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宫颈癌乏氧代谢特性及磁共振功能成像研究进展
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【摘要】　乏氧代谢是恶性肿瘤的重要生物学特性之一，在宫颈癌中与疾病的进展、复发及预后密切相关。阳离子电

极测量、单光子发射断层扫描等方法可以提供肿瘤乏氧代谢的部分信息，但目前尚缺少一种相对简便、准确、无创且可以

在临床广泛开展的宫颈癌乏氧代谢成像方法。通过磁共振功能成像及分析定量参数与肿瘤代谢水平之间的关系，将使无

创性了解（宫颈癌）患者体内乏氧代谢肿瘤组织的分布、局部组织血流灌注及肿瘤微环境等生物学特性成为可能。
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　　子宫颈癌是女性生殖系统中最常见的恶性肿瘤之一，其发

病率在女性肿瘤中居第二位，并且是引起妇女癌症相关死亡的

重要原因［１］。根据２００３年卫生部发布的《中国癌症预防与控

制规划纲要（２００４～２０１０）》数据，我国宫颈癌发病率总体偏高，

每年新发病例近１３万，接近于发达国家的６倍，并且患者近年

来有逐年低龄化的趋势［２］。进展期子宫颈癌常选择放射治疗，

但肿瘤组织中存在的乏氧现象严重影响了其对治疗的敏感性。

因此，研究宫颈癌乏氧代谢特性及肿瘤微循环与病理特征的相

关性，正确评价活体肿瘤的组织病理、分化程度、微血管密度、

血管通透性等生物学特征，对选择宫颈癌的最佳治疗方案（提

供个性化的治疗）、疗效评估有重要的临床意义。

肿瘤乏氧代谢及相关研究

从生理意义上来看，乏氧的实质是氧供和氧耗的不平衡，

目前普遍认为肿瘤乏氧是在临床、生物及分子水平等多个方面

的综合异常表现，这是在肿瘤低氧环境下被监测到的。近２０

多年的临床研究证实，在实体性恶性肿瘤（如乳腺癌、宫颈癌、

外阴癌、头颈部恶性肿瘤等）内部普遍存在低氧代谢区域（氧分

压ＰＯ２值≤２．５ｍｍＨｇ），这也是局部晚期肿瘤重要的病理及生

理特点［３］。乏氧的肿瘤较富氧的肿瘤细胞表型更差，恶性程度

也更高，更易播散，治疗敏感性更差，而且同一肿瘤内部相对乏

氧的部分更易发生坏死［４］。同时，相关研究还显示氧分压在肿

瘤内部的差异远小于个体肿瘤之间，肿瘤氧分压高低程度能明

显影响其对放射治疗的敏感性及预后［５］。

从病理生理角度上看，乏氧大致可分为两种类型，即慢性

弥散功能限制所致的乏氧和急性灌注不良所致的乏氧［６］。微

环境中，在这两种机制的刺激下，将激活肿瘤细胞中一系列相

关分子信号传导途径，并导致肿瘤细胞在适应缺氧微环境的同

时，增强了肿瘤自身的侵袭性以及其对放射及化学药物治疗的

抗拒性，在此过程中起关键作用的是缺氧诱导因子１（ｈｙｐｏｘｉａ

ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１，ＨＩＦ１）
［７］，ＨＩＦ１是细胞信号传导中的转录

因子，控制调节多种基因的表达，在维持肿瘤细胞能量代谢、刺

激微血管的生长、促进肿瘤增殖和转移中起着重要的作用。在

肿瘤内部的缺氧状况下，ＨＩＦ１主要发生了如下改变和影响：①

ＨＩＦ１调控产生一系列促进血管生成的因子，其中最重要的是

