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摘 要!磁共振弥散加权成像技术在肿瘤领域的应用研究已很广泛"其独特的技术优势及功
能成像特点已被广大肿瘤学者所重视"也成为目前的研究热点"但在预测治疗反应及预后评
估方面仍处于起步阶段$ 该文旨在探讨磁共振弥散加权成像在恶性肿瘤治疗疗效早期预测中
的研究进展$
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& 是一种依赖于组织内水分子的布朗运动

的成像技术"通过测量水分子扩散运动过程中局部

受限的程度和方向"进而反应感兴趣区组织内微观

结构的变化及特征"是目前唯一能够观察活体组织

内水分子弥散的无创性检查技术$ 近年来"随着磁

共振成像)

./265L0< K5736/6<5 0./2062

"

P>I

&技术的发

展"利用表观弥散系数!

/NN/K56L @044G7036 <35440<056L

"

?XU

&值定量分析的单指数模型及基于体素内不相干

运动
W06LK/R3]51 06<3M5K56L .3L036 0./2062

"

I^IPZ

的双

指数模型
XYI

技术在恶性肿瘤方面的应用研究也

逐渐开展起来"现就当前
XYI

在预测恶性肿瘤治疗

疗效的基础与临床研究中的进展予以综述$

'

单指数模型
XYI

XYI

是利用生物组织中水分子流动性的差异

来形成
P>I

图像对比的一种成像技术"并受到细胞

膜*细胞密度*细胞外血管间隙以及水分子间的相

互作用等因素的影响+

'

,

$ 组织中水分子都存在不同

程度的随机扩散运动"

XYI

通过测量施加扩散敏感

梯度场前后组织发生的信号强度变化来检测组织

中水分子扩散状态)自由度及方向&"后者可间接反

映组织微观结构特点及其变化+

!

,

$ 通常恶性肿瘤因

生长迅速细胞致密"细胞内外水分子自由扩散运动

受限"

?XU

值低" 而有效的抗肿瘤治疗可以影响细

胞膜的渗透性及完整性"造成组织细胞水肿"进一

步诱导细胞凋亡*坏死及溶解"改变组织细胞密度"

使组织水分子弥散能力发生变化"

?XU

值升高%而

研究进展8$=
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未经治疗的肿瘤随着细胞密度逐渐增加!

'()

值下

降"

*

#

$ 从理论上
(+,

可以先于形态学变化早期发现

肿瘤组织微环境改变!为肿瘤治疗前后变化情况提供

量化指标!能更早地预测肿瘤疗效!在早期评价肿瘤

治疗敏感性及预测患者预后方面显示出巨大潜能"

-./

#

$

! (+,

预测肿瘤疗效及敏感性的动

物实验研究进展

动物模型的应用使研究人员在治疗早期即可将

(+,

图像及
'()

图与多种功能影像学手段% 组织

学检查相结合!用于揭示肿瘤微环境%细胞密度及血

供等方面的特点!是
(+,

推广到临床应用不可或缺

的研究基石 "

%

#

!为该成像技术提供了坚实的基础理

论依据$

01234567

等 "

$.#8

#对分别接受单次剂量照射和分

割剂量照射的荷胶质瘤裸鼠皮下移植瘤模型进行

(+,

检查! 发现接受单次
$9:

照射后的裸鼠前
!.

*; '()

值升高!且第
*; '()

值的升高与治疗后肿

瘤增长率成负相关!到照射后第
<-; '()

值继续升

高!且较治疗前
'()

值增加了
!"=

$ 如果将照射剂

量下调!则发现
'()

值变化幅度较小$ 该研究认为

'()

值可以用于早期疗效的预测$ 接受分割剂量照

射后的裸鼠
'()

值升高情况与进行单次剂量照射

后所得结果相似$ 研究者还发现乏氧肿瘤照射后

'()

值的变化较小!接受单次剂量
$9:

的放射治疗

后缺血肿瘤的
'()

值增长了约
#8=

! 非缺血肿瘤

的
'()

值增长了约
!!=

&

>?"@8A

'!且缺血肿瘤的抑瘤

率低于非缺血肿瘤$ 因此该研究认为
'()

的变化可

以作为预测肿瘤放射治疗敏感性的指标$ 潘建基等
"

##

#在接受单次剂量
#A9:

的人鼻咽癌裸鼠移植瘤模

型中发现!

'()

值的变化情况与肿瘤的生长延迟有

一定相关性! 且
'()

值的变化与肿瘤组织
B,C!#!

的表达水平相关$ 该研究结果提示鼻咽癌移植瘤照

射后
'()

值的早期变化有可能用于预测其放射敏

感性!

