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多层ＣＴ灌注成像诊断周围型肺癌及与微血管密度对照研究

伍建林，李光军，鄂亚军，刘晓峰

【摘要】　目的：探讨多层螺旋ＣＴ（ＭＳＣＴ）灌注成像技术诊断肺癌的临床价值及其与肿瘤微血管密度（ＭＶＤ）的相关

性。方法：利用１６层 ＭＳＣＴ灌注成像技术前瞻性研究３８例经手术病理证实的肺肿瘤（周围型肺癌２５例，肺良性肿块１３

例），并与２５例肺癌的免疫组化法 ＭＶＤ进行相关性研究。采用Ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ２体部肿瘤灌注软件包分析以下灌注参数：血

液流速（ＢＦ）、血流量（ＢＶ）、平均通过时间（ＭＴＴ）和表面通透性（ＰＳ）。结果：肺癌各项ＣＴ灌注参数值均高于肺良性肿块，

其中 ＭＴＴ和ＰＳ值在两组之间差异有显著性意义（犘＜０．０５），ＢＶ值差异有极显著性意义（犘＜０．０１）；肺癌的 ＭＶＤ明显

高于肺良性肿块（犘＜０．０５），肺腺癌 ＭＶＤ高于肺鳞癌（犘＜０．０５）；肺癌仅ＢＶ值与其 ＭＶＤ呈正相关性（狉＝０．８５２，犘＜

０．０１）。结论：ＭＳＣＴ灌注成像有助于周围型肺癌的诊断及与良性肿瘤的鉴别诊断，其病理基础与肿瘤微血管密度有关。
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　　周围型肺癌的影像学表现与病理形态学及微血管

密度（ｍｉｃｒｏｖｅｓｓｅｌｄｅｎｓｉｔｙ，ＭＶＤ）的对照研究已有较

多的文献［１３］报道，并积累了较丰富的经验，但这些研

究仅仅是局限于肺癌的影像形态学与病理的对照研

究。进入２１世纪以来，功能影像学的发展十分迅速并

显示出强大的优势，比如超急性脑梗死的多层螺旋

ＣＴ（ｍｕｌｔｉｓｌｉｃｅＣＴ，ＭＳＣＴ）灌注成像诊断等
［４］，但利

用ＣＴ灌注成像技术对周围型肺癌进行病理及 ＭＶＤ

相关性研究者很少［５］。该项技术可以较真实地反映病

变血供的变化及微血管数量、结构和功能等信息。肿

瘤微血管又是肿瘤生长、转移的形态学基础，其中

ＭＶＤ是评价良恶性肿瘤及预测肿瘤疗效和预后的重

要指标［６］。本文通过对３８例肺内肿块性病变进行

ＭＳＣＴ灌注成像研究，并与肺癌的 ＭＶＤ检测进行对

照，旨在探讨此项功能性影像技术诊断周围型肺癌的

临床价值及其与 ＭＶＤ的相关性。

材料与方法

１．病例资料

对３８例有肺部孤立性肿块的患者进行 ＭＳＣＴ灌

注成像检查，其中男３０例，女８例，平均年龄５６．９岁，

病灶直径１．５～５．５ｃｍ。所有病例均在１０天内进行

了手术切除并获得病理组织学诊断，术前均未接受过

化疗或放疗。周围型肺癌２５例，包括肺腺癌１３例、鳞
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图１　右下肺腺癌。ａ）原始ＣＴ灌注图像示肿瘤明显强化；ｂ）ＢＶ图显示肿瘤血供丰富，ＢＶ值高（红色）；ｃ）免疫组化染色显

示肿瘤微血管丰富（×２００）。

癌１２例；另选对照组１３例，包括结核瘤７例、炎性假

瘤５例、错构瘤１例。

２．检查方法与ＣＴ灌注分析

使用ＧＥＬｉｇｈｔｓｐｅｅｄＱｘ／ｉＰｌｕｓ１６层ＣＴ机。扫

描前训练患者配合屏气。患者平静仰卧，先行常规定

位扫描，然后取病灶实性部分直径最大的二个层面，应

用 ＭＳＣＴ的 Ｔｏｇｇｌｉｎｇｔａｂｌｅ技术
［７］对病灶进行灌注

扫描。成像参数：采用电影扫描方式，层厚５ｍｍ×４ｉ，

成像速度１帧／秒，１２０ｋＶ，１５０ｍＡ，视野１８～２２ｃｍ。

对比剂（优维显，３００ｍｇＩ／ｍｌ）总量５０ｍｌ，用高压注射

器以３．５～４．０ｍｌ／ｓ流率经健侧前臂浅静脉注入，延

迟４．８ｓ启动扫描，总扫描时间为４０ｓ。应用 ＡＤＷ

４．２工作站Ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ２体部灌注软件包进行分析。

流入动脉选择肺动脉主干或右心室，流出静脉选降主

动脉，兴趣区（ｒｅｇｉｏｎｏｆｉｎｔｅｒｅｓｔ，ＲＯＩ）大小７～９ｍｍ
２。

计算机软件根据去卷积模型算法计算出动脉和静脉的

时间密度曲线（ｔｉｍｅｄｅｎｓｉｔｙｃｕｒｖｅ，ＴＤＣ）、病灶的

ＴＤＣ和各项灌注参数值，包括血液流速（ｂｌｏｏｄｆｌｏｗ，

ＢＦ）、血流量 （ｂｌｏｏｄｖｏｌｕｍｅ，ＢＶ）、平均通过时间

（ｍｅａｎｔｒａｎｓｉｔｔｉｍｅ，ＭＴＴ）和表面通透性（ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉ

ｔｙｓｕｒｆａｃｅ，ＰＳ）。

３．免疫组化染色

采用抗ＣＤ３４单克隆抗体标记血管内皮。３８例肺

部肿块手术标本经１０％福尔马林液固定，常规石蜡包

埋备用。３μｍ厚度连续切片，常规二甲苯脱蜡，梯度

酒精水化。经３％ Ｈ２Ｏ２ 阻断内源性过氧化物酶，再

经柠檬酸缓冲液（０．０１ｍｏｌ／ｌ，ｐＨ６．０）抗原热修复，依

次加入第一抗体及聚合物增强剂。经３７℃恒温箱孵

育３０ｍｉｎ和０．０１ＭＰＢＳ液浸泡３ｍｉｎ，重复３次。然

后用ＤＡＢ液染色后镜下观察３～１０ｍｉｎ，至染色满

意。最后浸入苏木素中复染，再经脱水、透明、树脂封

片。

结果判定及计数标准参照 Ｗｅｉｄｎｅｒ方法
［８］。

ＣＤ３４染色以血管内皮细胞胞浆内出现黄色颗粒判定为

阳性。微血管可为单个或一簇棕色细胞，有或无血管

腔。凡呈现棕色染色的单个内皮细胞或内皮细胞簇均

作为一个血管计数。先在低倍镜（×１００）视野下全面

观察切片，选取３个微血管密度最大的视野即热点区

（ｈｏｔｓｐｏｔ），然后在高倍镜（×２００，每个视野大小为

０．７４ｍｍ２）下分别计数，取其平均值作为微血管密度

值。

结　果

１．ＣＴ灌注参数测量结果

３８例肺肿块性病变中，肺癌的各项ＣＴ灌注参数

值均高于肺良性病变（表１），两组之间 ＭＴＴ、ＰＳ值差

异有显著性意义（犘＜０．０５），ＢＶ值差异有极显著性意

义（犘＜０．０１），ＢＦ值差异无显著性意义（犘＞０．０５）。

表１　３８例肺部肿块的ＣＴ灌注参数值测量结果

灌注参数 良性（ｎ＝１３） 肺癌（ｎ＝２５） 　犘值

ＢＦ［ｍｌ／（１００ｍｇ·ｍｉｎ）］２９．０３±２０．５０３３．８０±１８．５６ ＞０．０５

ＢＶ（ｍｌ／１００ｍｇ） ４．３４±３．１８ １２．３０±５．５６ ＜０．０１

ＭＴＴ（ｓ） １１．３０±１１．２３ １９．２２±８．５４ ＜０．０５

ＰＳ［ｍｌ／（１００ｍｇ·ｍｉｎ）］ １３．２３±４．４７ ４４．３２±２３．６０ ＜０．０５

本研究结果中，若以ＢＶ≥５ｍｌ／１００ｍｇ作为诊断

恶性肿瘤的阈值，则敏感度为 ９６．０％，特异度为

７８．０％，阳性预测值为９２．０％，阴性预测值为８７．５％；

若以ＰＳ≥２５ｍｌ／１００ｍｇ·ｍｉｎ为诊断恶性肿瘤的阈

值，敏感度为６８．０％，特异度６７．０％，阳性预测值

８５．０％，阴性预测值４２．０％。ＭＴＴ值在良、恶性病变

间有较大重叠，无明显鉴别诊断价值。

本组中２５例肺癌病灶的微血管数量丰富（图１、

２），其中肺腺癌较鳞癌微血管密度更大（表２）。良性
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图２　左下肺鳞癌。ａ）原始ＣＴ灌注图像示肿瘤有轻度不均匀强化；ｂ）ＢＶ图示肿瘤血供较丰富，ＢＶ值中等（黄绿色）；ｃ）免

