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导管室内平板探测器 CT 定量评估兔肝肿瘤
血管生成研究

周 炜， 庄治国， 池嘉昌， 所世腾， 管 逊， 许建荣

【摘要】 目的 探讨导管室内平板探测器
CT

（

FDCT

）技术定量评估肝肿瘤血管生成的可行性。 方法

25

只新西兰大白兔
VX2

肝肿瘤模型构建后行
FDCT

检查，重建肿瘤血容量（

BV

）灌注图，分别检测肝肿

瘤和肝实质
BV

值。

FDCT

检查后处死所有实验兔，取相应部位肝肿瘤标本检测微血管密度（

MVD

）和血

管内皮细胞生长因子（

VEGF

）表达，分析肝肿瘤
BV

值与
MVD

和
VEGF

表达的关系。 结果
25

只实验兔

中
22

只兔（

88%

）成功完成
FDCT

检查，

BV

灌注图均清晰显示肝组织和肿瘤，肝肿瘤表现为高灌注环伴

低灌注中心的环状强化模式。 肿瘤
BV

值与
MVD

和
VEGF

分级均存在良好相关性（

P

值均
＜0.05

），

MVD

与
VEGF

分级呈正相关（

r=0.504

，

P＜0.001

）。 结论 导管室内
FDCT

检查可定量评估肝肿瘤血管生成情况，

可能有助于肝肿瘤介入诊疗。

【关键词】 平板探测器； 计算机断层摄影； 肝肿瘤； 血容量； 微血管密度； 血管内皮细胞生长因子
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【

Abstract

】

Objective To investigate the feasibility of quantitatively evaluating angiogenesis in liver

tumors by using flat detector computed tomography

（

FDCT

）

in the angiography suite. Methods The VX2

liver tumor model was established in 25 rabbits

，

and then FDCT examination was performed for each animal.

After reconstructing the blood volume

（

BV

）

perfusion map

，

BV values of the hepatic tumor and parenchyma

were measured respectively. All experimental rabbits were sacrificed after FDCT

，

and the corresponding tumor

specimens were collected for measuring microvessel density

（

MVD

）

and vascular endothelial growth factor

（

VEGF

）

expression level. The relationships of BV values with MVD and VEGF expression in liver tumors

were analyzed. Results Of the 25 experimental rabbits

，

FDCT examination was successfully accomplished in

22

（

88.0%

）

. Both the hepatic parenchyma and tumor lesions could be clearly visualized on BV perfusion map.

The hepatic tumor was characterized by a hyperperfusion rim with a hypoperfusion center

，

known as rim蛳 like

enhancement pattern

，

on BV perfusion map. BV values bore a close relationship to both MVD grade and

VEGF grade

（

P<0.05 in both

），

while MVD grade had a parallel relationship with VEGF grade

（

r=0.504

，

P<

0.001

）

. Conclusion It is feasible to use FDCT in the angiography suite to quantitatively assess the

angiogenesis of liver tumors. It may be helpful for interventional treatment of liver tumors.

