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·综述·

动态增强 ＭＲＩ在卵巢肿瘤中的研究进展

李海明 综述　　强金伟 校审

【摘要】　卵巢肿瘤是女性生殖器官常见肿瘤之一，有良性、交界性及恶性之分，正确判断肿瘤的性质有助于制定治疗

方案和评估预后。近年来，以动态增强磁共振成像（ＤＣＥＭＲＩ）为代表的功能成像技术越来越多地应用于肿瘤的研究，通

过对肿瘤的血流动力学观察可获悉肿瘤的功能状态，有助于肿瘤的早期定性、鉴别诊断、疗效评估和监测。本文对ＤＣＥ

ＭＲＩ在卵巢肿瘤中的应用进展进行综述。
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　　卵巢肿瘤患病率占妇科疾病的４％～２４％，其中恶性占

１０％。卵巢癌是女性生殖系统中第二常见的恶性肿瘤，病死率

居妇科恶性肿瘤之首。由于卵巢肿瘤早期常无特异性症状，且

缺乏敏感的筛查方法，大部分患者就诊时已属晚期，常出现种

植及转移，导致手术机会减少，治疗效果差，进展期卵巢癌患者

５年生存率只有３０％左右
［１］。卵巢虽小，但卵巢肿瘤种类繁

多、组织类型复杂，术前影像学定性诊断常较困难。与超声和

ＣＴ相比，ＭＲＩ具有较高的组织分辨力，能较好地发现、诊断、随

访和监测肿瘤。动态增强 ＭＲＩ（ｄｙｎａｍｉｃｃｏｎｔｒａｓｔｅｎｈａｎｃｅｄ

ＭＲＩ，ＤＣＥＭＲＩ）可根据时间信号曲线类型和量化参数，反映肿

瘤的微血管生成及通透性等血流动力学信息。

卵巢肿瘤的常规 ＭＲＩ表现

常规 ＭＲＩ具有良好的软组织分辨力、多序列、多平面和多

方位成像特点，能够清晰显示卵巢及邻近器官的结构、肿块的

来源和内部成分、肿块是否侵犯周围脏器等。卵巢恶性肿瘤常

具有以下形态学征象：囊实性肿块；肿块实性成分中伴有坏死；

囊壁或分隔上见乳头状突起；囊壁或分隔不规则增厚；肿块直

径＞６ｃｍ；双侧卵巢占位；合并腹水，网膜、肠系膜种植，淋巴结

转移以及远处脏器转移［２］。Ｓｏｈａｉｂ等
［３］利用多变量线性回归

分析认为，最能提示恶性的形态学征象是囊性病变中出现乳头

状突起以及腹水。卵巢良性肿瘤的 ＭＲＩ形态学特征常表现为：

单房或多房的囊性肿块；囊壁及分隔薄、光滑、均匀；囊液信号

较均匀；常无乳头状突起或坏死；肿瘤边界清晰。钆对比增强

ＭＲＩ与常规形态学征象结合可提高卵巢病变的诊断符合率。

对比增强 ＭＲＩ能够对肿块内部的实性成分、乳头状突起、壁结

节与囊液中夹杂的复杂碎片和血块进行区分，进而避免误诊；

对比增强ＭＲＩ对卵巢良性肿瘤的定性诊断也有很大价值，如囊

腺瘤、成熟畸胎瘤、出血性囊肿、子宫内膜异位囊肿、勃勒纳氏

蝊、（囊）腺纤维瘤、纤维瘤以及卵泡膜细胞瘤［２］。良性病变的

术前准确定性有助于指导临床行微创或卵巢保留手术。Ｍｅ

ｄｅｉｒｏｓ等
［４］的系统性定量分析表明，ＭＲＩ诊断良恶性卵巢肿瘤

的敏感度、特异度分别为９２％、８５％。Ｋｕｒｔｚ等
［５］利用 ＭＲＩ评

估卵巢癌的分期及转移病变的准确度为９１％～９５％，尤其对局

