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ＭＲ全肝增强灌注Ｔｏｆｔｓ模型分析对肝癌微循环功能状态的影像
生物学标记物的评价研究
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【摘要】　目的：探讨 ＭＲ全肝增强灌注Ｔｏｆｔｓ模型分析对 ＨＣＣ微循环功能状态的影像生物学标记物的评估价值。

方法：４４例经病理证实的ＨＣＣ患者术前行全肝ＤＣＥＭＲＩ成像，ＤＣＥＭＲＩ数据应用Ｔｏｆｔｓ模型进行后处理分析。将所获

的 ＨＣＣ影像生物学标记物Ｋｔｒａｎｓ、Ｋｅｐ、Ｖｅ及灌注参数彩图与病理分级及微血管密度（ＭＶＤ）进行对照研究。并将结果

进行统计学分析。结果：ＨＣＣ的影像生物学标记物（Ｋｔｒａｎｓ、Ｋｅｐ）与微血管密度呈明显正相关（狉值分别为０．８８１和

０．７４６，犘＝０．０００）；参数Ｖｅ值与病理分级呈负相关（狉＝－０．４１１，犘＝０．００６）。结论：ＭＲ全肝增强灌注成像Ｔｏｆｔｓ模型分

析的微循环灌注影像生物学标记物（Ｋｔｒａｎｓ、Ｋｅｐ及Ｖｅ）能够对ＨＣＣ微循环功能进行准确评价，为无创活体评价肝癌微循

环功能状态提供可靠的诊断依据。
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　　肝细胞肝癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）是

高复发转移的实体肿瘤，研究证实肿瘤的形成、生长、

进展及转移等生物学行为过程中最重要的一步是肿瘤

血管的生成［１］，对肝癌的微循环功能状态进行在体无

创性评估非常重要，有利于引导临床对肝癌患者进行

个体化治疗方案的选择，对治疗进行监测，以及疗效及

预后评估，更有利于了解肝癌生物学行为的动态发展

过程。

磁共振成像因其具有无辐射且软组织分辨力高的

优势，已被临床广泛使用，最近出现的动态对比增强磁

共振成像（ｄｙｎａｍｉｃｃｏｎｔｒａｓｔｅｎｈａｎｃｅｄ，ＤＣＥＭＲＩ）灌

注成像定量分析方法，将 ＤＣＥＭＲＩ结合数学 Ｔｏｆｔｓ

两室模型分析，不仅可获得动态直观灌注曲线，同时还

可得到灌注量化参数值（容积转移常数 Ｋｔｒａｎｓ，速率

常数Ｋｅｐ，血管外细胞外容积比Ｖｅ），可对微循环灌注

进行在体评价［２］，已成为新的磁共振灌注成像方法，目

前已有部分研究将这种方法成功应用于肝脏弥漫性病

变的评价［３５］。本研究将该方法应用于原发肝癌患者，

通过对肝癌患者术后病理结果与灌注成像参数值进行

对照，初步探讨其对肝癌微循环功能状态的量化评估

应用价值。

材料与方法

１．研究对象

２０１１年７月－２０１３年２月复旦大学附属中山医

院肝外科进行手术治疗的４４例 ＨＣＣ患者，包括男３７

例，女７例，年龄３１～６９岁，中位年龄５１岁。术前行

ＤＣＥＭＲＩ检查，术前未行化疗、放疗及其他任何辅助

抗肿瘤治疗。排除标准：①体内有金属物植入而不能

磁共振成像者。②伴有其他呼吸系统疾病无法配合磁

共振成像者。③同时伴有其他恶性肿瘤患者。

２．ＭＲ扫描方法及参数

ＭＲ检查采用 ＳｉｅｍｅｎｓＭａｇｎｅｔｏｍ Ｖｅｒｉｏ３．０Ｔ
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ＭＲ超导型扫描仪成像，成像线圈为联合体部１２通道

