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【摘要】 目的 探讨 Extended Tofts Linear模型和 Extended Tofts模型动态对比增强磁共振成像（DCE-MRI）在宫颈癌病理

分级中的应用价值。方法 回顾性分析 2016年 1月至 2019年 10月绍兴市人民医院就诊且手术病理证实为子宫颈癌的 31例患

者，术前行盆腔多期 DCE-MRI检查，选择 Extended Tofts Linear和 Extended Tofts血流动力学模型分别计算宫颈癌的定量灌注参

数 [包括容量转运常数（Ktrans）、速率常数（Kep）、血管外细胞外间隙容积分数（Ve）、血管间隙容积分数（Vp）]，按术后病理分级分为低、中、

高分化宫颈癌组，对比分析 3组宫颈癌灌注参数的差异；筛选出有统计学意义的参数，绘制鉴别不同分化程度宫颈癌的 ROC曲线，对

比两种模型得到的定量参数在宫颈癌病理分级中的诊断效能。结果 在高、低分化组宫颈癌间，Extended Tofts Linear模型的 Ktrans

值[高分化（0.518±0.180）、低分化（1.032±0.408）min-1]和 Extended Tofts模型[高分化（0.525±0.283）、低分化（1.487±0.991）min-1]

比较差异有统计学意义（P＜0.05），高、低分化宫颈癌组间 Kep、Ve、Vp比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。而两个模型低分化与中

分化、中分化与高分化组之间的 Ktrans、Kep、Ve、Vp比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。Extended Tofts Linear模型中 Ktrans鉴别高、

低分化宫颈癌的 AUC大于 Extended Tofts模型中 Ktrans的 AUC。联合诊断：利用 logistic回归分析，求出 Extended Tofts Linear和

Extended Tofts两种模型 Ktrans联合诊断概率值，结果显示两个模型联合诊断 AUC均大于单个模型的 AUC。结论 Extended Tofts

Linear模型和 Extended Tofts模型 DCE-MRI得到的 Ktrans对高、低分化宫颈癌的病理分级具有一定价值，且前者的整体效能优于后

者，同时两个模型联合用于宫颈癌病理分级的鉴别价值优于单个模型灌注参数，联合 Ktrans鉴别诊断灵敏度、特异度最高。

【关键词】 宫颈癌 病理 动态对比增强磁共振成像 模型
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【 Abstract 】 Objective To evaluate the application of dynamic contrast-enhanced magnetic resonance imaging

(DCE-MRI) with Extended Tofts Linear(ETL) model and extended tofts(ET) model in pathological grading of cervical cancer.

Methods Thirty one patients with cervical cancer confirmed by pathology who underwent preoperative DCE-MRI from January

2016 to December 2019 in Shaoxing People's Hospital were enrolled in this retrospective study. We prospectively measured and

analyzed quantitative perfusion parameters transfer constant (Ktrans), efflux rate constant (Kep), extravascular extracellular space

volume ratio(Ve), blood plasma volume ratio(Vp), using signal-input two-compartment tracer kinetic models(ETL model and ET

model). According to the postoperative pathological grade, the patients were divided into low, moderately and highly

differentiated cervical cancer groups, and the differences of perfusion parameters among the three groups were compared and

analyzed. The ROC curve was used to distinguish different degrees of differentiation of cervical cancer, and the diagnostic
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宫颈癌严重威胁女性健康，最新统计数据表明，宫

颈癌是导致 20~39岁女性死亡的第二大原因[1]。病理分
级是评价宫颈癌恶性生物学行为及预后的重要指标。近

年来动态对比增强磁共振成像（DCE-MRI）逐渐在宫
颈癌的诊断、分期及放化疗的疗效评价等方面得到应

用[2-5]。但宫颈癌 DCE-MRI定量分析中，不同计算模型
得到的定量参数结果是否有差异，尚存在争议[6]。本研究
通过对比 Extended Tofts Linear 模型和 Extended Tofts
模型 DCE-MRI定量参数在评价宫颈癌病理分级中的
效能，探讨两种模型测量参数在宫颈癌病理分级中的应

