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　　大量研究表明恶性肿瘤的发生、发展需经过不同性质的多

阶段才能逐步完成，伴随恶性特征的形成，肿瘤血管因子诱发

的毛细血管向肿瘤内生长是必不可少的步骤。因此，研究肿瘤

病变的血管和血供变化可反应肿瘤的生长及演变过程，可对病

变进行早期诊断、恶性程度分级或分期、随诊复查及预后评估。

近年来应用灌注成像技术评价肿瘤的血流动力学变化已成为

影像学研究的热点，本文将对肝脏恶性肿瘤血流灌注成像的应

用进展综述如下。

肝脏核素血流灌注显像

早在５０年代初期就有人在静注放射性胶体后，采用连续

采血法或闪烁探头体表测定法测定总肝血流量，随着γ相机及

计算机的广泛应用、ＳＰＥＣＴ与ＰＥＴ等相继出现，研究多集中在

更具临床意义的肝动脉和门静脉循环的研究。

１．肝脏核素灌注显像原理

核医学研究组织灌注的机制在于静脉团注示踪剂后，自左

心室射出，随着血流到达所观察组织，其浓度不断升高，最终达

到峰值，组织血流量（ｏｒｇａｎｂｌｏｏｄｆｌｏｗ，ＯＢＦ）与心输出量（ｃａｒｄｉ

ａｃｏｕｔｐｕｔ，ＣＯ）之间存在如下关系：
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式中ｇｏｒｇａｎ为组织时间放射活性曲线（ｔｉｍｅｒａｄｉｏａｃｔｉｖｉｔｙ

ｃｕｒｖｅ，ＴＡＣ）的最大斜率；ｇα为动脉ＴＡＣ的最大峰值；为除外组

织示踪剂的再循环的影响，使用γ变量校正 ＴＡＣ，Ａ为动脉

ＴＡＣ的曲线下面积；α为γ相机计数与放射活性间的转换常

数；Ｄ为药物注射剂量。

肝脏为双重供血器官，肝血流两种成分的定量测量方法基

于如下假设：在门静脉灌注出现之前，经肝动脉的放射性核素

已到达肝脏；在肝动脉再循环出现前，经门静脉的放射性核素

已全部到达肝脏；肝脏灌注的门静脉相开始时间与脾／肾脏峰

值时间相当，此时间之前的门静脉灌注可忽略不计。以脾／肾

脏ＴＡＣ峰值时间为分界点，这样就可以分别获得肝动脉和门

静脉的ＴＡＣ，从而计算肝动脉和门静脉的血流灌注指标，如肝

动脉灌注指数（ｈｅｐａｔｉｃｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｄｅｘ，ＨＰＩ）、门静脉灌注指数

（ｐｏｒｔａｌｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｄｅｘ，ＰＰＩ），肝动脉血流量（ｈｅｐａｔｉｃａｒｔｅｒｙｐｅｒ

ｆｕｓｉｏｎ，ＨＡＰ）及门静脉血流量（ｈｅｐａｔｉｃｐｏｒｔａｌｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，ＨＰＰ）

