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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨体素内不相干运动（ ＩＶＩＭ）成像对局部进展期食管鳞癌新辅助化疗后病理学反

应的预测价值。 方法　 采用前瞻性研究方法。 选取 ２０１５ 年 ９ 月至 ２０１７ 年 １０ 月郑州大学附属肿瘤医院收

治的 ３３ 例局部进展期食管鳞癌患者的临床病理资料。 患者均于新辅助化疗前后行 ＭＲＩ 及 ＩＶＩＭ 成像检

查，由两名影像科医师共同阅片，在弥散加权成像的图像中手动勾画感兴趣区，自动测量肿瘤的表观扩散

系数（ＡＤＣ）、扩散系数（Ｄ）、灌注系数（Ｄ∗）、灌注分数（ ｆ）。 患者采用紫杉醇联合顺铂化疗方案行新辅助

化疗，完成 ２ 个周期化疗后行食管癌根治术。 观察指标：（１）食管鳞癌患者新辅助化疗前后 ＩＶＩＭ 成像参数

值比较。 （２）不同肿瘤退缩分级（ＴＲＧ）患者新辅助化疗前后 ＩＶＩＭ 成像参数变化值和参数值变化率的比

较。 （３）新辅助化疗前后 ＩＶＩＭ 成像参数变化值和参数值变化率对 ＴＲＧ 的预测效能。 正态分布的计量资

料以 Ｍｅａｎ±ＳＤ 表示，新辅助化疗前后比较采用配对 ｔ 检验，不同 ＴＲＧ 间比较采用 ｔ 检验。 偏态分布的计量

资料以 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，新辅助化疗前后及不同 ＴＲＧ 间比较采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 秩和检验。 采用受试者工作

特征（ＲＯＣ）曲线评价 ＩＶＩＭ 成像参数值的预测效能。 结果 　 筛选出符合条件的患者 ３３ 例，男 ２６ 例，女
７ 例；中位年龄为 ６０ 岁，年龄范围为 ４４ ～ ７４ 岁。 ３３ 例患者病理学检查均证实为进展期食管鳞状细胞癌。
（１）食管鳞癌患者新辅助化疗前后 ＩＶＩＭ 成像参数值比较：３３ 例食管鳞癌患者新辅助化疗前 ＡＤＣ、Ｄ、ｆ 值分

别为（１ ９５±０ ５６）×１０－３ ｍｍ２ ／ ｓ、１ ２６×１０－３ ｍｍ２ ／ ｓ（０ ８１×１０－３ ｍｍ２ ／ ｓ，２ ４４×１０－３ ｍｍ２ ／ ｓ）、０ ３３％±０ １４％，新
辅助化疗后上述指标分别为（２ ５４±０ ５０）×１０－３ ｍｍ２ ／ ｓ、１ ６８×１０－３ ｍｍ２ ／ ｓ（０ ８３×１０－３ ｍｍ２ ／ ｓ，２ ２７×１０－３ ｍｍ２ ／ ｓ）、
０ ４２％±０ １５％，上述指标新辅助化疗前后比较，差异均有统计学意义（ ｔ ＝ －６ ９８，Ｚ ＝ －３ ９６，ｔ ＝ －３ １３，Ｐ＜
０ ０５）。 （２）不同 ＴＲＧ 患者新辅助化疗前后 ＩＶＩＭ 成像参数变化值和参数值变化率的比较：３３ 例食管鳞癌

患者中，ＴＲＧ ２ 级 １５ 例，ＴＲＧ ３ 级 １８ 例。 ＴＲＧ ２ 级患者的 ＡＤＣ 变化值、ＡＤＣ 变化率、Ｄ 变化值、Ｄ 变化率分

别为（０ ８５±０ ５２）×１０－３ ｍｍ２ ／ ｓ、５２ ９１％±３２ ５１％、０ ６４×１０－３ ｍｍ２ ／ ｓ（０ ０５×１０－３ ｍｍ２ ／ ｓ，１ ４１×１０－３ ｍｍ２ ／ ｓ）、
４８ ２０％（３ ０３％，１６ ９５％），ＴＲＧ ３ 级患者上述指标分别为（０ ３８± ０ ３５） × １０－３ ｍｍ２ ／ ｓ、２１ ９４％±１９ ０８％、
０ ２６×１０－３ ｍｍ２ ／ ｓ（－１ ４３×１０－３ ｍｍ２ ／ ｓ，０ ８１×１０－３ ｍｍ２ ／ ｓ、２０ １８％（－５８ ６１％，７７ １４％），两者上述指标比较，
差异均有统计学意义（ ｔ＝ ３ ０９，３ ４１，Ｚ＝ －３ ０４，－２ ９３，Ｐ＜０ ０５）。 （３）新辅助化疗前后 ＩＶＩＭ 成像参数变化

值和参数值变化率对 ＴＲＧ 的预测效能。 ＲＯＣ 曲线分析结果显示：ＡＤＣ 变化值的临界值为 ０ ８６×１０－３ ｍｍ２ ／ ｓ
时，ＡＤＣ 变化值预测 ＴＲＧ 的 ＲＯＣ 曲线下面积为 ０ ７９８，灵敏度和特异度分别为 ６６ ７％和 ９４ ４％。 ＡＤＣ 变

