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揖摘要铱 目的 利用 CT灌注成像技术评价兔 VX2后腿肌肉间移植瘤经抗血管生成药物不同给药
方式治疗后肿瘤解剖形态及血管功能的改变袁探讨不同给药途径的肿瘤抗血管生成治疗的疗效差异遥 方
法 新西兰大白兔 18只袁建立兔后腿移植瘤动物模型袁按数字法随机分成 3组袁每组 6只袁分别经静脉给
药途径渊静脉组冤尧局部瘤内注药途径渊局部组冤给予重组人血管内皮抑制素注射液和局部生理盐水注射
渊对照组冤处理遥治疗 7 d后测量各组 VX2肿瘤体积袁利用 CT灌注成像参数血流量渊BF冤尧血容量渊BV冤和表
面渗透性渊PS冤进行血管功能评价曰与病理结果和免疫组化检测的微血管密度渊MVD冤进行对照分析遥 结
果 建模成功率 100%遥 静脉组及局部组肿瘤体积较对照组小渊P 约 0.05冤袁静脉组及局部组抑瘤率分别为
50.52%和 56.21%遥此外袁局部组中有 1只动物肿瘤出现明显坏死遥CT灌注检查显示静脉组及局部组治疗
后 CT灌注参数 BF尧BV及 PS较治疗前减少渊P 约 0.05冤袁而对照组治疗前后灌注参数差异无统计学意义
渊P > 0.05冤遥 另外袁治疗后各组间 CT灌注参数比较袁静脉组与局部组间的 BF尧BV尧PS差异无统计学意义
渊P 跃 0.05冤遥静脉组及局部组 BF尧BV尧PS平均值均少于对照组渊P 约 0.05冤遥 病理组织学检查显示静脉组及
局部组切片中组织内可见大片坏死结构袁对照组肿瘤内少量坏死遥 免疫组化检查显示静脉组与局部组间
MVD差异无统计学意义渊P 跃 0.05冤遥 而静脉组与局部组 MVD均低于对照组渊P 约 0.05冤遥 相关性分析提示
CT灌注参数与 MVD之间均具有相关性遥 结论 CT灌注成像技术是评估肿瘤血管生成及血管功能状态
的有效尧便捷方法遥 抗血管生成药物的局部瘤内注射术是有效的抗肿瘤治疗方案遥

揖关键词铱 肿瘤曰 CT灌注成像曰 抗血管生成治疗曰 重组人血管内皮抑制素
中图分类号院砸31.36 文献标志码院B 文章编号院员园园愿鄄苑怨源载渊圆园员4冤鄄02鄄园136鄄园6

Application of CT perfusion imaging in evaluating the efficacy of antiangiogenic drugs via different
administration routes LIU Li袁 CHEN Bo袁 WU Yin蛳yin袁 YUAN Lei袁 CAO Jian蛳min袁 LU Guang蛳ming袁
XU Jian. Department of Medical Imaging袁 Nanjing General Hospital of Nanjing Military Area Command of
PLA袁 Nanjing袁 Jiangsu Province 210002袁 China

Corresponding author院 XU Jian袁 E蛳mail院 13851656307@163.com
揖Abstract铱 Objective To evaluate CT perfusion imaging in evaluating the changes of the blood vessel

function and anatomical morphology in rabbits with VX2 hind leg muscle transplantation tumor after
antiangiogenic drugs via different administration routes袁 and to discuss the difference in therapeutic efficacy
via different administration routes. Methods A total of 18 hind leg transplantation tumor rabbit models were
established. The animals were randomly and equally divided into 3 groups by using digital method.
Recombinant human endostatin injection through intravenous therapy was carried out in the rabbits of
intravenous group袁 and local intratumoral injection of recombinant human endostatin was employed in the
rabbits of local groups袁 while local injection of saline was performed in the rabbits of control group. Seven
days after the treatment袁 the VX2 tumor volumes were measured. The vascular function was evaluated by CT
perfusion imaging parameters袁 including blood flow 渊BF冤袁 blood volume 渊BV冤 and surface permeability
渊PS冤. The results were compared with pathological findings as well as with microvessel density渊MVD冤 which

was estimated by immunohistochemical study.
Results The success rate of modeling was
100%. After the treatment袁 the tumor volumes of
intravenous group and local group became
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CT灌注成像评价抗血管生成药物不同给药
方式的疗效
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肿瘤血管生成是肿瘤生长的野血管性开关冶遥 因
此袁 抗血管生成治疗是肿瘤研究的又一重要领域遥
O爷Reilly等咱1暂的实验证明重组人血管内皮细胞抑制
剂在抗血管生成治疗中显示出明显的剂量依赖性遥
基于此袁探索新的更有效的肿瘤抗血管治疗方案具
有临床实际意义遥 本实验通过 CT灌注成像评价抗
血管生成药物重组人血管内皮抑制素注射液不同

