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ABSTRACT
Objective To explore the correlation between the parameters of magnetic resonance diffusion kurtosis 
imaging sequence and the expression of Ki-67 in nasopharyngeal carcinoma. Methods A total of 54 
patients admitted to our hospital from September 2019 to December 2020 with nasopharyngeal 
carcinoma confirmed by pathological biopsy were collected as the research object, and the differences 
in DKI parameters between the high and low expression groups of Ki-67 were compared. The 
differential diagnostic efficacy of the two groups of lesions was evaluated by the receiver operating 
characteristic (ROC) curve, and the correlation between the parameters of DKI and the expression of 
Ki-67 in NPC lesions was analyzed by Pearson correlation. Results The correlation coefficients of the 
parameters of DKI measured by the two surveyors were ICC ≥ 0.75, and the consistency was good. 
The values of MD, Da and Dr in Ki-67 high expression group were significantly lower than those in low 
expression group (P<0.001), while the values of Ka in high expression group were significantly higher 
than those in low expression group (P<0.001), but there was no significant difference in FA, FAK, MK 
and Kr between the two groups(P>0.05). Among the DKI parameters, the values of MD, Da and Dr 
were negatively correlated with the high expression of Ki-67, while the value of Ka was positively 
correlated with the high expression of Ki-67. There was no correlation between FA, FAK, MK, Kr and 
the high expression of Ki-67. The AUC values of MD, Da, Dr And Ka for evaluating ki-67 expression 
were 0.806, 0.825, 0.725 and 0.795, respectively. Conclusion The values of MD, Da, Dr and Ka in DKI 
parameters are correlated with the expression of Ki-67 in nasopharyngeal carcinoma. The above 
parameters can effectively evaluate and predict the expression level of NPC Ki-67 and reflect the 
degree of proliferation of nasopharyngeal carcinoma cells, among which Da value is the best in the 
diagnosis of Ki-67 expression.
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　　鼻咽癌(nasopharyngeal carcinoma，NPC)是头颈部常见的恶性肿瘤之一，目前
放疗或放化疗联合是治疗NPC的主要手段[1]，随着适形调强放射治疗水平的不断提高，
NPC患者5年总体生存率明显提高，可达80~90％[2]。尽管NPC治疗的疗效可观，但中晚
期NPC患者肿瘤残留、复发及转移的风险仍然存在。因此，早期预测肿瘤的恶性程度是
提高NPC患者5年生存率的关键。常规MRI检查仅局限在形态学上反映肿瘤的信息，不能
准确体现肿瘤的微观功能情况。DKI技术是一种无创的功能成像，使活体内水分子扩散
呈非正态分布原理得以实现。Ki-67蛋白在临床常被用于标记细胞增殖状态的一个指标
[3]，Ki-67高表达代表肿瘤细胞增殖及有丝分裂活性强，恶性程度高[4]。Ki-67蛋白反映的
是局部活检肿瘤组织的增殖状态，未能全面评估肿瘤整体情况。故联合 DKI技术，可全
面评估NPC整体细胞增殖情况，弥补了Ki-67表达只能反映局部肿瘤组织增殖情况的不
足。DKI与Ki-67联合应用于NPC的相关研究鲜有报道。本研究旨在探讨磁共振DKI多参
数与NPC Ki-67表达的相关性。