等［１，２］。

２．核素灌注显像在肝肿瘤的应用

核医学检查由于空间分辨力低，使其在肝癌的诊断，尤其

是早期诊断应用受到限制。目前肝脏核素灌注显像在肝转移

瘤方面应用较多，研究发现肝转移瘤患者多数都伴有肝灌注异

常，核素灌注显像在肝转移的诊断、判断有无隐匿性肝转移及

预后评估具有重要作用。Ｃｏｏｋｅ等
［３，４］对１５０例原发胃肠道恶

性肿瘤的肝灌注情况进行研究发现，已经证实的肝转移患者中

９４％伴有 ＨＰＩ升高，随访证实隐匿性肝转移的患者中８７％ＨＰＩ

升高，他们认为 ＨＰＩ的升高对于隐匿性肝转移的判断具有重要

意义。Ｗａｒｒｅｎ等
［５］对１９４例结肠癌患者的 ＨＰＩ进行统计，在

１０５例已经证实的肝转移患者研究发现８８％有 ＨＰＩ异常，与上

述结果相似；８９例术前无转移患者中５２例 ＨＰＩ异常，随访３９

个月，其中３８例复发患者中有２５例 ＨＰＩ异常，４５例死亡患者

中有３１例 ＨＰＩ异常，因此他认为 ＨＰＩ对于隐匿性肝转移的判

断价值有限，还有待于进一步研究，但 ＨＰＩ改变常提示患者预

后较差；ＨＰＩ与肿瘤分期相结合对于指导患者选择辅助性化疗

具有一定的指导意义。近年来ＰＥＴ在临床已广泛应用，Ｗｅｌｌｓ

等［６］对一组腹腔恶性肿瘤研究发现，ＰＥＴ除了能准确测定局部

血流情况外，对于评价抗肿瘤血管药物治疗时的药物代谢情况

具有重要作用。因此，随着技术的不断发展，核素灌注显像在

研究肝肿瘤血流动力学具有广阔的前景。

肝脏ＣＴ灌注成像

２０世纪９０年代初 Ｍｉｌｅｓ等
［７］提出了ＣＴ灌注成像概念，指

在静脉内团注对比剂后行同层动态扫描，由层面内每一个象素

的强化率计算灌注值，并以灰阶显示来形成组织的血流灌注图

像。因此，肝脏ＣＴ灌注成像反映的是组织器官的生理功能变

化，能对肝脏的血流灌注情况进行定量分析。

１．肝脏ＣＴ灌注成像原理

ＣＴ灌注成像主要是根据核医学的原理来计算灌流量。

Ｍｉｌｅｓ等
［７９］认为，放射性核素计算器官血流量的示踪原理可用

于放射学对比剂，通过计算可以得到：

组织灌流量（ｍｌ／ｍｉｎ·ｍｌ）＝
ＴＤＣ的最大斜率（ＨＵ／ｍｉｎ）

供血动脉ＴＤＣ的强化峰值（ＨＵ）

ＴＤＣ：组织时间密度曲线（ｔｉｍｅｄｅｎｓｉｔｙｃｕｒｖｅ）

并且兼顾无创性及肝脏的双重血供特性，假设脾的强化峰

值时间为肝动脉期与门静脉期的分界，以该时间前的肝脏ＴＤＣ

计算 ＨＡＰ，该时间后的 ＴＤＣ计算 ＨＰＰ
［１０］，Ｔｓｕｓｈｉｍａ等

［１１］称

此方法为间接法。Ｂｌｏｍｌｅｙ等
［１２］也假设肝动脉期门静脉灌注为

零，ＨＡＰ的计算方法与前相同，ＨＰＰ计算需将肝脏ＴＤＣ中的

动脉部分去除，用动脉期ＴＤＣ斜率／脾ＴＤＣ最大斜率获得肝

动脉与脾动脉的灌注比，从而获得肝动脉的ＴＤＣ，假设血液通

过肝脏的时间与脾相仿，且动脉血到达肝脏与脾脏的时间一

致，用肝脏ＴＤＣ减去肝动脉ＴＤＣ所获得曲线即反映肝实质在
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门静脉灌注下的密度改变，而 ＨＰＰ＝此曲线的最大斜率／门静