用价值。

1 对象和方法

1援1 对象 回顾绍兴市人民医院 2016年 1月至 2019
年 10月收治的 31例宫颈癌患者，年龄 26耀70岁，平均
56.4岁。纳入标准：（1）经手术病理证实为宫颈癌；（2）
术前行 DCE-MEI 检查；（3）未经抗肿瘤治疗的初治者。
排除标准：（1）全身情况不佳，不能耐受 MRI检查；（2）
心脏起搏器植入或体内有其他铁磁性金属植入物；（3）
MRI图像质量不佳，不能用于分析。病理组织类型鳞癌
26例，腺癌 4例，神经内分泌癌 1例。病理分级低分化
17例，中分化 5例，高分化 9例。本研究经本院医学伦
理委员会审批同意，所有患者均知情同意。

1援2 检查方法 采用德国 Siemens Verio 3.0 T超导型
MR扫描仪和 12通道相控阵表面线圈。先行常规平扫，
横断面扫描参数为 FOV 300 mm伊300 mm，层厚 6.0 mm，
层距 0.6 mm，快速自旋回波 T1WI序列（TR 720 ms、TE
11 ms）和脂肪抑制 T2WI序列（TR 5 750 ms、TE 79 ms）；

矢状面扫描参数为 FOV 260 mm伊260 mm，层厚 4.0 mm，
层距 0.4 mm，脂肪抑制 T2WI 序列（TR 4 500 ms、TE
97 ms）。然后行矢状面多反转角 T1WI快速三维容积内
插屏气脂肪抑制序列扫描，FOV 280.0 mm伊225.6 mm，
层厚 5 mm，层距 1 mm，TR 3.41 ms，TE 1.26 ms，反转角
5毅、10毅、15毅，各扫 1期，时间分辨率 6.5 s/期。再行 DCE-
MRI，采用矢状面 T1WI多期扫描快速三维容积内插屏
气脂肪抑制序列，反转角 10毅，时间分辨率 6.5 s，并行采
集技术采集 1次，FOV 282 mm伊350 mm，层厚 5 mm，层
间距 1 mm，TR 3.3 ms，TE 1.2 ms。DCE-MRI共扫描 35
个时相，成像时间 227.5 s，在第三时相用高压注射器经肘
正中静脉注射对比剂钆双胺 0.1 mmol/kg，流率 3.0 ml/s，
注射结束后以相同流率注射 0.9%氯化钠注射液 20 ml
冲洗。

1.3 数据处理和分析 将 DCE-MRI图像通过血流动
力学软件 Omni Kinetics（GE Healthcare，China）进行图
像后处理，髂内动脉取代子宫动脉勾画感兴趣区（ROI），
范围约 20 mm2，拟合 ROI内髂内动脉的对比剂时间-浓
度曲线作为子宫的动脉输入函数。利用单输入血流动力

学 Extended Tofts Linear 模型和 Extended Tofts 模型计
算出 31个宫颈癌的定量灌注参数[Ktrans：对比剂从血管
（血浆）间隙渗漏到血管外细胞外间隙转运系数；Kep：
对比剂从血管外细胞外间隙返回血管（血浆）间隙的速

率常数；Ve：血管外细胞外间隙容积分数；Vp：血管（血
浆）间隙容积分数]。宫颈癌病灶 ROI选择病灶矢状面最
大径层面，选取时避开坏死、囊变区，范围 86耀1 226 mm2，
平均 376.39 mm2。由 1位具有 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

efficacy of the quantitative parameters obtained from the ETL and ET models in the pathological grading of cervical cancer was

compared. Results There were significant differences in the Ktrans value in the ETL model(0.518±0.180 vs 1.032±0.408 min-1)

and the Ktrans value in the ET model(0.525±0.283 vs 1.487±0.991 min-1) between well differentiated and poorly differentiated

cervical cancer groups(P＜0.05). There was no significant difference in Kep, Ve and VP between the two groups. There was no sig-

nificant difference in quantitative perfusion value(Ktrans/Kep/Ve/Vp) between low differentiation group and moderate differentiation

group, moderate differentiation group and high differentiation group(P＞0.05). The area under the ROC curve of Ktrans obtained

from ETL model(0.869±0.072) for differentiating well-differentiated cervical cancer from poorly differentiated cervical cancer

was larger than that of Ktrans from ET model(0.843±0.077). Logistic regression analysis showed that the area under ROC of

