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Abstract 
Objective To observe the application value of CT perfusion imaging (CTPI) in evaluating the curative 
effect of transcatheter arterial chemoembolization (TACE) combined with apatinib on middle and 
advanced hepatocellular carcinoma (HCC). Methods A total of 56 patients with middle and advanced 
HCC admitted to the hospital from March 2017 to March 2019 were enrolled. All were treated with 
TACE and apatinib for the first time in the hospital. Within 1-3d before surgery and 1-2 months after 
surgery, all underwent CTPI examination. The changes of blood perfusion parameters [liver blood flow 
(BF), liver blood volume (BV), mean transit time (MTT), hepatic perfusion index (HPI), hepatic arterial 
perfusion (HAP), portal venous perfusion (PVP)] in tumor tissues before and after treatment were 
observed. Results After treatment, BF, BV, HPI, and HAP, in tumor tissues were significantly decreased 
(P<0.05). Before and after treatment, there were no significant changes in MTT and PVP in tumor 
tissues (P>0.05). After treatment, there were 38 patients with local residual tumors. BF, BV, HPI, and 
HAP in residual tissues were significantly higher than those in normal liver tissues (P<0.05), while 
MTT, and PVP were significantly lower than those in normal liver tissues (P<0.05). Conclusion CTPI can 
intuitively and comprehensively reflect the hemodynamic changes before and after TACE combined 
with apatinib treatment in patients with middle and advanced HCC, which provides the basis for 
further clinical treatment.
Keywords: CT Perfusion Imaging; Transcatheter Arterial Chemoembolization; Hepatocellular Carcinoma; 
Curative Effect Evaluation  

　　原发性肝癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是发病率仅次于肺癌和胃
癌的常见恶性肿瘤，起病隐匿、易复发，多数患者确诊时已处于疾病中晚期，
错 过 了 手 术 治 疗 的 最 佳 时 机 ， 再 加 上 术 后 残 留 病 灶 等 一 系 列 影 响 ， 导 致 中 晚
期HCC患者的远期预后较差[1]。经导管动脉化疗栓塞术(transcatheter arterial 
chemoembolization，TACE)采用Seldinger法经皮穿刺动脉血管，将导管选择性
或超选择性插入肿瘤相关供血动脉，经导管灌注化疗药物，使肿瘤细胞直接暴露于
高浓度化疗药物环境内，可达到治疗作用，现已成为无法手术切除的中晚期HCC患
者的首选治疗方法[2-3]。单纯TACE治疗后残留的肝癌组织缺氧，刺激残存病灶中的
血管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor，VEGF)表达，导致肿瘤血
管重生，使肿瘤组织侵袭性和转移性增强[4]。阿帕替尼是一种新型的口服抗血管生
成药物，大量研究证实TACE联合阿帕替尼治疗中晚期HCC可有效抑制血管内皮细
胞增殖和迁移，从而抑制肿瘤生长[5-6]。术后及时客观、理性地评价治疗疗效对指导
临床治疗方案的制定具重要意义，还可避免过度治疗及医疗资源的浪费。CT平扫是
以往临床评价TACE治疗疗效的主要依据，但单纯根据碘化油的沉积形态难以准确
判断术后是否有病灶残存或新生。近年来随着CT技术的飞速发展，CT灌注成像(CT 
perfusion imaging，CTPI)可直观评估介入治疗术后肿瘤的存活情况，引起了临床
的重点关注[7]。本研究主要观察CTPI用于评估TACE联合阿帕替尼治疗中晚期HCC疗
效的应用价值，结果如下。