血 管 内 皮 生 长 因 子 （ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，

ＶＥＧＦ）
［８］，ＶＥＧＦ能促进肿瘤血管生成，但这些新生肿瘤毛细

血管的不成熟性及其生成的速度远不及肿瘤细胞群的生长，这

可能导致肿瘤组织内的缺氧微环境进一步恶化；②ＨＩＦ１参与

降解基底膜和细胞外基质、调节细胞粘附分子的表达、细胞迁

移这三个肿瘤的转移过程，这使肿瘤更具侵袭性，更容易发生

远处转移［８］；③ＨＩＦ１上调凋亡抑制因子Ｂｃｌ２和ｐ２１，抑制细

胞凋亡使肿瘤恶性程度增加，并促进肿瘤的侵袭和转移［９］。

正因为乏氧对肿瘤的诊断、治疗及预后均具有重要意义，

在治疗前准确地对肿瘤的乏氧程度做出判断显得尤为重要。

近年来，应用直接和间接测定的方法能够较为可靠地检测出肿

瘤内部的缺氧状况，其中直接测定方法包括氧敏感电极法和血

氧合血红蛋白饱和度测定等，间接测定方法主要是检测放射性

缺氧标志物（如１８ＦＭＩＳＯ、１８ＦＥＦ５和６４ＣｕＡＴＳＭ 等）和内源

性标志物（如 ＨＩＦ１和ＣＡ９等）
［１０］。虽然目前认为氧敏感电极

法测定技术是测定肿瘤缺氧状况的“金标准”［１１］，但此设备昂

贵，只能用于一些电极能够达到的肿瘤（如宫颈癌），并且不能

区分氧电极是插入肿瘤缺氧组织还是坏死区。目前已经出现

了多种无创性的氧合程度显像技术，包括近红外线成像、核医

学技术（ＰＥＴ，ＳＰＥＣＴ）、电子顺磁共振／光谱成像、动态核偏

振、１９Ｆ核磁共振技术和血氧水平依赖（ｂｌｏｏｄｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎｌｅｖｅｌ

ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ，ＢＯＬＤ）磁共振成像、磁共振波谱（ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅ

ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，ＭＲＳ）
［１２］等。近三十年来，影像医学的发展随着

计算机技术的不断革新而突飞猛进，出现了功能影像学等新技

术，利用这些功能影像学新技术可以观察肿瘤内部灌注和代谢

情况，据此反映出组织微环境及细胞结构［１３］，从而实现肿瘤活

体生物学成像并对肿瘤乏氧情况进行评价。

扩散加权成像评价肿瘤的乏氧代谢

扩散加权成像（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｗｅｉｇｈｔｅｄｉｍａｇｉｎｇ，ＤＷＩ）是近二十

年发展起来的一种新的无创性功能成像技术，其通过检测组织

中水分子扩散运动受限的程度，间接反映组织微观结构。生物

组织体内无规律运动包括水分子扩散和毛细血管的微循环灌

注。扩散敏感系数（ｂ值）大小不同，水分子扩散和微循环灌注

两者影响ＤＷＩ信号衰减的权重不同，表观扩散系数（ａｐｐａｒｅｎｔ
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ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ，ＡＤＣ）值不同。因此临床应用ＤＷＩ要兼顾

