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在肺癌早期诊断及抗血管药物疗效评估中的应用

李莹"晏玉玲"申宝忠"孙夕林

#摘要$

!

肺癌是当今世界最常见的恶性肿瘤之一"其发病率和死亡率居我国恶性肿瘤之首"大多数

肺癌患者临床确诊时已发生远处转移"错失治疗的最佳时机"因此"对肺癌患者进行早期诊断和治疗极

其重要!动态对比增强磁共振成像%

H+-.J4L

&作为一种新型的非侵袭性成像方法"能够在体监测肿瘤

血管的功能状态"对肺癌患者的诊断*鉴别诊断和药物疗效进行个体化评估!本文主要针对
H+-.J4L

在肺癌诊断*鉴别诊断和药物疗效评估等方面的应用进行综述!
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根据
%&!$

年中国癌症统计数据!我国肺癌的发病

率与死亡率居恶性肿瘤第一位+

!

,

#据美国癌症协会统

计显示目前肺癌的
$

年生存率较低!仅为
!?\

+

%

,

#大

多数肺癌患者在确诊时已发生远处转移!错失最佳治

疗时机#因此!肺癌患者的早期诊断及治疗对提高患

者的生存率极为重要#

目前诊断肺癌常用的影像学检查方法是胸部

+,

!其主要依据病灶的形态学特征进行观察"评估!并

借助侵袭性方法进行确诊!如
+,

引导下的穿刺活检!

但这种创伤性检查都有一定的并发症!如气胸"胸部出

血等#因此!寻找一种无创的检查方法尤为重要#

肺癌预后的评估主要依据实体瘤治疗疗效评价标

准%

8:C

Q

6<C::S/1W/906<(809:80/0<C61059W)68C

!

4-.

+LD,

&#由于靶向抗血管药物的广泛应用!

4-+LD,

这种评估标准已不能准确地对肺癌患者的药物疗效进

行评估!这是因为靶向药物治疗后肿瘤血管的功能变

化可能发生在肿瘤体积减小之前#因此!

4-+LD,

不

能对肿瘤内部生物学活性进行准确评估+

".$

,

!这就需要

我们寻找一种新的无创性成像方法来对肺癌进行早期

诊断和药物疗效评估#

近年来随着影像技术的发展!

7-,.+,

与动态增

强
+,

已应用于肺癌的鉴别诊断及预后评估!且具有

较高的准确性!但这些检查方法有一定的辐射#动态

对比增强磁共振成像%
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H+-.J4L

&作为一种新

型的非侵袭性成像方法!不仅能反映肿瘤的形态和内

部血管的功能状态!而且与上述成像方法相比还具有

较高的软组织分辨率及无电离辐射等优点#另外!随

着磁共振多参数"多序列的应用!肺部
J4

诊断质量

也大大提高#本文就
H+-.J4L

在肺癌的诊断"鉴别

诊断和药物疗效评估等方面的应用进行综述#

H+-.J4L

技术及相关参数指标

众所周知!较高的软组织分辨率及无电离辐射等

是
J4L

的优势+

F

,

!近几年来!磁共振多参数"多序列的

应用受到广大研究者的青睐#

H+-.J4L

是指在静脉

团注小分子顺磁性对比剂后!通过快速"动态获取感兴

趣区信号强度随时间的变化!拟合药代动力学模型!获

取受检组织的血液动力学"血管通透性等信息+

#

!

?

,

#

H+-.J4L

成像过程中最常用的对比剂是钆螯合物!

对比剂经静脉团注流经血管床时!能以一定的速率进

入组织间隙!这个过程受血管通透性及血流量等因素

影响*由于钆离子是顺磁性物质!它能与周围组织中的

氢质子核相互作用使组织的
,!

弛豫时间缩短!使组

织的信号强度增高+

2

!

!&

,

#

肿瘤的生长和转移是血管依赖性的+

!!

,

!肿瘤新生

血管与正常血管相比基底膜不完整!微循环流量及血

管通透性增加!造成了对比剂在肿瘤组织与正常组织

内的分布差异#

H+-.J4L

基于不同组织间微循环的

差异!利用不同组织间强化程度的不同!通过药代动力

学模型获取反映组织灌注及血管通透性的功能信息!

以达到病变诊断及鉴别诊断的目的#

H+-.J4L

成像采集过程中常用的序列是
,

!

PL

梯度回波序列!模型多采用
,XE,D

双室模型+

!%

,

!它

是利用药代动力学模型与组织的时间浓度曲线的拟合

!*!
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图
!

!

药代动力学模型应用于
H+-.J4L

评估生理参

数示意图!

获取定量参数!来评估组织的生理特点*在该模型中常

用的参数有转运常数
[

98/<C

"速率常数
[:

Q

"血管外细

胞外间隙
=:

"血浆容积分数
=

Q

%图
!