（

Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ

，

２０１7

，

２6

：

907鄄911

）

【

Key words

】

flat detector

；

computed tomography

；

liver tumor

；

blood volume

；

microvessel density

；

vascular endothelial growth factor

907

— —



介入放射学杂志
２０１7

年
10

月第
２6

卷第
10

期
Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ ２０１7

，

Ｖｏｌ．２6

，

Ｎｏ．10

BV

灌注图示兔肝左叶肿瘤呈“红环状”强化模式，

ROI

：

1

表示肿瘤高灌注环，

2

为肿瘤低灌注中心，

3

为肝实质

图
1

放置
ROI

检测
BV

值

肝肿瘤生长、转移及预后与肿瘤血管生成状况

密切相关，

CT

灌注（

CTP

）成像可用于评估肿瘤血管

生成情况［

1蛳3

］

。

Zhuang

等［

4

］研究发现平板探测器
CT

（

FDCT

）血管造影系统，可用于导管室内监测肝肿瘤

血容量（

BV

）这一灌注参数，其准确性可与传统
CTP

成像相媲美。 本实验采用导管室内
FDCT

检测兔

VX2

肝肿瘤模型
BV

值，分析其与微血管密度（

MVD

）、

血管内皮细胞生长因子（

VEGF

）表达的关系，探讨

该技术定量评估肝肿瘤血管生成的可行性和临床

价值。

1

材料与方法

1.1

动物模型制作

取普通级健康雄性新西兰大白兔（上海斯萊克

实验动物公司）

25

只， 体重
3.0～3.8 kg

。 后腿肌肉

VX2

荷瘤兔（上海斯萊克实验动物公司）构建后约

3

周，用
1.0%

戊巴比妥钠（

40 mg/kg

体重）经兔耳缘

静脉注射麻醉，剥离兔后腿外侧肿瘤，剪取瘤块中

层鱼肉样组织，用眼科剪将鱼肉样瘤组织切成小块

（

1.0～2.0 mm

3

），置于
0.9%NaCl

溶液中备用。 实验

兔术前禁食
8 h

（不禁水），麻醉方法同上，将四肢用

绷带固定并仰卧于手术台上，剃毛备皮、聚维酮碘

消毒手术野、铺巾后，取腹部剑突下正中切口（约

2.0 cm

）逐层进腹；显露肝脏后，用眼外科弯血管钳

刺破肝左叶实质表面，向下插入形成深约
0.5 cm

楔

形切口，用眼科镊将瘤块置于切口内底部，明胶海

绵小块封住切口防止瘤块脱出，压迫止血后逐层关

腹缝合。 上述操作均在严格无菌条件下进行，术后

兔后腿肌内注射青霉素
80

万
U/d

，连续
3 d

。

1.2 FDCT

检查及后处理

兔
VX2

肝肿瘤模型制作后
2～3

周（平均
17.8 d

），

采用
Artis Zeego VC13

型机器人式大平板数字减影

血管造影机（德国
Siemens

公司）进行
FDCT

检查。

检查前所有实验动物禁食
8 h

，麻醉方法同上。 将兔

仰卧固定于检查床， 腹带加压包扎抑制腹部呼吸，

以减少检查时呼吸伪影；右侧腹股沟区备皮，消毒

铺巾后沿股动脉鞘区切开皮肤
2～3 cm

， 分离皮下

组织，暴露并剪开股动脉鞘，分离出长
1.5～2 cm

股

动脉，远端用丝线结扎，近端穿丝线并将其稍提紧，

穿刺置入
4 F

导管鞘， 用丝线将导管鞘固定于股动

脉，将
4 F

导管引入导管鞘内，缓慢引入
2.7 F

微导

管；透视导引下将微导管置于肝固有动脉，期间尽

量减少对比剂使用；

FDCT

检查时作
2

次球管旋转

（第
1

次旋转采集蒙片相，注射对比剂
5 s

后，第
2

次旋转采集充盈相），扫描参数
90 kV

，每次旋转采

集时间
5 s

，用
30 cm×40 cm

平板，总旋转
200°

，每帧

0.8°

，每帧剂量
0.36 μGy

，总数据采集时间
15 s

。 对比

剂注射：通过肝固有动脉内导管用高压注射器注射

5 ml

碘帕醇（

370 mg I/ml

稀释至
20%

，即
74.0 mg I/ml

），

速率为
0.5 ml/s

。

采集
FDCT

数据并传输至后处理工作站（

Syngo

X蛳Workplace VB15

软件）， 重建蒙片相和充盈相并

剪影，进行非刚性配准运动校正算法，通过肝动脉

血管树直方图分析获得稳态的动脉灌注值，再用平

滑滤波器降低图像噪声， 即可获得
FDCT

的
BV

灌

注图［

5

］

。

BV

值检测步骤（图
1

）：

①2

名放射科医师共

同选取
BV

灌注图上肿瘤最大横断面，并达成一致；

②

由于
BV

灌注图上
VX2

肿瘤均显示为 “红环状”

