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摘要
血管内皮生长因子作为肿瘤血管生成的一种
主要调控因子, 与微血管密度密切相关. 胰腺
癌组织的血管内皮生长因子和微血管密度的
测定对于判断患者的预后, 指导临床治疗和
判断疗效等具有重要作用. CT灌注成像可以
通过无创伤检查反映胰腺癌的肿瘤血管构成,  
在治疗前后提供有价值依据, 对胰腺癌的诊治
有重要意义.
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0  引言

胰腺癌是常见的恶性肿瘤之一, 死亡率高, 生
存期短 .  手术切除率仅为5%-25%. 早期诊断

和正确评价其良恶性有重要临床意义 .  近年

来, 对肿瘤血管生成的研究成为肿瘤研究的热

点. 一些学者报道[1-5]瘤体内新生微血管和肿瘤

的发生、发展和恶性程度有必然联系. 新生血

管的形成是肿瘤发展和转移的关键步骤. 其瘤

体的血管生成主要包括新生成的微血管数量

增多, 在病理组织学上微血管密度(microvessel 
density, MVD)的增多等. 另外血管内皮生成因子

(vascular endothelial growth factor, VEGF)作为肿

瘤血管生成的一种主要调控因子与微血管密度

密切相关, 是肿瘤血管形成和维持的重要因子

之一[6]. CT灌注(computed tomogragh perfusion)
可间接在活体反映瘤体的血管生成状况. 将胰

腺癌的影像学表现应用于评价肿瘤血管的生成

与发生、发展及预后相关性的研究已逐步得到

重视. 

1  VEGF的结构和作用

VEGF是Ferrara et al [7]在1989年从牛垂体滤泡细

胞液中分离出来的一种高度特异性促血管内皮

细胞有丝分裂的生长因子. VEGF是由两个相同

的亚基以二硫键交联结合成的二聚体糖蛋白, 
有4种变异是由VEGF mRNA剪接方式的不同而

产生的蛋白形式. 
正常胚胎发育时VEGF有广泛表达, 正常成

年者的组织呈低水平表达. 在豚鼠和人的一些

成熟组织中均发现有VEGF mRNA检出, 并证

实肺、肾、肾上腺、肝、胃、心肌细胞及腹腔

巨噬细胞中有VEGF的表达[8-10]. 在正常组织中,  
VEGF的主要作用为维持原有血管密度及血管

对运输营养物质所必需的通透性. 正常情况下, 
内皮细胞处于休眠状态, 是体内极度静止的细

胞. 在肿瘤和非肿瘤的病理过程中VEGF广泛表

达, 其表达作用与转化因子b(FGF-b)、血小板

源性生长因子(PDGF)、NO及一些重金属离子

有关, 此外还受缺血和缺氧环境的调节[11-12]. 在
肿瘤的病理状态下, 一旦血管生成启动VEGF就
诱导强烈的血管生成作用, 表现为MVD. 另外, 
VEGF增加肿瘤新生血管的通透性, 这在肿瘤的

发生和转移中比促内皮细胞增生可能更为重要.

2  VEGF MVD和肿瘤血管的生成过程

大量研究表明 [13-14]大部分人体肿瘤M V D与

VEGF表达呈正相关, 并且明显高于非肿瘤组织.呈正相关, 并且明显高于非肿瘤组织.正相关, 并且明显高于非肿瘤组织. 
今年研究发现肿瘤血管生成由正负性调控因子

控制, 当正性调控因子上调时, 才能启动血管生

成机制, 而在肿瘤血管生成因子中, 只有VEGF
直接刺激内皮细胞分裂增殖, 是高度特异的血

管内皮细胞增殖分裂素, 最直接参与诱导肿瘤

血管生成. 肿瘤血管的生成是一个多因素、级

联、整体、动态的过程, 取决于促血管生成因

子和血管生成抑制因子之间的平衡. 
肿瘤细胞可以合成分泌VEGF. 大量研究发

现, 在脑肿瘤、乳腺癌、结肠腺癌、卵巢癌及

骨肉瘤等多种肿瘤中均有VEGF的高表达, 且表

达水平与肿瘤的恶性程度呈正相关[15-19]. 
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VEGF不仅能促进肿瘤血管形成, 增加肿瘤

血管的通透性, 还可干扰树突细胞的成熟而影

响肿瘤免疫, 使肿瘤细胞逃避免疫监视, 在肿瘤

的侵袭和转移过程中起重要作用 .  We i d n e r 
et al [20]提出组织和血液中VEGF mRNA表达和

(或)蛋白水平以及MVD可作为评价肿瘤状况和

预后不良的指标. Seo et al [21]报道142例胰腺癌

中VEGF蛋白(以VEGF121、VEGF165为主)的
阳性率为93%, 主要位于癌细胞质中, 阳性表达

的细胞多位于癌旁组织, 说明VEGF具有异质性. 
且VEGF表达与MVD密切相关, VEGF阳性的胰

腺癌患者的生存期明显短于VEGF阴性患者, 提
示VEGF可作为胰腺癌的预后指标.

