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DCE-MRI药代动力学参数评估患癌胰腺不同区域功能状态的价值研究*
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摘要 目的：比较胰腺癌（pancreatic cancer, pCa）患者癌灶区、近端胰腺区、远端炎性区及正常胰腺的动态对比增强磁共振成像（dy-

namic contrast-enhanced MRI, DCE-MRI）药代动力学参数 Ktrans和 kep，无创量化患癌胰腺不同区域微血管功能状态，评估 pCa近端

胰腺组织是否为相对正常的胰腺组织。方法：收集病理及临床证实的 pCa患者 29例，随机选取正常志愿者 30例。所有受试者行

胰腺 DCE-MRI扫描并计算每个观测区的 Ktrans和 kep。根据患癌胰腺不同区域状态的差异，将其分为 pCa组、癌灶近端胰腺组、癌

灶远端炎症组，30例正常志愿者胰腺为正常对照组。采用 One-way ANOVA分别比较不同组别间 Ktrans、kep的差异。结果：胰腺癌、

近端胰腺区、远端炎症区及正常胰腺的 Ktrans和 kep分别是 0.114± 0.023、0.066± 0.009、0.323± 0.026、0.061± 0.005 和 0.341±

0.077、0.105± 0.017、0.772± 0.068、0.107± 0.005。pCa的 Ktrans和 kep高于近端胰腺区和正常胰腺，而低于远端炎症区，远端炎症区

的 Ktrans和 kep高于 pCa、近端胰腺区和正常胰腺，以上 P均 <0.001；而近端胰腺和正常胰腺的 Ktrans和 kep均无统计学差异（P=0.
298、0.893）。结论：患癌胰腺不同区域微血管功能状态有明显差异，同时提示 pCa近端≥ 1 cm的区域为相对正常的胰腺区，以上

可为 pCa精准治疗、手术切缘选择提供参考。
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The Value of DCE-MRI Pharmacokinetic Parameters in Evaluating
the Functional Status of Different Regions of Pancreatic Cancer*

To compare dynamic contrast-enhanced MRI (DCE-MRI) pharmacokinetic parameters Ktrans, kep of normal

pancreas and the tumor region, proximal pancreatic region, distal inflammatory region in patients with pancreatic cancer, and to non-in-

vasively quantify the functional status of different regions of the pancreas with cancer. To evaluate whether the proximal pancreatic tissue

adjacent to pCa is normal. 29 histologically and clinically proven patients with pancreatic cancer and 30 normal volunteers un-

derwent DCE-MRI. DCE-MRI pharmacokinetic parameters (Ktrans and kep) for each observation region were calculated. Pancreases with

cancer were divided into pancreatic cancer, proximal pancreas and distal inflammation groups. Pancreases of 30 normal volunteers were

as normal control group. One-way ANOVA test were used to evaluate the differences of Ktrans and kep among different groups.

Ktrans and kep in pancreatic cancer, proximal pancreatic region, distal inflammatory region and normal pancreas were 0.114 ± 0.023,

0.066± 0.009, 0.323± 0.026, 0.061± 0.005 and 0.341± 0.077, 0.105± 0.017, 0.772± 0.068 and 0.107± 0.005, respectively. The Ktrans

and kep of pCa were higher than that of proximal pancreas region and normal pancreas, and lower than that of distal inflammatory region

(P all <0.001). However there were no significant differences of Ktrans and kep between proximal pancreas region and normal pancreas

(P=0.298, 0.893). There are differences of microcirculation function for different regions of pancreases with cancer. Proxi-

mal pancreas region away from tumor ≥ 1 cm is relatively normal pancreas. These provide references for precise treatment and surgical

margin selection of pancreatic cancer.
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前言
胰腺癌（pancreatic cancer, pCa）是最常见的胰腺恶性肿瘤，

且近年来发病率呈明显上升趋势[1]。临床上多数 pCa患者发现
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时已为进展期，预后极差，5年生存率仅为 2%-9%[2,3]。尽管 pCa

