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功能磁共振成像定量评估肿瘤微环境乏氧的研究

刘宗霖,孙轶群,童彤

【摘要】　肿瘤微环境乏氧是导致肿瘤恶性进展的重要因素.近年来,越来越多的研究者尝试应用

影像学方法评估肿瘤乏氧水平,进而预测肿瘤的恶性程度、放化疗抵抗和不良预后等,协助早期调整治

疗方案.本文对多种功能磁共振定量技术应用于肿瘤微环境乏氧成像的研究进展进行综述.
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　　肿瘤微环境乏氧被认为是对细胞毒性治疗(新辅

助放化疗)反应不佳和肿瘤复发或转移进展的重要标

志[１Ｇ５].目前已有多种技术被用于评估乏氧如氧电极

法、活检技术等[６Ｇ９].哌莫硝唑(Pimonidazole)作为一

种成熟的乏氧显像剂可直接显示细胞低氧区域,已被

广泛应用于肿瘤乏氧成像研究[１０].另外,肿瘤在乏氧

微环境中还会表达诸多的细胞因子,乏氧诱导因子

(hypoxiaＧinduciblefactor１Ｇalpha,HIFＧ１α)作为一种

核心转录因子,通过调节多种下游基因的表达如葡萄

糖载体Ｇ１(glucosetransporterＧ１,GLUTＧ１)、碳酸酐酶

Ⅸ(carbonicanhydraseIX,CAIX)、血管内皮生长因

子(vascularendothelialgrowthfactor,VEGF)等,在
介导肿瘤的乏氧适应性、血管生成、细胞代谢和基因组

突变等方面发挥着关键作用[１１].研究[１２Ｇ２５]证明这些

细胞因子的表达与实体肿瘤的预后相关如脑胶质瘤、
头颈部恶性肿瘤、肝癌、直肠癌、宫颈癌和前列腺癌并

可作为一个预测信号,协助早期调整治疗方案.虽然

这些技术具有很高的应用价值,但其需要通过手术切

除或其他侵入性方式获得病变标本,并进行组织学染

色才能评估,过程繁琐,成本较高,因此不能作为常规

临床检查手段.鉴于这一局限,越来越多的学者开始

探索评估肿瘤乏氧特性的非侵入性方法.
磁共振成像(MRI)是一种广泛用于肿瘤诊断和分

级的无创性检查技术,能有效地反映肿瘤的形态学特

征.MRI具有多参数、多序列、多方向的特点,与传统

CT相比,具有更高的软组织对比度和较高的空间分

辨率[２６].同时,随着越来越多功能磁共振 (fMRI)新

技术的进步和各种量化参数的引入,使定量评估肿瘤

的功能特征成为可能.利用fMRI方法定量评估肿瘤

微环境的乏氧状态,已在多种实体肿瘤中得到应用,并
取得了一些进展.

研究现状

１􀆰MR扩散成像

扩 散 加 权 成 像 (diffusion weighedimaging,

DWI):是最常用的磁共振技术之一,它基于水分子的

自由扩散原理,可通过表观扩散系数(apparentdiffuＧ
sioncoefficient,ADC)来定量反映水分子扩散受限程

度.目前,已有部分研究将常规DWI应用于肿瘤的乏

氧成像中.在一项脑星形细胞瘤的研究中发现[２７]

DWI的多个定量参数与星形细胞瘤的恶性程度均具

有相关性.其中,细胞密度(celldensity,CD)与 ADC
值可较好地反映 HIFＧ１α的水平.Huang等[２８]在肝

细胞癌的研究中指出 ADC值与 HIFＧ１α水平呈显著

正相关(r＝０．３８９,P＝０．００７).在前列腺癌的研究

中[２９]ADC值与 HIFＧ１α和 VEGF的表达呈负相关.

