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定量灌注预测子宫肌瘤磁共振引导下

高能聚焦超声消融反应的价值
李晨霞１,２,李　香１,金　超１,梁　挺１,２,张月浪１,王　蓉１,杨　健１,２

(１西安交通大学第一附属医院医学影像科,陕西　西安　７１００６１;

２西安交通大学生命科学与技术学院,陕西　西安　７１００４９)

　　摘要:目的　探讨定量灌注全瘤直方图分析在预测磁共振引导下高能聚焦超声(MRＧHIFU)治疗子宫肌瘤消融反应中的价值.

方法　２８例符合条件的患者共３１个肌瘤进行 MRＧHIFU治疗.在治疗前获得定量灌注参数容积转运常数(Ktrans)的４个直方图参

数:平均值、中位数、偏度和峰度.在治疗后立即进行 T１ 对比增强扫描以确定非灌注体积(NPV),计算 NPV 与肌瘤体积的比值获

得非灌注体积比率(NPVR).通过Spearman相关分析确定 NPVR和肌瘤所有特征参数之间的关系.结果　按照 NPVR是否高

于６０％将３１个肌瘤分为高反应组和低反应组.Ktrans的４个直方图参数在２组之间均有统计学差异.NPVR与 Ktrans的平均值和

中位数、肌瘤最大径以及 T２ 信号强度类型具有相关性,Spearman相关系数分别为－０．６０,－０．６６,－０．４５和－０．３９(P＜０．０５).结

论　具有较低全瘤 Ktrans的肌瘤能够获得较高的 MRＧHIFU即刻消融效率,与直方图参数一起,可以作为患者选择的有效指标.
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ThevalueofquantitativeperfusioninthepredictionofablationresponseinMRＧHIFUforuterinefibroids
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　　Abstract:Objective　ToinvestigatethevalueofwholeＧtumorhistogramanalysisofquantitativeperfusioninthepredictionofablationresponsein
MRＧguidedhighＧintensityfocusedultrasound(MRＧHIFU)treatmentforuterinefibroids．Methods　Atotalof３１fibroidsin２８eligiblepatients
weretreatedwithMRＧHIFU．Fourhistogramparametersofthequantitativeperfusionparameter(Ktrans)wereobtainedpriortoMRＧHIFU
treatment:mean,median,skewnessandkurtosis．T１contrastＧenhancedMRIimmediatelyafterMRＧHIFUwasperformedtodetermine
thenonＧperfusedvolume(NPV)andacquirenonＧperfusedvolumeratio(NPVR)．TherelationshipbetweenNPVRandallfibroid
characteristicswasdeterminedbySpearmancorrelationanalysis．Results　The３１fibroidsweredividedintohighＧresponsegroupand
lowＧresponsegroupaccordingtowhetherNPVRwashigherthan６０％．Fourhistogram metricsofKtransshowedstatisticaldifference
betweenthetwogroups．ThemeanandmedianofKtrans,fibroidmaximumdiameterandT２signalintensitytypewerecorrelatedwith
NPVR．TheSpearmancorrelationcoefficientwere－０．６０,－０．６６,－０．４５and－０．３９,respectively(P＜０．０５)．Conclusion　Uterinefibroids
withlowerwholeＧtumorKtranscanachievehigherimmediateablationefficiencyinMRＧHIFU．Togetherwithitshistogram metrics,it
mightbeavaluableindicatorforpatientselecting．

Keywords:uterinefibroid;quantitiveperfusion;magneticresonanceＧguidedhighＧintensityfocusedultrasound

　　子宫肌瘤是最常见的妇科肿瘤,临床主要表现为

子宫异常出血、盆腔不适和生育功能障碍等.磁共振

引 导 下 高 能 聚 焦 超 声 (magneticresonanceＧguided
highＧintensityfocusedultrasound,MRＧHIFU)是一种

