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［摘要］　目的：比较体素内不相干运动（intravoxel incoherent motion，IVIM）与动脉自旋标记（arterial spin labeling，

ASL）的定量参数在鼻咽癌分期中的临床价值，并探讨这些参数的相关性。方法：对56例经病理学检查证实的鼻咽癌患者

进行IVIM和ASL成像，并对患者进行T、N分期和临床分期，分为低分期组和高分期组。计算参数肿瘤血流量（tumor blood 
flow，TBF）、慢弥散系数（slow ADC，D）、快弥散系数（fast ADC，D*）、灌注分数（perfusion fraction，f）的均值、

最小值和最大值。用组内相关系数（intraclass correlation coefficient，ICC）和Bland-Altman图探讨各参数可靠性。应用受试

者工作特征（receiver operating characteristic，ROC）曲线判断各参数的诊断性能。采用Spearman分析ASL与IVIM参数的相

关性。结果：在T分期和临床分期中，低分期组的TBF平均值（TBFmean）和f 平均值（f mean）显著高于高T分期和高临床分

期组。在区分高低T分期鼻咽癌时，TBFmean的ROC曲线的曲线下面积（area under curve，AUC）高于f mean（0.888 vs 0.789，

P=0.022）。在区分高低临床分期鼻咽癌时，TBFmean的AUC高于f mean（0.838 vs 0.741，P=0.025）。TBFmean与f mean呈中度相关

（r=0.632，P＜0.001）。结论：ASL与IVIM可以很好地评估鼻咽癌的血流灌注信息，有利于预测鼻咽癌患者治疗前的临床

分期。与IVIM的f mean相比，ASL的TBFmean在鉴别鼻咽癌高低T分期、临床分期方面表现更好，且ASL与IVIM的灌注参数呈

中度正相关。
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The clinical value of quantitative parameters derived from ASL and IVIM for staging nasopharyngeal carcinoma
LI Xiaoqin, SHEN Hesong, ZHANG Jing, LIU Meiling, WANG Xing, YUAN Xiaoxi, ZHANG Jiuquan　(Department 
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［Abstract］ Objective: To compare the clinical value of quantitative parameters derived from intravoxel incoherent motion (IVIM) 
and arterial spin labeling (ASL) for staging nasopharyngeal carcinoma (NPC) and determine the correlation of these quantitative 
parameters. Methods: Fifty-six consecutive patients with pathological confirmed NPC were performed both ASL and IVIM imaging 
and were assigned into low- or high-tumor stage groups. The mean, minimum and maximum values of four parameters ［TBF,  
slow ADC (D)、fast ADC (D*), perfusion fraction (f )］ were calculated. The reliability was estimated with intraclass correlation 
coefficients (ICCs) and Bland-Altman plots. Receiver operating characteristic (ROC) curve was applied to determine diagnostic 
performance. Spearman analysis was used to analyze the correlation between ASL and IVIM parameters. Results: TBFmean and 
f mean in the low T-stage and clinical-stage groups were significantly higher than those in the high T-stage and clinical-stage groups. 
For differentiating low from high T-stage NPCs, TBFmean showed higher AUC compared with f mean (0.888 vs 0.789, P=0.022). For 
differentiating low from high clinical-stage NPCs, TBFmean showed higher AUC than f mean (0.838 vs 0.741, P=0.025). TBFmean showed 
moderate correlation with f mean (r=0.632, P＜0.001). Conclusion: Compared with f mean derived from IVIM, TBFmean derived from ASL 
achieved better performance for differentiating low T-stage and clinical-stage from high T-stage and clinical-stage in NPC. These 
ASL and IVIM perfusion parameters were moderately positively correlated.
［Key words］ Nasopharyngeal carcinoma; Magnetic resonance imaging; Neoplasm staging; Intravoxel incoherent motion; Arterial spin labeling
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　　鼻咽癌（nasopharyngeal carcinoma，NPC）

