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􀅰肿瘤影像学􀅰
食管癌IVIM 参数与 VEGF和 MVD的相关性

李泓享,李琳琳,刘月华,务森,崔云惠,刘圆圆,朱绍成

【摘要】　目的:探讨食管癌体素内不相干运动(IVIM)多参数值与病理免疫组化指标血管内皮生长

因子(VEGF)和微血管密度(MVD)的关系.方法:搜集３６例食管癌患者,术前均由胃镜证实并且行

３．０T MR 食 管 癌 常 规 序 列 和 IVIM 序 列 扫 描,病 理 标 本 染 色 后 获 取 VEGF 及 MVD,同 时 采 用

Spearman秩相关分析IVIM 各参数值与免疫组化指标 VEGF和 MVD的相关性.结果:食管癌IVIM
参数值 ADC、D、D∗及f值分别为(１．５６２±０．３７９)×１０－３、(０．９４２±０．２８５)×１０－３、(２０．３９４±９．６８６)×
１０－３mm２/s和(０．５０５±０．１０９),VEGF和 MVD测量值分别为(５．５５６±０．６９５)和(３７．３８９±２２．３６０).其

中 D∗值与 VEGF呈正相关(r＝０．３３５,P＜０．０５),ADC值、D值及f值与 VEGF无相关性(P＞０．０５).

D∗值及f值与 MVD呈正相关(r＝０．３７４,P＜０．０５;r＝０．３８７,P＜０．０５),ADC值及 D值与 MVD无相

关性(P＞０．０５).结论:食管癌IVIM 定量参数 D∗、f与 VEGF和 MVD呈正相关,体素内不相干运动

成像定量参数 D∗及f可间接反映食管癌血管生成情况,可以作为食管癌术前无创性预测 VEGF及

MVD的影像学指标.
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【Abstract】　Objective:ToinvestigatethecorrelationbetweenthemultiＧparametervalueofintraＧ
voxelincoherentmotion(IVIM)andtheexpressionofVEGF(vascularendothelialgrowthfactor)and
MVD (microvesseldensity)inesophagealcarcinoma．Methods:ThirtyＧsixpatientswithesophageal
cancerwerecollected,allofwhomwereconfirmedbygastroscopypreoperativelyandunderwent３．０T
MRroutinesequencesandIVIMsequencescanningforesophagealcancer．TheexpressionsofVEGF
andMVDweredetectedbyimmunohistochemicalstaining,andthecorrelationbetweenIVIMquantitaＧ
tiveparametersandtheexpressionsofVEGFandMVDwasanalyzedbySpearmanrankcorrelationaＧ
nalysis．P＜０．０５wasthestandardforstatisticaldifference．Results:TheIVIM parametervaluesof
ADC,D,D∗andfwere(１．５６２±０．３７９)×１０－３(０．９４２±０．２８５)×１０－３,(２０．３９４±９．６８６)×１０－３mm２/s
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ADCvalue、DvalueandfvaluehadnocorrelationswithVEGF(P＞０．０５)．D∗value(r＝０．３７４,P＝
０．０２４)andfvalue(r＝０．３８７,P＝０．０２０)waspositivelycorrelatedwithMVD．ADCvalueandDvalue
hadnocorrelationswithMVD(P＞０．０５)．Conclusion:D∗andfwerepositivelycorrelatedwithVEGF
andMVDinesophagealcancer．QuantitativeparametersD∗andfofintravoxelincoherentmotioncan
indirectlyreflectangiogenesisofesophagealcancer,whichcanbeusedasimagingindexesfornoninvaＧ
sivepredictionofVEGFandMVDbeforesurgery．
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　　食管癌是消化系统常见恶性肿瘤之一,其侵袭能

力较强,近年来发病率为全球癌症第七位,死亡率为全

球第六位[１],预后常常不良.我国食管癌发病率也在

不断提升,但是大多数患者发现时已为中晚期,因此完

善的术前诊断对于食管癌的检出及临床治疗方案的制

定、疗效评估有重要的作用.研究表明血管内皮生长

因子(VEGF)和微血管密度(MVD)影响食管癌的发

生、发展以及转移,已经成为评估食管癌患者生存率及

疗效的关键指标[２Ｇ４],同时也决定患者是否直接手术或

先行辅助治疗.

LeBihan等[５]首次提出体素内不相干运动(intraＧ
voxelincoherentmotion,IVIM)解决了常规 DWI序

列不能较好体现出组织内部水分子的运动这一问题,
通过分离血管中水分子和组织中水分子,得到除表观

扩散系数(ADC)以外的组织扩散系数(D)、血管灌注

相关扩散系数(D∗)及灌注分数(f),从而反映组织内

部灌注情况.IVIMＧDWI现已应用于多种疾病和器官

研究[６Ｇ８],IVIM 主要用于食管癌分期、分级及疗效评

估[９Ｇ１１],而评价食管癌血管生成及预测免疫组化指标

方面的研究较少.本研究旨在分析IVIM 定量参数与

食管癌组织中 VEGF和 MVD表达的相关性,通过一

种无创的影像学手段在术前预测出肿瘤内部血管生成

情况,为临床制定和改进诊疗方案提供有价值的参考.

