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孤立性肺结节ＣＴ灌注成像与微血管构成的相关性研究

单飞，张志勇，曾蒙苏，邢伟，卢韶华

【摘要】　目的：探讨孤立性肺结节（ＳＰＮ）ＣＴ容积灌注（ＣＴＶＰ）成像参数与其微血管构成的相关性。方法：３８例ＳＰＮ

（恶性３２例，良性６例）患者行首过法ＣＴＶＰ成像，并进行ＣＤ３４及α平滑肌免疫组织化学染色。通过完全随机狋检验或

Ｗｉｌｃｏｘｏｎ法非参数秩和检验比较良、恶性结节间灌注参数及血管参数间的差异，采用Ｐｅａｒｓｏｎ或Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析探讨

ＳＰＮ的ＣＴＶＰ参数与微血管参数，包括有腔血管面积（ＬＶＡ）、有腔血管周长（ＬＶＰ）及有腔血管数目（ＬＶＮ）的相关性。

结果：恶性与良性结节组的血流量（ＢＦ）分别为（１０１．９８±４３．１４）和（５９．６５±３１．２５）ｍｌ／（１００ｇ·ｍｉｎ），血容量（ＢＶ）分别为

（４．５６±１．５１）和（２．６０±１．６０）ｍｌ／１００ｇ，表面通透性（ＰＳ）分别为（１６．９７±７．３５）和（６．８１±６．６５）ｍｌ／（１００ｇ·ｍｉｎ），ＬＶＡ分

别为（４２３．１２±１８３．２４）和（１６５．２９±１２７．３１）μｍ
２／视野、ＬＶＰ分别为（２９９．０８±１３８．２９）和（１３４．３７±８８．２４）μｍ／视野，

ＬＶＮ分别为（１６．１５±９．６２）和（９．０８±６．５９）条／视野；差异均有统计学意义（犘均＜０．０５）。ＳＰＮ的ＢＶ值与 ＭＶＤ有相关

性（狉＝０．４８３，犘＜０．０５），ＢＦ值与ＬＶＡ、ＬＶＰ及ＬＶＮ有相关性（狉值分别为０．５４７、０．５０７和０．４０４），ＢＶ值与ＬＶＡ、ＬＶＰ

有相关性（狉值为０．７１４、０．５０４），ＰＳ值与ＬＶＡ、ＬＶＰ、ＬＶＮ有相关性（狉值分别为０．５０７、０．５４１、０．４７３，犘均＜０．０５）。结

论：ＳＰＮ的ＣＴＶＰ成像参数与有腔血管参数的相关性好于与 ＭＶＤ的相关性；与血管生成相比较，ＣＴＶＰ成像更多地反映

ＳＰＮ的微血管构成。
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　　肺癌的ＣＴ强化值、灌注值与肿瘤血管生成有较 好的相关性［１３］。近年来，有学者发现ＣＴ灌注成像参

数可能与肿瘤微血管构成（成熟／有腔血管）有相关

性［４］。本研究旨在探讨孤立性肺结节（ｓｏｌｉｔａｒｙｐｕｌ

ｍｏｎａｒｙｎｏｄｕｌｅｓ，ＳＰＮ）的ＣＴ容积灌注成像（ｖｏｌｕｍｅ

ｂａｓｅｄｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｍａｇｉｎｇ，ＶＰＩ）与肿瘤微血管构成的

相关性。
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　图１　ＣＤ３４免疫组化图，阳性细胞染成棕黄色，包括有腔的腺癌微血管（箭头）