给药方式治疗兔后腿 VX2 移植瘤的效果袁 探索不
同给药途径进行抗血管治疗在肿瘤治疗中的疗效

差异遥

1 材料与方法

1.1 实验动物及试剂

雄性新西兰大白兔 21只袁6 ~ 8周龄袁 重 2 ~
2.5 kg袁 购于南京军区南京总医院比较医学科袁符合
医学实验动物标准袁无特异病原体级饲养遥 实验细
胞株为抗兔型 VX2细胞株袁渊由东南大学中大医院
介入科实验中心惠赠冤遥 重组人血管内皮抑制素注
射液购自山东先声麦得津生物制药有限公司遥
1.2 方法

1.2.1 建模方法及实验分组 分别取 5 ml VX2细
胞株种植于 3只兔左后腿肌肉间遥 饲养 14 d袁经磁
共振扫描监测肿瘤长到 2 cm大小袁 则培育传代荷
瘤兔成功袁取出肿瘤组织制备成瘤组织悬浊液遥 另
选取健康成年新西兰大白兔 18只袁 分别在左后腿
肌肉间注射肿瘤组织混悬液 5 ml遥饲养 10 d袁待其
长至 1.5 cm为建模成功遥将模型动物按数字法随机
分为静脉组尧局部组和对照组袁每组 6只遥 其中静脉

组连续 7 d于耳缘静脉按说明书给予重组人血管内
皮细胞抑制素注射液曰局部组经皮穿刺于肿瘤局部
行瘤内注药术袁 将相当于 7 d静脉给药剂量的注射
液 1次性注入瘤内袁 若瘤体过大则选择多点注射曰
对照组在瘤内注射相当剂量的生理盐水遥 治疗前后
行 CT灌注检查遥 治疗 7 d后将实验动物处以安乐
死尧取瘤组织行病理检查遥
1.2.2 CT灌注成像检测及图像处理分析 CT灌注
成像技术通过静脉团注对比剂碘帕醇注射液

渊300 mg/L冤后对选定层面行同层动态扫描袁获得该
层面内每一像素的时间密度曲线 渊time蛳density
curve袁TDC冤袁根据该曲线的数学模型计算出血流量
渊BF冤尧血容量渊BV冤和表面渗透性渊PS冤等参数值遥 首
先行常规 CT平扫袁扫描参数院120 kV袁160 mA袁矩阵
512 伊 512袁扫描周期 0.5 s/周袁重建层厚 2 mm遥扫描
范围从中下腹部至小腿袁 观察种植肿瘤的部位袁然
后进行 CT灌注扫描遥 以肿瘤最大层面为中心监测
层面袁灌注扫描范围为 4 cm遥 使用高压注射器以
3 ml/s的速率注入对比剂 8 ml袁延迟 3 s后开始灌注
扫描袁总灌注时间 40 s遥扫描参数院120 kV袁100 mA袁
矩阵 512 伊 512袁扫描周期 0.5 s/周袁重建层厚 2 mm遥
所有图片均传入西门子 Syngo工作站进行后处

理袁应用 Body PCT软件进行灌注后处理袁以统一方
式画取感兴趣区渊region of interest袁ROI冤袁计算 BF尧
BV尧PS血流动力学参数遥 所有数据的测量取 8个
ROI区袁最后取平均值遥同时在 CT增强图像上测量
每个肿瘤的长径与短径 渊mm冤袁 计算相对瘤体积 =
a2b 伊 0.52渊mm3冤渊a为短径袁b为长径冤袁参照文献咱2暂