相控阵表面线圈与脊柱线圈。所有患者检查前６ｈ禁

食，检查前进行呼吸训练，嘱其在成像过程中听医生指

令于呼气末屏气，平静呼吸时保持呼吸幅度及频率均

匀一致。

扫描序列均采用常规腹部 ＭＲＩ及 ＤＣＥＭＲ扫

描，常规腹部扫描序列包括横断位Ｔ１ＷＩ、Ｔ１ＷＩ抑脂、

Ｔ２ＷＩ、ＤＷＩ及冠状面Ｔ２ＷＩ、ＭＲＣＰ扫描序列。ＤＣＥ

ＭＲＩ灌注扫描使用双管高压注射器，经肘前静脉团注

对比剂钆喷酸葡胺（ＧｄＤＴＰＡ），剂量０．１ｍｍｏｌ／ｋｇ，

注射速率３ｍｌ／ｓ，最后以０．９％生理盐水２０ｍｌ冲管，

推注对比剂同时启动扫描。

灌注成像选取冠状面扫描，扫描参数一致。具体

参数：ＴＲ２．８４ｍｓ，ＴＥ１．０２ｍｓ，可变翻转角９°，视野

４２０ｍｍ，矩阵１３４×２５６，层厚５ｍｍ；４０层覆盖整个肝

脏，矩阵３８０×３３２，半高带宽７５０Ｈｚ；并行采集技术

（ＧＲＡＰＰＡ）及加速因子Ｒ＝２，全肝扫描１次为１个

单位扫描，每单位扫描时间３．７ｓ，共扫描３２个单位，

采用间歇屏气法，方法为首次扫描１个单位，扫描与对

比剂推注同步，给予１２ｓ的换气时间，然后５个单位

为一组间断扫描３次，中间换气８ｓ；再４个单位为一

组间断扫描４次，中间换气１２ｓ，总共扫描３２个单位，

总扫描时间３分１４秒。

３．病理学检查方法及评价指标

手术切除标本经福尔马林固定，石蜡包埋，厚

４μｍ连续切片，选取肝癌实质及部分癌周组织，进行

ＨＥ及免疫组织化学方法染色。肝癌病理分级采用

ＥｄｍｏｎｄｓｏｎＳｔｅｉｎｅｒ分级法
［６］，根据肿瘤形态、分化程

度将肝细胞癌分为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ及Ⅳ级。微血管密度

ＭＶＤ以ＣＤ３４为比较进行计数，参照 Ｗｅｉｄｎｅｒ等的方

法［７］：先在低倍视野（×４０）下扫视整个切片，选取肿瘤

微血管密度最高区（热区），再于高倍视野（×４００）下计

数由以内皮细胞表面标志物ＣＤ３４进行标记，计算染

成棕色的血管数目，

由２名病理科高年资医生（工作１５年以上）采用

双盲法分别对同一切片进行诊断评估，对同一切片意

见不一致时，讨论后做出结论。

４．磁共振图像后处理及图像分析

所有数据上传至Ｓｉｅｍｅｎｓ工作站用商业软件Ｔｉｓ

ｓｕｅ４Ｄ（Ｔｉｓｓｕｅ４Ｄ，ＳｙｎｇｏＭＲＢ１７，ＳｉｅｍｅｎｓＨｅａｌｔｈ

ｃａｒｅ）进行灌注参数计算。采用Ｔｏｆｔｓ模型，选择评价

ＲＯＩ的动脉输入功能（ａｒｔｅｒｉａｌｉｎｐｕｔｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＡＩＦ）模