Yamada等[３０]进一步将患者的预后情况纳入研究,结
果发现 ADC 值较低的肿块型肝内胆管癌中基质更

多、HIFＧ１α表达更高,并且患者的５年生存率也明显

低于高 ADC组.这一结果再一次证明肿瘤乏氧状态

对患者预后的重要影响,也展现出fMRI在预测患者

预后中的潜力和可行性.但是,也有另外一些研究得

出了相悖的结论.早期研究表明[３１,３２]ADC值仅与细

胞密度相关,而不能反映肿瘤区域内的氧合状态.

Meyer等[３３] 在 宫 颈 癌 的 研 究 中 发 现 ADC 值 与

VEGF、HIFＧ１α表达均无统计学意义.Swartz等[３４]

在口咽癌的研究中也发现 ADC值可反应肿瘤分化水

平,但与 HIFＧ１α水平并不存在相关性.一项关于直

肠癌的研究[３５]研究者发现 ADC值与 VEGF呈负相
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关,但在pT４期直肠癌中并未发现相关性,而 ADC值

与 HIFＧ１α水平仅存在较弱的相关性.有 Meta分

析[３６]也得出了相似的结论,认为 ADC值不可用于直

肠癌 HIFＧ１α水平的预测.造成这种矛盾结论的原因

可能在于传统DWI的成像原理.虽然传统DWI可提

供一定的弥散受限信息,但在真实的细胞微环境中,

DWI信号强度受水分子扩散和微血管灌注的共同影

响[３７,３８].并且,传统 DWI仅是基于水分子呈高斯运

动的理想状态的理论进行成像,实际上水分子的扩散

受多种细胞结构限制,因此在各个扩散方位上的分布

各不相同,呈非高斯扩散运动.随着b值的升高非高

斯运动越明显[３９],这导致仅使用单 b值模型的传统

DWI不能准确地反映分子运动状态[４０],从而不能反

映细胞真实的乏氧微环境.因此,常规DWI用于乏氧

成像的可行性仍有待进一步的研究,目前尚且存在诸

多问题有待解决.
体素内不相干运动 MRI(introＧvoxelincoherent

movementMRI,IVIMＧMRI):是一种基于多b值的双

指数模型,可将血管内水分子产生的信号和血管外扩

散水分子产生的信号分离[３８],从而同时反映水分子弥

散和微循环灌注状态[３７].相较于采用单b值模型的

传统DWI,IVIMＧMRI通过计算得到f(体内毛细血管

容积占整个容积的比值)、Dslow(D反映真实组织中水

分子的扩散运动)、Dfast(D∗ 反映毛细血管网的微循环

灌注信息)等定量参数,可更准确地反映肿瘤细胞的真

实微环境状态.目前已有部分研究探究其应用于乏氧

成像的可能性.Homplan等[４１]在一项前列腺癌的研

究中提出了一种能同时反映氧气消耗和供应的新型乏

氧可视化算法,他们发现由IVIMＧMRI拟合的 ADC
值与 CD相关,血容量分数(fractionalbloodvolume,

fBV)与血管密度(bloodvesseldensity,BVD)相关,从
而将 ADC值与氧气消耗、BV 与氧气供应联系起来.
并且经哌莫硝唑染色证实,利用这种算法得出的低氧

分数与乏氧情况有很强的相关性.Li等[４２]在软组织

肉瘤的研究中发现 HIFＧ１α的表达与传统 DWI的

ADC值无相关性,但与 D值呈负相关(r＝－０．４６９),
与f值呈正相关(r＝０．５７２).肝细胞癌研究中[４３]

HIFＧ１α的表达与D值、f值均呈负相关(r＝－０．６７３;

－０．７３７).早期宫颈癌中 HIFＧ１α高表达组较低表达

组有更高的f值和 D值(P＝０．０２;０．０２)[４４].并且,f
值也与 VEGF 表达存在强相关(P＝０．００１)[４５].另

外,在一项食管癌的研究中发现[４６]D∗ 值与 VEGF表

达也存在正相关(r＝０．３３５,P＜０．０５).上述研究表明

虽然在不同肿瘤中IVIM 参数指标与乏氧相关因子表

达水平的相关性强弱及方向有所差异,这可能由病理

类型、组织学分级或检查设备参数差异等多种因素造

成.但较常规DWI而言,由于其成像原理更加符合真

实细胞情况,所以IVIMＧMRI在乏氧成像方面表现出

更强的可行性,在未来肿瘤乏氧成像中具有广阔的应

用前景.
扩散峰度成像(diffusionkurtosisimaging,DKI):

