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动态增强 ＭＲＩ微血管通透性参数与Ⅱ期宫颈癌复发的相关性研
究

朱志军，张碧娟，郭吉敏，曹满瑞，陆玮，虞祝娟

【摘要】　目的：探讨磁共振四维高分辨率各向同性容积激发（４ＤＴＨＲＩＶＥ）序列动态增强扫描定量分析Ⅱ期复发宫

颈癌微血管通透性参数的特点及临床意义。方法：回顾性分析５６例Ⅱ期宫颈癌患者（宫颈癌复发１７例，无复发３９例）术

前常规 ＭＲＩ及４ＤＴＨＲＩＶＥ动态增强扫描资料，在 Ｍａｔｌａｂ平台下对兴趣区时间信号强度曲线（ＳＴＣ）及时间平均对比剂

浓度曲线（ＣＴＣ）进行非线性拟合，获得血管通透性参数（Ｋｔｒａｎｓ、Ｋｅｐ及Ｖｅ）值，评估宫颈癌复发组和无复发组血管通透性的

特点。结果：宫颈癌复发组较无复发组的Ｋｔｒａｎｓ及Ｋｅｐ值显著升高（犘＜０．０５），以Ｋｔｒａｎｓ的诊断效能最佳，曲线下面积ＡＵＣ＝

０．９２，当Ｋｔｒａｎｓ≥０．７３ｍｉｎ
－１时，其诊断Ⅱ期复发宫颈癌的敏感度为８８．２％，特异度为７９．５％。结论：复发宫颈癌的微血管

通透性指标Ｋｔｒａｎｓ显著升高，并且具有较高的诊断效能，可作为术前指导临床个体化综合治疗方案以及评估预后的参考依

据。

【关键词】　宫颈癌；肿瘤复发；动态增强扫描；高分辨率各向同性容积激发序列；微血管通透性
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　　随着宫颈癌早期筛查工作的开展以及手术、放疗、

化疗等治疗手段的不断提高，宫颈癌患者的生存率及

预后明显改善，但仍有约５０％的患者在治疗后１年内

出现复发，约７５％在治疗后２年内出现复发
［１］，复发

患者的生存期仅为７个月
［２］。正确评价活体肿瘤的组

织病理、分化程度、微血管密度、血管通透性等生物学

特征，对选择宫颈癌的最佳治疗方案和疗效评估具有

重要意义［３］。

材料与方法

１．一般资料

搜集２０１０年１月－２０１３年１２月本院５６例术后

诊断为Ⅱ期宫颈癌患者的病例资料（失访患者已排

除），包括鳞癌４３例及腺癌１３例，年龄４２～７２岁，平

均（５３．２±１．４）岁，病灶直径１．２～６．３ｃｍ，其中１５例

患者伴有盆腔淋巴结转移。所有患者术后随访３个月

－４年，ＭＲＩ检查发现复发宫颈癌１７例（鳞癌１０例，

腺癌７例），其中１０例再次行手术切除，７例行阴道残

端活检；３９例患者未见复发征象。

２．ＭＲＩ检查方法

使用ＰｈｉｌｉｐｓＡｃｈｉｅｖａ１．５Ｔ磁共振扫描仪及Ｔｏｒ
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ｓｏｌ腹部８通道相控阵线圈。常规行横轴面 ＴＳＥ