强化模式，

2

名医师分别单独检测肿瘤高灌注环和

低灌注中心
BV

值， 分别沿高灌注环和低灌注中心

边缘手动绘制感兴趣区（

ROI

）；

③2

名医师分别单独

在肝实质内放置直径
10 mm

圆形
ROI

， 并尽量避

开肿瘤、大血管、肝组织边缘等。

1.3

免疫组化检查

FDCT

检查后，所有动物均接受安乐死。 取
BV

灌注图上
ROI

相应部位肿瘤组织标本，

4%

甲醛固

定后常规石蜡包埋，除常规苏木精
-

伊红（

HE

）染色

外， 免疫组化染色测定肿瘤
MVD

及
VEGF

表达。

MVD

检测采用“热点法”

［

6

］

：先在低倍镜（

×40

）下选

择
3

个新生血管最密集区，即所谓“热点”，再在高

倍镜（

×200

）下每例选取血管密度最大的视野图像，

计算被
CD34

抗体染成棕色的血管数目（图
2①

），

将任何肿瘤细胞与邻近微血管分界清楚并被染成

棕黄色或棕褐色的内皮细胞团视作
1

支微血管，取

其平均数并计算单位面积微血管数目作为
MVD

值
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①

肿瘤
BV

值与
MVD

有良好相关性（高灌注环
r=0.716

，

P＜0.001

；低灌注中心
r=0.651

，

P=0.001

；总体
r=

0.877

，

P＜0.001

）。

②BV

值与
VEGF

分级有良好相关性（高灌注环
r=0.645

，

P＜0.001

；低灌注中心
r=

0.501

，

P=0.018

；总体
r=0.619

，

P＜0.001

）

图
3

肿瘤
BV

值与血管生成相关性散点图

①CD34

阳性血管显示为棕黄色（

×400

）；

②VEGF

阳性细胞显示为

细胞质棕黄色（

×400

）

图
2

肝肿瘤免疫组织化学染色

��

注：

*不同部位
BV

值两两配对
t

检验，

P＜0.001

检测项目 医师
1

医师
2 ICC

ROI

面积
/mm

2

肿瘤高灌注环
214.5±66.5 210.8±61.0 0.992

肿瘤低灌注中心
57.6±12.9 54.7±12.6 0.978

BV

值
/

（

ml/100 g

）

肿瘤高灌注环
35.7±6.1

*

36.8±6.5

*

0.955

肿瘤低灌注中心
19.4±4.6

*

18.2±4.4

*

0.941

肝实质
9.2±3.0

*

11.0±3.8

*

0.667

表
1 2

名医师检测
ROI

面积、

BV

值及
ICC

检验结果
ｘ±ｓ

（支
/mm

2

）。

VEGF

阳性细胞显示为细胞质被染成棕

黄色或棕褐色颗粒（图
2②

），根据
VEGF

阳性细胞

占视野内细胞总数百分比， 将
VEGF

表达分为
3

级：

＜10%

为
0

级，

10%～50 %

为
1

级，

＞50%

为
2

级［

7

］

。

1.4

统计学方法

采用
MedCalc 11.4.2.0

版软件对所有数据进行

统计学处理。 一致性评价用组内相关系数（

ICC

）检

验， 不同部位
BV

值和
MVD

差异用配对
t

检验，肿

瘤 高 灌 注 环 和 低 灌 注 中 心
VEGF

分 级 差 异 用

Wilcoxon

符号秩检验；

BV

值与
MVD

关系用
Pearson

相关分析，

VEGF

表达与
BV

值或与
MVD

关系用

Spearman

秩相关分析；以
P＜0.05

为差异有统计学

意义。

2

结果

25

只实验兔中
3

只因
FDCT

检查时呼吸伪影

严重，无法校正，被排除出本研究数据分析；

22

只兔

（

88%

）

FDCT

显示
BV

灌注图像质量良好，均清晰显

示肝组织和
VX2

肝肿瘤，肿瘤呈环状强化模式———

高灌注环伴低灌注中心（图
1

）。

ROI

面积和
BV

值
ICC

