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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

中晚期肝癌患者行TACE治疗后CT灌注参数与生存期的
相关性分析41例

何二霞,  聂忠仕, 朱明月, 林海锋, 王 琳, 张英辉, 李孟森

®

■背景资料
经导管动脉化疗
栓塞术(transarte-
rial chemoembo-
lization, TACE)是
临床上用于治疗
中晚期肝癌的重
要方法 ,  而CT各
灌注参数的分析
能 判 断 TA C E 治
疗的药物分布状
况和效果, 本文采
用前瞻性研究方
法对确诊为中晚
期肝癌患者进行
TACE治疗, 并于
治疗后行64排螺
旋 C T 灌 注 成 像 , 
依据所得灌注参
数决定后续治疗
的方案, 并随访患
者1-2年的生存期, 
以评估CT各灌注
参数对临床治疗
的指导价值及其
与生存期的相关
性 ,  应用CT灌注
成像预测患者的
生存期. 
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Abstract
AIM: To observe the correlation between com-
puted tomography (CT) perfusion parameters 
and survival in patients who had middle/ad-
vanced stage liver cancer after transarterial che-
moembolization (TACE). 

METHODS: Forty-one patients who had mid-
dle/advanced stage liver cancer were selected 
to observe CT perfusion parameters four weeks 
after TACE. Hepatic blood flow (HBF), hepatic 
blood volume (HBV), mean transit time (MTT), 
hepatic artery fraction (HAF) and perfunctory 
transit (PT) were measured. The patients were 
followed for 1-2 years after TACE. 

RESULTS: The blood flow disappeared in io-
dized oil deposited hepatoma regions in all the 
patients. HBF, HBV and MTT in non-iodized oil 
deposited hepatoma regions were significantly 
higher than those in normal liver tissue [451.67 
mL/(100 g•min) ± 121.45 mL/(100 g•min) vs 
88.43 mL/(100 g•min) ± 12.31 mL/(100 g•min), 
31.61 mL/100 g ± 5.86 mL/100 g vs 12.15 mL/100 
g ± 1.97 mL/100 g, 4.01 s ± 2.11 s vs 9.13 s ± 1.89 s, 
all P < 0.05]. HAF and PT showed no significant 
differences between non-iodized oil deposited 
liver cancer region and normal liver tissue [18.745 
mL/(100 g•min) ± 13.669 mL/(100g•min) vs 
20.114 mL/(100 g•min) ± 14.613 mL/(100 g•
min), 0.451% ± 0.121% vs 0.395% ± 0.211%, both P 
> 0.05]. HBF, HBV, HAF and PT declined signifi-
cantly in 19 dead patients compared to 22 surviv-
ing patients (all P < 0.05), but MTT showed no 
significant correlation with survival. 

CONCLUSION: CT perfusion imaging has im-
portant value in predict the prognosis of liver 
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■研发前沿
TA C E 是 治 疗 中
晚期肝癌的重要
手 段 ,  但 是 如 何
判 断 TA C E 治 疗
过 程 的 药 物 分
布 以 及 可 能 效
果 ,  目 前 报 道 较
少.  所以采用CT
灌注成像参数观
察 TA C E 治 疗 时
碘油的渗透情况, 
可以预测药物渗
入 肝 癌 组 织 ,  根
据药物分布能判
断可能治疗效果, 
所 以 在 TA C E 治
疗 前 采 用 C T  造
影扫描 ,  分析CT
灌 注 成 像 参 数 , 
从 而 判 断 TA C E
治疗效果是需要
开展的研究问题.

cancer after TACE. CT perfusion parameters 
may be used to evaluate survival of patients 
with middle/advanced stage liver cancer.

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.

Key Words: Middle/advanced hepatocellular cancer; 
Transarterial chemoembolization; Computer tomog-
raphy perfusion imaging; Survival
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摘要
目的: 探讨中晚期肝癌经导管动脉化疗栓塞
术(transarterial chemoembolization, TACE)后
观察CT灌注参数与生存期之间的相关性.  

