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　　摘要:目的　探讨ReferenceRegion模型(RR模型)和ExtendedTofts(ET模型)模型DCEＧMRI定量灌注参数鉴别富细胞型子

宫肌瘤的价值.方法　连续收集２０１５年９月至２０１６年９月经手术病理证实的子宫肌瘤５９例(普通型２８例,富细胞型１２例,退变

型１９例)病例资料.所有患者术前均行盆腔 DCEＧMRI检查,应用 RR模型和ET模型分别计算子宫肌瘤的定量灌注参数,用 ROC
曲线评价其诊断富细胞型子宫肌瘤的效能;使用Pearson相关性分析２个模型间参数有无相关性.结果　在３组子宫肌瘤间,RR
模型的血管间隙至血管外细胞外间隙转运系数(Ktrans)、血管外细胞外间隙返回至血管内间隙速率常数(Kep)、血管间隙容积积分

(Vp)及ET模型 Ktrans、Kep、血管外细胞外间隙容积积分(Ve)、Vp 值有统计学意义((P＜０．０５),且这些参数在鉴别富细胞型子宫肌

瘤的 AUC分别为０．８３５、０．７５２、０．７０６、０．９５６、０．８７１、０．６５６、０．７５４;RR模型的 Ktrans与ET模型 Ktrans相关(r＝０．６００,P＝０．０００),ET模

型中的Kep与RR模型中的Kep、Vp 相关(r＝０．２７５,P＝０．０３５;r＝０．３７６,P＝０．００３).结论　RR模型中的 Ktrans、Kep、Vp 及ET模型

的 Ktrans、Kep、Ve、Vp 在鉴别细胞型子宫肌瘤均具有较高的应用价值,特别是ET模型 Ktrans、Kep诊断效能优于 RR模型.
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　　Abstract:Objective　ToanalyzethevalueoftheDCEＧMRIparametersofReferenceRegionandExtendedToftsmodleinthedifferential
diagnosisofhyperＧcellularuterineleiomyoma．Methods　５９patientswithuterineleiomyomaconfirmedbysurgeryandpathologywere
enrolledinthestudyfromSeptember２０１５toSeptember２０１６,including２８casesofclassicalleiomyoma,１２casesofcellularleiomyoma
and１９casesofdegenerativeleiomyoma．AllpatientsunderwentDCEＧMRIbeforesurgery．Thequantitativeperfusionparameters
(transferconstant(Ktrans),extravascularextracellularspacevolumeratio(Ve),effluxrateconstant(Kep),andbloodplasmavolume
ratio(Vp)weremeasuredviaReferenceRegionmodel(RRmodel)andExtendedToftsmodel(ETmodel)respectively．ROCcurve
wasusedtoevaluatetheefficiencyofthequantitativeperfusionparametersindifferentialdiagnosisofhyperＧcellularuterineleiomyoma．
Pearsoncorrelationanalysiswasalsoappliedtoobservethecorrelationsamongallequivalentparameters．Results　KtransandKepinRR

modelandKtrans,Kep,VeandVpinET modelshowedstatisticalsignificancesamongthreetypesofuterineleiomyoma(P＜０．０５),

meanwhile,theAUCsofKtrans,KepandVpderivedfromRRmodelandKtrans,Kep,VeandVpcalculatedbyET modelindiagnosisof

cellularuterineleiomyomawere０．８３５,０．７５２,０．７０６,０．９５６,０．８７１,０．６５６and０．７５４．TheKtransintheRR modelwascorrelatedwith
KtransintheETmodel(r＝０．６００,P＜０．００１),KepintheETmodelwaspositivecorrelatedwithKepandVpinRRmodel(r＝０．２７５,

P＝０．０３５;r＝０．３７６,P＝０．００３)．Conclusion　ThevalueofKtrans,KepandVpinRRandKtrans,Kep,VeandVpinETmodelcanbeuseful

inthedifferentiationofhyperＧcellularleiomyoma,especiallythevaluesofKtransandKepinET modelhavehigherdiagnosticefficacy
thanthoseinRRmodel．
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　　子宫肌瘤是女性生殖系统最常见的良性肿瘤,

