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[Abstract] Objective  To study the cervical squamous cell carcinoma microvascular 

permeability characteristics and clinical significance by using 4D-THRIVE dynamic 

contrast-enhanced MRI. Methods  The maximal values of Ktrans and Kep and Ve from 72 

patients with cervical squamous cell carcinoma (44 with stage II , 28 with stage III ) and 30 

with no cervical carcinoma for controlled group were obtained by 4D THRIVE DCE-

MRI. In Matlab platform interest in the region STC and CTC were obtained nonlinear 

fitting microvascular permeability parameters Ktrans, Kep and Ve values, assess normal cervix, 

cervical squamous cell carcinoma II, III characteristics and vascular permeability. Results  

There were significant differences between the controlled group and patients with cervical 

squamous cell carcinoma for Ktrans and Kep and Ve (p＜0.05). Significant differences were 

also obtained between stage II and stage III for Ktrans and Kep(p＜0.05), but for Ve (p＞0.05). 

Conclusion  Our results suggest that microvascular permeability from quantitative analysis 

of DCE-MRI is helpful for staging cervical squamous cell carcinoma.

[Key words] Cervical Squamous Cell Carcinoma; Microvascular Permeability; Clinical 
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　　宫颈癌(uterine cervical cancer,UCC)是女性生殖系统最常见的

恶性肿瘤之一
[1]
，其预后与宫颈癌的临床分期密切相关。MRI可显示宫

颈的各层组织结构及宫旁组织，判断肿瘤的大小、浸润深度、与周围

组织的关系和淋巴结转移情况等，是目前临床进行宫颈癌分期的重要

补充手段。宫颈鳞癌(cervical squamous cell carcinoma)是宫颈癌

最常见的组织学类型，本研究应用4D-THRIVE(四维T1高分辨率各向同

性容积激发)动态增强扫描技术，分析宫颈鳞癌血管通透性的特点，探

讨MRI检测微血管通透性对宫颈鳞癌临床分期的指导意义。

　　1  资料与方法

　　1.1 一般资料  搜集2011年1月～2014年5月期间南方医科大学附

属深圳妇幼保健院经手术病理证实为宫颈鳞癌Ⅱ期、Ⅲ期患者72例，

于术前两周行常规MRI及4D-THRIVE动态增强扫描检查，年龄25～61

岁，平均40.23岁，MRI检查前均未接受任何治疗；宫颈非癌组30例，

年龄22～65岁，平均39.13岁，均排除宫颈疾病并行常规MRI检查未发

现宫颈占位性病变及弥漫性病变。上述所有受检者在检查前均了解检

查内容，并签署知情同意书，均无MRI检查禁忌症。

　　1.2 检查方法  常规MRI检查：使用Philips Achieva 1.5T磁共振

扫描仪及Torsol腹部8通道相控阵线圈进行MR检查。扫描序列及参数：

TSE序列，T2WI轴位，矢状位及冠状位，T1WI轴位。其中轴位T2WI加

SPIR脂肪抑制序列，扫描参数TR/TE(ms)：3500/80，FOV：400×288，

层厚3mm，重建矩阵512×512，采集次数NEX=3。注入造影剂前，应

用THRIV序列采集2°、5°、10°、15°、20°五个翻转角的图像各

72幅。扫描参数：TR/TE(ms)：4.0/1.9，FOV同前，矩阵512×512。
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3.4D-THRIVE检查4D-THRIVE图像