的治疗方法不断改进，但手术仍是治愈的唯一方法[4]。研究发现

手术切缘阳性与否与患者复发和生存率密切相关[5]。pCa呈侵

润性生长，边界欠清，同时其起源于胰腺导管上皮，常引起胰管

梗阻[6]，导致远端梗阻性胰腺炎，致使原发病灶的边界更加不

清，为制定合理的手术方案、明确具体手术范围造成了困扰。研

究发现由于诸如以上原因，40%左右的胰腺癌患者术缘存在阳

性[7]。因此有效鉴别 pCa区、远段梗阻性炎症区、近端正常胰腺

区，评估 pCa旁相对正常的胰腺组织区是否在肿瘤的影响下发

生了微观病理变化，对于优化治疗方案、评估预后尤为重要。但

是现有常规影像技术多属于解剖成像，无法完美胜任。动态对

比 增 强 磁 共 振 成 像 （dynamic contrast-enhanced MRI,

DCE-MRI）作为功能成像之一，可评估组织灌注和微血管功能

状态，越来越多地用于肿瘤评估、诊断鉴别诊断以及疗效评估

等[8]。那么 DCE-MRI能否有效评估患癌胰腺不同区域功能状

态、有效鉴别 pCa及癌旁组织值得进一步研究。

1 资料与方法

1.1 一般资料

2015年 5月至 2019年 8月，疑诊 pCa的 38例患者被招

募到影像中心。该研究获得了院伦理委员会的批准，所有受试

者均签署了知情同意书。受试者需满足以下纳入及排除标准：

1)超声、CT或其他影像学检查初诊为 pCa；2)无影响胰腺的其

他疾病；3)无肌注山莨菪碱及磁共振扫描禁忌症；4) 扫描前胰

腺肿块未经治疗及干预。38例患者经筛选，图像质量较差、无

法准确进行量化分析的 3例被排除，最后失访的 4例被排除，

肿块性胰腺炎 1例被排除，胰腺神经内分泌肿瘤 1例被排除。

最终，经手术、穿刺病理或临床随访证实的 29例 pCa患者被纳

入，另选取 30例正常志愿者作为对照组。

1.2 DCE-MRI扫描及图像分析

采用全身 3.0T MR扫描仪（Discovery MR750，GE药业，美

国）采集胰腺 MRI图像，八通道相控阵体部线圈。所有受试者

扫描前均禁饮、禁食 4 h，扫描前 10 min肌注山莨菪碱（654-2，

杭州民生药业有限公司，中国）10 mg。先行 T2W扫描，再行

T1W扫描（3D梯度回波序列），用可变翻转角法计算 T1 map-

ping，反转角 = [5、10、15、20]° 。然后行 DCE-MRI扫描，采用

3D梯度回波 LAVA序列。参数如下：反转角 = 20° ，TR = 3.2

ms，TE = 1.5 ms，FOV = 360× 360 mm2，矩阵 = 260× 160，层数

= 60，层厚 = 4 mm，带宽 83.33 Hz/pixel。DCE-MRI扫描时间为

8 s/期，40期，共用时 320 s。扫描三期后以浓度 0.1 mmol/kg体

重、速率 2.5 mL/s团注对比剂 Gd-DTPA（欧乃影，GE 药业，中

国），后立即推注 20 mL生理盐水冲管。

图像由两名工作经验大于 8年的腹部 MRI医师判阅、分

析及处理，两者意见不一致时，由工作经验大于 20年的腹部

MRI专家校准。

将 DCE-MRI图像导入工作站，使用 Research-DCEMRI

Tool软件（Omni Kinetics，Version 2.00，GE药业，上海，中国）行

量化分析。第一步图像配准，以减少运动和呼吸伪影；第二步依

次载入翻转角图像和配准的图像；第三步腹主动脉上画取感兴

趣区（regions of interest, ROI）后计算动脉输入函数（arterial in-

put function, AIF）；第四步在患癌胰腺不同区域及正常胰腺上

手动画取 ROI，画取 ROI的瘤旁区与病灶边缘相差≥ 1 cm，尽

量包含所有待测组织，避免到达组织边缘以避免部分容积效

应，另外尽量避开血管及主胰管。获取 ROI的多少取决于病灶

或待测区域的大小和层数的多少。第五步选择 Extended Tofts

Linear模型计算量化参数 Ktrans、kep，分别取每个区域所有 ROI

测量参数的均值作为相应区域最终参数值。