Ｔ１ＷＩ和横轴面、矢状面及冠状面脂肪抑制序列

Ｔ２ＷＩ，扫 描 参 数：ＴＲ３５００ ｍｓ，ＴＥ８０ ｍｓ，视 野

４０．０ｃｍ×２８．８ｃｍ，层厚３ｍｍ，重建矩阵２８０×３４０，

采集次数３。注入对比剂前，以宫颈病灶为中心应用

高分辨率各向同性容积激发（Ｔ１ｈｉｇｈｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｉｓｏ

ｔｒｏｐｉｃｖｏｌｕｍｅｅｘｃｉｔａｔｉｏｎ，ＴＨＲＩＶＥ）序列分别采集５

个翻转角（２°、５°、１０°、１５°、２０°）的图像各７２帧，扫描参

数：ＴＲ４．０ｍｓ，ＴＥ１．９ｍｓ，视野４０．０ｃｍ×２８．８ｃｍ，

矩阵２８０×３４０。然后采用１５°翻转角的四维高分辨率

各向同性容积激发（４ＤＴＨＲＩＶＥ）序列重复上述采集

过程，重复采集３０组 ，每组采集时间为８ｓ，共采集

２１６０帧图像。在采集过程中，从第２组开始使用高压

注射器经肘前静脉团注对比剂马根维显（拜耳医药），

剂量０．１ｍｍｏｌ／ｋｇ，注射流率２．５ｍＬ／ｓ，然后注射生

理盐水１５ｍＬ，注射流率２．５ｍＬ／ｓ。

３．数据处理

应用非线性最小二乘法可分别计算髂内动脉、正

常宫颈和宫颈癌的基线Ｔ１值；建立ＲＯＩ内平均信号

强度随时间变化的关系曲线（ｓｉｇｎａｌｉｎｔｅｎｓｉｔｙｔｉｍｅ

ｃｕｒｖｅ，ＳＴＣ）；将信号强度转换为对比剂浓度；建立动

脉输入函数（ａｒｔｅｒｙｉｎｐｕｔｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＡＩＦ）；基于两室药