脉的最大密度，Ｔｓｕｓｈｉｍａ
［１１］称此方法为直接方法，此方法更符

合生理状况，更可取。

２．ＣＴ灌注成像在肝肿瘤的应用

肝细胞癌及介入治疗后疗效评价：关于原发性肝癌的ＣＴ

灌注成像，目前文献报道不多，Ｍｉｌｅｓ等
［１０］报道的２例肝癌患者

的ＣＴ灌注成像显示肝癌周边部 ＨＡＰ明显增加，而中心坏死区

ＨＡＰ明显下降。Ｔｓｕｓｈｉｍａ等
［１３］对比２２例经肝动脉栓塞治疗前

后无肝癌实质灌注改变，结果显示治疗前的 ＨＡＰ为（０．０６±

０．０４）ｍｌ／（ｍｉｎ·ｍｌ），治疗后２～６ｄ为（０．１５±０．０７）ｍｌ／（ｍｉｎ·ｍｌ），

较前明显增加，治疗后１个月下降为（０．０９±０．０４）ｍｌ／（ｍｉｎ·ｍｌ）；

而ＨＰＰ在治疗前为（０．７３±０．２６）ｍｌ／（ｍｉｎ·ｍｌ），治疗后２～６ｄ

明显下降为（０．５４±０．１８）ｍｌ／（ｍｉｎ·ｍｌ），治疗后１个月无显著

改变为（０．６５±０．２１）ｍｌ／（ｍｉｎ·ｍｌ）。他们认为这种灌注变化

是由于抗癌药物和明胶海绵颗粒引起的肝实质急性炎症反应

所致，而 ＨＰＰ降低则可能为肝内组织压力增加所致，并认为

ＣＴ灌注成像定量分析组织灌注是评价肝癌动脉栓塞治疗血流

动力学变化的有效方法。Ｌｉｎ等
［１４］对比 ＴＡＥ前及 ＴＡＥ后７

天的 ＨＰＩ，发现当后者与前者之比小于０．８５时，肿瘤在１个月

内明显缩小的可能性增加（犘＜０．０５）。

肝转移瘤：有关此方面的研究报道最多，也最全面。Ｍｉｌｅｓ

等［１０］研究发现肝转移癌的 ＨＡＰ为０．５０ｍｌ／（ｍｉｎ·ｍｌ），明显高

于正常对照组，而 ＨＰＰ的变化范围较大，并与正常对照组无显

著差异；ＨＰＩ为６５％，明显高于正常对照组；并且在有转移瘤的

肝脏中，形态学表现未受影响的区域也显示血流动力学异常，

即 ＨＡＰ和 ＨＰＩ均显著增加，因此，他们认为肝转移瘤内 ＨＡＰ

的升高与组织学上微血管密度增加及所致的动脉血管化一致，

ＨＡＰ可以反映肿瘤血管形成的微细解剖学变化，故ＣＴ灌注成

像可以用于活体内肿瘤血管生成的评价，并在肿瘤放化疗反应

的评价中有重要价值；而邻近区域 ＨＡＰ增高提示肿瘤血管形

成和恶性组织向肿瘤外的延伸，这可能为“大转移瘤“附近经常

发现“小转移瘤”存在的缘故，因此，可用ＣＴ灌注成像来显示形

态学发现之前的“微转移”［１５］。

Ｌｅｇｇｅｔｔ等
［１６］对２７例结、直肠癌患者行肝ＣＴ灌注成像，

评价其对肝隐匿性转移瘤的价值。其中１１例为隐匿性转移，

１６例无转移。结果显示，２７ 例患者的 ＨＡＰ 中位置值为

０．３０ｍｌ／（ｍｉｎ·ｍｌ），明显高于对照组，其中１５例的 ＨＡＰ＞

０．２５ｍｌ／（ｍｉｎ·ｍｌ），包括１１例隐匿性转移瘤，６例无转移患者。

