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  肿瘤的发生、发展及转移明显依赖于肿瘤血管生成 , 对肿

瘤新生血管定位越来越重要,以便将新生血管同正常存在的血

管区别开,指导临床对肿瘤的治疗和监测。MRI、CT、US( ultra

sound)都是可用于监测肿瘤血管生成的影像方法,但 MRI 成像

方式多, 更重要的是 MRI 对血管床 (水和红细胞)和对比剂敏

感[ 1, 2] ,更能反映血管的结构、生理及功能的改变, 因而实验研

究及临床主张应用 MRI 对肿瘤血管生成状况进行定性。本文

就 MRI 评价肿瘤血管生成的原理、方法及临床应用作一综述。

MRI 评价肿瘤血管生成的原理

肿瘤血管是肿瘤生物学行为的重要指标, 在病变早期根据

病变的血供或肿瘤血管的发展过程可以鉴别良恶性组织[ 3]。

微血管密度( microvessel density , MVD)是评价肿瘤血管生成的

最重要的病理指标[ 4]。使用对比剂, MRI可以定量化分析毛细

血管密度( MVD) ,主要包括以下几点: 组织的血浆/血液容量,

血管内皮对水和溶液的通透性, 灌注/血流和血管生成因子的

浓度。绝大多数肿瘤新生血管的渗透压高而淋巴管通常不

足[ 5] ,导致从肿瘤血管漏出的液体必须透到肿瘤表面被淋巴管

吸收, 使对比剂在病变中滞留时间延长。所以, MRI 技术可以

敏感地检测肿瘤血供及血管生成的变化, 从而提高对肿瘤生

成、发展及治疗反应的监测。

MRI 评价肿瘤血管生成的方法

MRI评价肿瘤血管生成的方法多而复杂, 按有无使用对比

剂可分两种:一种是没有对比剂增强; 另一种是使用对比剂增

强。后一种方法根据使用的对比剂不同进一步分为以下几类:

小分子对比剂 ( small molecular contrast media, SMCM) , 它能迅

速弥散到细胞外间隙[非特异性或细胞外液对比剂( ex tracellular

fluidspace, ECF) ] ; 大分子对比剂( macromolecular contrast media,

MMCM) , 它能延长对比剂在血管内滞留时间(大分子对比剂或

血池对比剂) ; 以及靶对比剂, 只浓聚在有肿瘤血管生成的位

置。现在, SMCM 对比剂广泛用于对血管生成及药效的临床评

价; MMCM 对比剂尚处于临床试验中; 分子靶对比剂正在临床

前期研发阶段。增强 MRI( CE MRI)按扫描方式分为静态增强

( static contr ast enhanced, SCE)扫描和动态增强( dynamic contrast

enhanced, DCE)扫描。

11 非增强 MRI

血管床可通过脉冲序列在 MRI上显示, 这种脉冲序列既对

血管床内的小分子敏感,同时又对去氧血红蛋白引起的磁场均

匀性的改变敏感。分子运动可以通过脉冲梯度场中相位标记

法检测出, 或通过脉冲磁自旋标记法检测出。该方法已用于肝

脏肿瘤的临床应用[ 1]。

研究磁化转移的目的是显示组织灌注的情况。T 1 弛豫的

明显变化反应了水在血管和组织间的交换。磁化既可在供给

动脉, 也可在靶组织。前者信号强度的变化反映了被标记自旋

的流入, 后者反映了未被标记自旋的流入。这种方法已在小鼠

的卵巢滤泡血管生成的研究中应用过[ 1]。

血氧水平依赖性( blood oxygen level dependant, BOLD)的对

比是由去氧血红蛋白的顺磁性特性提供的。T 2WI脉冲序列对

去氧血红蛋白的含量敏感, 因而也对血容量及血氧含量的变化

敏感。目前 BOLD 对比用于显示与血管生成有关的血容量积

分及血管功能的变化。血管功能可通过分析对高血氧含量有

反应的 BOLD的变化来评估, 表现为肿瘤内信号增强, 这在分

析肿瘤血管生成中也已应用[ 1]。

高血氧含量及高血碳酸含量可引起肿瘤信号改变, 表明

CO2 导致血管扩张在信号增强中起突出的作用。估计对高血

氧含量敏感的信号改变存在于所有的功能性血管里, 而对高碳

酸含量敏感的信号改变仅存在于衬有外膜细胞及平滑肌细胞

的成熟血管中。因此对高血氧及高血碳酸含量的不同反应可

用来显示血管的成熟程度[ 1]。

这种方法的优点是对比增强纯粹来源于血管内红细胞, 另

外对照的变化不依赖于渗透性。这样, 该方法就可应用于血管

渗透性与血管生成相分离的病例。另外, 不必给予对比剂, 可

根据需要反复测量。最主要的不足是对比噪声比降低。

21 增强 MRI

动态增强 ( DCE) MRI 可显示微循环的生理特征。DCE

MRI 的表现与肿瘤血管生成、组织病理、生存期有着密切的相

关性, 可以监测肿瘤对治疗的反应。但没有一种简单的、固定

的模式适合于分析所有的肿瘤; 其次还存在多种差异性。

¹ 小分子对比剂( SMCM ) DCE MRI: 静脉应用 SMCM , 取

得 DCE MRI。分析肿瘤的强化程度可以评价肿瘤微血管的生

理特性包括 SMCM 的灌注、血液/血浆容量及内皮通透性。用

对比剂首次通过的快速成像序列来评价灌注和血液容量, 用

T 1WI 成像来评价血液-血管通透性。SMCM DCE MRI 可以鉴

别良、恶性肿瘤, 但不是对所有肿瘤而言。一般来说, 恶性肿瘤

比良性肿瘤或周围的正常组织增强更快更明显。这类研究已

用于乳腺、肺、膀胱、骨及前列腺等部位肿瘤的评价[ 1]。

º DCE MRI定量分析: T 1WI信号增强程度取决于几个因

素: 组织的灌注、毛细血管对对比剂的通透性、细胞外液的容

积、组织的 T 1 弛豫时间、对比剂剂量、成像序列和参数、及机器

档次等。T 1W增强图像客观分析包括: 组织对比剂浓度-时间

曲线所反映的药代动力学模式(即定量分析) , 或测量信号强度

变化(即半定量分析)。半定量分析比定量分析单纯。半定量
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描述造影增强包括: 增强开始时间、增强曲线起始斜率、最大

信号强度及增强曲线下降斜率。半定量参数相对利于计算, 但

不能精确反映对比剂浓度, 受成像序列及采集参数限制 , 不是

建立在生理的基础上。而对药代动力学模型的 DCE MRI 的定

量分析可提供生理参数的信息, 如对比剂传送的连续性 , 单位

容积组织的细胞外间隙容积( Ve)及速率的稳定性 ( Kep, 也称

K21)。

DCE MRI量化分析技术尚有一定局限性, 一般来说要求足

够的肿瘤样本,高空间分辫力及高时间分辨力; 有些药代动力

学模型要求快速瞬间注射, 这在生物系统中无法得到; 再加上

不能测得典型的动脉输入功能, 这就造成定量分析的困难; 如

果考虑到再循环效应, 从 T 2
* WI 数据中得出流出信息还有数

学上的困难。

31 大分子对比剂( MMCM) DCE MRI

临床前期的研究结果表明 MMCM 有相当优势。MMCM

DCE MRI已成功测量出肿瘤微血管的特性, 包括跨内皮通透

性、部分血浆容量 ( fractional plasma volume, FPV ) 等。通透性

通过内皮透过系数表达( Kps) , FPV 与血管生成过程密切相关。

MMCM DCE MRI 可以在瘤血管生成过程的早些时候就能监

测血管生成,因为肿瘤的微血管对大分子物质有高通透性, 但

对< 1kDa的小分子物质则不然[ 1]。虽然 MMCM 比 SMCM 优

越,但对 MMCM 的最佳特点还不清楚, 如最合适分子大小。

41 靶向对比剂 DCE MRI

靶向对比剂对肿瘤血管受体有高度的亲和力和特异性, 其

最大优点是能从现存的血管中区分出新生血管;另外对比剂能

相对较长时间地在靶组织内分布, 对比剂还能制成治疗药物,

从而允许在靶组织中沉积。但目前这种技术很不成熟。

MRI 对肿瘤血管生成的临床评价

MRI已初步应用于临床部分肿瘤的血管生成的评价, 总体

来说,尚属于小例数的研究, 结论尚无完全一致性。

11 乳腺肿瘤

MRI能识别恶性肿瘤是因为肿瘤血管生成的特征不同。

癌肿比良性病变摄入的血流量明显高, 恶性肿瘤对比剂交换率

明显比良性肿瘤高, 呈/ 快进快出0 型, 并且不同组织类型肿瘤

的强化特征明显不同[ 6, 7]。一些研究[ 8, 9]认为乳腺肿瘤动态强

化决定于 MVD, 动态曲线斜率和 MVD与组织分级存在明显相

关性;但同时有研究[ 6, 7]认为, 肿瘤强化特征不能单从它们的

M VD得到解释, 他们认为血管渗透性比 MVD引起更多的特征

性的不同,血流摄入量及/ 快进快出0与 MVD 之间尚无统计学

意义的关系。共认的是 MVD 在恶性病变中更高。Furuta A [ 9]

