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食管癌CT灌注成像�����诊断的进展

刘洋腾宇, 周 晖, 刘进康

®

■背景资料
食管癌是中国人
群常见的恶性肿
瘤之一, 其早期症
状往往缺乏特异
性而不能引起足
够的重视, 患者确
诊为食管癌时往
往已进入中晚期, 
因而如何及早、
准确、无创地诊
断食管癌, 越来越
为广大临床医生
和研究者所重视. 
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Abstract
Esophageal cancer is one of the most common 
malignant tumors in China. The symptoms of 
early esophageal cancer often tend to be un-
specific and are easily ignored. Diagnosis of 
esophageal cancer at early stage can improve its 
therapy and prognosis. Currently, there are still 
limitations for the application of digestive bar-
ium meal examination and endoscopic patho-
logical biopsy in diagnosis of esophageal cancer. 
CT perfusion imaging, a technique developed 
in recent years, can assess tissue microcircula-
tion quickly, conveniently, and non-invasively. 
These unique advantages have led to its gradual 
application to tumor diagnosis and prognosis 
evaluation. In this article, we review the applica-
tion of CT perfusion imaging in the diagnosis of 
esophageal cancer.
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摘要
食管癌是中国人群中常见的恶性消化系肿瘤
之一, 其早期症状往往不明显, 无法引起足够
重视, 发现时肿瘤常已进入中晚期, 早期诊断
对食管癌的治疗和预后具有重要的意义. 目前
用于诊断食管癌的消化系钡餐造影和内镜下
病理组织活检等手段还存在一些局限. 近年
来迅速发展的CT灌注成像技术具有快速、方
便、无创反映组织微循环的独特优势, 使其逐
渐被临床应用于肿瘤诊断和判断预后. 本文就
CT灌注成像应用于食管癌的原理、技术手段
和应用前景作一综述. 
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0  引言

食管癌是常见的消化系恶性肿瘤之一, 全国每

年有近20万人死于食管癌, 全球每年死于食管

癌的人数超过40万[1]. 食管癌早期症状多不明显, 
缺乏特异性, 常常无法引起患者的警惕, 许多患

者在确诊食管癌时已进入中晚期[2]. 如何能够及

早、准确、无创地诊断食管癌, 越来越为广大

临床医生和研究者所重视. 
近年来, 越来越多的CT新技术如多层螺旋

扫描、三维重建、CT灌注成像等开始被广大医

务工作者所接受和熟知. 自Miles等[3]于1991年提

出CT灌注成像以来, 其发展与应用十分的迅速, 
经过20余年的发展, 目前已公认CT灌注成像在

无创性观测组织微循环方面具有独特优势, 是
一种具有广阔临床应用前景的功能影像学手段. 
目前CT灌注技术的应用领域已扩展到脑、肝、

肾、肺、食管、肠道、甲状腺、乳腺、胰腺等

多个器官的肿瘤[4-9], 尤其是在脑、肺、肝脏等
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■研发前沿
目前对于CT灌注
成像在食管癌方
面的研究主要集集
中在CT灌注成像CT灌注成像
获得的灌注参数
与食管癌免疫组组
织化学标志物之之
间是否存在相关
性 ,  从 而 以 灌 注
参数来量化肿瘤
的血管生成情况. 

脏器已得到了广泛的应用. 但由于食管是一个

管状空腔性器官, 受其本身解剖结构的限制, 使
得CT灌注应用于食管癌的研究起步较晚, 近年

来才逐渐有学者开始探讨CT灌注应用于诊断食

管癌和判断预后的应用价值, 本文就此方面的

初步研究作一综述. 

1  CT灌注成像的基本原理

CT灌注成像技术是通过静脉团注对比剂后, 在
对比剂的首过期内对选定层面进行无间断动态

扫描, 以获得该层面内每一像素的时间-密度曲像素的时间-密度曲素的时间-密度曲

线(time-density curve, TDC), 根据该曲线利用不

同的数学模型计算出各种灌注参数, 其反映的

是血流通过毛细血管网将携带的氧及其他物质

输送给周围组织的功能, 以此来评价组织器官

的灌注状态. 目前用于灌注分析的模型主要有

两类, 非去卷积模型和去卷积模型. 前者假设流

经组织的对比剂未经静脉流出而损失, 再用组

织TDC的最大初始斜率除以动脉增强峰值即得

到组织的血流量, 其优点为概念简单易理解, 但
由于其忽略了静脉流出的部分对比剂, 其计算

得到的血流量值较真实值偏低. 临床上为了解

决这个问题, 通常行对比剂高速注射, 虽然能减

少误差, 但其临床应用受限误差, 但其临床应用受限[10,11]. 去卷积模型[12]