保留子宫的新兴无创治疗技术,它基于高能聚焦超声

加热体内深层组织导致其发生凝固性坏死和肌瘤体积

缩小,可以作为子宫切除术的替代治疗方法[１].目前,
通过在治疗后使用对比增强(contrastＧenhanced,CE)

T１WI获得子宫肌瘤消融后的非灌注区体积(nonＧperfused
volume,NPV),将其与肌瘤体积相比,得到的非灌注

体积比率(nonＧperfusedvolumeratio,NPVR)是评估

即刻消融反应的金标准[２].
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然而,并非所有子宫肌瘤进行 MRＧHIFU 消融均

能表现良好的消融反应[３].因此,探讨消融反应的影

响因素对于该新技术的临床应用和推广具有重要意

义.现有研究发现子宫肌瘤的血液灌注是影响消融反

应的重要因素之一.DCEＧMRI是一种用于评估组织

血液灌注的定量技术,如果 NPVR 与定量 DCEＧMRI
的血液灌注参数之间存在相关性,则有助于在筛选阶

段更好地选择肌瘤并提高消融效果.因此,本研究旨

在探讨治疗前定量 DCEＧMRI的全肿瘤灌注参数与

MRＧHIFU治疗子宫肌瘤的即刻消融反应之间的关系.

１　资料与方法

１．１　一般资料　本研究经西安交通大学第一附属医

院伦理审查委员会批准,所有患者均签署书面知情同

意书.２０１３年１０月至２０１５年６月共有２８例患有１
个或多个症状性子宫肌瘤的女性接受了 MRＧHIFU 治

疗.表１显示研究人群和肌瘤的基线特征.

表１　研究人群及子宫肌瘤的基线特征

特征　　 数值　　　

患者 ２８
　年龄(岁) ４３．９６±４．２５(３７~５４)

　BMI(kg/m２) ２２．２１±２．５３(１８．６１~２７．６４)

　基线症状严重度评分 ３２．４３±１７．４２(３~７２)
子宫肌瘤 ３１
　最大直径(cm) ５．６１±１．６２(３．４２~９．２４)

　体表Ｇ肌瘤中心距离(cm) ５．９２±１．３９(３．６１~８．３６)

　体积(mL) ７３．３０±７６．６９(１７．５６~２９７．５５)
位置

　黏膜下 ９
　肌壁间 １３
　浆膜下 ９
肌瘤 T２WI信号类型

　１型 １４
　２型 １７

　　注:T２WI信号强度分型:１型,与骨骼肌相比呈低信号;２
型,信号高于骨骼肌,低于子宫肌层[４]

　　患者入选标准为:(１)年龄在１８~５５岁之间或围绝经

期的女性;(２)无 MR检查或对比剂禁忌证;(３)自愿

参加所有随访.患者排除标准为:(１)全身或其他盆腔

疾病(子宫内膜异位症,卵巢肿瘤,急性盆腔疾病,子宫

腺肌病或其他肿瘤);(２)妊娠试验阳性;(３)血细胞比

容＜２５％;(４)下腹壁广泛瘢痕.子宫肌瘤符合以下

标准:(１)靶肌瘤直径３~１０cm;(２)从腹壁皮肤到靶

肌瘤中心距离＜１０cm;(３)肌瘤计划消融体积＜３００mL;
(４)MRI中肌瘤变性≤５０％;(５)Funaki１型和２型肌

瘤(T２WI上信号强度低于子宫肌层的信号强度)[４];
(６)没有疑似恶性肿瘤.

１．２　MRI序列及参数　采用１．５T MR设备(Achieva,
飞利浦,荷兰)进行扫描,使用１６通道体线圈.所有患

者在筛选过程中均接受标准 MRI检查,包括 T１WI和

T２WI.在治疗前约１周行矢状位 DCEＧMRI扫描:使
用２个反转角进行 T１ mapping扫描,在第４期动态结

束后,通过外周静脉以２mL/s的速率给予 GdＧDTPA
(０．１mmoL/kg),之后进行３DT１WI扫描,５min内完

成６０期动态成像.MRI方案如表２所示.

