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食管癌ＣＴ灌注参数与 ＭＶＤ相关性分析

周胜利，袁刚，白玲，黄连庆，王宗盛

【摘要】　目的：分析食管癌多层螺旋ＣＴ（ＭＳＣＴ）灌注成像参数与肿瘤微血管密度（ＭＶＤ）间的相关性，探讨 ＭＳＣＴ

灌注成像在评价肿瘤血管生成中的应用价值。方法：７９例经手术病理证实的食管癌患者行 ＭＳＣＴ灌注成像，绘制兴趣区

（ＲＯＩ）的时间密度曲线（ＴＤＣ），计算血流量（ＢＦ）、血容量（ＢＶ）、平均通过时间（ＭＴＴ）、毛细血管通透性（ＰＳ）；切取同层肿

瘤组织切片，测定微血管密度，分析不同分化程度、组织学分型及浸润深度的肿瘤组织的ＣＴ灌注参数差异及各参数与

ＭＶＤ之间的相关性。结果：７９例食管癌ＢＦ、ＢＶ、ＭＴＴ、ＰＳ平均值分别为（９３．０７±５４．３１）ｍｌ／（ｍｉｎ·１００ｇ）、（６．３５±

１．７７）ｍｌ／１００ｇ、（９．１７±７．０７）ｓ、（１２．７１±７．７９）ｍｌ／（ｍｉｎ·１００ｇ）；ＭＶＤ计数为（２４．６９±８．６１）条／高倍视野。ＢＦ、ＢＶ 值与

ＭＶＤ呈正相关（犘＜０．０５，狉值分别为０．４４５、０．３４１），不同侵及深度的肿瘤组织的ＢＦ值的差异有统计学意义（犘＝

０．０３４）。结论：ＭＳＣＴ灌注成像可间接反映活体食管癌血管生成情况，为治疗方案的制定、疗效判定及预后评估提供依据。
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　　食管癌是我国的高发肿瘤，因其起病隐匿，患者就

