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　　肝脏转移瘤在肝脏恶性肿瘤中居第二位。转移瘤的诊断

对于原发灶的诊疗及判断患者的生存率有着重要的帮助，但其

早期明确诊断是一个十分棘手的问题。近年来，随着ＣＴ灌注

成像技术的发展，将功能与形态相结合，由灌注参数和具有不

同彩阶的函数图定量分析肝脏的血流动力学改变，能对肿瘤微

血管生理情况和组织代谢功能做出量化评价，不仅有助于鉴别

诊断、判断肿瘤血管生成的情况，而且对肿瘤的生物学特性及

治疗和预后的判断也将有一定的参考意义。

２０世纪９０年代初 Ｍｉｌｅｓ
［１］提出了肝脏ＣＴ灌注成像的概

念，指在静脉团注造影剂后对选定层面行同层动态扫描，以获

得该层面内每一像素的时间密度曲线（ｔｉｍｅｄｅｎｓｉｔｙｃｕｒｖｅ，

ＴＤＣ），根据该曲线利用不同的数学模型计算出血流量（ｂｌｏｏｄ

ｆｌｏｗ，ＢＦ）、血容量（ｂｌｏｏｄｖｏｌｕｍｅ，ＢＶ）、平均通过时间（ｍｅａｎ

ｔｒａｎｓｉｔｔｉｍｅ，ＭＴＴ）、达峰值时间（ｔｉｍｅｔｏｐｅａｋ，ＴＴＰ）等灌注参

数，以此来评价组织、器官的灌注状态。

肝脏ＣＴ灌注成像技术的原理

１．理论基础及灌注计算模型

ＣＴ灌注成像主要是通过了解对比剂在脏器及病变组织内

的分布情况来反映其微循环的血流动力学变化，Ｍｉｌｅｓ等
［１４］认

为对比剂经静脉注入后，具有与放射性同位素相同的药代动力

学，因此ＣＴ灌注成像的理论基础可借用核医学灌注成像的放

射性示踪剂稀释原理和中心容积定律（ｃｅｎｔｒａｌｖｏｌｕｍｅｐｒｉｎｃｉ

ｐｌｅ）。

灌注计算的数学模型主要包括斜率法和去卷积法。由于

各种文献中已有详细论述，本文就不再赘述。

２．肝脏灌注的主要参数

肝脏的血供不同于脑、肾等器官，为双重血供，其中肝动脉

约占肝脏血供的２５％，门静脉约占肝脏血供的７５％。因此，肝

脏的灌注与单血供器官的灌注存在一定的差异。常用的肝脏

灌注参数包括［５］：

肝动脉灌流量（ｈｅｐａｔｉｃａｒｔｅｒｉａｌｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，ＨＡＰ），为肝动脉

供给的血量，单位为ｍｌ／（ｍｉｎ·ｍｌ）。

门静脉灌流量（ｐｏｒｔａｌｖｅｉｎｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，ＰＶＰ有的文献为ｈｅ

ｐａｔｉｃｐｏｒｔａｌｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，ＨＰＰ），为门静脉供给肝的血量，单位为

ｍｌ／（ｍｉｎ·ｍｌ）。

肝总灌流量（ｔｏｔａｌｌｉｖｅｒｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，ＴＬＰ），为 ＨＡＰ与 ＨＰＰ

之和，即ＴＬＰ＝ＨＡＰ＋ＨＰＰ。

肝动脉灌流指数（ｈｅｐａｔｉｃａｒｔｅｒｉａｌｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｄｅｘ，ＨＰＩ），

为 ＨＡＰ占ＴＬＰ的比例，即 ＨＰＩ＝ ＨＡＰ／ＴＬＰ。

门静脉灌流指数（ｐｏｒｔａｌｖｅｉｎｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｄｅｘ，ＰＰＩ），为ＨＰＰ