１．３　子宫肌瘤基线特征评估　在筛选阶段获得患者

的基本信息.妇产科医生评估患者健康相关生活质量

调查问卷(healthＧrelatedqualityoflifequestionnaire,

HQLR)和 症 状 严 重 程 度 评 分 (symptom severity
score,SSS).影像科医师评估肌瘤的位置、最大直径、
体积、数量以及体表Ｇ肌瘤中心距离.按照 T２WI上子

宫肌瘤的信号强度分为３种类型:１型,与骨骼肌相比

呈低信号;２型,信号高于骨骼肌,低于子宫肌层;３
型,信号等于或高于子宫肌层[４].

１．４　DCEＧMRI全肿瘤直方图分析　DCEＧMRI分析

使用 GE 公司 OminiKinetic软件进行分析,步骤如

下:(１)加载２个反转角为５°和１５°的非增强图像序列,
用以获得组织 T１ 值;(２)通过在肌肉内手动绘制圆形

ROI,产生肌肉的动脉输入函数(arterialinputfunction,

AIF);(３)使用参照物模型来计算相应参数图,并获得

DCEＧMRI灌注参数:容积转运常数 (Ktrans).由放射科医

表２　MRI扫描序列及参数

序列　　 TR(ms)　　 TE(ms)　　
反转角　　

(°)　　

层厚

(mm)
FOV(mm) 矩阵

时间分辨率

(s)
图像

方位

FFET１WI ３．７ １．９ ７ ３．０ ２２０×２４０ ５１２×５１２ － 矢状位

TSET２WI １４２５ １３０ ９０ ３．０ ２５０×２５０ ５１２×５１２ － 矢状位

３DＧT１FFE
(DCEＧMRI)

４．８４ ２．３５
５,１５(pre)

１５(post) ４．０ ２００×２００ １７６×１７６ ５．５ 矢状位

　　注:FFE,快速梯度回波;TSE,快速自旋回波;pre,注射对比剂之前;post,注射对比剂之后
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师在肌瘤的每个层面手动绘制ROI,通过软件的直方图

分析功能获得直方图参数:平均值、中位数、偏度和峰度.

１．５　MRＧHIFU 治疗和消融反应评估　所有治疗均

由从事 MRＧHIFU 的外籍专家和２名超过８年腹部

MRI经验的放射科医师操作,使用集成在１．５T MR
扫描 仪 中 的 体 外 MRＧHIFU 系 统 (Sonalleve,PhilＧ
ips).该系统包括相控阵２５６通道换能器,配备具有５
个自由度(３个平移和２个旋转)的机械位移装置.它

通过 MR测温监测二元反馈控制实现容积消融[５].在

MRＧHIFU治疗后立即进行CEＧT１WI扫描.通过轮廓

体素 求 和 方 法 计 算 NPV 和 肌 瘤 体 积.NPVR 是

NPV与肌瘤体积的比率.在本研究中,当 NPVR≥
６０％时认为高消融反应,NPVR＜６０％时认为低消融

反应[６].治疗后６个月复查 MR获得肌瘤体积,并计

算体积缩小率(volumereductionrate,VRR);同时由

妇产科医生进行SSS评价,获得SSS降低率.

１．６　统计学分析　结果以x±s 表示.使用 MannＧ
WhitneyU 检验消融反应组和消融无反应２组之间肌瘤

基线特征以及Ktrans各直方图参数的差异.使用Spearman
系数进行相关分析确定 NPVR与肌瘤特征之间的关

系.使用ROC曲线确定界值以区分消融有无反应.

P＜０．０５认为有统计学意义.使用 SPSS统计软件

(IBMSPSSStatistics２２．０,USA)进行统计分析.

２　结果

２．１　MRＧHIFU 消融结果　３０例患者中,２例因图像

质量差不适合DCEＧMRI数据分析而被排除.最终研

究组包括２８例患者的３１个肌瘤.高消融反应组１５
例,低消融反应组１６例.２组间消融持续时间、NPV、

NPVR、SSS降低率和 VRR的比较结果见表３.