物动力学分析模型，在 Ｍｅｔｌａｂ平台下编写程序，经计

算可获得供血动脉髂内动脉ＲＯＩ和病灶ＲＯＩ的平均

对比剂浓度时间曲线（ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｔｉｍｅｃｕｒｖｅ，

ＣＴＣ），对ＲＯＩ内的平均ＳＴＣ和ＣＴＣ分别进行非线

性拟合。选择肿瘤强化最明显的区域放置ＲＯＩ进行

测量，ＲＯＩ面积≥９ｍｍ
２，取３个ＲＯＩ求均值。计算定

量参数：体积转运常数（Ｋｔｒａｎｓ）、回流速率常数（Ｋｅｐ）、

ＥＥＳ和容积分数（Ｖｅ）。

４．统计学处理

使用ＳＰＳＳ１３．０统计分析软件进行数据分析。利

用受试者工作特征曲线（ｒｅｃｅｉｖｅｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓ

ｔｉｃ，ＲＯＣ）曲线评估微循环灌注指标对宫颈癌复发的

诊断效能。ＲＯＣ 曲线下 面积 （ａｒｅａｕｎｄｅｒｃｕｒｖｅ，

ＡＵＣ）＜０．７为诊断价值较低；０．７≤ＡＵＣ＜０．９为诊

断价值中等；ＡＵＣ≥０．９为诊断价值较高。腺癌组与

鳞癌组复发率的比较采用ＰｅａｒｓｏｎＣｈｉＳｑｕａｒｅ检验，

微循环通透性参数间的比较采用独立样本ｔ检验；宫

颈癌复发组与无复发组微循环通透性参数间的比较采

用独立样本狋检验。检验水准α＝０．０５。

结　果

１．原发Ⅱ期宫颈癌的 ＭＲＩ特征

本组中肿瘤位于宫颈管内者９例，ＭＲＩ示病灶呈

浸润性生长，形态不规则；位于宫颈前后唇者４７例，病

灶呈类圆形或不规则形，均累及阴道；肿瘤于Ｔ１ＷＩ上

呈等信号或稍低信号，Ｔ２ＷＩ上呈稍高信号，可见片状

坏死囊变区，增强扫描呈不均匀强化（图１ａ～ｅ）。

２．复发宫颈癌的 ＭＲＩ特征

宫颈癌术后 ＭＲＩ随访复发１７例（包括局部复发

１５例，远处转移２例）：阴道及宫颈中央型复发灶１３

例（图２），膀胱直肠间隙区阴道残端处可见软组织肿

块；盆壁型复发灶２例（图３），盆壁单侧见类圆形或不

规则形软组织结节或肿块；远处转移至肺患者１例，至

肝患者１例。

复发灶除局部复发外，常可见周围浸润的表现。

本研究中复发灶向后浸润直肠５例，向前侵犯膀胱３

例，引起双侧输尿管扩张积水７例，单侧输尿管扩张积

水４例。

３．复发宫颈癌组与无复发宫颈癌组微循环通透性

参数比较

两组患者的各项微血管参数值测量值及统计分析

结果见表１。复发宫颈癌组的Ｋｔｒａｎｓ、Ｋｅｐ值均较无复发

组显著升高，差异有统计学意义（犘＜０．０５），而２组间

Ｖｅ值的差异无统计学差异（犘＞０．０５）。Ｋｔｒａｎｓ的曲线

下面积为０．９２，当 Ｋｔｒａｎｓ≥０．７３ｍｉｎ
－１时，诊断Ⅱ期宫

颈癌复发的敏感度为８８．２％，特异度为７９．５％；Ｋｅｐ的

曲线下面积为０．８５，当Ｋｅｐ≥０．９５ｍｉｎ
－１时，诊断Ⅱ期

宫颈癌复发的敏感度为７６．９％，特异度为７４．４％。三

个微血管参数中以Ｋｔｒａｎｓ的诊断效能最佳。

表１　复发宫颈癌组与非复发宫颈癌组的微血管参数值比较

参数 非复发宫颈癌组 复发宫颈癌组 狋值 犘值

Ｋｔｒａｎｓ（ｍｉｎ－１） ０．５６±０．１７ １．０５±０．３２ ６．０１ ＜０．０１

Ｋｅｐ（ｍｉｎ－１） ０．８８±０．１８ １．４０±０．４１ ５．０７ ＜０．０１

Ｖｅ（％） ０．５２±０．１５ ０．５１±０．０７ －０．２９ ０．７７

４．腺癌与鳞癌复发率及微循环通透性参数的比较

在宫颈癌复发的诸多因素中，我们分析了不同组

织病理类型宫颈癌的复发率及其微血管通透性的特点

（表２、３）。结果显示，宫颈腺癌组的复发率高于鳞癌

组（χ
２＝４．４２，犘＝０．０４），Ｋｔｒａｎｓ值和Ｋｅｐ显著升高（犘＜

０．０１），Ｖｅ值轻度升高（犘＝０．０３）。

表２　宫颈鳞癌组与腺癌组复发率的比较　（例）

组别 复发组 未复发组 合计 复发率（％）

鳞癌 １０ ３３ ４３ ２３．２６

腺癌 ７ ６ １３ ５３．８５

合计 １７ ３９ ５６ ３０．３６

表３　Ⅱ期宫颈鳞癌与腺癌微血管参数值的比较

参数 腺癌 鳞癌 狋值 犘值

Ｋｔｒａｎｓ（ｍｉｎ－１） １．０１±０．２６ ０．５９±０．１２ ５．５９ ＜０．０１

Ｋｅｐ（ｍｉｎ－１） １．３０±０．３７ ０．８７±０．１５ ４．１４ ＜０．０１

Ｖｅ（％） ０．４９±０．０８ ０．５６±０．１４ －２．３０ ０．０３
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图１　宫颈鳞癌Ⅱ期。ａ）Ｔ２ＷＩ示宫颈体积增大，右后方有团块状高信号灶（箭），

