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食管鳞癌淋巴结转移与ＣＴ灌注参数及血管生成的关系
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【摘要】　目的：探讨食管鳞癌淋巴结转移与其ＣＴ灌注参数及血管生成的关系。方法：５０例食管癌患者行 ＭＳＣＴ灌

注扫描，采用免疫组织化学ＳＰ法检测术后标本中 ＭＶＤ及 ＶＥＧＦ的表达。分析食管癌淋巴结转移与ＣＴ灌注参数中血

容量（ＢＶ）、血流量（ＢＦ）、平均通过时间（ＭＴＴ）、表面通透性（ＰＳ）及 ＭＶＤ、ＶＥＧＦ表达之间的关系。结果：食管鳞癌ＣＴ灌

注参数中ＢＦ、ＢＶ、ＭＴＴ值在有和无淋巴结转移组中分别为（１２８．８１±５０．０５）和（１０５．５５±４３．１８））ｍｌ／（１００ｇ·ｍｉｎ）、

（７．６４±３．１１）和（６．３３±１．７１）ｍｌ／１００ｇ、（５．６２±１．９７）和（７．１６±３．３２）ｓ，差异均无统计学意义 （犘＞０．０５），而ＰＳ值在有

和无淋巴结转移组分别为（１８．３２±５．３９）和（９．６６±２．４６）ｍｌ／（１００ｇ·ｍｉｎ），差异有高度统计学意义（犘＜０．０１）；以ＰＳ值＞

１０ｍｌ／（１００ｇ·ｍｉｎ）为阈值预测淋巴结转移的敏感度、特异度、阳性及阴性似然比分别为９５．８％、６５．４％、２．７７和０．０６；

ＶＥＧＦ及 ＭＶＤ值与食管鳞癌淋巴结转移有显著正相关关系（狉值分别为０．７５２和０．３８４，犘＜０．０１）。结论：ＣＴ灌注成像

有助于食管鳞癌淋巴结转移的术前诊断，其中ＰＳ值是最有价值的诊断指标。
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　　淋巴结转移是食管癌最常见的转移途径，也是影

响外科治疗效果并导致复发、死亡的主要原因之一，但

其术前检查手段有限，诊断准确性也存在一定争议［１］。

本文通过对５０例食管鳞癌患者行多排螺旋ＣＴ灌注

扫描，并应用免疫组织化学技术检测术后标本的

ＭＶＤ值及ＶＥＧＦ表达，分析食管鳞癌ＣＴ灌注参数、

ＭＶＤ及ＶＥＧＦ值与淋巴结转移之间的关系，旨在为

食管鳞癌淋巴结转移的术前诊断提供功能学参考指

标。

材料与方法

１．临床资料

搜集河南省肿瘤医院２０１０年３月－２０１１年５月

行ＣＴ灌注成像的５０例食管癌患者的病例资料，其中

女１４例，男３６例，年龄４４～８０岁，中位年龄６２岁。

所有患者均无远处转移。全部食管癌患者于手术前１

周内行胸部ＣＴ平扫、增强以及灌注扫描，且扫描前均

未做任何抗肿瘤治疗。

２．ＣＴ灌注扫描方法

使用ＧＥＬｉｇｈｔｓｐｅｅｄ３２排螺旋ＣＴ扫描仪。扫描

参数：１２０ｋＶ，１５０ｍＡｓ，层厚５ｍｍ，螺距１，视野
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图１　食管下段鳞状细胞癌，无淋巴结转移。ａ）在ＣＴ灌注扫描图上确定输入动脉（降主动脉）和肿瘤（箭）ＲＯＩ；ｂ）ＢＦ图示肿