计算方法复杂, 能解决非去卷积模型的人为偏

差, 但其对噪声敏感, 需尽量抑制噪声才能保证

其结果的准确性. 随后有多名学者对去卷积模

型进行了进一步的改进, 以提高模型的临床应

用分析价值[13,14]. 
CT灌注成像通过上述方法, 获得感兴趣区

域(region of interest, ROI)内每个像素的TDC, 再
通过上述模型计算得到多个灌注参数, 通过后

处理软件对图像进行重建并进行伪彩图的处

理, 即得到相应的血流灌注图, 从而直观地反

映相应组织的血流灌注情况. CT灌注图像处理

可得到的主要参数有: (1)血容量(blood volume, 
B V): 反映血液在肿瘤中的容量和灌注量, 单
位: mL/100 g; (2)对比剂的平均通过时间(mean 
transit time, MTT): 指对比剂随着血液从动脉流

如到静脉流出经过的时间, 主要反映的是对比

剂经过毛细血管所需的时间, 单位: s; (3)血流量: s; (3)血流量s; (3)血流量

(blood flow, BF): 指血液在肿瘤内流动的速率, 
由BV除以MTT得到, 通常可以反映对比剂到达

肿瘤的快慢, 单位: mL/(min•100 g); (4)表面通透

性(permeability surface, PS): 指血液通过毛细血

管内皮到达组织间隙内的速率, 反映肿瘤内血

管内皮完整性和通透性的情况, 单位: mL/(min•
100 g). 

2  食管癌CT灌注的扫描和后处理

CT灌注扫描需进行CT平扫以对肿瘤进行定位, 
并选取扫描的靶平面, 之后再对选取的肿瘤平

面行动态增强扫描. 扫描的范围应涵盖整个肿

瘤, 若肿瘤体积>10 cm时可以只扫描10 cm的范

围[13]. 扫描时应注意让患者屏住呼吸, 以减少呼

吸运动带来的运动伪影. CT灌注扫描一般采用

非离子型含碘造影剂, 通常从肘前静脉注入, 其
进入血管后的首过时间一般为45-60 s, 具体时间

受患者心输出量和循环血容量的影响, 故一般

从注入对比剂后40 s开始进行图像的采集, 每5 s
采集一次图像. 对比剂的用量和注入速率在国

内外研究中都大同小异, Hayano等[14]的研究中

以5 mL/s的速度注入40 mL对比剂, 而Song等[15]

的研究中则是以5 mL/s的速度从静脉注入50 mL
对比剂. 对于扫描的管电压, 国内外研究中均采

用120 kV, 但是对于电流的设置却各有差异, 大
部分研究采用的是100 m的电流, 均能获得满意

的图像[13,14,16,17]. 而Chen等[13]提出采用50 mA的低

电流, 也能保证图像的质量及数据的准确, 但能

将辐射剂量减半, 有利于患者的健康. 
扫描完成后, 将图像传送至后处理工作站, 

通过手工画取病灶ROI后, 灌注软件根据获得的

TDC曲线进行分析处理, 得到前文所述的灌注

参数, 包括BF、BV、MTT和PS等, 以进行后续

的进一步数据分析. 对于ROI的选择, 许多研究

表明肿瘤中央和边缘部分的血管数量是不同的, 
ROI的选择对实验结果的影响至关重要. 一般来

说ROI的面积覆盖越大, 则反映的肿瘤特点越全

面, 结果也越接近真实值, 但由于食管本身的空

腔性结构的限制, ROI的面积不能太大. Chen等[13]

提出以20 mm2为ROI大小进行扫描, 能获得满意

的结果. 而郭君武等[18]采取ROI>15 mm2进行扫

描也能采集到满意的数据. 国内也有学者采取

从5-20 mm2的多个ROI大小进行扫描, 并进行统

计学分析之后发现结果并无明显差异[18]. 由此可

见, 对于食管癌ROI的选择, 仍以在可接受范围

内尽可能大的面积为准. 

3  CT灌注在诊断食管癌中的应用价值

目前诊断食管癌常用的技术手段主要是消化系消化系

内镜检查和钡餐造影, 虽然在内镜下取组织活

检可以作为诊断食管癌的金标准, 但是一方面

■相关报道
国内外多个研究
表明 ,  CT灌注成
像获得的灌注参
数与反映肿瘤血
管生成情况的免
疫组织化学标志标志
物和肿瘤微血管和肿瘤微血管
密度之间存在一
定的相关性, 因此因此
这些灌注参数也
能和组织病理学
方法一样反映肿
瘤内部的血管生
成情况.
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内镜检查需要在患者一般情况良好、依从性好

