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　　传统影像学检查方法主要通过形态学改变来对肝脏的疾病进行筛

选、检查及对治疗疗效进行评估，但对病变早期形态学未发生明显变

化时病变的检出及HCC治疗早期疗效的评估缺乏有效性。CT灌注成像

(CTPI)由Miles等
[1]
首先提出，它不仅可以反映病变的形态学变化，又

可以对病变进行定性、半定量及定量分析，反映形态学及功能学两方面

的信息、达到对病变的诊断及治疗评估。随着MSCT的快速发展，CT在技

术上有了很大的突破，各种不足之处得到了极大的改进，使得CTPI在临

床得到了更加广泛的应用。

　　1  CT灌注的基本理论

　　CTPI基于核医学灌注成像的放射学示踪剂稀释原理和中心容积定律

及增强CT用碘对比剂基本符合非弥散型示踪剂要求的原理
[2]
，经肘静脉

团注碘对比剂后对感兴趣区(ROI)进行同层、多层、全脏器多期动态扫

描，以时间作为横坐标，ROI平均密度为纵轴产生该ROI层面或整个组织

器官的时间-密度曲线(TDC)。基于该TDC利用不同数学模型计算出灌注

参数值并产生各参数的伪彩图，以评价肿瘤及组织的血流动力学改变。

最早Peters在1987年根据器官血流量(OBF)和心输出量(CO)的关系及放

射学对比剂具有与放射性示踪剂相通的药代动力学原理，将放射学核素

的示踪剂原理用于放射学对比剂，于同层面动态CT获得TDC。在CT中，

1mg/ml的碘浓度相当于25HU，即1mg碘相当于25HU*ml，故OBF与CO的关

系可简化为：OBF=ᵹk/(a/ᵹ)α，单位为ml/(s*ml)；ᵹk为组织TDC的最大

斜率，(a/ᵹ)α为供给血管的强化峰值。基于以上的基本原理及不同数

学模型，肝脏灌注CT可以通过应用以下参数对肝脏的病变及其治疗效果

进行定量评估：如BV、BF、TTS、MTT、ALP、PVP、PS及HPI等。

　　2  CTPI在肝细胞肝癌的应用

　　CTPI被广泛用于肝脏肿瘤的诊断、鉴别诊断、分期、研究肿瘤的微

循环特点及肿瘤治疗疗效的评估等。在肝脏，灌注CT主要优势在于诊

断早期HCC及评估HCC的治疗疗效。目前对实体肿瘤的评价标准主要有

WHO、EASL、RECIST及mRECIST等评价标准
[3]
，其中，WHO及RECIST标准

只强调了肿瘤形态上的测量，而没有考虑肿瘤的血供及微循环等，EASL

及mRICIST强调在增强CT或MRI上测量肿瘤的最大直径，这反映了肿瘤一

定的血供情况及生物学行为，但没有对肿瘤的生物学信息作出定量评

估。CTPI可以克服以上局限性，且能对HCC早期肝内转移起检测作用，

这是传统影像学检查方法不能比拟的。大量研究证实
[4]
，在HCC的发生

发展过程中，肿瘤的血供逐渐发生变化，伴随肿瘤供血血管逐渐形成，

其血供逐渐从主要由门静脉供血向肝动脉供血转变
[5-6]

，CTPI通过放置

ROI在肝动脉、门静脉、脾脏，使肝动脉与门静脉供血相分离并产生各

自的TDC及灌注伪彩图，从而对病变进行定量评估。

　　2.1 灌注CT在早期原发性肝癌的应用  目前诊断HCC的几种影像学

方法主要依据EASL标准，在多期动态CT或MRI扫描图像上观察肿瘤供

血特点来进行诊断
[7]
，但敏感性只有54%～87%，对直径小于或等于2cm

的早期HCC(eHCC)而言，敏感性只有48%～57%
[8]
。在HCC发生的早期阶

段，肿瘤的动脉供血不明显，灌注CT可在早期发现肿瘤血流动力学变
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化，帮助早期检出HCC。如灌注参