以ＨＡＰ＞０．２５ｍｌ／（ｍｉｎ·ｍｌ）作为诊断阈值，诊断隐匿性转移瘤

和无转移瘤的敏感度分别为８２％和３８％，两者之间差异具有显

著性意义，故认为 ＨＡＰ升高可作为肝内转移瘤的一个指标，并

且 ＨＡＰ＞０．２５ｍｌ／（ｍｉｎ·ｍｌ）作为判断肝隐匿性转移瘤的最佳

阈值；２７例患者 ＨＰＰ的中位值为０．３８ｍｌ／（ｍｉｎ·ｍｌ），与正常对

照组差异无显著性意义，其中８例显示ＨＰＰ＜０．２５ｍｌ／（ｍｉｎ·ｍｌ），

包括５例隐匿性转移瘤和３例无转移患者，敏感度分别为４６％

和１９％，两者间无统计学意义。

Ｔｓｕｓｈｉｍａ等
［１７］对３５例患者进行了ＣＴ灌注成像，分为３

组：正常对照组（１０例）、有原发恶性肿瘤但无肝转移组（１２

例）、有肝转移组（１３例），并对无肝转移组的１２例患者进行了

随诊（２～２７个月），除２例失访外，其余１０例均未发现肝转移。

结果显示：肝转移组各项指标（ＨＡＰ、ＨＰＰ、ＨＰＩ）均明显高于正

常对照组和无转移组，肝转移组与正常对照组间各项指标存在

明显差异，但正常对照组的与无转移组间无差异，而肝转移组

ＨＰＩ与无转移组差异存在显著性意义。并认为ＣＴ灌注成像在

判断进展型肝转移瘤上有价值，预计在不久的将来会在恶性肿

瘤的分期中发挥重要作用。

肝脏 ＭＲＩ灌注成像

近十年来，随着快速或超快速成像技术，如回波平面成像

序列（ｅｃｈｏｐｌａｎａｒｉｍａｇｉｎｇ，ＥＰＩ）的发展，ＭＲＩ已由过去单纯的

形态诊断向功能成像、介入 ＭＲＩ等方向发展。功能成像中的灌

注成像（ｐｅｒｆｕｓｉｏｎｗｅｉｇｈｔｅｄｉｍａｇｉｎｇ，ＰＷＩ）就是近年人们研究

的热门之一，并且脑ＰＷＩ在早期脑梗死诊断中取得了很好的效

果，肝脏ＰＷＩ由于受呼吸运动，化学位移等影响较大而应用较

少，近年来随着 ＭＲ设备的更新换代，人们对肝ＰＷＩ的扫描序

列及有关疾病的ＰＷＩ表现进行了一些研究，也获得了一些经

验。

１．肝脏 ＭＲＩ灌注成像原理及方法

ＭＲＩ灌注成像按不同的原理主要有三种方法
［１８２０］。①动

脉血质子自旋标记法：此技术不需要注射外源性对比剂，但信

噪比较差，没有被临床广泛应用；②血氧水平依赖对比增强技

术：它是以脱氧血红蛋白中铁的顺磁性为基础，当其血氧含量

降低，脱氧血红蛋白相对微量增加时，引起局部的Ｔ２或Ｔ２时

间缩短致信号稍降低，此方法多用在脑功能成像中；③对比剂

首过法：即动态首过团注磁敏感性对比剂示踪 ＭＲ成像（ｄｙ

ｎａｍｉｃｆｉｒｓｔｐａｓｓｂｏｌｕｓｔｒａｃｋｉｎｇｏｆｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｃｏｎｔｒａｓｔａｇｅｎｔ

