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摘要：目的 应用CT灌注成像前瞻性研究进展期肝细胞癌（HCC）的肿瘤血管，并评估CT灌注参数与

肿瘤分级及肿瘤标记物的相关性。方法 手术不能切除的HCC及肝转移患者30例（HCC组25例、肝转

移组5例）静脉注射造影剂后，接受动态首次通过CT灌注扫描。收集数据计算CT灌注参数（肿瘤组织

和肝组织的血流量、血容量、平均通过时间、表面通透性）。其中有4例患者在30小时内再行1次CT
灌注扫描，以检验本研究的可重复性。CT灌注参数在不同级别的肿瘤、有无门静脉癌栓、肝硬化、

无肝外转移患者中进行比较，并且评估CT灌注参数与AFP的相关性。应用单向方差分析来统计处理

CT灌注参数在各个比较中的差异。结果 本研究的可重复性检验良好（r = 0.9，P ＜ 0.01）。在肝细

胞肝癌组织与肝实质的CT灌注参数比较，差异有统计学意义（P ＜ 0.05）。高分化的HCC-CT灌注值

高于低分化肿瘤（P ＜ 0.05）。有或无门静脉癌栓、有或无肝硬化患者的CT灌注值差异无统计学意

义。淋巴结转移的CT灌注值低于其他肝外转移。CT灌注参数与AFP比较，差异无统计学意义（P ＞ 
0.05）。结论 CT灌注成像是一项可行的、可重复性定量分析进展期肝癌肿瘤血供与肿瘤血管生成的

检查手段。
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Abstract: Objective To prospectively assess computed tomographic (CT) perfusion for evaluation of tumor 
vascularity of advanced hepatocellular carcinoma (HCC) and to correlate CT perfusion parameters with tumor 
grade and serum markers. Methods Total of 30 patients with unresectable HCC and hepatic metastatic (25 
cases of HCC, 5 cases of hepatic metastases) were accept dynamic by CT perfusion scan for the first time after 
intravenous contrast agent. CT perfusion parameters (tumor tissue, hepatic tissue blood flow, blood volume, 
mean transit time, permeability surface area product) were collected. Repeat examination was performed in 
four patients within 30 hours to test reproducibility of CT perfusion. CT perfusion parameters were compared 
among tumors of different grades, with presence or absence of portal vein invasion, with presence or absence 
of cirrhosis, and of various extrahepatic metastases. Parameters were correlated with HCC serum markers. 
One-way analysis of variance was used to calculate variations in CT perfusion parameters. Results Good 
correlation (r = 0.9, P ＜ 0.01) was observed between repeat examination results and first CT examination 
results. There was a significant difference (P ＜ 0.05) in CT perfusion parameters between primary HCC 
and background liver parenchyma. Well-differentiated HCC showed significantly higher perfusion values 
(P ＜ 0.05) than other grades. There was no significant difference in tumor perfusion between presence or 
absence of portal vein invasion or cirrhosis. CT perfusion value of lymph node metastasis demonstrated was 
lower than that of other extrahepatic metastasis. There was no significant correlation between CT perfusion 
parameters and serum markers (P ＞ 0.05). Conclusions CT perfusion is a feasible and, from the limited data, 
reproducible technique for quantifying tumor vascularity and angiogenesis in advanced HCC.
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肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）

是富血管肿瘤，具备典型肿瘤血管生成过程[1-4]。肿

瘤血管生成是个复杂的过程，由血管生成因子和血

管生成抑制因子介导，对于肿瘤生长和转移是至关

重要的[5-7]。因此，量化肿瘤血管生成在肿瘤的分

级，评估肿瘤生长进程和监测其对治疗的反应是非

常重要的[7-10]。准确而非侵入性的方法来量化肿瘤

血管生成将是非常有前景的。CT灌注是一种能够

通过各种参数的定量评估的技术，如肿瘤的血流量

（BF）、血容量（BV）、平均通过时间（MTT）

和表面通透性乘积（PS）等。本研究旨在前瞻性评

估进展期肝细胞癌CT灌注参数与肿瘤的分级、血

清标志物的相关性，现报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料  选择2011年7月至2013年1月本院收治

的HCC患者30例，其中接受CT灌注的HCC为A组

（25例），接受CT灌注的原发肿瘤肝外转移或切

除原发肿瘤者为B组（5例）。A组包括男性17例，

女性8例，年龄48～79岁，平均年龄61岁。B组包

括男性3例，女性2例，年龄28～74岁，平均年龄53

岁。本研究为进展期肝癌Ⅱ期临床研究，并获得三

峡大学伦理委员会批准通过，入组患者均签署知情

同意书。

1.2 纳入标准  ①患者病理组织学诊断为局部进展期、

复发或转移性肝癌；②血清肌酐水平≤ 2.0 mg/dl；

③肿瘤直径≥ 2 cm。

1.3 CT灌注成像技术  CT灌注在16排多层螺旋CT扫

描仪（飞利浦公司生产）上进行。先通过1次腹部

CT平扫来初始定位肿瘤。肿瘤的定位扫描后，将

肿瘤直径＞ 2 cm的肿瘤病灶分别选择出来用于动

态研究。将70 ml非离子碘造影剂（碘海醇），以

7 ml/s的速度通过18G的静脉套管注入。注射对比剂

5秒开始延迟扫描，获取持续时程约25秒或30秒的

图像信息。

1.4 数据分析  所有数据在CT工作站与CT灌注软件

上处理，并收集患者相应肝细胞癌的临床生物化学

标志物（血清α-胎儿蛋白水平）、病理检查中肿瘤

的分级和肝硬化程度等数据。

1.5 统计学处理  应用Excel 2000、SPSS 10.0软件进

行统计分析。用单向方差分析比较CT灌注参数在

肿瘤、背景肝、脾脏和不同病理分级HCC之间的差

异。有无肝硬化和门静脉浸犯肿瘤的CT灌注参数

采用方差分析。采用Spearman相关系数评估CT灌注

参数和比较CT灌注参数与临床生物化学指标的可

重复性。P ＜ 0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般资料的比较  A组25例HCC患者根据肝细胞

