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·宫颈癌影像学评估·

应用ＤＣＥＭＲＩ对局部进展期宫颈癌同步放化疗的疗效及预后评
价的研究进展

李璞宸，罗娅红，董越

【摘要】　当今临床对于大部分局部进展期宫颈癌患者实行同步放化疗的治疗方案。但因为治疗抵抗的存在，进展期

宫颈癌的同步放化疗的治疗效果差强人意，预后差，易复发等问题成为了临床工作的难题。而动态增强 ＭＲＩ能够提供更

多关于肿瘤微血管信息，并通过这些信息估计肿瘤的生物学特征，为进展期宫颈癌的诊断、治疗结果预测、预后评价等提

供了帮助，为临床医生制定个性化放化疗方案提供了指导。该文综述了ＤＣＥＭＲＩ对于局部进展期宫颈癌同步放化疗的

短期治疗结果及远期预后的预测的应用。
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　　在中国宫颈恶性肿瘤发病率居女性肿瘤的第６

位［１］。国际妇产科联盟（ＦＩＧＯ）指出，广义上的局部进

展期宫颈癌 （ｌｏｃａｌｌｙａｄｖａｎｃｅｄｃｅｒｖｉｃａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，

ＬＡＣＣ）一般泛指ⅠＢ２～ⅣＡ 期宫颈癌
［２］。ＬＡＣＣ患者

的预后较差，治疗后容易复发，并且其严重并发症的发

生率很高。宫颈癌确诊时的分期、病理类型及分级、肿

瘤大小、浸润深度及淋巴结转移情况等是影响ＬＡＣＣ

预后的主要因素，准确判断宫颈癌的侵袭性对选择合

适的治疗方案至关重要［３６］。目前临床上对于ＦＩＧＯ

分期为ⅡＢ 以上的肿瘤多采用非手术方法治疗，美国

国家癌症研究所建议将铂类为基础的同步放化疗

（ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔｃｈｅｍｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ，ＣＣＲＴ）作为 ＬＡＣＣ

患者的标准治疗方案［７］。非手术治疗对于不同病理学

特征的肿瘤其治疗效果也不一致，因此有研究表明可

以通过制定与患者病情相符的个性化治疗方案来改善

患者的疗效及预后［８１０］。但非手术治疗患者通常无法

取得完整且全面的肿瘤的病理学资料。临床虽然可以

通过活检获得宫颈癌的病理信息，但是由于肿瘤的异

质性及取样数量有限，有时候术前活检与术后病理存

在一定偏差［１１１４］。因此有必要寻求一种新的可以全面

反映活体组织肿瘤病理学特征的检查方法。ＤＣＥ

ＭＲＩ不仅可以全面评价ＬＡＣＣ来制定相应的治疗方

案，还可以预测和评价其疗效及预后。本文将综述以

ＧｄＤＴＰＡ为对比剂的动态对比增强磁共振成像（ｄｙ

ｎａｍｉｃｃｏｎｔｒａｓｔｅｎｈａｎｃｅｄ ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅ，ＤＣＥ

ＭＲＩ）在评估ＬＡＣＣ患者ＣＣＲＴ疗效和预后中的研究

进展。

ＤＣＥＭＲＩ分析方法及其参数

ＤＣＥＭＲＩ是一种结合形态学和血流动力学改变

的综合检查方法，用于研究细胞外顺磁性示踪剂在空

间上和时间上的组织分布，它能提供肿瘤内部的微血

管信息，并通过这些信息估计肿瘤的生物学特征。

１．ＤＣＥＭＲＩ的定量分析

ＤＣＥＭＲＩ的定量分析是以药代动力学模型反映

肿瘤组织的灌注和血管通透性的方法。动态增强的药

代动力学模型不仅可以拟合ＤＣＥＭＲＩ的数据来简化

动态增强的解释，还能将获取的图像信息与生物学参

数关联起来。目前，宫颈癌研究中较常用的药代动力

学模型有Ｔｏｆｔｓ模型和Ｂｒｉｘ模型等。这些模型分别

是基于不同的基本假说而形成的。Ｔｏｆｔｓ模型的基本

假设是测量动脉输入功能，其参数有三个，分别是转运

常数（Ｋｔｒａｎｓ）、体积分数（Ｖｅ）及血浆体积分数（Ｖｐ）。

其中，Ｋｔｒａｎｓ代表对比剂从血管内转运至血管外细胞

外空间（ｅｘｔｒａｖａｓｃｕｌａｒｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｐａｃｅ，ＥＥＳ）的速