限于盆腔的转移灶，ＭＲＩ诊断的敏感度为９８％，优于ＣＴ和超

声。但对比增强 ＭＲＩ难以对交界性肿瘤进行定性诊断
［６］。交

界性肿瘤表现介于良性和恶性之间，相当部分与两者表现重

叠，典型者具有下述征象：蜂窝状子房；Ｔ１ＷＩ高信号、Ｔ２ＷＩ低

信号的囊液；囊壁或分隔局部不规则增厚（≥５ｍｍ）；结节或乳

头状突起（≥５ｍｍ）
［７］。

卵巢肿瘤的ＤＣＥＭＲＩ表现

肿瘤发生是在多步骤发展中获得的各种生物学功能的过

程，肿瘤不仅具有多种标记系统，而且有生物学行为上的时间、

空间异质性［８９］。近年来许多新的功能、代谢和分子成像技术

可评估肿瘤的病理、生理和微观形态学的信息，甚至实现了分

子水平的成像，了解那些能够预测疾病进展及治疗疗效的生

物、化学、细胞生物学等方面的信息，从而早期预测和评价肿瘤

治疗疗效［８，１０］。ＤＣＥＭＲＩ即是一种常用的无创的功能成像技

术。

１．ＤＣＥＭＲＩ的原理

ＤＣＥＭＲＩ通过对图像信息进行连续、快速的采集，并从肿

瘤脉管系统中获得感兴趣区的功能数据，数据获得有两种方

法，一种可通过对组织微血管灌注、血管通透性和细胞外间隙

敏感的Ｔ１ 方法，即正性强化；另一种可通过对组织灌注和血容

量敏感的Ｔ２ 方法，即负性强化。肿瘤增强的程度与血流量大

小、血管密度、毛细血管通透性、毛细血管表面积及血管外细胞

外间隙的大小等因素有关［１１１２］。临床上多采用 Ｔ１ＷＩＤＣＥ

ＭＲＩ研究卵巢肿瘤，通过多种方法进行定性及定量分析。定性

分析是对时间信号强度曲线（ｔｉｍｅｓｉｇｎａｌｉｎｔｅｎｓｉｔｙｃｕｒｖｅ，ＴＩＣ）

的形态进行分析，常用于肿瘤的定性诊断和评估肿瘤对治疗的

反应。ＤＣＥＭＲＩ的 Ｔ１ＷＩ量化分析方法有半定量和定量分

析［１３］，半定量分析主要通过对ＴＩＣ进行分析，较简便易行，常

用的强化参数为：开始强化时间、达峰时间、强化率、廓清率、增

强幅 度 （ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔａｍｐｌｉｔｕｄｅ，ＥＡ）、最 大 斜 率 （ｍａｘｉｍａｌ

ｓｌｏｐｅ，ＭＳ）及对比增强曲线下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｅｎｈａｎｃｉｎｇ

ｃｕｒｖｅ，ｒＡＵＣ）等。半定量分析具有相应的量化值，可直观反映

对比剂的流入情况，但却不能准确反映组织中的对比剂浓度。

定量方法通过信号强度的变化计算出对比剂浓度的变化，其应

用二室药代动力学模型（ＰＫ）对ＴＩＣ进行相关数学计算分析，

能够对肿瘤的血流信息进行定量分析，获得更多肿瘤灌注参

数，如容积转移常数（Ｋｔｒａｎｓ）、血管外细胞外容积分数（Ｖｅ）、速

率常数（ｋｅｐ）以及血浆容积（ｖａｓｃｕｌａｒｐｌａｓｍａｖｏｌｕｍｅ，Ｖｐ），３个
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参数满足以下关系：ｋｅｐ＝ Ｋｔｒａｎｓ／Ｖｅ，目前应用最成熟的是

