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磁共振成像在上皮型卵巢癌分型中的鉴别价值
及表观弥散系数值与 CA-125和 Ki-67

表达及预后的关系
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【【摘要】】 目的 研究磁共振图像（magnetic resonance imaging，MRI）对上皮型卵巢癌的分型鉴别价值，同时分析

MRI表现与血清癌抗原 125（caner antigen-125，CA-125）和肿瘤核细胞增殖指标 Ki-67表达及其患者预后之间的关

系。方法 回顾性分析我院 250例经术后病理证实的卵巢癌病例资料，病例皆行术前MRI检查。MRI图像由两名

医师在 PACS工作站上进行阅片。患者 FIGO分期、术前血清 CA-125与术后肿瘤组织 Ki-67表达经HIS系统获得。

MRI图像特征主要评价肿瘤囊实性、大小、T1WI信号以及表观弥散系数（apparent diffusion coefficient，ADC）值。

用 Cox危险模型评估临床和MRI特征及预后的关系。结果 Ⅰ型和Ⅱ型上皮型卵巢癌的临床指标和MRI特征均

有显著差异（P<0.05）。ADC均值与Ⅰ型肿瘤中 Ki-67 的表达呈负相关（ρ=-0.14，P<0.05），ADC均值越高，提示

Ⅰ型卵巢癌的可能性越大（OR=16.80，P<0.01）。老年患者群体和进展期患者与Ⅱ型卵巢癌有显著相关性（OR=

0.22/0.02，P<0.05）。肿瘤进展期、实性肿瘤和老年患者群体这 3个因素与不良生存率显著相关（HR=23.54/3.69/
2.46，P<0.05）。结论 MRI特征结合 ADC值有助于上皮性卵巢癌分型诊断。ADC值可以部分反映肿瘤细胞的

增殖能力。提示 FIGO进展期、实性肿瘤和老年患者预后不良。
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and survival analysis with focus on apparent diffusion coefficient value：

correlation with CA-125 level and Ki-67 expression
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【【Abstract】】 Objective To evaluate the value of magnetic resonance imaging（MRI）characteristics in
the differentiation between ovarian epithelial cancer（OEC）subtypes，and analysis the correlation between
apparent diffusion coefficient（ADC）value and cancer antigen-125 and Ki-67 expression and its prognosis
value. Methods Two hundred and fifty pathologically proven OEC cases were retrospectively analyzed.
All included samples underwent MRI examinations before surgery. Two doctors read MRI images were
interpreted by two reviewers with consensus reading.The FIGO stage，CA-125 and Ki-67 expression were
obtained by HIS system.MRI image features mainly included the cystic/solid mass，the tumor size，tumor
signal and the ADC value. Cox analysis was used to evaluate the relationship between clinical and MRI

△△Corresponding author E-mail：dr.zhanghe@yahoo.com

网络首发时间：2020-07-17 14∶26∶00 网络首发地址：https：//kns.cnki.net/KCMS/detail/31.1885.R.20200715.1508.006.html

567



复旦学报（医学版） 2020 年 7 月，47（4）

features and prognosis. Results Both clinical and MRI features differed significantly between Type Ⅰ
and Type Ⅱ cancer groups（P<0.05）. The mean ADC value was inversely correlated with Ki-67
expression in Type Ⅰ cancer（ρ=-0.14，P<0.05）.A higher mean ADC value was more likely to suggest
Type Ⅰ ovarian cancer（Odds Ratio=16.8，P<0.01）. Old age and an advanced FIGO stage were
significantly related to Type Ⅱovarian cancer（OR=0.22/0.02，P<0.05）.An advanced FIGO stage，solid
component，and old age were significantly associated with poor survival（Hazard Ratio=23.54/3.69/2.46，P
<0.05）. Conclusion MR imaging features combined ADC values are helpful in categorizing OEC.ADC
values can reflect tumor proliferative ability. Advanced FIGO stage，solid component and old age may
predict poor prognosis for OEC patients.
【【Key words】】 ovarian epithelial cancer； magnetic resonance imaging（MRI）； histologic subtype；
prognostic factor； CA-125； Ki-67