化率的临界值为 ４３ ３％时，ＡＤＣ 变化率预测 ＴＲＧ 的 ＲＯＣ 曲线下面积为 ０ ７９３，灵敏度和特异度分别为

６６ ７％和 ８８ ９％。 Ｄ 变化值的临界值为 ０ ３５ × １０－３ ｍｍ２ ／ ｓ，Ｄ 变化值预测 ＴＲＧ 的 ＲＯＣ 曲线下面积为

０ ８０９，灵敏度和特异度分别为 ７３ ３％和 ７７ ８％。 Ｄ 变化率的临界值为 ２５ ９％时，Ｄ 变化率预测 ＴＲＧ 的

ＲＯＣ 曲线下面积为 ０ ８００，灵敏度和特异度分别为 ８０ ０％和 ７２ ２％。 结论　 局部进展期食管鳞癌新辅助化

疗前后 ＩＶＩＭ 成像 ＡＤＣ 变化值和变化率、Ｄ 变化值和变化率可作为肿瘤病理学反应的预测指标。 新辅助化

疗后 ＩＶＩＭ 成像 ＡＤＣ 及 Ｄ 值升高明显的患者肿瘤病理学反应更好，其中 Ｄ 变化值和变化率对肿瘤病理学

反应的预测效能高于 ＡＤＣ 变化值和变化率。
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ｅｌｉｇｉｂｉｌｉｔｙ， ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ２６ ｍａｌｅｓ ａｎｄ ７ ｆｅｍａｌｅｓ， ａｇｅｄ ｆｒｏｍ ４４ ｔｏ ７４ ｙｅａｒｓ， ｗｉｔｈ ａｎ ａｖｅｒａｇｅ ａｇｅ ｏｆ ６０ ｙｅａｒｓ． Ａｌｌ ｔｈｅ
３３ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ａｓ ＥＳＣＣ ｂｙ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ． （１） Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＩＶＩＭ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ
ａｆｔｅｒ ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＥＳＣＣ： ３３ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＥＳＣＣ ｓｈｏｗｅｄ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ
ｔｈｅ ＡＤＣ， Ｄ， ａｎｄ ｆ ｖａｌｕｅ ａｆｔｅｒ ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ［ＡＤＣ： （１．９５±０ ５６）×１０－３ ｍｍ２ ／ ｓ ｖｓ． （２ ５４±０ ５０）×
１０－３ ｍｍ２ ／ ｓ， ｔ＝ －６ ９８； Ｄ： （１ ２６×１０－３ ｍｍ２ ／ ｓ （０ ８１×１０－３ ｍｍ２ ／ ｓ， ２ ４４×１０－３ ｍｍ２ ／ ｓ） ｖｓ． １ ６８×１０－３ ｍｍ２ ／ ｓ
（０ ８３×１０－３ ｍｍ２ ／ ｓ， ２ ２７×１０－３ ｍｍ２ ／ ｓ）， Ｚ ＝ －３ ９６； ｆ： ０ ３３％±０ １４％ ｖｓ． ０ ４２％±０ １５％， ｔ ＝ －３ １３， Ｐ＜
０ ０５］． （２） Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｈａｎｇｅ ｖａｌｕｅ ａｎｄ ｃｈａｎｇｅ ｒａｔｅ ｏｆ ＩＶＩＭ ｉｍａｇｉｎｇ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ＴＲＧ ｐａｔｉｅｎｔｓ： ｏｆ ３３ ｐａｔｉｅｎｔｓ， １５ ｗｅｒｅ ｉｎ ＴＲＧ ２ ａｎｄ １８ ｗｅｒｅ ｉｎ ＴＲＧ ３． Ｔｈｅ ＡＤＣ
ｃｈａｎｇｅ ｖａｌｕｅ， ＡＤＣ ｃｈａｎｇｅ ｒａｔｅ， Ｄ ｃｈａｎｇｅ ｖａｌｕｅ， Ｄ ｃｈａｎｇｅ ｒａｔｅ ｗｅｒｅ （０ ８５±０ ５２） ×１０－３ ｍｍ２ ／ ｓ， ５２ ９１％±
３２ ５１％， ０ ６４×１０－３ ｍｍ２ ／ ｓ （０ ０５×１０－３ ｍｍ２ ／ ｓ， １ ４１×１０－３ ｍｍ２ ／ ｓ） ， ４８ ２０％（３ ０３％，１６ ９５％） ｏｆ ＴＲＧ ２
ｐａｔｉｅｎｔｓ， ａｎｄ （０ ３８±０ ３５）×１０－３ ｍｍ２ ／ ｓ， ２１ ９４％±１９ ０８％， ０ ２６×１０－３ ｍｍ２ ／ ｓ （ －１ ４３×１０－３ ｍｍ２ ／ ｓ， ０ ８１×
１０－３ ｍｍ２ ／ ｓ）， ２０ １８％ （ － ５８ ６１％， ７７ １４％） ｏｆ ＴＲＧ ３ ｐａｔｉｅｎｔｓ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ， ｗｉｔｈ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ （ ｔ＝ ３ ０９， ３ ４１， Ｚ＝ －３ ０４，－２ ９３， Ｐ＜０ ０５）． （３） Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｃｈａｎｇｅ ｖａｌｕｅ ａｎｄ
ｃｈａｎｇｅ ｒａｔｅ ｏｆ ＩＶＩＭ ｉｍａｇｉｎｇ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ＴＲＧ： ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ
ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ＡＤＣ ｃｈａｎｇｅ ｖａｌｕｅ ｅｘｈｉｂｉｔｅｄ ａｎ ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｃｕｒｖｅ （ＡＵＣ） ｏｆ ０ ７９８， ａ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ６６ ７％ ａｎｄ ａ
ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ｏｆ ９４ ４％ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ＴＲＧ， ｗｈｅｎ ０ ８６×１０－３ ｍｍ２ ／ ｓ ｗａｓ ｕｓｅｄ ａｓ ｔｈｅ ｃｕｔ⁃ｏｆｆ ｖａｌｕｅ． Ｗｉｔｈ ４３ ３％ ａｓ
ｔｈｅ ｃｕｔ⁃ｏｆｆ ｖａｌｕｅ， ＡＤＣ ｃｈａｎｇｅ ｒａｔｅ ｈａｄ ａｎ ＡＵＣ ｏｆ ０ ７９３， ａ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ６６ ７％ ａｎｄ ａ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ｏｆ ８８ ９％ ｉｎ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ＴＲＧ． Ｗｉｔｈ ０ ３５×１０－３ ｍｍ２ ／ ｓ ａｓ ｔｈｅ ｃｕｔ⁃ｏｆｆ ｖａｌｕｅ， Ｄ ｃｈａｎｇｅ ｖａｌｕｅ ｈａｄ ａｎ ＡＵＣ ｏｆ ０ ８０９， ａ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ
ｏｆ ７３ ３％ ａｎｄ ａ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ｏｆ ７７ ８％ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ＴＲＧ． Ｗｉｔｈ ２５ ９％ ａｓ ｔｈｅ ｃｕｔ⁃ｏｆｆ ｖａｌｕｅ， Ｄ ｃｈａｎｇｅ ｒａｔｅ ｈａｄ ａｎ
ＡＵＣ ｏｆ ０ ８００， ａ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ８０ ０％ ａｎｄ ａ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ｏｆ ７２ ２％ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ＴＲＧ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅ
ｖａｌｕｅ ａｎｄ ｃｈａｎｇｅ ｒａｔｅ ｏｆ ＡＤＣ ａｎｄ Ｄ ｖａｌｕｅｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ａｒｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓ ｏｆ
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ＥＳＣＣ． Ｔｈｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ＡＤＣ ａｎｄ Ｄ ｖａｌｕｅｓ ａｆｔｅｒ ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ａｒｅ
ｐｒｏｎｅ ｔｏ ｇｏｏｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ ｒｅｓｐｏｎｓｅ． Ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅ ｖａｌｕｅ ａｎｄ ｃｈａｎｇｅ ｒａｔｅ ｏｆ Ｄ ｖａｌｕｅｓ ｓｈｏｗ ａ ｂｅｔｔｅｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｆｏｒ
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ＥＳＣＣ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｏｓｅ ｏｆ ＡＤＣ ｖａｌｕｅｓ．
　 　 【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｎｅｏｐｌａｓｍｓ；　 Ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ；　 Ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ；　 Ｉｎｔｒａｖｏｘｅｌ