'()

值早期变化较明显者! 其放射敏感性高

于
'()

值变化不明显者!而其作用机理可能与乏氧

有关$ 国外学者在一项研究"

#!

#中对人结直肠癌裸鼠

移植瘤模型进行放疗
D!9:"<8

次
E

联合奥沙利铂加卡

培他滨化疗!发现在治疗后第
##; '()

值增长最大

&较治疗前
'()

值增长约
!A=

'(单独放疗或联合卡

培他滨单药化疗同样引起
'()

值增高 &

#!=.

#A=

'( 在治疗约
*8;

后
'()

值下降回至治疗前基

础值! 之后逐渐降低$ 肿瘤的生长延迟与第
##;

的

'()

值的相对增长成强正相关
D2F8G&!E

! 与第
-;

的

'()

值的相对增长成弱相关
D2F8G%%E

$ 在一项给予凋

亡试剂干预的大鼠肝细胞癌模型的实验研究中发现!

治疗前
'()

值较高者对治疗较为敏感! 且疗效敏感

者治疗前
'()

值较疗效不敏感者高出
A8=

左右"

#*

#

$

这些动物研究表明肿瘤组织在接受细胞毒疗法

后
'()

值发生一系列变化! 通过监测
'()

值可以

预测肿瘤对治疗的反应性及监测评价疗效$

'()

值

作为肿瘤对治疗反应性的预测指标! 对于治疗计划

的正确实施和个体化治疗策略的调整有重要意义$

* (+,

预测肿瘤疗效及敏感性的临

床研究进展

临床研究发现有些肿瘤经有效治疗结束一段时

间后才开始出现形态学改变!发生改变的时间较晚!

因此形态影像学检查很难对治疗反应起到早期预测

作用$若治疗有效!肿瘤组织往往在治疗过程中或者

治疗后于形态学改变之前已发生功能代谢方面的变

化$近年临床研究显示
(+,

对多种恶性肿瘤的治疗

疗效有一定的预测能力!具有较大的临床应用空间$

汪晓红等 "

#-

#对
$$

例乳腺癌患者新辅助化疗

DH731;I6J1HK 4L7M3KL721N:

!

O')E

前后进行
(+,

监

测!结果显示有效组化疗前%化疗
<

周期%化疗结束

时的肿瘤
'()

值差异均有统计学意义!无效组化疗

前%化疗
<

周期%化疗结束时的肿瘤
'()

值差异均

无统计学意义! 认为
(+P

可在乳腺癌
O')

早期通

过
'()

值变化来监测肿瘤对治疗的反应(与术后病

理比较显示残存肿瘤体积与病理结果高度相关!认

为可评价或预测新辅助化疗的疗效$

>12Q

等"

<A

#对前

列腺癌患者放疗前%放疗第
<

周%放疗第
*

周和放疗

结束后
<

个月行
(+,

检查!同时检测前列腺特异性

抗原&

>R'

'!分析发现前
*

次
>R'

值均无明显变化!

而在放疗第
<

周
'()

值已较放疗前升高 ! 说明

'()

值的变化要早于
>R'

!

'()

值有可能对治疗反

应作出更早的预测$

B3HS

等"

</

#对
<*-

例鼻咽癌患者

进行了临床研究!所有患者均于放疗前%放疗两周及

放疗结束后
*

个月行
TU,

检查!研究结果显示放疗

研究进展 /$/
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结束
'

个月时有
!'

例患者鼻咽局部有残留 !占

(%)!*

"有
###

例无残留!占
$!)$*

#两组放疗两周时

鼻咽原发灶
!+,-

差别有意义$

./")"(%

%!

+,-

值变

化程度明显者残留率较低&提示
,01

有预测鼻咽癌

放疗疗效的能力!鼻咽癌放疗早期
+,-

值变化程度

明显者放射敏感性高于
+,-

值变化程度不明显

者&意大利的一项对
!'

例食管胃结合部癌的研究及

日本的一项对
$"

例食管鳞癌的研究'

(%

!

($

(均显示!治

疗前
+,-

值较低者预后较差! 高
+,-

组预后要明

显优于低
+,-

组& 在我院近期开展的研究中 '

(&

(发

现!食管癌患者治疗前
+,-

值)治疗后
+,-

值与肿

瘤治疗反应及预后均存在明显关联性! 与治疗反应

和预后更为相关的指标是患者治疗前的
+,-

值&在

爱尔兰的一项食管癌研究 '

!"

(中!患者接受
2-

方案

化疗
34()456

的放疗!经过
'7&

周后行手术治疗!结

果显示达到病理完全缓解$

8-9

%的
!+,-

高于未达

8-9

者$

./:):(;

%!治疗反应佳者
!+,-

高于治疗反

应差者$

./:)::!