Ktrans from the combination of two models(0.889±0.067) was larger than that of Ktrans from a single model. Conclusion The Ktrans

value obtained from the Extended Tofts Linear model and the Extended Tofts model of DCE-MRI has a certain value for the patho-

logical grading of well and poorly differentiated cervical cancer. The overall efficacy of the former is better than that of the latter. At

the same time, the differential value of the combined two models in pathological grading of cervical cancer is better than that of

perfusion parameters of a single model, and the sensitivity and specificity of Ktrans obtained from the combination of two models are

the highest.

【Key words】 Cervical cancer Pathology Dynamic contrast-enhanced magnetic resonance imaging Model
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表 2 3种不同病理分级宫颈癌两种模型定量灌注参数值的比较

病理分级

高分化组

中分化组

低分化组

F/H值
P值

n

9

5

17

Ktrans（min-1）

0.518±0.180

0.910±0.239

1.032±0.408

6.97

0.003

Kep（min-1）

1.070±0.710

0.852±0.487

1.532±0.833

2.079

0.144

Ve

0.395±0.226

0.593±0.381

0.616±0.312

3.065

0.209

Vp

0.018（0.002，0.380）

0.287（0.125，0.418）

0.274（0.021，0.448）

5.019

0.081

Ktrans（min-1）

0.525±0.283

0.931±0.265

1.487±0.991

4.705

0.017

Kep（min-1）

1.240±0.545

0.834±0.605

1.197±0.846

0.442

0.647

Ve

0.475±0.211

0.568±0.315

0.591±0.328

0.450

0.642

Vp

0.005（0.000，0.025）

0.132（0.005，0.226）

0.167（0.007，0.663）

5.445

0.066

Extended Tofts Linear模型 Extended Tofts模型

注：DCE-MRI：动态对比增强磁共振成像；Ktrans：对比剂从血管（血浆）间隙渗漏到血管外细胞外间隙转运系数

注：Ktrans：对比剂从血管（血浆）间隙渗漏到血管外细胞外间隙转运系数；Kep：对比剂从血管外细胞外间隙返回血管（血浆）间隙的速率

常数；Ve：血管外细胞外间隙容积分数；Vp：血管（血浆）间隙容积分数

表 3 两种不同模型下的 DCE-MRI参数对宫颈癌病理分级的效能

定量参数

Extended Tofts Linear模型 Ktrans（min-1）

Extended Tofts模型 Ktrans（min-1）

预测概率值

AUC

0.869±0.072

0.843±0.077

0.889±0.067

P值
0.002

0.005

0.001

最大约登指数

0.735

0.634

0.631

阈值

0.840

0.749

0.781

灵敏度

0.846

0.785

0.882

特异度

0.889

0.849

0.899

表 1 3组不同病理分级宫颈癌患者的年龄及肿瘤体积的比较

病理类型

高分化组

中分化组

低分化组

F值
P值

n
9

5

17

年龄（岁）

49.0±12.9

47.2±5.9

55.8±7.3

2.640

0.089

肿瘤体积（cm3）

39.77±24.51

54.24±19.64