率；Ｖｅ代表ＥＥＳ中对比剂的体积分数；Ｖｐ代表血浆

中的对比剂浓度。Ｂｒｉｘ模型是基于单指数的静脉对

比剂剂清除的基本假设。Ｂｒｉｘ模型的参数有三个，分

别是振幅参数（ＡＢｒｉｘ）、速率常数（Ｋｅｐ）和洗脱率常数

（Ｋｅｌ）。ＡＢｒｉｘ表示振幅，Ｋｅｐ表示对比剂从组织中转

运到血液中的速率，Ｋｅｌ表示对比剂从血液中洗脱的

速率。这两种药代动力学模型各有优势。Ｂｒｉｘ模型

在分析评价宫颈癌时不需要计算动脉输入函数，而

Ｔｏｆｔｓ模型的优势在于可以更为直观地解释获取到的

动态增强信息。其它用于定量分析的药代动力学模型

还有扩展Ｔｏｆｔｓ模型、室间组织摄取模型和两室交换

模型等。

２．ＤＣＥＭＲＩ的半定量分析
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较常见的ＤＣＥＭＲＩ半定量参数有ＴＩＣ的斜率和

最大斜率、对比增强率、洗脱曲线、ＡＵＣ９０和达峰时间

（ｔｉｍｅｔｏｐｅａｃｈ，ＴＴＰ）等。因为不同品牌的磁共振机

器有不同的后处理软件，所以其参数各有不同。根据

时间信号强度曲线的形态，通常可以把 ＴＩＣ分为３

型：Ⅰ型为信号强度呈持续缓慢增高 （缓慢上升型）；

Ⅱ型为信号强度早期增高后出现平台期（平台型）；Ⅲ

型为信号强度早期增高后出现下降期（速升速降型或

速升缓降型）。

３．ＤＣＥＭＲＩ的聚类分析

无监督聚类技术（例如 Ｋ均值聚类算法）不需要

基于任何预先的假设或体素知识，而是直接根据相似

性对体素分组。这种方法快速可靠，适用于由数千到

数百万个体素组成的大数据集。因为此分析方法是对

原始数据信息直接分析，所以在分析过程中能够保留

更多的信息［１５］。

ＤＣＥＭＲＩ对ＬＡＣＣ患者ＣＣＲＴ疗效的评估

１．定量参数对ＣＣＲＴ疗效的预测

ＬＡＣＣ患者在ＣＣＲＴ前行ＤＣＥＭＲＩ检查可以预

测治疗效果。此外，文献报道ＤＣＥＭＲＩ的定量参数

如Ｋｔｒａｎｓ、Ｋｅｐ和 Ｖｅ等在 ＣＣＲＴ 早期即有明显改

变［１６］。ＤＣＥＭＲＩ 的 定 量 参 数 如 ＡＢｒｉｘ、Ｋｅｐ 和

Ｋｔｒａｎｓ等可以提示ＣＣＲＴ的疗效效果，高 ＡＢｒｉｘ、低

Ｋｅｐ和低Ｋｔｒａｎｓ值都能提示ＬＡＣＣ患者行ＣＣＲＴ疗

效好。其原因是 ＡＢｒｉｘ、Ｋｅｐ 以及 Ｋｔｒａｎｓ值都与

ＬＡＣＣ内乏氧程度有相关性，而乏氧是肿瘤出现治疗

抵抗的重要因素之一。有研究结果表明，ＡＢｒｉｘ值与

ＬＡＣＣ肿瘤内氧分压呈正相关；Ｋｅｐ与ＬＡＣＣ肿瘤氧

分压呈显著负相关；Ｋｔｒａｎｓ值与宫颈癌放射学生物性

特征之乏氧分数成负相关；Ｋｔｒａｎｓ值与乏氧诱导基因

的表达水平呈正相关［１７］。在 ＤＣＥＭＲＩ与乏氧相关

基因表达水平和进展期宫颈癌治疗抵抗的相关性的研

究中，显示Ｂｒｉｘ模型中的ＡＢｒｉｘ值与乏氧相关的基因

表达呈显著正相关，并且认为越低的ＡＢｒｉｘ值越容易

出现治疗失败或治疗抵抗［１８１９］。

ＤＣＥＭＲＩ的定量参数如Ｋｔｒａｎｓ、Ｋｅｐ和Ｖｅ值也

能反 映 ＬＡＣＣ 患者 对 ＣＣＲＴ 的 敏 感 性，越 高 的

Ｋｔｒａｎｓ、Ｋｅｐ和Ｖｅ值提示ＬＡＣＣ患者对ＣＣＲＴ的敏

感性越高。原因可能是因为Ｔｏｆｔｓ模型中的Ｋｔｒａｎｓ、

Ｖｅ和Ｂｒｉｘ模型中的Ｋｅｐ分别反映了对比剂从动脉的

输入过程和清除过程。刘伟峰等［２０］的研究表明，

ＬＡＣＣ对ＣＣＲＴ的敏感性与对比剂在组织内的流入

和流出过程均具有相关性，Ｋｔｒａｎｓ、Ｋｅｐ和Ｖｅ值与治

疗末肿瘤消退率均呈正相关。ＬＡＣＣ病灶的血流灌注

越丰富，血管通透性越高，对比剂越不易在肿瘤内蓄积

而迅速流出，行ＣＣＲＴ的疗效更好。

２．半定量参数对ＣＣＲＴ疗效的预测