卵巢癌是女性妇科恶性肿瘤中死亡率最高的

疾病［1］。中国最新的流行病学调查显示，2015 年约

有 5 万例确诊病例和 2 万例死亡病例，且死亡率仍

不 断 上 升［2］。 上 皮 性 卵 巢 癌（ovarian epithelial
cancer，OEC）占所有卵巢恶性肿瘤的 70% 以上。

根据病理形态组织学、分子遗传基因学的研究，

OEC分为两个亚型：Ⅰ型和Ⅱ型卵巢癌，Ⅰ型包括

一些高分化和低级别的癌，如低级别子宫内膜样

癌、卵巢浆液性腺癌、黏液性腺癌、透明细胞癌及癌

前病变（如交界性肿瘤）。Ⅱ型癌症主要由高级别

浆液性癌、子宫内膜样癌、未分化癌和恶性混合中

胚层肿瘤组成［3-4］。Ⅰ型癌的特性为早期肿瘤、生长

缓慢。Ⅱ型癌占 OEC的 75%、占卵巢癌死亡率的

70%，具备侵袭性的生长方式［5］。因此在术前能正

确地判别分型，对临床用药、预后和病情的评估都

极具指导作用，有利于提前与患者建立沟通，有助

于诊疗方案的设定。

磁共振成像（magnetic resonance imaging，MRI）
具有软组织分辨率高、无辐射和多平面成像等优

势，常用于妇科肿瘤的定性诊断［6-7］。扩散加权成像

（diffusion weighted imaging，DWI）是基于对肿瘤组

织内的水分子进行成像的一种方法，肿瘤组织内的

水分子由于扩散受限，进而表现为相应区域低背景

下 的 高 信 号 。 表 观 弥 散 系 数（apparent diffusion
coefficient，ADC）值可作为定量指标帮助临床医生

判定肿瘤的良、恶性。多项研究均表明，卵巢恶性

肿瘤的 ADC值明显低于良性病变［8］。但如何利用

ADC值区分卵巢癌各相关亚型，相关研究较少，其

临床价值也有待进一步明确。有研究报道，ADC值

是妇科宫颈癌根治性子宫切除术后生存率的预测

因素［6］。但 OEC亚型分类和MRI特征相关的生存

率分析较少。本文着力研究 OEC的MRI特征是否

可作为区分Ⅰ型和Ⅱ型 OEC 的分类指标，比较

MRI影像特征与组织学结果的相关性，并研究ADC
值与肿瘤免疫组织化学染色（Ki-67 表达）和血清

CA-125 水平的关系，探讨MRI特征是否可以作为

预测OEC患者生存率的预后因素。

资 料 和 方 法

临床资料 于 2012 年 3 月—2017 年 2 月，收集

复旦大学附属妇产科医院 250 例 OEC住院病例。

患者平均年龄为（48.4±13.5）岁。包括Ⅰ型 145例、

Ⅱ型 105 例。Ⅰ型 OEC含低级别子宫内膜样癌 17

例、低级别浆液性卵巢癌 10 例、黏液性腺癌 11 例、

交界性肿瘤 74例、透明细胞癌 33例；Ⅱ型OEC含低

分化子宫内膜样癌 2 例、高级别浆液性癌 101 例、恶

性混合中胚层肿瘤 2例。回顾性进行病例分析。纳

入标准为：经病理组织学明确诊断；无盆腔手术史；

具备完整的MRI图像资料。排除标准为：有既往盆

腔手术史或放疗史；因不能直接手术而接受过术前

新辅助化疗的患者；未能在医院手术；MRI图像数

据不全；无病理组织学结果。

检查方法 检查由西门子 1.5-T MR（Magnetom
Avanto，Siemens）配套体部线圈完成，患者体位仰

卧，平静呼吸。MR平扫序列：矢状位 T2 加权抑脂

序 列 ：TR4490 ms，TE83 ms，视 野 250 mm×250

mm，矩阵 320 mm×240 mm；冠状位 T2 加权序列：
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TR4290 ms，TE83 ms，视野 400 mm×400 mm、矩阵