２．２　２组间的肌瘤特征和 Ktrans直方图参数差异　在

肌瘤的５个特征值中,仅T２ 信号类型在２组之间有统

计学差异,其他肌瘤特征值无统计学差异(表 ４).

Ktrans的所有直方图参数在２组间均有统计学差异,由
于各直方图参数的度量级差异较大,故使用 ZＧscore
数据标准化方法:(x－μ)/σ,将４组直方图参数的数

表３　２组间 MRＧHIFU消融结果比较

总体　　　 高消融反应组(n＝１５)　 低消融反应组(n＝１６)　 P

总消融时间(min) １４６．１±７８．０(５５~３９９) １２３．６±５８．１(５５~３０３) １５９．９±８３．２(８９~３９９) ０．３７５
NPV (mL) ４０．９±３４．１(８．１~１３８．３) ４２．９±３４．５(１７．３~１３８．３) ３９．３±３５．１(８．１~１２１．８) ０．４６３
NPVR(％) ６０．７±１９．５(２７~９９) ７６．６±１５．６(６０~９９) ４７．３±９．９(２７~５９) ０．０２４∗

SSS降低率 ０．１４±０．０７ ０．２６±０．１８ ０．０２±０．０５ ０．０８１
VRR ０．５４±０．１８ ０．６２±０．１７ ０．４５±０．１４ ０．０１４∗

　　注:∗,P＜０．０５,差异有统计学意义

表４　子宫肌瘤特征参数以及 Ktrans直方图参数的组间比较

子宫肌瘤特征 高消融反应组　　 低消融反应组　　 P

最大直径(cm) ５．４±１．６(３．４~９．２) ５．９±１．８(４．０~９．０) ０．２７１
体积(mL) ６１．７±５９．８(１７．６~２３０．２) ９２．５±９４．１(１９．９~２９７．６) ０．０８９
体表Ｇ肌瘤中心距离(cm) ５．８±１．６(３．５~８．３) ６．１±１．３(４．２~８．４) ０．５１３
肌瘤位置 ０．６２１
　黏膜下 ３ ６
　肌壁间 ６ ７
　浆膜下 ６ ３
肌瘤 T２WI信号(Funaki)＃ ０．０４５∗

　１型 １０(７１．４％) ４(２８．６％)

　２型 ５(２９．４％) １２(７０．６％)

Ktrans(直方图参数)

　均值 ３．４±３．５(０．３~１１．６) ９．９±７．４(０．４８~２８．９７) ０．００５∗

　中位数 ２．３±１．９(０．３~６．０) ９．０±７．５(０．４４~２８．４１) ０．００１∗

　偏度 １．７±０．９(０．５~３．３) ０．７±０．７(－０．３５~２．２８) ０．００５∗

　峰度 ４．９±５．１(－０．８~１３．８) １．０±２．１(－０．９７~６．７６) ０．０１３∗

　　注:＃,FunakiT２WI信号强度分型:１型,与骨骼肌相比呈低信号;２型,信号高于骨骼肌,低于子宫肌层[４];∗,P＜０．０５,差异

有统计学意义
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据 转化为无单位的统一量度的ZＧScore分值;其中x
为每个参数的原始数值,μ和σ分别代表每个度量组

的 平均值和标准差.高消融反应组中Ktrans的平均值

和中位数显著低于低消融反应组.高消融反应组的偏

度和峰度显著高于低消融反应组.图１显示了２组之

间全肿瘤直方图参数的差异.图２和图３分别显示了

２组中典型病例的各主要序列图像和全瘤直方图曲线.
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图１　高消融反应和低消融反应组之间的 Ktrans全肿瘤直方图参数

比较.Ktrans的４个指标均在２组之间有统计学差异(P＜０．０５)