ｉｎｃｏｈｅｒｅｎｔ ｍｏｔｉｏｎ；　 Ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｉｍａｇｉｎｇ；　 Ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ
　 　 Ｆｕｎｄ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｈｅｎａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ （１８２３００４１０３５５）
　 　 ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３⁃９７５２．２０１９．０６．０１５

　 　 新辅助化疗可降低肿瘤临床分期、消灭微转移

灶、提高手术切除率及延长患者生存时间，已成为局

部进展期食管癌临床治疗中的重要手段［１－３］。 但也

有报道提出食管癌患者若对新辅助化疗无效，可能
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导致手术根治时机延误，是预后不良的因素之

一［４］。 因此，如何早期准确评估并预测肿瘤新辅助

化疗疗效，具有重要临床意义。 实体瘤疗效评价标

准是目前评估肿瘤新辅助化疗疗效常用的标准之

一，然而，食管癌这类空腔脏器肿瘤大小不易精确测

量，以肿瘤形态学为基础的评价标准对食管癌新辅

助化疗后疗效评估的准确性不高［５］。 肿瘤退缩分

级（ｔｕｍｏｒ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｇｒａｄｅ，ＴＲＧ）标准是局部进展期

食管癌患者的预后因素。 其缺点是需取得术后病理

学标本才能判定［６］。 此外，临床上亦无其他基于分

子生物学标记和临床参数预测肿瘤新辅助化疗后病

理学反应的方法［７］。 因此，众多研究者将肿瘤新辅

助化疗的疗效评估投向功能影像学领域。
　 　 磁共振弥散加权成像（ ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ⁃ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｉｍａ⁃
ｇｉｎｇ，ＤＷＩ）是目前研究较为成熟且应用广泛的肿瘤

