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􀅰腹部影像学􀅰
DCEＧMRI定量参数预测胰腺癌组织生物学特征的初步研究

赵娓娓,宦怡,郑敏文,任静,韩志巍

【摘要】　目的:探讨 DCEＧMRI药代动力学参数术前无创性评估胰腺癌组织生物学状况的可行性.
方法:２１例经病理证实的胰腺癌患者术前均行胰腺 DCEＧMRI扫描,测量病灶的药代动力学参数 Ktrans、

Kep、Ve 和 Vp.采用独立样本t检验比较不同临床及病理状况时各项定量参数的差异.采用 ROC曲

线评估各项定量参数对胰腺癌不同组织生物学状况的诊断效能.结果:胰头区肿瘤的 Vp 高于体尾部

(P＝０．０１４);最大径＞３cm 和Ⅱ~Ⅲ期胰腺癌的 Ktrans、Kep分别高于最大径≤３cm(P＝０．０３６、０．０２６)及

Ⅰ期胰腺癌(P＝０．００５、０．０３７);低分化胰腺癌的 Ktrans、Kep和 Vp 均高于中~高分化胰腺癌(P＝０．００７、

０．００３和０．０３６),而Ve 低于中~高分化胰腺癌(P＜０．００１);伴血管侵犯胰腺癌的Ktrans、Kep和Vp 均高于

不伴血管侵犯者(P＝０．００７、０．０１５和０．００３);伴淋巴转移胰腺癌的 Ktrans、Kep和 Ve 均高于不伴淋巴转移

者(P＝０．０１２、０．０２８和０．０４９).Ktrans和 Kep鉴别Ⅱ~Ⅲ期与Ⅰ期胰腺癌的 AUC分别为０．９３１和０．８１２;

Ktrans、Kep、Ve 和 Vp 鉴别低分化与中~高分化胰腺癌的 AUC分别为０．８２９、０．８４３、０．９２６和０．７５０;Ktrans、

Kep和 Vp 评估胰腺癌有无血管侵犯的 AUC分别为０．８１７、０．８３２和０．８７５;Ktrans、Kep和 Ve 评估胰腺癌有

无淋巴转移的AUC分别为０．７９６、０．８０１和０．７５５.结论:胰腺癌DCEＧMRI药代动力学参数能在术前无

创性评估胰腺癌的组织生物学状况,有助于精准诊断及治疗.
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ApreliminarystudyonDCEＧMRIquantitativeparametersinpredictingthehistobiologicalfeaturesof
pancreaticcancerbeforeoperation　ZHAO WeiＧwei,HUANYi,ZHEN MinＧwen,etal．Departmentof
Radiology,theAirForceMedicalUniversity,Xi＇an７１００３２,China

【Abstract】　Objective:ToexplorethefeasibilityofpreoperativenoninvasivepredictingthehistoＧ
biologicalpropertiesofpancreaticcancerusingDCEＧMRIpharmacokineticparameters．Methods:２１paＧ
tientswithpathologicallyconfirmedpancreaticcancerwereenrolledinthisstudy．AllpatientsunderＧ
wentdynamiccontrastＧenhanced(DCE)ＧMRIbeforeoperation,andthepharmacokineticparameters
(Ktrans,Kep,VeandVp)ofeachlesionweremeasured．IndependentsampletＧtestwasusedtocompare
thedifferencesofthefourquantitativeparametersofpancreaticcancerbetweendifferentgroups．ROC
curvewasusedtoevaluatethediagnosticefficacyofthequantitativeparametersforpredictionthedifＧ
ferentbiologicalpropertiesofpancreaticcancer．Results:TheVpofthelesionsinthepancreatichead
washigherthanthatinthebodyandtail(P＝０．０１４)．TheKtransandKepofpancreaticcancerwithmaxiＧ
mumdiameter＞３cmorstageⅡ~Ⅲ werehigherthanthoseofthemaximumdiameter≤３cm (P＝
０．０３６and０．０２６)orstageⅠ(P＝０．００５and０．０３７),respectively．TheKtrans,KepandVpofpoorlydifferＧ
entiatedpancreaticcancerwereallhigherthanthoseofmoderatelytohighlydifferentiatedpancreaＧtic
cancer(P＝０．００７,０．００３and０．０３６),whiletheVewaslower(P＜０．００１)．TheKtrans,KepandVpofpanＧ
creaticcancerwithvascularinvasionwereallhigherthanthosewithoutvascularinvasion(P＝０．００７,