ＭＲＩ）技术，对比剂通过毛细血管网引起周围组织局部磁场暂

时变化，ＭＲ信号强度随之而改变，是当前广泛应用的方法，属

于外源性示踪技术。具体方法是静脉团注对比剂（常用顺磁性

钆）后行快速 ＭＲ成像，绘制时间信号强度曲线（ｔｉｍｅｉｎｔｅｎｓｉｔｙ

ｃｕｒｖｅ，ＴＩＣ），并借助灌注血流图（ｈｅｐａｔｉｃｂｌｏｏｄｖｏｌｕｍｅｍａｐｓ，

ＨＢＶＭ）等计算出对比剂到达峰值的时间（ｔｉｍｅｔｏｐｅａｋ，ＰＴ）、

平均通过时间（ｍｅａｎｔｒａｎｓｉｔｔｉｍｅ，ＭＴＴ）、局部血容量（ｒｅｇｉｏｎａｌ

ｈｅｐａｔｉｃｂｌｏｏｄｖｏｌｕｍｅ，ｒＨＢＶ）和局部血流量（ｒｅｇｉｏｎａｌｈｅｐａｔｉｃ

ｂｌｏｏｄｆｌｏｗ，ｒＨＢＦ）等参数，借以评价病变毛细血管血流动力学

状态及微循环改变。此法为目前临床肝ＰＷＩ最常用的方法。

２．ＭＲＩ灌注成像在肝肿瘤的应用

肝细胞癌及介入治疗后疗效评价：由于肝细胞癌多为富血

管肿瘤，而且大部分血液由肝动脉提供，血液灌注图上显示为

高灌注，呈现为短Ｔ１、短Ｔ２ 信号，以Ｔ２ 值缩短更明显；ＴＩＣ表

现为速升速降（Ｔ１ＷＩ）、速降速升（Ｔ２ＷＩ），增强后２０～３０ｓ达到

峰值或谷值。Ｉｃｈｉｋａｗａ等
［２１］所研究５８个肝细胞癌病变中４６％

ＰＷＩ反映了这些特点。对于不同分化程度的肝细胞癌ＰＷＩ灌

注特 点，Ｖｏｇｌ等
［２２］用 Ｇａｄｏｂｅｎａｔｅｄｉｍｅｇｌｕｍｉｎｅ作 对 比 剂、

ＦＬＡＳＨ２Ｄ２ＧＲＥ序列扫描，认为高分化肝细胞癌呈现快速灌

注、快速恢复特点，低分化肝细胞癌上述特点不明显；而Ｉｃｈｉｋａ
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ｗａ等
［２３］用ＳＨＵ５５５Ａ（超顺磁性氧化铁）作对比剂、ＧＲＥＥＰＩ

