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　　肿瘤是血管生成依赖性疾病
［１］，血管生成与肿瘤的发生、

发展及转移都密切相关［１，２］。ＭＶＤ测定技术是目前评价肿瘤

血管生成的金标准［３］。但 ＭＶＤ测定技术是一项创伤性检查，

且测定方法较繁琐，所得结果只能反映肿瘤极小区域血管生成

的情况，更无法动态地对肿瘤血管生成活性进行监测［４］。ＭＲ

动态增强无创、快速、重复性好，不仅能反映肿瘤血管生成的全

貌，而且能提供肿瘤的形态学信息。因此，ＭＲ动态增强是一种

理想的评价肿瘤血管生成的影像学方法。

肿瘤血管生成过程及肿瘤血管的特点

血管生成（ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ）是指从已经存在的血管床中产生

新生血管系统［５７］。

肿瘤血管生成是由Ｆｏｌｋｍａｎ
［８］于１９７１年首先提出的，其研

究结果显示实体性肿瘤在没有血管生成的情况下只能生长到

２～３ｍｍ大小，继续生长则需要血管生成。一旦肿瘤形成了自

身的血管系统，肿瘤细胞可得到充分的供血及供氧，使肿瘤得

以迅速的生长。

肿瘤血管生成是一个极其复杂的过程，参与调节肿瘤血管

生成的因子就有２０多种，其中血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎ

ｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）被认为是作用最强、特异性最高

的血管生成调控因子［９］。ＶＥＧＦ作用于血管内皮细胞上两种

Ⅲ型酪氨酸激酶受体，ＦＬＫ１（ＦｅｔａｌｌｉｖｅｒＫｉｎａｓｅ１／ＫＤＲ），Ｆｌｔ１

（ＦｉｍｓｌｉｋｅｔｙｒｏｓｉｎｅＫｉｎａｓｅ１），促进不同来源的内皮细胞分裂、

增殖及血管构建作用［９］。

肿瘤血管生成大致包括５个步骤：①血管生成因子的释

放；②内皮细胞的变形；③蛋白水解酶的释放；④内皮细胞的迁

移、增殖及毛细血管成形；⑤微血管的分化及成形。

肿瘤血管总体有如下特点：①血管数量明显增加；②血管

扭曲扩张，粗细不均，不规则分支，异常的血管湖及网状结构

等；③血管仅有一层内皮细胞构成，无平滑肌和神经末梢，血管

基底膜不完整，通透性增高，血管外周间隙增大。通常认为，对

肿瘤生物学行为有较大影响的是肿瘤内的新生血管，由于其结

构上的不完整性，肿瘤细胞极易穿透血管壁进入血循环，通过

粘附、运动、降解等环节，形成转移瘤［７，８］。

ＭＲ动态增强评价肿瘤血管生成的研究现状

ＭＲ动态增强评价肿瘤血管生成的研究文章日渐增多，临

床研究最早应用于宫颈癌及乳腺癌，最近涉及的癌肿逐渐增

多。

Ｈａｗｉｇｈｏｒｓｔ等
［１０］报道３７例宫颈癌 ＭＲ动态增强的表现，

绘制时间信号强度曲线，测量曲线的强化峰值、最大强化斜率

等参数，定量计数肿瘤 ＭＶＤ及ＶＥＧＦ，分析 ＭＶＤ和ＶＥＧＦ与

曲线各参数之间的关系，同时分别观察 ＭＲ时间信号强度曲线

各参数、ＭＶＤ和ＶＥＧＦ与患者预后的相关性。其结论为宫颈

癌 ＭＲ动态增强的病理生理学基础与 ＭＶＤ有关，而与 ＶＥＧＦ

的表达无关；与通用的组织学肿瘤标记物相比，功能性、动态增

强 ＭＲ能更好地评价肿瘤血管的活性，从而判断其预后。Ｍａｙｒ

等［４］在宫颈癌的研究中得出类似的观点，但发现 ＭＲ反映微循

环参数的数值与病变的组织学参数并不完全一致。组织学参

数是静态的，不如 ＭＲ能动态地反映肿瘤的微循环功能。

Ｅｓｓｅｒｍａｎ等
［１１］对３２例乳腺癌患者行 ＭＲ动态增强并与

病理对照，结果发现肿瘤早期快速增强与肿瘤微血管密度高度

相关，ＭＲ不仅能提供形态学信息，而且能提供血流动力学信

息，对乳腺癌早期诊断及分期有重要的临床应用价值。Ｃａｒｒｉｅｒｏ

等［１２］对２０例乳腺癌 ＭＲ动态增强的研究亦得出类似的结论，

即 ＭＲ动态增强的强弱直接与肿瘤内微血管密度相关。

Ｆｕｊｉｍｏｔｏ等
［２］对９４例周围型肺癌行 ＭＲ动态增强扫描，

绘制时间—信号强度曲线，测量最大强化率，强化斜率及对比

剂廓清率，计数 ＭＶＤ及ＶＥＧＦ表达率。结果发现最大强化率

及强化斜率与 ＭＶＤ明显正相关，弹性及胶原纤维的分布与廓

清率相关。ＶＥＧＦ表达阳性的肺癌其强化斜率明显大于ＶＥＧＦ

表达阴性的肺癌，二者相差显著。ＶＥＧＦ表达阳性的患者其生

存率明显短于ＶＥＧＦ表达阴性的。其结论是 ＭＲ动态增强参

数与肿瘤的血管生成相关，对判断患者的预后有帮助。

Ｇｅｏｒｇｅ等
［１３］报道３１例Ｔ３／Ｔ４期直肠癌患者行 ＭＲ动态

增强评价其血管通透性，结果发现化疗前其血管通透性与

ＶＥＧＦ表达正相关，血管通透性大的肿瘤对化疗敏感，而血管

通透性小的肿瘤对化疗不敏感，这对哪些肿瘤适合化疗有指导

性意义。

Ｇｏｓｓｍａｎｎ等
［１４］在裸鼠恶性胶质瘤动物模型上用 ＭＲ动态

增强评价抗肿瘤血管生成药物的疗效，所用药物为抗血管生成

因子单克隆抗体（抗ＶＥＧＦ），结果发现肿瘤血管的通透性及肿

瘤的生长均受到抑制，ＭＲ不仅可提供肿瘤血管微循环的信息，

而且可提供肿瘤形态学信息，即肿瘤血管的通透性及肿瘤的体

积均可用 ＭＲ动态增强进行测定，这对临床监测脑肿瘤抗血管

生成的疗效提供了一种非常有用的影像学方法。

ＭＲ动态增强评价肿瘤血管生成的新进展

一些新的成像技术和方法，可以拓展 ＭＲ对肿瘤血管生成

的研究空间，提高对肿瘤血管生成的特异性。
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目前所用的小分子对比剂已成功的运用于临床评价肿瘤