图像质量和测量值的准确性，选择合适的ｂ值
［１４］。张洁等［１５］

的研究探讨了多ｂ值双指数模型ＤＷＩ与宫颈癌病理学特征的

关系，采用了一系列从低到高的多个ｂ值（ｂ＝０、２０、１００、２００、

５００、８００、１２００、１５００ｓ／ｍｍ２），较单指数模型能更准确地评价肿

瘤的微观结构。ＤＷＩ对肿瘤边缘的界定、肿瘤细胞核级与恶性

程度的判断均有明显优势［１６］。有研究发现最大ＡＤＣ差值可在

一定程度上反映宫颈癌的恶性程度，这为无创性评估肿瘤病理

级别提供了一种新的方法；而且ＤＷＩ能提供肿瘤微循环灌注

方面的信息，作为反映肿瘤血管生成指标的替代参数［１７］。动物

实验及临床研究均证实，治疗前肿瘤的ＡＤＣ值或早期 ＡＤＣ值

变化能作为独立的预测因子反映肿瘤对治疗的敏感性且有助

于判断疗效［１８］。余小多等［１９］的研究也表明治疗前宫颈癌的

ＡＤＣ值有助于预测肿瘤同步放化疗的短期预后。ＡＤＣ值能够

对宫颈癌治疗反应提供早期评估的这种能力，使临床医生可以

最大限度地根据患者的特殊情况选择治疗方法［２０］。因此，ＤＷＩ

可以进行定性和定量分析，为宫颈癌的辅助诊断、放化疗敏感

性及疗效评估提供重要信息。

ＢＯＬＤ可用于获取肿瘤氧合代谢信息

脱氧血红蛋白是顺磁性物质，其比例的变化将会影响磁共

振Ｔ２
的时间，从而影响信号强度。乏氧状态下组织内脱氧血

红蛋白含量增大，导致 Ｔ２ 时间缩短，Ｔ２ 信号减低，Ｒ２增

大［２１］。ＢＯＬＤＭＲＩ正是通过检测肿瘤组织内不同氧分压状态

下对外界刺激（氧刺激）的反应程度，从而据此间接地推断组织

内氧分压分布状态。吴斌［２２］采用３．０Ｔ高场强功能磁共振成

像对进展期宫预癌的临床应用研究发现，ＢＯＬＤ成像及乏氧功

能参数Ｒ２值及△Ｒ２值的变化反映了治疗前后肿瘤内部氧

合状态的改变。张盛箭［２３］的实验研究显示大鼠 Ｗａｌｋｅｒ２５６肿

瘤的Ｒ２ａ、△Ｒ２均与肿瘤的内源性乏氧标志物碳酸酐酶

（ｃａｒｂｏｎｉｃａｎｈｙｄｒａｓｅ，ＣＡ）ＩＸ有明显相关性，高Ｒ２ａ值及△Ｒ２

值下降越明显，ＣＡＩＸ免疫组化指数越低；这一结论与肿瘤

的灌注越好，肿瘤的乏氧程度越低相一致。Ｈｏｓｋｉｎ等
［２４］研究

ＢＯＬＤＭＲＩ对显示人类前列腺肿瘤缺氧区域的能力，发现肿瘤

特异性乏氧染色区域与高Ｒ２信号区域间具有高度相关性；另

一方面，基线Ｒ２值也可能反映肿瘤血管化的程度。Ｋｏｓｔｏｕｒ

ｏｕ等
［２５］发现，较高的基线Ｒ２与较多的血管生成相一致；基线

Ｔ２
图像结合灌注血管的分布信息可以用于肿瘤缺氧的评估，

但需要考虑组织固有特性对图像的影响。因此，ＢＯＬＤＭＲＩ基

线Ｔ２图像包含肿瘤血管的信息，在肿瘤血管生成及密度分

布的研究中具有很大的发展潜力。通过研究Ｔ２和Ｒ２的变

化，可以对病灶的氧代谢情况做出定量、半定量分析，并据此推

断出肿瘤的氧代谢水平，可以用来监测肿瘤对治疗的反应及为

临床调整治疗方案提供参考依据。ＢＯＬＤＭＲＩ成像时间短，比

较适合重复、动态地检测肿瘤的乏氧情况。借助于 ＭＲＩＢＯＬＤ

成像，影像诊断医师从单纯病变形态观察过度到结合病变微观

的代谢和功能状态分析，这使 ＭＲＩＢＯＬＤ在病变诊断、临床分

