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［摘要］　目的：探讨动态对比增强磁共振成像（dynamic contrast-enhanced magnetic resonance imaging，DCE-MRI）和体

素内不相干运动弥散加权成像（intravoxel incoherent motion diffusion-weighted imaging，IVIM-DWI）在评估直肠癌微血管含

量中的差异。方法：研究2019年12月—2022年12月上海中医药大学附属曙光医院经病理学检查诊断为直肠腺癌并行IVIM-
DWI和DCE-MRI扫描的患者23例。Tofts模型计算DCE-MRI参数为容积分数（volume fraction，Ve）、容量转移常数（space 
transport coefficient，Ktrans）和速率常数（rate constant，Kep）。IVIM-DWI参数：单纯弥散系数（simple diffusion coefficient，
D），灌注相关弥散系数（perfusion related diffusion coefficient，D*），灌注分数（perfusion fraction，f），通过计算双指数

模型得到。对与直肠癌微血管含量相关的DCE-MRI和IVIM-DWI定量参数进行分析比较。结果：不同病理学分级的直肠癌

Ktrans和D差异有统计学意义（F=9.159，P=0.002；F=5.106，P=0.016）。在评估直肠癌病理学分级时，Ktrans优于D。灌注参

数Ktrans，Kep和D*与直肠癌微血管含量呈显著正相关（r=0.734，P＜0.001；r=0.617，P=0.002；r=0.456，P=0.029）。其中

DCE-MRI定量参数评估直肠癌微血管含量优于IVIM-DWI定量参数。结论：与IVIM-DWI相比，DCE-MRI评价直肠癌分化

程度和微循状态方面效能更佳。但是考虑到IVIM-DWI不需要注射对比剂，IVIM-DWI仍然可以被推荐用于直肠癌分化程度

和微循环状态。
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［Abstract］ Objective:  To compare dynamic contrast-enhanced magnetic resonance imaging (DCE-MRI) with 
intravoxel incoherent motion diffusion-weighted imaging (IVIM-DWI) in evaluating microvascular content in rectal cancer.  
Methods: This  study was conducted on 23 patients with rectal adenocarcinoma confirmed by preoperative endoscopic pathology 
in Shuguang Hospital Affiliated to Shanghai University of Traditional Chinese Medicine from December 2019 to December 2022. 
All subjects underwent IVIM-DWI and DCE-MRI scans before surgery. The DCE-MRI parameters calculated by the Tofts model 
were extracellular space volume fraction (Ve), space transport coefficient (Ktrans), and rate constant of extracellular space return to 
intravascular space (Kep). The IVIM-DWI parameters were calculated by the double exponential model: simple diffusion coefficient 
(D), perfusion related diffusion coefficient (D*), and perfusion fraction (f). The correlation between DCE-MRI and IVIM-DWI 
quantitative parameters and microvascular content in rectal cancer was analyzed and compared. Results: There were significant 
differences in Ktrans and D values of colorectal cancer in different pathological grades (F=9.159, P=0.002; F=5.106, P=0.016). Ktrans 
was superior to the D value in evaluating rectal cancer grading. Ktrans, Kep and D* were positively correlated with microvascular 
content in rectal cancer (r=0.734, P=0.000; r=0.617, P=0.002; r=0.456, P=0.029). DCE-MRI quantitative parameters were superior 
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　　复发和转移是直肠癌患者最主要的死亡因 
素［1］，前期研究［2］表明肿瘤局部微循环状态与

肿瘤的复发转移具有显著的相关性。对直肠癌微

循环状态进行准确评估，对于患者早诊早治至关

重要。然而直肠癌肿瘤微循环状态必须通过活检

或术后病理学检查获得，但这种方法不能检测肿

瘤微循环功能在体内的变化，探索无创、可视化

的定量磁共振技术具有重要的临床意义。

　 　 动 态 对 比 增 强 磁 共 振 成 像 （ d y n a m i c 
contrast-enhanced magnetic resonance imaging，