的情况下进行, 另一方面内镜下取组织活检是

一个有创性操作, 可能造成病变局部的出血和

肿瘤细胞的转移[19]; 狭窄型食管癌是无法进行

内镜检查的; 对于无法手术的食管癌患者, 目前

缺乏一种无创伤性、简单易行的可有效观察放

疗和化疗疗效的手段; 由于术后复发患者吻合

口狭窄不能行内镜检查, 目前仍然缺乏一种有

效的方法来诊断和定量分析术后复发的情况[20]. 
肿瘤的生长和转移高度依赖肿瘤内部的血

供情况, 恶性结节内部的新生血管数量明显高

于良性结节, 若肿瘤组织内的新生血管数量不

足, 则会导致肿瘤组织的缺血缺氧从而坏死. 肿
瘤细胞主要通过异常高表达促血管生成因子和

减少抗血管生成因子的表达来调控新生血管

的形成, 前者主要包括血管内皮细胞生长因子

(vascular endothelial cell growth factor, VEGF), 
大量新生血管的产生, 从而进一步促进的肿瘤

的生长和转移[21]. CT灌注成像作为一种间接评

价肿瘤内部血管生成情况的技术手段, 能够快

速、方便、无创地准确反映肿瘤的血流灌注情

况[22-24], 这也是CT灌注成像应用于肿瘤诊断的

理论基础. 国内外多个研究[25-28]表明, CT灌注

成像获得的灌注参数与反映肿瘤血管生成情

况的免疫组织化学标志物(如VEGF、EphB4和标志物(如VEGF、EphB4和(如VEGF、EphB4和
ephrinB2等)和肿瘤微血管密度(microvascular 
density, MVD)之间存在一定的相关性, 从而可以

得出结论这些灌注参数也能和组织病理学方法

一样反映肿瘤内部的血管生成情况, 而且CT灌
注成像检查是无创性的. 

多个关于食管癌的免疫组织化学标志物的标志物的的

研究发现, VEGF不仅参与调节肿瘤组织的血管

生成, 而且与食管癌的组织侵袭程度和淋巴结

转移呈现一定的相关性, 提示VEGF可以作为判

断食管癌患者预后的因素[29]. Chen等[30]的研究

发现CT灌注成像获得的灌注参数中, VEGF阳性

组的BV值要显著高于VEGF阴性组, 表明BV值

一定程度上可以反映肿瘤细胞表达VEGF的水

平, 其敏感性和特异性分别为94.4%和92.9%, 从
而可以进一步反映肿瘤血管生成的情况. 而国

内的一项针对CT灌注成像和食管癌临床病理

因素、MVD和VEGF的相关性研究[31]中却发现, 
VEGF阳性组的PS值要显著高于VEGF阴性组, 
而BV值却无明显相关性. 由此表明CT灌注成像

的参数与VEGF存在一定的相关性, 提示其可以

和VEGF一样用于判断食管癌患者的预后情况. 