smaller than that of control group 渊P 约 0.05冤. The inhibition rates of intravenous group and local group were
50.52% and 56.21% respectively. Significant tumor necrosis was seen in one rabbit of the local group.
Postoperative CT perfusion scanning showed that the perfusion parameters袁 including BF袁 BV and PS袁 in the
intravenous group and local group were decreased 渊P < 0.05冤. No statistically significant differences in the
perfusion parameters existed between the preoperative data and postoperative ones in the control group. The
differences in CT perfusion parameters between the intravenous group and the local group were not significant
渊P > 0.05冤. The mean values of BF袁 BV and PS of both the intravenous group and the local group were
smaller than those of the control group 渊P < 0.05冤. Histopathological examination with HE staining showed that
large area of tissue necrosis could be seen in the intravenous group and the local group. In the control group袁
HE staining showed mild tumor necrosis. Immunohistochemical examination showed that no statistically
significant difference in MVD existed between the intravenous group and the local group袁 although the MVD
of the intravenous group and local group was lower than that of the control group 渊P < 0.05冤. The CT perfusion
parameters were closely correlated with MVD. Conclusion CT perfusion imaging is an effective and
convenient means to assess tumor angiogenesis and vascular function. Local intratumoral injection of anti蛳
angiogenesis drugs is an effective anti蛳tumor therapy.渊允 陨灶贼藻则增藻灶贼 砸葬凿蚤燥造袁 圆园员4袁 圆3院 员36鄄员41冤

揖Key words铱 Tumor曰 CT perfusion imaging曰 antiangiogenic therapy曰 recombinant human endostatin
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计算抑瘤率遥 抑瘤率 = 渊对照组肿瘤体积 - 治疗组
肿瘤体积冤/对照组瘤体积 伊 100%遥
1.2.3 病理组织学检查 分别进行常规苏木精-伊
红染色渊HE冤及肿瘤标本的微血管密度渊MVD冤免疫
组化检测遥MVD计数参照文献咱3暂报道的方法袁记录
3个视野内的微血管数袁 取平均数作为该肿瘤组织
的 MVD值遥
1.3 统计学分析

采用 SPSS16.0软件进行统计学分析遥定量资料
以均数 依 标准差渊曾 依 泽冤表示遥数据均为定量资料采
用 Kolmogorov蛳Smirnov Test 进行正态性检验遥 各组
间数据符合正态性以均数 依 标准差表示袁组内比较
采用 2 Independent Samples Test方法袁 各组间多重
比较采用单向方差分析渊One蛳Way ANOVA冤遥 分析

两正态定量资料间的相关性采用 Pearson 相关分
析遥 P 约 0.05为差异有统计学意义遥

2 结果

2.1 肿瘤生长

实验建模成功率 100%遥 治疗 7 d后静脉组肿
瘤平均体积渊617.56 依 45.78冤 mm3尧局部组渊546.37 依
65.35冤mm3尧对照组 渊1247 依 67.58冤 mm3袁静脉组及
局部组均较空白对照组小渊P 约 0.05冤袁而静脉组与
局部组间差异无统计学意义渊P 跃 0.05冤遥 静脉组及
局部组抑瘤率分别为 50.52%和 56.21%渊P 跃 0.05冤遥
此外袁局部组中有 1只动物肿瘤出现明显完全坏死
渊图 1冤遥
2.2 CT灌注定量分析

治疗前后三组 CT灌注结果见图 1 耀 3袁 各组
CT灌注参数均符合正态分布袁 与病理测量结果的
比较见表 1遥组内比较结果显示袁静脉组及局部组治
疗后 BF尧BV尧PS较治疗前减少渊P 约 0.05冤遥 而对照
组治疗前后灌注参数差异无统计学意义 渊P 跃
0.05冤遥 治疗后组间比较显示袁静脉组与局部组 BF尧
BV尧PS差异无统计学意义渊P 跃 0.05冤袁均少于对照
组渊P 约 0.05冤遥
2.3 病理及免疫组化检查

HE染色检查示各组瘤组织均有坏死区袁 但静
脉组及局部组切片中可见大片坏死结构袁中心区散
在分布残留肿瘤细胞碎裂的核结构袁周围实质性成

分较少遥对照组 HE染色见少量坏死区渊图 4冤遥免疫
组化染色结果见表 1尧图 4遥Pearson相关性分析得出
BF尧BV尧PS与 MVD值均有相关性渊表 1冤遥

3 讨论

血管抑制性治疗是一种以阻止和 渊或冤 减少病
变组织内血管生成为策略的治疗方法遥 许多抗血管
生成药物袁如重组人血管内皮抑制素注射液尧贝伐
珠单抗尧伊马替尼等已经在临床或临床前实验阶段
取得了不同程度的效果咱4暂遥 CT灌注成像在肿瘤血管
生成及抗肿瘤治疗疗效评价方面显示出良好的应

用前景咱5蛳8暂遥 我们采用重组人血管内皮抑制素注射

图 1 局部组治疗前渊1a 耀 1d冤尧后渊1e 耀 1h冤CT灌注图

CT增强 血流量图 血容量图 表面渗透性图
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图 2 静脉组治疗前渊2a 耀 2d冤尧后渊2e 耀 2h冤CT灌注图