是一种起源于鼻咽黏膜上皮的恶性肿瘤，在中国

南方发病率较高［1］。鼻咽癌治疗方式首选单纯

放疗或同步放化疗，而其治疗方案的选择依赖于

临床分期［2］。高肿瘤分期的患者在接受同步放

化疗或放疗联合诱导或辅助化疗后可以获得更好

的预后［3-5］，因此准确的治疗前分期对鼻咽癌治

疗决策和预后判断至关重要［6-7］。与低分期鼻咽

癌相比，高分期鼻咽癌生长速度快，瘤内坏死率

高，血供不足，导致整体血管分布减少［8］。因

此，对肿瘤灌注特性的评估可能有益于鼻咽癌分

期。磁共振成像（magnetic resonance imaging，

MRI）灌注参数可以评估鼻咽癌的微血管增殖或

血管生成［9］，有利于评估鼻咽癌的分期。

　　体素内不相干运动（intravoxel incoherent 
mot ion， IVIM）弥散加权成像（di ffus ion-
weighted imaging，DWI）是一种通过使用双指

数模型将水分子弥散与微循环分离［10-11］的非增

强MRI灌注技术。源自IVIM的快弥散系数（fast 
ADC，D*）和灌注分数（perfusion fraction，f）
有助于区分鼻咽癌的肿瘤分期［12-13］。然而，

IVIM难以将灌注与弥散完全分开，且不同范围

的b值会导致对血管大小的灵敏度不同［14］。动脉

自旋标记（arterial spin labeling，ASL）是另一种

MRI灌注技术，无需注射造影剂，而受益于流入

的磁标记血液的对比度，可用于推导肿瘤血流量

（tumor blood flow，TBF）以反映肿瘤灌注的定

量信息［15］。由于其易于实施和高信噪比，三维

准连续ASL（three-dimensional pseudo continuous 
A S L ， 3 D  p C A S L ） 已 被 用 作 临 床 成 像 技 
术［16-18］。一些研究［19-20］表明，3D-pCASL灌注

参数有助于鼻咽癌分期。

　　选择不输注造影剂的最佳无创成像技术来辅

助鼻咽癌的准确分期对于患者的治疗决策和预后

预测至关重要［21］。然而，很少有研究对ASL和

IVIM对鼻咽癌分期的临床价值进行全面比较。

此外，先前的研究［22-25］表明，ASL衍生的TBF与

胶质瘤中IVIM衍生的D*或f显著相关，但鼻咽癌

中源自ASL和IVIM的灌注指标之间的相关性仍不

清楚。因此，本研究旨在比较来自ASL和IVIM的

定量参数对鼻咽癌分期的临床价值，并确定这些

定量参数的相关性。

1　资料和方法

1.1　患者资料

　　回顾并收集2018年6月—2020年6月鼻咽癌患

者共56例。纳入标准：① 经病理学检查证实的

鼻咽癌；② 既往未行活检或治疗；③ 无MRI检
查禁忌；④ 无其他原发肿瘤。排除标准：① 缺
乏完整的临床和MRI数据，② 轴位T2加权图像

（T2-weighted imaging，T2WI）上的肿瘤最大直

径小于10 mm。根据美国癌症联合会第8版癌症

分期标准对肿瘤进行分期，人口统计学和TNM数

据如表1所示。参照相关文献［13，26］，将鼻咽癌

分为高低分期两组：临床Ⅰ、Ⅱ期，T1、T2期，

N0、N1期归入低分期组，临床Ⅲ、Ⅳ期，T3、T4

期，N2、N3期归入高分期组。

1.2　检查方法

　　采用荷兰Philips公司的Ingenia 3.0 T MRI扫
描仪，使用16通道头颈部相控阵线圈。患者头

先进取仰卧位，所有患者行鼻咽部常规MRI平扫

后，进行IVIM和3D pCASL扫描，最后进行增强

扫描。常规MRI扫描包括轴位T1WI［重复时间

（repetition time，TR）614 ms，回波时间（echo 
time，TE）18 ms］，轴位T2WI脂肪抑制（TR 
2  780  ms，TE 100 ms），轴位、矢状位和

冠 状 位 的 对 比 增 强 T 1 W I 脂 肪 抑 制 序 列 （ T R  
450 ms，TE 15 ms）。层厚和层间距分别为5.0和

0.5 mm。IVIM和ASL序列于注射对比剂前完成。

IVIM采用单次激发自旋回波弥散加权平面回波

成像（spin-echo diffusion-weighted echo-planar 
imaging，SE-DW-EPI），取14个b值（0、20、

40、50、60、80、100、200、300、400、500、

600、800和1 000 s/mm2）［27］，层数15，TR 
2 000 ms，TE 50 ms，视野230 mm×230 mm，层

厚4 mm，回波链长度55，激励次数为4。ASL序

列：采用3D pCASL序列，3D螺旋采集方式，标
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记延迟时间1 025 ms，视野240 mm×240 mm，