及无腔微血管（短箭）及单个内皮细胞（长箭）。　图２　ＳＭＡ免疫组化图，血

管平滑肌上呈现棕黄色颗粒，可见有腔的腺癌微血管及单层或多层被染成棕色

的血管平滑肌细胞。

材料与方法

２００７年５月－２００９年５月在本院行首过法

ＣＴＶＰＩ检查的ＳＰＮ患者共８５例，其中经手术切除证

实的ＳＰＮ３８例，恶性３２例，良性６例，包括腺癌２３

例、鳞癌４例、转移性肿瘤２例、黏液表皮样癌１例、大

细胞癌１例、结核球３例、炎性结节１例、隐球菌感染

２例。其中男１６例，女２２例，中位年龄５９岁（２９～７０

岁），ＳＰＮ最大径（２．２４±０．５２）ｃｍ。进行ＣＴＶＰＩ检

查的ＳＰＮ选择标准：①结节直径为１ｃｍ≤实性ＳＰＮ

最大径≤３ｃｍ；②无对比剂过敏；③能配合检查；④结

节内无良性钙化或脂肪成份；⑤能屏气配合，横轴面图

像上无明显呼吸移动伪影。

所有患者采用ＧＥＬｉｇｈｔｓｐｅｅｄ６４层螺旋ＣＴ机型

行ＣＴＶＰＩ检查。常规呼吸训练，平扫定位，以病灶最

大层面为中心，行首过法同层动态增强扫描，探测器宽

度４０ｍｍ，５ｍｍ×８ｉ，１００ｋＶ，１２０ｍＡ，０．５ｓ／ｒ，间隔

１ｓ、屏气３１ｓ、共扫描２１次。在用双筒高压注射器以

流率５ｍｌ／ｓ经前臂静脉注入对比剂（３００ｍｇＩ／ｍｌ）

５０ｍｌ，然后注射３０ｍｌ生理盐水，延迟时间６～１０ｓ。

ＣＴＶＰＩ的有效Ｘ线辐射剂量为４．３９ｍＳｖ。图像传入

ＡＤＷ４．３工作站，采用Ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ３软件的体部肿瘤

单血供模式分析ＣＴＰＩ参数，包括血流量（ＢＦ）、血容

量（ＢＶ）、对比剂平均通过时间（ＭＴＴ）和表面通透性

（ＰＳ）。将输入动脉兴趣区设在升主动脉、降主动脉或

颈总动脉。结节ＲＯＩ通过手动勾勒包括全瘤，并避开

钙化、较大血管及病灶边缘，计算所有可测层面的平均

灌注值。

３８例患者新鲜手术标本离体后１０％中性甲醛溶

液浸泡固定２４小时。取材时尽量以肿瘤最大层面切

取组织，并将肿瘤中心及边缘包含于一个组织块内。

组织块常规石蜡包埋备用。采用ＣＤ３４单克隆抗体

（上海长岛）标记、免疫组化ＥｎｖｉｓｉｏｎＴＭ 二步法检测

肿瘤微血管密度（ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒｄｅｎｓｉｔｙ，ＭＶＤ），α平

滑肌（ｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅａｃｔｉｏｎ，ＳＭＡ）免疫

组化步骤同ＣＤ３４。ＣＤ３４结果判定采用

Ｗｅｉｄｎｅｒ标准
［７］：随机取肿瘤周边４个区

域及中心２个区域，在２００倍视野下分

别计数所有微血管数目（图１），取６个视

野的均值作为 ＭＶＤ（条／０．７２３ｍｍ２）。

ＳＭＡ主要在血管的平滑肌上呈现棕黄

色颗粒，且将可见条状、裂隙状或点状管

腔的阳性血管定义为有腔血管（成熟血

管，图 ２）
［４］。有腔血管数目 （ｌｕｍｉｎａｌ

ｖａｓｃｕｌａｒｎｕｍｂｅｒ，ＬＶＮ）、有腔血管面积