&#转运常数

[

98/<C定义为组织内的物质在单位时间单位体积内从

血管进入血管外细胞外间隙的量!

[

98/<C值的大小受血

流"血管通透性"血管密度及血管表面积等的共同影

响!

[

98/<C值越高则代表组织的灌注和渗透性越高!意

味着肿瘤的分化程度较低+

!"

,

#速率常数
[:

Q

是指对

比剂返回至血管内的反向转运参数!它与
[

98/<C之间存

在如下关系$

[:

Q

f[

98/<C

(

=:

*组织细胞坏死及分化程

度可由血管外细胞外间隙
=:

反映!

=:

值越大!血管

外细胞外间隙越大!表明组织细胞坏死程度较高或分

化程度较差+

!3

,

#半定量参数法是另一种评估信号强

度的方法!它通过获取被检组织的时间信号强度曲线!

得到一些经验性的参数!如最大上升斜率%

)/̀0)W)

C16

Q

:6U0<(8:/C:

!

JDL

&"达峰时间 %

90):96

Q

:/Y

!

,

Q

:/Y

&"最大信号强度%

)/̀0)W)C0
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</10<9:<C09
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!

DL.

)/̀

&"增强曲线下面积%

0<090/1/8:/W<5:8:<K/<(:.
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!

LG_+

&等*半定量参数法能够直接计算且

与组织的生理状况密切相关!但是它也具有一定的局

限性!包括不能准确反映和评估组织中对比剂的浓度"

血管通透性和血流量!这就限制了它的使用+

#

,

#

H+-.J4L

技术已广泛应用于临床肿瘤研究!有

研究表明其在鉴别良恶性肿瘤如乳腺癌"卵巢癌和肺

癌等方面有重要作用+

!$.!#

,

*

H+-.J4L

在膀胱癌"前列

腺癌"结肠癌等恶性肿瘤的分期"药物治疗预后评估等

方面也有重要价值+

!?.%&

,

#

H+-.J4L

在肺癌诊断及鉴别诊断中的应用

对比剂在体内的生物分布是非特异性的!这与组

织灌注和血管通透性的程度密切相关#动态对比增强

时间信号强度曲线前半部分参数与肿瘤的微血管计数

相关!而其后半部分相关参数与肿瘤间质弹性纤维"胶

原纤维等密切相关+

%!

,

#这进一步表明对比剂在组织

内的分布取决于肿瘤微血管"弹性纤维"胶原纤维的数

量#由于良恶性肺结节间存在生物学差异!因此

H+-.J4L

可以通过多种参数类型量化区分良恶性肺

结节#

[6<6

等+

%%

,对
%&%

个直径小于
"()

的孤立性肺

结节进行
H+-.J4L

参数分析!以
!!&\

作为信号强度

增强比值的截点时!诊断恶性结节的敏感度"特异度"

阳性预测值分别为
F"\

"

#3\

"

2%\

*当时间信号强度

曲线的斜率值以
!"'$\

(

)0<

作为截点时!阳性预测

值"敏感度"特异度分别为
22\

"

23\

"

2F\

*这些参数

值在良恶性结节间的差异有统计学意义!结果表明

H+-.J4L

参数值的变化能够区分良恶性肺结节#其

它一些研究也得到了相似的结论+

%!

!

%"

!

%3

,

!但有些研究

的结果有轻微程度下降!这是因为在这些研究中将急

性炎症性结节纳入良性结节组!动态参数在这些急性

炎症性结节中与恶性结节重叠所致#急性炎症微血管

数量增加!并且多为不成熟的血管!因此组织的血流灌

注"血管通透性增加!表现出与恶性结节相似的血流动

力学特点#

D(K/:U:8

等+

%$

,将肺结节成像的动态增强曲线分

为
3

种类型$

G

型为速升缓降型!组织的信号强度在

"&C

内迅速上升并达到峰值!随后逐步下降*

T

型为速

升平稳型!组织的信号强度在
"&C

内逐渐增加!但随

后并没有减低!而是趋于稳定*

+

型为缓慢上升型!组

织的信号强度缓慢上升*

H

型为无强化型!组织的信号

强度没有明显增强#

G

型曲线主要是恶性结节和部分

急性炎症性结节!

T

型和
+

型良恶性都有!