瘤边缘呈红色，中心呈绿色，表明肿瘤边缘血流量较高（前壁较明显），中心血流量较低；ｃ）ＢＶ图示肿瘤中心呈红色，边缘大部

分呈绿色，表明肿瘤中心血容量较大；ｄ）ＭＴＴ图示肿瘤边缘呈橙色，中心大部分呈绿色，表明肿瘤边缘平均通过时间较短；ｅ）

ＰＳ图示肿瘤边缘呈少许红色，其余部分呈黄色及绿色，表明肿瘤血管通透性较低，肿瘤边缘血管通透性相对较高；ｆ）ＣＤ３１免

疫组化染色图，镜下示微血管内皮细胞被染成棕黄色（×１００，ＳＰ法）；ｇ）ＶＥＧＦ免疫组化染色图，镜下示少许肿瘤细胞被染成

黄色，染色较淡。

３６ｃｍ×３６ｃｍ，标准重建法。先行常规胸部ＣＴ平扫

以确定食管癌病灶位置及肿瘤最大层面，以此为中心

选取８层行 ＣＴ 灌注扫描，经肘静脉注射碘佛醇

（３２０ｍｇＩ／ｍｌ）５０ｍｌ，注射流率４ｍｌ／ｓ，延迟５ｓ后对

选取层面行连续动态ＣＴ增强扫描，一次扫描采集８

层，１ｒ／ｓ，扫描间隔１ｓ，扫描时间约４５ｓ。ＣＴ灌注扫

描后行常规胸部ＣＴ增强扫描。

３．ＣＴ灌注图像后处理

采用ＣＴｐｅｒｆｕｓｉｏｎ３体部肿瘤软件包对原始图像

进行分析，首先选择主动脉为输入动脉，以动脉内最高

密度点为兴趣区（ｒｅｇｉｏｎｏｆｉｎｔｅｒｅｓｔ，ＲＯＩ），大小２～６

个像素，生成输入动脉 ＲＯＩ的时间密度曲线（ｔｉｍｅ

ｄｅｎｓｉｔｙｃｕｒｖｅ，ＴＤＣ）；选择肿瘤大小及强化最明显的

层面为病灶ＲＯＩ（图１ａ、２ａ），其范围不小于同层面肿

瘤面积的９０％，软件自动生成肿瘤ＲＯＩ的ＴＤＣ，并计

算出 肿 瘤 ＣＴ 灌 注 参 数 值，包 括 血 容 量 （ｂｌｏｏｄ

ｖｏｌｕｍｅ，ＢＶ）、血流量（ｂｌｏｏｄｆｌｏｗ，ＢＦ）、平均通过时间

（ｍｅａｎｔｒａｎｓｉｔｔｉｍｅ，ＭＴＴ）及表面通透性（ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉ

ｔｙｓｕｒｆａｃｅ，ＰＳ），同时得到其伪彩图（图１ｂ～ｅ、２ｂ～ｅ）。

４．免疫组织化学检查

采用过氧化物酶标记的链霉素卵白素法染色，检

测５０例食管癌组织中 ＭＶＤ及ＶＥＧＦ蛋白表达。采

用ＣＤ３１标记血管内皮细胞测定 ＭＶＤ（图１ｆ、２ｆ），以

血管内皮细胞的胞浆内出现棕黄色颗粒为阳性判定标

准，采用 Ｗｅｉｄｎｅｒ法作为微血管数判定标准进行计

数。ＶＥＧＦ表达以肿瘤细胞胞浆或细胞膜内含有棕黄

色或黄色颗粒者为染色阳性细胞（图１ｇ、２ｇ），无着色

的细胞为染色阴性细胞。染色阳性细胞数＞５％者为

阳性，染色阳性细胞数＜５％以及无着色者为阴性。

５．统计学处理

ＣＴ灌注参数ＢＶ、ＢＦ、ＭＴＴ、ＰＳ及 ＭＶＤ均采用

平均值±标准差（狓±狊）表示，ＶＥＧＦ表达以阳性计数

百分比表示。采用 ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行统计学

分析，两样本间ＣＴ灌注参数值的比较采用狋检验，两

变量相关性采用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析，检验水准α＝

０．０５。

结　果

１．术后病理结果

本组５０例患者均为食管鳞状细胞癌，无淋巴结转

移者２６例（５２％），有淋巴结转移者２４例（４８％）。

２．食管鳞癌淋巴结转移与ＣＴ灌注参数的关系

食管癌有和无淋巴结转移组ＣＴ灌注参数值及统

计分析结果见表１。统计结果显示，食管癌ＣＴ灌注

参数ＢＶ、ＢＦ、ＭＴＴ值在两组中的差异无统计学意义

（犘＞０．０５），而ＰＳ值在两组中差异有高度统计学意义
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图２　食管胸上段鳞状细胞癌并淋巴结转移。ａ）ＣＴ灌注扫描层面上确定输入动脉（主动脉弓）ＲＯＩ（１）和肿瘤ＲＯＩ（２）；ｂ）ＢＦ