1.3 分组

由于胰腺癌起自胰腺导管上皮，早期就会引起导管、胰管

的梗阻，后方胰液由于排出不畅，大部分会发生梗阻性胰腺炎，

那么癌灶后方这个梗阻性胰腺炎区相较于病灶和胰头区是位

于癌灶远端区的，所以我们定义其为 "癌灶远端炎性区 "；其诊

断依据是：癌灶后方胰管扩张，相应区域胰腺信号改变（较正常

胰腺组织 T1WI信号减低，T2WI信号增高），由于病程和炎性

程度不同，该区域可有可无胰腺肿胀，胰周可有可无渗出。最终

根据患癌胰腺不同区域的情况，将其分为 pCa区、癌灶近端胰

腺区、癌灶远端炎性区，故相应分为 pCa组、近端胰腺组、远端

炎症组。30例正常胰腺作为正常胰腺组（对照组）。

1.4 统计学分析

组间药代动力学参数差异比较采用 One-way ANOVA；方

差齐性检验 P>0.05时，两两比较采用 LSD法，方差齐性检验

P <0.05时，两两比较采用 Tamhane法。P<0.05表示差异有统
计学意义。统计学分析采用 SPSS 19.0统计学软件。

2 结果

2.1 受试者及病灶一般情况及特征

患者及病灶的临床及病理特征见表 1所示。

29例 pCa患者纳入研究（年龄范围 20-74岁，平均年龄

49.7岁；男性 14例，年龄范围 28-64岁，平均年龄 47.9岁；女性

15例，年龄范围 20-74岁，平均年龄 51.8岁）。病灶最大径范围

为 2.0-4.5 cm，分布于胰腺不同区域：胰头（n=20），胰颈（n=2），

胰体（n=4），胰尾（n=1），胰体尾弥漫分布（n=2）。病灶分化程度

如下：低分化（n=1），中 -低分化（n=6），中分化（n=10），高 -中

分化（n=3），高分化（n=1），不确定分化（n=8）。pCa组（n=29）；由

于其中 4例发生在胰头区的病灶紧邻胰头近端边缘，故无法测

量癌灶近端胰腺区的参数，因此近端胰腺组（n=25）；由于 1例

pCa发现在胰尾，2例为体尾弥漫浸润，因此无远端梗阻性胰腺

炎症区，另外 3例 pCa患者由于病灶相对较小后方梗阻性炎症

区不明显，故远端炎症组（n=23）。30例正常志愿者胰腺作为对

照组。

2.2 胰腺癌及正常志愿者胰腺增强及功能成像表现

pCa和正常胰腺的增强及药代动力学参数图如图 1、2所

示。胰腺癌增强时呈轻度强化，强化程度低于周围胰腺实质，其

Ktrans和 kep相对较低（见图 1）。正常志愿者胰腺实质强化均匀，

表现为低 Ktrans和 kep（见图 2），其内见胰管影。

2.3 患癌胰腺与正常胰腺 DCE-MRI药代动力学参数比较

pCa、近端胰腺区、远端炎症区及正常胰腺的药代动力学参

数两两比较：除近端胰腺和正常胰腺的 Ktrans和 kep无统计学差

异外，其余两两比较均有明显统计学差异（表 2）。pCa区的 Ktrans

和 kep明显高于近端胰腺区和正常胰腺，而低于远端炎症区（表

2，图 3、4）。远端炎症区的 Ktrans和 kep明显高于 pCa区、近端胰

腺区和正常胰腺（表 2，图 3、4）。
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图 1 57岁男性胰头区胰腺癌患者。A为原始增强图，示胰头区胰腺癌呈轻度强化（白箭头所示），B为胰腺癌 Ktrans图（白箭头所示，Ktrans=0.121），

C为胰腺癌 kep图（白箭头所示，kep=0.396）

Fig.1 Images of a 57-year-old male with pancreatic cancer in the pancreatic head. A is contrast enhanced image, shows a mildly enhanced lesion in the

head of pancreas (white arrow). B is Ktrans image of pancreatic cancer (white arrow, Ktrans=0.121). C is kep image of pancreatic cancer

