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  [摘要] 目的 探讨对比体素内不相干运动(IVIM)定量参数与宫颈鳞癌患者免疫组织化学方法CD31染

色标记的宫颈鳞癌微血管密度(MVD)的相关性。方法 30例病理证实的宫颈鳞癌患者术前均行盆腔磁共振

成像(MRI)常规序列及IVIM序列扫描,经图像后处理软件得到纯水分子扩散系数D值、与灌注相关的扩散系

数D*值、灌注指数f值;术后行宫颈鳞癌肿瘤免疫组织化学及 MVD计算,分析D、D*、f值与CD31标记的宫

颈鳞癌中 MVD的相关性。结果 宫颈鳞癌D值为(0.78±0.06)×10-3
 

mm2/s,D*值为(12.57±1.22)×
10-3

 

mm2/s,f
 

值为(23.34±1.64)%,CD31标记的 MVD为16.50±5.24,D值与CD31标记 MVD呈负相关

(r=-0.830,P<0.001),D*、f值CD31标记 MVD呈正相关(r=0.889、0.897,P<0.001)。结论 D值与

MVD呈负相关,D*、f值与 MVD呈正相关,D、D*、f值可成为反映宫颈鳞癌 MVD的无创影像学检查指标。
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  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

correlation
 

between
 

the
 

quantitative
 

parameters
 

of
 

intravoxel
 

inco-
herent

 

movement
 

(IVIM)
 

and
 

micro-vessel
 

density
 

(MVD)
 

in
 

cervical
 

squamous
 

cell
 

carcinoma
 

labeled
 

by
 

the
 

immunohistochemical
 

method
 

with
 

the
 

CD31
 

staining.Methods Thirty
 

patients
 

with
 

the
 

cervical
 

squamous
 

cell
 

carcinoma
 

underwent
 

the
 

pelvic
 

MRI
 

routine
 

sequence
 

and
 

IVIM
 

sequence
 

scanning
 

before
 

operation,and
 

the
 

values
 

of
 

D,D*and
 

f
 

were
 

obtained
 

after
 

the
 

image
 

post-processing.Immunohistochemistry
 

was
 

conduc-
ted

 

and
 

MVD
 

of
 

cervical
 

squamous
 

cell
 

carcinoma
 

were
 

calculated
 

after
 

operation
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

be-
tween

 

D,D*,f
 

values
 

and
 

CD31-labeled
 

MVD
 

of
 

cervical
 

squamous
 

cell
 

carcinoma.Results The
 

values
 

of
 

the
 

D,D*,f,CD31-labeled
 

MVD
 

of
 

cervical
 

squamous
 

cell
 

carcinoma
 

were
 

(0.78±0.06)×10-3
 

mm2/s,(12.57±
1.22)×10-3

 

mm2/s,(23.34±1.64)%
 

and
 

16.50±5.24,respectively.The
 

D
 

value
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

CD31-labeled
 

MVD
 

(r=-0.830,P<0.001).The
 

D*
 

value
 

and
 

f
 

value
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

CD31-labeled
 

MVD
 

(r=0.889,0.897,P<0.001).Conclusion The
 

D
 

value
 

is
 

negatively
 

correlated
 

with
 

MVD.D*
 

value
 

and
 

f
 

value
 

are
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

MVD.The
 

values
 

of
 

D,D*,f
 

can
 

be
 

usded
 

as
 

the
 

non-invasive
 

imaging
 

indicators
 

to
 

reflect
 

the
 

MVD
 

of
 

cervical
 

squamous
 

cell
 

carcinoma.
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  宫颈癌作为女性最常见恶性肿瘤,肿瘤内血管生

成多少直接影响其生长速度[1],微血管密度(mi-
crovessel

 

density,MVD)可以作为一个定量指标反映

肿瘤内血管多少,因此,MVD成为影响患者预后的一

个重要因素[1]。CD31对宫颈鳞癌组织染色可以反映

出 MVD[2],但如何术前通过影像学定量方式反映宫

颈鳞癌 MVD,从而评估患者预后成为临床术前迫切

需要解决的问题。体素内不相干运动(IVIM)
 

技术不

需要造影剂可以计算出真、假性扩散系数及灌注分

数,能无创地反映宫颈癌肿瘤中水分子自由扩散及肿

瘤微血管循环信息[3]。本研究目的是通过分析IVIM
后处理得到的纯水分子扩散系数D值、与灌注相关的

扩散系数D*值、灌注指数f值与宫颈鳞癌中 MVD
相关性,从而术前间接反映宫颈鳞癌 MVD,为预测宫

颈癌患者预后和诊疗提供帮助。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集漯河医学高等专科学校第二附属医院妇科