血管生成及抗肿瘤血管生成药物的疗效，并成为临床应用的主

流工具［１５］。大分子对比剂已经用于动物模型测定肿瘤微血管

的特征，大分子对比剂血管通透性差，在血管内的滞留时间长，

故又称为血池对比剂，它更便于 ＭＲ定量测定微血管结构，对

新生血管的功能进行量化分析［１５，１６］。Ｍａｒｚｏｌａ等
［１６］用 ＭＲ大

分子对比剂动态增强、免疫组化及电子纤维镜对裸鼠皮下种植

的结肠癌模型进行实验研究，应用大分子对比剂 ＭＲ动态增强

的参数图获取部分血浆容积（ｆｒａｃｔｉｏｎａｌｐｌａｓｍａｖｏｌｕｍｅ，ｆｐｖ）及

经内皮细胞通透性（ｋｐｓ）的数值。ＭＲ动态增强的参数图提示

把肿瘤划分成４个带，即肿瘤的周围带（Ⅰ～Ⅱ带）及肿瘤的核

心区（Ⅲ～Ⅳ带）。结果发现肿瘤的周围带其ｆｐｖ及ｋｐｓ值明显

高于肿瘤的中央带（犘＜０．００１）。在ｆｐｖ及ｋｐｓ高的周围带，免

疫组化及电镜显示有成簇分布的新生血管及强血管通透性的

征象，在这些区域并可见大量的囊状血管影。而在肿瘤的核心

区域，微循环参数分析显示Ⅲ带区有轻微的血管通透性，Ⅳ带

区的血管通透性几乎可以忽略不计，组织学检查显示肿瘤的核

心为坏死区，免疫组化显示弥漫性的低血管分布及大片的无血

管区。超微结构显示毛细血管分布稀疏，其内皮细胞并表现为

损伤性的改变。

另一种对比剂称为靶向对比剂，这种对比剂的优点在于：

①能从现存的血管中分辨出新生血管。②能够较长时间在靶

组织内分布。③可以携带治疗药物。其缺点是目前尚未完善，

目前尚处于动物实验阶段。Ｓｉｐｋｉｎｓ等
［１７］将顺磁性对比剂标记

在内皮整合素αｖβ３的单克隆抗体ＬＭ６０９上，对实验性兔肿瘤

进行 ＭＲ成像。通过靶向肿瘤新生血管，肿瘤明显强化并显示

了肿瘤详细的解剖图像，对以前 ＭＲ上不能显示的血管生成的

“热点”部位也被探知。Ｌｅｗｉｎ
［１８］则应用一种新合成的（ｐｒｏｔｅｃ

ｔｅｄｇｒａｆｔｃｏｐｏｌｙｍｅｒ，ＰＧＣ）作为血管探针，在实验小鼠模型上行

ＭＲ成像研究，结果表明ＰＧＣ用于监测血管生成治疗的疗效亦

令人满意。

随着 ＭＲ成像技术的进步，其扫描速度越来越快，空间分

辨力越来越高，这为 ＭＲ微血管成像奠定了基础。Ｆｉｎｋ等
［１９］

用高场高分辨力 ＭＲ机行裸鼠前列癌模型三维对比增强 ＭＲ

血管成像（ＭＲａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ，ＭＲＡ），借以评价肿瘤内微血管的

形态结构，结果发现高分辨力 ＭＲＡ可清楚显示肿瘤内丰富的

血管结构，与组织学对照发现这些肿瘤内的血管直径３００～

４００μｍ。一般来讲那些对比增强明显的区域对应于活的有良好

肿瘤血管形成的区域，而那些不增强的区域对应于肿瘤内坏死

或缺氧的区域。由此可见高分辨率三维对比增强 ＭＲＡ可清楚

识别肿瘤内微血管结构，为洞悉肿瘤内血管生成的过程提供重

要的影像学方法。另外，ＭＲ和磁共振波谱（ＭＲＳ）分析两者合

用评价肿瘤的血管生成，ＭＲＳ并能反映肿瘤的病理生化改变，

可用于监控肿瘤侵袭、生长和对治疗的反应。

总之，ＭＲ动态增强可反映肿瘤的微循环，对血管生成的参

数进行定量、半定量分析，它作为一种无创、便捷、重复性好的

影像学方法，不仅能准确评价肿瘤血管生成的状况，而且可动