边界不清；ｂ）ＭＲＩ动态增强扫描示病灶呈明显不均匀强化；ｃ）Ｋｔｒａｎｓ图示宫颈右

后方肿块Ｋｔｒａｎｓ值增高呈红色，宫颈色彩无分层；ｄ）Ｋｅｐ图示宫颈右后方肿块Ｋｅｐ值

增高呈红色；ｅ）Ｖｅ图示肿块以淡蓝色为主，少数部位呈淡蓝、深蓝混杂。

图２　宫颈中高分化鳞癌行全子宫切除术后１１个月，横轴面Ｔ２ＷＩ示阴道残端、

膀胱与直肠间可见长条形软组织肿块（箭），信号欠均匀，边缘欠光整。　图３　宫

颈鳞癌行子宫全切＋双侧附件切除术后１２个月，矢状面Ｔ１ＷＩ示阴道残端显示清

晰，未见明确的复发征象。

讨　论

宫颈癌复发是指经根治术或全量放疗后，经过一

段时间的临床治愈阶段后（放疗患者超过３个月，化疗

患者超过６个月）在原肿瘤区或邻近区域又出现相同

类型的肿瘤。宫颈癌为富血供、高灌注肿瘤［４］，影响其

复发的因素很多，目前比较确定的因素包括患者年龄、

原发肿瘤形态及大小、临床分期、病理学类型以及淋巴

结转移情况等［５６］。术前分析宫颈癌复发原因、寻找有

效的治疗方法，从而提高生存率是妇科肿瘤治疗的热

点和难点。

ＭＲＩ具有良好的软组织分辨力及能多方位成像

的优势［７８］，现已作为宫颈肿瘤诊断及术前分期最有效

的影像方法［９１０］。动态对比增强Ｔ１ＷＩ是基于顺磁性

对比剂可使组织Ｔ１ 缩短
［１１１２］，通过记录组织信号强

度的变化，可全面评价对比剂进入和排出肿瘤的过程，

进一步可对肿瘤的微血管内皮通透性与肿瘤病理分级

的相关性等方面进行研究，用于评价活体组织或器官

的血流灌注情况［１３］。本研究中ＴＨＲＩＶＥ序列是飞利

浦公司开发的扰相梯度回波序列，优点是薄层扫描仍

有较高的信噪比；无层间距，有利于显示小病灶；可同

时兼顾脏器和三维血管成像。本研究通过引入药代动

力学模型，通过行４ＤＴＨＲＩＶＥ动态增强扫描可计算

微循环灌注相关参数，如Ｋｔｒａｎｓ、Ｖｅ和Ｋｅｐ等，从而能在

体分析病变内肿瘤新生血管的情况，对病变的性质、肿

瘤分级或治疗疗效等进行定性和定量分析。

据文献报道，宫颈癌的复发主要分为以下３种类

型：①复发肿瘤位于宫颈、宫体和阴道中央处；②复发

肿瘤位于宫旁的盆壁肌肉结缔组织；③盆腔之外部位

出现肿瘤的远处转移［１４］。本研究中，中央型复发灶表

现为Ｔ１ＷＩ、Ｔ２ＷＩ上均匀或欠均匀的稍高信号肿块。

边界不规则、毛糙；盆壁型复发灶表现为侵及盆壁肌

肉、骨盆骨质的实性肿块，强化方式与中央型复发灶类

似。需要注意的是，盆壁型复发灶需与转移性淋巴结

以及放疗后纤维化相鉴别，Ｔ１ＷＩ动态增强扫描有助

于鉴别诊断；盆腔之外远处转移的 ＭＲＩ表现与转移部

位有关。

本研究主要应用４ＤＴＨＲＩＶＥ动态增强扫描技
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术定量分析Ⅱ期宫颈癌微血管通透性相关参数

（Ｋｔｒａｎｓ、Ｋｅｐ及 Ｖｅ）值的特点。Ｋｔｒａｎｓ代表对比剂从血管

进入组织间隙的速度，单位为ｍｉｎ－１，是对比剂在微血

管中每分钟从血浆扩散至血管外细胞外间隙的容积转

换常数，其与血流速度、血管通透性、血管床面积等因

素有关；Ｋｅｐ代表组织中对比剂静脉洗脱的速度，单位

为ｍｉｎ－１，是对比剂在微血管中每分钟从血管外细胞

外间隙到血浆的速率常数，是反映肿瘤血管通透性和

肿瘤血管密度最有效的指标；Ｖｅ代表除细胞及血管之

外的容积分数，是示踪剂在血管外细胞外间隙的容积。

Ｋｔｒａｎｓ、Ｖｅ升高，表示病变内新生血管增加，微血管密度

增高，血管通透性增高，对比剂交换速度增加。本研究

中复发宫颈癌组微血管通透性的定量指标 Ｋｔｒａｎｓ、Ｋｅｐ

值均高于未复发宫颈癌组（犘＜０．０５），可能与前者的

细胞生长较快，肿瘤新生血管增多，微血管密度增加，

血管通透性增高，从而表现为对比剂交换增加，具有较

高的Ｋｔｒａｎｓ和Ｋｅｐ，这与余小平等
［１５］研究中发现的宫颈

癌肿瘤细胞增殖与灌注水平具有相关性的结果是一致

的。上述指标中以Ｋｔｒａｎｓ的诊断效能最佳，曲线下面积

为０．９２，当Ｋｔｒａｎｓ≥０．７３ｍｉｎ
－１时，其诊断Ⅱ期复发宫颈

癌的敏感度为８８．２％，特异度为７９．５％。由于受病例

资料和样本量的限制，在影响宫颈癌复发的诸多因素

中，本研究中仅分析了复发宫颈鳞癌和宫颈腺癌的微

血管通透性的特点，结果显示宫颈腺癌组的复发率高

于宫颈鳞癌组（犘＜０．０５），宫颈腺癌组微血管通透性

的定量指标Ｋｔｒａｎｓ、Ｋｅｐ及Ｖｅ值均高于宫颈鳞癌组（犘＜

０．０５），可能与宫颈腺癌多为内生型、易向宫颈深部组

织浸润、易侵犯血管淋巴间隙以及容易早期发生转移

等因素有关。因此术前行４ＤＴＨＲＩＶＥ动态增强定

量分析微血管通透性参数（Ｋｔｒａｎｓ、Ｋｅｐ及Ｖｅ值），对评估

肿瘤的生物学行为、指导临床制订个性化的综合治疗

方案、提高患者的预后具有重要意义。
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