1  资料与方法

CT灌注成像用于评估
TACE联合阿帕替尼治
疗中晚期原发性肝癌疗
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【摘要】目的 观察CT灌注成像(CTPI)用于评估经
导管动脉化疗栓塞术(TACE)联合阿帕替尼治疗中
晚期原发性肝癌疗效的应用价值。方法 纳入2017
年3月至2019年3月期间我院收治的中晚期原发性
肝癌(HCC)患者56例，均于我院首次行TACE联合
阿帕替尼治疗，并在术前1~3d和术后1~2个月接受
CTPI检查。观察治疗前后肿瘤组织的血流灌注参
数变化，包括肝血流量(BF)、肝血容量(BV)、平均
通过时间(MTT)、肝动脉灌注指数(HPI)、肝动脉灌
注量(HAP)、门静脉灌注量(PVP)。结果 治疗后肿
瘤组织的BF、BV、HPI、HAP较治疗前均显著降低
(P<0.05)；治疗后肿瘤组织的MTT、PVP较治疗前无
显著变化(P>0.05)；治疗后38例患者局部有肿瘤残
瘤，残瘤组织的BF、BV、HPI、HAP显著高于正常
肝组织(P<0.05)，残瘤组织的MTT、PVP显著低于正
常肝组织(P<0.05)。结论 CTPI能直观、全面地定量
反映中晚期HCC患者TACE联合阿帕替尼治疗前后的
血流动力学变化，为进一步临床治疗提供依据。
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1.1 一般资料  纳入2017年3月至2019年3月期间我院收治的
中晚期HCC患者56例。纳入标准：经病理、血清学及B超、CT
等影像学检查确诊的中晚期HCC，于我院首次行TACE联合阿
帕替尼治疗，并在术前1~3d和术后1~2个月接受CTPI检查；
肝功能Child-Pugh分级A级或B级；巴塞罗那肝癌分期(BCLC)
B期或C期；患者自愿签署知情同意书。排除标准：肝内其他
占位性病变；介入治疗前曾经外科手术治疗；心肺肾功能严
重障碍；伴远处转移或严重腹腔积液；停服药物超过1个月。
本研究病例中，男42例，女14例，年龄34~76岁，平均年龄
(58.62±9.20)岁；病灶位于肝右叶40例，肝左叶16例；病灶
直径3~14cm，平均直径(7.20±2.08)cm；Child-Pugh分级A
级39例，B级17例；BCLC分期B期44例，C期12例。
1.2 治疗方法  纳入患者均采用Seldinger法经皮穿刺右侧股动
脉血管，使用2.7F微导管超选插入病灶供血血管，采用5mL
碘油+50mg奥沙利铂+10mg表柔比星乳化均匀后灌注，直至
供血血管内血流缓慢停止，造影见肿瘤染色消失，供血动脉
闭塞，手术结束。术后3d起开始服用阿帕替尼，初始剂量为
500mg/d，1~2周后根据患者耐受情况可减量至250mg/d或暂
停服药，待不良反应缓解后再恢复原剂量服药，停药时间不能
超过1个月。
1.3 CTPI检查方法  检查前禁食4h，训练患者呼吸配合，嘱
其在扫描期间尽可能屏住呼吸或保持均匀的小幅度短促呼
吸。采用Siemens Defintion双源螺旋CT，患者取仰卧位，
先行全肝CT平扫定位，再选取肿瘤面积最大的层面作为扫描
中心层面进行同层动态扫描，采用电影模式，球管每旋转1
圈扫描4层，层厚7.2mm，层间距0mm，时间1s，120kV，
100mA，矩阵512×512。经肘静脉采用双筒高压注射器快

速团注370mg(I)/mL优维显，注射速率5.0mL/s，注射总量
60ml。扫描延迟8s，120kV，100mA，矩阵512×512，探测
器24mm×1.2mm，数据采集50s，共产生200幅图像。
1.4 图像分析  将图像传至工作站，采用肝脏灌注模式，阈值
范围-50~150HU，以腹主动脉为输入动脉，门静脉为输入静
脉，选择感兴趣区(ROI)层面，再使用Perfusion软件进行图像
后期处理。选择病灶最大层面作为分析计算层面，以选定层面
上的主动脉或左颈总动脉为参考血管，选择感兴趣区(ROI)层
面，通过计算机处理自动生成时间-密度曲线(TDC)，在距离肿
块边缘约2mm内描绘ROI获得灌注参数，尽可能选择大面积
的ROI，以降低噪声影响，同时注意避免因容积效应导致的灌
注测量误差。计算肝血流量(BF)、肝血容量(BV)、平均通过时
间(MTT)、肝动脉灌注指数(HPI)、肝动脉灌注量(HAP)、门静
脉灌注量(PVP)。选取3次不同层面计算，取平均值。
1.5 统计学分析  应用SPSS 21.0软件处理数据，灌注参数以
(χ-±s)表示，行t检验。以P<0.05为差异有统计学意义。

