测直肠癌患者预后的可靠

指标。DKI是磁共振功能成像技术之一，可以对

组织微观结构的复杂性提供更准确的信息。过去

许多研究［21-23］中，一般计算整个感兴趣区域的

平均参数，很少利用基于体素的计算方法。另外

由于肿瘤内环境复杂，即使相同类型肿瘤或同一

肿瘤内部也存在巨大差异，平均值未必能代表肿

瘤的确切状态。随着高分辨率MRI和信号处理方

法的进步，肿瘤直方图分析MRI越来越多地被使

用，该方法可描述肿瘤磁共振功能参数等的分布 
情况［24］。

　　本研究在D及K的直方图中仅筛选出NCRT前

DSkewness值与OS相关。NCRT前DSkewness＜0.588组较

DSkewness≥0.588组患者的OS更差。除此之外NCRT
前mrMRF、mrEMVI、CA19-9水平及PNI与OS
相关。进一步多因素分析NCRT前mrEMVI、
CA19-9水平及DSkewness是患者预后独立危险因素。

还有研究［25］证实mrEMVI的诊断与病理EMVI之
间无显著差异。循环肿瘤细胞（circulating tumor 
cell，CTC）来源于原发肿瘤，癌症患者血液中

检测到CTC，是患者预后因素之一［26-27］。肿瘤

周围血管是CTC转移的主要途径之一，CTC和

mrEMVI之间存在相关性，而LARC患者多数死

于转移，这可能是mrEMVI阳性患者OS差的原

因之一。CAl9-9用于胰腺癌、胃癌和结直肠癌

的诊断，CAl9-9无肿瘤和器官特异性。NCRT
前CAl9-9升高的患者预后差，多因素分析发现

NCRT前CAl9-9升高是直肠癌预后独立的危险因

素，与文献［28-29］报道一致。

　　值得注意的是，基于本次研究结果，NCRT
前根据DSkewness可将患者分为高风险组和低风险

续表
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组，且两组的OS差异明显。同时NCRT前DSkewness

是一个独立的预测因素，可对LARC患者进行

无创性风险分层，筛选出可能从NCRT获益的患

者，与常规治疗前MRI互补，提取出隐匿的影像

学特征达到预测生存的目的。肿瘤异质性与患

者预后显著相关，因此肿瘤异质性被认为是潜

在预后因素。D值代表非高斯分布的水分子弥散

信息，Skewness是描述数据分布非对称程度的特 
征［30］。肿瘤异质性越大，DSkewness越大，这可能

是造成预后差组DSkewness更大的原因。本研究结果

提示影像组学是预测直肠癌患者疗效的无创性影

像生物学标志物。

　　本研究存在局限性：首先，样本量较小，并

且属于回顾性的单中心研究，今后需多中心大样

本量前瞻性研究验证本次结果。第二，患者随访

时间不够长，中位随访期仅44个月。第三，排除

了NCRT前DKI图像上肿瘤信号不明显的患者，

可能造成选择性偏倚。第四，术后依据患者情况

行不同方案的全身化疗，临床信息不全面，因此

未将此影响因素纳入研究分析。
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