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[摘要]  目的  探讨动态增强扫描磁共振（Magnetic resonance，MR）半定量参数、甲壳质酶蛋白-40（Chitinase protein-40，YKL-40）表达对卵巢肿瘤良恶性质的诊断效能分析。方法  回顾性选取2022年7月至2024年7月我院收治的121例卵巢肿瘤患者，以患者术后病理组织学检查为“金标准”，分别纳入良性组（78例）和恶性组（43例）。比较两组动态增强扫描MR半定量参数[达峰时间（Time to peak，TTP）、最大线性上升斜率（Maximum linear upward slope，MSI）、最大线性下降斜率（Maximum linear descent slope，MSD）]，比较两组不同卵巢肿瘤组织中YKL-40的表达情况，分析动态增强扫描MR半定量参数、组织YKL-40对卵巢肿瘤良恶性质的诊断价值。结果  恶性组TTP值低于良性组，MSI、MSD值高于良性组（P＜0.05）；恶性组YKL-40在卵巢上皮性肿瘤组织、浆液性肿瘤组织中的阳性表达率高于良性组（P＜0.05）；动态增强扫描MR半定量参数联合组织YKL-40诊断卵巢肿瘤良恶性质的曲线下面积（area under the curve，AUC）高于二者单独检测的AUC值。结论  动态增强扫描MR半定量参数值、组织YKL-40表达在卵巢肿瘤不同良恶性质患者中存在显著差异，二者联合可为临床诊断卵巢良恶性质提供一定参考价值。
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Diagnostic efficacy of semi-quantitative parameters of dynamic contrast-enhanced magnetic resonance and chitinase protein-40 expression in ovarian tumors
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[Abstract] Objective  To investigate the diagnostic efficacy of dynamic contrast-enhanced magnetic resonance (MR) semi-quantitative parameters and chitinase protein-40 (YKL-40) expression in distinguishing the benign and malignant nature of ovarian tumors. Methods  A total of 121 ovarian tumor patients admitted to our hospital from July 2022 to July 2024 were selected retrospectively. With postoperative histopathological examination as the "gold standard", the patients were included in the benign group (78 cases) and the malignant group (43 cases), respectively. The semi-quantitative parameters of dynamic contrast-enhanced MR scans [time to peak (TTP), maximum linear upward slope (MSI), maximum linear descent slope (MSD)], and the expression of YKL-40 in different ovarian tumor tissues between the two groups was compared. The diagnostic value of dynamic contrast-enhanced MR scans and tissue YKL-40 for the benign and malignant nature of ovarian tumors was analyzed. Results  The TTP value in the malignant group was lower than that in the benign group, while the MSI and MSD values were higher (P<<0.05); the positive expression rate of YKL-40 in ovarian epithelial tumor tissues and serous tumor tissues in the malignant group was higher than that in the benign group (P<<0.05); the area under the curve (AUC) of dynamic contrast-enhanced MR semi quantitative parameters combined with YKL-40 tissue for diagnosing the benign or malignant nature of ovarian tumors was higher the AUC values detected separately by the two methods. Conclusions  The semi-quantitative parameters of dynamic contrast-enhanced MR scans and the expression of tissue YKL-40 exhibit significant differences among patients with ovarian tumors of varying benign and malignant nature. The combination of these two parameters can offer valuable insights for clinical diagnosis of ovarian benign and malignant nature.
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卵巢肿瘤是妇科临床常见肿瘤，其组织学类型较为复杂且种类繁多。良性肿瘤对患者影响较小，但存在恶性病变的风险，而恶性肿瘤早期症状不典型，多数患者发现时已达中晚期，治疗效果不佳的同时也可能出现预后不良的情况。临床急需相关方法对卵巢肿瘤进行诊断，及时了解患者肿瘤情况对患者临床治疗方案的制定及预后改善均有重要意义[1-2]。不同良恶性质卵巢肿瘤的手术方法有一定差异，临床常采用影像学检查对肿瘤进行定性诊断。动态增强扫描磁共振（MR）是在常规MR基础上发展而来，在继承常规MRI优良的组织对比度、高分辨率、无辐射等方面优点的同时，可以对肿瘤诊断提供定量和半定量分析，定量分析主要针对肿瘤内血流情况进行诊断，而半定量参数虽然没有定量参数的精确度，但其在定性的基础上呈现数量级的区别，可有效辅助临床诊断肿瘤性质[3-4]。但半定量参数结果精确度低，需要与其他方法联合，以进一步提高诊断价值。甲壳质酶蛋白-40（YKL-40）在肿瘤疾病的诊断中多应用于妇科肿瘤，若与动态增强扫描MR联合可增强结果的精确度[5-6]。目前研究中缺少动态增强扫描MR半定量参数联合组织YKL-40表达对卵巢肿瘤良恶性质诊断价值的分析，本研究通过检测不同良恶性质卵巢肿瘤患者动态增强扫描MR半定量参数、组织YKL-40表达，以期为临床诊断卵巢肿瘤良恶性质提供参考。
1  资料与方法
1.1  一般资料  
回顾性选取2022年7月至2024年7月我院收治的121例卵巢肿瘤患者，以患者术后病理组织学检查为“金标准”，分别纳入良性组、恶性组，其中良性组78例，年龄33~64岁，平均48.72±7.53岁；恶性组43例，年龄34~62岁，平均47.94±6.93岁，临床分期：Ⅰ期18例，Ⅱ期6例，Ⅲ期17例，Ⅳ期2例。比较两组基线资料，差异无统计学意义（P＞0.05），具有可比性。本研究经医院医学伦理委员会批准（编号：2205069）。
纳入标准：于我院接受治疗，经手术和病理证实存在直径≥3 mm强化实性成分的卵巢肿瘤；入院时为初诊且未经治疗；经病理组织学检查均符合《卵巢肿瘤良恶性风险评估方法学中国专家共识（2024年版）》中卵巢良性肿瘤、恶性肿瘤的相关标准[7]；临床病理资料完整。排除标准：合并其他恶性肿瘤；妊娠期或哺乳期；影像学检查图像伪影严重等情况导致图像质量不佳。