３０％~４０％的子宫肌瘤产生症状而需要治疗[１].在病

理上,该肿瘤主要分为３型:普通型,富细胞型和退变

型[２].富细胞型子宫平滑肌瘤是近几年新提出的一种

特殊类型的平滑肌瘤,有学者认为富细胞型子宫肌瘤

有复发及恶变倾向[３].目前常用 DCEＧMRI计算定量

灌注参数的血流动力学模型有 ReferenceRegion模型

(RR模型)、ExtendedTofts 模型(ET 模型)、Exchange
模型(EC模型),国内外文献对于子宫肌瘤患者如何选

择DCEＧMRI血流动力学模型的文献报道较少.鉴于

富细胞型有复发及恶变潜能的临床表现,本研究拟通

过分析RR模型和ET模型得到的定量灌注参数值在

富细胞型子宫肌瘤中的价值,旨在找到鉴别富细胞型

子宫肌瘤的最佳参数及最佳模型,为临床提供更全面、
准确、可靠的病理信息,避免二次手术.

DCEＧMRI原理:是一种功能成像方法[４],与常规

动态增强 MRI相比,DCEＧMRI扫描和定量诊断要求

的时间分辨率最高.MRI灌注技术是基础和临床研究

中的重要的在体血流动力学研究技术,其技术核心是建

立灌注的动力学模型并重建参数图.目前,DCEＧMRI
已应用于评价肝脏肿瘤,颅内肿瘤,前列腺癌,宫颈癌

及鼻咽癌等其他部位的肿瘤病变的诊断,分期,疗效监

测及抗血管生成治疗的评价及预后估计.

１　资料与方法

１．１　临床资料　连续性收集２０１５年９月至２０１６年９
月经病理证实的子宫肌瘤５９例(普通型２８例,富细胞

型１２例,退变型１９例)病例资料,其中浆膜下肌瘤１１
例,肌壁间肌瘤４０例,黏膜下肌瘤７个,还有１例位于

肌壁与浆膜下.年龄２８~５７岁,平均(４３±５．８)岁.
普通组,富细胞组,退变组平均年龄分别为(４１．６±６．２)
岁,(４１．４±４．６)岁,(４６．０±４．６)岁.子宫肌瘤普通组、富
细胞组、退变组体积分别为(３９５７５２±１２０４４５６)mm３、
(１８１６６５±１６３８８７)mm３、(２４５１６９±２３１５１３)mm３.
注:肿瘤体积＝０．５２３３×轴位最大径×矢状位上下径×
矢状位前后径[５].

子宫肌瘤病例的纳入标准包括:(１)肌瘤最大直径≥
２cm;(２)未经内分泌治疗或手术.排除标准包括:(１)
阔韧带肌瘤及宫颈肌瘤;(２)肌瘤合并感染;(３)单个肿

瘤最大直径＜２cm;(４)存在手术禁忌的患者;(５)存在

MRI检查禁忌或对比剂过敏的患者.本研究获得所在

医院道德伦理委员会同意并取得患者的知情同意书.

１．２　检查方法　所有病例均使用西门子３．０T 超导

MR扫描仪(Verio,Siemens公司,德国)和１２通道相

控阵表面线圈.扫描方案包括:T１WI横断面快速自旋

回波序列,T２WI矢状面脂肪抑制序列,T２WI横断面脂

肪抑制序列,T２WI横断面 DWI.再行多期 DCEＧMRI
扫描,动态增强前先行多反转角矢状面 T１WI快速三

维容积内插屏气 VIBE脂肪抑制序列扫描,扫描参数:

TR３．４１ms,TE１．２６ms,FOV２８０mm×２２５．６mm,
矩阵２８８×１６４,以不同反转角(５°、１０°、１５°)各扫描１
期.多期动态增强扫描也采用 VIBE脂肪抑制序列,
反转角１０°,层数３０层,时间分辨率６．５s,采用并行采集

技术,采集次数１次,体素１．４mm×１．０mm×５．０mm,
其他参数同多反转角矢状面 T１WI.注射对比剂５s
开始DCEＧMRI数据采集.对比剂以３．５mL/s的速

率注入肘部正中静脉,随后用２０mL生理盐水冲洗.

DCEＧMRI共３５期扫描,持续２２７．５s.