方法: 41例中晚期肝癌患者TACE术后4 wk
行CT灌注扫描, 计算肝血流量(hepatic blood 
flow, HBF)、肝血容量(hepatic blood volume, 
HBV)、平均通过时间(mean t rans i t t ime, 
MTT)、肝动脉分数(hepatic artery fraction, 
HAF)及表面通透性(perfunctory transit, PT)等
参数, 术后随访患者1-2年的生存期.  

结果:  41例中晚期肝癌患者TA C E术后各
灌注参数显示碘油沉积区域肝癌组织血流
灌注消失; 非碘油沉积区域H B F、H B V及 
MTT等参数分别为451.67 mL/(100 g·min)
±121.45 mL/(100 g·min)、31.61 mL/100 g
±5.86 mL/100 g和4.01 s±2.11 s, 相对应的
正常肝组织则分别为88.43 mL/(100 g·min)
±12.31 mL/(100 g·min)、12.15 mL/100 g±
1.97 mL/100 g和9.13 s±1.89 s, 在肝癌组织
和正常肝组织这些参数比较有明显差异, 均
有统计学意义(P <0.05); PT及HAF的肝癌组
织值分别为18.745 mL/(100 g·min)±13.669 
mL/(100 g·min)和0.451%±0.121%, 相对应
的正常肝组织值为20.114 mL/(100 g·min)±
14.613 mL/(100 g·min)和0.395%±0.211%, 在
肝癌组织和正常肝组织这些参数比较无显著
性差异(P >0.05); 19例死亡患者非碘油沉积区
域HBF、HBV、HAF及PT等灌注参数明显降
低, 经Speraman相关分析显示这些参数降低与
生存期密切相关, 和生存者比较有统计学差异
(P <0.05), 而MTT灌注参数与生存期无明显相
关性(P >0.05).  

结论: CT灌注成像对中晚期肝癌行TACE治疗
的预后判断具有重要的临床指导价值; 各灌
注参数与患者生存期密切相关.  

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.
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核心提示: 经导管动脉化疗栓塞术(transarterial 
chemoembolization, TACE)治疗中晚期肝癌是临

床上重要的治疗手段, 但是如何评价TACE的治

疗价值以及判断经TACE治疗后患者的生存时间, 
还没有明确的指标. 本文通过CT灌注成像对中晚

期肝癌行TACE治疗的预后判断, 观察CT灌注参

数与生存期之间的相关性, 临床观察发现CT灌注

参数能预期TACE治疗效果和患者的生存期.  
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0  引言

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是最常

见的恶性肿瘤之一, 是高死亡率的重大疾病[1,2]. 
由于其发生有很强的隐蔽性, 因而发现时多数

已经进入中晚期, 中晚期HCC有肿瘤体积大、

常规药物难以到达肿瘤内部组织的特点, 所以

临床上对中晚期肝癌首选的治疗方法是经导管

动脉化疗栓塞术(transarterial chemoembolization, 
TACE)[3-5], 为了及时了解TACE的治疗效果, 本
文拟采用前瞻性研究方法对确诊为中晚期肝癌

患者进行TACE治疗, 并于治疗4 wk后行64排螺

旋CT灌注成像, 依据所得灌注参数决定后续治

疗的方案, 并随访患者1-2年的生存期, 以评估

CT各灌注参数对临床治疗的指导价值及其与生

存期的相关性.  

1  材料和方法

1.1 材料 2011-01/2012-08海南省农垦总医院肿

瘤内科共有41例符合实验条件的肝癌患者行

TACE治疗并于治疗4 wk后行CT灌注成像, 其中

男性29例, 女性12例, 年龄36-75岁, 中位年龄58
岁, 所有患者均按照2001版“原发性肝癌的临

床诊断与分期标准”[6], 明确诊断为中晚期肝癌, 
且同时满足以下几点入选条件: (1)块状型肝细

胞性肝癌伴/不伴肝内子灶; (2)不伴有肝外转移; 
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■创新盘点
已经有大量文献
报道TACE治疗中
晚肝癌, 而且在行
TA C E 治 疗 前 用
CT扫描肝癌的部
位、形状和是否
有转移, 以期指导
TACE治疗. 本文
的创新点是, 利用
CT灌注成像参数
分析TACE治疗时
的药物分布情况, 
并用这些参数预
测中晚期肝癌患
者的生存期.