诊断及疗效评估功能影像学方法 ［８－９］。 体素内不相

干运动（ ｉｎｔｒａｖｏｘｅｌ ｉｎｃｏｈｅｒｅｎｔ ｍｏｔｉｏｎ，ＩＶＩＭ ）成像是

在多 ｂ 值 ＤＷＩ 的基础上，采用双指数模型计算相关

参数，包括扩散系数 Ｄ、灌注系数 Ｄ∗及灌注分数 ｆ，
可无创评价活体组织内分子扩散运动及微血管灌注

的 ＭＲＩ 新技术。 本研究前瞻性分析 ２０１５ 年 ９ 月至

２０１７ 年 １０ 月我院收治的 ３３ 例局部进展期食管鳞

癌患者的临床病理资料，探讨 ＩＶＩＭ 成像对局部进

展期食管鳞癌新辅助化疗后病理学反应的预测

价值。

１　 资料与方法

１．１　 病例选择

　 　 采用前瞻性研究方法。 选取 ３３ 例局部进展期

食管鳞癌并拟行新辅助化疗患者的临床病理资料。
１．１．１　 纳入标准：（１）患者均在 ＭＲＩ 检查前 １ 周行

食管镜检查，病理学检查证实临床分期为Ⅲ期。
（２）患者均完成新辅助化疗前后 ２ 次 ＭＲＩ 检查。
（３）既往无肿瘤病史，且未行放疗或化疗等抗肿瘤

治疗。 （４） 患者呼吸配合良好，新辅助化疗前后

ＭＲＩ 图像均无明显呼吸运动伪影。 （５）新辅助化疗

后行根治性手术治疗。
１．１．２　 排除标准：（１）有 ＭＲＩ 检查禁忌证。 （２）新

辅助化疗后未行根治性手术治疗。 （３）治疗过程中

断或死亡。
　 　 本研究通过我院医学伦理委员会审批，批号为

２０１５ｃｔ０６８。 患者及家属均签署知情同意书。
１．２　 ＭＲＩ 检查方法

　 　 所有患者分别于新辅助化疗前及化疗 ２ 个周期

后 １ 周内行 ＭＲＩ 常规平扫及 ＩＶＩＭ 成像检查。 采用

Ｓｉｅｍｅｎｓ Ｓｋｙｒａ ３．０Ｔ ＭＲＩ 扫描仪和体部相控阵线圈，
患者检查前空腹 ４～８ ｈ，检查前 １５ ｍｉｎ 肌肉注射盐

酸消旋山莨菪碱注射液以减少食管蠕动，并在扫描

前训练呼吸配合，尽量保证呼吸幅度及频率一致。
扫描序列包括：轴位 Ｔ１ 加权成像采用容积内插屏气

扫描序列，扫描参数值重复时间 ２ ７２ ｍｓ，回波时间

０ ９５ ｍｓ，层厚 ３ ｍｍ，激励次数 １ 次，视野 ３６０×３６０
ｍｍ２，矩阵 ２２４×３８４；轴位呼吸门控脂肪抑制 ＦＳＥ Ｔ２
加权成像，扫描参数值重复时间 ３ ０００ ｍｓ，回波时间

９６ ００ ｍｓ，层厚 ５ ｍｍ，激励次数 ５ 次，视野 ３８０×３８０
ｍｍ２，矩阵 ２２４×３８４；ＩＶＩＭ 成像采用逐层动态匀场技

术（ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｓｌｉｃｅ ｄｙｎａｍｉｃ Ｓｈｉｍ，ｉＳｈｉｍ），共
选取 ９ 个 ｂ 值（ｂ ＝ ０、２５、５０、７５、１００、２００、４００、６００、
８００ ｓ ／ ｍｍ２），扫描参数值重复时间 ３ ２００ ｍｓ，回波时

间 ５６ ００ ｍｓ，层厚 ５ ｍｍ，激励次数为 １ 次（ ｂ ＝ ０ ～
２００ ｓ ／ ｍｍ２）、２ 次（ｂ ＝ ４００ ～ ６００ ｓ ／ ｍｍ２）、３ 次（ ｂ ＝
８００ ｓ ／ ｍｍ２），视野 ３４０×３４０ ｍｍ２，矩阵 １２８×１２８。
１．３　 ＩＶＩＭ 图像后处理