2017年6月至2020年6月住院并经病理证实的30
例宫颈鳞癌患者,患者术前均未进行放化疗,且均进

行手术治疗,年龄22~68岁,平均49.3岁。

1.2 方法

1.2.1 MRI检查方法

所有患者采用GEMR7503.0
 

T超导型 MR磁共

振成像(MRI)仪,32通道相控阵体部表面线圈,30例

宫颈癌患者治疗前均经 MRI常规序列及IVIM 序列

扫描,横断面TSET1WI:TR
 

582
 

ms,TE
 

8.0
 

ms,层
厚4

 

mm,层间距1
 

mm,视野220
 

mm×220
 

mm,激
励 次 数 1,矩 阵 244×244;横 断 面 脂 肪 抑 制

TSET2WI:TR
 

4
 

000
 

ms,TE
 

93
 

ms,层厚4
 

mm,层
间距1

 

mm,视野220
 

mm×220
 

mm,激励次数1,矩
阵244×244;矢状位脂肪抑制TSET2WI:TR

 

2
 

600
 

ms,TE
 

100
 

ms,层厚5
 

mm,层间距0.5
 

mm,视野240
 

mm×240
 

mm,激励次数2,矩阵284×238;IVIM
 

序列:
选择单次激发自旋回波平面成像(SS-EPI)序列横断位

成像:TR
 

4
 

555
 

ms,TE
 

83
 

ms,FOV
 

200
 

mm×129
 

mm,矩阵
 

160×88,层厚
 

4.0
 

mm,层数
 

25,激励次数

为1,扩散敏感梯度b值为0、50、100、150、200、300、

500、700、1
 

000、1
 

500、2
 

000
 

mm2/s检查。
 

1.2.2 图像后处理及数据测量

利用 GEADW4.7工 作 站 的 Functool软 件 对

IVIM
 

原始数据通过
 

MITK
 

后处理得到
 

D
 

图、D*
图、f图,感兴趣区(ROI)选择避开肿瘤囊变、坏死及

出血区域,尽量选择肿瘤实质部分,可参考常规扫描

序列,尤其是 T2WI序列,选择 ROI的范围为80~
150

 

mm2,测量感兴趣区,得到表观扩散系数(ADC)、

D、D*、f,多次测量最终取均值为确定值,对IVIM 后

处理参数测量由漯河医学高等专科学校第二附属医

院2位经验丰富磁共振诊断医生在不同时间段独立

进行,数值取两人测量平均值。

1.2.3 标本取材

收集患者术后切除并送病理的标本,标本选择宫

颈鳞癌病灶,避免选择病灶外组织,阳性对照选原发

性肝癌。所取标本大小约0.2
 

cm×0.3
 

cm×0.2
 

cm,
选取的标本用中性甲醛液固定。

1.2.4 苏木素-伊红(HE)染色

组织经石蜡包埋切片、脱蜡水化、漂洗后,HE染

色,脱水、透明,中性树胶封片。宫颈癌 HE染色切片

均请漯河医学高等专科学校第二附属医院中级以上

病理医师阅读,病理必须确诊为宫颈鳞癌,若不能确

诊或存在争议则放弃该样本。

1.2.5 免疫组织化学(IHC)染色

组织经石蜡包埋切片、脱蜡水化、漂洗后,放入乙

二胺四乙酸(EDTA)液(福州迈新生物技术有限公司)
中,然后放入微波炉中行抗原修复11

 

min,加入一抗

(CD31小鼠抗人内皮细胞单克隆抗体,福州迈新生物

技术有限公司),PBS清洗,加入二抗(福州迈新生物

技术有限公司),PBS清洗,DAB显色(福州迈新生物

技术有限公司),苏木素复染。IHC染色血管内皮细

胞呈浅棕至深棕色。微血管计数方法:根据 Weidner
校正方法,血管寻找及区域确定在低倍镜下(×40)进
行,具体毛细血管计数和小静脉计数在高倍(×200)
物镜下进行,排除肿瘤边缘非肿瘤组织内微血管。肿

瘤内(排除邻近正常组织)染色棕黄色即计数为1个

微血管,所有血管计数均有2名病理科医师在不同的

时段计数2次,并取平均数。

1.3 统计学处理

采用SPSS22.0软件进行统计学分析,采用
 

Pear-
son

 