材料与方法

１􀆰病例资料

回顾性收集２０１７年３月－２０１９年５月行食管癌

根治术的３６例患者的病例资料,其中男２８例,女８
例,年龄５５~７７岁,平均(６５．１±６．１)岁.３６例中,低
分化(G３)７例,中分化(G２)１９例,高分化(G１)１０例.
纳入标准:①经胃镜证实为食管癌患者;②术前未行抗

肿瘤辅助治疗;③ 入院 １ 周内行常规 MR 序列及

IVIM 序列检查;④均行手术治疗并获得病理结果.
排除标准:①MR检查禁忌症患者;②MR图像无法满

足后处理以及诊断要求.本研究得到医院伦理委员会

批准(２０１８伦审６９号),所有患者检查前均签署知情

同意书.

２􀆰检查方法

采用美国 GEDiscovery７５０３．０T MR和８通道

腹部线圈行胸部常规 MR序列和IVIM 序列扫描.患

者取仰卧位,足先进,扫描范围自颈部至上腹部.常规

MR序列参数:矢状面抑脂 T２WI:TR８５７１．０ms,TE
８５．１ ms,矩阵２８８×２８８,视野３０cm×３０cm,层厚

４．０mm,层间隔０．４mm,激励次数２．５;横轴面 T２WI:

TR９２３１．０ms,TE１０３．５ms,矩 阵 ２８８×２８８,视 野

２４cm×２４cm,层厚４．０mm,层间隔０．４mm,激励次

数 ２;横 轴 面 抑 脂 T２WI:TR １０５８８．０ ms,TE
１０３．１ms,矩阵２８８×２８８,视野２４cm×２４cm,层厚

４．０mm,层间隔０．４mm,激励次数２.轴面IVIM 序

列:b值选择０、２０、５０、１００、１５０、２００、４００、６００、８００、

１０００、１２００s/mm２,TR３１５８．０ms,TE７７．２ms,矩阵

９６×１２８,视野４０cm×４０cm,层厚５．０mm,层间隔

０mm,激励次数２.

３􀆰图像分析及数据采集

所有图 像 传 送 至 GE 后 处 理 工 作 站 (GE４．６
Workstation),由两位有５年以上 MRI诊断经验的医

师独立对病变区域进行测量,结合常规 MRI序列图像

确定病灶范围,将兴趣区(regionofinterest,ROI)取
定于病灶实性区,避开出血、食管管腔和坏死区域,连
续测量 ３ 个 层 面,每 层 取 ３ 个 ROI,面 积 为 ２２~
２９mm２,测量并记录 ADC值、D值、D∗值和f值,取
其平均值作为测量结果,再计算两位医生的平均数值

用于后续分析.

４􀆰病理免疫组化指标检测与判定

手术切除得到病理标本固定后,采用石蜡包埋,以

４μm 厚度连续切片,通过免疫组化技术进行CD３４单

克隆抗体染色检测,视野下阳性信号为棕黄色,由一名

有５年以上病理诊断经验医师进行测量;VEGF表达

通过细胞染色表达和阳性信号细胞所占总体百分数得

分之和计算[１２],染色评分标准为:０分,无染色;１分,
浅黄色;２分,棕黄色;３分,棕褐色.细胞占比评分标

准为:０分,＜２５％;１分,２５％ ~５０％;２ 分,５０％ ~
７５％;３分,＞７５％.MVD 测定参考 Weider等[１３]的

方法,先于低倍镜(×１００)下寻找三个“热点”,即微血

管数量较多区域,再由高倍镜(×４００)下分别计数,取
其平均值为 MVD.

５􀆰统计学分析

采用SPSS１９．０软件以及 Medcalc１１．０软件进行

统计分析.计量资料以x±s表示.采用 BlandＧAltＧ
man评价IVIM 参数值一致性,并计算组内相关系数

(ICC,intraclass correlation coefficient). 采 用

KruskalＧWallisH 检验比较不同病理分级间IVIM 各

参数差异.采用 Spearman秩相关分析评价食管癌

IVIM 各参数值与 VEGF、MVD表达以及病理分级的

相关性.以P＜０．０５为差异有统计学意义.

