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ＣＴ能谱成像评价胰腺癌抗血管生成治疗效果的价值

王明亮，缪飞，林晓珠，胡胜平，赵雪松，吴志远，唐永华，严福华

【摘要】　目的：探讨ＣＴ能谱成像评价胰腺癌抗血管生成治疗效果的可行性。方法：取２０只荷瘤鼠制作人胰腺癌裸

鼠皮下移植瘤模型，实验组（１０只鼠）分别在肿瘤种植后第１５天和２２天向腹腔内给予阿瓦斯汀（１０ｍｇ／ｋｇ）治疗，对照组

（１０只鼠）给予生理盐水。在肿瘤种植后第２８天行平扫和三期增强（延迟时间分别为１０ｓ、２０ｓ和１ｍｉｎ）ＣＴ能谱扫描。

基于碘水对，测定肿瘤边缘和中心以及肝脏的碘含量，ＣＴ检查后取瘤体标本分析肿瘤组织微血管密度（ＭＶＤ）肿瘤增殖

指数和Ｂｃｌ２凋亡蛋白表达水平。结果：腹腔注药后实验组肿瘤生长速度较对照组明显减慢；ＣＴ能谱检查三期增强扫描

时实验组和对照组肿瘤边缘的的碘含量均高于肿瘤中心，实验组肿瘤边缘和肿瘤中心各期扫描增强时的碘含量均低于对

照组，差异均有统计学意义 （犘＜０．０５）。实验组 ＭＶＤ、肿瘤增殖指数和Ｂｃｌ２凋亡蛋白表达水平低于对照组，差异有统计

学意义（犘＜０．０５）。ＣＴ增强各期肿瘤边缘碘含量的标准化值与 ＭＶＤ均存在相关性（狉分别为０．９５５、０．８３７和０．９６１，犘

均＜０．０５）。结论：ＣＴ能谱成像能够在活体内进行肿瘤碘含量的测定，能敏感地检测肿瘤内碘含量的变化，反映肿瘤的微

循环灌注情况，可以作为评价活体内肿瘤抗血管生成治疗疗效的参考指标。
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　　ＣＴ能谱成像能准确地反映不同浓度溶液的碘含