０．０１５and０．００３)．TheKtrans,KepandVeofpancreaticcancerwithlymphaticmetastasiswereallhigher
thanthosewithoutlymphaticmetastasis(P＝０．０１２,０．０２８and０．０４９)．TheAUCofKtransandKepfor
differentiatingstageⅡ~ⅢfromstageⅠ pancreaticcancerwere０．９３１and０．８１２,respectively;the
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AUCofKtrans,Kep,VeandVpfordistinguishingpoorlydifferentiatedfrom moderatelytohighlydifferＧ
entiatedpancreaticcancerwere０．８２９,０．８４３,０．８５６and０．７５０,respectively;theAUCofKtrans,Kepand
Vpinevaluatingwithorwithoutvascularinvasionwere０．８１７,０．８３２and０．８７５,respectively;theAUC
ofKtrans,KepandVeinevaluatingwithorwithoutlymphaticmetastasiswere０．７９６,０．８０１and０．７５５,reＧ
spectively．Conclusion:DCEＧMRIpharmacokineticparameterscannoninvasivelypredictdifferentbioＧ
logicalfeaturesofpancreaticcancerbeforesurgery,whichishelpfulforaccuratediagnosisandtreatＧ
ment．

【Keywords】　Pancreaticcancer;DynamiccontrastＧenhanced;Magneticresonanceimaging;

Pharmacokineticparameters;Histobiology

　　胰腺癌恶性程度极高、起病隐匿,约２/３患者发现

时已为进展期,难以I期手术切除,５年生存率不足

５％[１].然而在胰腺癌的评估中,尽可能明确其“恶性”
病理状况,如分期、分化、有无血管侵犯及淋巴转移等,
有助于个性化诊断和治疗[２].由于多数患者无法手术

切除,难以获取详细病理信息,而穿刺活检不仅为有创

性,且因肿瘤往往存在异质性、穿刺标本不能反映其整

体情况.因此,寻求一种可评估病变整体情况的无创

性检查方法,对于胰腺癌的精准评估及指导治疗具有

重要意义.
动态对比增强 MRI(dynamiccontrastＧenhanced

MRI,DCEＧMRI)利用药代动力学参数可评估组织及

肿瘤的功能特征[３],既往已有将其应用于肿瘤良恶性

的评估、术前分期和预后预测等方面的研究[４Ｇ６].本研

究旨在分析DCEＧMRI药代动力学参数能否准确评估

胰腺癌分期、分化、血管侵犯及淋巴转移等.

材料与方法

１􀆰一般资料

将２０１８年５月－２０１９年８月来本院就诊的连续

４１例疑似胰腺癌患者纳入观察.纳入条件:①超声、

CT或其它影像学检查怀疑为胰腺癌;②不合并影响

胰腺的其它疾病;③无使用山莨菪碱病史,无磁共振扫

描禁忌证;④MRI检查前未进行针对胰腺癌的相关治

疗.最终纳入符合条件且经手术病理证实的胰腺癌患

者２１例.其中,女１１例,年龄２０~７４岁,中位年龄

５２岁;男１０例,年龄２８~７１岁,中位年龄５９岁.肿

瘤位于胰头区１６例,体尾部５例;直径＞３cm 者８
例,≤３cm 者１３例;肿瘤分期为Ⅰ期者５例,Ⅱ~Ⅲ
期者１６例;低分化肿瘤９例,中~高分化１２例;有血

管侵犯者８例,无血管侵犯者１３例;伴淋巴结转移者

９例,无淋巴转移者１２例.本研究获得了本院医学伦

理委员会的批准.

２􀆰DCEＧMRI扫描和图像分析

使用GEDiscoveryMR７５０３．０T磁共振扫描仪和

八通道相控阵体部线圈.检查前禁饮、禁食４h.常规

行 T１WI平扫和DCEＧMRI扫描(肝脏３D容积加速梯

度回波序列),扫描参数:TR３．２ms,TE１．５ms,反转

角２０°,视野３６０mm×３６０mm,矩阵２６０×１６０,层厚

４．０mm,层数６０,带宽８３．３３Hz/pixel.DCEＧMRI共

扫描４０期,扫描时间７s/期.扫描３期后团注对比剂

欧乃影,剂量０．１mmol/kg,流率２．５mL/s,对比剂注

射完毕后立即推注２０mL生理盐水冲管.
使用 ResearchＧDCE MRITool软件(OmniKiＧ

netics,Version２．００)进行量化分析.首先配准并载入

图像;然后于腹主动脉内勾画感兴趣区(regionsofinＧ
terest,ROI),计算动脉输入函数(arterialinputfuncＧ
tion,AIF);随后,在胰腺癌病灶内手动勾画ROI,尽量

包含所有肿瘤组织,避免到达组织边缘并避开血管及

主胰管;最后,选择 ExtendedToftsLinear模型计算

药代动力学量化参数(Ktrans、Kep、Ve 和 Vp).