诊时绝大多数已属中晚期［１］。丰富的血管是肿瘤生长

的物质条件，与肿瘤的发展密切相关，肿瘤微血管密度

（ｍｉｃｒｏｖｅｓｓｅｌｄｅｎｓｉｔｙ，ＭＶＤ）是反映肿瘤新生血管的

“金标准”［２］，但 ＭＶＤ测定需依赖活体组织。随着多

层螺旋ＣＴ的普及，ＣＴ灌注成像已逐渐应用于多种器

官及肿瘤的功能成像，可以定量反映病变或肿瘤微循

环方面的特征改变。本研究通过分析食管癌 ＭＳＣＴ

灌注参数与 ＭＶＤ之间的相关性，旨在探讨 ＭＳＣＴ灌

注成像评价食管癌血管生成的价值及可行性。

材料与方法

选择本院２００８年６月－２０１１年６月经手术病理

证实的食管癌患者７９例，其中男４９例，女３０例，年龄

４５～６６岁，中位年龄５８岁。所有患者术前行ＣＴ灌

注扫描，术后行病理学检查，鳞癌６８例，腺癌１１例；高

中分化５６例，低分化２３例；根据１９９７年国际抗癌联

盟（ＵＩＣＣ）食管癌国际 ＴＮＭ 分期，７９例中 Ｔ１ 期２９

例，Ｔ２ 期２３例，Ｔ３ 期１８例，Ｔ４ 期９例。

扫描前训练患者呼吸，并禁做吞咽动作，采用ＧＥ

ＬｉｇｈｔＳｐｅｅｄＵｌｔｒａ１６层螺旋ＣＴ机，常规５ｍｍ层厚对

病变区进行ＣＴ平扫，选取病变中心最大直径相邻４

层作为靶层面，采用“ＴｏｇｇｌｉｎｇＴａｂｌｅ”技术进行ＣＴ灌

注扫描，扫描参数：１２０ｋＶ，１２０ｍＡ，１ｓ／ｒ，５ｍｍ×４ｉ，

选用非离子型对比剂碘佛醇（３００ｍｇＩ／ｍｌ，江苏恒瑞

公司），总剂量５０ｍｌ，采用高压注射器经肘静脉注入，

注射流率４ｍｌ／ｓ，扫描延迟时间５．０ｓ，数据采集时间

６０ｓ。扫描结束后共获得３２０帧图像，数据传送至

ＡＷ４．３工作站，根据去卷积法原理
［３］，使用ＧＥ公司

的Ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ３灌注软件体部肿瘤软件包进行制图、分

析和计算，流入动脉选择同层面的降主动脉，若病变位

于主动脉弓上层面，则选择头臂干或左侧颈总动脉作

为流入动脉，分别测定病变的血流量（ｂｌｏｏｄｆｌｏｗ，

６５８ 放射学实践２０１２年８月第２７卷第８期　ＲａｄｉｏｌＰｒａｃｔｉｃｅ，Ａｕｇ２０１２，Ｖｏｌ２７，Ｎｏ．８



图１　食管高分化鳞癌。ａ）

ＣＴ灌注ＲＯＩ选取图；ｂ）ＢＦ

伪彩图，ＢＦ值为６４．０３ｍｌ／

（ｍｉｎ·１００ｇ）；ｃ）ＢＶ 伪彩

图，ＢＶ 值为 ８．３８ｍｌ／１００ｇ；

ｄ）ＭＴＴ伪彩图，ＭＴＴ值为

１３．５１ｓ；ｅ）ＰＳ伪彩图，ＰＳ值

为２２．８０ｍｌ／（ｍｉｎ·１００ｇ）；ｆ）

ＣＤ３４单抗标记后的 ＭＶＤ

病理图（×２００）。

ＢＦ）、血容量（ｂｌｏｏｄｖｏｌｕｍｅ，ＢＶ）、平均通过时间

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

ｔｙｓｕｒｆａｃｅ，ＰＳ）。选取３～５个病变兴趣区（ｒｅｇｉｏｎｏｆ

ｉｎｔｅｒｅｓｔ，ＲＯＩ），得到相关灌注参数并取其平均值，ＲＯＩ

选择应避开坏死、伪影、病灶边缘等。

所有患者均经手术切除肿瘤，取得术后尽量保持

其取材部位与ＣＴ图像后处理所测ＲＯＩ一致，以血管

内皮细胞表面抗原ＣＤ３４单抗标记测定组织 ＭＶＤ，采

用 ＭａｘＶｉｓｉｏｎＴＭ快捷免疫组化法，以ＰＢＳ替代第一

抗体作为空白对照，确定其特异性。ＭＶＤ计数采用

Ｗｅｉｄｎｅｒ方法，结果判定在双盲法下进行。

所有数据均用统计软件包ＳＰＳＳ１６．０处理，用平

均值±标准差表示。参考值采用９５％可信区间，以