TR 4 326 ms，TE 11 ms，层厚3 mm，层间距 
0 mm，矩阵288×192，回波链长度21，激励次

数为3。

表1　56例鼻咽癌患者的临床和人口统计学数据

临床特征 n（%）

性别

　男性 42（75.0）

　女性 14（25.0）

T分期

　T1 10（17.9）

　T2 17（30.4）

　T3 16（28.6）

　T4 13（23.2）

　低T分期（T1-2） 27（48.2）

　高T分期（T3-4） 29（51.8）

N分期

　N0 15（26.8）

　N1 17（30.4）

　N2 14（25.0）

　N3 10（17.9）

　低N分期（N0-1） 32（57.1）

　高N分期（N2-3） 24（42.9）

M分期

　M0 51（91.1）

　M1 5（8.9）

临床分期

　Ⅰ   8（14.3）

　Ⅱ 14（25.0）

　Ⅲ 11（19.6）

　Ⅳ 23（41.1）

　低临床分期（Ⅰ-Ⅱ） 22（39.3）

　高临床分期（Ⅲ-Ⅳ） 34（60.7）

1.3　MRI图像处理与分析

　　采用内部软件IVIM2b32np（荷兰Philips
公 司 ） 对 双 指 数 模 型 I V I M 进 行 分 析 ， 使 用 
公式⑴［25］。

 Sb/S0=(1- f )×e-b×D+f×e-b×D*              ⑴

　　Sb是一个像素内有弥散梯度b的信号强度，

S0是像素内没有弥散梯度的信号强度，f是与微循

环相关的灌注分数，D是反映纯粹的分子弥散的

慢弥散系数（slow ADC，D*），D*是灌注相关的

快弥散系数。

　　定量ASL分析在Philips IntelliSpace Portal工
作站上进行，使用公式⑵［19］。

TBF=
6 000×λ×(SIcontrol-SIlable)×e

PLD
T1, blood

2×α×T1, blood×SIPD×(1-e
τ

T1, blood )
⑵

　　λ是大脑的血液分配系数，SIcontrol和SIlabel是对

照图像和标记图像的平均时间信号强度，PLD是

标记后延迟时间，T1，blood是以秒为单位的血液的

纵向弛豫时间，α是标记效率，SIPD是质子密度加

权图像的信号强度，τ为标记持续时间。

　　2名放射科医师在不知道组织病理学结果

情况下分别绘制感兴趣区（region of interest，
ROI），并测量IVIM和ASL各参数。为了测量观

察者内的重复性，观察者1在间隔约1个月后再次

分析所有患者的图像。在b=800 s/mm2的IVIM图

像上，将ROI放置在肿瘤最大切面的实性部分，

根据需要调整到相对高信号的区域。自动计算

ROI各参数（D、D*、f）的均值、最小值和最大

值。记录用于测量IVIM参数的ROI层面。

　　将b=800 s/mm2的IVIM图像在工作站分离

并与TBF图融合，努力确保相同的ROI，以确定

IVIM和ASL参数。自动计算ROI中TBF的平均

值、最小值和最大值。

1.4　统计学处理

　　由于M1期队列人数较少（5例），未对M期

进行统计学分析。

　　采用SPSS 25.0软件进行统计学分析。采用

Kolmogorov-Smirnov（K-S）检验判断数据是否



396 李小芹，等 IVIM和ASL定量参数在鼻咽癌分期中的临床价值

服从正态分布。符合正态分布的定量资料以x±s
表示。通过组内相关系数（intraclass correlation 
coefficient，ICC）和Bland-Altman图评估ASL和

IVIM参数观察者内和观察者间的重复性。采用

Spearman相关分析法分析ASL与IVIM参数之间

的关系。在单变量分析中，因数据符合正态分

布，所以采用独立样本t检验进行比较。采用受

试者工作特征（receiver operating characteristic，

ROC）曲线和DeLong检验分析评价ASL和IVIM
参数对鼻咽癌肿瘤分期的区分能力。计算灵敏

度、特异度和曲线下面积（area under curve，

AUC），通过约登指数确定最佳阈值。采用二元

逻辑回归分析确定鼻咽癌肿瘤分期的ASL和IVIM
独立预测参数。P＜0.05为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　临床资料