(3)不伴门静脉/下腔静脉瘤栓; (4)没有经过手术

治疗; (5)没有严重心肝肾功能衰竭; (6)白细胞计

数>3.0×106/L; (7)无碘剂过敏. 不符合入选标准, 
或观察到以下任意1种则排除入选: (1)不能按照

实验步骤配合完成实验; (2)非因肝癌导致死亡

者; (3)实验中出现不良事件, 研究者认为受试者

应该终止实验的. 在试验研究过程, 均征得患者

或家属同意, 且获得医院伦理委员会批准.  
1.2 方法

1.2.1 扫描: TACE治疗在意大利生产Sias型C臂
下进行, 采用Seldinger穿刺技术行股动脉穿刺插

管, 根据CTA重建肿瘤供血动脉情况选用不同

型号的导管, 先行肝动脉造影, 进一步确认肿瘤

供血情况, 对于多条供血动脉的肝癌尽可能把

所有供血动脉全部栓塞, 化疗药物选用5-氟尿嘧

啶、丝裂霉素、栓塞剂为EADM与40%碘化油

混合乳化剂. 经造影确认栓塞满意后, 结束治疗.  
1.2.2 CT扫描方案: 41例患者均于TACE术后4 wk
行肝脏CT灌注成像, 设备使用GE公司64排VCT
机, 要求患者禁食4 h以上, 检查前训练呼吸并告

知注意事项, 以取得患者的配合. 先行CT平扫, 
选取最大肿块中的最大层面进行CT灌注扫描, 
灌注扫描条件为: 轴扫模式, 管电压120 kV, 管电

流200 mA, 层厚及层间距均为5.0 mm, 造影剂为

碘普罗胺370 mgI/mL, 经肘前静脉以4.5 mL/s的
速度团注, 总量50 mL, 注药后延迟5 s行同层动

态扫描, 扫描时间50 s, 共产生400幅图像.  
1.2.3 图像后处理: 400幅灌注扫描图像通过局

域网送至GE AW4.3工作站, 使用CT Perfusion 3
肝脏灌注软件进行计算. 腹主动脉确定为输入

动脉. 计算方法为去卷积法. 根据CT灌注同层

动态增强图多点选择肝癌碘油沉积区、肝癌碘

油非沉积区及远离肝癌的背景肝组织进行测量, 
测量时避开肝脏边缘及大血管影. 系统自动计

算生成各ROI的肝肝血流量(hepatic blood flow, 
HBF)、肝血容量(hepatic blood volume, HBV)、
平均通过时间(mean transit time, MTT)、肝动脉

分数(hepatic artery fraction, HAF)及表面通透性

(perfunctory transit, PT)等参数.  
1.2.4 随访: 按照实验设计要求患者每月均需定

期返院复查及治疗, 直到患者死亡, 对个别没

有如期返院复查治疗的患者进行电话随访. 从
2011-01/2012-08共有19例患者因肝癌死亡, 其中

男性14例, 女性5例, 年龄40-75岁, 中位年龄为55
岁, 生存期2-18 mo, 中位生存期为10 mo.  

统计学处理 应用SPSS16.0统计软件包进行

统计学分析, 数据以mean±SD表示. 对非碘油沉

积区域各灌注参数与正常肝组织各灌注参数比

较采用两均数t检验, 对非碘油沉积区域各灌注

参数与生存期的相关性研究采用Spearman相关

分析, 以P <0.05为差异有统计学意义.  