DCE-MRI）和体素内不相干运动弥散加权成像

（intravoxel incoherent motion diffusion-weighted 
imaging，IVIM-DWI）是可以反映肿瘤灌注情况

的成像方法，可以评估肿瘤微循环状态［3-4］。

DCE-MRI是使用外源性对比剂的双室药代动力

模型，IVIM-DWI是没有外源性造影剂的灌注模

型，这两种方法在反映肿瘤微循环的状态中的研

究报道少见。本研究拟分析免疫组织化学CD34
反映的直肠癌微血管含量与IVIM-DWI和DCE-
MRI定量参数之间的相关性，探讨两种方法在反

映肿瘤微循环中的价值。

1　资料和方法

1.1　临床资料

　　选取2019年12月—2022年12月于上海中医药

大学附属曙光医院经病理学检查诊断为直肠腺癌

并行直肠常规高分辨率MRI、IVIM-DWI、DCE-
MRI序列扫描的患者共23例。其中男性10例，女

性13例，平均年龄（64.00±12.47）岁，年龄范

围为35~82岁。纳入标准：① 18周岁及以上；② 
总体状态尚可；③ 经肠镜活检，确诊直肠腺癌

（直肠癌）；④ 无远处转移，能接受手术切除治

疗；⑤ 术前化疗，未行手术治疗；⑥ 无其他恶

性肿瘤同时发病；⑦ MRI检查与手术间隔1周以

内。本研究经医院医学伦理委员会批准，患者均

已签署知情同意书。

1.2　MRI检查方法

　　采用德国Siemens公司的MAGNETOM Skyra 
3.0 T MRI仪。线圈选用18通道体部相控阵线圈，

体表定位标记为耻骨联合上缘，直肠全段均为扫

描范围。扫描时先进行矢状位定位扫描，与直肠

壁垂直的正交轴位影像设计在肿瘤层面，与横轴

位垂直的为冠状位影像定位。

　　常规MRI扫描方案：轴位T2加权成像（T2-
weighted imaging，T2WI）（层厚5 mm），高

分辨率正交轴位T2WI［层厚 2mm，视野（field 
of view，FOV）=350 mm×350 mm］，矢状位

T2WI，冠状位T2WI，正交轴位T1WI。
　　IVIM-DWI扫描参数设置：采用自旋回波-平
面回波序列，设置7个弥散敏感梯度场，b值分

别为0、20、50、70、150、400、800 s/mm2，重

复时间（repetition time，TR）/回波时间（echo 
time，TE）=10 200 ms/78 ms，FOV=200 mm× 
200 mm，层厚2 mm，体素0.9 mm×0.9 mm× 
2.0 mm，层数50。

　　DCE-MRI参数：采用2D VIBE T1加权动态

灌注序列扫描，TR/TE=4.87 ms/1.87 ms，FOV= 
2 0 0  m m ×  2 0 0  m m ， 层 厚 2  m m ， 体 素 为 
1.3 mm×1.3 mm×2.0 mm。翻转角为2°和15°，

扫描48个时相。时间分辨率每期为7.4 s。采用多

翻转角扫描与动态增强扫描，总时间为303 s。使

用高压注射器经肘部正中静脉注射对比剂钆特酸

葡胺注射液，使用对比剂的剂量为0.2 mL/kg，注

射速率为2 mL/s。

1.3　图像分析

　　使用Platform for Research in Medicine Imaging 
0.4（PMI 0.4）对所有DCE-MRI图像进行后处

to IVIM-DWI quantitative parameters in evaluating microvascular content in rectal cancer. Conclusion: DCE-MRI was superior to 
IVIM-DWI in evaluating the differentiation degree and microcycle status of rectal cancer. However, considering that IVIM-DWI does 
not require injection of contrast agents, IVIM-DWI can still be recommended for the microcirculation of rectal cancer.
［Key words］ Rectal cancer; Dynamic contrast enhanced-magnetic resonance imaging; Intravoxel incoherent motion diffusion-
weighted imaging; Microvessel
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理，采用Tofts药代动力学模型进行DCE-MRI定