检验结果见表
1

。

2

名医

师测得的肿瘤高灌注环、低灌注中心
ROI

面积一致

性极强（

ICC=0.992

、

0.978

），

BV

值一致性极强（

ICC＝

0.955

、

0.941

），肝实质
BV

值间一致性良好（

ICC＝

0.667

）。 任何
1

名医师所测不同部位
BV

值经两两

配对
t

检验显示，肿瘤高灌注环、低灌注中心及肝实

质任意两者间
BV

值差异均有显著统计学意义（

P＜

0.001

）。 肿瘤高灌注环和低灌注中心间
MVD

、

VEGF

分级差异均有显著统计学意义（

50.7±13.3

对
26.9±7.9

，

P＜0.001

；

1.2±0.6

对
0.7±0.6

，

P＝0.002

）。

2

名医师分别所测肿瘤高灌注环或低灌注中心

BV

值间一致性极强（表
1

），取平均值进一步分析肿

瘤
BV

值与血管生成的关系，结果显示
BV

值与
MVD

有良好相关性（

P＜0.05

）（图
3①

），

BV

值与
VEGF

分

级有良好相关性（

P＜0.05

）（图
3②

），

MVD

与
VEGF

分级呈正相关（

r＝0.504

，

P＜0.001

）（图
4

）。

3

讨论

随着硬件升级和重建技术改进，

FDCT

空间分

辨率等各项参数指标近年得到明显提高，虽尚不能

完全与传统
CT

影像媲美， 但可基本满足导管室内

组织断面成像需求。研究表明，

FDCT

与传统
CTP

所

测脑
BV

值和血流量（

BF

）值具有很好一致性，前者

可直接在导管室内完成，有助于术中及时准确了解

脑内血流动力学情况，指导手术方案调整，提高介
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图
4

肿瘤
MVD

与
VEGF

分级呈正相关

入手术安全性［

8蛳9

］

。

Zhuang

等［

4

］成功地将
FDCT

成像

技术用于肝脏，并与
CTP

成像作比较，发现
FDCT

技

术同样可在经导管动脉化疗栓塞术（

TACE

）中准确

监测肝脏
BV

值， 显示肝肿瘤及其周围实质血流灌

注情况。 文献报道显示多种影像技术，如正电子发

射断层成像（

PET

）、

CTP

成像、

MRI

和对比剂增强超

声检查等，均可用于评估肿瘤血管生成状态［

1蛳3

，

10蛳12

］

。

本研究通过分析
VX2

肝肿瘤
BV

值与
MVD

、

VEGF

分级关系发现，

FDCT

技术也可用于定量监测肝肿

瘤血管生成情况，且可于导管室内直接监测，具有

重要临床意义。

本实验中兔肝脏
FDCT

检查成功率为
88.0%

（

22/25

），

2

名放射科医师分别单独在
FDCT BV

灌

注图上测得肿瘤高灌注环和低灌注中心面积或
BV

值，均具有极强一致性，表明该技术可行可靠；肝实

质
BV

值一致性虽良好，但并不极强（

ICC＝0.667

），

推测可能原因：

①FDCT

检查时对比剂经肝固有动

脉注入，所测
BV

值由肝动脉产生［

4

］

，而肝实质以门

静脉供血为主，肝实质内经由肝动脉灌注的对比剂

可能不十分均匀，导致肝实质
BV

值不均匀；

VX2

肝

肿瘤主要由肝动脉供血，

BV

值也明显高于肝实质。

②

检查时运动伪影可能使
BV

灌注图中肝实质密度

不均。

BV

灌注图显示兔
VX2

肝肿瘤为环形强化模

式，表明
VX2

肝肿瘤周边富血供、中心有大量坏死

组织，这一影像学特点与先前文献报道相似［

13蛳14

］

。 本

实验发现肿瘤高灌注环
MVD

和
VEGF

表达明显高

于低灌注中心，肿瘤
BV

值与
MVD

或
VEGF

表达均

有较好相关性。 一些研究中关于肿瘤
BV

值与血管

生成关系的结论不尽相同，

Goh

等 ［

15

］研究发现
CTP

成像测得
BV

值与肿瘤血管生成呈正相关 ，

Jiang

