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DCE-MRI半定量参数联合血清学指标鉴别
卵巢交界性肿瘤和上皮性卵巢癌的价值*

张 晖1,连 鹏1,杨 璐2,杨 军1△

(西安市人民医院/西安市第四医院:1.医学影像科;2.检验科 710004)

  [摘要] 目的 研究动态增强磁共振(DCE-MRI)半定量参数联合血清学指标鉴别卵巢交界性肿瘤

(BOT)和上皮性卵巢癌(EOC)的价值。方法 选取2018年7月至2020年7月该院收治的卵巢上皮性肿瘤患

者128例,以术后组织病理为金标准,其中43例BOT患者纳为BOT组,85例EOC患者纳为EOC组。两组患

者均行常规 MRI及多期动态对比增强扫描,通过后处理获得DCE-MRI半定量参数达峰时间(TTP)、对比剂最

大浓度(Cmax)、对比浓度-时间曲线下面积(AUC)和最大线性斜率(MS),并检测血清 学 指 标 叶 酸 受 体1
(FOLR1)、糖类抗原(CA)125、CA19-9水平。采用受试者工作特征(ROC)曲线分析上述DCE-MRI半定量参

数、血清学指标单一及联合对BOT、EOC的鉴别诊断效能。结果 EOC组肿块类型以囊实性为主,且多见于

单侧、中度强化,腹盆腔积液少见;BOT组肿块类型以囊性成分为主,单侧、中度强化较为多见,腹盆腔积液少

见。两组常规 MRI形态学特征比较差异无统计学意义(P>0.05)。EOC组 TTP显著低于BOT组(P<
0.05),Cmax、AUC、MS显著高于BOT组(P<0.05)。EOC组血清FOLR1、CA125水平显著高于BOT组

(P<0.05),血清CA19-9水平与BOT组比较差异无统计学意义(P>0.05)。DCE-MRI半定量参数TTP、
Cmax、AUC、MS及血清学指标FOLR1、CA125对二者均有一定鉴别诊断效能,曲线下面积分别为0.715、
0.677、0.733、0.794、0.803、0.755;上述DCE-MRI半定量参数及血清学指标联合鉴别二者的曲线下面积为

0.953。结论 TTP、Cmax、AUC、MS联合FOLR1、CA125对BOT、EOC具有较高的鉴别诊断效能。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

value
 

of
 

semi-quantitative
 

parameters
 

of
 

dynamic
 

enhanced
 

magnetic
 

resonance
 

(DCE-MRI)
 

combined
 

with
 

serological
 

indicators
 

in
 

differentiating
 

ovarian
 

borderline
 

tumor
 

(BOT)
 

and
 

epithelial
 

ovarian
 

cancer
 

(EOC).Methods A
 

total
 

of
 

128
 

patients
 

with
 

epithelial
 

ovarian
 

tumor
 

admitted
 

to
 

this
 

hospital
 

from
 

July
 

2018
 

to
 

July
 

2020
 

were
 

selected.With
 

the
 

postoperative
 

histopathol-
ogy

 

as
 

the
 

gold
 

standard,43
 

cases
 

of
 

BOT
 

were
 

included
 

as
 

the
 

BOT
 

group
 

and
 

85
 

cases
 

of
 

EOC
 

as
 

EOC
 

group.The
 

conventional
 

MRI
 

and
 

multi-phase
 

dynamic
 

contrast-enhanced
 

scanning
 

were
 

performed
 

in
 

both
 

groups,and
 

the
 

DCE-MRI
 

semi-quantitative
 

parameters
 

such
 

as
 

the
 

peak
 

time
 

(TTP),maximum
 

concentra-
tion

 

of
 

contrast
 

agent
 

(Cmax),area
 

under
 

contrast
 

concentration-time
 

curve
 

(AUC)
 

and
 

maximum
 

linear
 

slope
 

(MS)
 

were
 

obtained
 

through
 

post-processing,and
 

the
 

serology
 

indexes
 

of
 

folate
 

receptor
 

1
 

(FOLR1),
carbohydrate

 

antigen
 

(CA)
 