犘＜０．０５为差异有统计学意义。比较ＣＴ灌注参数与

ＭＶＤ间相关性采用Ｐｅａｒｓｏｎ法。采用独立样本狋检

验分析不同组织病理特征（不同分化程度、组织学分型

浸润及深度）肿瘤的ＣＴ灌注参数及 ＭＶＤ测量差异

有无统计学意义。

结　果

１．ＣＴ灌注成像结果

７９例食管癌患者ＢＦ、ＢＶ、ＭＴＴ、ＰＳ平均值分别为

（９３．０７±５４．３１）ｍｌ／（ｍｉｎ·１００ｇ）、（６．３５±１．７７）ｍｌ／１００ｇ、

（９．１７±７．０７）ｓ、（１２．７１±７．７９）ｍｌ／（ｍｉｎ·１００ｇ），部分

病例见图１～２。

不同病理特征食管癌患者ＣＴ灌注参数差异比

较：不同侵及深度的肿瘤ＢＦ差异有统计学意义（犘＝

０．０３４），不同组织学分型、分化程度的肿瘤ＢＦ差异均

无统计学意义（表１～３）。

２．ＭＶＤ计数结果

７９例食管癌患者 ＭＶＤ计数平均值为（２４．６９±

８．６１）。对不同病理类型食管癌患者 ＭＶＤ测量参数

差异进行比较，根据 ＭＶＤ测量值分析结论为不同肿

瘤分化程度、组织学分型及浸润深度的 ＭＶＤ差异均

无统计学意义（表４）。

表１　不同分化程度的食管癌ＣＴ灌注参数比较

灌注
参数

分化程度

高中分化 低分化
狋值 犘值

ＢＦ ９０．１４±４９．０３ ９７．４６±６２．８３ －０．４１３ ０．６８２

ＢＶ ６．４８±１．６２ ６．１６±２．００ ０．５５９ ０．５７９

ＭＴＴ ９．１８±７．１９ ９．０２±７．１３ ０．０５ ０．１６９

ＰＳ １４．０１±７．３０ １０．６２±８．２８ １．４０３ ０．８３３

表２　不同组织学分型的肿瘤组织ＣＴ灌注参数比较

灌注
参数

组织学分型

鳞癌 腺癌
狋值 犘值

ＢＦ ９３．６９±５５．０８ ８１．２９±４９．７１ ０．３１ ０．７５８

ＢＶ ６．３６±１．７４ ６．２２±３．１２ ０．１０ ０．９２１

ＭＴＴ ９．２２±７．２５ ８．３４±２．４２ ０．１６９ ０．８６７

ＰＳ １２．５２±７．３９ １６．２５±１７．９３ －０．２９２ ０．８１８

表３　不同侵及深度的肿瘤组织ＣＴ灌注参数比较

灌注
参数

侵及深度

侵及纤维膜 未侵及纤维膜
狋值 犘值

ＢＦ １０９．３９±５３．３３ ７３．１３±４９．８８ －２．２０１０．０３４

ＢＶ ６．４９±１．８９ ６．１７±１．６４ －０．５８ ０．５６５

ＭＴＴ ７．２７±５．７８ １１．４９±７．９４ １．９４５ ０．０５９

ＰＳ １０．９２±６．９５ １４．８９±８．３９ １．６３６ ０．１１０

注：犘＜０．０５，ＢＦ单位为 ｍｌ／（ｍｉｎ·１００ｇ），ＢＶ单位为 ｍｌ／１００ｇ，
ＭＴＴ单位为ｓ，ＰＳ单位为ｍｌ／（ｍｉｎ·１００ｇ）。

表４　不同病理类型肿瘤组织 ＭＶＤ比较

病理特征 ＭＶＤ（条／高倍视野）狋值 犘值

分化程度 １．１１２ ０．２７３

　高中分化 ２４．９３±８．０２

　低分化 ２４．３３±９．６８
组织学分型 ０．２１２ ０．８３３

　鳞癌 ２４．８１±８．４３

　腺癌 ２２．５０±１５．８０
侵及深度 ０．１６６ ０．８６９

　未侵及纤维膜 ２４．９５±８．１８

　侵及纤维膜 ２４．４９±９．１３

ＣＴ灌注参数与 ＭＶＤ 相关性分析：ＢＦ、ＢＶ 与

ＭＶＤ呈正相关（犘＜０．０５），ＭＴＴ、ＰＳ与 ＭＶＤ无相关

性（犘＞０．０５，表５）。
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图２　食管中分化腺瘤。ａ）ＣＴ