型，获取各灌注参数值以及参数伪彩图。

兴趣区ＲＯＩ的选择由两名工作１５年以上有丰富

腹部影像诊断经验的高年资放射科医生手动设置，

ＲＯＩ参考Ｔ２ＷＩ、ＤＷＩ图选取肝癌实质部分，因其是全

肝三维扫描，因此可选取 ＨＣＣ实质区多个兴趣区

ＲＯＩ，避开囊变坏死及可见血管影，最后取其平均值。

ＨＣＣ在 ＤＣＥＭＲＩ上各参数值（Ｋｔｒａｎｓ、Ｋｅｐ及

Ｖｅ）与病理分级以及微血管密度的相关性。

５．统计分析

统计学分析应用软件ＳＳＰＳ１６．０进行分析，所有

数值用均值±标准差表示，首先对数据行正态分布检

验及方差齐性检验。本研究中两组数据间采用 Ｗｉｌｃ

ｏｘｏｎ秩和检验。相关性分析采用Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关，

犘＜０．０５为差异有统计学意义。

结　果

１．ＤＣＥ中ＨＣＣ各灌注参数与病理分级的相关性

４４例ＨＣＣ患者病理分级Ⅰ型６例，Ⅱ型２４例，

Ⅲ型１４例，未见Ⅳ型。以ＣＤ３４标记的 ＭＶＤ数目在

４００倍光镜下跨度为２１～９１，ＣＤ３４标记的微血管形

态在 ＨＣＣ各病理分级上无明显差异性改变，主要以

点、线状多见，环形管状ＩＩＩ级稍多见，但不具有统计

学意义。ＨＣＣ的ＤＣＥ参数Ｖｅ值与病理分级呈负相

关，犘＜０．０５，其余灌注参数 Ｋｔｒａｎｓ值及 Ｋｅｐ值与病

理分级没有相关性（表１）。

表１　ＤＣＥＭＲＩ各参数值及 ＭＶＤ与 ＨＣＣ病理分级关系

病理分级 Ⅰ级
（ｎ＝６）

Ⅱ级
（ｎ＝２４）

Ⅲ级
（ｎ＝１４）

狋值 犘值

Ｋｔｒａｎｓ值 ０．３４±０．１７ ０．６０±０．５７ ０．３３±０．３９ １．８９５ ０．３８８

Ｋｅｐ值 １．８１±０．８３ ４．６４±６．１０ ４．０２±５．５３ ０．９３７ ０．６２６

Ｖｅ值 ０．２０±０．０４ ０．１８±０．０８ ０．１３±０．０８ ７．２６９ ０．０２６

ＭＶＤ ５０．３３±１４．９８５３．５４±２１．０４４６．２９±２１．１６ ０．９５５ ０．６２０

注：ＨＣＣ不同病理分级各参数值均数±标准差，Ｐ值为 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ
秩和检验结果。

２．ＤＣＥ中ＨＣＣ各灌注参数与微血管密度相关性

ＤＣＥ中 ＨＣＣ的灌注参数（Ｋｔｒａｎｓ、Ｋｅｐ）与微血

管密度呈明显正相关，参数Ｖｅ与 ＭＶＤ无相关性（表

２）。ＤＣＥＭＲＩ两室模型灌注参数图显示，ＨＣＣ的血

流灌注强度及血管渗透性越高，在 Ｋｔｒａｎｓ参数图及

Ｋｅｐ参数图上显示红色程度越高，典型的 ＨＣＣ高灌

注参数 Ｋｔｒａｎｓ、Ｋｅｐ、Ｖｅ彩图以及其相对应的 ＭＶＤ

图像见图１。

表２　ＤＣＥＭＲＩ各参数及 ＭＶＤ与 ＨＣＣ病理分级的相关性

参数 ＭＶＤ相关系数 犘值

Ｋｔｒａｎｓ值 ０．８８１ ０．０００

Ｋｅｐ值 ０．７４６ ０．０００

Ｖｅ值 ０．１８７ ０．２２３

讨　论

１．全肝动态增强 ＭＲ灌注成像（ＤＣＥＭＲＩ）两室

模型分析原理

ＤＣＥＭＲＩ两室模型分析主要反映微血管渗透性

（ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ）的ＭＲ成像方法
［８］。磁共振成像的
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图１　男，４０岁，ＨＣＣ患者，病理证实Ⅱ级。ａ）Ｋｔｒａｎｓ图；ｂ）Ｋｅｐ图；ｃ）Ｖｅ图；ｄ）免疫组化