数HAF的测定可用于HCC的早期检

出，当临界值为0.3026时，其检

出的灵敏度达到了100%，特异性

达到了90%
[9]
，因此对于直径小于

2cm的eHCC而言，CTP诊断是优越

的，它克服了病灶过小穿刺引起

偏差、人为因素对早期不典型增

生结节与高分化HCC(HGHCC)病理

界定的不同引起的偏差及发生于

正常肝背景下的HGHCC的误诊
[7]
。

动物实验研究
[10]

，早期肿瘤(肿瘤

移植后1周)的灌注参数相对于正

常肝实质发生明显变化，HAI增加

73%、HAP增加90%、HPP减少37%，

移植后2周分别较前增加了135%、

182%、减少了76%，进一步说明

CTPI技术对血流动力学的测定是

敏感的、特异的、无创的。它具

有潜在探测肝脏肿瘤早期血流动

力变化的能力，因此在人类eHCC

血管生成评估方面有很大优势。

目前，在eHCC诊断方面，CTPI最

大的优势体现在发现DN中的结中

结和形态学改变出现之前的微转

移等隐匿恶性病变，反映肿瘤血

管的真实功能，HCC从腺瘤样增生

(AH)、eHCC、N-N-HCC到小肝癌的

发展过程中，肿瘤的恶变程度依

次增加，肝动脉供血量亦依次发

生变化
[11]

，CTPI在大体解剖出现

异常之前反映潜在恶性病变引起

的组织灌注异常，在微血管水平

量化肿瘤的血流量、血容量和通

透性，发现含微癌灶的异常增生

结节等，如N-N-HCC，因此,可在

早期遏制HCC的发展，显著提高患

者的生存率
[12]

。

　　2.2 CTP在肝细胞肝癌微血

管方面的应用  肿瘤组织可产生

大量的促血管生成因子促使肿瘤

血管生成，使肿瘤的微血管密度

(MVD)增加
[13]

。肿瘤的血管形成

是肿瘤形成的前提和基础，也是

形成肿瘤异常灌注的基础，肿瘤

的MVD不仅反映肿瘤新生血管的状

况，而且与肿瘤的恶性程度密切

相关，测定肿瘤的MVD有助于肿瘤

的病理分级。HCC病理分级与MVD

值呈明显正相关，高、中、低分

化HCC的MVD值随分化程度增高逐

渐增高且灌注参数HAP、HAI亦呈

增高趋势
[14]

，因此灌注CT可通过

对HCC MVD的评估对肿瘤进行相关

分级。肿瘤的MVD作为评价肿瘤血

管生成的金标准，以往都是通过

病理进行的，病理高度依赖于免

疫组化染色且作为一种有创的检

查方法，容易受主、客观因素的

影响而且会产生相应的并发症，

CTPI可从组织灌注方面帮助临床

对肿瘤的分级作出评估，指导临

床对其管理。其次，肿瘤血管生

成主要集中在肿瘤的边缘部分且

肿瘤的MVD与肿瘤边缘密切相关，

肿瘤的边界越模糊、MVD越高，

发生侵袭性的概率越大，CTPI间

接反应了不同HCC病灶边缘MVD改

变。边界模糊的HCC比边界清楚的

HCC灌注参数HBF、HAF、HAP值增

加，HPP值减小，边界模糊的HCC

的灌注参数与MVD的相关性明显高

于边界清楚的HCC与混合边界的

HCC
[15]

，因此对肿瘤边缘部分MVD

的灌注研究有助于临床对肿瘤边

缘侵润的判断，帮助临床对HCC切

除范围的评估及治疗后灶周复发

的预测。此外，灌注CT参数与肿

瘤的MVD、内皮生长因子(VEGF)等

有密切的相关性，如，灌注参数

HBF、PS、HAI、HAP与肿瘤的MVD

和VEGF呈明显的正相关性，HPP呈

负相关性
[16]