灌注 ＲＯＩ选取图；ｂ）ＢＦ伪彩

图，ＢＦ 值 为 ９７．３６ｍｌ／（ｍｉｎ·

１００ｇ）；ｃ）ＢＶ伪彩图，ＢＶ值为

６．２５ｍｌ／１００ｇ；ｄ）ＭＴＴ伪彩图，

ＭＴＴ值为５．９８ｓ；ｅ）ＰＳ伪彩

图，ＰＳ 值 为 １５．８５ｍｌ／（ｍｉｎ·

１００ｇ）；ｆ）ＣＤ３４单抗标记后的

ＭＶＤ病理图（×２００）。

表５　ＣＴ灌注参数与 ＭＶＤ相关性

灌注参数
ＭＶＤ

犘值 狉值

ＢＦ ０．００４ ０．４４５

ＢＶ ０．０３１ ０．３４１

ＭＴＴ ０．２０５ －０．２０５

ＰＳ ０．０７９ ０．２８１

注：犘＜０．０５。

讨　论

１．食管癌的病理分型及常规检查局限性

食管癌是我国临床常见的消化系统肿瘤之一，组

织学分型以鳞癌多见，腺癌少见。食管癌因其形态特

殊性，早期很难发现，多误认为胸闷及胃炎等，就诊时

多为中晚期。目前，食管癌的诊断及疗效评估常规多

依靠Ｘ线钡餐及ＣＴ检查，而这些检查只局限在其病

态及间接征象，确诊依靠内镜活检，超声内镜、ＭＲＩ

及核素扫描仅对其诊断起到补充作用，均无法直接检

测肿瘤的血供及肿瘤血管生成状况。

２．ＣＴ灌注成像原理及食管癌灌注成像可行性

ＣＴ灌注成像技术是一种无创的功能性影像学成

像，在静脉注射对比剂后对选定的层面进行连续多次

扫描，以获得此层面内每一像素的时间密度曲线，根

据此曲线利用不同的数学模型计算出ＢＦ、ＢＶ、ＭＴＴ、

达峰时间（ｔｉｍｅｏｆｐｅａｋ，ＴＴＰ）、ＰＳ等参数，以此来评

价组织器官的灌注状态。运用ＣＴ灌注成像技术，可

以通过灌注参数判断微血管密度，进而对肿瘤的活动

性、病理分级及预后进行评估，定量反映病变或肿瘤微

循环方面的特征改变，比传统成像方法更准确、更早地

反映病变的变化［４］。因此，应用灌注成像不仅可以区

分肿瘤内的成分以及对肿瘤实际大小进行精确的评

价，而且可以对肿瘤的血流动力学进行定量评估。本

研究采用去卷积法和“ＴｏｇｇｌｉｎｇＴａｂｌｅ”技术，测得７９

例食管癌患者ＢＦ、ＢＶ、ＭＴＴ、ＰＳ值，对于肿瘤的血流

灌注情况进行了准确测定。目前国内关于食管ＣＴ灌

注成像的文献很少，大多都是仅涉及食管病变良恶性

鉴别及评估肿瘤放疗效果等［５６］。

３．ＭＶＤ研究进展及在食管癌中的应用

１９７１年，Ｆｏｆｋｍａｎ首次提出肿瘤血管生成的概

念，认为实体瘤的生长和转移依赖于肿瘤内新生血管

的形成［７］，此观点后来被实验及临床病理研究证实。

肿瘤血管生成在实体肿瘤发生、发展、周围浸润、转移

等各个环节皆起重要作用，肿瘤组织微血管构建水平

反映了肿瘤生长、转移和预后。目前评估肿瘤内的血

管数，多采用免疫组织化学技术标记血管内皮细胞的

间接方法。本研究选用了抗原特异性最高的ＣＤ３４作

为血管内皮细胞标记物。目前国内外学者对 ＭＶＤ可

以定量反映食管癌血管生成状态已达成共识［８９］，但

ＭＶＤ的检测依赖于手术病理，在临床使用中具有很

大的局限性。

食管是后纵隔器官，受呼吸运动影像较小，在不做

吞咽动作情况下多处于闭合状态，受内容物伪影影响

较小，并且食管癌发现时肿块多较大，有利于ＣＴ灌注

检查，但在食管癌管壁增厚不明显呈弥漫生长时对

ＲＯＩ的选择造成困难。手术也容易导致ＣＴ灌注选择

层面ＲＯＩ与病理组织切片不完全匹配；对比剂注入时