2  结果

2.1 肝癌TACE术后各灌注参数表现 41例中晚期

肝癌患者各灌注参数显示, 碘油沉积区域肝癌组

织血流灌注消失或明显减少; 非碘油沉积区域与

正常肝组织比较HBF及HBV等灌注参数均可见

不同程度增加, MTT则可见不同程度降低, 经t检
验具有统计学差异. HAF及PT等灌注参数也可见

增高, 但经t检验未见统计学差异(图1, 表1).  
2.2 肝癌TACE术后非碘油沉积区域各灌注参数

与生存期的相关性研究 19例中晚期肝癌患者非

碘油沉积区域各灌注参数与生存期相关性分析

显示, HBF、HBV、HAF及PT等灌注参数与生存

期密切相关, 经Spearman相关分析具有统计学差

异; MTT等灌注参数与生存期无明显相关性, 经
Spearman相关分析未见有统计学差异(表2, 3).  

3  讨论

碘油作为一种载体携带抗癌药物选择性沉积于

肿瘤组织, 并缓慢释放抗癌药物, 杀死肿瘤细胞, 
成为中晚期肝癌最经典的治疗方法[4]. 肝癌的组

织类型、肿瘤大小、肝癌供血动脉的多源性、

侧支循环、动静脉分流、肝动脉栓塞不完全都

2013-09-28|Volume 21|Issue 27|WCJD|www.wjgnet.com

表  1  41例患者非碘油沉积区与正常肝组织血流灌注参数比较 (mean±SD)

     灌注参数 肝癌非碘油沉积区     正常肝组织   P值

肝血流量[mL/(100 g•min)]   451.67±121.45   88.43±12.31 <0.01

肝血容量(mL/100 g)     31.61±5.86   12.15±1.97 <0.01

平均通过时间(s)       4.01±2.11     9.13±1.89 <0.01

肝动脉分数(%)     0.451±0.121   0.395±0.211 >0.05

表面通透性[mL/(100 g•min)]   18.745±13.669 20.114±14.613 >0.05
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■应用要点
应用CT灌注成像
参数评价TACE的
治疗价值以及预
期患者的生存期.

会影响碘油在肿瘤内的沉积[7,8]. 既往研究已经

证实肝癌TACE术后, 肿瘤内碘油的聚积情况、

沉积形态与肿瘤坏死、复发及患者生存期密切

相关[4]. 目前, 研究者多采用CT增强扫描图像根

据碘油沉积形态及非碘油沉积区病灶的增强表

现来评价肝癌TACE术的疗效及预后情况[9], 然
而由于TACE治疗后碘油密度很高, 有时很难与

肝脏增强扫描时混杂在碘油中的高密度造影剂

区分, 进而影响到肿瘤血供的判断, CT灌注成像

属于功能成像, 可不受高浓度碘油的影响, 能对
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图  1  肝右叶肝癌TACE术后非碘油沉积区CT灌注成像. A: 灌注参数HBF值为647.88 mL/(100 g•min)±187.16 mL/(100 g•
min), 正常对照区HBF值为19.476 mL/(100 g•min)±18.155 mL/(100 g•min); B: 灌注参数HBV值为39.407 mL/100 g±7.2549 

mL/100 g, 正常对照区HBV值为8.4702 mL/100 g±2.0087 mL/100 g; C: 灌注参数MTT值为4.2578 s±2.90 s, 正常对照区MTT

值为32.001 s±8.8 s; D: 灌注参数PT值为31.152 mL/(100 g•min)±18.745 mL/(100 g•min), 正常对照区PT值为15.092 mL/(100 

g•min)±3.3896 mL/(100 g•min); E: 灌注参数HAF值为52%±12.4%, 正常对照区HAF值为7.8%±1.1%.