２．３　肌瘤特征与 NPVR的关系　使用Spearman 相

关分析评估 NPVR与所有肌瘤特征之间的关系(Ktrans

的４个直方图参数、肌瘤最大径、肌瘤体积、体表Ｇ肌瘤

中心距离、T２WI信号类型和肌瘤位置),结果显示

NPVR与 Ktrans的平均值、Ktrans的中位数、肌瘤最大径

以及 T２信号类型之间具有相关性(表５).肌瘤体积、
体表Ｇ肌瘤中心距离和肌瘤位置与 NPVR 无相关性.
当以３．２作为 Ktrans的中位数阈值时,ROC曲线分析显

示,中位数在判定消融反应高低中的敏感度和特异度

分别为８４．６％和７２．７％(图４).

３　讨论

本研究评估了定量DCEＧMRI全瘤直方图参数与

NPVR之间的关系.统计分析显示全肿瘤 Ktrans值与

MRＧHIFU 的消融反应呈负相关;Ktrans的中位数有助

于预测 MRＧHIFU治疗子宫肌瘤的即刻消融反应.

　　MRＧHIFU作为非侵入性治疗子宫肌瘤的治疗方

法,具有安全、有效、无创、治疗后恢复快等优势,２００４
年美国食品药品管理局(FoodandDrugAdministration,

FDA)批准应用于临床[４].子宫肌瘤对于 MRＧHIFU
的消融反应依赖于消融即刻坏死区体 积 比 率,即

NPVR[７],它是影响子宫肌瘤消融治疗后体积缩小的

最主要指标.MRＧHIFU远期疗效多根据治疗后６个

月或１年体积变化或临床症状改善程度进行评估,本
组结果显示高消融反应和低消融反应２组间的体积缩

小率有差异,这与文献报道的结果一致[６];而症状改善

程度无差异,分析其原因可能是由于症状改善程度易

受到受试者主观感觉因素的影响,但高消融反应组症

状改善程度仍然高于低消融反应组.

　　在 MRＧHIFU治疗中,NPV代表消融后整个子宫

肌瘤的凝固性坏死部分,这一部分体现为 T１WI增强

后的非灌注区域,这一数值的获得是基于全瘤的,因此

笔者假设全瘤方法分析肌瘤的血液灌注更为可靠.

Ktrans的所有全瘤直方图参数在高消融反应和低消融

反应组之间均有统计学差异,这表明在 MRＧHIFU 的

基线评估中使用全瘤分析是可行的.这与全瘤在其他

肿瘤中的应用报道一致.研究显示,与中心层面测量

相比,全瘤直方图分析能够产生更完整的肿瘤定量特

征[８].此外,全瘤分析能够可靠和准确评估肌瘤在

MRgHIFU治疗后的消融反应[９].
在本研究中,高消融反应组中 Ktrans的平均值和中

位数低于低消融反应组.这与其他研究一致,即血流

灌注低的肌瘤表现出更好的消融反应[７,１０].高消融反

应组的平均值和中位数的标准差(SD)均低于低消融

反应组,这表示消融反应组的血液灌注离散度或异质

性较低.此外,直方图的偏度和峰度值分别代表直方

图的不对称性和肿瘤的同质性[１１].在高消融反应组

中两者均高于低消融无反应组.当直方图显示更高的

正偏度和峰度时,说明肌瘤的血液灌注离散度低、同质

性高,能够获得更好的消融反应(图２,３).提示借助

于直方图参数有助于提高 MRＧHIFU治疗子宫肌瘤时

患者筛选的有效性.已知T２信号分型是MRＧHIFU治疗

肌瘤简单有效的筛查方法.笔者的结果显示,高消融

表５　肌瘤各特征值及 Ktrans直方图参数与 NPVR的Spearman相关分析

肌瘤特征值

最大径 体积 体表Ｇ肌瘤中心距离 T２ 信号分型 位置

Ktrans直方图参数

平均值 中位数 偏度 峰度

r －０．４５０ －０．３３４ －０．０９８ －０．３９３ ０．０６１ －０．６００ －０．６６３ ０．３９６ ０．３６１
P ０．０２７∗ ０．１１１ ０．６４８ ０．０３３∗ ０．７０９ ０．００２∗ ０．０００∗ ０．０５６ ０．０８３