3  胰腺癌CT灌注相关研究

CT灌注成像(computed tomography perfusion 
imaging, CTP)是指在iv对比剂的同时, 对选定层

面行同层动态扫描, 以获得该层面内每一像素

的时间-密度曲线(time-density curve, TDV), 根
据该曲线利用不同的数学模型计算出各种灌注

参数[22-23], 包括血流量(blood flow, BF)、血容量

(blood volume, BV)、平均通过时间(mean transit 
time, MTT)、表面通透性(permeability surface, 
PS)等组织血流灌注的各种参数, 以此评价组织

器官的灌注状态. 灌注成像技术代表着现代影

像学从原来的主要反映解剖形态学改变向着既

能反映宏观的大体形态, 又能揭示微观的代谢

和功能状态演变的这样一种发展态势. 目前国

内外胰腺CT灌注的临床研究还较少, 但是CT灌
注成像是唯一能获得人类胰腺灌注绝对值的技

术, 反映的是器官实质水平的血供情况. 文献报

道CT灌注技术参数中PS和BF价值最大[24-26], PS
这个参数主要应用于肿瘤的评价, 并且PS与肿

瘤的良恶性有关[27]. 
C T灌注成像可以更进一步地了解肿瘤的

血供情况、血管分布和血管通透性情况, 从而

十分有助于对肿瘤的诊断及鉴别诊断、恶性肿

瘤的分期以及对肿瘤治疗疗效的评价等. 肿瘤

灌注不同于正常组织的灌注, 一方面是因为肿

瘤组织内有大量的促血管生成因子, 如VEGF的
高表达促进肿瘤血管生成, 使恶性肿瘤呈现为

高血流量和血容量的高灌注状态; 另一方面是

因为这些新生微血管壁的内皮细胞发育不成熟, 
细胞间隙较大, 且血管基底膜不完整, 血管的通

透性较大, 因而对比剂外渗较快[25,28]. 胰腺灌注

有其独特的特点与肝癌、肺癌等有所不同. 因

为胰腺主要由胰十二指肠动脉和脾动脉供血, 血
供比较丰富, 其灌注信息非常有助于了解胰腺的

内、外分泌功能及胰腺的病理变化. 而胰腺癌多

为少血管性肿瘤, 表现为低灌注. 王中秋 et al [29]

报道这是由于胰腺癌瘤体的微血管构成和其他

部位的肿瘤不同, 有自身的特点, 即实质肿瘤细

胞散在分布于纤维间质和正常胰腺组织中, 其
比例成分因肿瘤的恶性度高低而不同. 此时, 胰
腺癌的CT灌注程度和形式取决于瘤体内肿瘤实

质、纤维间质、残存胰腺组织和坏死组织内微

血管的总和. 高分化腺癌的组织学观察示瘤体内

为少量的肿瘤细胞散在分布在中等量的纤维组

织间质和大量残存的胰腺正常组织中. 瘤体一般

无坏死, 瘤体主要成分为残存的胰腺组织. 因残

存胰腺组织的微血管密度极为丰富, 高分化腺癌

肿瘤实质细胞处的微血管密度计数少. 所以, 对
瘤体微血管呈绝对影响作用是瘤体内的残存胰

腺组织微血管密度数(MVD). 因此, 高分化胰腺

癌灌注BF和BV值较低分化的胰腺癌高, 反映了

瘤体实质残存胰腺组织微血管密度数较多, 间接

反应瘤体实质细胞的微血管密度少. 提示该肿瘤

恶性程度为高分化腺癌可能性大. 
血管生成在肿瘤的发生、发展及预后方

面起着重要的作用. 有研究应用各种方法抑制

VEGF的合成与分泌, 干预其血管生成作用对肿

瘤进行治疗, 收到良好的疗效. CT灌注方法可以

通过胰腺肿瘤和胰腺正常组织的血供情况、血

供分布和血管通透性, 鉴别肿瘤的良恶性及有效

的预测病情的发展和预后, 在胰腺癌的诊断中起

着极为重要的作用. 对血管生长因子的研究将会

加深影像学与临床、病理、分子生物等学科的

联系, 促进影像学的发展和诊断水平. 
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■同行评�价
本文综述了胰腺
癌组织中VEGF和
MVD表达与CT灌
注成像的关系, 对
临床研究有一定
参考价值.