　　共71例鼻咽癌患者接受检查，其中15例被排

除在外，排除原因：病理学检查证实为淋巴瘤 
4例，缺乏完整的TNM分期结果和MRI数据8例，

轴位T2WI图像上肿瘤最大直径小于10 mm 3例。

最终，共56例患者（男性42例，女性14例，平均

年龄51岁）纳入本研究。

　　TBF、D、D *和 f的平均值和最大值显示

观察者内部和观察者间的一致性良好（ICC：

0.889~0.994），详见表2，图1、2。然而，

TBF、D、D*和f的最小值显示观察者内部和观

察者间的一致性较差（ICC：0.025~0.285），其

Bland-Altman图如图3所示。因此，我们使用观察

者1首次测量的TBF、D、D*和f的平均值和最大

值进行后续分析。

表2　3D pCASL和IVIM定量参数评估鼻咽癌的组内相关系数

系数
组内相关系数（95% CI）

观察者内 观察者间

TBFmean 0.934（0.878~0.965） 0.920（0.854~0.957）

TBFmin 0.025（0.000~0.327） 0.052（0.000~0.265）

TBFmax 0.889（0.800~0.940） 0.892（0.805~0.941）

Dmean 0.945（0.911~0.968） 0.931（0.902~0.958）

Dmin 0.353（0.268~0.582） 0.291（0.145~0.397）

Dmax 0.915（0.889~0.951） 0.905（0.880~0.939）

D*
mean 0.988（0.975~0.994） 0.994（0.987~0.997）

D*
min 0.285（0.000~0.535） 0.125（0.021~0.399）

D*
max 0.988（0.975~0.994） 0.994（0.987~0.997）

f mean 0.981（0.957~0.991） 0.955（0.917~0.976）

f min 0.283（0.024~0.544） 0.065（0.007~0.365）

f max 0.956（0.919~0.977） 0.954（0.915~0.975）

A               B

图1　鼻咽癌T分期组和临床分期组的TBFmean和f mean值柱状图

A：低T分期和低临床分期组的TBFmean值分别高于高T分期和高临床分期组；B：低T分期和低临床分期组的f mean值分别高于高T分期和高临
床分期组。
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图3　高T分期（T4）和高临床分期（Ⅳ期）的鼻咽癌患者MRI图像

A：T2WI图像显示肿瘤内不均匀高信号；B：T1WI增强图像显示肿瘤内中度不均匀强化；C：TBF图显示肿瘤高灌注（TBFmean=30.604）；
D：D图显示肿瘤呈低密度（Dmean=0.393×10-3 mm2/s）；E：D*图表现为肿瘤中度灌注（D*

mean=8.107×10-3 mm2/s）；F：f 图显示肿瘤高灌
注（f mean=0.334）。

图2　低T分期（T1）和低临床分期（Ⅱ期）的鼻咽癌患者MRI图像

A：T2WI图像显示鼻咽壁弥漫性增厚，均匀高信号；B：T1WI图像显示增厚鼻咽壁明显均匀强化；C：TBF图显示肿瘤明显高灌注
（TBFmean=51.124）；D：D图显示肿瘤轻度低密度（Dmean=0.453×10-3 mm2/s）；E：D*图表现为肿瘤内高灌注（D*

mean=9.234×10-3 mm2/s）；
F：f 图反映肿瘤明显高灌注（f mean=0.446）。

2.2　鉴别鼻咽癌高低T分期

　 　 鼻 咽 癌 高 低 T 分 期 组 T B F 、 D 、 D * 、 f
（TBFmean、TBFmax、Dmean、Dmax、D*

mean、D*
max、

f mean、f max）的均值和最大值见表3。如图1~3所

示，灌注参数TBFmean和f mean在低T分期组中明显

高于高T分期组（P＜0.001）。TBFmax、Dmean、

Dmax、D*
mean、D*

max和fmax在T分期高低级别组中差

异无统计学意义。

　　ROC曲线分析结果见图4A和表4。TBFmean

的AUC高于f mean（0.888 vs 0.789，P=0.022）。二

元逻辑回归分析显示TBFmean（P=0.001）和fmean

（P=0.010）是区分高低T分期的独立预测因子。

2.3　鉴别鼻咽癌高低N分期

　　TBF、D、D*、f的平均值和最大值在低N
分期组和高N分期组之间差异均无统计学意义 
（P＞0.05，表3）。
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2.4　鉴别鼻咽癌高低临床分期