占ＴＬＰ的比例，即ＰＰＩ＝ ＨＰＰ／ＴＬＰ。

３．肝脏灌注扫描方法

扫描前禁食６～１２ｈ，部分研究
［６，７］要求病人平卧１ｈ以减少

门静脉的血流变化。先按常规行全肝 ＣＴ平扫，层厚１０或

８ｍｍ。然后选定靶层面，通常为通过第一肝门的层面或病灶的

中心层面，要尽量包括脾脏或肾脏。经肘静脉注入非离子型造

影剂；Ｂａｄｅｒ等
［８］研究发现，若注射速率过快可选择中心静脉导

管注射。然后在扫描床不移动情况下进行靶层面的同层动态

扫描。从已报道的文献来看，常用的造影剂剂量为２５～５０ｍｌ，

注射速率为５～７ｍｌ／ｓ
［３，７，９］，但也有的注射速率达到２０ｍｌ／ｓ

［５］。

国内史丽静等［１０］通过对造影剂注射流率影响肝灌注指标的测

定，认为５ｍｌ／ｓ的速率较为合适。扫描层厚６～１０ｍｍ，间隔时

间为３～９ｓ。文献报道的灌注成像扫描模式各异，有的是在注

射完造影剂后才开始扫描，有的是注射造影剂的同时开始扫

描。从理论上讲，扫描次数越多，即采样点越密集，所得到的

ＴＤＣ越准确。但扫描次数多，病人接受的Ｘ线量大
［１１］。一般

扫描持续时间为注射造影剂后３７～８８ｓ
［３，５，１２，１３］。由于时间较

长，多不要求病人持续屏气，可间断屏气或在扫描期间尽量保

持平静呼吸。

动态扫描所获得的一序列原始图像需要导入ＣＴ工作站灌

注软件包或个人计算机中灌注软件内经过后处理才能获得各

种灌注参数。进行后处理时，先要选择感兴趣区（ＲＯＩ），一般

为肝脏、脾脏、主动脉、门静脉、病灶中心层面，选择门静脉ＲＯＩ

时由于呼吸等影响门静脉不在同一位置，必要时可以逐层选

择。ＲＯＩ应尽量大以减少噪声的干扰，但又不能超出所研究器

官或病灶的边缘，一般要距离边缘１厘米。选择肝实质ＲＯＩ时

应避免包含肝内的大血管及病灶和其周围的异常强化。选择

病变ＲＯＩ时应避免包含坏死区、成形肿瘤血管及动静脉瘘。在

同一序列原始图像上，同一器官或病灶的ＲＯＩ应尽量一致。分

析ＲＯＩ在不同时间点的ＣＴ值变化并利用专门的软件处理即

可得到各种灌注参数。通过定义彩色灰阶的方法，可以直观地

显示局部灌注的异常。

ＣＴ灌注成像在肝转移瘤病变中的应用

１．肝转移瘤的诊断

对于早期隐匿性肝转移瘤的诊断：隐匿性或早期微小肝转

移瘤因转移灶太小而不易被常规ＣＴ、ＭＲＩ甚至手术观察发现。

此时尽管肝脏形态基本正常，但ＣＴ灌注可显示血流动力学出

现的异常改变，即ＨＡＰ和ＨＰＩ均显著增加，推测可能的原因有
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３种：①形态未受影响的区域包含有“微转移瘤”，肝转移瘤直径