量，可以用于定量诊断，对物质成分的评估优于常规的

单纯ＣＴ值测量。而通过测定局部组织的碘聚集量，

从而获得局部组织的血流灌注量，可以反映在微循环

水平组织器官的血流灌注情况。本研究通过制作人胰

腺癌裸鼠皮下移植瘤模型，借助于宝石ＣＴ能谱成像

技术，对人胰腺癌裸鼠皮下移植瘤的碘聚集量进行分

析，并与肿瘤组织的病理和免疫组织化学方法测量的

６４２ 放射学实践２０１２年３月第２７卷第３期　ＲａｄｉｏｌＰｒａｃｔｉｃｅ，Ｍａｒ２０１２，Ｖｏｌ２７，Ｎｏ．３



肿瘤微血管密度等结果进行对照，探讨ＣＴ能谱成像

中碘含量测定方法对胰腺癌抗血管生成治疗效果的评

估价值。

材料与方法

１．实验动物

ＢＡＬＢ／ｃ裸鼠２４只，４～６周龄，雄性，体重１８～

２０ｇ，购自上海斯莱克实验动物有限责任公司，动物许

可证号ＳＣＸＫ（沪）２００７０００５，饲养于ＳＰＦ级屏障系统

环境 （复旦大学上海医学院动物科学部）：恒温

（２３℃～２５℃）、恒湿 （４５％～５０％），整个环境严格消

毒，并人工控制１２ｈ昼夜变换光照，饲料和饮水消毒

饲养，操作器材及其它用品均灭菌处理后使用，实验时

按无菌原则操作。

２．细胞培养

人胰腺癌细胞株ＢｘＰＣ３购于中国科学院上海生

命科学研究院生物化学与细胞生物学研究所，用含

１０％胎牛血清的 ＤＭＥＭ 高糖培养液，单层培养于

３７℃、５％ＣＯ２ 和饱和湿度的恒温孵箱内，以０．２５％

的胰蛋白酶传代消化。

３．细胞接种

待上述胰腺癌细胞株处于对数生长期时以浓度为

０．２５％胰蛋白酶溶液消化，洗涤离心并计数，将含有

１．０×１０７ 个单细胞的悬液（０．１ｍｌ）接种于裸鼠腋窝皮

下，密切观察肿瘤生长情况，每周用游标卡尺测量肿瘤

大小。

４．实验动物分组

肿瘤种植２周后，随机抽取荷瘤鼠２０只，随机分

为实验组和对照组，每组１０只，进行干预，实验组分别

在肿瘤种植后第１５天、２２天向腹腔内注射含阿瓦斯

汀生理盐水溶液０．１ｍｌ，阿瓦斯汀用量为１０ｍｇ／ｋｇ，

对照组给予生理盐水，在肿瘤种植后第２８天行ＣＴ检

查。

５．ＣＴ检查

ＣＴ设备：采用ＧＥＤｉｓｃｏｖｅｒｙＣＴ７５０ＨＤ宝石ＣＴ机。

检查前准备：裸鼠消毒后腹腔内注射６％的水合

氯醛溶液，剂量为１００ｍｇ／ｋｇ进行麻醉，待裸鼠麻醉

后，将裸鼠俯卧于自制动物固定架上，其躯干和四肢用

胶带固定在架上，并注意裸鼠保暖。

ＧＳＩ模式ＣＴ平扫：扫描野包括全部肿瘤和肝脏，

视野２５０ｍｍ×２５０ｍｍ，层厚０．６２５ｍｍ，６００ｍＡ，螺

距０．９８４，探测器覆盖范围２０ｍｍ。ＧＳＩ模式增强扫

描：经裸鼠尾静脉注射含碘海醇（３００ｍｇＩ／ｍｌ）的生理

盐水溶液０．０８ｍｌ（对比剂∶生理盐水＝１∶１），注射

时间４ｓ（注射流率０．０２ｍｌ／ｓ），分别于对比剂注入后

１０和２０ｓ及１ｍｉｎ进行ＣＴ扫描，扫描野包括肿瘤和

肝脏，视野 ２５０ｍｍ×２５０ｍｍ，层厚 ０．６２５ｍｍ，

６００ｍＡ，螺距０．９８４，探测器覆盖范围２０ｍｍ，矩阵

５１２×５１２。

６．ＣＴ图像后处理

平扫和增强扫描获得的各期图像均传至 ＧＥ

ＡＷ４．４工作站进行后处理。在肿瘤显示最佳ＫｅＶ图

像上，在肿瘤的最大径层面，将圆形ＲＯＩ分别放置在

肿瘤边缘区和中心区以及肝内非血管区域，注意避开

肿瘤内的坏死、钙化和出血区，ＲＯＩ大小相同。连续

选取两个层面的ＲＯＩ，取其平均值，记录所得ＲＯＩ内

的碘含量（以碘为基础物质图像计算所得到的数值）。

将测得的肿瘤的碘含量除以同期相肝脏的碘含量，得

到标准化后的碘含量值。

７．肿瘤组织固定

肿瘤种植第２８天于ＣＴ检查后采用颈椎脱臼法

处死裸鼠，取肿瘤组织，做 ＨＥ染色和肿瘤微血管密度

（ｍｉｃｒｏｖｅｓｓｅｌｄｅｎｓｉｔｙ，ＭＶＤ）染色。

８．肿瘤微血管密度计数

先在低倍镜（×１００）下全面观察切片以确定肿瘤

内血管密度最高处。再在高倍镜（×２００）下计数５个

视野的微血管，取其平均值。镜下呈棕黄色或棕褐色

的内皮细胞或内皮细胞丛为一个微血管，只要结构不

相连，其分支结构也作为一个血管计数，而厚壁血管或

管径大于５０μｍ的血管则排除在外。

９．统计学分析

使用ＳＰＳＳ１３．０统计分析软件，应用配对狋检验

和Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析法，分析各期ＣＴ增强扫描对照

组和实验组肿瘤内碘含量的差异，分析各期ＣＴ增强

扫描肿瘤内碘含量与微血管密度的关系，以犘＜０．０５

为差异有统计学意义。

结　果

裸鼠胰腺癌皮下移植瘤成功率１００％。阿瓦斯汀

干预后，实验组肿瘤生长较对照组减慢。

在最佳ＫｅＶ图像上肿瘤最大径层面，将圆形ＲＯＩ

分别放置在肿瘤边缘区、肿瘤中心区，基于碘水对分

析，可以测得肿瘤边缘区、肿瘤中心区和同期肝脏内非

血管区的碘水含量分布图，同时可以得到水基图像和

碘基图像（图１）。

各期ＣＴ扫描实验组和对照组的肿瘤边缘区、肿

瘤中心区和同期肝脏内非血管区的碘含量测量结果见

图２。

ＣＴ增强扫描各期时实验组和对照组肿瘤中心和

边缘区的碘含量标准化值测量结果见表１。结果显

示，不论实验组还是对照组，肿瘤中心区与肿瘤边缘区

的各期增强扫描的碘含量标准化值差异均有统计学意
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图１　肿瘤碘含量的测定。ａ）碘水含