48.59±21.32

0.856

0.436

次，取平均值。

1.4 病理分级 标本用 10%多聚甲醛进行固定，组织
脱水后，二甲苯透明后常规石蜡包埋，包埋处理完善的

蜡块进行连续切片，行 HE染色，常规镜下观察。根据宫
颈癌的组织学分级 Borders修订版分级法，分级系统由
细胞异型性、核分裂和角化珠的数量组成，分为低度恶

性的高分化宫颈癌、中度恶性的中分化宫颈癌、高度恶

性的低分化宫颈癌。

1.5 统计学处理 采用 SPSS 21.0统计软件。正态分布
的计量资料以 表示，两组间比较采用独立样本 t检
验，多组间比较采用方差分析，组间两两比较采用 Bon原
ferroni法；非正态分布的计量资料用 M（P25，P75）描述，组
间比较采用非参数检验 Kruskal-Wallis法。筛选有统计
学意义的参数绘制 ROC曲线，计算 AUC、最大约登指
数、灵敏度、特异度和阈值。利用 logistic回归分析，求出
Extended Tofts Linear模型和 Extended Tofts模型定量参
数联合诊断预测概率值。P＜0.05为差异有统计学意义。
2 结果

2.1 3组不同病理分级宫颈癌患者的年龄及肿瘤体积
的比较 不同病理分级宫颈癌患者的年龄及肿瘤体积

比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05），见表 1。
2援2 不同分化宫颈癌两种模型 DCE-MRI的特征 使

用 Extended Tofts Linear 模型和 Extended Tofts 模型得
到的 Ktrans参数彩图均能清晰显示病灶（图 1、2，插页）。
两种模型均显示高、低分化宫颈癌病灶内部呈不均匀强

化，低分化宫颈癌病灶 Ktrans整体较高分化病灶高。
2援3 高、中、低分化宫颈癌不同模型 DCE-MRI定量参
数分析结果 在高、低分化组宫颈癌间，Extended Tofts
Linear模型和 Extended Tofts模型中的 Ktrans值差异有统
计学意义（P＜0.05），高、低分化宫颈癌组间 Kep、Ve、Vp
比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05），见表 2。而两个
模型低分化与中分化、中分化与高分化组之间的 Ktrans、
Kep、Ve、Vp差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。Extended
Tofts Linear模型中 Ktrans鉴别高、低分化宫颈癌的 AUC
均大于 Extended Tofts模型。联合诊断：利用 logistic回
归分析，求出 Extended Tofts Linear 模型和 Extended
Tofts模型 Ktrans联合诊断预测概率值，结果显示两个模
型联合诊断 AUC均大于单个模型，见表 3、图 3。
3 讨论

DCE-MRI定量分析是主要反映微血管渗透性的功
能 MRI 成像方法，基于血流动力学模型分析、拟合
DCE-MRI数据等方法模拟出血管（血浆）内外对比剂的
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图 3 两种模型定量参数 Ktrans值及联合诊断鉴别高、低分化宫颈

癌的 ROC曲线

1.0

0.8
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0.2

0.0

ETKtrans1
ETLKtrans1
预测概率
参考线
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1-特异度

分布情况，从而可直接测量或通过数据拟合获得定量参

数[7]。常用的几种模型有双室模型如 Extended Tofts模型、
Extended Tofts Linear 模型、Exchange 模型和单室模型
如 Tofts模型、Patlak模型、Reference Region模型。目前
Extended Tofts 血流动力学模型较常用于子宫的定量
分析[8-9]。

本研究中，Extended Tofts Linear 模型和 Extened
Tofts模型中的 Ktrans均能鉴别高、低分化宫颈癌，Extended
Tofts Linear模型中 Ktrans鉴别两组宫颈癌的 AUC（0.869）
大于 Extened Tofts 模型（0.843），说明 Extended Tofts
Linear模型对于宫颈癌的病理分级的效能要高于 Ex原
tended Tofts模型，Extended Tofts Linear模型中的Ktrans诊
断灵敏度最高。Extended Tofts Linear和 Extended Tofts
模型类似，但是在计算中采用了线性方法，因此得到的