１．３　图像分析　５９例子宫肌瘤,单发１６例,多发４３
例,通过血流动力学软件 Omni．Kinetics进行图像后处

理,子宫动脉的ROI由腹主动脉取代,范围约３０mm２,
拟合出腹主动脉内的对比剂时间Ｇ浓度曲线作为子宫

的血管输入函数.RR模型 ROI由臀大肌取代,选择

RR模型,ET模型分别计算出５９个子宫肌瘤的定量

灌注参数(多发病灶者选取最大直径典型病灶):血管

间隙至血管外细胞外间隙转运系数(Ktrans)、血管外细

胞外间隙返回至血管内间隙速率常数(Kep)、血管外细

胞外间隙容积积分(Ve)、血管间隙容积积分(Vp).子

宫肌瘤病灶ROI选择子宫肌瘤矢状面最大径层面,测
量时包括整个病灶.设置 ROI时应避开坏死、囊变、
出血及正常血管的区域.由２名具有１０年盆腔影像

诊断经验的放射科医师手动勾画病灶 ROI,每组数据

重复测量３次并计算３次测得其平均值.

１．４　病理分型　５９例子宫肌瘤行子宫全切术的标本,
经１０％甲醛溶液固定后,取材,脱水,石蜡包埋,切片

(厚２．５μm),行 HE染色,常规镜下观察,并对５９例子

宫肌瘤进行病理分型.病理类型分为３大类:富细胞

型、普通型、退变型.本研究归入退变组的子宫肌瘤主

要包括囊变、玻璃样变、黏液变.

１．５　统计学分析　采用SPSS２１．０软件进行统计学分

析.正态分布检验采用 KＧS 方法.符合正态分布的

数据采用x±s表示,运用单因素方差分析和LSD 两

两比较法分析(富细胞型与普通型、普通型与退变型、
富细胞型与退变型),ROC曲线对比ET模型与RR模

型诊断富细胞型子宫肌瘤效能.

２　结果

２．１　普通型、富细胞型、退变型３组子宫肌瘤在２个
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模型中的定量灌注参数结果　普通型、富细胞型、退变

型３组子宫肌瘤组间,RR模型与ET模型计算出的定

量灌注参数结果在不同病理肌瘤比较见表１;富细胞

型子宫肌瘤RR模型 Ktrans(P＜０．００１)、Kep(P＝０．０４２)、

Vp(P＝０．０１６),ET模型中的 Ktrans(P＜０．００１)、Kep(P＝
０．００３)、Vp(P＝０．００２)值高于普通型子宫肌瘤;富细胞

型子宫肌瘤RR模型 Ktrans(P＜０．００１)、Kep(P＝０．０１２),

ET模型中的Ktrans(P＜０．００１)、Kep(P＝０．００６)、Ve(P＝
０．０２４)、Vp(P＝０．００２)值高于退变型子宫肌瘤;普通型

子宫肌瘤ET 模型中 Ve 值(P＝０．０１３)高于退变型.
余定量灌注参数无明显统计学意义.３种亚型肌瘤

MRI动态增强矢状面图像和 Ktrans伪彩图见图１~３.
伪彩图中红色部分表示高交换,血流信号丰富;蓝色部

分表示低交换,血流信号不丰富.

２．２　不同模型的DCEＧMRI定量灌注参数鉴别子宫肌

瘤不同病理类型的效能　从２个模型的定量灌注参数

中筛选出有统计意义的参数,包括RR模型中的Ktrans、

Kep、Vp,ET模型中的Ktrans、Kep、Ve、Vp,绘制鉴别富细

胞型子宫肌瘤的ROC曲线(图４),并计算这些参数诊

断富细胞型子宫肌瘤的敏感度和特异度等(表２).结

果显示,ET模型中的 Ktrans,诊断富细胞型子宫肌瘤的

效率较高,AUC 为 ０．９５６,敏感度和特异度分别为

１００％,８３．０％;此外,ET模型中的 Kep诊断富细胞型子

宫肌瘤的效率也较高,AUC为０．８７１,敏感度和特异度

分别为１００％,７２．３％.

２．３　不同模型间DCEＧMRI定量灌注参数的相关性分

析　RR模型Ktrans与ET模型 Ktrans相关(r＝０．６００,P＝

０．０００),ET模型 Kep与 RR模型 Kep、Vp相关(r＝０．２７５,

P＝０．０３５;r＝０．３７６,P＝０．００３)(图５).