是另一种基于非高斯分布的 MRI技术,通常需要使用

多个较高的b值和梯度扩散方向才可采集出较为完整

的DKI图像[４７].它通过峰度(kurtosis,K)、平均峰度

系数(meankurtosis,MK)、轴向峰度系数(axialkurＧ
tosis,AK)、径向峰度系数(radialkurtosis,RK)、平均

扩散率(meandiffusivity,MD)等参数来定量描述扩散

偏离高斯分布的程度,并可衡量组织结构的复杂程

度[４８].房亚 军 等[４９]在 兔 恶 性 骨 肿 瘤 模 型 中 发 现

VEGF在肿瘤实性区与微观浸润区中的表达存在显著

差异(P＜０．００１),并且 MD值与两个区域中的 VEGF
表达均呈负相关(r＝－０．７２６/－０．６９７,P＜０．０５).Li
等[４２]将其用于软组织肉瘤的乏氧研究,发现 HIFＧ１α
表达水平与 MK值呈正相关(r＝０．７７９),与 MD值也

呈负相关(r＝－０．５８８),并且通过分别绘制IVIM 和

DKI各参数的 ROC曲线,发现 MK 值的预测性能最

好.上述研究均显示出 DKI对肿瘤乏氧相关因子良

好的敏感性.肿瘤在低氧条件下 HIFＧ１α表达增强,
并诱导下游的 VEGF表达是血管生成活动增强.这

种乏氧所诱导的新生血管通常形态不规则并伴有血管

壁完整性受损,从而造成局部组织坏死,加剧局部结构

的复杂性,导致细胞运动更加偏离高斯分布.这一现

象可直接体现在 MK值的变化上.另外,结果也表明

与传统 DWI生成的 ADC值相比,MD值可更准确地

反映组织中复杂成分引起的水分子的弥散受限情况.
但由于目前 DKI用于肿瘤乏氧成像的研究极少,仅有

上述两文涉及此类问题.因此,DKI用于乏氧成像的

研究潜力巨大,结论还需经过未来更多的研究所论证.
弥散 频 谱 成 像 (diffusion spectrum imaging,

DSI):除上述扩散成像技术外,DSI技术也在近年来逐

渐进入研究者的视线.它也是一种基于多b值多方向

的成像技术,通过计算q空间衰减回波信号与水分子

扩散概率密度函数的傅立叶关系,在多个方向上获得

一系列的扩散加权图像[５０].广义分数各项异性(genＧ
eralizedfractionalanisotropy,GFA)为其主要定量指

标,可有效反应水分子在组织内各个方向上的扩散差

异性.目前 DSI用于肿瘤微环境乏氧成像的研究鲜

有报道.Dovlo等[５１]基于传统的 DSI模型开发了一

种新型的相位过滤差分光声技术,即波长调制差分光

声 雷 达 (wavelengthＧmodulateddifferentialphotoaＧ
cousticradar,WMＧDPAR)成像可显著抑制背景吸收

并放大两个光声信号的差异.基于这一特点,WMＧ
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DPAR成像可检测到总血红蛋白浓度和血红蛋白氧合

度的微小变化,从而有利于肿瘤的早期识别和乏氧微

环境监测.通过免疫组化染色的方法,这一结论在动

物实验上得到了验证,WMＧDPAR成像可较为准确的

显示组织氧饱和度.虽然该研究展示了 DSI在肿瘤

微环境乏氧评估中的应用潜力,但其扫描时间长、数据

采样要求高等特点仍是制约其进一步研究与应用的主

要障碍.随着各种新型后处理技术的引入,未来 DSI
在该领域的应用前景有望进一步拓宽.