　 　 将 ＩＶＩＭ 序列全部图像数据传输至 ＡＷ ４．６ 工

作站，应用 ＦｕｎｃＴｏｏｌ 软件包中的 ＭＡＤＣ 软件对图像

进行分析处理。 由 ２ 名影像科医师共同阅片，参照

轴位压脂 Ｔ２ 加权成像及 ＤＷＩ 图像，以两者意见一

致为基础，在 ＤＷＩ（ｂ ＝ ４００ ｓ ／ ｍｍ２）的图像中手动勾

画感兴趣区（ｒｅｇｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ，ＲＯＩ），选择肿瘤实性

成分最大层面，避开伪影、肿瘤边缘部分及坏死、囊
变区，其范围≥该层面肿瘤实性成分面积的 ９０％，
ＲＯＩ 面积≥５０ ｍｍ２。 ＭＡＤＣ 软件自动在各参数伪彩

图中相同部位生成 ＲＯＩ，并自动拟合计算出表观扩

散系数（ ａｐｐａｒｅｎｔ ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ，ＡＤＣ）、Ｄ、Ｄ∗

及 ｆ 值。
１．４　 治疗方法

　 　 采用紫杉醇联合顺铂化疗方案行新辅助化疗，
紫杉醇静脉滴注，剂量为 １３５～１７５ ｍｇ ／ ｍ２，顺铂静脉

滴注，剂量为 ７５ ｍｇ ／ ｍ２，２１ ｄ 为 １ 个周期，完成 ２ 个

周期化疗后行食管癌根治术。
１．５　 观察指标和评价标准

　 　 观察指标：（１）食管鳞癌患者新辅助化疗前后

ＩＶＩＭ 成像参数值比较：ＡＤＣ、Ｄ、Ｄ∗及 ｆ 值。 （２）不

同 ＴＲＧ 患者新辅助化疗前后 ＩＶＩＭ 成像参数变化值

和参数值变化率的比较：术后病理学检查 ＴＲＧ，不
同 ＴＲＧ 患者新辅助化疗前后 ＡＤＣ、Ｄ、Ｄ∗及 ｆ 变化

值和变化率。 （３）新辅助化疗前后 ＩＶＩＭ 成像参数

变化值和参数值变化率对 ＴＲＧ 的预测效能：新辅助
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化疗前后 ＩＶＩＭ 参数变化值和参数值变化率阳性指

标预测 ＴＲＧ 的受试者工作特征（ ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，ＲＯＣ）曲线。
　 　 评价标准：新辅助化疗前后 ＩＶＩＭ 参数的变化

值及变化率计算公式为：参数变化值 ＝化疗后参数

值（参数值 ｐｏｓｔ）－化疗前参数值（参数值 ｐｒｅ），参数

值变化率＝（参数值 ｐｏｓｔ－参数值 ｐｒｅ） ／参数值 ｐｒｅ×
１００％。 采用美国癌症联合会（ＡＪＣＣ）提出的 ＴＲＧ
标准对新辅助化疗后手术切除肿瘤组织的病理学反

应进行评估。 根据肿瘤组织中纤维化程度和残余肿

瘤的比例分为 ＴＲＧ ０～３ 级：ＴＲＧ ０ 级（完全缓解）：
无肿瘤细胞残留；ＴＲＧ １ 级（中度缓解）：单个肿瘤

细胞或仅少量肿瘤细胞残留； ＴＲＧ ２ 级 （轻度缓

解）：肿瘤细胞出现退行性改变，肿瘤组织发生纤维

变性；ＴＲＧ ３ 级（未缓解）：大量肿瘤细胞残留［１０］。
１．６　 统计学分析

　 　 应用 ＳＰＳＳ １７．０ 统计软件进行分析。 正态分布

的计量资料以 Ｍｅａｎ±ＳＤ 表示，新辅助化疗前后比较

采用配对 ｔ 检验，不同 ＴＲＧ 间比较采用 ｔ 检验。 偏

态分布的计量资料以 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，新辅助化

疗前后及不同 ＴＲＧ 间比较采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 秩和检验。
采用 ＲＯＣ 曲线评价 ＩＶＩＭ 成像参数值的预测效能。
Ｐ＜０ ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２．１　 入组患者

　 　 筛选出符合条件的患者 ３３ 例，男 ２６ 例，女 ７ 例；

中位年龄为 ６０ 岁，年龄范围为 ４４ ～ ７４ 岁。 ３３ 例患

者病理学检查均证实为进展期食管鳞状细胞癌。
２．２　 食管鳞癌患者新辅助化疗前后 ＩＶＩＭ 成像参数

值比较

　 　 ３３ 例食管鳞癌患者新辅助化疗前 ＡＤＣ、Ｄ、ｆ 值
分别为（１ ９５±０ ５６）×１０－３ ｍｍ２ ／ ｓ，１ ２６×１０－３ ｍｍ２ ／ ｓ
（０ ８１ × １０－３ ｍｍ２ ／ ｓ， ２ ４４ × １０－３ ｍｍ２ ／ ｓ）， ０ ３３％ ±
０ １４％，新辅助化疗后上述指标分别为 （ ２ ５４ ±
０ ５０） × １０－３ ｍｍ２ ／ ｓ，１ ６８ × １０－３ ｍｍ２ ／ ｓ （ ０ ８３ × １０－３