的采集在15°翻转角的条件下，

应用4D-THRIV序列重复前述采集

过程，以宫颈病灶为中心72层图

像，重复采集30组，每组采集时

间为8s，共采集2160幅图像。在

采集过程中，从第2组开始用高

压注射器经肘前静脉团注顺磁

性造影剂Gd-DTPA，对比剂剂量

0.1mmol/kg或0.2ml/kg，注射速

率2.5ml/s，注射完成后追加生理

盐水15ml，注射速率2.5ml/s。扫

描参数：TR/TE(ms)：4.0/1.9，

FOV同平扫，层厚0.79mm，重建矩

阵512×512，采集次数NEX=1。 

　　1.3 宫颈癌临床与MRI分期  

宫颈癌的临床分期依据2009年提

出的FIGO分期标准：Ⅱ期，癌灶

超越宫颈，阴道浸润未达下1/3，

宫旁浸润未达盆壁；Ⅲ期，癌灶

侵犯盆壁或阴道下1/3伴肾盂肾

盏积水或无功能肾(除外其他原

因)。临床分期由专科医生通过妇

科检查获得，并以术后病理作为

金标准。宫颈癌的FIGO临床分期

只根据病灶向周围浸润深度、向

下累及阴道范围进行分期，与肿

瘤的大小、累及宫体范围以及是

否有淋巴结转移无关。MRI分期：

Ⅱ期宫颈低信号基质环中断，异

常信号超出宫颈及阴道上端、穹

窿或宫颈周围有异常信号；Ⅲ

期，阴道壁不规则增厚，边缘模

糊，肿瘤与盆壁粘连。

　　1.4 数据处理  应用非线性

最小二乘法可分别计算髂内动

脉、正常宫颈和宫颈鳞癌的基线

T1值；建立动脉输入函数(Artery 

Input Function，AIF)；基于

两室药物动力学分析模型，在

Metlab平台下编写程序，根据公

式即可获得供血动脉-髂内动脉

ROI和病灶区ROI内的平均造影

剂浓度随时间变化的关系曲线

(CTC)，评估团注造影剂的渗漏

情况。计算定量参数：体积转运

常数K
trans

(min
-1
)；回流速率常数

Kep(min
-1
)；EES容积分数Ve。图

(1a-1g)为1名宫颈鳞癌Ⅱa期患

者的数据处理过程，获得相应的

微循环灌注参数K
trans

=3.8571，

Kep=0.73749，Ve=5.2301。 

　　1. 5  统计学处理  应用

SPSS13.0分析软件计算计量资料

的数据分析：所有数据均以均数

±标准差形式表示。宫颈鳞癌

组、正常宫颈组相关参数之间的

比较采用独立样本t检验；宫颈鳞

癌Ⅱ期、Ⅲ期的比较采用独立样

本t检验(检验水准α＝0.05，P

＜0.05)。

　　2  结   果

　　宫颈鳞癌组与正常宫颈组比

较，宫颈鳞癌组72例，平均年龄

40.23岁，正常宫颈30例，平均

39.13岁。采用独立样本t检验比

较宫颈鳞癌组、正常宫颈组的微

血管参数，宫颈鳞癌组的K
trans

，

Kep及Ve值较正常宫颈组显著升高

(见表1)。宫颈鳞癌Ⅱ期44例，平

均年龄37.12岁，宫颈鳞癌Ⅲ期28

例，平均年龄41.21岁，采用独立

样本t检验比较宫颈鳞癌Ⅱ期、

Ⅲ期的微血管参数，宫颈鳞癌Ⅱ

期、Ⅲ期组间K
trans

值，Kep值有统

计学意义，Ve值无显著性差异(P＞

0.05)(见表3) 。

　　3  讨   论

　　宫颈癌在肿瘤微血管生长及

肿瘤组织血液循环建立的过程

中，由于促进肿瘤血管生成的因

素和抑制肿瘤血管生成的因素失

衡导致不成熟的肿瘤微血管生成
[2-5]

，多项研究
[6-8]

结果证实宫颈

癌组织的血管密度显著高于正常

的宫颈组织，其对恶性肿瘤的生

长与转移至关重要。肿瘤新生血

管内径粗细不均，走行迂曲不规

则，血管壁缺乏肌层和基底膜，

内皮细胞之间间隙较大，可引起

毛细血管通透性、血管容积、血

流灌注等微循环的变化。肿瘤异

常血管结构和功能的特点决定了

肿瘤的通透性高于正常血管，因

此很容易引起血管内容物或者对

比剂分子的外漏，当对比剂从

血管内渗漏到血管外细胞间隙

(extravascular extracellular 

space，EES)时，血管内外的对比

剂分布发生改变，这是MRI动态增

强检测微血管通透性的基础。

　　T1加权DCE-MRI(Dynamic 

contrast-enhanced magnetic 

resonance imaging,DCE-MRI)是

基于顺磁性造影剂注入血管导致

组织T1缩短的功能MRI技术
[9,10]