1  材料与方法 
1.1 一般资料  收集我院经鼻咽镜以及病理确诊的NPC患者共54例作为研究对象，其中
男性36例，女性18例，年龄31~76岁，平均年龄(49.2±13.5)岁。
　　纳入标准：全部患者均经鼻咽镜活检确诊为NPC且未经过放疗、化疗或者放化疗；
无MRI检查禁忌症；病理资料均含有Ki-67蛋白指标。排除标准：扫描图像质量不能满足
诊断要求。
1.2 MRI检查方法  MRI检查使用3.0T磁共振成像仪(GE Discovery MR750w 3.0T 
system)扫描，采用8通道头颈联合线圈。扫描的序列以及参数如下：(1)MRI扫描序列
包括T1WI、T2WI轴位快速自旋回波序列、T2WI冠状位快速自旋回波脂肪抑制及T1WI增
强扫描。(2)DKI轴位：采用30个方向脂肪抑制单链自旋回波序列，取3个b值，分别为
0s/mm2，1000s/mm2，2000s/mm2，各采用15个扩散梯度方向。TR/TE=8000/76，
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【摘要】目的 探讨磁共振扩散峰度成像(diffusion 
k u r t o s i s  i m a g i n g ， D K I ) 定 量 参 数 与 鼻 咽 癌
(nasopharyngeal carcinoma，NPC)Ki-67表达的
相关性。方法 收集我院2019年9月至2020年12月收
治的54例经病理活检证实为NPC的患者作为研究对
象，比较Ki-67高表达、低表达组间DKI各参数是否
存在差异。两组病灶的鉴别诊断效能利用受试者工
作特征(ROC)曲线评估，采用Pearson相关分析NPC
病灶DKI各参数值与Ki-67表达的相关性。结果 两位
测量者测得的DKI各参数值相关系数ICC≥0.75，一
致性良好。Ki-67高表达组中MD、Da、Dr值小于低
表达组，差异具有统计学意义(P<0.001)；Ka值大于
低表达组，差异具有统计学意义(P<0.001)，两组间
FA、FAK、MK、Kr值差异无统计学意义(P>0.05)。
MD、Da、Dr值与Ki-67表达呈负相关，Ka值与
Ki-67表达呈正相关，FA、FAK、MK、Kr值与Ki-67
表达无相关性。DKI参数MD、Da、Dr、Ka值评
估Ki-67表达AUC分别为0.806、0.825、0.725、
0.795。结论 DKI参数中MD、Da、Dr、Ka值与NPC 
Ki-67表达具有一定相关性，以上参数可有效评估
NPC Ki-67表达水平，反映NPC细胞的增殖程度，其
中Da值对Ki-67表达的诊断效能最佳。
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FOV = 2 4 0 m m ， 层 厚 3 m m ， 层 间 距 0 m m ， 层 数 = 3 5 ， 矩 阵
128×128，NEX激励次数=1，反转时间TI=2450ms。
1.3 DKI图像分析与数据后处理  将DKI扫描获得的全部原始数据
传至GE ADW4.6后处理工作站，用Functool软件处理DKI图像。
由两名具有头颈部MRI诊断经验的高年资放射诊断医师(测量者
1、测量者2)测量鼻咽癌病灶。参考T2WI轴位及T1WI增强图像，
在肿瘤最大横截面及相邻上下层面各取实质部分(避开坏死、空
腔、骨骼及脂肪间隙)，为减少误差测量3次取平均值，获得DKI 
模型推导的8个参数，即弥散各项异性(fractional anisotropy，
FA)、平均弥散系数(mean diffusivity，MD)、轴向弥散系数
(axial diffusivity，Da)、径向弥散系数(radial diffusivity，Dr)、
弥散峰度各项异性(FA of kurtosis，FAK)、平均弥散峰度(mean 
kurtosis，MK)、轴向弥散峰度(axial kurtosis，Ka)、径向弥散峰
度(radial kurtosis，Kr)。保存处理好的DKI伪彩图并记录数据。
1.4 免疫组化指标Ki-67表达分析  鼻咽活检标本经甲醛固定，石
蜡包埋封存，切片，免疫组化染色，每张切片随机选取10个HP，
每个HP下计数100个肿瘤细胞，根据肿瘤细胞中阳性细胞的染色
深浅程度以及阳性细胞的百分率两项结果来记分进行判断。据相
关文献[5]，Ki-67低表达：表达指数<30％，Ki-67高表达：表达指
数≥30％。
1.5 统计学方法  用SPSS 22.0统计学软件进行分析。计量资料均
采用Kolmogorov-Smirnov检验数据是否符合正态分布，符合正

图1A～图1H 患者女性，68岁，病理检查确
诊鼻咽部未分化型非角化性癌，DKI伪彩
图分别代表FA(图1A)、MD(图1B)、Da(图
1C)、Dr(图1D)、FAK(图1E)、MK(图1F)、
Ka(图1G)、Kr(图1H)参数图，FA、MD、Da、
Dr、FAK、MK、Ka、Kr值分别为0.365、
0.581×10-3mm2/s、0.797×10-3mm2/s、
0.473×10-3mm2/s、0.494、1.18、1.49、
1.04。图2 DKI-MD、Da、Dr值预估NPC Ki-67
表达的ROC曲线。图3 DKI-Ka预估NPC Ki-67
表达的ROC曲线。

态分布的计量资料用x±s表示。两位测量者所测的DKI各个参数
结果采用组内相关系数(ICC)检验一致性。ICC大于0.75表示一致
性良好，ICC在0.4~0.75之间表示一致性中等，ICC小于0.4表示一
致性差。用独立样本t检验比较Ki-67高表达、低表达组间DKI各参
数是否存在差异。两组病灶的鉴别诊断效能利用受试者工作特征
(ROC)曲线评估。采用Pearson相关分析DKI各参数值与Ki-67表
达的相关性。P<0.05为差异有统计学意义。