病理图 ＭＶＤ×２００，其内条片状深棕色为微血管。ＤＣＥＭＲＩ灌注参数各值显示呈明显高灌

注，彩图Ｋｔｒａｎｓ及Ｋｅｐ显示病灶（箭头）呈深红色强灌注表现，Ｖｅ呈均匀深蓝色改变。ＭＶＤ

病理图片显示其微血管密度较高。

Ｔ１ＷＩ序列对组织血管外细胞外间隙（ｅｘｔｒａｖａｓｃｕｌａｒ

ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｐａｃｅ，ＥＥＳ）的对比剂对比很敏感，当注

入对比剂后，对比剂从血管内扩散到ＥＥＳ时，磁共振

信号明显增高，增高的信号强度与对比剂的浓度两者

呈非线性放大效应。因此它可通过血流动力学模型对

对比剂的渗透能力进行评估，反映血浆流速及血管渗

透表面积。因此，对低分子量对比剂摄取前后的组织

器官进行一系列Ｔ１ＷＩ的成像，观察对比剂从进入器

官组织中，在血管内、渗透至ＥＥＳ、以及再次回流入血

管内的整个动力学过程，可通过数学模型计算出多个

量化的灌注参数，从组织微血管水平对生物组织微循

环功能状态进行观测评价。

ＤＣＥＭＲＩ的药代动力学两室模型原理是将血管

及ＥＥＳ作为两腔
［９］。它的主要参数包括：Ｋｔｒａｎｓ、Ｋｅｐ

及Ｖｅ。在Ｔｏｆｔｓ两室模型里组织中对比剂浓度在两

室间的变化，可用公式表示：

ｄＣｔ／ｄｔ＝Ｋ
ｔｒａｎｓＣｐ－ｋｅｐＣｔ

Ｃｐ和Ｃｔ分别代表血浆和组织中的对比剂浓度，

容积转移常数Ｋｔｒａｎｓ代表血浆和血管外细胞外间隙

的容积转移常数，主要反映血流速度及血管表面渗透

性；速 率 常 数 Ｋｅｐ，代 表

ＥＥＳ与血浆间的转移常数，

主要反映组织间对比剂重

新回到血管内的速度常数。

血管外细胞外容积比 Ｖｅ，

主要是血管外细胞外间隙

内对比剂浓度占整个体素

内对比剂量的百分比，可反

映细胞密度。

２． 全 肝 ＤＣＥ 成 像

Ｔｏｆｔｓ模型 ＨＣＣ各参数与

病理分级的关系

本研究表明 ＤＣＥＭＲＩ

两室模型分析的各参数在

与病理分级相关性的比较

发现，除了 ＨＣＣ的Ｖｅ值与

病理分级呈负相关外，另两

个参数值，Ｋｔｒａｎｓ值和 Ｋｅｐ

值与病理分级并没有统计

学上的相关性。Ｖｅ值反映

的是体素中ＥＥＳ中对比剂

浓度占整个体素中含量的

多少，与对比剂从微血管内

渗透到血管外量的多少有

关，同时可以间接反映局部

细胞密度及渗透压的大小。

在本研究中，Ｖｅ与病理分

级呈负相关。ＨＣＣ随着病理级别升高，肝癌细胞排列

更紊乱且更紧密，血管外细胞外细胞间隙更狭小，而微

血管的形态也发生改变，从无形状的点线状更多向完

整环形管状改变，推测微血管的渗透性会随之下降，因

此这两个因素可能导致体素中ＥＥＳ空间的对比剂浓

度相对变少，导致 Ｖｅ值随着病理分级的增高反而变

小，间接反映这一病理转变现象。因此，Ｖｅ值可作为

评价肝癌病理分级的影像生物学标记物。

３．全肝ＤＣＥ成像 Ｔｏｆｔｓ模型 ＨＣＣ各参数与微

血管密度的关系

本研究表明 ＨＣＣ的 Ｋｔｒａｎｓ值、Ｋｅｐ值以及 Ｖｅ

值与微血管密度显著性正相关，ＭＶＤ越高，这３个参

数值亦相应越高。三者相关度的高低顺序为Ｋｔｒａｎｓ、

Ｋｅｐ至Ｖｅ。由此可通过对ＨＣＣ进行ＤＣＥＭＲＩ两室

模型分析对其 ＭＶＤ数目多少进行活体量化评价，在

一定程度上可代替组织学检查，成为评价 ＨＣＣ的

ＭＶＤ的检查方法。

Ｋｔｒａｎｓ主要通过表达对比剂从微血管内到ＥＥＳ

的转移速率，来反映肿瘤局部微血管血流状态及其表
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面渗透面积，而Ｋｅｐ相反，从ＥＥＳ回流入微血管内的

转移速率，两者都升高，说明局部血管表面渗透面积大

以及血流速度快，因此可推断肝癌局部微循环的血管

渗透性较大，进一步推断肝癌局部血管内皮细胞间隙

增大或者血管成熟度较差。而Ｖｅ主要反映在ＥＥＳ中

对比剂浓度占整个体素的百分比，在本研究中 ＨＣＣ

中Ｖｅ值同时也增大，进一步提示局部 ＨＣＣ中微血管

渗透性高，使得ＥＥＳ空间对比剂浓度较高。这些参数

的变化进一步从功能方面反映肝癌微循环功能状态的

变化。

笔者观察到在本研究群体中，部分分化程度较高，

体积较小的ＨＣＣ，其灌注参数Ｋｔｒａｎｓ及Ｋｅｐ亦很高，

呈现明显的高灌注高渗透状态，这对临床经常会发现

分化程度尚好的小肝癌术后很快就发生肝内转移提供

了更有说服力的评价依据。

综上所述，本研究通过对肝癌患者进行 ＤＣＥ

ＭＲＩ全肝灌注运用Ｔｏｆｔｓ模型分析，对照病理结果研

究，显示动态对比增强灌注 ＭＲ的Ｔｏｆｔｓ模型分析，其

影像生物学标记物 Ｋｔｒａｎｓ及 Ｋｅｐ可对微血管密度

ＭＶＤ进行较准确的活体量化评估，而Ｖｅ能对肝癌病

理分级进行很好的评估，为肝癌微循环功能状态的活

体准确评估提供了新的影像生物学标记物。
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