宫颈癌治疗前体积和血供情况也可以一定程度预

示放疗和／或化疗的效果。病灶越大、低强化区血供越

差的ＬＡＣＣ容易在放疗结束时残留。放疗后早期病

灶的变化率与治疗前病灶高强化区的最大上升斜率

（ｍａｘｉｍｕｍｓｌｏｐｅｏｆｉｎｃｒｅａｓｅ，ＭＳＩ）有关，ＭＳＩ越低的

肿瘤早期缩小越明显［２１］。

ＴＩＣ也可以预测ＬＡＣＣ患者ＣＣＲＴ的治疗效果。

于小平等［２２］研究表明呈Ⅲ型ＴＩＣ的ＬＡＣＣ对ＣＣＲＴ

敏感。原因可能是此类型的ＬＡＣＣ在病理上主要由

肿瘤细胞组成，肿瘤细胞周围包绕薄层或者散在的间

充质组织，抗肿瘤药物可以直接接触肿瘤细胞而发挥

作用。而ＴＩＣ表现为Ⅰ型的ＬＡＣＣ，病理学特点是肿

瘤主要由纤维组织组成，肿瘤细胞散在于纤维组织内，

抗肿瘤药物难以直接作用于肿瘤细胞，因此这种类型

的宫颈癌对放化疗不敏感。

总之，ＬＡＣＣ的患者在ＣＣＲＴ之前行ＤＣＥＭＲＩ

检查，可以帮助临床为患者制订个性化的放化疗方案，

改善患者的疗效和预后。

ＤＣＥＭＲＩ对ＣＣＲＴ远期预后的预测

Ｌｕｎｄ等
［２３］研究发现进展期宫颈癌的低强化肿瘤

体积（ｌｏｗｅｎｈａｎｃｉｎｇｔｕｍｏｒｖｏｌｕｍｅ，ＬＥＴＶ）和低强化

肿瘤分数（ｌｏｗｅｎｈａｎｃｉｎｇｔｕｍｏｒｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＥＴＦ）可作

为评估预后的独立预测因子，ＬＥＴＶ与预后差相关。

Ａｎｄｅｒｓｅｎ等
［１７］的研究表明，高的ＡＢｒｉｘ和 Ｋｔｒａｎｓ值

与ＬＡＣＣ患者的长期无病生存呈正相关。其它参数，

如 Ｖｅ则和无进展生存（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，

ＰＦＳ）呈正相关；Ｋｅｌ与长期生存率呈正相关。朱志军

等［２４］的研究结果表明，复发宫颈癌的反映微血管通透

性的定量指标（Ｋｔｒａｎｓ和 Ｋｅｐ）均高于未复发的宫颈

癌，其原因可能是复发肿瘤组织中细胞生长较快，新生

肿瘤血管增多，微血管密度增加、通透性增高，从而表

现为对比剂的交换增加，Ｋｔｒａｎｓ和Ｋｅｐ较高。这项研

究中还发现腺癌组的复发率高于鳞癌组，腺癌组的微

血管通透性定量指标 Ｋｔｒａｎｓ、Ｋｅｐ和 Ｖｅ值均高于鳞

癌组，其原因可能是与宫颈腺癌多为内生型、容易向宫

颈的深部组织浸润、容易侵犯血管淋巴间隙以及易发

生早期转移［２４］。

在Ｔｏｒｈｅｉｍ等
［２５］的研究中将进展期宫颈癌患者

的ＤＣＥＭＲＩ数据不采用药代动力学模型进行处理，

在预处理前将体素分类成簇，并发现其中的一些体素

簇与肿瘤的复发相关。他们认为基于相关信号增强序

列的低强化的体素簇与子宫颈癌患者的局部复发呈显

著相关，且低强化的体素簇区域与肿瘤的体积呈显著
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正相关。因此研究者认为在规划局部进展期宫颈癌患

者的治疗方案前，识别出与复发相关的体素簇，可提示

放疗抵抗区，从而调整治疗方案，可为患者提供更好的

靶向治疗。

ＤＣＥＭＲＩ技术在ＬＡＣＣ的远期预后评估及短期

治疗评价方面的应用还有待更加深入的研究。应用

ＤＣＥＭＲＩ对ＬＡＣＣ使用药代动力学模型的定量分析

中，一些定量参数的生物学意义还有待基础医学研究

的证实，其生物学机制也有待更深层次的阐明。ＤＣＥ

ＭＲＩ选用其它药代动力学模型应用于ＬＡＣＣ的研究，

也还有待进一步探索。目前对ＬＡＣＣ的ＤＣＥＭＲＩ研

究依旧缺少高通量大样本的研究。
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