，

它使用重复成像记录组织信号强

表1 宫颈鳞癌与非宫颈癌组的微血管参数值比较

     Ktrans(mm-1)       Kep(mm-1)     Ve

宫颈鳞癌(n=72)    0.64±0.32      0.94±0.39        0.44±0.12

正常宫颈(n=30)    0.15±0.45      0.33±0.12        0.24±0.15

t值              51.935        21.858          22.470

P值              0.000        0.000          0.000

表2 宫颈鳞癌Ⅱ、Ⅲ期的参数值的比较

    Ktrans/mm-1   Kep/mm-1     Ve

宫颈鳞癌Ⅱ期(n=44) 0.55±0.43 0.76±0.20 0.67±0.10

宫颈鳞癌Ⅲ期(n=28) 0.67±0.32 0.98±0.43 0.53±0.16

t值     6.869    5.325     0.263

P值     0.011    0.045     0.613
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度的变化以跟踪造影剂随时间扩

散到周围组织中的情况，可以全

面描述对比剂进入和排出肿瘤的

动力学过程,可用于研究肿瘤的微

血管内皮通透性与肿瘤病理分级

的相关性。该技术能够有效、无

创地评价活体组织或器官的血流

灌注情况，较敏感反应肿瘤组织

的血流灌注情况
[11]

，因此我们可

以通过MRI动态增强扫描技术分

析宫颈癌微血管通透性的相关指

标。本研究基于4D-THRIVE动态增

强扫描的磁共振成像技术，通过

建立两室药物动力学模型，绘制

ROI内平均造影剂浓度随时间变化

的关系曲线(CTC)，通过对ROI内

的平均信号强度随时间变化的关

系曲线STC和CTC分别进行非线性

拟合，分析微血管通透性相关的

定量参数K
trans

、Kep及Ve。K
trans

值

代表造影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到血管

外细胞外间隙的容积转换常数，

与血管通透性、血流速度、血管

床面积有关；Kep代表组织中对

比剂经静脉洗脱的速度，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；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。其中K
trans

是最反应肿瘤血管通透性和肿瘤

血管密度最有效的指标，它受兴

趣区血管面积、血流速度和血管

通透性等方面的多重影响。

　　本研究中反映微血管通透性

的定量指标K
trans

、Kep及Ve值宫颈鳞

癌组显著高于非癌组(p＜0.01)，

这与肿瘤新生血管的明显增生、

血管通透性的增高、肿瘤血管壁

细胞间距增大及联接的松散以

及基底层的可能受侵变薄或消失

等密切相关
[12]

，这些因素均可

导致对比剂在血管外细胞间隙中

加速弥散。Ⅲ期宫颈鳞癌组K
trans

及Kep值高于Ⅱ期宫颈鳞癌组(p

＜0.05)，这可能与宫颈鳞癌临床

分期越高，其肿瘤新生血管生成

越多等因素密切相关。戴玉辉以

及梁茂华等人
[13,14]

亦研究证明，

随宫颈癌临床分期的提高，其反

应血管生成的HIF-1ａ、VEGF阳

性表达率以及微血管密度明显提

高。

　　笔者认为4D-THRIVE动态增强

扫描磁共振成像技术对于Ⅱ期及

Ⅲ期宫颈鳞癌的临床分期可能有

一定的指导意义，但微循环相关

灌注参数是否可以作为宫颈癌临

床分期的指标之一，尚需要进行

大样本、多个临床分期、多种组

织学类型等方面的研究。
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