Ｔｏｆｔｓ模型。

２．ＤＣＥＭＲＩ在卵巢肿瘤中的应用

评价卵巢肿瘤微血管生成及在抗血管生成药物中的应用：

恶性肿瘤的直径超过３ｍｍ即有肿瘤血管生成，同时可侵犯其

他器官组织以及发生远处转移［１４］。血管生成是指组织利用既

存血管产生新的血管的过程，也是所有肿瘤发生、发展、浸润和

转移的基础。肿瘤新生血管形成过程受多种血管生成正、负调

节因子共同调控，其中被研究最广泛的是血管内皮生产因子

（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）及其受体家族的成

员，两者的相互作用在血管新生过程中是极其重要的，它们可

以刺激血管内皮细胞活化、基底膜降解、内皮细胞迁移、增殖，

促进新生血管的形成和重建［１５］。近年来越来越多的研究集中

于肿瘤血管的定量测定，目前，主要通过免疫组化方法来测定

ＶＥＧＦ和微血管密度（ｍｉｃｒｏｖｅｓｓｅｌｄｅｎｓｉｔｙ，ＭＶＤ），但这是一种

有创性检查，且存在取样误差，不同的染色方法和计数方法都

会导致结果的不一致。ＤＣＥＭＲＩ为一种完全无创的、可重复

性操作的新方法，并实现在活体上对肿瘤血管生成的整体测

量，具有重要临床意义［１６１７］。

ＴｈｏｍａｓｓｉｎＮａｇｇａｒａ等
［１８］指出恶性卵巢肿瘤内皮细胞中

的ＶＥＧＦＲ２表达水平以及周细胞包裹指数值（ｐｅｒｉｃｙｔｅｃｏｖｅｒ

ａｇｅｉｎｄｅｘ，ＰＣＩ）均显著高于良性肿瘤和交界性肿瘤，但良性与

交界性之间没有显著差异；ＥＡ、ＭＳ与上皮细胞、内皮细胞中的

ＶＥＧＦＲ２表达水平呈正相关，与 ＭＶＤ间没有相关性；ＭＳ和

ＰＣＩ呈负相关，达半峰时间（Ｔ１／２ｍａｘ）与任何免疫组化参数均

无相关性，同时在卵巢恶性肿瘤中，微血管系统中平滑肌细胞

的密度显著下降。Ｍｉｔｃｈｅｌｌ等
［１９］研究发现Ｖｐ与可溶性血管内

皮生长因子受体１和２（ｓＶＥＧＦＲ１，２）之间存在显著负相关，

Ｋｔｒａｎｓ与ｓＶＥＧＦＲ１和ｓＶＥＧＦＲ２之间存在显著正相关。

近年来，抗血管生成药物已用于肿瘤的治疗，并显示了广

阔的前景。ＤＣＥＭＲＩ评估肿瘤抗血管生成药物的早期治疗效

果，要早于常规 ＭＲＩ所观察到的形态学变化，有利于早期个体

化治疗方案的实施。Ｎａｋａｍｕｒａ等
［２０］对Ｃａｌｕ６细胞大鼠载瘤

模型行ＤＣＥＭＲＩ研究，评价肿瘤血管功能与抗肿瘤活性间的

相关性，结果发现经ＶＥＧＦＲ酪氨酸激酶抑制剂ＫＲＮ９５１治疗

后，肿瘤生长显著被抑制，肿瘤边缘 Ｋｔｒａｎｓ值也显著下降。

Ｙａｎｇ等
［２１］将ＳＫＯＶ３人类卵巢肿瘤异种移植到小鼠中，在开

始抗血管药物 ＫＲ３１８３１治疗前和治疗后３天、２１天分别行

ＤＣＥＭＲＩ检查，结果发现小鼠肿瘤的Ｋｔｒａｎｓ值在治疗２１天显

著下降，而对照组Ｋｔｒａｎｓ值无明显变化；Ｖｅ和Ｖｐ在ＫＲ３１８３１

治疗后与对照组间无显著差异；同时用ＣＤ３１免疫组化标记方

法显示肿瘤组织内 ＭＶＤ的计数，与对照组相比，治疗组小鼠肿

瘤的 ＭＶＤ下降约２０％。Ｎａｔｈａｎ等
［２２］研究小分子血管破坏剂

考布他汀Ａ４磷酸酯（ＣＡ４Ｐ）联合分子靶向药物贝伐单抗治疗

晚期卵巢癌的临床Ｉ期试验，并在注药前、单独注入ＣＡ４Ｐ后以

及ＣＡ４Ｐ与贝伐单抗联合注入后分别行ＤＣＥＭＲＩ检查，发现

单独注入ＣＡ４Ｐ后４小时定量参数 Ｋｔｒａｎｓ、Ｖｅ、Ｋｅｐ及注射对

比剂６０ｓ后曲线下面积比率（ＩＡＵＧＣ６０）均下降，而这种变化在

６天后没有观察到；ＣＡ４Ｐ联合贝伐单抗注药６天后，发现

Ｋｔｒａｎｓ、Ｖｅ、Ｋｅｐ及ＩＡＵＧＣ６０仍显著下降，表明联合治疗方法

阻断肿瘤血管的作用是持续有效的。

在卵巢肿瘤定性诊断和鉴别诊断中的应用：Ｔｈｏｍａｓｓｉｎ

Ｎａｇｇａｒａ等
［２３］对３７例卵巢上皮性肿瘤行ＤＣＥＭＲＩ研究，评价

指标有时间信号曲线，增强幅度比率（ＥＡｒ）、半峰时间比率

（ＴＨＲｒ）、最大斜率比率（ＭＳｒ）及ＩＡＵＣ６０等参数，以邻近的子

宫肌层作为内标，研究发现Ⅲ型ＴＩＣ提示肿瘤为恶性；在卵巢

良性、交界性及恶性肿瘤的鉴别诊断中，ＩＡＵＣ６０是最精确的指

标，ＥＡｒ是３个参数（ＥＡｒ、ＴＨＲｒ、ＭＳｒ）中相关性最高的指标。

ＴｈｏｍａｓｓｉｎＮａｇｇａｒａ等
［１８］对４１例卵巢肿瘤行ＤＣＥＭＲＩ检查，

评价指标为ＥＡ，Ｔ１／２ｍａｘ和 ＭＳ，发现 ＭＳ是鉴别卵巢良性与

恶性肿瘤的最好指标。近年来，ＴｈｏｍａｓｓｉｎＮａｇｇａｒａ等
［２４］对５６

例附件肿块行定量 ＤＣＥＭＲＩ研究，评价指标为组织血流量

（ｔｉｓｓｕｅｂｌｏｏｄｆｌｏｗ，ＦＴ）、血液容积分数（ｂｌｏｏｄｖｏｌｕｍｅｆｒａｃｔｉｏｎ，

Ｖｂ）、表面通透性（ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙｓｕｒｆａｃｅａｒｅａｐｒｏｄｕｃｔ，ＰＳ）、血管