(white arrow, kep=1.441)

表 1 pCa患者及病灶的临床及病理特征

Table 1 Clinical and pathological characteristics of patients and pancreatic cancer

N

Sex

Male 14

Female 15

Site

Head of pancreas 20

Neck of pancreas 2

Body of pancreas 4

Tail of pancreas 1

Diffuse in body and tail 2

Differentiation grade

Low differentiation 1

Low-medium differentiation 6

Medium differentiation 10

Medium-high differentiation 3

High differentiation 1

Uncertain differentiation 8

Maximum diameter

≤ 2 cm 1

>2≤ 3 cm 18

>3≤ 4 cm 6

> 4 cm 4

Heterogeneity

Uniform 7

Non-uniform 22

Pattern of enhancement

Slow-in and slow-out（less than pancreas） 26

Slow-in and slow-out（equal to pancreas） 3
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图 2 43岁男性正常志愿者。A为胰腺原始增强图,示胰腺均匀强化（白箭头所示），胰管未强化，B为胰腺 Ktrans图（白箭头所示，Ktrans=0.060），

C为胰腺 kep图（白箭头所示，kep=0.105）

Fig.2 Images of a normal 43-year-old male volunteer. A is contrast enhanced image, shows uniform enhancement of the pancreas (white arrow) and

unenhanced pancreatic duct. B is Ktrans image of pancreas (white arrow, Ktrans=0.060). C is kep image of pancreas (white arrow, kep=0.105)

图 3 pCa、近端胰腺区、远端炎症区及正常胰腺的 Ktrans比较箱图。图示

pCa的 Ktrans值明显高于近端胰腺区和正常胰腺，而低于远端炎症区（·

代表离群点）

Fig.3 Ktrans box plots of pCa, proximal pancreatic region, distal

inflammatory region and normal pancreas, which shows the Ktrans value of

pCa is significantly higher than that of the proximal pancreatic region and

the normal pancreas, but lower than that of the distal inflammatory region

（·represents outlier）

图 4 pCa、近端胰腺区、远端炎症区及正常胰腺的 kep比较箱图。图示

pCa的 kep值明显高于近端胰腺区和正常胰腺，而低于远端炎症区

（·和 *代表离群点）

Fig.4 Kep box plots of pCa, proximal pancreatic region, distal inflammatory

region and normal pancreas, which shows the kep value of pCa is

significantly higher than that of the proximal pancreatic region and the

normal pancreas, but lower than that of the distal inflammatory region

（·and * represent outliers）

表 2 患癌胰腺及正常胰腺 DCE-MRI药代动力学参数比较

Table 2 Comparison of DCE-MRI pharmacokinetic parameters between pancreas with cancer and normal pancreas

Group/P N Ktrans(mL/min) kep(mL/min)

pCa 29 0.114± 0.023 0.341± 0.077

Proximal pancreatic region 25 0.066± 0.009 0.105± 0.017

Distal inflammatory region 23 0.323± 0.026 0.772± 0.068

Normal pancreas 30 0.061± 0.005 0.107± 0.005

P (pCa vs Proximal pancreatic region) <0.001 <0.001

P (pCa vs Distal inflammatory region) <0.001 <0.001

P (pCa vs Normal pancreas) <0.001 <0.001

P (Proximal pancreatic region vs Distal inflammatory region) <0.001 <0.001

P (Proximal pancreatic region vs Normal pancreas) 0.298 0.893

P (Distal inflammatory region vs Normal pancreas) < 0.001 < 0.001
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3 讨论