2  结   果
2.1 治疗前后的CTPI图像表现  56例患者肿瘤组织全肝灌注
均获得较为满意的CTPI重建图像。治疗前BF、BV、MTT、
HPI、HAP均为高血流灌注表现，其中17例表现为均匀高灌
注，39例表现为不均匀高灌注，液化坏死区呈低灌注或无血
流灌注；PVP均呈低血流灌注表现，明显低于周围正常肝实质
(见图1)。治疗后，16例病灶区碘油致密充填，40例病灶区碘
油不均匀充填；碘油区BF、BV、MTT、HPI、HAP、PVP均呈
无血流灌注表现，碘油部分缺损或稀疏区呈相对肝动脉高血流
灌注表现(见图2)。

2.2 治疗前后肿瘤组织的灌注参数比较  治疗后肿瘤组织的
BF、BV、HPI、HAP较治疗前均显著降低，差异有统计学意
义(P<0.05)；治疗后肿瘤组织的MTT、PVP较治疗前无显著变
化，差异无统计学意义(P>0.05，见表1)。
2.3 治疗后残瘤组织与正常肝组织的灌注参数比较  治疗后
38例患者局部有肿瘤残瘤，残瘤组织的BF、BV、HPI、HAP

显著高于正常肝组织，差异有统计学意义(P<0.05)；残瘤组
织的MTT、PVP显著低于正常肝组织，差异有统计学意义
(P<0.05，见表2)。

3  讨   论
　　肝脏血流供应改变是HCC病情进展中的重要变化，这一过

图1 治疗前CTPI图像。1A：CT平扫示肿瘤内碘油沉积密实；1B：HAP示肿瘤均匀高灌注；1C：HAP示肿瘤不均匀高灌注，中心坏死区无血流灌注；1D：PCV示
肿瘤低灌注。图2 治疗后CTPI图像。2A：CT平扫示肿瘤内碘油沉积不均匀；2B：HAP示碘油浓聚区无血流灌注；2C：PVP示碘油浓聚区无血流灌注；2D：HPI
示碘油缺损或稀疏区有血流灌注。

1A 1B 1C 1D

2A 2B 2C 2D
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程包括肿瘤内皮细胞增殖、毛细血管形成、肿瘤血管与宿主血
管合并等，可使肿瘤细胞快速生长，短期内可发展至中晚期
阶段[8]。TACE能有效阻断肿瘤的供血动脉，在不影响正常肝
组织血供的情况下，减少肿瘤组织灌注量，使肿瘤细胞缺氧
坏死[9]。但单纯TACE治疗难以彻底杀死肿瘤细胞，术后栓塞
组织细胞缺血缺氧可分泌VEGF等多种生长因子，促进肿瘤生
长和转移[10]。血管新生是恶性肿瘤发生、发展的重要关键，
因此TACE常联合靶向血管生成抑制剂治疗，可有效阻止肿瘤
血管新生。阿帕替尼是一种小分子络氨酸激酶抑制剂(EGFR-
TKI)，可抑制多种类型的肿瘤细胞活性及其侵袭能力，通过
RET/Src等信号通路产生细胞毒性，起到治疗肿瘤的效果，明
显延长中晚期患者的生存时间[11-12]。而治疗后如何准确监测肿
瘤血供变化、正确评估治疗疗效，对后续治疗方案的制定和最
佳治疗时机的选择具重要的临床意义。
　　血管造影(digital subtraction angiography，DSA)是评
价TACE疗效的“金标准”，但由于其为有创检查，检查费用
较高，术后多次检查并不现实，无法在临床高效推广；常规
CT是通过观察碘油沉积和密度改变来评价肿瘤坏死程度，目
前并无公认的量化标准，同时术后肿瘤内碘油沉积还会掩盖残
瘤组织的CT强化表现，影响影像医师的观察；MRI检查不受碘
油沉积影响，采用MR弥散成像(diffusion weighted image，
DWI)可鉴别肿瘤成活和坏死组织，但由于肿瘤存活区和坏死
区DWI信号之间存在重叠，也会影响评估的准确性[13-14]。随着
CT技术的不断发展和更新，CTPI作为一种无创性的功能成像
方法在肝脏疾病的临床诊断中表现出一定优势，得到广泛应
用。CTPI是静脉团注对比剂后对选定层面进行动态扫描，通
过工作站后处理获得该层面的TDC曲线，计算各种灌注参数评
价组织器官的血流动力学变化。已有研究证实，CTPI测量的
多种灌注参数与肿瘤微血管密度(microvesseldensity，MVD)
及VEGF的表达有密切的相关性，可通过分析灌注参数获得肿
瘤血管生成情况的相关信息，评估TACE的治疗疗效[15]。