320 mm×320 mm；横 轴 位 T2 加 权 抑 脂 序 列 ：

TR8000 ms、TE83 ms、视野 350 mm×350 mm、矩阵

256 mm×256 mm；横 轴 位 T1 加 权 抑 脂 序 列 ：

TR627 s、TE10 ms、视野 380 mm×296 mm、矩阵 320

mm×192 mm；DWI 采 用 横 轴 位 的（echo planar
imaging，EPI）序列，b值（0，800）s/mm2，TR3100 ms，
TE83 ms，视野 320 mm×270 mm，矩阵 392 mm×
320 mm；增强扫描序列和矢状位T1加权抑脂序列，

参 数 同 平 扫 ，使 用 马 根 维 显 — 钆 喷 酸 葡 胺（Gd-

DTPA）注射液，浓度为 469.01 mg/mL。
数据采集与分析 病例的临床特征通过医院

PACS系统查询，包括患者的年龄、FIGO分期、术

前 CA-125 和免疫组化 Ki-67 的结果。提取MRI图
像特征包括：ADC值、T1WI信号表达、肿块最大直

径。以上MRI特征由 2 名资历丰富的医师共同观

片、测量记录，分析结果产生分歧时，加入第三名医

师协商。ADC值由两名医生分别在后处理服务器

上手工测量，具体在 b值为 800 s/mm2弥散图像选取

病灶最大实性肿块层面，在肿块中心区勾画圆形或

椭圆形的感兴趣区（region of interest，ROI），避开囊

变坏死灶，勾画范围为 160~220 mm2，分别记录最

大、最小和平均值。图 1 为本院 1 例透明型细胞癌

的ADC值测量。

统计方法 Stata14.2 软件统计和分析数据。

连续变量以 x±s表示。用正态分布的非配对 t检验

和非正态分布的Mann-Whitney检验比较Ⅰ型和Ⅱ
型组的数据。用 χ2 检验进行两个及两个以上样本

率（ 构成比）以及两个分类变量的关联性分析。用

Logistic模型评价 MRI与临床特征对Ⅱ型 OEC的

影响。建立生存分析的 Cox风险回归模型，时间变

量指从手术到死亡或随访结束的月数。用多归因

程序法解决缺失数据问题。P<0.05 为差异有统计

学意义。

结 果

一般情况 250 例卵巢癌患者的平均年龄为

（48.4±13.5）岁 。 本 研 究 中 交 界 性 肿 瘤 74 例 占

51.03%，Ⅱ 型 癌 中 高 级 别 浆 液 性 癌 101 例 占

96.19%。病例的 FIGO分期来源于临床病史，由于

部分记录不全，导致 FIGO分期实际总数为 192 例，

包括Ⅰ期 78 例占 40.6%、Ⅱ期 21 例占 10.9%、Ⅲ期

81例占 42.2%。

Ⅰ型和Ⅱ型 OEC 患者比较 如表 1 所示，Ⅰ型

A clear cell carcinoma of type Ⅰ in the sample.The arrow points to the focus.A：T2WI；B：T1WI；C：ADC map，mean ADC value 1 394×10-6

mm2/s，yellow circle for ROI；D：T1WI enhanced image.
图 1 1例透明细胞癌的 MRⅠ图像（Ⅰ型）

Fig 1 MRI image of clear cell carcinoma（Type Ⅰ）
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OEC患者的平均年龄为（43.3±13.9）岁，Ⅱ型 OEC
患者为（54.5±9.9）岁。将年龄分为 3 个年龄段，发