可能引起的不适感及呼吸训练不到位、年龄等原因引

起的呼吸运动不均匀会导致错层位移，这些影响因素

在检查时应尽量避免。

４．不同病理类型食管癌患者 ＣＴ 灌注参数及

ＭＶＤ测量值差异统计学分析

通过统计学分析发现，不同分化程度、组织学分型

食管癌ＣＴ灌注参数及 ＭＶＤ测量值差异无统计学意

义，仅不同侵润深度肿瘤的ＢＦ值差异有统计学意义，

这与部分文献报道吻合，如国内赵建龙等［１０］研究表明

食管癌组织中 ＶＥＧＦ、ｂＦＧＦ、ＭＶＤ的表达与病理分
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级无相关性，与肿瘤浸润深度和淋巴结转移有相关性；

Ｉｇａｒａｓｈｉ等
［１１］报道食管癌 ＭＶＤ与病灶部位、组织学

分级无相关性，与肿瘤大小、分期和淋巴结侵犯有相关

性。

５．食管癌ＣＴ灌注参数与 ＭＶＤ相关性分析

新生血管为肿瘤的生长提供营养物质，是肿瘤细

胞转移和侵袭的病理基础，其结构不同于正常血管，主

要表现为基底膜不完整、血管壁薄而缺乏平滑肌、通透

性高，不仅能促进肿瘤的生长和转移，还会引起血容

量、灌注量及毛细血管通透性的变化。肿瘤血管占肿

瘤体积的１％～１０％
［１１］。按照定义，ＢＦ主要由肿瘤的

血流特点与肿瘤内部的微血管密度所决定，反映的是

局部区域血流量。ＢＶ的变化不仅取决于血管直径和

毛细血管开放数量，还主要受微血管数量的影响，现在

普遍认为 ＭＶＤ是评价ＢＶ的金标准，ＭＶＤ越大即表

明单位体积内微血管数量越多，其血流量亦越大；同

样，微血管密度越大，单位体积内血管成分与非血管成

分的比重越大，单位体积内血容量必然相应较高；此

外，肿瘤血管通透性高，对比剂在灌注期间发生外渗，

肿瘤血管越多，滞留在间质中的血液越多，ＢＶ也就越

大。本研究结果表明ＢＦ、ＢＶ与 ＭＶＤ呈正相关（犘＜

０．０５），进一步证实了其用于评价肿瘤血管生成的准确

性和可靠性，与Ｄｒｅｖｓ等
［１２１３］研究结果一致。

本研究发现 ＭＴＴ、ＰＳ与 ＭＶＤ无相关性（犘＞

０．０５），考虑为以下原因：肿瘤晚期血管生成数量与其

通透性往往不一致，随着时间的延长，肿瘤血管生成并

不是一直进行性增殖，会出现高峰限制，达到一定的水

平后可能出现下降趋势，而肿瘤血管通透性的发展过

程可能与其数量增殖过程不一致，当血管生成数量到

达高峰并开始下降时，其新生血管通透性却进一步增

高，更多反映的是肿瘤细胞异质性及不成熟性，故ＰＳ

值与 ＭＶＤ不具有相关性。ＭＴＴ指血流流经血管系

统（动脉、毛细血管、静脉窦、静脉）的平均时间，肿瘤内

存在大量大小不等、不同级别、不同途径的动静脉直接

通路，并且对比剂注射流率及个人血管情况也会影响

到 ＭＴＴ，虽然随着肿瘤血管增多，血容量应该增大，

但随着肿瘤血管增多，间质压力也会增高，会引起肿瘤

内部血容量减少，多种因素导致 ＭＴＴ与 ＭＶＤ无明

显相关性。

总之，ＭＶＤ 是反映食管癌血供的“金标准”，

ＭＳＣＴ灌注成像具有无创、可重复性强、准确可靠等

优点，可间接反映活体肿瘤血管生成情况，为临床治疗

方法选择、疗效判定及预后评估提供依据。
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