ｍｍ２ ／ ｓ，２ ２７×１０－３ ｍｍ２ ／ ｓ），０ ４２％±０ １５％，上述指

标新辅助化疗前后比较，差异均有统计学意义（ ｔ ＝
－６ ９８，Ｚ ＝ －３ ９６，ｔ ＝ －３ １３，Ｐ＜０ ０５）；新辅助化疗

前 Ｄ∗值为 ２９ ００（１０ ７０，８６ ００），新辅助化疗后为

２６ ４０（８ ４０，９６ ３０），新辅助化疗前后比较，差异无

统计学意义（Ｚ＝ －０．８２，Ｐ＞０ ０５）。 见图 １～２。
２．３　 不同 ＴＲＧ 患者新辅助化疗前后 ＩＶＩＭ 参数变

化值和参数值变化率的比较

　 　 ３３ 例食管鳞癌患者中，ＴＲＧ ２ 级 １５ 例，ＴＲＧ ３ 级

１８ 例。 ＴＲＧ ２ 级患者新辅助化疗前后 ＡＤＣ 变化值、
ＡＤＣ 变化率、Ｄ 变化值、Ｄ 变化率分别为 （ ０ ８５ ±
０ ５２） × １０－３ ｍｍ２ ／ ｓ、５２ ９１％ ± ３２ ５１％、０ ６４ × １０－３

ｍｍ２ ／ ｓ （ ０ ０５ × １０－３ ｍｍ２ ／ ｓ， １ ４１ × １０－３ ｍｍ２ ／ ｓ ）、
４８ ２０％（３ ０３％，１６ ９５％），ＴＲＧ ３ 级患者上述指

标分别为 （ ０ ３８ ± ０ ３５） × １０－３ ｍｍ２ ／ ｓ、 ２１ ９４％ ±
１９ ０８％、０ ２６ × １０－３ ｍｍ２ ／ ｓ （ － １ ４３ × １０－３ ｍｍ２ ／ ｓ，
０ ８１× １０－３ ｍｍ２ ／ ｓ）、２０ １８％（ － ５８ ６１％，７７ １４％），
两者上述指标比较，差异均有统计学意义（ ｔ＝ ３ ０９，

图 １　 ５６ 岁男性胸中段食管鳞癌患者新辅助化疗前 ＭＲＩ 检查体素内不相干运动图像　 １Ａ：新辅助化疗前弥散加权成像图像示肿瘤呈高

信号，绿色线勾画范围为肿瘤感兴趣区；１Ｂ：表观扩散系数对应伪彩图示病灶基本呈绿色，标准表观扩散系数为 ２ １９×１０－３ ｍｍ２ ／ ｓ；
１Ｃ：扩散系数对应伪彩图示病灶呈黄绿色，扩散系数为 １ ４２×１０－３ ｍｍ２ ／ ｓ；１Ｄ：灌注系数对应伪彩图示病灶呈黄色及蓝绿色，灌注系

数为 ８６ ０×１０－３ ｍｍ２ ／ ｓ；１Ｅ：灌注分数对应伪彩图示病灶大部分呈红色，灌注分数为 ０ ３５

图 ２　 ５６ 岁男性胸中段食管鳞癌肿瘤退缩分级 ２ 级患者新辅助化疗后 ＭＲＩ 检查体素内不相干运动图像　 ２Ａ：新辅助化疗后弥散加权成

像图像示肿瘤仍呈高信号，范围较新辅助化疗前明显缩小，绿色线勾画范围为肿瘤感兴趣区；２Ｂ：表观扩散系数对应伪彩图示病灶

大部分呈红色，表观扩散系数为 ３ ２７×１０－３ ｍｍ２ ／ ｓ；２Ｃ：扩散系数对应伪彩图示病灶呈红黄色，扩散系数为 １ ７９×１０－３ ｍｍ２ ／ ｓ；２Ｄ：灌
注系数对应伪彩图示病灶呈蓝色，灌注系数为 ４９ ９×１０－３ ｍｍ２ ／ ｓ；２Ｅ：灌注分数对应伪彩图示病灶全部呈红色，灌注分数为 ０ ６１
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３ ４１，Ｚ＝ －３ ０４，－２ ９３，Ｐ＜０ ０５）。 ＴＲＧ ２ 级患者新

辅助化疗前后 Ｄ∗变化值、Ｄ∗变化率、ｆ 变化值、ｆ 变
化率分别为 （１ ７７ ± ２２ ２１） × １０－３ ｍｍ２ ／ ｓ、 － ０ ６５％
（－４８ ４６％，２９７ ５８％）、（０ １１±０ １８） ×１０－３ ｍｍ２ ／ ｓ、
４９ ５９％±６２ ０６％，ＴＲＧ ３ 级患者上述指标分别为

（－８ １３±２７ ６４）×１０－３ ｍｍ２ ／ ｓ、－２１ ０３％（－８５ ３４％，
１４４ ９７％）、（ ０ ０６ ± ０ １３） × １０－３ ｍｍ２ ／ ｓ、 ２９ ０８％ ±
４８ ９０％，两者上述指标比较，差异均无统计学意义