1.2  方法
1.2.1  动态增强扫描MR检查  
于患者入院时进行检查。仪器采用西门子公司Verio 3.0T磁共振成像仪，采用腹部联合相控阵线圈。检查过程中患者取仰卧位，并指导患者呼吸以减少运动伪影。首先进行MR平扫，扫描序列为横断面、冠状面、矢状面，参数：T1WI[重复时间（TR）460 ms，回声时间（TE）7 ms]，T2WI（TR 3400 ms，TE 140 ms），层厚5 mm，层间隔1 mm，视野（FOV）=40 cm×40 cm，矩阵=320×224。结束后进行动态增强MR扫描，采用美国Bayer拜耳高压造影注射系统Spectris Solaris EP由患者肘静脉快速注射钆双胺注射液（GE Healthcare AS，国药准字J20140164，规格：20 mL：5.74 g）0.1 mmol·kg-1，注射速率3 mL·s-1，参数：翻转角15°，矩阵=256×192，层厚3.8 mm，层间隔0.75 mm，FOV=34 cm×34 cm，连续扫描54个周期，每期6 s，扫描时间324 s。所有采集图像经资料传输至工作站，手动选取感兴趣区，测量并记录时间-强度曲线（TIC），其中卵巢病变实性成分呈现轻度缓慢强化为流入型，卵巢病变实性成分呈早期中等持续强化为平台型，卵巢病变实性成分呈早期明显强化后迅速下降为流入型。依据TIC曲线获取并记录半定量参数达峰时间（TTP）、最大线性上升斜率（MSI）、最大线性下降斜率（MSD）。比较良恶组动态增强扫描MR半定量参数（TTP、MSI、MSD）值。
1.2.2  组织YKL-40检测  
于患者入院时，取病理组织标本，经10%福尔马林固定6 h后，采用常规石蜡包埋，3.0 μm连续切片，加入一抗（小鼠抗YKL-40单克隆抗体，购自美国bioscientif公司），常规洗脱后加入二抗（试剂盒购自中杉金桥生物公司）孵育，作DAB染色（DAB显色试剂盒购自博士德生物公司），苏木素复染，氨水反蓝5 min后，进行封片、镜检。检查时。细胞浆显示棕黄色或棕褐色为阳性反应，以胶质母细胞瘤组织为阳性对照，PBS代替一抗为阴性对照，由2为具有资深经验的病理医师在显微镜下阅片。评分方式结合阳性细胞百分比、阳性细胞染色强弱两种方法相加，分为阴性（-）、弱阳性（+）、阳性（++）、强阳性（+++），其中弱阳性（+）、阳性（++）、强阳性（+++）均为阳性。比较在上皮性肿瘤组织、浆液性肿瘤组织、黏液性肿瘤组织中YKL-40的阳性、阴性表达情况。
1.2.3  临床分期  
恶性组临床分期采用国际妇产科联盟（FIGO）制定的妇科肿瘤分期标准[8]，于患者入院时进行评估。
1.3  诊断价值分析
分析动态增强扫描MR半定量参数（TTP、MSI、MSD）、组织YKL-40表达情况单独及联合检测对卵巢肿瘤良恶性质的诊断价值。
1.4  统计学分析  
以SPSS22.0分析，计数资料以n（%）表示，行χ2检验，计量资料以x±SD表示，行t检验，采用Spearman进行相关性分析，以受试者工作特征（Receiver operating characteristic，ROC）曲线评价诊断价值，P<＜0.05为差异有统计学意义。
2  结果
2.1  2组动态增强扫描MR半定量参数值
恶性组TTP值低于良性组，MSI、MSD值高于良性组（P＜0.05）。见表1。
表1  2组动态增强扫描MR半定量参数比较（x±SD）
	组别
	n
	动态增强扫描MR半定量参数