（ｌｕｍｉｎａｌｖａｓｃｕｌａｒａｒｅａ，ＬＶＡ）和有腔血

管周长 （ｌｕｍｉｎａｌｖａｓｃｕｌａｒｐｅｒｉｍｅｔｅｒ，ＬＶＰ）按 Ｋａｎ

等［４］的定义通过ＩｍａｇｉｎｇＭｅａｓｕｒｅ１．０软件（复旦大

学上海医学院生理和病理生理教研室曹银祥研发）获

得。结果判定在盲法下进行。

采用ＳＰＳＳ１４．０统计分析软件。先通过Ｋｏｌｍｏｇ

ｏｒｏｖＳｍｉｒｎｏｖ及 ＳｈａｐｉｒｏＷｉｌｋ 检 验 判 断 ＢＦ、ＢＶ、

ＭＴＴ、ＰＳ、ＭＶＤ、ＬＶＮ、ＬＶＡ及ＬＶＰ值的正态性。以

２项研究犘 均＞０．０５为数据符合正态性分布。呈正

态分布的参数使用完全随机狋检验比较恶性结节与良

性结节组的均数差异有无统计学意义，不呈正态分布

的参数使用非参数秩和检验（Ｗｉｌｃｏｘｏｎ法）比较两组

数据的中位数差异有无统计学意义，以犘＜０．０５为差

异有统计学意义。对双变量正态分布数据，采用Ｐｅａｒ

ｓｏｎ 相关分析；对双变量非正态分布数据，采用

Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析，分析各ＣＴＶＰＩ参数与 ＭＶＤ及

各有腔血管参数的相关性，以犘＜０．０５为相关性有统

计学意义。

结　果

３８例ＳＰＮ的ＣＴＶＰ及血管参数的描述统计见表１。

表１　３８例ＳＰＮ的ＣＴＶＰＩ参数及血管参数值

参数 狓±狊 ９５％ＣＩ 范围 Ｍ

ＢＦ ９５．３０±４４．００ ８０．８４～１０９．７６１５．１２～２３３．３３９０．４９

ＢＶ ４．２５±１．６７ ３．７０～４．８０ ０．５７～８．６５ ４．０９

ＭＴＴ ５．７５±６．４９ ３．６２～７．８８ １．５１～４２．４０ ４．８１

ＰＳ １５．３７±７．９４ １２．７５～１７．９７ １．２７～３６．２７ １４．４９

ＭＶＤ ６３．２２±４２．８０ ４９．１６～７７．２９ ９．６７～２１５．００ ５５．００

ＬＶＡ ３８２．４１±１９８．４９ ３１７．１６～４４７．６４ ２２．１９～９４１．９６３６３．２２

ＬＶＰ ２７３．０７±１４４．１５ ２２５．６９～３２０．４５ ４１．８５～６８５．７２２６２．２１

ＬＶＮ １５．０４±９．５０ １１．９１～１８．１６ ３．５０～４２．００ １２．４２

注：ＢＦ单位 ｍｌ／（１００ｇ·ｍｉｎ），ＢＶ单位 ｍｌ／１００ｇ，ＭＴＴ单位ｓ，ＰＳ
单位ｍｌ／（１００ｇ·ｍｉｎ），ＬＶＡ单位μｍ

２／视野，ＬＶＰ单位μｍ／视野

良、恶性结节组ＢＶ、ＰＳ、ＬＶＡ数据符合正态分布

（犘均＞０．０５）；ＢＦ、ＭＴＴ、ＬＶＰ及ＬＶＮ不符合正态分

布（犘 均＜０．０５）；ＭＶＤ 不符合正态分布，Ｓｈａｐｉｒｏ

Ｗｉｌｋ检验犘＜０．０５，ＫｏｌｍｏｇｏｒｏｖＳｍｉｒｎｏ检验犘＞０．０５。

恶性结节组的灌注参数ＢＦ、ＢＶ、ＰＳ（图３）及微血管参
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图３　右肺上叶后段腺癌（Ⅰｂ期）。ａ）ＢＦ伪彩图示结节呈浅蓝色（箭），提示中等偏高灌注，定量值为１１６ｍｌ／（１００ｇ·ｍｉｎ）；ｂ）