疫组化染色示病灶内较多微血管，管腔较细小（×２００）。　图３　右肺炎性假瘤。ａ）原始ＣＴ灌注图像示病变无明显强化；ｂ）

ＢＶ图示肿瘤血供较少，ＢＶ值较低（蓝色）；ｃ）免疫组化染色示病灶内少量微血管，管腔细小（×２００）。

病变中炎性假瘤微血管较少（图３），结核瘤边缘微血

管较多而病灶内血管稀少或无。肺良、恶性肿瘤之间

和肺腺癌、鳞癌病灶之间的微血管密度计数比较，差异

均有显著性意义（犘＜０．０５）。

２．肺肿瘤 ＭＶＤ计数结果

表２　肺良、恶性肿块微血管密度测量结果 （／ＨＰ）

病变分型 例数 微血管密度计数

恶性 ２５ ５８．４±１０．２

　腺癌 １３ ５３．４±１４．４

　鳞癌 １２ ４１．０±１２．８
良性 １３ １６．３±７．１

注：ＨＰ为显微镜下放大２００倍，视野面积为０．７４ｍｍ２。

３．ＣＴ灌注参数与肺癌微血管密度的相关性

本组对２５例肺癌的各项 ＣＴ灌注参数值与其

ＭＶＤ进行了相关性分析。经统计学分析，各项ＣＴ灌

注参数中，仅ＢＶ值与肿瘤病灶内微血管计数呈正相

关性，相关系数ｒ＝０．８５２（犘＜０．０１）。

讨　论

１９９１年，Ｍｉｌｅｓ等
［９］学者提出了ＣＴ灌注成像的

概念。快速动态ＣＴ扫描可获得对比剂首次通过靶组

织的（ＴＤＣ）曲线，然后利用不同的数学模型，即可计

算出靶组织的ＢＦ、ＢＶ、ＭＴＴ和ＰＳ等参数，来定量评

价组织器官的血流灌注状态，对于良、恶性病变的鉴别

具有重要的诊断价值。

目前ＣＴ灌注参数值在肺癌及肺良性肿瘤鉴别诊

断中的应用研究国内外文献报道很少［５］。本研究结果

表明，肺癌的各项ＣＴ灌注参数值均明显高于肺良性

病变，其中ＢＶ、ＭＴＴ和ＰＳ值差异均有显著性意义

（犘＜０．０５），尤其ＢＶ 值差异有极显著性意义（犘＜

０．０１），并且与肺癌病灶的 ＭＶＤ呈正相关，此结果与

该参数的数学意义相一致。ＢＶ值表示血液在病灶脉

管系统内的容量，反映组织的血液灌注量，代表有功能

的毛细血管量的多少［１０，１１］。以往研究［２］也表明肺癌

血供及ＣＴ增强程度与其 ＭＶＤ有良好的相关性，而

且本研究结果也表明肺良、恶性肿瘤的 ＭＶＤ具有显

著差异，说明ＣＴ灌注成像能比较真实地反映肺良、恶

性病变的这种差别，从而有助于肺癌的诊断及与良性

病变的鉴别诊断。

在本研究结果中，以ＢＶ≥５ｍｌ／１００ｍｇ作为诊断

恶性肿瘤的阈值，９例良性肿块中７例诊断正确、２例

诊断错误，２５例肺癌中２４例诊断正确、１例误诊，诊断

敏感度９６．０％、特异度７８．０％、阳性预测值９２．０％、
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阴性预测值８７．５％。若以ＰＳ≥２５ｍｌ／（１００ｍｇ·ｍｉｎ）

为诊断恶性肿瘤的阈值，９例良性肿瘤中６例诊断正

确、３例误诊，２５例肺癌１７例诊断正确、８例误诊，敏

感度６８．０％、特异度６７．０％、阳性预测值８５．０％、阴

性预测值４２．０％，此结果与赵振军等
［５］的研究类似，

只是阈值略有所不同，可能与使用的设备及实验的具

体方法不完全相同有关。一般来说，ＣＴ灌注成像参

数中，ＢＶ敏感性较好，ＰＳ特异性较好（本组特异度不

很高，可能与阈值选择有关），如两者联合使用可以进

一步提高诊断符合率。

肿瘤的持续生长和转移依赖于肿瘤新生血管，而

且肿瘤的 ＭＶＤ与一系列肿瘤生物学行为密切相关，

是多种恶性肿瘤生长、转移及预后判断的有效指标［６］。

本研究针对２５例肺癌的各项ＣＴ灌注参数进行了研

究分析，发现只有以肺动脉或右心室作为灌注动脉时，

ＢＶ值与 ＭＶＤ呈正相关（狉＝０．８５２，犘＜０．０１），因为

ＢＶ值反映的是组织的血液灌注量，代表着有功能毛

细血管量的多少，从两者的关系分析图可看出随着

ＭＶＤ的升高、ＢＶ值也有增高的趋势。说明ＢＶ值是

反映 ＭＶＤ的一个良好指标。实际上ＰＳ参数值及功

能图也是反映肿瘤病变内微血管结构和数量的一个较

好指标，尤其是恶性肿瘤的ＰＳ值明显增高，与恶性肿

瘤病灶内发育异常的微血管内皮细胞不完整性、细胞

间隙和管壁通透性增大等有关。还有研究［１２］发现，ＰＳ

值可提示肿瘤的残留及术后复发，并可用于放疗疗效

的评价。所以 ＭＳＣＴ灌注成像技术通过评价肿瘤微

血管密度、结构和血流的功能状况等，将在肺癌的诊断

和鉴别、预后及治疗效果的判定等方面发挥重要的临

床意义和科研价值。
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全国放射学术大会今年将在武汉举行

　　经中华医学会放射学分会决定：从２００６年起，中华放射学会全国学术大会由２年举行一次改为每年一次，下一届全

国放射学术大会将于２００６年１０月在武汉举行。
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