现 30 岁以下的Ⅰ型 OEC患者占 96.4%，30~50 岁

的人群占 66.3%，大于同年龄段的Ⅱ型 OEC患者

（33.7%）。50 岁以上的Ⅱ型 OEC患者占 56.2%，大

于Ⅰ型（43.8%）。

FIGO 分期的Ⅰ、Ⅱ型比较 有临床资料的 FIGO
分 期 总 例 数 为 192 例 ，其 中Ⅰ型 OEC 多 出 现 在

FIGO 的Ⅰ、Ⅱ期 ，分 别 为 75.6% 和 52.4%，Ⅱ型

OEC主要出现在 FIGO的Ⅲ、Ⅳ期，分别为 67.9%
和 91.%。Ki-67 和 CA-125 比较：Ⅱ型的 OEC患者

高于Ⅰ型组，差异有显著统计学意义（P<0.01）。肿

块最大直径值比较：Ⅰ型OEC患者肿块的最大直径

大于Ⅱ型的，差异有显著统计学意义（P<0.01）。

T1WI图像上出现高信号的比较：Ⅰ型 OEC患者

（80.7%）多于Ⅱ型 OEC组（19.3%）。提示在 OEC
中出现 T1WI图像高信号者为Ⅰ型癌的可能性大。

Ⅰ、Ⅱ型 OEC患者的 ADC均值比较：在实性、囊性

和混合性的肿块中Ⅱ型OEC患者的ADC均值都低

于Ⅰ型OEC组，差异有显著统计学意义（P<0.01）。

与图 2 箱示图表现一致，Ⅰ型 OEC患者的 ADC均

值高于Ⅱ型患者。

如表 2所示，将 CA-125水平以 500 IU/mL为界

值分为 2个组别；将 Ki-67表达以 50%为界分成 2个

组别；FIGO以Ⅰ、Ⅱ期与Ⅲ和Ⅳ期分为两组，各组

别 间 ADC 均 值 差 异 均 有 显 著 统 计 学 意 义（P<
0.01）。图 3 示，ADC均值与Ⅰ型癌中 Ki-67 的表达

呈负相关（ρ=-0.14，P<0.05）。

Ⅰ、Ⅱ型 OEC 分类的预测因子 如表 3 所示，使

用 Logistic回归分析，当所有其他变量保持不变时，

老年患者诊断为Ⅰ型的可能性较小（OR=0.22，P<
0.01）。FIGO分期为进展期（Ⅲ、Ⅳ期）的患者诊断

Ⅰ型 OEC的可能性较小（P<0.05）。如果 OEC在

MRI图上出现较高 ADC值的肿瘤，则确诊为Ⅰ型

OEC可能性更大（OR=16.80，P<0.01）。相反，低

ADC值预示Ⅱ型OEC的可能性大。

表 1 Ⅰ、Ⅱ型 OEC患者的临床信息和 MRI图像特征

Tab 1 Clinical and MRI features of type Ⅰ and

type Ⅱ OEC patients ［n（%）or x±s］

Features

Age
Mean（y）
<30 y
30-50 y
>50 y

CA-125（IU/mL）
Ki-67（%）

FIGO stage
Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ
Ⅳ

Maximum diameter（mm）

Mean ADC（SD.）
（×10-6 mm2/s）

Solid
Cyst
Mixed

High signal on T1WI
Absent
Present

Type Ⅰ
（n=45）

43.3±13.9
27（96.4%）

61（66.3%）

57（43.8%）

206±326

19±20

59（75.6%）

11（52.4%）

26（32.1%）

1（8.3%）

112.7±4.9

1275.9（491.9）

1 086（214）

1 015（517）

1 309（507）

78（46.7%）

67（80.7%）

Type Ⅱ
（n=105）

54.5±9.9
1（3.6%）

31（33.7%）

73（56.2%）

843 ± 1141

36 ± 22

19（24.4%）

10（47.6%）

55（67.9%）

11（91.7%）

74.7 ± 3.32

819.4（222.7）

814（187）

805（187）

856（242）

89（53.3%）

16（19.3%）

P
value

0.00

0.00
0.00
0.00

0.00

0.00

0.00

表 2 ADC值与临床特征的比较

Tab 2 Comparison of ADC value and clinical characteristics

between various cut-off value groups （x±s）

CA-125（IU/mL）
≤500

>500

Ki-67
≤50%
>50%

FIGO
Ⅰ and Ⅱ
Ⅲ and Ⅳ

Clinical features ADC

1 105±475

851±231

1 109±453

795±234

1059±48

902±29

P

0.00

0.00

0.01

图 2 Ⅰ型和Ⅱ型 OEC患者的 ADC值箱式图

Fig 2 Stem-and-leaf plots of the calculated ADC values

within type Ⅰ and type Ⅱ OEC patients
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COX 回归模型的预后分析 由于部分患者出