和 Yasumura K[ 10]等发现肿瘤边缘 MVD 明显高于中央 MVD,

边缘明显强化( MSE)模式取决于丰富的动脉供血, 缺乏边缘明

显强化的其它各种强化模式( non-MSE)反映了肿瘤细胞包括各

种 VEGF 表达在内的血管生成活性。因此,乳腺癌早期强化机

制是肿瘤血管生成和微循环环境复杂作用结果。

  21 宫颈癌

MRI 微循环评价既能反映解剖也可反映功能信息, 可以

反映血管生成的动态信息及肿瘤代谢状况, 对治疗有重要的指

导作用, 优于组织形态学的评价[ 11]。Hawighorst H[ 12-14]等认为

宫颈癌不同强化的病理基础是MVD, 而不是 VEGF 的表达; 功

能 DCE MRI方法(时间-强度曲线和药代动力分析) 可能比目

前的以肿瘤新生血管组织形态学为基础的标计法更适于评价

血管生成的活性及患者生存期。DCE MRI 动力学参数 ( ampl-i

tude, A及 exchange rate constant, K21)随组织 MVD 提高而提

高, 比组织 MVD 更能综合地评价肿瘤的侵润性、淋巴管扩散。

31 颅内肿瘤

DCE MRI 可提供颅内相对的血容积 ( relativ e cerebral blood

volume, rCBV ) , 是一评价活体肿瘤血管的可靠方法, 比常规

MRI 对胶质瘤分期更有价值, 还能为鉴别恶性淋巴瘤和胶质瘤

提供一定的信息[ 15]。肿瘤 CE MRI 表现与 MVD、细胞增殖活

动有关, 证明可用 MVD评价肿瘤增殖情况[ 16]。

41 骨与肌肉病变

MRI 可以作为 CT、X 线及骨穿刺的补充诊断工具。T 1W、

T 2W成像仍是目前最常用的检查骨骼与肌肉病变的方法。使

用 DCE MRI 有助于显示不同病变的特征。

小  结

肿瘤血管生成是肿瘤重要的生物学特征, 肿瘤血管是影响

DCE MRI特征的因素之一,因此 DCE MRI能有效评价肿瘤血管。

影像学评价血管生成有向评价血管的分子特征发展的趋

势。当前, 极需要证实和标准化血管生成的检测指标及监测技

术, 包括: ¹ 进一步开展 MRI 对各种部位肿瘤血管生成的评价,

为目前业已开展的研究积累原始数据 ; º 探索并优化 MRI 评价

肿瘤血管生成的方法和标准; » 研发符合 MRI评价肿瘤血管生

成的对比剂。
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肝脏特异性对比剂超顺磁性氧化铁的研究背景、现状及展望
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  绝大多数肝脏的影像都致力于分析肝脏占位性病变, 肝脏

磁共振对比剂也同样将重心放在分析肝脏占位性病变上, 对占

位性病变的检出和定性诊断是肝脏影像的两个截然不同又互

相补充的重要组成部分, 因此, 评价肝脏对比剂的效果要从检

出率和定性诊断率两个方面进行。

研究背景

肝脏特异性磁共振对比剂的研究开始于 80 年代中期。当

时快速序列(如梯度回波等)在商业 MR扫描机上还不具备, 腹

部的扫描序列均需耗时数分钟以上。钆的螯合物 ( 如 Gd-

DTPA)作为磁共振对比剂最初应用于神经系统, 但很快也推及

腹部。同 CT 的碘对比剂一样,这些钆的螯合物很快离开血管,

大约 3min 后在细胞外间隙达到平衡期。CT 的扫描经验使我

们明白,与平扫相比,耗时数分钟后获得的肝脏平衡期的图像

价值有限。因此,开始寻找能在肝组织内滞留更长时间、以肝

脏组织细胞为特殊靶器官、同时又不被肝脏新生物摄取的肝脏

特异性对比剂。

两个原因使得肝脏特异性磁共振对比剂的研究备受关注:

¹ 内脏恶性肿瘤的高发生率和渴望治疗处于进展期的肝转移

癌患者,使肝脏磁共振成像及对比剂研究具有了经济和社会学

意义; º 肝脏的诸多功能和特殊组成成份使开发肝脏特异性对

比剂成为可能。

在各类肝脏特异性磁共振对比剂中, 氧化铁类对比剂最引

人瞩目。

随着氧化铁类对比剂的研制、动物实验及临床实验的逐步

进行, 磁共振扫描的软硬件也在突飞猛进地发展 , 越来越快的

扫描序列以及高压注射器的应用使 Gd-DTPA 快速动态增强扫

描广泛地用于肝占位的检出和定性诊断, 其敏感性和特异性较

高, 已被放射科医师普遍接受,但临床研究也证明,在直径小于

3cm 肿瘤的检出中仍有一定的漏检率[ 1] ; 同时对于肝内T 1W 相

对低信号、T 2W 相对高信号的小结节, Gd-DTPA 动态增强多种

多样的强化曲线, 在给定性诊断提供极大帮助的同时, 也常因

一定比例的占位强化不典型、相互交叉, 给定性诊断带来困

扰[ 2]。

而大量动物实验和临床研究证明: 氧化铁类对比剂实验成

功地检出了以往未能检出的微小病灶, 进一步提高了恶性病灶

的检出率[ 3, 4] ,同时对定性诊断具有帮助[ 5] ,其临床应用价值获

得肯定, 在世界范围内逐渐推广开来。

研究现状

11 一般理化性质

氧化铁对比剂由氧化铁晶体微粒包被而成,通常用多聚糖
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