	
	
	TTP（s）
	MSI（%）
	MSD（%）

	良性组
	78
	95.08±14.29
	68.37±12.25
	28.93±5.15

	恶性组
	43
	74.39±13.43*
	80.24±13.69*
	32.28±5.96*


注：与良性组相比，*P＜0.05。
2.3  组织YKL-40在卵巢肿瘤组织中的表达  
恶性组YKL-40在卵巢上皮性肿瘤组织、浆液性肿瘤组织中的阳性表达率高于良性组（P＜0.05）；2组YKL-40在黏液性肿瘤组织中的阳性表达率相比，差异无统计学意义。见表2。
表2  组织YKL-40在卵巢肿瘤组织中的表达[n（%）]
	
	例数n
	阳性
	阴性

	上皮性肿瘤
	
	
	

	良性组
	78
	18（23.08）
	60（76.92）

	恶性组
	43
	31（72.09）
	12（27.91）*

	浆液性肿瘤
	
	
	

	良性组
	45
	7（15.56）
	38（84.44）

	恶性组
	29
	23（79.31）
	6（20.69）*

	黏液性肿瘤
	
	
	

	良性组
	33
	11（33.33）
	22（66.67）

	恶性组
	14
	8（57.14）
	6（42.86）


注：与良性组相比，*P<＜0.05。
2.3  诊断效能分析  
以恶性组为阳性样本，以良性组为阴性样本，绘制ROC曲线。结果显示，动态增强扫描MR半定量参数联合YKL-40诊断卵巢肿瘤良恶性质的曲线下面积（area under the curve，AUC）为0.932，高于各指标单独诊断的0.790、0.795、0.81。见表4。
表3  诊断效能分析
	项目
	AUC
	95%CI
	cut-off值
	敏感度（%）
	特异度（%）
	约登指数
	P值

	动态增强扫描MR半定量参数
	TTP
	0.790
	0.736~0.849
	＜88.34s
	86.05
	73.08
	0.591
	＜0.001

	
	MSI
	0.795
	0.743~0.851
	＞71.26%
	83.72
	75.64
	0.594
	＜0.001

	
	MSD
	0.817
	0.764~0.873
	＞29.93%
	88.37
	74.36
	0.627
	＜0.001

	YKL-40
	0.642
	0.527~0.783
	阳性
	72.09
	76.92
	0.490
	＜0.001

	联合检测
	0.932
	0.891~0.975
	
	95.35
	83.33
	0.787
	＜0.001


3  讨论
动态增强扫描MR半定量参数可通过测量卵巢肿瘤强化血流动力学参数对肿瘤良恶性质进行诊断[9-10]。半定量参数在肿瘤良恶性质的诊断中呈现差异明显大于定量参数，比定量参数的诊断结果更明确[11-12]。本研究结果显示，恶性组TTP值低于良性组，MSI、MSD值高于良性组，原因在于，TTP反映的是对比剂注入血管后到达峰值的时间，恶性肿瘤内新生血管可协助对比剂更快进入血管外细胞外间隙，故恶性肿瘤的TTP值更低，且血流快速进入后快速流出，增加TIC曲线斜率，MSI、MSD值较高[13]。恶性肿瘤内部新生血管发育不完全，通透性高，良性肿瘤内血管不丰富，血流阻力较大，故而恶性肿瘤内部血流更易进入血管外细胞外间隙，比良性肿瘤内血流更快到达TIC曲线峰值[14]。
本研究结果显示，恶性组YKL-40在卵巢上皮性肿瘤组织、浆液性肿瘤组织中的阳性表达率高于良性组，提示组织YKL-40表达与卵巢肿瘤良恶性质有关。目前临床上YKL-40多应用于感染性、炎症性相关疾病患者的病情评估、预后预测等过程中，关于癌症的研究则多倾向于子宫颈癌等妇科肿瘤的诊断过程中[15-16]。YKL-40在机体内主要参与细胞外基质降解及血管生成，对于肿瘤细胞多种生理过程有重要意义，因为相关生理过程均需要新生血管的生成，YKL-40大量表达有利于细胞转移[17-18]。随着临床分期的推进，肿瘤数量增多、范围扩大，YKL-40表达随之显著升高。
本研究结果还显示，动态增强扫描MR半定量参数（TTP、MSI、MSD）、YKL-40表达情况联合诊断卵巢肿瘤良恶性质的AUC值高于单独检测，临床可联合动态增强扫描MR半定量参数、YKL-40表达，为卵巢癌诊断提供参考。在联合二者对卵巢肿瘤良恶性质诊断过程中，仍存在一定漏诊、误诊率，希望未来能够进一步寻找具有更高准确度、灵敏度的诊断方法，提高对卵巢癌良恶性质的临床诊断价值。
综上所述，动态增强扫描MR半定量参数、组织YKL-40表达对卵巢癌有一定诊断能力，二者联合可提高诊断价值，为临床卵巢肿瘤良恶性质检测提供参考。
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