渗透参数稳定性更高[10]。Ewing等[11]研究表明，模型的非
线性特征可能导致不良条件下的估算，影响计算结果的

准确性，扩展的 Tofts线性模型对这些问题不那么敏感，
适用于微血管组织的分析[12]。另有研究表示血流动力学
双室模型 Extended Tofts Linear 具有良好的可重复性，
可作为常规渗透处理模型用于临床科研[13]。本研究中，
首次将两个模型联合诊断用于鉴别宫颈癌病理分级，诊

断效能均优于单个模型，除去操作复杂因素，这种模型

联合诊断可以应用于临床指导宫颈癌手术、放化疗方案

的制定及预测疗效等。

近年来，DCE-MRI技术逐渐应用于子宫颈癌，有研
究表明 DCE-MRI定量参数可以区分子宫颈癌组织与
正常子宫颈组织，并发现宫颈鳞癌组的 Ktrans、Kep、Ve显
著高于正常子宫颈组[14]，而定量参数在子宫颈癌不同分

化程度中是否存在差异的报道较少见。本研究结果表

明，高、低分化宫颈癌 DCE-MRI定量参数 Ktrans差异有
统计学意义，Ktrans是对比剂从血管（血浆）间隙渗漏到血
管外细胞外间隙转运系数，与组织的血流灌注总量、血

管表面积以及血管渗透性相关。Ktrans值升高提示局部血
管表面渗透面积大、渗透性高、组织内血流速度加快，对

比剂从血液进入肿瘤组织的速度加快、数量增多。Kep是
对比剂从血管外细胞外间隙返回血管（血浆）间隙的速

率常数，反映血流速度，与血管通透性密切，与组织灌注

相关。本研究中虽然高中低分化组间 Kep值无统计学差
异，但低分化组宫颈癌 Ktrans、Kep值较高分化组宫颈癌
高，这种差异符合宫颈癌的病理学特征，相比高分化宫

颈癌，低分化宫颈癌血管生成密度高、血管成熟度差，因

此低分化宫颈癌的渗透性也会更高、组织血流速度加

快。有研究显示 Ktrans 值评价宫颈癌与表皮生长因子
（VEGF）、微血管密度（MVD）有良好的相关性[15-16]，说明
Ktrans值既能反映肿瘤微循环的通透性，也反映了微血管
密度和生长速度的改变，进而说明 Ktrans值可以用于评
价宫颈癌的诊断、鉴别诊断以及治疗疗效。Ve值即血管
外细胞外间隙容积分数，反映的是每单位体积组织血管

外细胞外间隙的大小，本研究显示 Ve值在宫颈癌病理分
级中无统计学差异。Ve值在评价肿瘤方面差异较大，部
分研究显示 Ve可以评估宫颈癌放化疗早期疗效[4，17]，部
分研究显示没有意义[18]。栽ofts[19]认为，Ve值受病变周围
水肿影响而导致测量不稳定。Vp反映平均增强血管密度，
对灌注血管敏感。部分研究显示，Vp可以提示脊柱骨转
移放疗的疗效 [20]。本研究显示 Ve、Vp在宫颈癌高、中、
低分化组间无统计学差异，可能由于研究样本量小，有待

进一步大样本研究。

本研究也有一些局限性。第一，纳入研究的病例数

相对较少，尤其是中分化宫颈癌病例少，可能对研究结

果有一定影响，今后将纳入更多病例进一步研究。第二，

定量参数的准确性不仅受血流动力学模型选择的影响，

还受到对比剂种类、注射方案，扫描时间分辨率，扫描时

间及图像噪声水平的影响。

综上所述，Extended Tofts Linear 模型和 Extended
Tofts模型 DCE-MRI得到的定量参数 Ktrans在宫颈癌的
病理分级中有一定价值，且前者的整体效能优于后者。

Extended Tofts Linear模型可能是一种更加适用于宫颈
癌 DCE-MRI研究的血流动力学模型。同时，两个模型
联合用于宫颈癌病理分级的鉴别价值优于单个模型灌

注参数的鉴别价值。
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