３􀆰统计学分析

使用SPSS１７．０软件进行统计学分析.计量资料

采用均数±标准差表示,胰腺癌不同组间 DCEＧMRI
定量参数的比较采用独立样本t检验,采用受试者工

作特征曲线 (receiveroperatorcharacteristiccurve,

ROC曲线)对各项定量参数鉴别胰腺癌不同病理状况

的效能进行评估.以P＜０．０５为差异有统计学意义.

结　果

１􀆰DCEＧMRI定量参数的组间比较

本研究中２１例胰腺癌的 Ktrans、Kep、Ve 和 Vp 值

分别为０．１１３±０．０２６、０．３４０±０．０８８、０．３３５±０．０７２和

０．０７６±０．０１６.胰腺癌患者不同临床和病理特点之间

DCEＧMRI药代动力学参数的比较见表１、图１.胰头

区胰腺癌的 Vp 值高于体尾部(P＝０．０１４);最大径＞３
cm 的胰腺癌的 Ktrans和 Kep值均高于最大径≤３cm的

胰腺癌(P＝０．０３６、０．０２６);Ⅰ期胰腺癌的 Ktrans和 Kep

值均低于Ⅱ~Ⅲ胰腺癌(P＝０．００５、０．０３７);不同性别

和年龄分组(＞５０和≤５０岁)之间各项定量参数值的

差异均无统计学意义(P 值均＞０．０５).
低分化胰腺癌的 Ktrans、Kep和 Vp 值均高于中~高
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图１　患者,男,５７岁,胰头区胰腺癌.a)增强CT显示肿瘤位于胰头(箭),呈不均匀轻度强化;b)CT 增强图

像,显示癌灶内 ROI的勾画(橘色线条);c)Ktrans伪彩图,显示肿瘤的 Ktrans值降低(Ktrans＝０．１２１,箭);d)kep伪

彩图,显示肿瘤的kep值降低(kep＝０．３９６,箭);e)Vp 伪彩图,显示肿瘤的 Vp 值降低(Vp＝０．３１４,箭);f)Ve

伪彩图,显示肿瘤的 Ve 值降低(Ve＝０．０７４,箭).

表１　不同临床及病理状况下胰腺癌 DCEＧMRI药代动力学参数的比较

分组 Ktrans t值 P 值 Kep t值 P 值 Ve t值 P 值 Vp t值 P 值

性别 １．０１４ ０．３２４ １．８９７ ０．０７３ １．３３９ ０．１９６ －０．５４１ ０．５９５
　F ０．１１９±０．０２１ ０．３７２±０．０６２ ０．３５４±０．０６２ ０．０７４±０．０１７
　M ０．１０７±０．０３１ ０．３０４±０．１０２ ０．３１３±０．０８０ ０．０７８±０．０１５
年龄 －０．８４９ ０．４０７ －０．０７０ ０．９４５ －０．５３８ ０．５９７ ０．８４５ ０．４０８
　＞５０y ０．１０９±０．０２２ ０．３３９±０．０９９ ０．３２８±０．０６９ ０．０７９±０．０１８
　≤５０y ０．１１９±０．０３２ ０．３４１±０．０７５ ０．３４６±０．０８１ ０．０７３±０．０１１
部位 １．１１１ ０．２８０ ０．０６８ ０．９４６ ０．５１６ ０．６１２ ２．６９８ ０．０１４
　胰头 ０．１１７±０．０２７ ０．３４０±０．０９７ ０．３３９±０．０７２ ０．０８１±０．０１４
　体尾部 ０．１０２±０．０２０ ０．３３７±０．０６０ ０．３２０±０．０８１ ０．０６２±０．０１３
最大径 ２．２６３ ０．０３６ ２．４１２ ０．０２６ １．７２０ ０．１０２ １．４９８ ０．１５０
　＞３cm ０．１２８±０．０２６ ０．３９３±０．０９１ ０．３６８±０．０６９ ０．０８３±０．０１５
　≤３cm ０．１０４±０．０２２ ０．３０７±０．０７２ ０．３１４±０．０６９ ０．０７２±０．０１６
分期 －３．１４５ ０．００５ －２．２４３ ０．０３７ －１．４７４ ０．１５７ －０．６７７ ０．５０６
　Ⅰ ０．０８６±０．０１０ ０．２６９±０．０４７ ０．２９４±０．０４５ ０．０７２±０．０２２
　Ⅱ~Ⅲ ０．１２１±０．０２４ ０．３６２±０．０８７ ０．３４７±０．０７６ ０．０７８±０．０１４
分化程度 ３．０４７ ０．００７ ３．３６９ ０．００３ －５．４８０ ０．０００ ２．２５３ ０．０３６
　低 ０．１３０±０．０２４ ０．４０１±０．０６９ ０．２７１±０．０４０ ０．０８５±０．０１３
　中~高 ０．１００±０．０２１ ０．２９４±０．０７４ ０．３８２±０．０５０ ０．０７０±０．０１６
血管侵犯 ３．０１３ ０．００７ ２．６８１ ０．０１５ １．６１６ ０．１２３ ３．３３８ ０．００３
　有 ０．１３２±０．０２８ ０．３９７±０．０９３ ０．３６６±０．０６７ ０．０８８±０．０１２
　无 ０．１０２±０．０１８ ０．３０４±０．０６７ ０．３１５±０．０７１ ０．０６９±０．０１４
淋巴转移 ２．７６１ ０．０１２ ２．３７８ ０．０２８ ２．１０３ ０．０４９ －０．３９３ ０．６９８
　有 ０．１２９±０．０３０ ０．３８７±０．０６４ ０．３７０±０．０５９ ０．０７５±０．０１４
　无 ０．１０１±０．０１６ ０．３０４±０．０８９ ０．３０８±０．０７２ ０．０７８±０．０１８