达２００μм时，即出现新生血管，因此很小的肿瘤即伴随着肝脏

血流的改变；②因为富血供肿瘤的存在，肿瘤不仅本身动脉血

流增加，而且所涉及的区域肝脏因“窃血现象”血流量也增加；

③含有转移瘤的肝叶或肝段压力增加，此部分肝脏门静脉血流

减少而致相对的动脉灌注增加。Ｍｉｌｅｓ等
［３］对肝转移瘤和周边

区域进行ＣＴ灌注值测量，发现不仅转移瘤 ＨＡＰ、ＨＰＩ明显增

高，邻近区域 ＨＡＰ、ＨＰＩ也明显增高，提示肿瘤血管形成和恶

性组织向肿瘤外延伸，这提示周边区域可能存在微小转移灶。

Ｃｕｅｎｏｄ等
［１４］报道，ＣＴ灌注成像可检测出在大鼠体内用实验诱

导的平均直径为５００μм的肝转移瘤的血流动力学异常。Ｌｅｇ

ｇｅｔｔ和Ｄｕｇｄａｌｅ等
［１２，１５］发现，人体肝脏的隐性转移瘤在ＣＴ灌

注上同样表现出肝动脉灌注量增高，并认为 ＨＡＰ＞０．２５ｍｌ／

（ｍｉｎ·ｍｌ）可作为判断肝隐性转移瘤的阈值，其敏感性为８２％，

特异性为６２％。Ｐｌａｔｔ
［１６］等发现，无肉眼可见的转移瘤患者，如

肝实质动脉期强化明显增强，预示该患者在随后１８个月内将

会出现明显的转移灶。这些研究表明，ＣＴ灌注成像在早期微

小或隐匿性肝转移瘤的诊断中有着很高的诊断价值。

孤立性肝转移瘤的鉴别诊断：孤立性肝脏转移瘤不具备典

型的影像学特征，在单纯形态学上很难与肝脏其他单发肿瘤相

鉴别。Ｕｄｅａ等
［１７］研究证实肝内结节由良性到恶性病变，随恶

性程度增加，门静脉供血不断减少而动脉供血不断增加；因此

通过结节病变的门静脉和动脉血供变化的综合评价，可鉴别肿

瘤的良恶性，定量测量有望评价恶性程度。国内周作福等［１８］经

过对１００例肝脏灌注的研究发现恶性肿瘤的ＨＡＰ、ＨＰＩ明显高

于正常和良性病变组。肝脏恶性肿瘤 ＨＡＰ一般＞０．２５ｍｌ／

（ｍｉｎ·ｍｌ），良性肿瘤 ＨＡＰ多正常。Ｍｉｌｅｓ等
［３］研究发现肝脏

转移瘤的ＨＡＰ为０．５０ｍｌ／（ｍｉｎ·ｍｌ），ＨＰＩ为０．６５，而对照组分

别为０．１７ｍｌ／（ｍｉｎ·ｍｌ）和０．３２，可见病变组均明显高于正常对

照组。而 ＨＰＰ的变化范围较大并与正常对照组无显著差异。

由于肝脏原发性肝癌较转移瘤血供丰富，所以 ＨＡＰ、ＨＰＩ均升

高明显，ＨＰＩ一般较肝转移性肿瘤的 ＨＰＩ高，但转移瘤的灌注

参数变化较大，对它们的鉴别诊断价值还有待探讨。

２．肝转移瘤治疗手段的评估

免疫组化测定已证实肿瘤内微血管密度（ｍｉｃｒｏｖｅｓｓｅｌｄｅｎ

ｓｉｔｙ，ＭＶＤ）计数可以反映肿瘤新生血管的情况，评价 ＭＶＤ对

区分肿瘤的良恶性、分级及预后有重要参考价值［１９］。Ｍｉｌｅｓ
［２０］

认为肝转移瘤 ＨＡＰ升高和组织学上 ＭＶＤ升高一致。通过了

解转移瘤内血管变化和血流动力学的改变，ＣＴ灌注成像也可

用于判断转移瘤对各种治疗措施的反应，如经动脉介入化疗栓

塞、射频消融、微波热疗、超声聚焦刀治疗等，从而选择最佳治

疗方案，以达到更好的治疗目的。Ｔｓｕｓｈｉｍａ
［２１］用ＣＴ灌注成像

研究了２８例肝癌患者（其中肝细胞癌１１例，肝转移瘤１７例），

结果所有肿瘤在动脉期均为富血供型，经肝动脉介入化疗栓塞

后 ＨＡＰ明显减低。国外已有人将ＣＴ灌注成像用于原发性肝

癌介入治疗后的评价中，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［２２，２３］。

但目前未见利用灌注手段对肝脏转移瘤疗效进行评估的报道。

笔者认为肝癌与肝转移瘤均为肝动脉供血的恶性肿瘤，有一定

的相似性。因此利用ＣＴ灌注参数的改变对转移瘤疗效进行评

估有待于进一步的深入研究。

３．患者预后评估

ＣＴ灌注成像研究能很好地评价肿瘤的血管生成活性。与

组织学方法相比，具有不需组织标本、能更大范围反映肿瘤情

况、解剖与功能信息同时显示、可重复检查等优点，有助于判断

疗效及预后。

Ｍｉｌｅｓ等
［９］对１３例不同来源的肝转移瘤进行ＣＴ灌注成像

并与肿瘤血管生成进行相关性分析，同时对９例病人进行至少

９个月的随诊观察。结果显示病人生存时间与转移瘤 ＨＡＰ、邻

近区域 ＨＡＰ、总灌注量间均存在显著统计学正相关，其中以生

存时间和相邻区域的 ＨＡＰ存在的关系最为密切，换句话说，邻

近区域 ＨＡＰ越高，生存时间越长；生存时间与 ＨＰＰ间也存在

正相关，但无统计学意义。

Ｌｅｇｇｅｔｔ等
［１２］对２７例结直肠癌病人行肝ＣＴ灌注，对其中

８例随访发现 ＨＰＰ减少可提示病情有所进展。

肝脏灌注扫描面临的问题

ＣＴ灌注成像的主要局限性表现在
［２４］：①扫描层面多，辐射

剂量较大。②同层动态扫描不利于显示器官或病变全貌，易漏

诊。③因病人移动或呼吸运动影响，易产生图像漂移伪影，导

致测量结果不准确或检查失败。④因需屏气扫描，对年老体弱

及不合作病人的检查受到限制。灌注指标的测量受多种因素

影响，如对比剂浓度、注射速率、ＲＯＩ的选择大小等，因此在临

床应用时考虑不全易导致结果不准确。

但这些不足并非不可克服，目前多数多层螺旋ＣＴ具备电

影扫描（ｔｏｇｇｌｉｎｇｔａｂｌｅ）技术，可实现多层扫描，增大了同层动态

扫描的范围，有利于选择合适的层面设置 ＲＯＩ和避免漂移伪

影，使获得的灌注参数更准确。最新推出的６４层螺旋ＣＴ可以

在极短（２ｓ）的时间完成整肝容积扫描，并推出了相应的整肝灌

注扫描分析软件，从而真正实现了对整个肝脏灌注情况的分

析。随着容积ＣＴ的应用和数据采集、图像重建技术的完善，

ＣＴ灌注成像必将克服上述不足，为临床提供更多、更准确的血

流动力学信息。

总之，肝脏ＣＴ灌注成像为ＣＴ的临床应用开拓了新的领

域，一次ＣＴ检查就可以同时获得形态和功能两方面的信息，使

我们有可能早于形态学变化之前发现肝脏转移性病变并评价

各种治疗手段的疗效。
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