期及疗效预测、评价方面均可发挥重要作用。国内既往对功能

磁共振成像的研究多集中于中枢神经系统，对体部脏器尤其是

肿瘤方面的研究比较少，对妇科肿瘤的乏氧成像研究国内尚处

于起步阶段。

ＰＷＩ可用于肿瘤乏氧代谢及活体生物学成像研究

肿瘤乏氧特征是由于其内部微循环出现了一系列结构性、

功能性紊乱及弥散功能恶化，并由此导致的不良后果之一，与

肿瘤的血管生成异常直接关联［２６］。肿瘤中不充分的灌注及混

乱血管网会导致肿瘤慢性弥散障碍性乏氧；部分肿瘤血管会定

期地开放和关闭，在此过程中往往也会产生周期性的急性灌注

异常性乏氧。肿瘤的微循环状态直接影响肿瘤的乏氧情况，与

肿瘤恶性程度、转移倾向、疗效预后均密切相关。肿瘤内部灌

注状态可间接地反映肿瘤的乏氧程度，这就是影像学通过灌注

成像来推测肿瘤乏氧状态的理论依据。

目前认为微血管密度（ｍｉｃｒｏｖｅｓｓｅｌｄｅｎｓｉｔｙ，ＭＶＤ）计数及

ＶＥＧＦ的测定是评价肿瘤内血管生成情况及反映肿瘤微循环

的“金标准”，但肿瘤在生长中具有显著的异质性特征，并且内

部新生血管的分布从形态和功能上都是高度不均质的。这些

肿瘤内部的不均质决定了 ＭＶＤ及 ＶＥＧＦ计数的准确性有赖

于组织取材的部位，而且取材反映的仅仅是肿瘤部分组织在离

体下的静态参数；加之活组织检查具有创伤性，测定方法繁琐，

使得其在肿瘤乏氧代谢的临床研究中受到很大的限制。相对

来说，肿瘤在体的动态微循环状态才更为临床所重视。正因为

如此，功能影像学在评价肿瘤血管方面扮演了重要角色，由于

成像方法简便快速、重复性好，能够被临床所普遍采用。

ＭＲＩ灌注加权成像（ｐｅｒｆｕｓｉｏｎｗｅｉｇｈｔｅｄｉｍａｇｉｎｇ，ＰＷＩ）是

目前较为理想的评价肿瘤新生血管情况及微循环状态的成像

方式，磁共振动态增强成像（ｄｙｎａｍｉｃｃｏｎｔｒａｓｔｅｎｈａｎｃｅｄＭＲＩ，

ＤＣＥＭＲＩ）根据序列又可分为Ｔ２灌注与Ｔ１ 灌注成像。Ｔ１ 灌

注成像机理更多与对比剂从血管渗透到细胞外血管外间隙的

过程有关，这种方法在异常新生血管居多的肿瘤中尤其适用。

经过前期的研发工作，目前基于药代动力学的Ｔ１ 灌注成像扫

描序列及相应的后处理软件已经可以在１．５Ｔ磁共振扫描仪上

应用［２７］。而且此方法对原始数据要求相对简单，无需快速大量

注射对比剂，对显示全身各器官肿瘤的灌注情况均有应用潜

力，也减少了临床实际应用的难度和风险。ＭＲ动态灌注成像

在反映肿瘤微观环境及提高肿瘤乏氧组织探测能力方面可发

挥重要作用。Ｃｏｏｐｅｒ等
［２８］做了一组对照研究，通过比较氧微

电极法直接测量与 ＤＣＥＭＲＩ对宫颈癌的肿瘤氧分压状态评

价，发现这两种方法的结果在统计学上有较明显的相关性，并

且认为这种方法可用于无创性测量肿瘤的乏氧程度。

近年来，磁共振灌注成像在方法上也进行了不断完善。利

用特定的扫描程序及后处理软件，研究者可以通过测定兴趣区

的时间浓度曲线，直接计算血管渗透率 （容积转移常数

Ｋｔｒａｎｓ）、反渗率（ｋｅｐ）、血管外细胞外间隙容积比例（Ｖｅ）等参

数及相应的伪彩图，精确定量评价及直观显示靶器官的血流灌

注情况［２９］，从而反映肿瘤内乏氧组织的分布情况，这种方法在

异常新生血管居多的宫颈癌中尤其适用；更为重要的是，通过