量参数计算。采用德国Siemens公司独立开发的

图像分析处理后处理软件（DiffusionToolbox）

进行IVIM-DWI定量参数计算。通过与T2WI图

像对比，在直肠癌浸润最深平面勾画感兴趣区

（region of interest，ROI），避开出血、坏死的

囊性区域、肠内容物和肠系膜进行勾画，ROI
面积不小于1 cm2。DCE-MRI定量参数包括容积

分数（space volume fraction，Ve）、容量转移

常数（space transport coefficient，Ktrans）和速率

常数（rate constant，Kep）。IVIM功能定量参

数：简单弥散系数（simple diffusion coefficient，
D）、灌注相关弥散系数（perfusion related 
diffusion coefficient，D*）、灌注分值（perfusion 
fraction，f）通过双指数模型计算得出。

1.4　病理学资料分析

　　直肠癌病理学检查在肿瘤浸润最深层次的横

断面取材，后进行HE染色和CD34免疫染色。根

据切除腺癌标本的显微镜下腺管的形态学特征和

腺样结构的多少，直肠腺癌分为高分化型、中分

化型、低分化型3种类型。将CD34免疫染色切片

扫描后，使用数字图像分析软件ImageJ的IHC插

件进行图像处理和测量。采用“面积法”，利用

ImageJ的阈值工具选择阳性染色区域和阴性染色

区域所占的总面积，计算CD34阳性面积［5］。

1.5　统计学处理

　　采用SPSS 19.0统计学软件进行数据分析。

首先使用Kolmogorov-Smirnov检验，对每个组的

DCE-MRI和IVIM参数进行正态性检查。应用单因

素方差分析比较不同分化程度直肠癌血管含量、

DCE-MRI和IVIM参数差异。应用Spearman检验分

析直肠癌DCE-MRI和IVIM定量参数与血管含量的

相关性。P＜0.05为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　DCE-MRI和IVIM定量参数与直肠癌分化程

度的关系

　　本研究中低分化腺癌患者6例，中分化腺癌

12例，高分化腺癌5例。组间Ktrans值和D值比较差

异均有统计学意义（P＜0.05），Kep、Ve、D*和f
比较差异无统计学意义（P＞0.05，表1）。

2.2　微血管含量与直肠癌分化程度的关系

　 　 高 、 中 、 低 分 化 程 度 直 肠 癌 微 血 管 含 量

分别为2.549%±1.04%、3.625%±1.629%和

3.716%±1.221%，组间比较差异无统计学意义

（F=1.175，P=0.329）。

2.3　IVIM和DCE-MRI定量参数与直肠癌微血管

含量的相关性

　　Ktrans、Kep和D*与直肠癌微血管含量的相关

性差异均有统计学意义（r=0.734，P＜0.001；

r=0.617，P=0.002；r=0.456，P=0.029），而Ve、

D和f差异均无统计学意义（r=0.101，P=0.647；

r=0.199，P=0.362；r=-0.239，P=0.272；表2， 
图1）。

表1　不同分化程度IVIM和DCE MRI参数比较

组别 n Ktrans/min-1 Kep/min-1 Ve/%
D×10-3/

（mm2·s-1）
D*×10-3/

（mm2·s-1）
f/%

高分化   5 0.125±0.052 0.789±0.460 20.276±6.046 0.607±0.111 0.160±0.140 20.110±8.318

中分化 12 0.295±0.102 1.335±0.485 22.770±6.485 0.849±0.130 0.217±0.088 18.999±4.970

低分化   6 0.329±0.064 1.302±0.484   27.885±10.758 0.854±0.211 0.248±0.097 19.592±6.093