　 　 如 图 1 ~ 3 所 示 ， 灌 注 参 数 T B Fm e a n和 f m e a n

在 低 临 床 分 期 组 中 明 显 高 于 高 临 床 分 期 组

（P=0.025）。TBFmax、Dmean、Dmax、D*
mean、D*

max

和fmax在高低临床分期组中差异无统计学意义。

　　ROC曲线分析结果见图4B和表4。TBFmean的

AUC高于fmean（0.838 vs 0.741，P=0.025）。多变

量二元逻辑回归显示TBFmean（P=0.011）和fmean

（P=0.013）是区分鼻咽癌高低临床分期的独立

预测因子。

图4　TBFmean和f mean在鉴别鼻咽癌高低T分期和临床分期的ROC 

分析

A：TBFmean在鉴别高T分期和低T分期时的AUC高于f mean（0.888 vs 
0.789，P=0.022）；B：在鉴别鼻咽癌高低临床分期方面，TBFmean

的AUC高于f mean（0.841 vs 0.743，P=0.025）。
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2.5　ASL与IVIM参数的相关性

　　表5和图5列出了ASL和IVIM参数之间的相关

性。Spearman秩相关分析显示TBFmean和fmean中度

相关（r=0.632，P＜0.001）。其他IVIM参数与

ASL参数无相关性。

表5　鼻咽癌中3D-pCASL和IVIM参数的相关性

参数
TBFmean TBFmax

r值 P值 r值 P值

Dmean   0.241 　0.073  0.037 0.789

Dmax   0.245 　0.081  0.045 0.741

D*
mean   0.126 　0.354  0.161 0.237

D*
max -0.113 　0.406 -0.031 0.822

f mean   0.632 ＜ 0.001  0.092 0.501

f max   0.082 　0.546  0.011 0.938

图5　ASL和IVIM相关参数（TBFmean和fmean）散点图

表4　TBFmean和f mean在区分高低T分期和临床分期的诊断效能

诊断效能 TBFmean f mean P值*

T分期 0.022

　截断点     37.050       0.390

　AUC       0.888       0.789

　灵敏度/% 86.2   72.40

　特异度/% 88.9 81.5

临床分期 0.025

　截断点     34.650       0.383

　AUC       0.838       0.741

　灵敏度/% 79.4 64.7

　特异度/% 81.8 77.3

*：TBFmean与f mean的AUC差异采用DeLong检验进行比较。

3　讨　　论

　　鼻咽癌是中国高发的恶性肿瘤之一，大多数

鼻咽癌早期对放疗灵敏度高，准确的治疗前分期

对于鼻咽癌患者选择最佳的个体化治疗方案至关

重要。ASL和IVIM是一种无辐射、无需注射对

比剂的成像技术，通过显示肿瘤的灌注特征来对

鼻咽癌分期［20，24-25，28-31］。本研究显示，ASL和

IVIM的灌注参数TBFmean和f mean可以区分鼻咽癌高

低T分期和临床分期。ROC曲线分析结果显示，

TBFmean比f mean在鉴别鼻咽癌高低T分期和高低临

床分期方面具有更好的诊断性能。此外，本研

究还发现鼻咽癌TBFmean与fmean之间存在中度相关 
关系。

　　ASL作为一种非增强MRI技术，提供定量参

数TBF，能反映鼻咽癌肿瘤组织灌注的生理信 
息 ［ 3 2 ］ ， 并 已 广 泛 应 用 于 肿 瘤 分 级 分 期 研 
究［24-25，31，33］。尽管高分期肿瘤与血管生成增加