３　讨论

子宫肌瘤的治疗包括手术、药物及微创治疗,特别

是微创治疗包括子宫动脉栓塞、聚焦超声以其安全、有
效、创伤小、不良反应少以及保留患者子宫等优点成为

子宫肌瘤临床治疗的新方法.不同病理类型子宫平滑

肌瘤,所适宜的治疗方案有所不同:普通型一般在

T２WI上表现为低信号,最适合采用 MR 引导超声聚

焦术治疗;退变型的 T１ 和 T２ 信号具有多种表现,高
强度聚焦超声和子宫动脉栓塞治疗对其疗效不佳;富
细胞型在 T２WI上常表现为高信号,Yamashita等研

究发现促性腺激素释放激素类似物治疗在富细胞型肌

瘤中作用显著,对退变及普通未变性肌瘤效果欠佳.
常常根据患者生育要求、生理年龄、全身身体素质状况

以及术中冷冻切片情况等相应地选择子宫全切术或子

宫平滑肌瘤剥离术等.因此,术前准确评估子宫平滑肌

瘤的病理分型,对临床上选择治疗方案有重要的作用.

　　DCEＧMRI的定量灌注参数主要包括 Ktrans、Kep、

Ve、Vp,Ktrans、Kep值与肿瘤组织内血流量、毛细血管壁

渗透性及其血管内皮渗透表面积有关,血流量越大,渗
透面积越大,血管壁渗透性就越高,则 Ktrans、Kep值较

高;反之则 Ktrans、Kep值较低[６].陈加优等[７]认为富细

胞型子宫肌瘤是交界性平滑肌瘤,当临床发现时,病灶

往往体积较大,考虑富细胞型子宫肌瘤有丰富的平滑

肌细胞,细胞生长较普通平滑肌瘤活跃,有复发及恶变

表１　子宫肌瘤不同病理类型ET和RR２种模型定量灌注参数值(x±s)

病理类型
Ktrans(/min)

RR模型 ET模型

Kep(/min)

RR模型 ET模型

Vp(％)

RR模型 ET模型

Ve(％)

ET模型

普通型(n＝２８) ５．０１４±４．０４３ ０．９３４±０．５３２ ３．８９３±４．０４６ １．２１７±０．６５６ ０．９０１±０．３６８ ０．２３６±０．２７７ ０．８２２±０．２０４
富细胞型(n＝１２)１２．１８１±８．００８ ２．１４６±０．５１２ ６．３８０±３．７８３ ２．７０１±１．５５３ １．４５８±０．７６６ ０．４７５±０．３４２ ０．８３８±０．２２３
退变型(n＝１９) ３．８９４±３．１８８ ０．７３７±０．６２１ ２．７６８±２．０９１ １．４５６±１．２４６ ０．７６７±０．６２１ ０．２６０±０．２８２ ０．２２８±０．２４９
F １１．９８８ ２６．２６３ ４．０５２ ７．５９５ ３．１６１ ５．４６６ ３．９７９
P ＜０．００１ ＜０．００１ ０．０２３ ０．００１ ０．０５０ ０．００７ ０．０２４

表２　不同模型的DCEＧMRI定量灌注参数鉴别子宫肌瘤不同病理类型的效能

Ktrans(/min)

RR模型 ET模型

Kep(/min)

RR模型 ET模型

Vp(％)

RR模型 ET模型

Ve(％)

ET模型

AUC ０．８３５ ０．９５６ ０．７５２ ０．８７１ ０．７０６ ０．７５４ ０．６５６
最大约登指数 ０．５７８ ０．８３０ ０．３１０ ０．７２３ ０．３２４ ０．４５７ ０．４１３
最佳切峰值 ６．７７３ １．２９０ ３．７５６ １．３１３ ０．９１８ ０．２４８ ０．９７５
敏感度(％) ８３．３ １００ ７５．０ １００ ７５．０ ８３．０ ５８．３
特异度(％) ７４．５ ８３．０ ６６．０ ７２．３ ５７．４ ６２．７ ８３．０
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图１A,B　女,４１岁.经期下腹痛１０余年,发现盆腔包块４年,单发肌壁间子宫肌瘤,术后证实为普通型.A．动态增强矢状面图像;