这种方法可以实现肿瘤治疗前后灌注水平的精确对比和治疗

效果的评价。

ＭＲＳ无创性研究活体器官组织代谢、生化变化及化合物定量分析

磁共振波谱（ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，ＭＲＳ）的基

５８放射学实践２０１５年１月第３０卷第１期　ＲａｄｉｏｌＰｒａｃｔｉｃｅ，Ｊａｎ２０１５，Ｖｏｌ３０，Ｎｏ．１



本原理是利用化学位移作用和自旋耦合现象，将含有同种原子

核的不同化合物或同一化合物中不同的分子基因在频率轴上

区别开来，并系列分析这些特定的化合物。临床用于 ＭＲＳ的

原子核包括１Ｈ、３１Ｐ、１９Ｆ２Ｎａ、３Ｈｅ等，其中１Ｈ 最为常用。肿瘤

组织糖酵解占优势，且酵解的程度与恶性程度呈正比。有研究

者希望通过 ＭＲＳ检测糖酵解产生的乳酸盐来反映肿瘤的乏氧

水平，但是乳酸的水平是否与肿瘤乏氧水平存在相关性还需进

一步研究［３０］。此外，ＭＲＳ可通过检测肿瘤组织的ＰＨ 值来间

接估测其氧分压水平，因为在肿瘤组织中乏氧通过影响肿瘤的

葡萄糖代谢，从而调节肿瘤的ＰＨ 值
［３１］。王锡臻［３２］研究发现

前列腺癌（Ｃｈｏ＋Ｃｒ）／Ｃｉｔ比值与前列腺癌的血管生成、细胞增

殖存在正相关性，细胞增殖较快、相应的前列腺癌新生血管丰

富，对应在 ＭＲＳ上表现为高（Ｃｈｏ＋Ｃｒ）／Ｃｉｔ比值。陈旺生

等［３３］通过 ＭＲＳ研究鼻咽癌放射性脑损伤迟发反应期的修复过

程，显示乳酸峰提示脑组织缺氧和损伤的不可逆性，放疗后２４

个月４例 ＮＡＡ／Ｃｒ值明显降低并出现乳酸峰，常规 ＭＲＩ表现

为Ｔ２ＷＩ信号升高。ＭＲＳ有助于临床实施肿瘤个体化精确治

疗，能够为临床实施个体化治疗及随诊提供有价值的信息。但

目前 ＭＲＳ用于宫颈癌乏氧代谢方面的研究极少，有待进一步

探索研究。

综上所述，联合应用 ＤＷＩ、ＢＯＬＤ、ＰＷＩ和 ＭＲＳ等多种功

能磁共振成像方法，可以无创性了解（宫颈癌）患者体内乏氧代

谢肿瘤组织的分布、局部组织血流灌注及肿瘤微环境等生物学

特性，因此可以被称为生物学成像［３４］，这将为评价肿瘤恶性程

度、侵袭性等提供重要依据，可为选择适宜的放射治疗方法、剂

量，从而延长宫颈癌患者生存期提供肿瘤解剖病理学及生物学

依据。
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·书讯·

　　《儿科影像病例点评２００例》　由武汉市儿童医院邵剑波教授和深圳市人民医院杨敏洁教授主译，上海交通大学附属

上海儿童医学中心朱铭教授审校的《儿科影像病例点评２００例》一书，于２０１３年５月由北京大学医学出版社出版。该书

是《ＰｅｄｉａｔｒｉｃＩｍａｇｉｎｇＣａｓｅＲｅｖｉｅｗＳｅｒｉｅｓ》）第２版，原著主编ＴｈｉｅｒｒｙＡ．Ｇ．Ｍ．Ｈｕｉｓｍａｎ。

该书得到了ＪｏｈｎｓＨｏｐｋｉｎｓ医院和大学儿科医生们的支持和帮助。本书共分基础篇、提高篇和挑战篇３部分，具有４

个显著特点：①收录的儿科病例数量达２００例，涉及面广，几乎覆盖了各个系统疾病与类型；②语言简练流畅，书写手法新

颖独特。首先以提问的方式切入主题，再逐个问题一一对应回复，重点突出，简明扼要，便于记忆；③点评内容丰富，涵盖