ＢＶ伪彩图示结节呈红绿色，提示中等偏高灌注，定量值为８．６５ｍｌ／１００ｇ；ｃ）ＭＴＴ伪彩图示结节呈蓝绿及少许红色，提示对比

剂通过中等偏慢，定量值等于５．８５ｓ；ｄ）ＰＳ伪彩图示结节呈红色为主、夹杂少许蓝色，提示结节高灌注，定量值为２０．５７ｍｌ／

（１００ｇ·ｍｉｎ）。　图４　左肺上叶尖后段结核球。ａ）ＢＦ伪彩图示结节部分呈深蓝色（箭），部分无伪彩色，提示低灌注，定量值

为４２．４３ｍｌ／（１００ｇ·ｍｉｎ）；ｂ）ＢＶ伪彩图示结节小部分呈浅蓝色，大部分无伪彩色，提示低灌注，定量值等于１．５２ｍｌ／１００ｇ；ｃ）

ＭＴＴ伪彩图示结节部分呈蓝色及红色混杂，部分无伪彩色，提示对比剂通过偏慢，定量值等于５．０３ｓ；ｄ）ＰＳ伪彩图示结节大

部分呈深蓝色，极少部分呈红绿色，提示低灌注，定量值为３．５８ｍｌ／（１００ｇ·ｍｉｎ）。

数ＬＶＡ、ＬＶＰ、ＬＶＮ高于良性结节组的相应（图４）参

数值，差异有统计学意义（犘 均＜０．０５）；ＭＴＴ 及

ＭＶＤ差异无统计学意义（犘均＞０．０５）。各参数值及

统计分析结果见表２。

表２　恶性与良性结节组ＣＴＶＰ及微血管参数比较检验结果

参数 恶性 良性 犣或狋值 犘值

ＢＦ
１０１．９８±４３．１４
（９０．９９）

５９．６５±３１．２５
（５５．３８）

－２．２４２△ ０．０２３

ＢＶ
４．５６±１．５１
（４．３７）

２．６０±１．６０
（２．４８）

２．９０２ ０．００６

ＭＴＴ
４．６５±２．２９
（４．６５）

１１．６０±１５．１９
（６．０９）

－１．７２１△ ０．０８９

ＰＳ
１６．９７±７．３５
（１５．２０）

６．８１±６．６５
（６．０７）

３．２２４ ０．００３

ＭＶＤ
５９．３５±４０．０９
（５５．００）

８３．８９±５４．６０
（７２．７５）

－０．７８１△ ０．４４５

ＬＶＡ
４２３．１２±１８３．２４
（３７６．１４）

１６５．２９±１２７．３１
（１６５．５０）

３．２８３ ０．００２

ＬＶＰ
２９９．０８±１３８．２９
（２６５．８３）

１３４．３７±８８．２４
（１１８．７４）

－２．１２２△ ０．０３３

ＬＶＮ
１６．１５±９．６２
（１２．５５）

９．０８±６．５９
（６．３４）

－２．７６２△ ０．００４

注：ＢＦ单位 ｍｌ／（１００ｇ·ｍｉｎ），ＢＶ单位 ｍｌ／１００ｇ，ＭＴＴ单位ｓ，ＰＳ
单位ｍｌ／（１００ｇ·ｍｉｎ），ＬＶＡ单位μｍ

２／视野，ＬＶＰ单位μｍ／视野；
△ 犣

值；狋值；括号内为中位数。

相关性分析结果显示，ＭＶＤ 与 ＬＶＡ、ＬＶＰ及

ＬＶＮ无相关性；ＢＦ、ＭＴＴ及ＰＳ值与 ＭＶＤ无相关

性；ＢＶ 值与 ＭＶＤ 有相关性；ＢＦ值与 ＬＶＡ、ＬＶＰ、

ＬＶＮ均有相关性；ＢＶ值与ＬＶＡ、ＬＶＰ有相关性，与

ＬＶＮ无相关性；ＰＳ值与ＬＶＡ、ＬＶＰ、ＬＶＮ均有相关

性；ＭＴＴ值与ＬＶＡ、ＬＶＰ及ＬＶＮ均无相关性。３８

例ＳＰＮ各参数的相关性分析结果见表３。ＳＰＮ的ＢＶ

值与微血管参数相关性的散点图见图５。

表３　ＳＰＮ的ＣＴＶＰ参数与 ＭＶＤ及有腔血管参数的相关分析结果

参数 ＭＶＤ ＬＶＡ ＬＶＰ ＬＶＮ

ＢＦ

　狉值 ０．２８８ ０．５４７ ０．５０７ ０．４０４

　犘值 ０．０７９ ＜０．００１ ０．００１ ０．０１２

ＢＶ

　狉值 ０．４８３ ０．７１４ ０．５０４ ０．２６０

　犘值 ０．００２ ＜０．００１ ０．００１ ０．１１５

ＭＴＴ

　狉值 －０．２００ ０．２２２ －０．１２９ －０．１９６

　犘值 ０．９０６ ０．１８０ ０．４４２ ０．２３９

ＰＳ

　狉值 ０．３０７ ０．５０７ ０．５４１ ０．４７３

　犘值 ０．０６１ ０．００１ ＜０．００１ ０．００３

ＭＶＤ

　狉值 １．０００ ０．２２２ ０．２７７ ０．２２２

　犘值 － ０．１８０ ０．０９２ ０．１８１

讨　论

经典理论认为ＣＴ强化峰值、ＣＴ灌注值与肿瘤血

管生成（ＭＶＤ）有较好的相关性
［２，８］。但 Ｙｉ等

［９］发现

良、恶性ＳＰＮ的 ＭＶＤ差异无统计学意义。本组资料
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图５　３８例ＳＰＮ的ＢＶ值与 ＭＶＤ、ＬＶＮ、ＬＶＡ及ＬＶＰ值的