（ ｔ＝ １ １２，Ｚ＝ －１ １６，ｔ＝ －０ ８９，１ ０６，Ｐ＞０ ０５）。
２．４　 新辅助化疗前后 ＩＶＩＭ 成像参数变化值和参数

值变化率对 ＴＲＧ 的预测效能

　 　 ＲＯＣ 曲线分析结果显示：ＡＤＣ 变化值的临界值

为 ０ ８６× １０－３ ｍｍ２ ／ ｓ 时，ＡＤＣ 变化值预测 ＴＲＧ 的

ＲＯＣ 曲线下面积为 ０ ７９８，灵敏度和特异度分别为

６６ ７％和 ９４ ４％。 ＡＤＣ 变化率的临界值为 ４３ ３％
时，ＡＤＣ 变化率预测 ＴＲＧ 的 ＲＯＣ 曲线下面积为

０ ７９３，灵敏度和特异度分别为 ６６ ７％和 ８８ ９％。 Ｄ
变化值的临界值为 ０ ３５×１０－３ ｍｍ２ ／ ｓ，Ｄ 变化值预测

ＴＲＧ 的 ＲＯＣ 曲线下面积为 ０ ８０９，灵敏度和特异度

分别为 ７３ ３％ 和 ７７ ８％。 Ｄ 变化率的临界值为

２５ ９％时，Ｄ 变化率预测 ＴＲＧ 的 ＲＯＣ 曲线下面积为

０ ８００，灵敏度和特异度分别为 ８０ ０％和 ７２ ２％。
见图 ３。

注：ΔＡＤＣ 为表观扩散系数变化值；％ΔＡＤＣ 为表观扩散系数变

化率；ΔＤ 为扩散系数变化值；％ΔＤ 为扩散系数变化率

图 ３ 局部进展期食管癌新辅助化疗前后体素内不相干运动成像

表观扩散系数、扩散系数变化值和变化率预测肿瘤退缩分

级的受试者工作特征曲线

３　 讨论

　 　 ＡＤＣ 值可在微观水平上量化活体组织内水分

子的扩散能力，且与组织细胞结构呈负相关，因此，
其在区别肿瘤残余与炎性坏死上具有较高的特异

度，可作为预测肿瘤放化疗疗效反应的指标［１１－１２］。
但随着研究的不断深入，研究者发现：ＡＤＣ 值并不

单纯反映活体组织内水分子扩散情况，同时也受毛

细血管网血流灌注效应的影响。 Ｌｅ Ｂｉｈａｎ 等［１３］ 最

早提出了 ＩＶＩＭ 概念，其参数 Ｄ 值能定量反映组织

中水分子真实扩散运动，参数 Ｄ∗和 ｆ 值可定量分析

组织微血管灌注情况。 由于排除了灌注因素的干

扰，参数 Ｄ 值较 ＡＤＣ 值具有更好的临床应用价

值［１４－１５］。 由于 ＩＶＩＭ 采用的双指数模型对图像的质

量要求较高，需要较高的信噪比，其在胸部肿瘤的应

用，尤其是食管癌，因受呼吸运动及心脏搏动伪影的

影响而少有学者研究。 本研究中 ＩＶＩＭ 序列采用的

ｉＳｈｉｍ 技术有助于消除主磁场的不稳定性，降低引起

几何变形、脂肪抑制效果欠佳等敏感因素，从而提高

图像的信噪比［１６－２１］。 此外，在检查前准备时采用肌

肉注射盐酸消旋山莨菪碱注射液，以减少食管蠕动，
并在扫描前训练患者呼吸配合，包括呼吸的幅度及

频率，上述措施均可明显减少运动伪影对图像的

影响。
　 　 本研究中 ３３ 例食管癌患者新辅助化疗后肿瘤

组织的 ＩＶＩＭ 成像参数 ＡＤＣ 值和 Ｄ 值明显高于新

辅助化疗前。 这是由于化疗药物引起肿瘤细胞凋亡

并破坏肿瘤细胞膜的完整性，使细胞外间隙扩大，从
而导致水分子扩散的自由度增加，且这些改变常发

生在肿瘤形态学改变之前。 这也是 ＡＤＣ 值和 Ｄ 值

可早期评估食管癌新辅助化疗疗效、预测肿瘤化疗

后病理学反应的理论基础。 然而，ＡＤＣ 值和 Ｄ 值等

功能成像参数值的大小受诸多因素影响，如 ＭＲＩ 扫
描仪的型号及场强、ｂ 值的选择以及不同人群间的

差异等。 有研究报道治疗前 ＡＤＣ 值较高的食管鳞

癌患者行新辅助化疗效果更好［２２］。 另有研究却得

出相反结论［２３］。 笔者的前期研究结果显示：新辅助

化疗前 ＡＤＣ 值和 Ｄ 值的高低与疗效无关［２４］。 这与

Ｋｗｅｅ 等［２５］ 的研究结果一致。 因此，本研究采用参

数变化值和参数值变化率评估局部进展期食管鳞癌

新辅助化疗后的病理学反应，结果显示：化疗效果较

好的 ＴＲＧ ２ 级 ＡＤＣ 变化值、ＡＤＣ 变化率、Ｄ 变化值

及 Ｄ 变化率明显高于 ＴＲＧ ３ 级患者。 这提示新辅

助化疗前后 ＩＶＩＭ 成像参数 ＡＤＣ 和 Ｄ 的变化值和

变化率与化疗效果呈正相关。 其中 ＡＤＣ 变化值与

疗效的关系与 Ｌｉ 等［２６］应用 ＤＷＩ 预测食管鳞癌新辅

助放化疗病理学反应中的研究结果一致。 这种采用

化疗前后参数的变化值（率）评估肿瘤化疗后的病

理学反应在理论上较单纯采用治疗前或治疗后的参
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数绝对值更准确、合理，其不仅可以避免单纯采用治