结　果

１􀆰食管癌IVIM 各参数值与 VEGF和 MVD 的

相关性
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图１　女,６６岁,胸中段食

管癌.a)IVIM 序列,病灶

呈明 显 高 信 号,选 取 合 适

层面勾 画 ROI;b)D 值 伪

彩图,病灶呈蓝色信号,病

灶 D 值 为 ０．９７×１０－３

mm２/s;c)D∗ 值 伪 彩 图,
病灶呈蓝色信号,病灶D∗
值 为 １６．１×１０－３mm２/s;

d)f值伪彩图,病灶呈红色

信号,病灶f值为０．５０２;e)
免疫组化 VEGF表达评分

为５分(×４００);f)免疫组

化 MVD值为９(×４００).
图２　男,６０岁,胸中段食

管癌.a)IVIM 序列,食管

管壁增厚,病灶呈高信号,
选取 合 适 层 面 勾 画 ROI;

b)D 值 伪 彩 图,病 灶 呈 蓝

色信号,病灶 D 值为０．８９
×１０－３mm２/s;c)D∗值伪

彩图,病灶呈蓝色信号,病

灶 D∗ 值 为 １８．５×１０－３

mm２/s;d)f值 伪 彩 图,病

灶呈红色信号,病灶f值为

０．４７８;e)病 理 免 疫 组 化

VEGF 表 达 评 分 为 ５ 分

(×４００);f)病理免疫组化

MVD值为２６(×４００).

表１　IVIM 参数与 VEGF和 MVD的相关性

参数 x±s
VEGF

r P
MVD

r P
ADC(×１０－３mm２/s) １．５６２±０．３７９ ０．０１１ ０．９４７ ０．１９４ ０．２５８
D(×１０－３mm２/s) ０．９４２±０．２８５ －０．０９９ ０．５６６ ０．１４９ ０．３８６
D∗(×１０－３mm２/s) ２０．３９４±９．６８６ ０．３３５ ０．０４６ ０．３７４ ０．０２４
f ０．５０５±０．１０９ ０．３９３ ０．１４７ ０．３８７ ０．０２０

　　食管癌组织 VEGF总得分为(５．５５６±０．６９５)分,

MVD测量值为(３７．３８９±２２．３６０),ADC值为(１．５６２±
０．３７９)×１０－３ mm２/s,D 值 为 (０．９４２±０．２８５)×
１０－３mm２/s,D∗值为(２０．３９４±９．６８６)×１０－３mm２/s,

f值为(０．５０５±０．１０９)(图１、２).D∗值与 VEGF呈正

相关(r＝０．３３５,P＝０．０４６),ADC值、D 值及f值与

VEGF均无相关性(P＞０．０５);D∗值及f值与 MVD
呈正相关(r＝０．３７４、０．３８７,P＝０．０２４、０．０２０,图３),

ADC值及D值与 MVD均无相关性(P＞０．０５),见表

１.两位医师测量的的 ADC值、D值、D∗值及f值测

量一致性均较好(ICC＝０．８７９、０．８４４、０．８１１、０．７６９).

２􀆰食管癌IVIM 各参数值与病理分级的相关性

ADC值和D值与食管癌病理分级呈负相关(r＝
－０．６３０,P＜０．０１;r＝－０．７０７,P＜０．０１),随着肿瘤病

理分化程度升高,肿瘤 ADC值与 D值也会升高.食

管癌D∗值与f值与病理分级无相关性(r＝－０．１１３、
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表２　IVIM 参数与食管癌病理分级的相关性

参数 低分化(G３) 中分化(G２) 高分化(G１) χ２ 值 P 值

例数 ７ １９ １０
ADC(×１０－３mm２/s) １．２７７±０．１７８ １．４１０±０．２７８ ２．０１５±０．２７４ １６．８６３ ＜０．００１
D(×１０－３mm２/s) ０．６４７±０．２４９ ０．９０８±０．１７６ １．２１３±０．２４７ １７．５３３ ＜０．００１
D∗(×１０－３mm２/s) １７．９１９±１０．０８７ ２０．２２９±９．０５１ ２２．４４０±１１．１２２ ０．４５６ ０．７９６
f ０．４３８±０．０６８ ０．５３８±０．１３０ ０．４８８±０．０５１ ５．４１６ ０．０６７

图３　a)食管癌组织 D∗与 MVD的相关性;b)食管癌组织f与 MVD的相关性.

－０．１５６,P＝０．５１１、０．３６２),见表２.

讨　论

１􀆰食管癌 VEGF及 MVD的临床意义

食管癌在我国是发病率和死亡率都较高的消化道

恶性肿瘤,其早期发病不易被发现,手术切除是最常见

的治疗方案,但vanHagen等[１４]研究证实术前行新辅

助放化疗患者的肿瘤切除率、病理完全缓解率及远期

生存率均高于直接手术者;此外 Li等[１５]发现靶向治

疗药物可以抑制 VEGF刺激的内皮细胞增殖和迁移,
同时降低肿瘤的 MVD.