A

D E

B C

表  2  19例死亡患者非碘油沉积区各灌注参数与生存期的关系

     灌注参数                      
生存期(mo)  

肝血流量[mL/(100 g•min)] 肝血容量 (mL/100 g) 通过时间(s) 肝动脉分数(%) 表面通透性[mL/(100 g•min)]
                        

918.5 78.6 5.5 0.82 90.9 2
762.1 54.3 4.6 0.78 61.6 4
556.7 32.2 3.5 0.43 29.2 6
589.5 34.3 4.0 0.31 45.6 6
681.3 34.7 3.1 0.58 84.0 6
492.3 30.1 3.5 0.60 22.4 8
345.3 25.4 4.5 0.41 27.2 10
362.1 24.3 4.1 0.35 24.6 10
312.4 19.3 3.7 0.37 34.6 10
352.6 18.9 3.2 0.26 31.2 10
417.1 28.1 3.8 0.37 35.2 10
384.4 26.5 3.9 0.29 38.9 10
412.6 18.0 2.6 0.27 39.7 10
354.8 17.4 3.0 0.18 25.5 10
443.1 20.1 2.7 0.34 26.8 10
279.4 14.6 3.1 0.25 29.5 11
255.3 13.8 3.2 0.21 18.9 12
213.7 11.1 3.1 0.15 11.5 14
162.6 10.6 3.9 0.12 25.4 18
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局部组织内的血流灌注情况进行定量评价. 本
研究资料显示, TACE术后肝癌组织碘油浓聚区

域肝癌组织血流灌注消失或明显减少, 提示该

区域肝动脉供血中断或明显减少. 碘油缺损/松
散区域与正常肝组织比较HBF及HBV等参数均

可见不同程度增加, MTT则可见降低, 经统计学

分析差异具有显著性, 而PT及HAF等参数也可

见增加, 但经统计学分析差异不具有显著性, 提
示该区域肿瘤仍有较多动脉血供, 从而为肝癌

TACE治疗效果及后续治疗提供理论依据.  
实体肿瘤的生物学特征依赖于肿瘤血管生

成, 肿瘤血管不仅能促进肿瘤的生长和转移, 还
会引起肿瘤血容积、灌注量及毛细血管通透性

的变化, 这就是肿瘤CT强化的基础, 肝癌是一

种实体肿瘤, 其血液供应丰富, 因而行TACE治
疗是临床上有效的治疗手段. 有研究[10,11]证实肝

细胞癌CT灌注参数可反映肿瘤的恶性程度及肿

瘤微血管密度, 这就提示肝癌CT灌注参数与预

后之间可能存在某种相关性, 然而目前研究两

者之间相关性的还未见研究报道. 我们前期临

床观察发现, 中晚期肝癌患者甲胎蛋白升高和

寄生血管存在是造成TACE治疗效果不佳的重

要因素[12], 而且异常血管生成对TACE的碘油分

布也有较大的影响[13,14], 由于碘油的分布可以确

定药物的集中度, 所以观察碘油的灌注参数能

确定药物对组织的渗透状况, 是判断治疗效果

的一个指标. 研究也显示CT灌注参数可以观察

TACE对中晚期肝癌的治疗效果[15-17], 本研究临

床观察表明CT灌注参数HBF、HBV、HAF及
PT均与生存期呈正相关, 进一步证实了CT灌注

参数能够反映肝细胞癌生物学特征, 对预测患

者生存期有着重要价值. 但由于本研究的病例

相对较少, 肝癌CT灌注参数与预后之间的关系

还需要大样本病例研究, 同时也需要对TACE治

疗后两者变化进行连续动态跟踪观察, 所以我

们将继续开展大样本分析, 并进一步动态观察

患者生存期与CT灌注指标的相关性研究.  
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对临床用TACE治
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表  3  19例死亡患者非碘油沉积区各灌注参数与生存期
的相关分析

     　   Spearman相关系数     P值

HBF与生存期 -0.944 ＜0.001

HBV与生存期 -0.944 ＜0.001

MTT与生存期 -0.378     0.110

HAF与生存期 -0.848 ＜0.001

PT与生存期 -0.669 ＜0.002

HBF: 计算肝血流量; HBV: 肝血容量; MTT: 平均通过时间; 

HAF: 肝动脉分数; PT: 表面通透性.
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