疗前后参数绝对值评估疗效带来的争议，而且可以

避免 ＭＲＩ 扫描仪型号、场强及人群差异等因素对

ＩＶＩＭ 参数绝对值大小的影响，更易为临床接受和

应用。
　 　 经 ＲＯＣ 曲线分析，当选取 ＡＤＣ 变化值、ＡＤＣ 变

化率的临界值分别为 ０ ８６×１０－３ ｍｍ２ ／ ｓ、４３ ３％，Ｄ
变化值及 Ｄ 变化率的临界值分别为 ０ ３５ × １０－３

ｍｍ２ ／ ｓ、２５ ９％时，对食管鳞癌新辅助化疗后肿瘤病

理学反应的预测效能最高。 Ｄ 变化值及 Ｄ 变化率

预测 ＴＲＧ 的 ＲＯＣ 曲线下面积均高于 ＡＤＣ 变化值

和 ＡＤＣ 变化率，可见 Ｄ 变化值和变化率较 ＡＤＣ 变

化值和变化率能更准确预测和评估食管鳞癌新辅助

化疗后的病理学反应。 Ｋｌａｕｓｓ 等［２７］ 应用 ＩＶＩＭ 技术

评估胰腺纤维化的研究结果显示：ＩＶＩＭ 成像参数 Ｄ
值的大小和纤维化的程度相关。 新辅助化疗可导致

肿瘤组织的纤维化，而肿瘤纤维化程度也是 ＴＲＧ 分

级的标准之一。 因此，ＩＶＩＭ 成像参数 Ｄ 是评估肿瘤

对新辅助化疗疗效、反映肿瘤病理学反应非常有价

值的参数。
　 　 本研究结果显示：食管鳞癌新辅助化疗后 ｆ 值
明显高于化疗前，这可能和化疗药物导致肿瘤细胞

坏死、数量减少，微血管灌注所占比例相对增加有

关。 笔者前期研究结果显示：化疗可导致 ｆ 值增高，
但差异无统计学意义［２４］。 这是由于 ｆ 值受诸多因

素影响，如微血管的数量、体积以及管壁通透性等，
和 Ｄ∗值一样，其稳定性和重复性较 ＡＤＣ 值和 Ｄ 值

差［２８－２９］。 本研究结果还显示：Ｄ∗及 ｆ 变化值及其变

化率在不同 ＴＲＧ 分级患者间差异无统计学意义，其
预测、评估食管鳞癌新辅助化疗后病理学反应中的

价值有待进一步研究证实。
　 　 本研究不足之处：（１）入组样本量较小，且术后

病理学反应无 ＴＲＧ ０ 级、ＴＲＧ １ 级患者，其新辅助化

疗疗效较接近，可能掩盖部分病理学反应差别较大

组间潜在有预测价值的 ＩＶＩＭ 参数。 （２） ＩＶＩＭ 序列

尚无统一扫描规范，在 ｂ 值数量及数值的选择上也

无统一标准，仍需进一步研究和规范。
　 　 综上，局部进展期食管鳞癌新辅助化疗前后

ＩＶＩＭ 成像 ＡＤＣ 变化值和变化率、Ｄ 变化值和变化

率可作为肿瘤病理学反应的预测指标。 新辅助化疗

后 ＩＶＩＭ 成像参数 ＡＤＣ 值及 Ｄ 值升高明显的患者肿

瘤病理学反应更好，其中Ｄ 变化值和变化率对肿瘤病

理学反应的预测效能高于 ＡＤＣ 变化值和变化率。
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·读者·作者·编者·

中华医学会系列杂志关于伦理委员会的审批
以及知情同意的规范

　 　 在临床试验研究中涉及人体数据的研究时，应该在文中说明所采用的试验程序是否已经通过伦理审查委员会（单位或国

家）的评估， 并著录其审批文号；如果没有正式的伦理委员会， 则应在文中描述该研究是否符合 ２０１３ 年修订的《赫尔辛基宣

言》（ｗｗｗ．ｗｍａ．ｎｅｔ ／ ｅｎ ／ ３０ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎｓ ／ １０ｐｏｌｉｃｉｅｓ ／ ｂ３ ／ ｉｎｄｅｘ．ｈｔｍｌ）的要求。 通常情况下，涉及人的研究包括以下几种：
　 　 （１）针对个体采取干预措施，获得相关安全性和（或）有效性的信息：如药物、医疗器械、手术疗法、健康宣教等。
　 　 （２）与个体直接接触，通过采血或组织标本、访谈或调查问卷等形式收集个人信息。
　 　 （３）收集既往保存的个人信息，涉及隐私且可辨别个人身份。
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