，而肿瘤治疗后的MVD

可作为肿瘤治疗后瘤体血管变化

的判断指标或检测指标，可通过

灌注参数间接测量，因此CTPI可

对肿瘤治疗疗效及生物学变化进

行评估以达到临床对治疗后的全

面评估。

　　2.3 灌注CT预测肝细胞肝癌

血管侵润价值  血管侵润是进展

期HCC的重要特征，在HCC，微血

管侵润(mVI)是肿瘤生物学进展的

标志，其严重影响了肿瘤的治疗

及预后。在肿瘤发生复发、转移

时，都会发现有严重的mVI，因此

它是肿瘤复发和死亡的一个独立

性危险因素。以往对大血管的侵

润可以通过超声、MRI及CT进行检

查，然而在mVI方面的评估却存

在很大困难。大部分对mVI情况

都是通过手术切除后的标本来了

解的。目前许多研究通过临床、

影像或血清学指标来试图评估肿

瘤的mVI，如在常规影像学上，

主要关注了形态学的改变及强化

特点，血清学主要通过AFP过表

达来对其研究，然而这些参数没

有明显的特异性。现在的MSCT可

以对全脏器进行灌注成像，对肿

瘤及周围组织微环境的血流情况

评估，提供无创、定量的方法来

评估肿瘤mVI的情况。如，灌注

参数PVFhcc(The HCC portal vein 

flow)、ΔPVF(PVFHCC-PVFliver)

及rPVF(The ΔPVF/liver PVF 

ratio)可用于HCC mVI情况的评

估。研究表明
[17]

有mVI的HCC灌注

参数PVFhcc、ΔPVF及rPVF均明显

高于没有mVI的HCC，ROC曲线分

析临界值为103.8ML/100ML/min

时PVFhcc预测mVI的敏感性、特异

性、阳性预测值、阴性预测值、

假阳性预测率、假阴性预测率分

别达到了66.7%、76.3%、57.1%、

82.9%、42.9%、17.1%，ΔPVF临

界值为-53.65ML/100Ml/min时分

别达到了66.7%、81.6%、63.2%、

83.3%、36.8%、16.2%，rPVF为

77.8%、86.8%、73.7%、89.2%、

26.3%、10.8%，且rPVF的敏感性

及特异性高于PVFhcc和ΔPVF。因

此CT灌注参数可以帮助预测HCC患

者的mVI情况，在HCC病人术前的

评估及术后疗效预测方面具有好

的前景。

　　2.4 CTPI对HCC治疗疗效评价

价值  CTPI在肝脏另一价值在于
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对HCC经TACE及抗血管生成药物治

疗后的疗效评估
[18]

。它可以从形

态学上评价HCC治疗的疗效，且可

以对肿瘤治疗前后瘤体自身、瘤

体与周围肝实质、治疗灶与残余

灶或复发灶的血流动力学参数进

行定量评估，达到对肿瘤治疗的

综合评价，个别文献报道，TACE

治疗后残余病灶较术前ALP及HPI

值明显升高、PVP值明显降低，证

实残余灶MVD增加，活动性增强，

肿瘤容易复发和转移。此外，还

可以对肿瘤TACE术前的灌注参数

与术后的碘油沉积量进行评估，

指导临床对栓塞病人的合理选

择。Lin Yang等
[19]

研究24例经

TACE治疗的HCC患者发现，术前及

术后一个月病灶的灌注参数HAP、

TLP、HAPI明显下降，这与术后病

理证实肿瘤坏死、MVD减少的结果

一致，说明灌注CT可以对TACE治

疗后的肿瘤微血管情况及血流动

力学改变进行评估。Chen G等
[20]

对不同治疗方法及治疗后的不同

反应进行研究发现，TACE治疗后

稳定组(SD)术前术后各参数均明

显不同，进展组(PD)HAP、HAF、

PVP、HBF较术前明显增加，PD组

HCC MVD增加、动脉供血增多，疗

效不佳。对病人选择方面发现，

TACE治疗前灌注参数HAP、TLP值

较高的病灶比较低的病灶术后碘

油沉积好
[21]