多学科知识与新技术，除影像学外，还包括胚胎学、遗传学、解剖学、生理学、病理学、新生儿学、儿科学、外科学、产科学及

产前诊断学等；④病例图片清晰、征象突出，直观可信，易于诊断与鉴别诊断，有利于在临床工作中推广应用。

欲购此书者请将１１０元（含包装、挂号邮寄费）寄至：武汉市香港路１００号，武汉市儿童医院ＣＴ·ＭＲＩ科 郑楠楠（联

系电话：０２７－８２４３３３９６或１５８２７１０２１８５），邮编４３００１６。敬请在留言栏中附上联系人电话。

　　《肿瘤影像诊断图谱》　由周纯武教授主编，于２０１１年６月由人民卫生出版社出版发行。该书是由中国医学科学院

肿瘤医院领衔，北京天坛医院和北京积水潭医院参与共同编纂完成。全书共９篇４７章涵盖头颈、胸、腹、盆腔、乳腺、中枢

神经系统、骨与软组织多个系统的肿瘤及肿瘤样病变，涉及超声、ＣＴ、ＭＲＩ、ＰＥＴ－ＣＴ等多种影像手段，图片丰富、文字精

练、内容精良、印刷精美，堪称肿瘤影像诊断的经典工具书。定价２２８元。购书热线：０１０－６７６０５７５４６５２６４８３０５９７８７５８６

５９７８７５９２。

　　《实用传染病影像学》　该书中文、英文版，约２１５万字，约３０００幅图片，被人民卫生出版社及全球著名施普林格出版

社（Ｓｐｒｉｎｇｅｒ）分别以中文和英文文字出版，全球发行。李宏军教授遵循感染病循证医学诊疗的原则，采取因果验证，整合

国内外２３０余位专家教授学术资源，编纂而成，获得国家卫生部出版基金资助及获评国家西医参考书“走出去”规划项目

用书。其内容在国内外率先完整系统构建了传染病（共５１种）医学影像学的相关疾病谱系，揭示了传染病影像学临床应

用理论体系，梳理了技术规范和诊断路径，丰富和发展了医学影像学科的理论内涵。为感染与传染病影像学的进一步发

展奠定了基础。

　　《骨骼肌肉病变ＣＴ与 ＭＲ对比临床应用》　由南昌大学第一附属医院龚洪翰、曾献军、何来昌教授主编，人民卫生出

版社出版，并在全国发行。本书采用ＣＴ与 ＭＲ对比的方式进行撰写，对骨骼肌肉同一疾病，在同一时间、同一层面进行

扫描的ＣＴ与 ＭＲ所见进行对比，通过大量的病种病例的ＣＴ与 ＭＲ图像对比，让读者更好地理解ＣＴ与 ＭＲ两种不同成

像技术在骨骼肌肉病变应用的优势与限度。本书既适用于影像专业诊断人员，也适用于骨科专业人员。

龚洪翰教授任总主编的《ＣＴ与 ＭＲ对比临床应用系列丛书》共五部，已先后出版了《颅脑病变ＣＴ与 ＭＲ对比临床应

用》、《胸部病变ＣＴ与 ＭＲ对比临床应用》、《腹部病变ＣＴ与 ＭＲ对比临床应用》三部，本书是第四部。《耳鼻咽喉－头颈、

眼、口腔病变ＣＴ与 ＭＲ对比临床应用》将于明年出版。

《骨骼肌肉病变ＣＴ与 ＭＲ对比临床应用》一书为１６开精装本，全书约１３０余万字。定价１５０元，全国新华书店均有

销售，也欢迎来函来电向我院购买，免费邮寄。联系人：徐珍珍；地址：３３０００６　南昌市永外正街１７号　南昌大学第一附

属医院；联系电话：０７９１－８８６９３８２５或８８６９２５８２，传真：０７９１－８８６２３１５３。邮箱：１０５９２４５０１２＠ｑｑ．ｃｏｍ。
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