２􀆰 动 态 增 强 MRI(dynamiccontrastＧenhanced
MRI,DCEＧMRI)

DCEＧMRI通过静脉注射顺磁性低分子量对比

剂,并在短时间内记录多个图像来研究对比剂在器官

或肿瘤中的摄取情况,不仅可计算出相对强度(relaＧ
tiveenhancement,RE)、最大相对强度(maximumrelＧ
ativeenhancement,MRE)、最大强度(maximumrelaＧ
tiveenhancement,ME)、流 入 速 率 (washＧinrate,

WIR)、流出速率(washＧoutrate,WOR)、达峰时间

(timetopeak,TTP)等半定量参数,还可获得内皮转

移常数(endothelialtransferconstant,Ktrans)、血管外

细胞外腔容积分数(fractionalextravascularextracelＧ
lularspacevolume,Ve)、速率常数(rateconstant,Kep)
等定量参数[５２],提供肿瘤组织的生理和代谢信息[５３].
肿瘤细胞乏氧主要由低血流灌注和高细胞密度造成,

DCEＧMRI可以潜在地用于识别这些区域[５４].已有研

究表明[５５,５６]DCEＧMRI定量图像参数与肿瘤乏氧有显

著相关性,认为该技术可用于评估肿瘤乏氧.在宫颈

癌[５７]和胰腺癌[５８]的体外异体移植模型研究中均发现

Ktrans与哌莫硝唑染色结果呈显著的负相关.并且,这
一结果在患者模型中也得到证实[５９].在脑胶质瘤的

小鼠模型[６０]和临床模型[６１]研究中也均发现 Ktrans值和

Ve 值 与 HIFＧ１α 的 表 达 存 在 明 显 的 相 关 性 (P ＜
０．００１),并且 HIFＧ１α水平与胶质瘤恶性程度的分级也

有明显关联(P＜０．００１).鼻咽癌的研究中RE值、ME
值、MRE 值与 HIFＧ１α表达呈正相关[６２],Ktrans值和

Kep值与 HIFＧ１α表达呈显著负相关[４４].另外,潘江洋

等[６３]在兔 VX２ 肝种植瘤模型中也发现 Ktrans值与

VEGF表达呈正相关(r＝０．６５１).然而,前列腺癌的

研究中[６４]并未发现 DCEＧMRI参数与 HIFＧ１α存在相

关性.目前,相对的非特异性和不同成像设备之间缺

乏方法学标准化仍是DCEＧMRI需要克服改进的关键

问题,这会使得结果的重复性存在困难.鉴于其对肿

瘤血流和灌注信息的动态定量反映的优势,其在肿瘤

乏氧成像中的应用依然存在潜力.

３􀆰血氧水平依赖 MRI(bloodoxygenleveldeＧ
pendentMRI,BOLDＧMRI)

血液中脱氧血红蛋白为顺磁性物质.当血液中的

脱氧血红蛋白的浓度增加时,血管周围的微观磁场将

发生变化,造成质子的 T２ 弛豫时间减少,局部信号降

低[６５].BOLDＧMRI利用这一原理,通过自旋去相位

的速率(R２∗ )参数估量脱氧血红蛋白含量,从而反映

肿瘤氧分压变化及乏氧状态[６６].多项研究表明 R２∗

值与氧分压有显著联系[６７,６８].肿瘤 R２∗ 和氧诱导

ΔR２∗ 与肿瘤乏氧和氧合改善的关系,也已经在一系

列临床前肿瘤模型中得到证实[６９Ｇ７２],R２∗ 值的降低可

有效反映体内肿瘤氧合程度的增加[７３].研究表明[７４]

