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·ＣＴ灌注成像专题·

孤立性脑转移瘤ＣＴ灌注成像与ＶＥＧＦ表达对照研究

张建华，漆剑频，宋金梅，黄文华，肖明，张江帆

【摘要】　目的：运用多层螺旋ＣＴ（ＭＳＣＴ）灌注成像的方法获取脑肿瘤组织的表面通透性 （ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙｓｕｒｆａｃｅ，ＰＳ）

值，探讨ＰＳ值所描述的孤立性脑转移瘤血管通透性与血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）表达的空间分布相关性。方法：２１例孤

立性脑转移患者于术前行多层螺旋ＣＴ灌注检查，计算并分析其ＣＴ灌注图像和ＰＳ值，测定标本 ＶＥＧＦ表达。结果：肿

瘤强化呈环形１６例，结节状５例。在环形强化中肿瘤边缘呈高ＰＳ值１５例，边缘ＶＥＧＦ高表达１３例；在结节状强化中边

缘与中心区均表现为高ＰＳ值，边缘及中心区ＶＥＧＦ均高表达为５例。结论：孤立性脑转移瘤组织的ＶＥＧＦ表达与ＰＳ值

间具有显著的相关性（犘＜０．０１），多层螺旋ＣＴ灌注成像可以用于脑转移瘤血管生成调控的监测。
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　　脑转移瘤可发生于任何年龄，尤以４０岁以上中老

年人最好发，约占成人颅内肿瘤的４０％，最常见的原

发肿瘤为肺癌、乳腺癌和消化道肿瘤［１］。肿瘤发生、发

展、浸润及转移的各个阶段均有赖于肿瘤新生血管的

形 成。血 管 内 皮 生 长 因 子 （ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）是作用最强的调控因子，可诱

导肿瘤血管形成，显著提高血管通透性，近年来一直是

人们研究的热点之一［２］。本文通过对２１例孤立性脑

转移 瘤 患 者 进 行 多 层 螺 旋 ＣＴ（ｍｕｌｔｉｓｌｉｃｅＣＴ，

ＭＳＣＴ）灌注成像及病理组织学检查，探讨ＣＴ灌注成

像所描述的肿瘤血管表面通透性（ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙｏｆｓｕｒ

ｆａｃｅ，ＰＳ）与ＶＥＧＦ表达的空间分布相关性。

材料与方法

搜集本院２００４年～２００５年共２１例孤立性脑转

移瘤患者，男１４例，女７例，年龄３３～６９岁，平均５１

岁，均经手术病理证实为转移癌。

原发肿瘤为肺癌１５例，乳腺癌３例，结肠癌２例，

肾癌１例。１６例患者行原发肿瘤切除术，５例为影像

学或活检证实存在原发癌。所有患者在术前行

ＭＳＣＴ灌注成像检查，且未作任何脑部肿瘤治疗。脑

内病灶均为类圆形，位于幕上１７例、幕下４例，平均直

径２．８ｃｍ。所有病例在 ＭＳＣＴ灌注成像检查后１个

月内行手术切除。

ＭＳＣＴ灌注成像检查方法：采用 ＧＥＬｉｇｈｔｓｐｅｅｄ

ＴＭ１６ｉＭＳＣＴ机。先行常规１０ｍｍ 层厚的 ＣＴ平

扫，确定肿瘤部位，然后应用 ＭＳＣＴ的多层同层（Ｔｏｇ

ｇｌｉｎｇｔａｂｌｅ）技术进行肿瘤灌注扫描。扫描部位包括
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图１　肺腺癌脑转移。ａ）ＣＴ增强