pCa由于起自于胰腺导管上皮，故癌发生时，即使病灶很

小也常引起胰管梗阻、胰液排泄不畅、腺泡压力增高，甚至诱发

炎性因子的释放，从而导致梗阻性胰腺炎[9,10]；而患癌胰腺癌灶

近端区域不受梗阻的影响，但是否受肿瘤微浸润影响呢，这也

是本研究的重点之一；藉此我们将患癌胰腺分为近端胰腺区、

pCa区及远端炎症区，通过不同区域 DCE-MRI药代动力学参

数的比较，无创量化评估不同区域的生理、病理状态，可为胰腺

癌的精准治疗、精准手术提供参考。

Ktrans作为 DCE-MRI的重要药代动力学参数之一[11-15]，代表

对比剂从血管内转移到血管外细胞外间隙（extravascular extra-

cellular space, EES）的转运常数，其可评估毛细血管的渗透性

以及组织、肿瘤的血流灌注情况[16]，可用于肿瘤及病变的评估、

诊断、鉴别诊断以及疗效评估等[17-21]。本研究显示，pCa的 Ktrans

值高于近端胰腺区及正常胰腺，这主要和 pCa的微血管功能状

态与近端胰腺区以及正常胰腺的不同有关。Ktrans值不仅依赖于

相应组织的血流灌注情况，即血容量、血流量，主要和微血管的

表面积、渗透性密切相关[16]。尽管由于 pCa富含纤维组织[22]，肿

瘤内微血管含量相对较少[23]，相对于正常胰腺组织呈现乏血供

表现，但是肿瘤组织为了生长和营养的平衡，新生不成熟血管

仍然较多存在，其微血管表面积和通透性可能远远高于正常胰

腺组织，两种因素共同作用下可能渗透性占了优势，导致 pCa

的 Ktrans高于近端胰腺区及正常胰腺组织。姚等[24]在以往研究中

也发现 pCa与近端胰腺区、正常胰腺组织的 Ktrans值不同，但是

他们发现 pCa的 Ktrans值低于近端胰腺区和正常胰腺组织，这

可能和 pCa的分化程度分布不均、肿瘤异质性等有关，另外采

集方法、造影剂注射速率、时间分辨率、计算模型等不同，也可

能会影响分析结果。除此之外，本研究还发现 pCa的 Ktrans值较

远端炎症区低，这也反映 pCa的微血管功能状态、渗透性等与

远端炎症区存在差异。pCa为乏血供肿瘤，其血容量、血流量相

对较低，另外 pCa内可能存在较多的纤维结缔组织增生，使得

其 Ktrans值相对较低。而癌灶远端的炎症区存在大量致炎因子和

炎性细胞的渗出，可能会导致血管渗透性的增加，另外炎性区

新生血管较多且较为成熟，且其内结缔组织和纤维组织增生程

度较低，综合作用导致炎性区 Ktrans值较癌灶区为高。然而姚等
[24]的研究发现 pCa和远端炎症区的 Ktrans值无统计学差异，分析

可能与肿瘤分化程度、分布及异质性存在差异、远端炎症区进

程存在不同等有关。另外本研究发现癌灶近端胰腺区和正常胰

腺组织的 Ktrans值差异无统计学意义。我们选取的近端胰腺区是

肿瘤近端距病灶边缘大于≥ 1 cm的胰腺组织，提示该距离外

的近端胰腺组织是较为安全的正常组织，这也为 pCa手术时术

缘的判定提供了参考。我们这一结果和姚等[24]的结果一致，但

是 Xu等[25]曾报道邻近胰腺组织内可能有癌细胞微浸润，并不

是完全正常胰腺组织，这可能和选取邻近组织时其距病灶的距

离有关，值得进一步研究。

kep也是 DCE-MRI的重要药代动力学参数之一[26-28]，代表

对比剂从 EES回流入血管的速度，决定 EES内对比剂进入血

管的流率，反映了靶组织、靶器官毛细血管通透性。本研究还发

现 pCa的 kep值高于近端胰腺区及正常胰腺，进一步说明 pCa

中存在不成熟新生血管，其微血管表面积和渗透性高于近端胰

腺区及正常胰腺组织。另外本研究还发现 pCa的 kep值低于远

端炎症区，进一步说明 pCa微血管表面积和渗透性低于远端炎

症区。本研究中，反映血管渗透性功能的参数 Ktrans与 kep在不同

区域组织间差异的高度统一也说明 DCE-MRI药代动力学参数

在现有体系下评估胰腺组织及肿瘤比较稳定。

综上，DCE-MRI可用于无创量化评估胰腺癌不同区域的

功能状态，可为胰腺癌后续精准治疗、手术切缘选择提供参考。
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