B．肌瘤ET模型的 Ktrans伪彩图,其平均值为０．５８５min－１　图２A,B　女,３８岁.发现盆腔包块７年余,单发肌壁间子宫肌瘤,术后

证实为富细胞型.A．动态增强矢状面图像;B．肌瘤ET模型的 Ktrans伪彩图,其平均值为２．７４４min－１　图３A,B　女,５３岁.体检发

现盆腔包块４年余,多发肌壁间子宫肌瘤,术后证实为退变型.A．动态增强矢状面图像,B．肌瘤 ET模型的 Ktrans伪彩图,其平均值

为０．４４４min－１　图４　不同模型的DCEＧMRI定量灌注参数鉴别细胞型子宫肌瘤的ROC曲线　图５A~C　不同模型间DCEＧMRI
定量灌注参数的相关性分析

潜能.有研究表明,恶性肿瘤,特别是富血供恶性肿

瘤,其血管成熟度差,血管内皮细胞间隙大,导致微血

管壁通透性较高,Ktrans值升高[７];Vp 值反映血管密度,
对灌注血管敏感[８].本研究中富细胞型子宫肌瘤 RR
模型 Ktrans、Kep,ET模型中的 Ktrans、Kep、Vp 值高于普

通型子宫肌瘤与退变型子宫肌瘤;富细胞型子宫肌瘤

RR模与ET模型中的Vp 值高于普通型子宫肌瘤与退

变型子宫肌瘤,可能与其相对于普通型子宫肌瘤及退

变型子宫肌瘤生长活跃,需要更多血供有关.Ve 值,

Yun等[９]认为分化程度高或者良性的肿瘤,由于肿瘤

组织细胞排列紧密,细胞外间隙小,Ve 值与正常组织

相比较低.富细胞型子宫肌瘤 ET 模型中 Ve 值高于

退变型子宫肌瘤,普通型子宫肌瘤ET模型中 Ve 值高

于退变型子宫肌瘤,提示 Ve 值可在一定程度区分不同

病理类型子宫肌瘤,但敏感度不高.
单血供双室血流动力学模型是目前应用较为广泛

的数学模型,以ET模型最为常用,RR模型是在双室

模型的基础上,利用已知的参考区域代替动脉输入函

数,通常选择肌肉组织作为参考区域,RR模型解决了

临床应用中动脉输入函数(AIF)难以准确测量的难

题;同时,其对扫描时间分辨率要求较低(一般要求≤
３０~４０s),可获得更高的空间分辨率及图像信噪比,
提供更多的影像学信息,降低对设备磁场强度要求.
本研究发现ET模型的 Ktrans值与RR模型的 Ktrans值两

者明显相关(r＝０．６００,P＝０．０００),具有较高的诊断效

能,且 AUC分别为０．９５６、０．８３５;敏感性分别为８３．３％、

１００％;特异性分别为８３．０％、７４．５％;ET 模型 Kep与

RR模型 Kep互为相关(r＝０．２７５,P＝０．０３５),AUC分

别０．８７１,０．７５２、;敏感度分别为１００％、７５．０％;特异度

分别为７２．３％、６６．０％;Ktrans、Kep值从诊断富细胞型子

宫肌瘤效能上看,ET模型优于 RR模型;丁婕等[１０]报

道在低时间分辨率下 RR 模型较 ET 模型定量参数

Ktrans对诊断乳腺癌的价值更大,而在高时间分辨率下

(扫描时间７s/期,与本研究扫描时间６．５s/期相近),

ET模型定量参数 Ktrans诊断乳腺癌的敏感度与特异度

优于RR模型,与本研究结果一致.本研究采用３．０T
超高场强 MR进行扫描,结果显示 RR模型测得的血

流灌注参数诊断富细胞型子宫肌瘤的敏感度和特异度

较ET 模型稍低,但在肿瘤组织血流动力学参数测量

值上与ET模型测量值变化趋势基本一致.
本研究的局限性:(１)样本量偏小,尤其是富细胞

型子宫肌瘤样本量较小;(２)目前研究主要通过术后标

本测定微血管密度、肿瘤细胞密度等评价肿瘤微血管

状态,但离体标本不能真实反映血流灌注情况.
总之,RR 模型的 Ktrans、Kep、Vp 及 ET 模 型 的

Ktrans、Kep、Ve、Vp 在鉴别细胞型子宫肌瘤均具有较高

的应用价值,特别是 ET模型中的 Ktrans、Kep诊断效能

优于RR模型.
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