扫描示病灶呈环形强化；ｂ）ＰＳ图

示病灶边缘ＰＳ值高于中心，呈明显

红色。　图２　肾癌脑转移。ａ）

ＣＴ增强扫描示病灶呈结节样强化；

ｂ）ＰＳ图示病灶边缘与中心ＰＳ值

差异不明显。　图３　脑转移瘤边

缘ＶＥＧＦ高表达（×１００）。

肿瘤中心层面，采用电影采集方式 （２ｒ／ｓ），层厚

５ｍｍ×４ｉ，重建层厚１０ｍｍ×２ｉ，８０ｋＶ，２００ｍＡ。使用

高压注射器经右肘前静脉快速团注对比剂，流率

３．５ｍｌ／ｓ，总剂量５０ｍｌ，延迟时间５ｓ，总扫描时间

５０ｓ。

图像处理与分析：数据输入工作站（Ａｄｗ４．０），应

用Ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ２软件进行灌注成像。包括以下４个步

骤：①选取灌注图像；②图像校准处理，调整图像横向

摆动差；③选取流入动脉（多选择大脑前动脉）和流出

静脉（多选择上矢状窦）后开始计算并显示出灌注图

像；④显示ＰＳ灌注图像。

分别在病灶中心、边缘以及周围组织内设定感兴

趣区。其大小应以能反映该区域强化特点为宜，每个

区域设置３个，然后计算其平均ＰＳ值。

采用ＳＰ法进行ＶＥＧＦ免疫组织化学染色。每个

病例选择肿瘤内部、边缘和周围组织３个区域进行观

察，每个区域随机选择３个高倍视野（×２００）连续计数

１００个细胞，以颗粒状棕黄色染色为阳性标准，定义阳

性细胞大于２０％为高表达。

统计学处理：采用ＳＰＳＳ统计软件包对数据进行狋

检验，χ
２ 检验分析。

结　果

１６例肿瘤呈环形强化，５例肿瘤呈结节状强化

（图１、２）。病理检查：肿瘤边缘区域无包膜，肿瘤细胞

排列密集，可见较多血管及炎性细胞，部分病灶见较多

红细胞散布于间质内；１６例肿瘤内部多呈片状坏死无

结构区，５例肿瘤内部坏死较少，肿瘤细胞分布均匀；

肿瘤周围组织结构疏松，胶质细胞肿胀，可见红细胞及

炎性细胞。

肿瘤内部、边缘以及周围组织的ＰＳ值见表１。在

环形强化肿瘤中，边缘组织的ＰＳ值高于内部及周围

组织（图１）。在结节状强化的肿瘤中，其边缘与内部

组织的ＰＳ值均高于周围组织（图２）。经狋检验，肿瘤

边缘组织的ＰＳ值与内部及周围组织间差异有显著性

意义（狋＝１０．４７３、１２．３２６，犘＜０．０１），肿瘤内部与周围组

织间差异则无显著性意义（狋＝１．３４７，犘＞０．０５）。

表１　肿瘤各部组织的表面通透性值（ｍｌ／ｍｉｎ·ｍｇ）

肿瘤组织 环形强化 结节强化

中心组织 ０．７４２０ ２４．８４５
边缘组织 ３１．１９４ ２９．７７６
周围组织 ５．３１２７ ２．７９７５

肿瘤边缘区 ＶＥＧＦ明显呈高表达（图３）。肿瘤
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ＶＥＧＦ表达与ＰＳ值在肿瘤组织不同区域的分布相关