态监测抗肿瘤血管生成药物的疗效。随着 ＭＲ技术的进步，空

间分辨力的提高，扫描速度的加快，大分子对比剂及靶向对比

剂的开发与应用，其在肿瘤血管生成的评价及监测方面将发挥

越来越重要的作用。
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·病例报道·

图１　升主动脉造影示左锁骨下

动脉起始处闭塞（箭）。

图２　升主动脉造影晚期示左椎

动脉逆流（箭）至左锁骨下动脉。

图３　植入支架后升主动脉造影

示左锁骨下动脉通畅（箭），左椎

动脉血流正常（箭头）。

血管内成形术治疗锁骨下动脉窃血综合征一例

李迎春，王家平，闫东，袁曙光，韩正林，龚颖娜
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　　病例资料　患者，男，６５岁。因左侧肢体活动障碍

１天，伴左眼视物不清１４ｈ入院。查体：意识清楚，左上

肢血压为１２０／９０ｍｍＨｇ，右上肢血压为１６０／１００ｍｍ

Ｈｇ，左侧肢体肌力为Ⅳ级。头颅ＣＴ及 ＭＲ检查显示

左侧大脑脚近中线处腔隙性脑梗死，经颅多普勒超声

及血管造影显示左锁骨下动脉起始处闭塞（图１），左椎

动脉逆流（图２）。确诊为左锁骨下动脉窃血综合征。

介入治疗：局麻下经左肱动脉穿刺，置入６Ｆ动脉

鞘，插入６ＦＣｏｂｒａ导管至闭塞端，用导丝通过闭塞段，

导管经导丝过闭塞段，行升主动脉造影，再次确定闭塞

部位，测量闭塞段长度、与椎动脉的距离及锁骨下动脉

的直 径。经 造 影 导 管 置 入 Ｃｏｒｄｉｓ球 囊 扩 张 支 架

（６ｍｍ×１８ｍｍ），支架到位后，扩张球囊，释放支架。

术后置入５ＦＰｉｇ导管行升主动脉造影，见左锁骨下动

脉通畅，左椎动脉血流正常（图３）。术后给予激素、扩

血管及抗凝治疗。双上肢血压差小于５ｍｍＨｇ，临床症

状逐渐好转，未出现并发症。

讨论　锁骨下动脉窃血综合征是由于锁骨下动脉

或无名动脉近侧闭塞，引起患侧椎动脉逆流，导致椎基

底动脉缺血而引起的一组临床表现，如眩晕、肢体轻瘫、

视觉障碍及共济失调等，患肢动脉搏动减弱，血压低于

健侧为特征性表现。由于此病引起椎基底动脉系统缺血，为防

止病情恶化，应尽早治疗。外科手术治疗的并发症多，病死率

高［１］。近年来，经皮血管腔内成形术和支架置入术被广泛用于

锁骨下动脉窃血综合征的治疗，其具有微创性、安全性高、并发

症少及疗效确切等优点［２］。此术成功的关键在于：①选择合适

的支架及支架的准确定位。要求术前准确测量闭塞段的位置、

长度、距椎动脉开口的长度及锁骨下动脉的直径，可根据相应

的骨性标记或用 Ｍａｐｒｏａｄ定位，不能覆盖椎动脉开口。笔者采

用Ｃｏｒｄｉｓ球囊扩张支架，可达到球囊扩张与支架释放同时完成

的效果，与自膨式支架相比，具有支撑强度大、不易回缩及可经

过造影导管释放的特点；②对锁骨下动脉开口处闭塞者，从肱

动脉入路，可提高导丝通过闭塞段的概率；③术中务必手法轻

柔，尽量减少导管通过闭塞段的次数，以减少栓子脱落等并发

症。

（注：１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ）
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