R２∗ 值与哌莫硝唑染色结果之间存在显著联系.他们

发现 R２∗ 对肿瘤乏氧的敏感度较高(８８％),但特异度

较低(３６％).Panek等[７５]将 BOLD 应用于头颈部恶

性肿瘤的研究中,检测到肿瘤自发的 R２∗ 值波动.他

们发现这种波动仅与灌注受损区域相关,而与慢性乏

氧区域相关性不佳,进而判断出肿瘤微环境中还存在

循环乏氧.另外,McPhail和 Robinson[７２]在大鼠乳腺

肿瘤模型中也发现了哌莫硝唑加合物与 R２∗ 值具有

良好的相关性.矛盾的是处于低氧状态的肿瘤数量越

少,R２∗ 值反而更高.这表明 R２∗ 值与肿瘤乏氧的关

系还需要在一系列不同类型的肿瘤中得到进一步证

实.上述一系列研究表明BOLDＧMRI参数对肿瘤微

环境的乏氧状态有良好的检测能力,为其进一步应用

于肿瘤乏氧相关细胞因子水平的评估提供了可能性.
一项乳腺癌的研究中[７６]研究者发现 R２∗ 与CAIX水

平呈正相关,但与 VEGF水平无显著相关性.这表明

BOLDＧMRI可以评估肿瘤的慢性乏氧.然而在探究

R２∗ 与肿瘤 HIFＧ１α表达水平的少量研究中结果却并

不理想.Li等[７７]在肾癌的动物研究中发现 HIFＧ１α
水平与肿瘤 R２∗ 值不存在相关性.早期宫颈癌中[４５]

HIFＧ１α水平与R２∗ 值存在中度相关(r＝０．４９１,P＜
０．００１).乳腺浸润性导管癌中[７８]肿瘤的平均 R２∗ 值也

仅与 HIFＧ１α 水 平 存 在 中 度 相 关 (r＝０．５１６,P ＜
０．００１).因此,BOLDＧMRI用于肿瘤乏氧相关因子评

估的研究还相对匮乏,还需要大量实验佐证其应用价

值.
由于BOLD图像采集过程中需要通过引入麻醉

剂、胰岛素诱导低血糖和吸入气体混合物等方式(改变

代谢需求和血流)引起血液氧合状态发生变化,方法较

为繁琐,不适合用于临床常规检查[７９].并且,R２∗ 值

与氧分压并非呈线性关系[８０],R２∗ 值也仅反映血管内

脱氧血红蛋白含量,而并不能直接反映肿瘤乏氧状况.
鉴于这一系列的局限性,研究者们开发出定量BOLD
(quantitativeBOLD,qBOLD)模型.它在大幅缩短

扫描时间的同时保持了较高的信噪比,并可直接测量

局部或总体血氧饱和度水平[８１Ｇ８３].但是,目前只有极
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少数的研究将qBOLD应用于肿瘤乏氧成像.BennaＧ
niＧBaiti等[８４]在侵袭性乳腺癌的研究中发现氧萃取率

(OEF)、氧代谢率(MRO２)、线粒体氧张力(MitoPO２)
均可较好反应肿瘤的乏氧状态和肿瘤的侵袭性.MaＧ
ralani等[８５]在研究侵袭性星形细胞瘤的乏氧情况时应

用qBOLD生成组织氧饱和度(StO２)图,发现 CAIX
在高StO２ 位置与低StO２ 位置之间存在差异.

４􀆰 磁共振波谱 (magneticresonancespectrum,

MRS)
质子的共振频率与质子周围电子云产生的磁屏蔽

作用密切相关.由于人体内各种代谢物中的质子所处

的化学环境各不相同,导致这些代谢物的共振频率出

现差异,在 MRS上表现为不同的吸收峰位置,吸收峰

高度即可反映对应代谢物的浓度.正常人体中各种代

谢物的浓度总是相对稳定的,因此当代谢物浓度发生

变化时即可提示人体内存在病理生理变化,这一变化

可被 MRS敏感识别.目前,这一技术已广泛应用于

肿瘤的乏氧评估,如利用１９FＧMRS可检测肿瘤内乏氧

相关代谢物２Ｇ硝基咪唑的储留量,以及利用全氟化碳

(perfluorocarbon,PFCs)１９FＧMRS可检测肿瘤的氧张

力变化.近期,O＇Neill等[８６]通过将钴(Co)复合物作

为磁共振成像对比剂,利用质子磁共振波谱成像(１HＧ
MRS)监测从双磁性 Co(III)还原到顺磁性 Co(II)所
引起的水信号变化来监测生物还原.肿瘤微环境乏氧