院后失访，生存分析的样本量缩小到 172。本研究

随访时间从 2015 年 3 月 18 日起至 2018 年 3 月 26 日

截止，172 名患者中有 29 人死亡（16.9%）。研究组

的平均持续时间约为 27.2 个月。到随访截止点，研

究组的随访期中位数为 27.6 个月（四分位距：18~
35.5个月）。随访满 3年时间的Ⅰ、Ⅱ型患者数分别

为 78、53，Ⅰ 、Ⅱ 型 患 者 的 3 年 复 发 率 分 别 为

33.96%、38.18%。表 4 显示，当所有其他变量不变

时，FIGO分期、实性肿块、老年群体均是独立的预

后 因 素（HR=23.54/3.69/2.46，P<0.05）。 图 4 显

示，Ⅰ型 OEC的生存与Ⅱ型 OEC的生存期差异不

明显。MRI图像上，较之囊性与混合性肿瘤，实性

肿瘤与低生存率更相关（图 5）。图 5、6 的生存分析

表明，实性肿瘤和临床患者的 FIGO分期均为不良

预后的重要因素。透明细胞癌的亚型预后最差

（图 7）。

讨 论

卵巢癌是女性生殖系统恶性程度最高的肿瘤，

OEC占卵巢癌死亡率 90%以上［7］，根据二元理论将

表 3 相关特征的 OEC亚型多变量逻辑回归分析

Tab 3 Multivariate logistic regression analysis of related

characteristics of OEC subtypes

Factor
Age
FIGO
Ⅲ
Ⅳ

Mean ADC

OR
0.22

0.14
0.02

16.80

P

0.00

0.00
0.01
0.00

95%CI
0.10

0.05
0.00
4.20

0.47

0.44
0.30

67.20

表 4 相关特征的 Cox模型生存分析

Tab 4 Survival analysis of Cox model with related

characteristics

Factor
Age
FIGO
Ⅲ
Ⅳ

Component
Cyst
Solid

Hazard ratio（HR）
2.46

6.45
23.54

2.48
3.69

P
0.04

0.03
0.01

0.14
0.03

95%CI
1.04

1.25
2.18

0.75
1.12

5.84

33.40
254.51

8.24
12.15图 3 Ⅰ型 OEC患者 ADC值与 Ki-67的相关性分析散点图

Fig 3 Scatterplots of Ki-67 expression and the mean ADC

value in type Ⅰ OEC patients

图 4 Ⅰ型和Ⅱ型 OEC患者的 Kaplan-Meier生存曲线图

Fig 4 The Kaplan-Meier plots of overall survival time for all

follow-up OEC patients based on subtypes Ⅰ and Ⅱ

图 6 各 FⅠGO分期患者的 Kaplan-Meier生存曲线图

Fig 6 The Kaplan-Meier plots of overall survival time for all

follow-up patients based on FⅠGO stage

图 5 基于 MRI表现各成分 OEC患者的

Kaplan-Meier生存曲线图

Fig 5 The Kaplan-Meier plots of overall survival time for all

follow-up OEC patients based on mass component on MRI
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OEC分类为Ⅰ、Ⅱ型。Ⅱ型 OEC大多数是高级别