%!肯定了
!+,-

值在评价肿瘤治疗

反应方面的价值&此外!在直肠癌)非霍奇金淋巴瘤)

弥漫性大细胞淋巴瘤)宫颈癌的研究中 '

!(7!$

(也证实

放化疗早期
+,-

值的变化可以对治疗疗效进行很

好的预测&

传统单指数模型
,01

成像结合常规
<91

在肿

瘤领域中的价值已得到广泛认可! 能够提供肿瘤形

态学及与其相关的细胞功能代谢方面的信息! 且对

肿瘤细胞在治疗过程中或者治疗后发生的功能变化

敏感性高!能较好地预测到肿瘤对治疗的反应!有助

于临床医师制定和调整出更优化的治疗方案! 并可

减少不必要的不良反应和医疗花费! 对个体化治疗

具有重要意义& 以上诸项研究共同点是均肯定了

,01

在预测恶性肿瘤治疗反应方面的价值!但是究

竟是治疗前后的
+,-

值! 还是治疗过程中的
+,-

值变化与治疗反应相关!

+,-

值的大小及界值如何

等诸多问题还尚无定论!需更多的研究进行探讨&但

+,-

值不仅受到组织内水分子扩散的影响!也受到

微循环灌注的影响! 不能全面反映人体组织的复杂

结构及其水分子运动情况&

4

基于
1=1<

的双指数模型
,01

1=1<

是一种在
,01

中同时获得体素内水分子

扩散效应和毛细血管血流灌注效应的数学模型的新

兴的
<91

技术'

!&

(

& 与传统的单指数模型
,01

相比!

基于
1=1<

双指数模型的多
>

值
,01

可同时获得更

为精确的组织中水分子的扩散和微循环毛细血管灌

注效应的参数 '

':

(

!量化体素内水分子的扩散运动成

分和血流灌注成分! 其信号强度衰减符合以下方程

式'

!&

(

*

?>@?:/A(!BCDE8A!>,CFBDE8

'

!>A,F,GC

!其中
?

为

体素内信号的强度"

>

值为扩散敏感因子"

,

为单纯

扩散系数!表示体素内单纯的水分子扩散效应!代表

组织中水分子的真性扩散"

,G

为假性扩散系数!代

表体素内微循环毛细血管的灌注效应! 与组织内毛

细血管的密度有关"

B

为灌注分数! 表示体素内局部

微循环所致的灌注效应占总体的扩散效应的容积比

率!一定程度上反映了组织中毛细血管的丰富程度&

因此!

1=1<

模型能够将体素内水分子的扩散运动和

毛细血管网中血液灌注效应区分开! 能更准确地描

述体素内复杂的水分子信号衰减方式'

'#

(

&

1=1<",01

已逐渐应用于临床! 成为研究热点

之一!目前已在恶性肿瘤的良恶性鉴别)肿瘤分期)

病理分级方面取得初步成果 '

'!7'4

(

!但在恶性肿瘤疗

效评价及预测方面的国内外研究尚不多&

-HD

等'

'I

(

应用
1=1<",01

对
';

例乳腺癌患者
J+-

效果进行

了评估!根据术后病理将患者分为
8-9

组和非
8-9

组! 结果发现
J+- !

个周期后
8-9

组的
,

值显著

升高!

B

值显著低于非
8-9

组! 而
,G

值仅略低于非

8-9

组&

,

值在所有指标中对化疗反应的预测性能

最高!

+K-

达
")&!4

! 当
,

值的最佳界值设定为
L

:)#;'##:

L'

MM

!

@N

时!其敏感性)特异性)阳性预测值

和 阴 性 预 测 值 分 别 为
("")"O

)

%')%*

)

;4)'*

和

#::):*

! 提示
1=1<",01

的参数! 特别是
,

值和
B

值!在局部晚期乳腺癌中对
J+-

的早期疗效评估和

预测中具有潜在价值&

5PDQP

等'

';

(对
#I

例乳腺癌骨

转移患者在放疗前后的
1=1<",01

参数进行研究!

发现
+,-

和
,

值在治疗前后均有明显的改变!而

,G

)

B

值改变不明显&

基于
1=1<

模型的多
>

值
,01

成像可以同时得

到
,

)

,G

)

B

值! 能够更准确地描述体素内水分子的

扩散运动!揭示组织的特异性!反映组织病理学的微

观变化&

1=1<",01

作为常规
<91

及传统
,01

的补

充!具有广泛的应用前景!但其作为一种新兴的
<91

成像技术! 未来仍需要开展大量的临床及病例对照

研究进展;$%
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研究来证实各参数的相关性及诊断效能!

'(')!*+'
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