相关分析方法分析D、D*、f
 

值与宫颈鱗癌 MVD
之间的相关性,以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 宫颈鳞癌IVIM各参数及IHC染色 MVD
D值(0.64~0.86)×10-3

 

mm2/s,平均(0.78±
0.06)×10-3

 

mm2/s;D*值(10.27~14.31)×10-3
 

mm2/s,平 均(12.57±1.22)×10-3
 

mm2/s;f值

(20.12%~25.92%),平均(23.34±1.64)%;MVD
(CD31+,5~27个),平均(16.50±5.24)个。

2.2 宫颈鳞癌
 

IVIM
 

各参数与 MVD相关性分析

通过计算Spearman等级相关系数,D值与CD31
标记的 MVD呈负相关(r=-0.830,P<0.001),见
图1;D*值、f

 

值与CD31标记的 MVD呈正相关(r=
0.889、0.897,P<0.001),见图2、3。
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图1  宫颈癌D值与CD31标记 MVD的散点图

图2  宫颈癌D*值与CD31标记 MVD的散点图

图3  宫颈癌f值与CD31标记 MVD的散点图

3 讨  论

3.1 IVIM的原理

IVIM是以弥散加权成像(DWI)为基础,DWI及

ADC值与组织分子的自由扩散和微血管灌注有关,
恶性肿瘤之所以存在扩散障碍,在于恶性肿瘤与正常

组织的细胞在体积、密度间存在差异,导致水分子不

能自由在恶性肿瘤细胞内、外弥散[4-5]。肿瘤组织

ADC值低于正常组织,特别是受血流灌注因素影响,
使得测量的ADC值不能真实反映病变扩散信息。需

要一种检查方式把病变扩散信息与血流灌注区分开,
而IVIM

 

可以无创地通过双指数模型把两者区分开。

IVIM
 

扫描时采用不同b值进行,不同b值扫描得到

的参数反映组织病变信息也不同,b值的变化会改变

参数灵敏度,血流灌注对较低的b值最终信号的影响

较大,故低b值主要反映血管灌注信息,相反,血流灌

注对较高的b值最终信号的影响较小,通过不同的b
值很好把宫颈鳞癌内水分子的自由扩散信息和血流

灌注信息区分开,IVIM 通过后处理获得 D值、D*
值、f

 

值,反映病变水分子扩散信息和血流灌注信息,
使得IVIM成为可以检测宫颈鳞癌早期分子水平改

变的成像技术[6-13]。

3.2 宫颈鳞癌 MVD及与IVIM各参数相关性

肿瘤病变内究竟有多少血管可以用多种方式表

示,而最常用并且可以量化的指标为 MVD。宫颈癌

生长速度较正常组织快,癌组织生长需要的营养成分

及氧气依靠肿瘤内血管提供,如果肿瘤内血管少,不
能提供肿瘤生长需要的氧气,肿瘤不可能生长,这也

是肿瘤较大时出现坏死的原因。肿瘤内微血管依据

分化程度,可分为未分化微血管及分化微血管,通常

所描述的 MVD包括这两种血管,因此肿瘤内血管多

少可以用 MVD来量化,MVD的高低与肿瘤治疗方

式选择及预后有关。IHC染色CD31可以在分化与

未分化血管内皮细胞上呈阳性表达,因此可以通过

CD31标 记 的 微 血 管 计 数 来 表 示 肿 瘤 内 总 的

MVD[14-15]。

IVIM
 

不同于以往单指数模型,通过双指数模型

把病变组织自由扩散和微血管灌注有效区分开,通过

工作站后处理可以得到量化指标D、D*、f值,不同参

数代表肿瘤内部不同微观改变。D值真正反映肿瘤

内分子向各个方向自由弥散程度,D*值及
 

f
 

值反映

肿瘤组织微血管血流信息及灌注信息。肿瘤生长必

由肿瘤内血管提供氧气,肿瘤内 MVD决定了肿瘤生

长快慢,但D、D*值及f值是否与肿瘤内 MVD相关

尚不确定,而本研究发现,D值与CD31标记肿瘤内总

的 MVD呈负相关;D*、f值与CD31标记肿瘤内总

的 MVD呈正相关。肿瘤内 MVD密度越高,提供氧

气越多,肿瘤生长增殖越快,肿瘤细胞体积大,细胞之

间间隙变小,扩散障碍越严重,D值减低,两者呈负相

关。因此,作者认为,通过IVIM 后处理得到的D、
 

D
*、f值可以成为术前无创评价宫颈鳞癌 MVD的影

像学指标之一。
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