分化胰腺癌,低分化胰腺癌的 Ve 值低于中~高分化

胰腺癌;伴血管侵犯的胰腺癌 Ktrans、Kep和 Vp 值均高

于不伴血管侵犯者;伴淋巴转移的胰腺癌 Ktrans、Kep和

Ve 值均高于不伴淋巴转移者;上述指标测量值的组间

差异均有统计学意义(P 值均＜０．０５).

２􀆰DCEＧMRI参数的诊断效能

Ktrans和 Kep诊断Ⅱ~Ⅲ期胰腺癌的 AUC分别为

０．９３１和０．８１２(图２a);Ktrans、Kep和 Vp 诊断低分化胰

腺癌的 AUC分别为０．８２９、０．８４３和０．７５０(图２b),Ve

诊断中~高分化胰腺癌的 AUC 为 ０．９２６(图 ２b);

Ktrans、Kep和 Vp 诊断有血管侵犯胰腺癌的 AUC分别

为０．８１７、０．８３２和０．８７５(图２c);Ktrans、Kep和 Ve 诊断

有淋巴转移胰腺癌的 AUC 分别为０．７９６、０．８０１和

０．７５５(图２d).
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图２　DCEＧMRI药代动力学参数评估胰腺癌不同病理状况的 ROC曲线图.a)Ktrans和 Kep诊断Ⅱ~Ⅲ期胰

腺癌的 ROC曲线的 AUC分别为０．９３１和０．８１２;b)Ktrans、Kep、Ve 和 Vp 诊断低分化胰腺癌的 ROC曲线的

AUC分别为０．８２９、０．８４３、０．０７４和０．７５０;c)Ktrans、Kep和 Vp 诊断有血管侵犯胰腺癌的 ROC曲线的 AUC分

别为０．８１７、０．８３２和０．８７５;d)Ktrans、Kep和 Ve 诊断有淋巴转移胰腺癌的 ROC曲线的 AUC 分别为０．７９６、

０．８０１和０．７５５.

讨　论

DCEＧMRI是应用快速 MRI序列连续采集注射对

比剂之前、中和后的图像,显示对比剂进入靶组织或靶

器官的血管内、然后经毛细血管床后被清除这一过程

的信息,不仅可提供组织及病变形态学特征,还可反映

组织及病变微循环等功能方面的改变[３].利用合适的

药代动力学模型,可以获得一系列量化参数,如 Ktrans、

Kep、Ve 和 Vp 等,可对组织和肿瘤的微循环功能状态

进行量化分析.目前,DCEＧMRI已越来越多的应用

于肿瘤特征及疗效的评估,如前列腺癌、乳腺癌、肺癌、
头颈部肿瘤和脑胶质瘤等[７Ｇ１１];也有用于胰腺良恶性

肿块鉴别、胰腺癌特征评估及疗效预测的研究[１２Ｇ１５].
但是对于不同分期、不同分化程度、有无血管侵犯和淋

巴转移等不同特征下胰腺癌 DCEＧMRI药代动力学参

数之间有无差异的评估鲜见报道,本研究利用 DCEＧ
MRI药代动力学参数评估胰腺癌临床及病理状况,为
无创精准诊断和治疗提供参考.