F值 9.159 2.441 1.462 5.106 1.030 0.064

P值a 0.002 0.113 0.255 0.016 0.375 0.939

　a：单因素方差分析对应的P值。
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表2　IVIM和DCE-MRI定量参数与CD34的相关性

IVIM和DCE参数 Ktrans/min-1 Kep/min-1 Ve/%
D×10-3/

（mm2·s-1）
D*×10-3/

（mm2·s-1）
f/%

均值 0.267±0.112 1.208±0.510 23.562±7.866 0.798±0.177 0.213±0.102 19.395±5.795

r值 0.734 0.617 0.101 0.199 0.456 -0.239

P值a 0.000 0.002 0.647 0.362 0.029  0.272

　a：Spearman相关性分析对应的P值。

A      B          C              D                  E     F

G      H          I              J                  K    L

图1　典型病例影像图及病理学表现

A~F：患者，男性，65岁，直肠腺癌；A：横断位T2WI图像显示肠壁增厚；B：Ktrans图示增厚肠壁呈稍高信号（Ktrans=0.137 min-1）；C：
Kep图示增厚肠壁呈低信号（Kep=0.926 min-1）；D：D*图示增厚肠壁呈低信号（D*=0.118×10-3 mm2/s）；E：HE染色示中分化管状腺癌
（×200）；F：CD34染色示血管阳性（×200），（血管阳性面积比为1.280%）。G~L：患者，男性，66岁，直肠腺癌；G：横断位T2WI
图像显示肠壁增厚；H：Ktrans图示增厚肠壁呈高信号（Ktrans=0.394 min-1）；I：Kep图示增厚肠壁呈低信号（Kep=2.001 min-1）；J：D*图示
增厚肠壁呈高信号（D*=0.346×10-3 mm2/s）；K：HE染色示低分化管状腺癌（×200）；L：CD34染色示血管阳性（×200）（血管阳性
面积比为5.625%）。

3　讨　　论

　　DCE-MRI是一种利用双室药物动力学模型

评估局部组织微灌注情况的影像学方法，通过

使用外源性对比剂观察两腔内造影剂的分布情

况：血管腔和血管外细胞外间隙（extravascular 
extracellular space，EES）［6］。DCE-MRI定量参

数包括Ktrans，Kep和Ve，可以用于评价生物组织

微循环状态，其中Ktrans反映对比剂通过血管到达

EES的速度。Kep表示造影剂通过EES到达血管内

的速度，与Ktrans呈正比，与Ve呈反比。IVIM不需

要外源性对比剂，通过DWI中多个小b值进行成

像，将组织的弥散和灌注信息按照双指数模型拟

合分离出来［7］。IVIM主要灌注参数包括真实弥

散系数D，血液循环产生的假弥散系数D*，灌注

分数f。
　　本研究发现，Ktrans、Kep和D*与直肠癌微血

管含量均具有较好的相关性，其中Ktrans和Kep优

于D*。Ktrans和Kep反映EES和微血管之间对比剂

出入的速度，因此这两个参数受局部微血管血

流状态和表面渗透面积的影响较为显著。Ktrans和

Kep的增加显示肿瘤的局部血管表面积较大，血

液流速也较快。由此可以推测，直肠癌的局部微

循环血管通透性较大，局部血管内皮细胞间隙增

大或血管成熟度较差，本研究的病理学结果与直

肠癌的局部微循环血管的通透性也是一致的。一

项回顾性研究［8］发现，在直肠癌的壁外血管侵

犯组中，Ktrans和Ve的作用明显高于血管侵犯阴性

组，其中Ktrans的作用更大。肿瘤对营养和氧的供

给要求更为严格，比正常组织具有更强的清除代

谢废物和CO2的能力，所以它们需要制造出更多

的新血管［9］。血管生成是由原有的血管形成新

的血管，导致大量的、不规则的、弯曲的、脆弱

的、高渗透的血管。这使得血液很容易迅速流出

血液循环，最终导致Ktrans增加，并使血液迅速流
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入血管，最终导致Kep增加［10］。Ktrans和Kep可以