图示肿瘤绝大部分区域血流量高呈红色；ｃ）ＢＶ图示肿瘤绝大部分区域血容量大呈红色；ｄ）ＭＴＴ图示肿瘤大部分呈橙黄色，

表明平均通过时间较短；ｅ）ＰＳ图示肿瘤大部分区域肿瘤血管通透性高呈红色；ｆ）ＣＤ３１免疫组化染色图镜下示微血管内皮细

胞被染成棕黄色，微血管多（×２００，ＳＰ法）；ｇ）ＶＥＧＦ免疫组化染色图，镜下示大量肿瘤细胞被染成棕黄色，染色深（×２００，ＳＰ

法）。

（犘＜０．０１）。

表１　食管鳞癌淋巴结转移与ＣＴ灌注成像参数的关系

灌注参数 无淋巴结转移组有淋巴结转移组 狋值 犘值

ＢＦ［ｍｌ／（１００ｇ·ｍｉｎ）］１０５．５５±４３．１８１２８．８１±５０．０５ １．７６３ ＞０．０５

ＢＶ（ｍｌ／１００ｇ） ６．３３±１．７１ ７．６４±３．１１ １．８２５ ＞０．０５

ＭＴＴ（ｓ） ７．１６±３．３２ ５．６２±１．９７ －１．９８１ ＞０．０５

ＰＳ［ｍｌ／（１００ｇ·ｍｉｎ）］ ９．６６±２．４６ １８．３２±５．３９ ６．５８８ ＜０．０１

３．食管鳞癌淋巴结转移与ＰＳ值的关系

本组中ＰＳ平均值＞１０ｍｌ／（１００ｇ·ｍｉｎ）者３２例，

≤１０ｍｌ／（１００ｇ·ｍｉｎ）者１８例，ＰＳ值与淋巴结转移的

关系见表２。以ＰＳ平均值＞１０ｍｌ／（１００ｇ·ｍｉｎ）为标

准诊断淋巴结转移的敏感度、特异度、阳性似然比及阴

性似然比分别为９５．８％、６５．４％、２．７７和０．０６。

表２　食管鳞癌淋巴结转移与ＰＳ值的关系 （例）

ＰＳ值
［ｍｌ／（１００ｇ·ｍｉｎ）］

淋巴结转移

有 无

＞１０ ２３ ９

≤１０ １ １７

合计 ２４ ２６

４．食管鳞癌淋巴结转移与 ＭＶＤ及 ＶＥＧＦ的相

关性

ＭＶＤ值及ＶＥＧＦ阳性表达与淋巴结转移呈显著

正相关（犘＜０．０１），分析结果见表３。

表３　有和无淋巴结转移组的 ＭＶＤ值及ＶＥＧＦ阳性例数

淋巴结
转移

例数 ＶＥＧＦ阳性例数（％） ＭＶＤ△

无 ２６ ７（２６．９％） ２７．７１±１６．５５
有 ２４ ２４（１００．０％） ４１．７３±２０．６６

注：与淋巴结转移的Ｓｐｅａｒｍａｎ相关系数为０．７５２，犘＜０．００１；
△ 与淋巴结转移的Ｓｐｅａｒｍａｎ相关系数为０．３８４，犘＝０．００６。

讨　论

ＣＴ灌注成像是一种功能成像技术，其不仅可以

显示肿瘤形态学方面的变化，而且可以用来评价肿瘤

组织的血流灌注状况。以往的ＣＴ灌注成像研究多关

注肿瘤良恶性的鉴别以及对肿瘤放化疗疗效的评价，

而用于食管癌淋巴结转移术前诊断的尚不多见。

本研究将ＣＴ灌注成像与免疫组化技术相结合来

评价食管鳞癌淋巴结转移，结果显示食管鳞癌淋巴结

转移与 ＭＶＤ值及 ＶＥＧＦ表达呈显著正相关（犘＜

０．０１），ＣＴ灌注参数中ＰＳ值在有和无淋巴结转移中

差异有统计学意义，表明食管鳞癌是否发生淋巴结转

移与肿瘤血管的生成及其功能状况密切相关。

ＭＶＤ及ＶＥＧＦ已广泛应用于肿瘤血管生成的评

价，尤其是 ＭＶＤ已成为评价肿瘤血管生成的金标准。

大量新生的肿瘤血管不仅可以增加肿瘤细胞进入血液

循环的机会，而且肿瘤细胞还能侵入与毛细血管伴行

的淋巴管，或通过淋巴静脉连接进入淋巴管，从而形成
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淋巴转移，因此，ＭＶＤ高、ＶＥＧＦ表达阳性的食管癌