2  结   果
2.1 两位测量者对Ki-67高、低表达组测的DKI各参数值及一致
性检验结果  DKI各参数值及一致性检验结果见表1，DKI各参数
数据相关系数ICC≥0.75，一致性良好。
2.2 Ki-67高、低表达组DKI各参数值比较  Ki-67高表达组的
MD、Da、Dr值均小于低表达组，Ka值大于低表达组，两组间
FA、FAK、MK、Kr值差异无统计学意义(P>0.05)。具体各参数值
及统计结果见表2。
2.3 DKI各参数与Ki-67表达的Pearson相关性分析  MD、Da、
Dr值与Ki-67表达呈负相关，Ka值与Ki-67表达呈正相关，FA、
FAK、MK、Kr与Ki-67表达无相关性，结果见表3。
2.4 DKI参数对Ki-67高、低表达组鉴别诊断的效能评估  MD、
Da、Dr、Ka值对Ki-67高、低表达组具有鉴别诊断价值，4种参数
对NPC Ki-67表达的诊断效能见表4，ROC曲线见图2~图3。

表1 两位测量者对Ki-67高表达组与低表达组测得各参数值及一致性检验结果
参数                                Ki-67低表达组(n=17)                            Ki-67高表达组(n=37)  
     测量者1      测量者2        ICC     测量者1                        测量者2                        ICC
FA 0.37±0.13 0.35±0.12 0.852 0.33±0.09 0.34±0.07 0.935
MD 0.62±0.17 0.63±0.19 0.907 0.48±0.09 0.46±0.09 0.856
Da 0.87±0.25 0.88±0.27 0.933 0.64±0.13 0.64±0.12 0.875
Dr 0.50±0.16 0.51±0.16 0.871 0.40±0.08 0.39±0.08 0.825
FAK 0.49±0.17 0.53±0.11 0.758 0.47±0.09 0.50±0.08 0.762
MK 1.20±0.41 1.15±0.39 0.865 1.34±0.32 1.34±0.30 0.806
Ka 1.35±0.39 1.32±0.35 0.875 1.71±0.35 1.72±0.25 0.791
Kr 1.03±0.43 1.00±0.39 0.898 1.15±0.35 1.19±0.37 0.862

1A 1B 1C 1D

1E 1F 1G 1H

2 3
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3  讨   论
　　DKI是在DTI二阶三维扩散张量基础上结合四阶三维峰度张
量来描绘水扩散的过程，更能准确的描述组织的微观病理改变。
既往研究主要探讨MD、MK在肿瘤良恶性及病理分化程度上的临
床应用，在本研究中除了探讨MD、MK这2个参数外，还把DKI其
他参数如(FA、Da、Dr、FAK、Ka、Kr)纳入研究，进一步研究相
关参数的临床意义及价值。Ki-67蛋白是一种衡量肿瘤细胞增殖
活性的指标，相关研究[6]表明，Ki-67表达是NPC患者预后的重要
指标。利用DKI评价其他肿瘤Ki-67表达的研究已有报道，而应用
DKI评价NPC Ki-67表达的研究尚少见。
　　本研究为保证测量数据的可靠性及可重复性，让两位测量者
在双盲法下对NPC病灶进行单独测量，结果显示，两位测量者所
测的DKI各参数值经一致性分析检验后ICC值均在0.75以上，一致
性较好，提示DKI扫描技术得出的伪彩图数据稳定性好，人为因
素的影响较小。
　　MD值是校正后的ADC值，MD反映的是非高斯分布状态下水
分子的弥散程度，它比ADC值更能反映肿瘤组织的真实弥散情
况，本研究结果显示，Ki-67高表达组的MD值小于低表达组，考
虑是Ki-67高表达组中NPC肿瘤细胞增殖状态活跃，造成细胞密度
明显增高，排列紧密，新生微血管增多，相应细胞外间隙显著减
小，水分子明显受限[7]，同时恶性程度高的肿瘤，其高度侵袭性
会引起细胞外基质的降解，在细胞外间隙中含有炎性细胞、坏死
物等增加细胞间粘稠度[8]，进一步加大水分子扩散受限程度，从
而使MD 值减低，与既往文献结果一致[9-10]。Da、Dr与MD相似，
是反映肿瘤组织不同方向的弥散系数。Ki-67高表达组中NPC细胞
增殖速度快，水分子弥散受限显著，故本研究结果中Ki-67高表
达组中Da、Dr值低于Ki-67低表达组。MK值是评价水分子弥散偏