更精确地反映出直肠癌的微血管含量。D*与肿

瘤局部毛细血管含量和局部血流速度有关联，可

以评估肿瘤微循环状态，定量反映肿瘤抗血管生

成治疗效果［11］。本研究表明，D*也可反映直肠

癌微血管含量。DCE-MRI和IVIM两种灌注方法

均能反映直肠癌微血管含量，其中Ktrans和Kep诊断 
优于D*。

　　在我们的研究中，血管含量与肿瘤分化程度

之间并未显示出显著的相关性，这暗示直肠癌的

分化程度可能主要由其他因素决定，诸如肿瘤的

细胞形态、密度以及异型等。值得注意的是，随

着肠癌分化程度的降低，Ktrans值呈现上升趋势。

这一现象可能归因于低分化肿瘤中新生血管的

成熟度较差，血管通透性增强，从而使得对比剂

更容易从血管内渗透到血管外。先前回顾性研 
究［12］发现，Ktrans可以区分直肠癌不同分化程

度，可能有助于预测直肠癌的预后。在卵巢癌中

也发现，Ktrans可以鉴别不同分型的卵巢癌［13］。

相关研究［14-15］表明，IVIM和DCE-MRI联合应

用可以有效地鉴别乳腺癌良恶性，并有助于子宫

内膜癌的风险分层。尽管先前的研究［16］表明直

肠癌的分化程度与水分子弥散受限之间并无显

著关联，而另一项研究［17］则持不同观点，认为

肿瘤分化程度越差，水分子受限现象越显著。然

而，在本研究中，我们观察到D值（水分子弥散

系数）随着肿瘤分化等级的升高而呈现增加的趋

势，这与先前的研究［16］结果存在明显的差异。

我们推测可能是由于分化较差的肿瘤内部存在坏

死区域，这些区域可能导致细胞密度的降低以及

细胞外间隙的增大，进而使得水分子在其中的弥

散更为自由。尽管在勾画ROI时，我们已尽量规

避了囊变坏死区，但微小的坏死区域仍可能被纳

入ROI内，从而可能对最终的测量值产生影响。

为了更准确地揭示直肠癌分化程度与弥散定量参

数之间的关系，并减少潜在的误差，未来的研究

或许需要进一步扩大样本量，并优化ROI的勾画

方法，以确保结果的可靠性和准确性。

　　DCE-MRI通过药代动力学模型分析对比剂

的动态分布反映生物组织的微循环状态，IVIM-

DWI也可用于反映微循环情况，与DCE-MRI相

比，不仅消除了对对比剂的需求，还可以提供水

分子弥散的额外信息。本研究结果表明，直肠癌

的微循环状态可以进行非侵入性评估，无论是

DCE-MRI还是IVIM-DWI。在评估直肠癌微循环

灌注方面，DCE-MRI比IVIM-DWI更佳。临床优

先推荐DCE-MRI评估直肠微循环状态，但是对于

不能静脉注射对比剂的患者，IVIM-DWI可以作

为一种有效的替代方法。

　　本研究仍具有一定的局限性。首先，本研究

样本量相对较小，未来需要通过更大样本量和

多中心的研究来进一步验证当前的研究结果，以

确保其可靠性和广泛适用性。其次，尽管我们

在勾画ROI方面尽可能地选择肿瘤浸润最深的层

面，但是与病理学检查取材层面仍做不到精准的

匹配，未来我们需要探索更精准的定位方法。最

后，尽管我们在勾画ROI时，尽量避开了囊肿坏

死区，但一些微小的坏死区可能就会在兴趣区域

内勾画出来。虽然CD34免疫染色在识别肿瘤血

管方面展现出了较好的灵敏度和特异度，但却无

法准确区分肿瘤新生血管与正常血管。因此，我

们仍需要进一步探索更具特异性的血管影像学标

志物，以满足未来深入研究的需求。
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