外细胞外容积分数（Ｖｅ）、滞后时间（Ｄｔ）、ｒＡＵＣ，结果发现恶性

肿瘤比良性肿瘤有着更高的ＦＴ、Ｖｂ、ｒＡＵＣ和更低的 Ｖｅ，其中

ＦＴ在鉴别诊断中被认为是相关性最高的指标；原发性卵巢恶

性肿瘤比交界性肿瘤有着更高的ＦＴ值和更短的Ｄｔ；手术中有

腹膜转移的肿瘤比没有腹膜转移的恶性卵巢肿瘤有着更短的

Ｄｔ值。国内学者单军等
［２５］对６８例卵巢肿瘤行早期动态增强

研究，发现良恶性卵巢肿瘤在ＴＩＣ类型、早期强化率、强化峰值

时间和曲线斜率值等指标上均有显著差异，认为早期动态增强

ＭＲＩ有助于良恶性肿瘤的鉴别。

在卵巢肿瘤治疗后疗效评估和监测中的应用：ＤＣＥＭＲＩ

通过无创性测量组织血管的灌注参数的改变来反映肿瘤组织

的新生血管生长程度及微血管表面通透性的高低，从而预测肿

瘤对治疗的敏感性，同时评价治疗疗效，目前研究多见于乳腺

癌、宫颈癌、直肠癌、脑转移瘤、肺癌等［２６］。在乳腺、前列腺、宫

颈、肝脏及结直肠癌的研究中，容积转移常数（Ｋｔｒａｎｓ）的下降提

示治疗有效，如果上升或保持平稳说明治疗失败。然而，在卵

巢癌的标准化疗过程中，没有发现Ｋｔｒａｎｓ有显著的变化，说明

细胞毒性化疗药物所致的抗血管效应不能被当前技术所检

测［２７］。Ｓａｌａ等
［２８］利用ＤＣＥＭＲＩ评价进展期卵巢癌对铂新辅

助化疗的反应和比较治疗前后原发性卵巢肿物和转移性疾病

两者间的成像参数，结果发现，在不同部位的２个肿瘤之间，治

疗前的ＤＣＥＭＲＩ参数没有差异；治疗后，与无应答者相比，应

答者卵巢病变的Ｖｅ值明显升高，说明Ｖｅ参数与铂类药物治疗

的细胞毒效应有关；同时发现应答者（根据ＲＥＣＩＳＴ标准
［２９］）治

疗后Ｋｅｐ值较治疗前明显升高。

对卵巢肿瘤治疗后残留及复发灶的监测：卵巢恶性肿瘤不

论是单纯性手术治疗、化疗还是新辅助化疗＋肿瘤细胞减灭

术，均有较高的复发率。ＤＣＥＭＲＩ不仅检测治疗后肿瘤残留，

而且还可预测肿瘤复发，并提示临床及时调整治疗方案。治疗

结束后较高的强化值预示着活性肿瘤的存在，常提示高复发率

和低生存率，强化率与局部肿瘤控制和转归之间存在一定相关

性。然而，Ｍｉｔｃｈｅｌｌ等
［１９］对２３例化疗后部分缓解且处于无症

状残留的进展期卵巢癌行ＤＣＥＭＲＩ研究，结果发现定量参数

ＩＡＵＣ６０、Ｋｔｒａｎｓ、Ｖｅ、Ｖｐ在疾病进展的患者与疾病稳定的患者

间无显著差异；ＩＡＵＣ６０、Ｋｔｒａｎｓ、Ｖｐ与疾病无进展间歇期之间

无显著相关性。

总之，ＤＣＥＭＲＩ在卵巢肿瘤的临床研究与应用中优势与
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局限并存，优势在于能无创性反映肿瘤的血管生成和毛细血管

通透性等血流动力学信息。由于目前研究仍处于起步阶段，仍

存在一些不足之处：①敏感性和可重复性较差；②易受运动伪

影和磁敏感伪影的影响；③尚无公认的最优化参数及测量、处

理软件；④数据分析较为复杂；⑤时间分辨力高，导致空间分辨

力相对下降，这些因素都需今后不断完善，但凭借ＤＣＥＭＲＩ的

固有优势，它在卵巢肿瘤的诊断和评估方面有着很好的应用前

景。
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