　　注:r,相关系数;∗,P＜０．０５
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图２A~E　女,４７岁,以月经

过多和腹痛为主要症状,基线

症状严重程度评分４４分.A．
黏膜下子宫肌瘤(白箭)T２WI
显示低信号(Funaki１型);B．
DCEＧMRI５ min显示子宫肌

瘤的均质增强;C．消融后即刻

T１ 增强 MRI图像,低信号为无灌注区(红色星号),NPVR为７９．０％;D．与图B相同层面子宫肌瘤的 Ktrans伪彩图,显示血液灌注程

度均匀;E．全瘤 Ktrans的直方图分布,实线表示拟合的 Ktrans分布曲线　图３A~E　女,４５岁,以月经过多和尿频为主要症状,基线症

状严重程度评分２５分.A．黏膜下子宫肌瘤(白箭)T２WI显示等信号(Funaki２型);B．DCEＧMRI５min显示子宫肌瘤的不均质增

强;C．消融后即刻 T１ 增强 MRI图像,低信号为无灌注区(红色星号),NPVR为２６．７％.D．与图 B相同层面子宫肌瘤的 Ktrans伪彩

图,显示血液灌注程度不均匀;E．全瘤Ktrans的直方图分布,实线表示拟合的Ktrans分布曲线　图４　Ktrans中位数预测消融反应高低的

ROC曲线分析.当中位数的阈值设定为３．２时,预测消融反应高低的敏感度和特异度分别为８４．６％和７２．７％

反应组中１型子宫肌瘤患者的比例明显高于低消融反

应组,这与其他报道一致[４].由于高 T２ 信号代表肌

瘤含有更多的水分或平滑肌细胞[１２],并且水的比热高

于纤维组织,因此这种类型的肌瘤对 MRＧHIFU 显示

出较差的消融反应.
一些研究显示血液灌注、肌瘤最大径、肌瘤体积和

肌瘤 的T２ 信 号 类 型 与NPVR显 著 相 关[４,７,１０,１３].本

研究中 Ktrans的中位数在上述因素中具有最高的负相

关系数(－０．６６).这表明血液灌注仍是影响 MRＧHIFU
治疗子宫肌瘤消融效率的最重要因素.当使用３．２作

为中位数的阈值时,显示该参数在判定消融反应高低

中显 示 出 良 好 的 敏 感 度 和 特 异 度.该 结 果 符 合

Pennes方程的基本原理,该方程表明局部组织温度变

化取决于热导率、血液灌注、代谢率、组织密度和比

热[１４].由于代谢率、组织密度和比热相对固定或恒

定,同时,子宫肌瘤的导热系数变化较小,因此血液灌

注可能是影响纤维组织温度升高的主要参数.如果组

织血液灌注大,来自周围区域的快速血液循环会消散

靶组织内的热量积聚,导致局部升温不足难以达到有

效的消融[１５].因此,高灌注组织中的温度控制比低灌

注组织中的温度控制更难实现.
本研究的局限性:首先,该临床试验侧重于新型

MRＧHIFU 系统治疗子宫肌瘤的安全性,因此纳入和

排除标准严格,研究样本量小;其次,在该研究中,仅评

估即时 NPVR 以确定 MRＧHIFU 治疗的消融反应.
在进一步的研究中,应调查长期随访结果,以更好地评

估 MRＧHIFU治疗子宫肌瘤的临床疗效.
总之,全瘤定量 DCEＧMRI可为子宫肌瘤的血液

灌注提供全面的信息.它揭示了 NPVR与全肿瘤血

液灌注之间的负相关关系,与中位数、偏度和峰度等直

方图参数一起,可以成为预测 MRＧHIFU 治疗子宫肌

瘤即刻消融反应和患者选择的有效工具.
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