癌病理分级分为高分化组（9例）、中分化组（11

例）、低分化组（5例）。A组中，CT显示有门静

脉侵犯的患者为9例（36%）；病理组织学检查显

示有14例（56%）患者合并有肝硬化，肝癌病灶

3.5～16.4 cm，平均大小（9.1 ± 3.8）cm。B组患

者包括肝外转移到肺者2例、转移到骨者1例、转移

到淋巴结者1例、转移到腹膜者1例，肝外转移瘤的

大小分别为3.5、4.5、3.0、8.2 cm。

2.2 两组患者HCC、背景肝、脾CT灌注参数之间的

比较  较背景肝脏组织，脾、HCC均  表现出较高的

CT灌注参数（BF、BV、PS）。在所有情况下，脾

脏的BF和BV均显著高于HCC和背景肝脏组织的相

关参数，HCC和背景肝间灌注参数差异有统计学意

义（P ＜ 0.05），见表1。

2.3 两组患者CT灌注参数可重复性比较  4例重复检

查的患者CT灌注参数的可重复性比较，差异有统

计学意义（P = 0.01），即本研究具有可靠的可重

复性。上述患者第一次CT检查肿瘤平均BF、BV、

MTT、PS分别为63.8 ml/（100 g·min）、4.2 ml/100 g、

8.7 秒、30.2 ml/（100 g·min）；第二次检查分别

为59.3 ml/（100 g·min）、4 ml/100 g、9.1 秒、

28.5 ml/（100 g·min）。

2.4 HCC的CT灌注参数  高分化组平均BF、BV、PS

值均高于中度和低分化癌（P均＜ 0.05）。中分化

组灌注参数与低分化组比较，差异无统计学意义

（P ＞ 0.05）。

2.5 α-AFP与HCC的CT灌注参数关系  血清α-胎儿蛋白

水平中位数为4260 ng/ml（范围6.5～164 100 ng/ml）。

肿瘤标记物血清AFP与HCC的CT灌注参数差异无统
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计学意义[BF（r = 0.3，P = 0.097）、BV（r = 0.4，

P = 0.7）、MTT（r = －0.01，P = 0.95）、PS（r = 

0.3，P = 0.13）]。

3 讨论

CT灌注成像是一种可行的技术，从现有的数

据来看，亦是可重复的评估局部进展期肝细胞癌组

织灌注的技术[11,12]。本研究观察到高分化肿瘤的CT

灌注值与中、低分化肿瘤差异有统计学意义。目

前，报道的文献已证明对组织行动态比度增强可以

间接反映组织的微环境，如Dugdale等[13]已经证明

了肿瘤的高BF和组织病理学分级较高的淋巴瘤存在

相关性；Stevens等[14]使用动态CT灌注扫描评估肿

瘤演进中微血管的变化，并证明相应CT衍生的BV

和渗透率在VX2肿瘤中随着时间的增长而增加。在

直肠癌研究方面，放射治疗后肿瘤血管的CT灌注

减少提示了一个较佳的治疗反应 [11,12]。直肠癌的另

一项研究结果显示CT灌注扫描时，肿瘤的BF（血

流量）与微血管密度明显相关，说明CT灌注成像

技术可以用来量化肿瘤血管生成[15]。此外，微血管

密度和CT增强的程度与肝细胞癌、肾细胞癌的相

关性已有报道[16]。

尽管本研究样本量较小，但结果仍可以表明肝

脏的CT灌注参数是可重复的。HCC和背景肝组织

的CT灌注参数之间存在显著差异。高分化组BF、

BV和PS值均高于中分化组及低分化组，而其MTT

值均低于中分化组及低分化组。本研究中，高分化

肿瘤直径较大（平均直径9 cm），其与肿瘤坏死可

以解释高分化肿瘤能够诱导血管生成，提示HCC患

者有无肝硬化或门静脉癌栓，其CT灌注参数差异

均无统计学意义，表明肝动脉优先供血肝癌，而门

静脉血栓形成不影响肝癌的组织灌注。

本研究存在一定局限性：①样本量较小且仅限

进展期HCC患者，与早期HCC相比，进展期HCC

可能具有不同的CT灌注表现；②无进行任何验证

研究。CT灌注参数未与更加成熟的血管生成标记

物相比较（如微血管密度或肿瘤内组织间隙压）；

③根据影像检查结果判定门静脉肿瘤侵袭和转移，

而无病理组织学依据；④即使肝脏具有双重血液供

应，CT灌注亦不能同时获取肿瘤和门静脉图像。

笔者相信，最近推出的64排多层CT和双源CT可以

提供更大的覆盖范围（多至4 cm）有可能克服这个

限度。

综上所述，CT灌注成像是一种可行的、可重

复的定量分析进展期肝癌的肿瘤血管生成的技术。

高分化肿瘤的CT灌注参数与中、低分化肿瘤存在

显著性差异。CT灌注参数与血清AFP水平无显著

相关性。肿瘤CT灌注参数将提高对肿瘤病理生理

的理解，有助于预测患者的治疗效果，指导靶向治

疗，监测HCC的治疗反应。
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