125
 

and
 

CA19-9
 

levels
 

were
 

detected.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

differential
 

diagnostic
 

efficiencies
 

of
 

above
 

dCE-MRI
 

semi-quantitative
 

parame-
ters,single

 

serological
 

index
 

and
 

their
 

combination
 

for
 

BOT
 

and
 

EOC.Results The
 

mass
 

types
 

in
 

the
 

EOC
 

group
 

were
 

mainly
 

cystic
 

and
 

solid,moreover
 

were
 

mostly
 

unilateral
 

and
 

moderately
 

enhanced,while
 

abdominal
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and
 

pelvic
 

effusion
 

was
 

rare;in
 

the
 

mass
 

types
 

in
 

the
 

BOT
 

group,the
 

cystic
 

component
 

was
 

dominant,unilat-
eral

 

and
 

moderate
 

enhancement
 

were
 

more
 

common,and
 

abdominal
 

and
 

pelvic
 

effusion
 

was
 

rare.There
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

morphological
 

features
 

of
 

conventional
 

MRI
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).TTP
 

of
 

the
 

EOC
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

the
 

BOT
 

group
 

(P<0.05),and
 

Cmax,AUC
 

and
 

MS
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

the
 

BOT
 

group
 

(P<0.05).The
 

serum
 

levels
 

of
 

FOLR1
 

and
 

CA125
 

in
 

the
 

EOC
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

BOT
 

group
 

(P<0.05),and
 

the
 

serum
 

CA19-9
 

level
 

had
 

no
 

statistically
 

significantly
 

difference
 

compared
 

with
 

the
 

BOT
 

group
 

(P>0.05).
The

 

DCE-MRI
 

semi
 

quantitative
 

parameters
 

TTP,Cmax,AUC,MS
 

and
 

serological
 

indicators
 

FOLR1,CA125
 

had
 

certain
 

differential
 

diagnostic
 

efficiency,the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

was
 

0.715,0.677,0.733,0.794,
0.803,0.755,respectively;AUC

 

of
 

the
 

combination
 

of
 

DCE-MRI
 

semi
 

quantitative
 

parameters
 

and
 

serological
 

indexes
 

for
 

differentiating
 

the
 

both
 

was
 

0.953.Conclusion TTP,Cmax,AUC
 

and
 

MS
 

combined
 

with
 

FOLR1,CA125
 

have
 

high
 

differential
 

diagnosis
 

efficiency
 

for
 

BOT
 

and
 

EOC.
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  卵巢交界性肿瘤(BOT)是介于良、恶性之间的卵

巢上皮性肿瘤,具有低度恶性潜能,上皮组织类型上

以浆液性、黏液性最为常见,其他类型均少见[1]。据

报道,BOT占卵巢上皮性恶性肿瘤的10%~15%,与
上皮性卵巢癌(EOC)不一样,多数BOT患者是处于

育龄时期的年轻妇女,往往要求进行保守手术,以达

保留生育能力或卵巢内分泌功能目的;其中Ⅰ期BOT
患者5年生存率为95%~97%,Ⅱ~Ⅲ期BOT患者

5年生存率为65%~87%[2-3]。而既往临床上BOT
常被误认为良性肿瘤或卵巢癌,故术前鉴别BOT与

EOC具有重要意义。
目前,血 清 叶 酸 受 体1(FOLR1)及 糖 类 抗 原

(CA)125、CA19-9已被证实对EOC具有重要的诊断

效能,但单独诊断漏诊及误诊率较高[4]。常规磁共振

成像(MRI)虽能清晰显示BOT与EOC的形态学特

征,但二者存在交叉重叠情况,鉴别难度较大[5]。而

动态增强磁共振(DCE-MRI)可有效弥补常规 MRI的

不足之处,通过血流动力学评估判断肿瘤功能状态,
已被证实在鉴别交界性与恶性上皮性卵巢肿瘤中具

有重要作用,但尚少有报道分析其联合血清学指标

FOLR1、CA125、CA19-9对BOT、EOC的鉴别诊断效

能[6]。本研究旨在探讨DCE-MRI半定量参数达峰时

间(TTP)、对比剂最大浓度(Cmax)、浓度-时间曲线

下面积(AUC)、最 大 斜 率(MS)联 合 血 清 学 指 标

FOLR1、CA125、CA19-9对BOT、EOC的鉴别诊断效

能,现将结果报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2018年7月至2020年7月本院收治的卵巢