序列扫描研究则认为低分化快速灌注、快速恢复特点更明显，

高分化肝细胞癌上述特点不太明显。Ｔｓｕｉ等
［２４］研究认为肝癌

ＴＡＣＥ后 ＨＢＶＭ显示ＰＷＩ灌注下降，ＴＩＣ波动辐度较ＴＡＣＴ

前减小。国内赵等［２５］对１７例原发性肝癌行ＴＡＥ术后１个月

与治疗前对比发现治疗前后的基线信号强度无明显不同，治疗

后ＴＩＣ最大斜率较前变低，但二者都不具有统计学意义；当肿

瘤局部复发时ＴＩＣ斜率增大，并认为 ＭＲＩ灌注成像为肝癌术

前选择有效的介入方法及术后跟踪随访提供了一个新的方法。

转移瘤：Ｉｃｈｉｋａｗａ等
［２３］研究１９个转移病灶中ＰＷＩ未见明

显高灌注特征，ＴＩＣ下降幅度小。通过与肝细胞癌及转移瘤对

比发现ＴＩＣ在肝细胞癌、血管瘤、转移瘤鉴别中有重要意义，肝

细胞癌快速灌注快速恢复，血管瘤快速灌注缓慢恢复，转移瘤

灌注不明显，曲线呈平坦型，且三种分化类型之间的信号差别

有显著统计学意义。

肝脏超声灌注成像

超声灌注成像实为超声声学造影灌注成像，是近年来超声

领域研究的热点之一，尤其是在肝脏肿瘤方面的研究十分活

跃。随着新型相关技术的迅猛发展，超声造影可得到丰富的肝

肿瘤供血及血流灌注信息，对肝肿瘤诊断与鉴别诊断的具有重

要意义。

１．超声声学造影灌注成像的基本原理

研究证明［２６］声学对比剂中存在的大量微气泡与血液构成

气液平面，与肝组织构成气肝平面，形成许多新的声学界面，

从而产生造影效果，对比剂增强信号主要来自微泡的散射信

号，增强效果与相应的成像技术及成像软件密切相关。由超声

造影物理原理及相关研究证明超声波可破坏对比剂微泡，影响

超声造影效果，近年低功率实时超声造影技术［２７］采用极低的发

射功率和机械指数，几乎不破坏对比剂微泡，保证可以较高帧

频实时观察造影增强，从而实现了动态的功能性成像，利用时

间强度曲线可定量显示出造影增强过程，从曲线数学模型中可

计算出许多功能系数，例如达峰值时间、峰值强度、曲线下面积

等。

２．超声灌注成像在肝肿瘤应用

肝肿瘤超声灌注成像研究目前多集中在肝转移性肿瘤方

面，关于原发性肝癌的超声造影还未见相关报道。超声造影的

肝癌动物模型的研究主要集中在兔 ＶＸ２转移性肝癌研究。兔

ＶＸ２肿瘤是一种由Ｓｈｏｐｅ病毒诱发的兔皮肤鳞癌，有丰富血

供，移值１０～１４ｄ肿瘤可生长至０．４～３．０ｃｍ。相关的实验研

究［２８］显示ＶＸ２肝癌超声造影增强表现出肿瘤特异性动态造影

变化过程，按时间顺序分为：①动脉相，造影后５～１０ｓ，ＶＸ２肿

瘤内有网状紊乱的肿瘤滋养血管网，早期快速显影增强，此时

正常肝组织仍保持基础状态，动脉相形成的原因是因为肿瘤由

肝动脉供血，肝实质主要由门静脉供血，门静脉显影需经过一

次微循环才能到达肝脏，因此延迟数秒；②门静脉相，造影后

１０～３０ｓ，平均持续时间约２０ｓ，门静脉内出现造影增强，肝实质

显影开始增强，肿瘤血管仍可能保持高灌注增强状态，回声强

于肝实质，但已开始减退；③延迟相，造影３０ｓ以后，门静脉与

肝动脉内造影增强状态消失，肝实质回声强烈增强，在２ｍｉｎ左

右达高峰，而ＶＸ２肿瘤结节呈边缘清晰的弱回声病灶。Ｋｕｍａｒ

等［２９］基于时间信号强度曲线定量得出：

肝多普勒造影增强灌注指数（ＤＰＩ）＝

　　
肝动脉造影增强斜率

肝动脉造影增强斜率＋门静脉造影增强斜率

肝转移癌患者 ＤＰＩ平均０．１５９，肝血管瘤患者 ＤＰＩ平均

０．１３３，二者均差异具有显著性意义，此研究小组认为ＤＰＩ判定

肝血流动力学异常与局灶性肝病变领域具有很大的潜力。Ｆｕ

ｅｎｔｅｓ等
［３０］的研究表明肝转移癌患者ＤＰＩ与ＣＴ肝动脉相达峰

值系数及肝动脉灌注相显著相关。这些探索性的研究显示了

超声造影评价肝血流动力学的应用前景。
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·外刊摘要·

心脏 ＭＲ标记序列的参数优化及１．５Ｔ与３．０Ｔ的志愿者对比研究

ＫｒａｍｅｒＵ，ＤｅｓｈｐａｎｄｅＶ，ＦｅｎｃｈｅｌＭ，ｅｔａｌ

　　目的：对比研究１．５Ｔ及３．０Ｔ梯度回波（ＧＲＥ）ＭＲ标记序

列参数，测量信噪比（ＳＮＲ）及对比噪声比（ＣＮＲ），以优化参数

和获在心肌、标记线、血液信号间最佳的图像对比。方法：１４例

健康志愿者，男８例，女６例，平均４３．４±１０．３岁，分别用１．５Ｔ

及３．０Ｔ全身成像系统进行扫描。在短轴位上，使用不同的反

转角（８°～１６°）、层厚（４～８ｍｍ，此时固定反转角１．５Ｔ为１２°、

３．０Ｔ为８°；固定标记网格为８ｍｍ）和标记网格（４～８ｍｍ，此时

固定反转角１．５Ｔ为１２°、３．０Ｔ为８°；固定层厚为６ｍｍ）对二维

ＧＲＥｆｌａｓｈ 标记序列进行评估。采集时间和时间分辨力

（４５ｍｍ）保持不变。通过计算ＳＮＲ、ＣＮＲ、心肌／标记线对比度

（ＲＣＭＴ）行图像的定性定量分析。结果：个体自身对比发现，层

厚６ｍｍ、标记网格８ｍｍ、反转角８°（３．０Ｔ）和１２°（１．５Ｔ）为最优

图像扫描方案。与１．５Ｔ（２．７±０．４）相比，３．０Ｔ拥有更高的图

像评分（３．２±０．２），且 ＣＮＲ与 ＲＣＭＴ间有显著的相关性；

ＣＮＲ、ＳＮＲ及ＲＣＭＴ分别提高了８０％（１０．７／６．１）、３５％（２０．６／

１５．３）及３５％（０．４７／０．３５）。结论：３．０Ｔ心肌标记有更高的

ＳＮＲ、ＣＮＲ及ＲＣＭＴ，故其图像质量优于１．５Ｔ。标记衰退可接

近于心脏舒张期。
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