量分布图；ｂ）在ＣＴ平扫图像上划定

ＲＯＩ的位置；ｃ）水基图，示肿瘤中心和

边缘的密度无明显差异；ｄ）碘基图示

肿瘤边缘密度明显高于肿瘤中心。

图２　各期ＣＴ增强扫描肿瘤边缘区和

中心区及肝实质碘含量的线条图，显示

肿瘤边缘的碘含量高于中心区，对照组

均高于实验组。

义（犘均＜０．０５）。

表１　三期增强扫描实验组和对照组肿瘤中心和边缘碘含量标准化值

部位 延迟１０ｓ 延迟２０ｓ 延迟６０ｓ

对照组

　肿瘤边缘 ０．２０４±０．０１９０．３３５±０．０１３０．５１８±０．０２０

　肿瘤中心 ０．０７４±０．００９０．１２９±０．０１２０．１７１±０．０１５
实验组

　肿瘤边缘 ０．１２９±０．０１４０．３０８±０．０２４０．４７０±０．０２３

　肿瘤中心 ０．０２７±０．００６０．０３２±０．０１８０．０３９±０．０１４

义（犘＜０．０５），实验组肿瘤边缘、肿瘤中心区与对照组

肿瘤边缘和肿瘤中心区比较，其各期增强扫描的碘含

量标准化值差异也均有统计学意义（犘＜０．０５）。

ＣＤ３４ 染 色 发 现，实 验 组 微 血 管 密 度 较 低

（１７．２００±１．６８７），对照组微血管密度较高（４６．１００±

３．７８４），实验组微血管密度显著低于对照组（图３、４），

差异有极显著性意义（犘＜０．００１）。

通过病理和免疫组化染色发现，肿瘤的微血管密

集区主要集中在癌灶边缘和肿瘤细胞间质内，同时

ＣＴ增强扫描发现肿瘤边缘的碘含量值高于中心，ＣＴ

三期增强扫描时肿瘤边缘的碘含量标准化值与 ＭＶＤ

均存在相关性（狉分别为０．９５５、０．８３７、０．９６１和犘＜

０．０５，图５）。

讨　论

胰腺癌是恶性程度极高的胰腺

外分泌肿瘤，手术切除率低，病死率

较高。对于胰腺癌患者，特别是不

能手术切除的胰腺癌患者，采取合

适的治疗方案，减轻患者的症状，提

高生存质量，改善预后，已经成为当

前胰腺癌治疗研究的热点之一。

肿瘤的生长、侵袭和转移受诸

多因素影响和制约，血管形成是其

中的重要因素之一。目前所知血管

内皮生长因子（ｖａｓｏｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅ

ｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）是作用

最强的促血管形成因子［１２］。具有

分子靶向的抗血管生成药物在胰腺

癌的治疗方面有着广阔的临床应用

前景。阿瓦斯汀（Ａｖａｓｔｉｎ）是第一

个人源化的抗ＶＥＧＦ单抗，能够结

合并阻断ＶＥＧＦ的作用，抑制新生

血管形成，从而发挥抗肿瘤活性。

常用的研究肿瘤微血管生成的

方法中，病理组织微血管密度（ｍｉ

ｃｒｏｖｅｓｓｅｌｄｅｎｓｉｔｙ，ＭＶＤ）计数被认

为是现阶段的金标准，但无法用于

活体组织，不能反映活体血管功能，

并且受取材部位及精确度的影响；同时此方法不能用

于手术难以切除、难以取得病理标本的肿瘤，评价其血

管生成就受到一定的限制。

近年来，大量研究证实ＣＴ灌注成像参数可以在

微循环水平反映肿瘤组织的血流灌注情况，与肿瘤的

微血管密度具有明显相关性［３１０］，也已经应用到肿瘤

的抗血管药物治疗的疗效评价［１１１３］。但是灌注扫描要

求对比剂注射流率足够快，用量不能多，防止增强峰值

延迟导致动态扫描期间对比剂再循环，引起血流灌注

测量的偏差；ＣＴ灌注成像中实际测量的是兴趣区组

织中对比剂浓度（即单位体积组织中碘的含量）及其随

时间的变化规律。但是对比剂浓度及其变化情况和特

点受患者的体表面积、心搏出量甚至呼吸控制水平等

多因素影响；同时ＣＴ灌注扫描带来的较大的辐射剂

量也成为了限制其广泛应用的因素。

宝石能谱ＣＴ能够生成单能谱图像；能够进行物

质分离，生成新的基础物质密度图像，如水、钙和碘等；

能够显示不同物质衰减曲线图，为临床应用中肿瘤的

早期诊断及鉴别诊断、临床分期和治疗随访等提供了

广阔的应用前景［１４１６］。
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图３　实验组肿瘤组织ＣＤ３４染色，镜下示肿瘤内有微血管密度生成（×２００）。　图４　对照组肿瘤组织ＣＤ３４染色，镜下示肿