上皮性肿瘤患者128例,以术后组织病理为金标准,
其中43例BOT患者纳为BOT组,年龄18~85岁,
平均(46.20±13.40)岁;浆液型28例,黏液型15例。
另85例EOC患者纳为EOC组,年龄20~85岁,平
均(47.05±13.54)岁;浆液型72例,黏液型4例,透
明细胞癌3例,子宫内膜样癌5例,移行细胞癌1例。

纳入 标 准:术 后 均 经 病 理 组 织 学 证 实 为 BOT 或

EOC;术前未接受任何抗肿瘤治疗(如放化疗等);术
前均顺利完成常规 MRI及DCE-MRI检查;年龄大于

或等于18岁;临床和检查资料完整。排除标准:既往

有妇科肿瘤病史;合并其他恶性肿瘤;严重心脑肾肝

疾病;对比剂钆喷酸葡胺过敏。本研究经本院伦理委

员会批准通过,患者签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 DCE-MRI检查方法

采用美国GE公司3.0T
 

MR扫描仪(腹部相控

阵线圈),嘱患者仰卧位,并于采集过程中自由呼吸,
行全腹部常规平扫和动态增强扫描(盆腔扫描时,下
腹部和线圈之间加用电解质垫,束紧前后片线圈压迫

小腹,既可减轻电解质伪影又可减轻呼吸运动的影

响)。(1)常规平扫:①横断面脂肪抑制快速自旋回波

T2加权扫描(T2WI-FS)。重复时间(TR)3
 

000
 

ms,
回波时 间(TE)68

 

ms,矩 阵512×512,扫 描 视 野

(FOV)360
 

mm×420
 

mm,层 厚4
 

mm,层 间 距1
 

mm。冠状位 T2WI:TR
 

2
 

700
 

ms,TE
 

85
 

ms,矩阵

512×512,FOV
 

360
 

mm×420
 

mm,层厚5
 

mm,层间

距2
 

mm。矢状位T2WI:TR
 

2
 

900
 

ms,TE
 

72
 

ms,矩
阵512×512,FOV

 

280
 

mm×340
 

mm,层厚4
 

mm,层
间距1

 

mm。②横断面快速自旋回波 T1加权扫描

(T1WI)。TR
 

550
 

ms,TEminfullms,矩阵512×512,
FOV

 

380
 

mm×420
 

mm,层厚6
 

mm,层间距2
 

mm。
(2)动态增强扫描:LAVA行LAVA动态扫描采集,
翻转角12°,其他参数同前。采用高压注射器静注钆

喷 酸 葡 胺 注 射 液 (BayerPharmaAG,国 药 准 字

J20171008,剂量0.2
 

mmol/kg,速率3.0
 

mL/s),持续

无间隔扫描前5期,后2期间隔30
 

s。(3)图像分析:
由2名经验丰富的影像诊断医师以双盲法阅片。按

照常规 MRI图像行形态学特征判断,于病灶最大实

性成分层面髂内动脉处进行感兴趣区勾画,动脉输入

函数曲线自动获取后计算半定量参数 TTP、Cmax、
AUC、MS。
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1.2.2 血清学指标检测方法