性见表２。经χ
２ 检验（χ

２＝６．６７，犘＜０．０１），二者具有

明显相关性。

表２　肿瘤不同区域ＶＥＧＦ表达与ＰＳ值比较 （例）

检查区域
ＶＥＧＦ表达

高 低

ＰＳ值

高 低

肿瘤中心 ５ １６ ５ １６
肿瘤边缘 １８ ３ ２０ １
周围组织 ０ ２１ ０ ２１

讨　论

为提高患者生存质量，积极对脑转移瘤进行早期

诊断和治疗监测需要更多的诊断技术。现代分子生物

学研究对疾病特别是肿瘤的认识已深入到蛋白质和基

因水平，并已形成分子病理学、肿瘤免疫学等新兴边缘

学科。从理论上说，基因及细胞因子的存在及其表达

引起的分子病理学改变，都可通过影像技术直接或间

接成像。因此，研究脑转移瘤影像表现及其分子机制，

也将为肿瘤早期检出、定位以及疗效监测等提供新的

思路。

Ｆｏｌｋｍａｎ
［３］最早于１９７１年首先明确提出了几个

假说，阐明肿瘤血管生成在肿瘤发展、转移和扩散中的

重要意义，并提出了这些血管发生的抑制剂可能会成

为一种新型的、有价值的肿瘤治疗手段。实体肿瘤生

长依赖于肿瘤血管生成，其过程受基因、细胞因子等复

杂因素调控，其中ＶＥＧＦ在脑肿瘤的形成过程中最为

重要。ＶＥＧＦ是一种糖基化分泌性多肽因子，在胚胎

发育中有广泛的表达，在正常生理状态下呈低水平表

达，当肿瘤生长血管生成旺盛时出现高表达，其主要作

用是促进血管内皮细胞分裂、增殖，诱导新生血管朝向

肿瘤生长，同时又可明显增加肿瘤血管的通透性。目

前临床上已开始采用通过血管抑制剂影响肿瘤血管生

成，达到控制肿瘤生长与转移目的的抗肿瘤治疗方法。

ＣＴ灌注成像是在静脉团注对比剂后对选定层面

进行同层动态扫描，以获得该层面内每一象素的时间

密度曲线（ｔｉｍｅｄｅｎｓｉｔｙｃｕｒｖｅ，ＴＤＣ），然后根据该曲线

利用不同的数学模型计算出血流量（ｂｌｏｏｄｆｌｏｗ，ＢＦ）、

血容量（ｂｌｏｏｄｖｏｌｕｍｅ，ＢＶ）、平均通过时间（ｍｅａｎ

ｔｒａｎｓｉｔｔｉｍｅ，ＭＴＴ）、表面通透性（ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙｓｕｒ

ｆａｃｅ，ＰＳ）等参数，以此来评价组织器官的灌注状态。

ＣＴ灌注成像技术的理论基础为核医学的放射性示踪

剂稀释原理和中心容积定律（ＢＦ＝ＢＶ／ＭＴＴ）。Ｍｉｌｅｓ

等［４］认为，放射学对比剂经静脉注入，具有与放射性示

踪剂相同的药物动力学特征，因此放射性核素的示踪

原理可用于动态ＣＴ 的研究。ＰＳ值反映的是对比剂

单向从血管内渗漏到组织间隙的流率，单位是

ｍｌ／ｍｉｎ·１００ｍｇ。有研究
［５，６］认为肿瘤的ＰＳ值与肿瘤

的良恶性具有相关性，而且在ＣＴ灌注技术参数中对

评价肿瘤的生物学特征价值最大。

在本组２１例脑转移瘤中，５例肿瘤呈结节状强

化，１６例呈环形强化。有作者将环形强化型分析总结

为囊伴结节型［７］。１８例肿瘤边缘为ＶＥＧＦ高表达，病

理切片可见肿瘤边缘细胞密集，血管结构较多，观察其

超微结构时，可见闭锁小带出现裂隙，基底膜不连续，

纤维结构疏松，有窗孔结构形成，多与其来源组织的血

管结构相似。在环形强化的病例中，肿瘤内部多为坏

死碎片结构，血管结构少，ＶＥＧＦ表达低。在结节样强

化的病例中，肿瘤内部坏死较少，肿瘤细胞较均匀，

ＶＥＧＦ呈高表达。本组数据表明转移瘤边缘组织的

ＰＳ值较高，环形强化肿瘤的边缘血管通透性明显高于

内部；高血管通透性与ＶＥＧＦ高表达的空间分布具有

明显相关性，因而在一定程度上可以通过ＣＴ灌注图

像来推测ＶＥＧＦ的表达。本研究中有２例肿瘤边缘

ＰＳ值增高而ＶＥＧＦ呈低表达，可能与 ＶＥＧＦ免疫组

织化学染色技术有关。

综上所述，脑转移瘤 ＶＥＧＦ表达程度与肿瘤ＣＴ

灌注参数ＰＳ值之间存在显著的相关性，其病理生理

学基础是ＶＥＧＦ促进转移瘤血管生成，ＶＥＧＦ表达程

度越高的区域血管生成越丰富，ＰＳ值越大。对脑转移

瘤ＣＴ 灌注图像进行分析有助于预测脑转移瘤的

ＶＥＧＦ表达，可以用于脑转移瘤治疗效果的监测。
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