表2  Ki-67高、低表达组间各参数以及比较结果
参数  Ki-67高表达组(n=37)     Ki-67低表达组(n=17)       t值         P值

FA          0.34±0.08                 0.36±0.12           0.675     0.502

MD          0.47±0.09                 0.63±0.17           4.305     <0.001

Da          0.64±0.12                 0.87±0.26           4.406     <0.001

Dr          0.39±0.08                 0.51±0.15           3.557     0.001

FAK          0.49±0.08                 0.51±0.13           0.750     0.457

MK          1.34±0.31                 1.18±0.38           1.541     0.129

Ka          1.72±0.29                 1.33±0.35           3.938     <0.001

Kr          1.17±0.34                 1.01±0.38           1.426     0.160

表3  DKI各参数与Ki-67表达的Pearson相关性分析
序列 参数              rs值             P值

DKI   FA           -0.063            0.653

   MD           -0.411**            0.002

   Da           -0.430**            0.001

   Dr           -0.353**            0.009

   FAK           -0.018            0.896

   MK           0.142            0.306

   Ka           0.421**            0.002

   Kr           0.075            0.588

表4 DKI各参数对NPC Ki-67表达患者的诊断学分析
序列    参数    ROC面积     P值          阈值     灵敏度(%)  特异度(%) 约登指数(%)

DKI      MD         0.806     <0.001 ≥0.549   67.60    88.20       55.80

             Da         0.825     <0.001 ≥0.674   81.10    70.60       51.70

             Dr         0.725     0.008  ≥0.521   43.20    100.00       43.20

             Ka         0.795     0.001  ≤1.348  100.00    56.80       56.80

离高斯分布的程度 [11]，MK值受ROI组织的复杂程度影响，MK值
随着组织细微结构复杂程度增加而增大。NPC Ki-67表达指数高
时，肿瘤细胞异型性明显，间质血管较丰富，富含血管增生以及
细胞坏死等微环境[12]，增加了肿瘤组织结构的复杂程度，水分子
扩散偏离高斯分布越明显，偏移率越高，故Ki-67高表达组的MK
值大于低表达组。Ka、Kr作为MK衍生的参数，分别代表平行、
垂直于扩散张量长轴方向上的平均峰度值，它们与MK相似，与
肿瘤组织的复杂程度呈正比。因此本研究结果中Ki-67高表达组的
Ka、Kr值亦增高。而本研究中Ki-67高表达组MK、Kr值大于低表
达组没有统计学意义(P>0.05)，这与既往研究结果[13]不一致，作
者推测出现该结果的可能原因是：一、本研究Ki-67高、低表达比
例的差距比较大，需要扩大样本量继续深入研究MK、Kr值的意
义。二、与不同的肿瘤类型以及细胞异型性差异相关。FA值反映
水分子扩散运动各向异性的程度，与组织纤维束、细胞结构及方
向一致性有关[14]。FAK类似于FA，它代表3个方向上弥散峰度值
之间的各向异性。本研究中Ki-67高、低表达组间的FA及FAK值差
异不明显，无统计学意义，这与蒋杰等[15]对胶质瘤分级的研究结
果一致，分析其原因可能是NPC Ki-67高、低表达组的水分子向
各方向弥散程度差异不大，各向异性降低；NPC细胞核异型性、
内环境复杂程度等因素对FA值、FAK值的影响不大[16]，提示FA及
FAK值难以预测NPC恶性程度。本研究中MD、Da、Dr、Ka值预
估NPC Ki-67表达的AUC均>0.70，提示可有效评估NPC Ki-67表
达情况，其中以Da值最高。
　　本研究的局限性为：一、研究病例数相对较少，未来研究将
继续收集更大的样本量保证结果更可靠。二、NPC取材活检的局
限性，所取的病理组织与人工勾画的MRI层面未能相对应。三、
未能对NPC不同病理分型进行分组研究。
　　综上所述，DKI功能成像序列中MD、Da、Dr、Ka多个参数
可无创性有效评估NPC Ki-67表达水平，反映NPC细胞的增殖程
度，为临床选择治疗方案及预后评估提供了客观评价指标，其中
Da值对Ki-67高表达的诊断效能最佳。
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