采集患者术前空腹静脉血3
 

mL,离心半径10
 

cm,3
 

000
 

r/min离心15
 

min,待血清分离后置于

-20
 

℃条件下备测。采用 HD-2001A型生物芯片阅

读仪(湖州数康生物科技有限公司),以化学发光酶联

免疫方法检测血清CA125、CA19-9水平,试剂盒均由

湖州数康生物科技有限公司提供;采用680型酶标仪

(美国Bio-Rad公司),以酶联免疫吸附试验检测血清

FOLR1水平,试剂盒由武汉博士德生物有限公司

提供。
1.3 统计学处理

采用SPSS
 

20.0统计软件进行分析。计数资料

以百分率(%)表示,两组间比较采用χ2 或校正χ2 检

验,两组间等级资料比较采用秩和检验。计量资料以

x±s表示,两组间比较采用t检验。采用受试者工作

特征(ROC)曲线评价 DCE-MRI半定量参数 TTP、
Cmax、AUC、MS及血清学指标 FOLR1、CA125对

BOT、EOC的鉴别诊断效能。以P<0.05为差异有

统计学意义。
2 结  果

2.1 两组一般资料比较

两组年龄、吸烟史、饮酒史、活胎生育史、绝经、绝
经年龄等一般资料比较,差异无统计学意义(P>
0.05),见表1。

表1  两组一般资料比较

项目
EOC组

(n=85)
BOT组

(n=43)
t/χ2 P

年龄(x±s,岁) 47.05±13.54 46.20±13.40 0.337 0.737
体重指数(x±s,kg/m2) 23.94±2.58 23.74±2.37 0.425 0.671
吸烟史[n(%)] 12(14.12) 2(4.65) 1.745 0.187
饮酒史[n(%)] 20(23.53) 9(20.93) 0.110 0.740
活胎生育史[n(%)] 80(94.12) 41(95.35) 0.015 0.903
月经周期(x±s,d) 28.54±4.18 28.62±4.10 0.103 0.918
哺乳时间(x±s,个月) 13.24±5.90 14.45±6.23 1.075 0.284
绝经[n(%)] 65(76.47) 26(60.47) 3.560 0.059
绝经年龄(x±s,岁) 54.20±8.20 55.40±10.50 0.710 0.479

2.2 两组常规 MRI形态学特征比较

EOC组肿块类型以囊实性为主,且多见于单侧、
中度强化,腹盆腔积液少见;BOT组肿块类型以囊性

成分为主,单侧、中度强化较为多见,腹盆腔积液少

见。两组常规 MRI形态学特征比较差异无统计学意

义(P>0.05),见表2。
2.3 两组DCE-MRI半定量参数比较

EOC组 TTP显著低于 BOT 组(P<0.05),

Cmax、AUC、MS显著高于 BOT 组(P<0.05),见
表3。
2.4 两组血清学指标比较

EOC组血清FOLR1、CA125水平显著高于BOT
组(P<0.05),血清CA19-9水平与BOT组比较差异

无统计学意义(P>0.05),见表4。
2.5 DCE-MRI半定量参数、血清学指标单一及联合

对BOT、EOC的鉴别诊断效能

DCE-MRI半定量参数TTP、Cmax、AUC、MS及

血清学指标FOLR1、CA125对二者均有一定鉴别诊

断效能,曲线下面积分别为0.715、0.677、0.733、
0.794、0.803、0.755;上述DCE-MRI半定量参数及血

清学指标联合鉴别二者的曲线下面积为0.953,见表

5及图1~3。
表2  两组常规 MRI形态学特征比较[n(%)]

项目 EOC组(n=85) BOT组(n=43) χ2/Z P
肿块类型 4.857 0.088
 囊性为主 27(31.76) 22(51.16)

 实性为主 26(30.59) 11(25.58)

 囊实性 32(37.65) 10(23.26)
强化程度 3.250 0.197
 轻度 14(16.47) 13(30.23)

 中度 38(44.71) 16(37.21)

 重度 33(38.82) 14(32.56)
单/双侧 0.530 0.467
 单侧 71(83.53) 38(88.37)

 双侧 14(16.47) 5(11.63)
腹盆腔积液 3.017 0.082
 有 35(41.18) 11(25.58)

 无 50(58.82) 32(74.42)

表3  两组DCE-MRI半定量参数比较(x±s)

项目 EOC组(n=85)BOT组(n=43) t P

TTP(s) 3.18±0.41 3.85±0.22 9.999 <0.001

Cmax(mmol/L) 0.17±0.04 0.15±0.02 3.085 0.003

AUC 0.57±0.09 0.47±0.08 6.157 <0.001

MS 0.31±0.08 0.22±0.05 6.734 <0.001

表4  两组血清学指标比较(x±s)