　　由于碘油浓聚，本研究治疗后肿瘤坏死及存活区域的增强
CT均呈高密度表现，碘油沉积区CTPI表现为无血流灌注，灌
注图像呈黑色；碘油稀疏区有残瘤时，HAP图可清晰显示斑点
状黑色碘油沉积区出现红色或黄色的血流灌注区。CTPI除可
通过图像观察反映残瘤信息外，还可通过肿瘤内各区域的血
供参数进行定量分析，提高评估的准确性和客观性。已有大
量研究证实，栓塞术后肿瘤内部及周边动脉狭窄、闭塞导致肝
固有动脉流速下降，对化疗敏感和栓塞治疗效果较好的患者，
肝固有动脉血流速度降低与肿瘤内部血流减少或消失是一致          
的[16-17]，因此对于治疗后血供明显减少或消失的患者，可认为
其治疗疗效较好。本研究治疗后肿瘤组织的BF、BV、HPI、
HAP较治疗前均显著降低，与上述病理改变一致，证实肿瘤主
要由肝动脉供血，TACE联合阿帕替尼治疗后肝动脉血流明显
减少。本研究中残瘤组织的BF、BV、HPI、HAP显著高于正常
肝组织，残瘤组织的MTT、PVP显著低于正常肝组织，与李珊
玫等[18]的报道一致，提示CTPI可通过定量分析灌注参数来评
估肿瘤的存活情况，预测治疗疗效。
　　综上所述，CTPI用于评估TACE联合阿帕替尼治疗中晚期
HCC疗效的应用价值较高，可通过灌注参数定量分析和判断肿
瘤存活与坏死，为患者进一步治疗方案的制定提供依据。
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表1 治疗前后肿瘤组织的灌注参数比较(χ- ±s)
灌注参数	                                                                            治疗前	                                                       治疗后	                                         t	                             P

BF[ml/(min·100ml)]	                              232.56±185.67	                                                165.23±86.25	                                     2.461	                         0.015

BV(ml/100ml)	                                                  23.10±8.33	                                                 14.26±7.24	                                     5.994	                       <0.001

MTT(s)	                                                                      10.32±2.84	                                                 11.33±2.60	                                     1.963	                         0.052

HPI(%)	                                                                      64.72±10.22	                                                 55.71±8.96	                                     4.961	                       <0.001

HAP[ml/(min·100ml)]	                              56.44±18.75	                                                 33.45±12.33	                                     7.666	                       <0.001

PVP[ml/(min·100ml)]	                              22.47±10.05	                                                 19.86±8.92	                                     1.453	                         0.149        

表2 治疗后残瘤组织与正常肝组织的灌注参数比较(χ- ±s)
灌注参数	                                                                          残瘤组织	                                         正常肝组织	                                 t	                                                  P

BF[ml/(min·100ml)]	                            178.55±88.56	                                        98.33±42.28	                             5.039	                                            <0.001

BV(ml/100ml)	                                                18.28±8.59	                                        11.27±5.22	                             4.299	                                            <0.001

MTT(s)	                                                                     8.77±3.27	                                        14.08±5.24	                             5.300	                                            <0.001

HPI(%)	                                                                     54.78±14.89	                                        28.75±12.52	                             8.248	                                            <0.001

HAP[ml/(min·100ml)]	                            41.88±12.32	                                        16.05±5.66	                             11.744	                        <0.001