瘤内微血管密度高于实验组。　图５　ＣＴ增强扫描第一期时肿瘤边缘碘含量标准化值与 ＭＶＤ关系的散点图，示两者呈明显

正线性相关。

　　本研究发现在实验组和对照组中，人胰腺癌裸鼠

移植瘤模型能谱ＣＴ扫描时，肿瘤中心和边缘在增强

扫描各期的碘含量差异均有统计学意义；对照组和实

验组肿瘤边缘和肿瘤中心在增强后各期的碘含量差异

均有统计学意义，且测量结果与肿瘤微血管密度的测

量结果相一致。因此，ＣＴ能谱成像的碘含量测定可

以作为在活体判断肿瘤新生血管状况和抗血管生成治

疗疗效的参考指标。

本研究存在的不足及局限性：①本研究采用的人

胰腺癌裸鼠皮下移植瘤模型，不能完全反映人类胰腺

癌对抗血管生成药物的反应；②对比剂经裸鼠尾静脉

注射，对比剂的注射流率难以完全相同；③病理切片和

ＣＴ观察的层面难以一一对应，结果可能受影响；④ＣＴ

能谱扫描时管电流固定，而裸鼠体积小，导致辐射剂量

较高。

虽然本研究存在很多不足和缺陷，但研究结果提

示ＣＴ能谱成像的碘含量分析可以作为在活体判断肿

瘤新生血管状况和抗血管生成治疗疗效的参考指标，

有望在今后的临床和科研工作中得到进一步研究和应

用。
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［１２］　ＴｈｉａｍＲ，ＦｏｕｒｎｉｅｒＬＳ，ＴｒｉｎｑｕａｒｔＬ，ｅｔａｌ．Ｏｐｔｉｍｉｚｉｎｇｔｈｅｓｉｚｅ

ｖａｒｉａｔｉｏｎｔｈｒｅｓｈｏｌｄｆｏｒｔｈｅＣＴｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｒｅｓｐｏｎｓｅｉｎｍｅｔａ

ｓｔａｔｉｃｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｓｕｎｉｔｉｎｉｂ［Ｊ］．ＡｎｎＯｎｃｏｌ，

２０１０，２１（５）：９３６９４１．

［１３］　ＴａｉＪＨ，ＴｅｓｓｉｅｒＪ，ＲｙａｎＡＪ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆａｃｕｔｅａｎｔｉｖａｓｃｕ

ｌａｒｅｆｆｅｃｔｓｏｆｖａｎｄｅｔａｎｉｂｗｉｔｈｈｉｇｈｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｄｙｎａｍｉｃｃｏｎｔｒａｓｔ

ｅｎｈａｎｃｅｄｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｉｃｉｍａｇｉｎｇｉｎａｈｕｍａｎｃｏｌｏｎｔｕｍｏｒ

ｘｅｎｏｇｒａｆｔｍｏｄｅｌｉｎｔｈｅｎｕｄｅｒａｔ［Ｊ］．Ｎｅｏｐｌａｓｉａ，２０１０，１２（９）：６９７

７０７．

［１４］　ＢｒｏｗｎＣＬ，ＨａｒｔｍａｎＲＰ，ＤｚｙｕｂａｋＯＰ，ｅｔａｌ．ＤｕａｌｅｎｅｒｇｙＣＴｉｏ

ｄｉｎｅｏｖｅｒｌａｙｔｅｃｈｎｉｑｕｅｆｏｒｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｒｅｎａｌｍａｓｓｅｓａｓｃｙｓｔ

ｏｒｓｏｌｉｄ：ａｐｈａｎｔｏｍｆｅａｓｉｂｉｌｉｔｙｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＥｕｒＲａｄｉｏｌ，２００９，１９（５）：

１２８９１２９５．

［１５］　ＬｖＰ，ＬｉｎＸＺ，ＬｉＪ，ｅｔａｌ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆｓｍａｌｌｈｅｐａｔｉｃｈｅｍａｎ

ｇｉｏｍａｆｒｏｍｓｍａｌｌｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ：ｒｅｃｅｎｔｌｙｉｎｔｒｏｄｕｃｅｄ

ｓｐｅｃｔｒａｌＣＴｍｅｔｈｏｄ［Ｊ］．Ｒａｄｉｏｌｏｇｙ，２０１１，２５９（３）：７２０７２９．

［１６］　ＳｉｌｖａＡＣ，ＭｏｒｓｅＢＧ，ＨａｒａＡＫ，ｅｔａｌ．Ｄｕａｌｅｎｅｒｇｙ（ｓｐｅｃｔｒａｌ）ＣＴ：

ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｉｎａｂｄｏｍｉｎａｌｉｍａｇｉｎｇ［Ｊ］．ＲａｄｉｏＧｒａｐｈｉｃｓ，２０１１，３１

（４）：１０３１１０４６．

（收稿日期：２０１２０１１６　修回日期：２０１２０２１１）
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