项目
EOC组

(n=85)
BOT组

(n=43)
t P

FOLR1(μg/mL) 5.55±2.33 1.74±0.82 10.385<0.001

CA125(U/mL) 361.74±102.96 17.62±8.50 21.837<0.001

CA19-9(U/mL) 10.20±4.64 10.27±2.95 0.090 0.928

表5  DCE-MRI半定量参数、血清学指标单一及联合对BOT、EOC的鉴别诊断效能

项目 AUC 标准误 P 95%CI 最佳截断值 灵敏度 特异度

TTP(s) 0.715 0.055 <0.001 0.607~0.822 3.650 0.600 0.651

Cmax(mmol/L) 0.677 0.054 <0.001 0.571~0.783 0.172 0.765 0.558

AUC 0.733 0.055 <0.001 0.624~0.842 0.568 0.882 0.605
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续表5  DCE-MRI半定量参数、血清学指标单一及联合对BOT、EOC的鉴别诊断效能

项目 AUC 标准误 P 95%CI 最佳截断值 灵敏度 特异度

MS 0.794 0.049 <0.001 0.697~0.890 0.252 0.718 0.721

FOLR1(μg/mL) 0.803 0.045 <0.001 0.716~0.891 2.129 0.612 0.837

CA125(U/mL) 0.755 0.050 <0.001 0.657~0.854 51.200 0.600 0.744

TTP+Cmax+AUC+MS+FOLR1+CA125 0.953 0.023 <0.001 0.908~0.998 - 0.953 0.953

  -:联合检测无最佳截断值。

图1  DCE-MRI半定量参数鉴别二者的ROC图

图2  血清学指标鉴别二者的ROC图

图3  DCE-MRI半定量参数联合血清学指标

鉴别二者的ROC图
 

3 讨  论

  BOT具有低度恶性能力,其生长方式和细胞学

特征方面介于良性和恶性肿瘤之间,约1/3的患者年

龄低于40岁,渴望生育和保留卵巢以维持正常女性

内分泌功能,要求保守手术治疗,预后较好[7]。但由

于BOT经常被误认为良性肿瘤或卵巢癌,致使治疗

不足或过度治疗,影响患者预后,故术前准确诊断尤

为重要[8]。目前 MRI已被证实对卵巢肿瘤的鉴别诊

断价值优于超声及多层螺旋CT,可多方位、多参数、
多序列成像,具有良好的软组织对比分辨率,无电离

辐射性损伤,且不需要依赖操作者临床经验,在BOT
诊断及鉴别诊断中意义重大[9]。而YANG等[10]报道

常规 MRI虽能准确显示BOT形态学特征(如多见于

单侧、中度强化等),但EOC亦可见这些征象。本研

究显示,EOC组与BOT组病灶多见于单侧、中度强

化,腹盆腔积液少见,证实二者常规 MRI征象具有重

叠性,与上述报道相符。
DCE-MRI作为建立在流动效应基础上的一项

MR成像技术,可量化反映病变组织血供特征,为
BOT诊断和鉴别诊断提供额外的血流动力学信息;
而DCE-MRI半定量参数(TTP、AUC、Cmax、MS)是
基于对比剂浓度-时间曲线上利用药代动力学模型获