H

型主要为

良性结节#有研究者在此基础上联合使用形态学参数

与动态增强曲线对肺结节进行评估!诊断敏感度达到

!&&\

!特异度达到
#2\

+

%F

,

#形态学分析是肺结节常

规的诊断方法!结节显著强化被认为是恶性结节的标

志!边缘性强化被视为良性结节的标志!这两者有明显

的统计学差异#形态学分析作为额外的参数评估降低

了动态参数评估的不完善性!减少了将恶性结节评估

为良性结节的误分类!也减少了进一步行组织学检查

的需求以及对良性结节不必要的生物活检和手术切

除#因此将形态学参数与动态参数联合应用能够对肺

结节的良恶性进行更为准确的评估#

H+-.J4L

在肺癌靶向抗血管治疗疗效评估中的应用

血管生成是组织愈合生长"胚胎发育等生理过程

的基础+

%#

,

#

E61Y)/<

首次提出肿瘤的生长和转移是

血管依赖性的!表明血管生成在为肿瘤侵袭"生长"转

"*!

放射学实践
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移等过程中提供必需的营养物质和氧气发挥着重要作

用#近年来靶向肿瘤血管药物的研究越来越多!已有

研究表明贝伐单抗%一种靶向抗肿瘤血管的药物&在肾

癌"卵巢癌"宫颈癌"肺癌等中的应用是有效的+

%?."!

,

#

JW8W

O

/</<5K/)

等+

"%

,最早将
H+-.J4L

技术应

用于 肺 肿 瘤 模 型 上 以 评 估 靶 向 抗 血 管 药 物

4X&%?!$&!

在肿瘤预后中的作用!对应用抗血管药物

前后不同时间点"不同部位的肿瘤参数的改变进行评

估!结果表明
H+-.J4L

相关参数的变化能够评估靶

向抗血管药物的疗效#

]0

等+

""

,也利用相同的肿瘤模

型采用
H+-.J4L

对人重组血管内皮抑制素的抗血管

疗效进行评估!得到了相同的结论#近期!

[66

等+

"3

,

利用
H+-.J4L

对肺癌肿瘤模型的放射治疗和抗血管

药物联合治疗的效果进行量化评估!肿瘤模型随机分

为四组!分别为放射组%

<f$

&"对照组%

<f%

&"抗血管

药物组%

<f%

&和联合治疗组%

<f3

&!通过监测对比治

疗后肿瘤体积大小的变化趋势和治疗四周后灌注参数

的变化!结果显示联合治疗组的肿瘤抑制效果最明显*

与放射治疗组相比!联合治疗组的灌注参数最大增强

比%

!f&'&!F

&"最大信号强度与达峰时间的比值

D

Q

1/9

(

,,7

%

!f&'&!F

&明显增高!研究者认为这是由

于联合治疗组肿瘤组织中央部分坏死较少!组织灌注

相对较多所致#因此!

H+-.J4L

能够用于评估联合治

疗后肿瘤组织的参数改变#虽然这些研究都是在肿瘤

模型上进行的评估!但是对临床应用仍有一定的指导

意义#

近年来!采用
H+-.J4L

评估靶向抗血管药物疗

效的研究也逐渐展开#

>:<C/

等+

"$

,采用
H+-.J4L

对
3F

例晚期非小细胞肺癌患者的抗血管药物疗效进

行评估!并对患者的无进展生存期%

Q

86

O

8:CC06<.U8::

CW8S0S/1

!

7ED

&进行分析!结果显示在用药
%

天后强化

参数%

[

98/<C

!

G_+F&

&值明显降低!但是强化参数值与

患者的
7ED

之间无明显统计学差异*因此研究者认为

H+-.J4L

可以早期监测靶向抗血管药物的疗效!但

是不能准确预测患者的生存指标#这与
H0<

O

:)/<C

等+

"F

,使用
EĤ .7-,

和
H+-.J4L

对照评估
3#

例
%

B

或
&

期非小细胞肺癌患者的抗血管药物疗效研究得出

的结论是一致的#但是!

[:11

A

等+

"#

,利用
H+-.J4L

对
"#

例受试者的索拉非尼抗血管药物疗效进行评估!

结果显示
H+-.J4L

参数除了可以评估治疗前后肿瘤

血管情况外!还能够对肺癌患者的
7ED

等指标进行合

理评估#因此!

H+-.J4L

可以早期监测靶向抗血管

药物的治疗效果!但能否准确预测患者的生存指标仍

需较大样本量的研究进行证实#

总结与展望

随着
H+-.J4L

技术的广泛研究应用!其在肿瘤

组织成像方面展现出一定的优势!作为一种非侵袭性"

无辐射成像方法可在癌症早期进行诊断并且能够在体

评估药物的疗效#

H+-.J4L

在肺部疾病的应用发展

中存在诸多亟待解决的问题!目前
H+-.J4L

定量分

析技术没有统一的标准"扫描设备与扫描参数!药代动

力学模型的选择也不尽相同!以上均可引起多中心数

据无法获取!不利于实验结果的对比分析*在肺肿瘤成

像过程中生理性伪影也会影响图像质量#但
H+-.

J4L

作为在体评估肿瘤血管功能的一种成像方法!其

定量分析在肺癌的鉴别诊断"疗效监测等方面的应用

仍有较好的前景#
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