有研究[32,33]表明, 食管癌组织的MVD是一

个反映肿瘤血管生成情况的免疫组织化学标志标志

物, 其体现了肿瘤内部的血流灌注水平, 从而可, 其体现了肿瘤内部的血流灌注水平, 从而可

以作为食管癌患者的独立预后因素评估手术切

除肿瘤后的预后情况. 宋涛等[34]的研究表明食管

癌患者的BV、BF和PS值均与MVD之间存在相

关性, 结果具有统计学意义, 表明管癌CT灌注成

像能够在一定程度上反映活体的肿瘤血管生成

状况. 而其另一项研究[14]不仅表明BV和PS均与

食管癌的MVD之间存在相关性, 同时发现有淋

巴结浸润的患者的PS值要显著高于无淋巴结浸

润者, 由此表明CT灌注成像可能不仅可以用于

诊断食管癌, 还可以一定程度上提示食管癌的

恶性生物学行为, 并可能可以一定程度上反映

食管癌患者术后的预后情况. Chen等[13]的研究

也发现BV值可以反映食管癌的MVD情况, 从而

评价肿瘤血管生成的水平. 而另一项国内的研

究的结果与以上两项研究的结果略有不同, 袁
刚等[35]对31例食管癌的病人进行CT灌注扫描后

发现BF值和PS值与肿瘤的MVD存在具有统计

学意义的相关性, 但BV值与MVD的相关性结果

无统计学意义. 
通过上述的研究不难发现, CT灌注成像获

得的灌注参数, 可以定量的反映肿块内部的血

管生成情况, 由此推断恶性肿瘤的恶性程度, 如
侵袭周围组织的能力和发生淋巴结转移的可能

性, 进而判断食管癌患者的预后情况. 对于接受

放疗和化疗的食管癌患者, 放疗时放射线在损

伤肿瘤细胞的同时也损伤了肿瘤组织内的血管; 
而化疗药物对肿瘤组织发挥作用的大小直接取

决于到达肿瘤组织的药物浓度, 后者则依赖于

肿瘤组织内部血管的数目. 由此可以看出, 肿瘤

内部的微循环情况可以影响放化疗的效果并用

于评价放疗的疗效. Yoon等[36]的研究发现VEGF
可以用于预测食管癌患者化疗的疗效, VEGF表
达越高的患者对于化疗的反应性越好. 而前文

提到的研究提示CT灌注参数与VEGF之间存在

一定的相关性, 因而CT灌注成像可能也可以用

于食管癌患者化疗疗效的预测. Hayano等[14]对

31名接受放化疗的食管癌患者行CT灌注扫描, 
分析其灌注参数与放化疗敏感性之间的关系, 
发现对放化疗敏感组患者的BF和BV值显著高

于不敏感组, 而MTT显著低于不敏感组, 从而表

明CT灌注可以帮助判断对哪些食管癌患者进行

放化疗将更加有效. 王承伟等[37]的研究对食管癌

患者放疗前后行CT灌注扫描, 发现PS和强化峰

■创新盘点
本文既介绍了CT
灌注成像的主要
原理, 又对国内外
目前针对CT灌注
成像应用于食管
癌的研究热点进
行综述, 以期为广
大读者提供深入
的了解, 为临床诊
断食管癌提供新
的思路与手段.
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值明显降低, 表明CT灌注成像可以用于评价食

管癌放疗的疗效. 
但是从目前的研究来看 ,  不同的研究者

得到的结果是有差异的 ,  其主要原因之一可

能是他们应用的CT机型及附带的灌注软件不

同. 不同厂家的CT设备及灌注软件的计算方法

存在差异, 所提供的灌注参数也不尽相同, 以
Siemens(Erlangen. Germany)Functional CT体部

灌注软件和Philips(Best. Netherlands)CT灌注软

件为例, Siemens灌注成像采用的是斜率法和Pat-
lak法, 可以得到的灌注参数包括BF、BV、PS和
PBV等. Philips灌注成像分析采用的是斜率法, 
可以得到的灌注参数包括BF、BV、PEI、MTT
等. 由此可见虽然各厂家根据不同的数据模型

推出了各自的CT灌注软件, 所获取的灌注参数

基本相似, 但是不同的厂家的CT灌注软件得到

的参数值具有独立性, 不具备可比性[38]. 另一方

面, 以上的研究均是对食管鳞状细胞癌进行的

研究, 其结论能否应用于食管腺癌的诊断, 目前

仅有印隆林等[39]的一项针对44例食管癌和贲门

癌患者的研究发现鳞癌组和腺癌组之间的灌注

参数值无显著差异, 关于不同病理类型食管癌

灌注值是否存在差别需要进一步扩大样本进行

研究方能得到更确切的结论. 
CT灌注成像主要的优势在于显示病变组织

的血流灌注情况, 同时前文提到的研究提示灌

注参数与反映肿瘤组织血管生成情况的免疫组

织化学标志物存在相关性, 从而可能反映肿瘤标志物存在相关性, 从而可能反映肿瘤存在相关性, 从而可能反映肿瘤

血管生成的情况. 与目前应用于食管癌诊断最

多的消化系内镜和钡餐造影方法相比, CT灌注消化系内镜和钡餐造影方法相比, CT灌注内镜和钡餐造影方法相比, CT灌注

成像本身也存在一定的局限性, CT灌注成像主

要是一种功能成像检查手段, 其优势在于显示

病变部位的血供情况, 但此手段为一种间接的

检查方法, 无法直观地看到病变组织的大体及直观地看到病变组织的大体及看到病变组织的大体及

细微结构样貌, 故无法取代消化系内镜取活检消化系内镜取活检内镜取活检

作为诊断金标准的地位; 另一方面CT灌注成像

无法对组织本身进行动态的观察, 在这一点上

与钡餐造影可以动态观察消化系运动情况的优消化系运动情况的优运动情况的优

势无法比拟. 

4  结论

CT灌注成像在反映肿瘤组织血流灌注方面具有

独特的优势, 其灌注参数与反映肿瘤组织血管

生成情况的免疫组织化学标志物, 如VEGF等因

子也存在相关性, 可能提示肿瘤的血管生成情

况, 快速、准确、无创是其主要的优点. 目前食

管癌CT灌注成像的研究还有待进一步深入, 比
如在判断肿瘤的良恶性及恶性程度方面尚无研

究成果, 又如其对非富血供型肿瘤如溃疡性食

管癌的诊断意义尚需进一步研究论证, 但其良

好的应用前景与诊断价值仍是值得关注的. 相
信在不久的将来, 随着研究样本的扩大和研究

的更加深入, CT灌注成像有望与消化系内镜、消化系内镜、内镜、

钡餐造影一起, 各自发挥其在反映病变特点上

的不同优势, 共同应用于食管癌的诊断、疗效

和预后判断. 
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■同行评价
本文综述全面, 条
理清晰, 具有一定
的可读性.