浆液性卵巢癌，占所有卵巢癌死亡率的 70% 以

上［8-9］，本研究中高级别浆液性卵巢癌占Ⅱ型的

96.19%。Ⅰ、Ⅱ型都具有独特的生物学行为，对治

疗反应也不尽相同。MRI成像的优势在于软组织

分辨率高和多平面图像采集。对于大多数复杂病

例，可以用MRI图像来确定肿瘤的大小、边界与周

围结构的关系，在磁共振弥散加权成像测得的ADC
值有助于肿瘤的良恶性鉴别［10-11］。本研究的初步结

果表明，MRI的一些特征有助于区分卵巢癌亚型，

并和预后有一定的相关性。

国外文献报道Ⅰ型 OEC在青年人群中比Ⅱ型

更常见［8］。本研究中Ⅰ型 OEC患者在 30 岁以下的

人群占 96.4%，30~50岁人群中占 66.3%，与文献报

道一致。此外，本研究结果显示Ⅱ型 OEC组的 Ki-
67 表达和 CA-125 水平均高于Ⅰ型组，由于Ⅱ型

OEC患者占 FIGO进展期（Ⅲ、Ⅳ期）的比例更大，

分别为 67.9%、91.7%，Ⅰ型组占 FIGO的Ⅰ、Ⅱ期的

比例分别为 75.6%、52.4%，数据提示Ⅱ型组比Ⅰ型

组的 FIGO分期更晚。在 Liu的文献中也报道了相

同结果［9］。Ⅰ型 OEC在MRI T1WI图像上更容易

出现高信号（80.7%），可能与Ⅰ型组病理亚型有关，

Ⅰ型中交界性肿瘤占一半，病灶内成分更复杂，多

表现为 T1WI上出现高信号。同时，透明细胞癌和

子宫内膜样卵巢癌比其他的类型在T1WI上更常出

现高信号的囊性成分，目前认为该类型肿瘤来源于

子宫内膜异位样组织 ，因此肿瘤内多含有出血

成分［12］。

国内外已有很多研究致力于用 ADC值区分良

性和恶性肿瘤。恶性肿瘤的 ADC值比良性疾病

低［13］。但把 ADC值用于鉴别Ⅰ、Ⅱ型 OEC的相关

研究报道较少。本研究表明，虽然Ⅱ型肿瘤成分为

囊性、实性和混合型，但其 ADC值均低于Ⅰ型（表

1），差异有统计学意义，与文献报道［14］相符。本组

资料中，Ⅰ型 OEC的肿瘤直径更大，可能因为本研

究中交界型肿瘤占Ⅰ型组的半数，并且体积较大。

本研究提示组间 ADC均值在肿瘤标记物中有显著

性差异（表 1、2）。由于恶性肿块组织中肿瘤细胞增

生，组织内自由水扩散受限，DWI上的信号相应增

高，ADC图上信号减低［13］。Ki-67 是肿瘤核细胞增

殖指标，在一定程度上反映了卵巢肿瘤细胞的增殖

能力。本研究中Ⅰ型 OEC的 ADC均值与 Ki-67 的

表达成负相关（图 3），与 Surov 等的文献报道一

致［15-16］。但在Ⅱ型中没有提示相关性，内在原因还

需进一步研究。

Cox模型无需生存时间及分布假定，灵活度高、

适应力强，越来越多被用于分析生存疗效的评估。

我们通过模型分析，发现 FIGO分期是独立的预后

因素，进展期与不良预后相关，老年组患者预示

OEC的预后不良，与国外研究一致［17］。国内张蓉

等［18］研究也认为年龄是影响 OEC患者预后的独立

因素，以 40岁为界，年龄高于 40岁的患者比低于 40

岁的患者预后更差。本组资料中，Ⅰ、Ⅱ型组患者

生存期曲线差异不明显（图 4），可能因为随访时间

有限。MRI图像上，实性肿瘤预后更差（图 5）。其

中，透明细胞癌的亚型预后是所有卵巢癌中预后最

差的（图 7），与文献报道一致［19］。有报道 ADC值与

不良生存率有关，该文献报道的研究对象包括转移

性卵巢癌患者，可能影响到最终的结果差异［19］。

OEC的病理类型对患者预后无统计学意义。但在

Karimi-Zarchi等［20］的报道中，病理类型对 OEC患者

的预后有影响意义。

本研究的局限性包括：其一，交界性肿瘤占Ⅰ
型卵巢癌的 51.03%，高级别浆液性卵巢癌占Ⅱ型癌

的 96.19%，数据在一定程度上可以反映病理类型的

发生率，但可能会影响到MRI图像特征表现和生存

率的评估。其二，研究中 ROI的测量方法是人工勾

勒类圆形面积，ADC值测量可能会因测量者本身操

作而有所差异。此次研究为回顾性分析，可将结果

合并多元化 ADC值测量可用于前瞻性预测同类肿

瘤的病理分型，用来进一步评价和完善验证。

图 7 各病理亚型患者的 Kaplan-Meier生存曲线图

Fig 7 The Kaplan-Meier plots of overall survival time for all

follow-up patients based on various pathological types
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综上所述，卵巢癌患者 FIGO进展期结合MRI
显示实性肿瘤多提示 OEC患者的预后不良。MRI
影像特征结合ADC均值有助于对OEC进行二型分

类鉴别，ADC值可以反映Ⅰ型卵巢癌的肿瘤细胞增

殖能力。MRI可以作为一种无创定量指标辅助临

床术前区分卵巢癌亚型 ，对临床工作具有现实

意义。
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