散点图。

也发现，在良、恶性ＳＰＮ的ＣＴＶＰ参数值有统计学差

异的情况下，ＭＶＤ差异却无统计学意义（犘＜０．０５）。

Ｋａｎ等
［４］认为ＣＴＰＩ实际反映的是有相对正常血液通

透功能的、发育相对成熟的有腔血管，并不能反映无功

能的单个血管内皮细胞、无腔或不成熟血管的数目。

为探究肺结节ＣＴＶＰＩ差异的主要原因，有必要进一

步引入有腔血管参数来定量分析微血管构成。鉴于有

腔血管覆盖血管平滑肌，因此运用针对平滑肌的特异

性染色即可识别成熟的有腔血管［４，１０］。

本实验中，ＳＰＮ的 ＭＶＤ与有腔血管参数无相关

性，说明后者相对独立，不受 ＭＶＤ影响。恶性组的

ＬＶＡ、ＬＶＰ及ＬＶＮ均大于良性组，提示良、恶性结节

的ＢＦ、ＢＶ及ＰＳ间的差异可能是恶性ＳＰＮ的有腔血

管较良性结节数目多且管腔较大，而多数良性结节中

的血管相对较少且管腔小所致。本组结果还发现，

ＣＴＶＰ与有腔血管参数有相关性，其中，ＢＶ 值与

ＬＶＡ的相关性最好（狉＝０．７１４），远高于ＢＶ与 ＭＶＤ

的相关系数（狉＝０．４８３）；其它各项参数亦均高于相应

参数与 ＭＶＤ的相关系数。虽然ＢＶ值与 ＭＶＤ有相

关性，与文献报道结果相仿［９１０］，但ＢＦ、ＰＳ值与 ＭＶＤ

间无相关性，也提示ＣＴＶＰ主要与微血管的量和构成

有关。因此，在良、恶性ＳＰＮ的ＣＴＶＰＩ参数有差异、

ＭＶＤ无差异、有腔血管参数与ＣＴＶＰ各项参数的相

关性高于 ＭＶＤ与ＣＴＶＰＩ各项参数相关性的情况下，

我们认为良、恶性ＳＰＮ间的ＣＴＶＰＩ差异可能主要由

肺结节内有腔血管的量及大小，即微血管构成不同所

致。但由于肺癌组织学类型和分化程度不同，血管生

成和微血管构成差异大，血流灌注的差异也大；同时良

性结节中既有低血供低灌注病变，如结核球，也有富血

供高灌注结节，如炎性结节、隐球菌肉芽肿结节和肺硬

化性血管瘤等，微血管的量和构成差异也大，是造成

ＣＴ灌注成像诊断ＳＰＮ不够理想的重要原因
［１，１１１３］。

本研究的主要不足之处主要有２点。首先是良性

肺结节的样本量偏小，纳入病种有限，未包括错构瘤和

肺硬化性血管瘤等病例，因此可能造成良、恶性两组

ＳＰＮ的ＣＴＶＰ、ＭＶＤ和有腔血管参数对比结果出现

选择性偏移。其次是分别观察和计算病理标本ＣＤ３４

和ＳＭＡ免疫组织化学染色后的微血管，２次选择的微

血管不可能完全一致，因此可能造成计算 ＭＶＤ和有

腔血管参数的选择性偏移，采用新型ＣＤ３４和ＳＭＡ复

合染色有助于解决此项不足［１４］。

总之，良、恶性ＳＰＮ间的ＣＴＶＰ差异与肺结节内

有腔血管的量及大小有关。较微血管总量而言，

ＣＴＶＰＩ可能更多地反映了病灶内的微血管构成。
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