的状态下这种 Co源生物还原性药物可被激活,而在

常氧健康条件下毒副作用较低.这种方法间接评估了

肿瘤微环境的乏氧状态并为 Co源生物还原性药物用

于肿瘤的治疗提供了指导.过去的一项研究利用１８FＧ
氟米尼达唑(１８FＧFMISO)PET 量化了脑胶质瘤的乏

氧情况.Ratai等[８７]在此基础上进一步探究１HＧMRS
作为脑胶质瘤患者预后标志物的潜力.结果发现

MRS标记物 NＧ乙酰天门冬氨酸(NAA)/胆碱(Cho)
在肿瘤中(AUC＝０．８３)和肿瘤周围区域 (AUC＝
０．９５)均对患者的１年生存有预测作用,肿瘤中较高的

乳酸(Lac)/肌酸水平与较差的预后密切相关 (AUC
＝０．７９).虽然上述研究结果均表现了 MRS在肿瘤乏

氧检测中的可行性,但利用该技术直接对乏氧水平进

行评估的研究尚未报道.MRS检测的物质大多不具

有特异性,这可能是阻碍其进一步应用的重要原因.
但是,随着各种新技术的引入,MRS对物质的特异性

识别的能力将得到进一步增强.因此未来有望在肿瘤

乏氧定量评估领域得到更深入的应用.

５􀆰 电 子 顺 磁 共 振 成 像 (electronparamagnetic
resonanceimaging,EPRI)

人体内包括乏氧在内的各种病理因素会导致大量

的自由基生成,这些自由基均含有至少一个的未成对

电子.EPR利用这一原理,通过引入不同的可与自由

基结合的顺磁性对比剂,从而检测自由基在人体内的

空间分布.目前 EPR在肿瘤乏氧微环境的检测中已

取得了一些进展如通过氧化亚氮、印度墨汁(india
ink)、活性炭 (charcoal)和锂酞菁(lithiumphthalocyＧ
anine,LiPc)等顺磁性对比剂可检测组织乏氧水平[８８].
近期,Swartz等[８９]开展了一项关于 EPR血氧计临床

应用的系统性多中心研究,通过３种互补形式的材料

(印度墨水、OxyChips和可植入谐振器)评估微粒氧敏

感EPR的临床价值,结果表明 OxyChips可使传感器

与对比剂的最大距离扩大至２０mm,这将极大地增强

表面谐振器的应用,从而对更深层次的肿瘤进行评估.

KrzykawskaＧSerda等[９０]在小鼠立体定向 MCa４肿瘤

组织中,利用三苯甲基自旋探针作为EPR对比剂对乏

氧区域进行评估,并使用ELISA检测３种乏氧标志物

(HIFＧ１α、VEGF、CAIX),结果表明 EPR识别的低氧

部分与 HIFＧ１α、VEGF和 CAIX 之间具有很强的关

联性.这再一次证实了 EPR对肿瘤乏氧区域的识别

能力.另外,鉴于目前大多数确定可用于氧气水平测

量的EPR材料大多不能应用于医疗,Desmet等[９１]探

究了CarboＧRep􀆿 (一种用作术前肿瘤定位的液体标记

的木炭悬浮液)的磁性特征是否可用于 EPR 乏氧成

像,结果在CarboＧRep􀆿 中发现了呈现出高氧敏感性的

顺磁中心.当切换呼吸源时大鼠的肿瘤中可监测到氧

合的细微变化.这表明 CarboＧRep􀆿 的磁性特征未来

有望在临床EPR血氧仪中进行应用.尽管如此,EPR
显像剂大多为非医疗材料的这一特点依然限制了其在

临床中的广泛应用,故未来还需进一步探索医用材料

用于EPR现象的可能性.