相关，但是在本研究中，低T分期和低临床分期

肿瘤的TBFmean高于高T分期和高临床分期肿瘤。

这一矛盾现象产生的原因可能是，在肿瘤血管生

成过程中，血管内皮细胞可能增殖产生或不产生

有管腔的功能血管，而高分期鼻咽癌无功能的

肿瘤新生血管并不增加肿瘤微循环灌注［30］。一

项针对头颈部鳞状细胞癌的ASL研究［25］显示，

低分期肿瘤的TBF低于高分期肿瘤，没有增加肿

瘤微循环灌注，这与本研究结果不一致。多种因

素可能导致这种差异。首先，在勾画ROI的过程

中，我们在b=800 s/mm2的IVIM图像上沿高信号

区放置ROI，尽量避免坏死区域，但高T分期鼻

咽癌不能避免不完全坏死和微坏死，导致肿瘤灌

注减少［3］；其次，由于鼻咽癌、口咽癌、下咽

癌等不同头颈部鳞状细胞癌之间存在异质性，肿

瘤血流可能存在一定的异质性。

　　本研究结果显示，低T分期和低临床分期肿

瘤的f mean高于高T分期和高临床分期肿瘤，这与

相关研究［8，30］对鼻咽癌和食管鳞状细胞癌的研

究结果一致。这可能提示高分期肿瘤因快速生长
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而耗氧量增加，最终导致微循环灌注减少，高分

期肿瘤有较高的瘤内坏死百分率，导致整体血管

供应减少。此外，尽管在高分期鼻咽癌中存在丰

富的肿瘤血管，但是肿瘤血管的不规则和迂曲也

导致了低灌注［34］。

　　在本研究中，TBFmean区分鼻咽癌高低T分期

和临床分期的AUC高于fmean，这与ASL和IVIM对

胶质瘤分级的比较研究［25］不一致。有几个可能

的因素可以解释这种差异。首先，3D-pASL作为

一种先进的ASL成像序列，通过结合高场、并行

成像和3D成像结合背景抑制，提高ASL在TBF成

像中的灵敏度［35］。第二，原发肿瘤的TBFmean可

以直接反映不同分期肿瘤血流的差异，但f mean与

微血管相关，由肿瘤微循环血浆体积与血管外间

隙体积之比决定［36-37］。第三，IVIM DWI中不同

MRI机器之间b值有差异，对于不同中心的DWI
标准协议没有达成共识［12，27］，由此从IVIM推导

出非最优f值。因此，TBFmean在高低T分期和高低

临床分期的鉴别上优于fmean。

　　本研究显示，在低N分期和高N分期肿瘤之

间，没有一个参数显示差异有统计学意义。原因

可能是N分期状态不仅取决于肿瘤的血液供应状

态，也受其他多种因素影响，如原发肿瘤大小、

数量、浸润深度及淋巴结的位置等［38］。

　　本研究发现，鼻咽癌中由ASL衍生的TBFmean

与由IVIM衍生的fmean呈中度正相关（r=0.632）。

这一结果与神经胶质瘤的研究［25］结果一致，该

研究表明TBF和f之间存在相关性（r=0.560）。

这说明随着血液从血管流向细胞外间隙，肿瘤组

织微血管血流也随之增加，细胞外间隙血容量与

微血管血浆体积的比值也随之增加［39］。然而，

本研究结果显示，TBFmax和fmax之间没有统计学相

关性（r=0.011，P=0.948），原因可能是由于肿

瘤的异质性，灌注参数的最大值不能准确反映鼻

咽癌的灌注。

　　本研究存在一定的局限性。首先，样本量

小，我们需要一个更大的样本来进行T、N和临

床分期的研究。第二，由于病理微血管密度可

以反映肿瘤组织的氧合状态，指导鼻咽癌放疗

和化疗策略的制订，但我们未根据肿瘤组织病

理微血管密度参数验证MRI灌注参数。第三，

我们将ASL成像中PLD固定为之前文献推荐的 
1 000 ms，但是PLD的选择可能会影响测量的

TBF值，我们将在未来的研究中比较不同PLD下

的ASL图像质量。

　　综上所述，ASL与IVIM可以很好地评估鼻咽

癌的血流灌注信息，有利于预测鼻咽癌治疗前的

临床分期。与IVIM的fmean相比，ASL的TBFmean能

更好地区分鼻咽癌的T分期和临床分期，有助于

鼻咽癌患者获得最佳的治疗决策和更好的预后，

且ASL与IVIM灌注参数呈中度正相关。
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