PVP[ml/(min·100ml)]	                            21.86±12.44	                                        48.85±15.29	                             8.441	                                            <0.001
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显症状，患者到中晚期才会出现症状[8]。近5年来食管下段、
贲门胃结合部癌的发病率呈逐年上升趋势，特别是大于65岁
的人群，食管下段、贲门胃结合部癌的发生已经严重影响人们
的健康工作和生活，对其生命造成威胁[9-10]。及时和准确的诊
断对食管下段、贲门胃结合部癌的治疗和预后均有重要意义。
目前，影像学检查是食管下段、贲门胃结合部癌的主要诊断及
预后评价方法。
　　而CT检查是临床上诊断食管下段、贲门胃结合部癌常用
的影像学方法[11]。MSCT是在常规CT上研究发展出来的，具有
多排宽探测器结构，可同时获得多个层面和图像数据的成像
系统[12]。无论是从扫描时间上，还是分辨率都得到了很大的
提升，减少了运动伪影和漏扫的现象，扫描范围也扩大不少，
还拥有强大的后处理技术，可以重建出高质量的三维图像。
MSCT敏感性较高，对于细小的病灶也可很好地显示出来，同
时CT检查对确定食管下段、贲门胃结合部癌的生长方向较为
理想，是目前最为广泛的检查方法[13-14]。MSCT扫描还可以清
楚显示肿瘤发生的部位、肿块大小、形态、密度、轮廓及生
长方式，且有利于显示胃壁的结构[15]。本研究中食管下段、
贲门胃结合部癌在MSCT图像上可见贲门及食管管壁呈环状或
结节状增厚，管腔变小而不规则；贲门呈鸟嘴样变浅39例，
鸟嘴消失呈向内突起改变31例；受侵胃底、胃体及胃窦壁增
厚；增强扫描轻到中度均匀强化；其中有21例患者发现淋巴
结转移，9例发现肝转移。此外，MSCT还可对食管下段、贲
门胃结合部癌进行准确的分期。术前对患者TNM分期做出准
确的评估，对患者手术方案的选择及预后有重要的价值。本研
究结果显示，MSCT对食管下段、贲门胃结合部癌术前T分期
诊断准确率为67.14%，对N分期的诊断准确率为87.14%。证
实了MSCT能够准确地显示肿瘤体积的增加和邻近组织受累范
围的增加以及淋巴结受累情况，为术前分期提供可靠的依据。
　　综上所述，MSCT检查可清楚显示食管下段、贲门胃结合
部癌的影像学特点，对早期食管下段、贲门胃结合部癌敏感性

[ 5 ]杨泽冉,苏天昊,尉建安,等.肝动脉化疗栓塞术联合阿

帕替尼治疗中晚期原发性肝癌疗效评价[ J ] .中国肿瘤临

床,2017,44(17):880-885.

[6]武健,尹芳,罗贯虹,等.经肝动脉化疗栓塞术联合阿帕替尼治

疗中晚期原发性肝癌的效果及安全性分析[J].临床肝胆病杂

志,2018,34(4):775-778.

[7]黄丽娜,倪衡建,姜建威,等.256层CT全肝灌注成像在原发性肝癌肝

动脉化疗栓塞术中的价值[J].中华肝胆外科杂志,2015,21(8):512-

516.

[8]曾广源,吴龚丽莉,郑文,等.阿帕替尼片联合肝动脉化疗栓塞

术治疗中晚期原发性肝癌的临床研究[J].中国临床药理学杂

志,2018,34(23):2693-2696.

[9]崔海忠,戈伟,曹德东,等.甲磺酸阿帕替尼联合肝动脉栓塞化疗治疗

中晚期原发性肝癌的效果[J].中国医药导报,2019,16(14):88-91.

[10]黎莹,杨冬阳,赖晓嵘,等.阿帕替尼联合TACE对肝癌患者AFP、VEGF

和CEA的影响[J].肝脏,2018,23(5):426-430.

[11]于俊岩,郭红亮,田向阳,等.甲磺酸阿帕替尼联合经导管动脉化

疗栓塞治疗肝细胞肝癌的Ⅱ期临床试验[J].东南大学学报(医学

版),2018,37(1):74-77.
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（上接第 39 页） 强，对肿瘤分期可做出准确判断，为临床医师提供重要的参
考，值得广泛应用。
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