６􀆰 全氟化碳 MRI(perfluorocarbon MRI,PFCＧ
MRI)

临床应用 MRI大多是基于氢原子核(１H)进行成

像.除此之外,基于１９F的 MRI技术也已被广泛报道.
由于人体软组织中不存在１９F,故其产生的 MR信号完

全来自外源性引入的１９F对比剂,这造就了其高信噪

比及定量成像的特性[９２].目前,PFC纳米粒子被认为

是１９FＧMR一种良好的定量对比剂,其化学结构稳定,
几乎不与其他物质发生化学反应,可与脂质载体进入

血液循环,最终经肺排出体外[９３].同时,PFC具备较

强的携氧能力,当PFC经过乏氧组织时,溶解在其中

的氧可较容易的被提取,这为其用于肿瘤乏氧成像提

供了可能性.目前已有多项研究表明其对组织氧分压

评估的可行性[９４Ｇ９６].近期,Zhou等开发了一种搭载

PFC和依托泊苷(EP)的Fe３O４ 中空多孔治疗纳米平

台(PHMNPs).结果表明PHMNPs能够在较长时间

内向实体肿瘤输送氧气,从而有效地降低肿瘤细胞对
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低氧诱导的 EP 抵抗,并同时对氧气递送过程进行

MR成像.尽管PFCＧMRI在乏氧成像中表现出巨大

的潜力,但其依然存在一些缺陷有待解决.例如,虽然

由于人体内缺少１９F成就了其高特异性的优点,但背

景信号的缺失使采样参数优化及运动伪影的评估变得

更加困难.因此,将应用于肿瘤乏氧的定量评估还需

进一步探索与优化.
目前,应用fMRI方法评估肿瘤微环境乏氧水平

已取得一定的进展,各种fMRI具有其独特的优缺点,
但是在应用过程中仍存在诸多问题有待解决.①图像

分割问题:目前大多采用手动分割方式选取 ROI,由
于各操作者水平不一,加之缺乏统一的分割标准,不同

研究者所获得的分割区域特征有一定差异.由于肿瘤

坏死区域总是乏氧的,分割时误将坏死区域纳入将影

响最终的结果.虽然已出现半自动或全自动分割方

法,但仍不能应用于所有图像.②影像参数标准化问

题:临床应用中由于各中心、各机器参数设置缺乏统一

标准,因此难以准确评价和比较不同实验结果及成像

参数[９７].③影像Ｇ病理匹配性问题:目前大多数研究

仅是采用取平均值的方法,在ROI和病理切片中获得

研究参数,并未对图像与病理标本进行点对点匹配,这
会对结论可靠性产生影响.虽然已有少量研究应用特

殊方式提高影像Ｇ病理匹配性,如 MRIＧ神经导航立体

定向活检技术(MRIＧneuronavigationstereotacticbiＧ
opsies)[６１]与体表标记定位[４２]等技术,但仍未开发出

适用于所有肿瘤或区域的匹配方法.上述问题均会对

方法的可行性及结果的可靠性产生一定的影响.总

之,fMRI乏氧成像拥有广阔的发展空间,需要更多的

研究证实及确定最佳预测参数.并且,随着影像组学

及人工智能等技术的发展,研究者可进一步挖掘经肉

眼无法辨别的高维度特征,从而更深层次的探究细胞

微环境信息,为乏氧的精准识别和可视化提供更多可

能性.因此,fMRI日后必将成为探索肿瘤微环境和

肿瘤精准个体化医疗的重要工具,为肿瘤诊疗方案的

选择与制订提供重要的参考与指导.
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具体格式要求请参见本刊(一个完整病例的第一部分请参见本刊正文首页,第二部分请参见２个月

后的杂志最后一页,如第一部分问题在１期杂志正文首页,第二部分答案则在３期杂志正文末页)
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