发生淋巴结转移的概率也大，二者呈正相关。肿瘤血

管的生成还会引起血流量、血容量以及毛细血管通透

性的变化，在增强ＣＴ图像上表现为肿瘤组织的强化

程度较正常食管壁高，在ＣＴ灌注成像中，有学者研究

证明食管癌组织的ＣＴ灌注参数ＢＶ、ＢＦ、ＭＴＴ及ＰＳ

值均高于正常食管壁的灌注参数值［２］。虽然ＣＴ灌注

图像不能直接显示肿瘤新生血管，但新生血管导致的

组织外间隙灌注容量增加和毛细血管通透性的提高可

通过ＢＶ、ＢＦ、ＭＴＴ及ＰＳ值得以反映
［３］。其中ＢＶ、

ＢＦ反映了肿瘤的血流灌注状况，与肿瘤的微血管生成

有关；ＰＳ值则反映了肿瘤血管功能状态，与肿瘤血管

的通透性高低有关［４］。本组病例中有淋巴结转移组食

管癌的ＰＳ值明显高于无淋巴结转移组，其差异有高

度统计学意义（犘＜０．０１）。笔者认为这是由于新生的

肿瘤血管具有广泛的内皮间连接及大量的网膜孔，其

基底膜连续性中断或缺失，较正常血管可通过较大的

颗粒，包括肿瘤细胞，因此肿瘤血管通透性高的食管癌

更易发生淋巴结转移。Ｚｈａｎｇ等
［５］及孙亚娟等［６］在胃

癌的ＣＴ灌注研究中也发现ＰＳ值在胃癌有无淋巴结

转移之间的差异具有统计学意义。

虽然本组病例以ＰＳ平均值＞１０ｍｌ／（１００ｇ·ｍｉｎ）

为阈值诊断淋巴结转移的敏感度（９５．８％）及特异度

（６５．４％）较高，但影响ＰＳ值大小的因素较多，如ＣＴ

机型、灌注软件、扫描方法、对比剂、肿瘤ＲＯＩ的选择

以及患者的个体差异等等，且本组病例样本量较小，因

此，此标准有较大的局限性，相信随着对大样本量肿瘤

患者的进一步研究以及灌注扫描方法及标准的统一，

ＰＳ值将成为肿瘤诊断及预后评价的重要指标之一。

关于ＢＶ及ＢＦ与肿瘤转移的关系，在不同的研

究中尚无一致性结论。本组病例中有淋巴结转移食管

癌较无淋巴结转移食管癌的ＢＶ、ＢＦ值高，而 ＭＴＴ值

短，但其差异无统计学意义（犘＞０．０５）。而印隆林

等［７］研究认为，食管及贲门癌转移组（包括淋巴结及脏

器转移）较未转移组具有更高的ＢＦ值，其差异有统计

学意义；转移组的ＢＶ较未转移组高，但无统计学意

义。这可能表明有淋巴结转移的肿瘤组织较无淋巴结

转移者具有更丰富的血管生成及更多的动静脉通路开

放，导致血容量增加及血流阻力减小，从而引起ＢＶ增

高、ＭＴＴ缩短、ＢＦ增高
［８］。国外学者在５５例食管癌

灌注研究中称ＢＦ值与血行转移相关，有血行转移的

食管癌ＢＦ值较高，并认为这与肿瘤血管生成增加了

肿瘤细胞进入血管的概率有关［９］。`

总之，通过食管鳞癌淋巴结转移状况与ＣＴ灌注

参数、ＭＶＤ及 ＶＥＧＦ表达的相关分析，笔者认为当

ＰＳ值、ＭＶＤ值较高，ＶＥＧＦ阳性表达时，提示发生淋

巴结转移的可能性较大。由于 ＭＶＤ值及 ＶＥＧＦ表

达需要取得癌组织标本后才能测定，因此ＰＳ值是术

前预测淋巴结转移最有意义的指标，同时结合淋巴结

的形态、大小及强化特征，相信可以对食管鳞癌淋巴结

转移做出更加准确的术前诊断。
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