CT增强 血流量图 血容量图 表面渗透性图

图 3 对照组治疗前渊3a 耀 3d冤尧后渊3e 耀 3h冤CT灌注图

CT增强 血流量图 血容量图 表面渗透性图

组别 n 血流量渊ml窑100 ml-1窑min-1冤 血容量渊ml/100 ml冤 表面渗透性渊ml窑100 ml-1窑min-1冤
微血管密度

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
静脉组 6 119.10 依 9.33 76.77 依 21.43a 104.65 依 4.51 79.65 依 25.51a 41.63 依 7.28 23.69 依 13.43a 9.01 依 1.17a

局部组 6 125.55 依 14.70 60.95 依 21.47a 99.82 依 5.83 75.53 依 26.77a 42.03 依 14.32 24.33 依 7.16a 9.73 依 1.01a

对照组 6 142.84 依 29.73 136.17 依 27.95 110.06 依 10.08 133.7 依 20.36 50.17 依 19.65 48.17 依 10.99 17.31 依 1.24
相关性 rBF = 0.746 rBV = 0.863 rPS = 0.785

表 1 三组 VX2肿瘤治疗前后 CT灌注参数及病理指标比较 渊曾 依 泽冤

与对照组比较袁aP 约 0.05
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液袁 用 CT灌注检查方法结合病理检查评价不同途
径的肿瘤抗血管生成治疗疗效袁探索新的肿瘤抗血
管治疗途径遥
本研究中袁各组治疗后肿瘤体积的变化说明单

纯抗血管治疗并不能完全抑制肿瘤进展袁但能在一
定程度上控制肿瘤进展遥本文结果表明袁各 CT灌注
参数与 MVD均具相关性袁因此袁可以结合 CT灌注
与病理检查评价肿瘤微血管状态遥 对于治疗前后各
组 CT灌注检查结果的组内比较及治疗组与对照组
的比较分析可见袁重组人血管内皮抑制素在抗血管
治疗过程中袁可降低肿瘤MVD袁降低肿瘤灌注量曰改
善肿瘤血管微环境袁修剪不成熟的血管和强化残留
的血管袁提高残留血管的完整性和功能袁使血管网
的结构趋于正常袁降低肿瘤血管渗透性遥 而对照组
中多种血管生成因子促进不成熟血管生成袁肿瘤细
胞生长较为旺盛袁 需更多血液供应袁 刺激 MVD增
加袁而这种异常增生的血管野渗透性冶明显增高遥
另外袁静脉组与局部组间疗效无差异的原因可

能是影响血管生成的因素多且复杂袁肿瘤内部非均
一性及血流灌注在空间和时间分布上不均衡所致遥
也可能由于局部给药次数的原因袁局部给药经皮穿
刺一次性注入相当于 7 d静脉给药剂量总和的重组
人血管内皮抑制素注射液袁短时间瘤内高浓度药物
可能使肿瘤短期急剧血管生成抑制袁导致肿瘤中心
出现彻底坏死区袁但是由于重组血管内皮抑制素半
衰期短暂袁 造成局部高浓度药物持续时间较短袁可
能出现短暂抑制后的各种促血管生成因子增加袁导

致残存周围肿瘤实质内血管生长袁 致使灌注量增
加遥 此外袁动物模型间存在较大的个体差异尧样本数
量较少也可能是形成误差的另一原因遥 但是袁在局
部组中 1只动物肿瘤出现彻底坏死袁而这种现象在
静脉组及对照组中均未见到袁进一步肯定了局部高
浓度的内皮抑制素能产生强烈的抑制肿瘤血管内

皮细胞的生长尧抑制肿瘤血供的效应遥 但是袁此动物
肿瘤体积较其他稍小袁可能因为抗血管生成治疗针
对肿瘤早期及新生血管更有效袁而对于进展期肿瘤
及成熟血管效果较差遥 因此袁不同的给药途径对肿
瘤血管生成具有不同的影响效果袁但其具体机制还
有待进一步研究遥
本研究的局部用药仍然存在以下问题院淤 局部

药物浓度的确定袁其安全浓度和最佳抑制效应浓度
的确定遥于 局部应用内皮抑制素对肿瘤转移的抑制
作用疗效的评定袁包括其作用持续时间尧药物在肿
瘤区和非肿瘤区的分布等遥
总之袁CT灌注成像能无创尧准确尧动态地监测

肿瘤抗血管治疗的疗效遥 局部瘤内注药术为肿瘤抗
血管治疗提供了一种新的临床治疗途径遥
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