，这在一定程度上

可以指导临床对病人进行合理选

择，但目前为止没有给出合理的

阈值来对病人进行筛选，这有待

于我们更进一步的探索。   

　　抗血管分子靶向药物作为一

种很好的抗血管药物被用于临床

治疗HCC，同时也对治疗的疗效

评估提出了挑战。对分子靶向药

物治疗HCC的疗效评估是至关重

要的，它可以帮助筛查病人对药

物的反应性，避免不必要的药毒

性，以达到精准治疗。传统评估

方法基于肿瘤最大径的测量，这

种方法用来评价抗血管药物治疗

的效果是不可靠的，一方面，肿

瘤治疗后的坏死区不规则、难以

准确测量，且坏死与纤维组织很

难被区分，另一方面，靶向治疗

诱导肿瘤的生物学改变早于形态

学改变，在这种情况下，肿瘤的

体积没有发生明显的变化，这给

传统的评估方法带来一定的困       

难
[22]

。CTP的优势在于能精准评

估及测量HCC病灶早期抗血管治

疗的生物学改变，预测抗血管治

疗的有效性。目前的研究主要在

CTPI评估索拉菲尼等治疗有效和

无效的HCC血管生成情况等方面，

如应用索拉菲尼治疗HCC11天之

后，ALP值从治疗前的71.5ml/

min/100ml降到治疗后的53.4ml/

min/100ml，而肿瘤最大径没有明

显的变化
[23]

。最近，CTP作为一

个比较敏感的影像学指标被用来

筛查早期抗血管治疗的效果、预

测临床治疗后结果和无进展生存

期(PFS)。Tao Jiang等研究
[24]

分

子靶向药物对进展期HCC治疗10到

12天后，肿瘤的BF、BV、PS明显

降低、MTT明显升高，肿瘤的密度

轻度下降，但大小未发生明显改

变，较高的MTT基线水平和良好的

临床治疗结果及6个月的PFS密切

相关，这在帮助病人避免不必要

的治疗，提高患者生活质量具有

很大的意义。ZHU A X等
[25]

研究

贝伐单抗治疗HCC早期反应发现，

治疗10-12天后，对比治疗前BF、

BV、PS明显减小，MTT值增加，PD

组比PR及SD病人具有更低的MTT基

线值及更高的增加百分比，MTT的

基线值及治疗前后变化百分比和

临床结果有明显的相关性。这说

明灌注参数作为筛查早期抗血管

治疗的效果、预测临床治疗后结

果和生存期是比较敏感的指标，

在临床中具有良好的应用价值。

　　2.5 灌注参数对HCC病人生存

期预测的展望  灌注CT基于不同

的的示踪动力学模型，可获得不

同的血流动力学参数，目前常见

的示踪动力学模型有，TK模型、

2CX模型、AATH模型及DP模型，

不同的动力学模型产生的动力学

参数对肿瘤的诊断及治疗疗效评

价的敏感性不同。以前对HCC的

研究表明，AATH模型产生的动力

学参数可以作为预测预后指标
[26]

，但对于灌注参数与肿瘤治疗

后生存期的相关研究不多，特别

是不同动力学模型产生的灌注参

数对预测临床治疗后生存率方面

的研究。Sang Ho Lee等
[26]

研究

不同灌注模型下血流动力学参数

与HCC治疗后生存期之间的关系

发现，AATH模型产生的灌注参数

E(extraction fraction)能更好

地反映病人的生存期，E值的增加

和病人具有更长总生存率具有明

显相关性。因此基于AATH模型下

的参数E有望作为有效的指标来评

价临床对HCC的治疗结果及预测病

人的无进展生存率及总生存率。

　　3  结   论

　　CTPI作为一种无创的功能影

像学检查方法，可以对HCC进行

定量评估、探测HCC的MVD及mVI

情况、对肿瘤的发生、发展、早

期转移进行检测及对肿瘤治疗效

果进行较好的评价。同时也存在

各方面的不足，如辐射剂量、覆

盖范围等，随着多排CT技术的改

进、扫描速度及时间、空间分辨

率的提高、低剂量CT技术的应

用，辐射剂量现已大大降低
[27]

，

在对灌注参数影响不大的前提下

可以行全肝低剂量灌注检查，对

病灶及整个肝脏的血流动力学进

行研究，以达到对病变整体的把

握。
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