等 ［

13

］研究发现
CTP

成像测得某些灌注参数与
MVD

或
VEGF

表达相关，但并不包括
BV

值。 然而，本实

验结果支持肿瘤
BV

值可反映功能性血管密度。

Goh

等［

15

］也认为
BV

值可能比
BF

值更能准确反映肿瘤

血管密度， 因为
BF

值受肿瘤内动静脉分流影响较

大。 因此，肿瘤
BV

值很可能取决于
MVD

，高
MVD

是高
BV

值先决条件［

14

］

。相反，本实验中肿瘤中心微

血管功能丧失导致低
BV

值，肿瘤中心血供减少，组

织缺氧坏死。值得一提的是，本实验
FDCT

检查所得

BV

值由肝动脉产生， 而
CTP

检查所得
BV

值由肝

动脉和门静脉共同产生，前者评估肝肿瘤血管生成

可能更敏感，因为肝肿瘤主要由肝动脉供血。

VEGF

是诱导肿瘤血管新生最重要的调节因

子，本实验发现肿瘤
VEGF

表达与
MVD

呈正相关，

表明
VEGF

对肿瘤血管生成具关键作用，这一结果

与先前类似研究一致［

13

］

。 有研究显示体内其它肿瘤

VEGF

表达也与
MVD

呈正相关［

16蛳17

］

，另有研究则认

为肿瘤
VEGF

表达与
MVD

并无明确关系［

18蛳19

］

。不同

研究结果提示肿瘤血管生成是一复杂的生理病理

过程，除
VEGF

外，很可能受其它重要因素调节。

近年肿瘤血管靶向和抗血管生成药物治疗逐

渐兴起，可有效抑制肿瘤血管生成，抑制肿瘤生长。

肝肿瘤
TACE

治疗同时经肝动脉注入此类药物，可

能对肿瘤疗效有协同作用［

20蛳21

］

。 相对其它影像学手

段，

FDCT

技术评估肿瘤血管生成对肝肿瘤治疗有

重要潜在意义。 该技术能在导管室内
TACE

术中直

接实时动态监测肝肿瘤
BV

值和血管生成情况，并

及时调整
TACE

和抗血管生成药物治疗方案。 肝肿

瘤抗血管药物治疗早期， 通过
CTP

即可发现肿瘤

MVD

和
VEGF

表达变化 ［

20

］

，但
FDCT

却能在
TACE

治疗中即刻了解治疗效果， 具有重大临床应用前

景。与
FDCT

检查类似，有学者通过
TACE

术中经肝

动脉
MR

灌注成像观察肝肿瘤和肝实质血液灌注

情况［

22蛳24

］

，但这需要专业血管造影结合
CT

的
Angio

CT Miyabi

系统（德国
Siemens

公司），其价格昂贵，

操作复杂。 尽管该技术同样有重要临床意义，但据

查询，尚未见关于该技术所测血液灌注参数与肿瘤

血管生成关系的研究报道。

本研究存在一些局限性：

①

运动伪影在
FDCT

腹部脏器检查时不可避免，本实验大部分图像质量

虽可发现肝肿瘤并用于检测
BV

值， 但
BV

灌注图

边缘伪影仍较明显；

②

就目前技术，肝脏
FDCT

的时

间分辨率较低，难以准确获得
CTP

检查中除
BV

值

外的其它灌注参数（如
BF

值等），但有研究显示
FDCT

检查脑
BF

值可行［

9

］

；

③

实验中每只实验兔仅检测
1

次
BV

值。

总之， 本实验结果显示导管室内
FDCT

检查所
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年
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月第
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期
Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ ２０１7

，

Ｖｏｌ．２6

，

Ｎｏ．10

测肝肿瘤
BV

值， 可用于定量评估肿瘤血管生成情

况，有望帮助优化肝肿瘤介入诊疗。 今后将着重研

究肝肿瘤
TACE

或抗血管生成治疗前后血流动力

学和血管生成状态，以及两者间关系。
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