本研究发现胰头区胰腺癌的 Vp 值高于体尾部.

Vp 代表单位体积内血管所占的容积百分比.胰头部

与体尾部血供来源不同[１６],且研究发现胰头与体尾部

的胰岛毛细血管表面积与体积比值也存在差异[１７],另
外本团队前期研究也发现健康志愿者胰头部的 Vp 值

高于体尾部[１８],以上诸多因素可能是导致胰头区胰腺

癌 Vp 值高于体尾部的原因.本研究中还发现,最大

径＞３cm、Ⅱ~Ⅲ期、低分化、伴血管侵犯以及伴淋巴

转移的胰腺癌,其 Ktrans和 Kep值相对较高.Ktrans表示

对比剂从血管内扩散到血管外细胞外间隙的速率,Kep

表示对比剂从血管外细胞外间隙回流到血管内的速

率,这两者均与毛细血管通透性有关,而 Ktrans还受组

织内血流灌注量及毛细血管表面积的影响.肿瘤的发

生伴随着血管的生成,以满足氧、营养物质需求及代谢

废物清除的要求[１９],由于血管生成过快且不具备正常

血管生成的条件,导致许多新生血管不成熟,不成熟血

管的增加使得灌注及血管表面通透性增加.病灶越

大、分期越低和分化越差的胰腺癌,这种失衡和不成熟

血管的生成可能更明显,因此其灌注和血管表面通透

性增加更明显,这样的病理基础也更容易引起血管侵

犯和淋巴转移.因此可以解释病灶越大、分期越高、分
化越差、伴血管侵犯和伴淋巴转移的胰腺癌,其 Ktrans、

Kep值更高.除此我们还发现,低分化胰腺癌的 Ve 值

明显低于中~高分化胰腺癌.Ve 代表血管外细胞外

间隙所占的容积百分比,分化越差的肿瘤其细胞异型

性越大、排列越密集,不成熟新生血管越多[２０],相应其

细胞外血管外间隙所占的容积百分比越小.同时我们

也发现伴淋巴转移胰腺癌的 Ve 值高于不伴淋巴转移

胰腺癌,推测可能由于伴淋巴转移胰腺癌间质空间越

大,越利于肿瘤细胞游走,这需要进一步研究.我们还

发现,低分化及伴有血管侵犯胰腺癌的 Vp 值分别高

于中~高分化和不伴血管侵犯的胰腺癌,说明分化程

度越差肿瘤新生血管越明显,同时也更容易发生血管

侵犯.
本研究结果还显示,胰腺癌 DCEＧMRI药代动力

学参数在区分胰腺癌不同病理状况时具有较高的效

能.Ktrans和 Kep鉴别Ⅰ期和Ⅱ~Ⅲ期胰腺癌,Ktrans、

Kep、Ve 和 Vp 鉴别低分化与中~高分化胰腺癌,Ktrans、

Kep和 Vp 诊断胰腺癌有无血管侵犯,Ktrans、Kep和 Ve

诊断胰腺癌有无淋巴转移时,其 ROC曲线的 AUC均

大于０．７５０,部分甚至达０．９００以上.以上结果进一步

说明DCEＧMRI在早期、无创、整体性预估胰腺癌“恶
性”特征—病理状况中有较大的潜能.

本研究存在一些不足之处:首先,样本量相对较

少,由于胰腺癌发病隐匿、恶性极高,多数患者发现时

已无法手术切除,所以收集有手术病理结果的胰腺癌
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相对较为不易,后续我们会持续该方面的研究,进一步

在大样本中验证以上结果;其次,DCEＧMRI由于受成

像方式、参数、图像后处理等多种因素影响,其获取数

据在各机构间可能存在一定的差异,这 也 是 目 前

DCEＧMRI研究面临的共有问题,因此急需开发满足

日常工作的通用 DCEＧMRI标准化软件,或者进行多

中心研究,使得获取的研究结果更加可靠和稳定.
总之,DCEＧMRI可初步应用于预测胰腺癌的临

床及病理状况,其药代动力学参数可用于鉴别不同分

期、不同分化胰腺癌,同时有助于评估有无血管侵犯及

淋巴转移.
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