取,相较于以往基于信号强度-时间曲线半定量分析,
更能反映组织内在微循环灌注信息[11]。本研究结果

显示,EOC组TTP较BOT组低,与左金等[12]报道相

符,表明EOC微血管密度较BOT高,推测可能与卵

巢恶性肿瘤生长速度较快、组织结构更为复杂、间质

血管更 为 丰 富 有 关。此 外,本 研 究 发 现,EOC 组

Cmax较BOT组高,推测可能与强化范围及速度等因

素有关;而EOC组AUC明显高于BOT组,提示肿瘤

细胞恶性程度越高,组织内微血管生成越多,血供越

丰富,很大程度上会增加肿瘤血管内对比剂浓度,致
使细胞密集程度增加;另外,EOC组 MS较BOT组

高,与YIN等[13]报道相似,推测可能与肿瘤恶性程度

不断升高,致使肿瘤微血管生成能力强,引起瘤内微

血管肌层缺乏,导致微血管壁更易遭受肿瘤细胞浸润

与破坏,促使对比剂分子更易经血管壁向外渗漏,不
断增加微血管通透程度,加快血流速度,故最终致使

MS升 高。另 外,本 研 究 结 果 显 示,TTP、Cmax、
AUC、MS对BOT、EOC均有一定鉴别诊断效能,与
既往报道一致[14-15],提示 DCE-MRI半定量参数在

BOT与EOC鉴别诊断中具有重要意义。而相较于

TTP、Cmax、AUC,MS对二者的鉴别诊断效能最高,
其原因考虑是 MS可准确反映增强过程中的增加

速度。
FOLR1属一种膜蛋白,对叶酸及其衍生物存在

高度亲和力,可介导细胞外叶酸进入细胞内,由于叶
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酸可调控细胞增殖、分裂及组织生长,当叶酸缺乏时

往往会影响肿瘤细胞DNA复制、修复与基因表达,故
FOLR1表 达 对 细 胞 分 裂 及 增 殖 具 有 重 要 影 响。
HUANG等[16]报道FOLR1在卵巢癌患者血清中呈

高表达,可反映肿瘤分化程度、淋巴结转移、组织分型

情况,推测可能在卵巢癌的发病过程中起重要作用。
本研究结果显示,EOC组血清FOLR1水平较BOT
组高,提示FOLR1有可能成为EOC早期诊断的一个

血清标志物。进一步进行ROC分析,发现FOLR1对

BOT、EOC有一定鉴别诊断效能,与鱼志琪等[17]报道

结论一致,进一步证实FOLR1是区分BOT与EOC
的一个有潜力的生物标志物。
CA125作为一种可结合单克隆抗体CA125的大

分子量糖蛋白,是卵巢肿瘤最常用的肿瘤标志物,有
研究表明约90%的EOC过表达CA125,既往被广泛

用于早期EOC诊断及鉴别诊断、疗效判断及复发监

测[18]。本研究中,EOC组血清CA125水平明显高于

BOT组,而进一步进行 ROC分析,发现 CA125对

BOT、EOC有一定鉴别诊断效能,与上述报道相似,
提示CA125是鉴别BOT与EOC的一个有潜力的生

物标志物。张丽敏等[19]也发现EOC组血清CA125
水平较BOT组高,且经ROC分析发现CA125对二

者具有重要鉴别诊断效能,证实了本结论。但其他病

理情况也会导致血清CA125水平升高,如子宫腺肌

症、子宫内膜异位症、子宫肌瘤、卵巢良性肿瘤、盆腔

炎性疾病等,且早期卵巢癌患者中仅有50%的患者血

清CA125异常升高,临床应引起足够重视。而CA19-
9属抗人结肠癌单抗隆抗体所识别的一种抗原,在
EOC尤其是黏液性癌中有较高的阳性表达率,已被广

泛用于诊断妇科肿瘤[20]。本研究结果显示,EOC组

血清CA19-9水平较BOT组并无显著改变,推测可能

与样本量大小及研究对象的选择等因素有关,有待今

后深入探讨。
本研究结果显示,DCE-MRI半定量参数 TTP、

Cmax、AUC、MS联合血清学指标FOLR1、CA125鉴

别BOT、EOC 的 曲 线 下 面 积 为0.953,证 实 上 述

DCE-MRI半定量参数联合血清学指标对二者具有较

高的鉴别诊断效能。相较于单独应用DCE-MRI半定

量参数或血清学指标,二者联合更有助于鉴别诊断

BOT、EOC,临床应引起足够重视。
综上所述,DCE-MRI半定量参数 TTP、Cmax、

AUC、MS联合血清学指标FOLR1、CA125对BOT、
EOC的鉴别诊断更有价值,但考虑本文选取病例数偏

少,结果可能存在偏倚,故今后仍需深入探讨。
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