目前 VEGF和 MVD 常用于肿瘤血管生成定量

指标,VEGF是刺激细胞分裂的生物因子,可以促进血

管内皮细胞增殖以及增加血管通透性来加快血管生

成[１６],在血管生成整个过程中都尤为重要;MVD反映

了组织内微血管数量,可用来评估肿瘤血管生成活性

及状态,是肿瘤血管生成评估的金标准,Nakagawa
等[１７]研究发现 MVD 所呈现出的的肿瘤内部血管生

成情况与肿瘤发展过程中的病理参数有较好的相关

性.因此 MVD越高,肿瘤更容易发展和转移.目前

免疫组化指标的获取多依赖于术后病理或活检进行测

定,不能在术前或放化疗过程中及时反映,因此通过一

种无创的影像学手段预测得到食管癌组织中的血管生

成情况有着重要的意义,对于预测的 VEGF和 MVD
指标较高的患者,其发生远处转移风险较高,可以在术

前或放化疗过程中给予抗血管生成的药物,从而有效

的提高疗效和改善预后.

２􀆰食管癌IVIM 定量参数与病理免疫组化指标

的相关性

IVIM 是功能磁共振成像,其灌注相关参数反映

了组织内单纯水分子扩散效应和毛细血管灌注效

应[６],李筱倩等[１８]研究发现IVIM 部分参数在食管癌

诊断中有价值,可以反映肿瘤内部血流灌注信息.本

研究中食管癌组织 VEGF 与 D∗值呈正相关,由于

VEGF增多促使肿瘤内血管内皮细胞增殖,生成更多

的毛细血管,因此组织内灌注增加;而 VEGF与 ADC
值、D值及f值无相关性,笔者认为是由于病灶内肿瘤

组织不断增多,紧密排列致使水分子扩散受限,D值反

映了组织内水分子扩散运动,但是由于肿瘤血管分布

的异质性,会造成受限程度有所差别,f值为组织内部

灌注分数,食管癌组织内有丰富的毛细淋巴管网[１９],
且易发生转移,因此其内部包含毛细血管灌注及淋巴

管灌注[２０],同时一部分新生血管无成熟管腔,导致血

管灌注比例有所下降,另外有研究表明松弛效应及组

织学分级对f值也存在一定影响[２１],这可能也是造成

VEGF与f值无相关性的原因.
本研究中 MVD 与 D∗值和f值呈正相关,这与

Lee等[２２]对裸鼠直肠癌的研究结果相近,这是由于 D
∗值与f值反映的是组织内血流灌注情况,同时 D∗
值与平均血流速度相关,反映肿瘤血管的血流量,因此

组织内微血管数量越多,组织内灌注越丰富;而 MVD
与 ADC值及D值无相关性,原因可能是 ADC值和 D
值体现的是组织内部水分子扩散运动,对于 ADC值

及D值较高的肿瘤,其肿瘤细胞增殖以及新生血管的

增加都有可能造成水分子

运动受限,因此不能较好的

反映 出 内 部 微 循 环 信 息.
目前关于食管癌IVIM 参

数与 VEGF 和 MVD 相关

性的研究较少,因此还需进

一步研究验证.同时本研

究结 果 显 示 食 管 癌 IVIM
参数中,ADC 值与 D 值与

食管癌病理分级呈负相关,
由于 ADC值及D值反映的

是肿瘤内部水分子扩散运

动受限程度,当食管癌病理
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分级增加,肿瘤分化程度较差,生长速度较快,内部肿

瘤细胞基质增多,水分子受限更加明显,ADC值及 D
值相应减少,这与魏毅等[２３]采用IVIM 参数研究肝细

胞癌分级结果相似.而D∗值和f值与病理分级无相

关性,原因可能是 D∗值和f值虽然可以反映肿瘤内

部灌注情况,但食管癌因其不同解剖位置肿瘤供血来

源不同[９],肿瘤内部灌注情况会有所差别,因此不能较

好反映不同病理分级间食管癌差异.

３􀆰本研究的局限性

本研究方法中存在一些局限:①研究中所采纳的

样本数偏少;②病例的选择没有对不同分期、分级和病

理类型的肿瘤进行分组研究;③ROI的勾画与免疫组

化取材的部位无法保证完全一致,会造成一定的选择

偏倚.
综上所述,通过食管癌IVIM 定量参数与 VEGF

和 MVD相关性研究发现,VEGF与 D∗值正相关,

MVD与D∗值及f值呈正相关,ADC值与 D值与食

管癌病理分级呈负相关.因此D∗值可以用于术前预

测肿瘤组织的 VEGF指标,D∗值及f值可以在术前

预测肿瘤组织内 MVD指标.IVIM 部分参数可以无

创反映肿瘤内部血管生成情况以及病理分化程度,从
而在术前及治疗过程中预测 VEGF和 MVD 表达情

况,对临床制定治疗策略以及评估预后具有重要的参

考价值.
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