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  MR 血 流 灌 注 成 像 (perfusion-
weightedMR,PWI)需要有高的时间分

辨率和空间分辨率,可用来反映生理和

病理情况下脑组织的血流动力学改变。
随着 MR影像设备的不断发展及快速成

像序列的应用,利用 MR血流灌注对神

经系统病变进行辅助性诊断和研究已逐

渐深入和普及。目前国内 MR血流灌注

应用得最多的还是在急性或超急性脑缺

血的研究方面。事实上,颅内的各种实

性肿瘤及性质相同而恶性程度不同的肿

瘤,其血流动力学改变也各相迥异。故

对其进行血流灌注的研究在诊断、鉴别

诊断及临床治疗方案的制定及预后评估

方面都有重要的参考价值。以胶质瘤为

例,它是颅内最常见的肿瘤,具有高度的

侵袭性和富血管性,国外对其在血流灌

注方面已作了许多深入的研究。本文着

重对 MR血流灌注在胶质瘤的影像诊断

应用现状及前景进行扼要的介绍。

1 基本成像原理

  通常通过对灌注成像的各参数的了

解(分析)能够有效反映局部脑组织的血

流灌注情况,但这是基于血脑屏障保持

完整,即组织内微循环保持稳定的前提

下[1]。当上述条件成立时,将顺磁性对

比剂经静脉团注后,对比剂在灌注成像

时所引起的信号强度的下降主要是由

于:①血管内对比剂不能通过完整的血

脑屏障进入组织间隙,即符合单-隔室模

型,因此,不能与组织间隙内的氢质子发

生作用,不产生缩短T1的效应。②在采

用团注对比剂时,对比剂首过时产生的

磁场不均匀性变化,导致组织 T2* 迅速

衰减,使成像组织信号下降。组织对比

浓度(Ctis)与T2变化率(DR*dt)之间呈

线

性

关

系。

而成像组织的信号强度可以通过T2变

化率计算得到,由此可得出成像组织的

浓度-时间曲线:Ctis=-ln[St/S0]/(K·

TE);K为关于组织、场强和脉冲序列的

特异性常数,St 为t时刻的信号强度,S0
为在对比剂灌注前的平均信号强度,TE
为回波时间。按照示踪剂稀释原理,组
织的对比剂浓度实际上是动脉灌注函数

与组织剩余函数卷积的结果。因此,局
部脑血容量(rCBV)可用公式表示为:

rCBV=kH∫Ctis(t)dt/∫AIF(t)dt;kH 代

表校正大小血管内白细胞比容差异的参

数,Ctis指组织对比剂浓度,t指时间,

AIF指动脉灌注函数。脑组织血流平均

通过时间(MTT)的计算方法依从以下公

式:MTT=∫tC(t)dt/∫C(t)dt。局部脑组

织血流速度(rCBF)遵循中央容积定理:

rCBF=rCBV/MTT。
许多研究灌注成像以显示肿瘤实性

部分DR*dt的变化,但此时的DR*dt已

不能用来简单地代表相对局部脑血容

量。这是因为肿瘤本身新生血管或正常

毛细血管床受累破坏,在对比剂通过微

循环时,所通过的组织已不再是简单的

单-隔室模型,对比剂以某一速率进入组

织间隙,与组织间隙内的质子通过偶极-
偶极作用产生弛豫效应[2]。因此,此时

测得的信号强度将是对比剂对组织T2*

与T1缩短作用的综合结果,表现为信号

强度-时间曲线中信号恢复缓慢。
为了解决血脑屏障破坏所致的对比

剂漏出的缩短T1的效应,许多研究者试

图通过改进 MR扫描序列予以弥补,而
另一办法是建立双向双间隔模型,Ro-
berts[3]等在此方面有过成功的报道。他

将单-隔室模型中的推动剩余函数R(t)
进一步分为血管内Ri(t)和血管外Re(t)
两部分,消除 了 血 脑 屏 障(bloodbrain
barrier,BBB)受损的影响,并可得出毛细

血管通透性表面(permeabilitysurface,

PS)。也有研究报道将对比剂分为血管

内及间质内两种去向后得出的首过信号

强度-时间曲线显示为二次幂指数方程,
提示在间质内存在两个不同时相的对比

剂渗出[4]。一是快速相:此期为毛细血

管通透及组织间直接弥散的作用:二是

慢速相:为其他能够引起对比剂进入间

质的原因,如组织坏死。根据此推论转

换成药代动力学模型并应用于 MRI,其
方程如下:dCif/dt=2PfVb/ϕVif×(Cp-
Cif)和dCis/dt=2PsVb/ϕVis×(Cp-
Cis)。以Vif代表快速相,Vis代表慢速

相,Vb为血容量,ϕ为平均血管半径,P
为扩散通透性(cm/s)。这样在一次增强

扫描后可同时获取血管内血容量,间质

容量及细胞内容量的灌注图像。

2 序列的选择设计及成像方法

  对比剂造成的磁化作用很大程度上

取决于所选用的序列技术。快速的GE-
EPI序列能够在一秒内获取十层以上的

断层图像,是理想的快速动态增强的序

列。同时,GE较SE序列更为敏感。GE
在常规剂量(0.1mmol/kg)时,当对比剂

通过局部脑血管系统在血管内外瞬时所

产生的T2*的衰减近乎25%,这样完全

可以得到有效地增强后图像。而在SE
序列中则需加倍甚至于4倍于常规剂量

方可。Sugahara[5]比较了GE-EPI与SE-
EPI对于高级别的胶质瘤最大rCBV的

测量数据,前者较后者的rCBV值明显增

高,有统计学意义。而在低级别的胶质

瘤方面两者的数据差异无意义。此研究

表明,SE上 T2的横向弛豫率 ΔR2及

GE序列上的ΔR2*有所不同。随着血管

管径的增加ΔR2增加,当血管管径达1
~2mm时,ΔR2达峰值。而即使血管管

径大于3~4mmΔR2* 仍可维持较高

值。故SE-T2对微血管的敏感性较高,
常用于毛细血管水平的血管评估。而

GE-T2加权则对毛细血管和大血管均敏
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感,故有利于提高存在较粗血管的恶性

胶质瘤诊断率。但另一方面,GE较易产

生磁化伪影,尤其是在脑骨交界处的病

灶,如颞叶或前额叶的病灶,同时GE可

能由于静脉的混淆而过高估计局部脑血

流量,此时SE序列显得更可取。但也有

人认为GE的缺陷在很大程度上可以通

过一些方法来弥补,如加用脂肪抑制序

列较少皮下脂肪所造成的化学移动伪

影,通过仔细辨认选择感兴趣区(ROI)而
避免静脉的干扰等。Bruening[6]等通过

盲法对三种不同剂量所得到的灌注图像

的 信 噪 比 进 行 比 较,推 荐 采 用 0.2
mmol/kg的剂量为宜。

低级别的胶质瘤对血脑屏障的影响

较小,而高级别的胶质瘤往往存有血脑

屏障的破坏,血管内对比剂对肿瘤 T2*

率的改变多受到对比剂漏出进入组织间

隙而造成的T1缩短效应的影响,而令最

终对肿瘤血管的评估结果与实际不符。
有报道[7],利用双回波动态灌注成像序

列 (double-echo dynamic perfusion-
weighted,DE-SPGR)可通过方程进行校

正从而获取实际意义上肿瘤的血流量。
其方程式表示为:

VTIC=∫∞0[In(1/S1)/(TE2-TE1)]

-R2*pre(t)dt
S1,S2分别代表第一回波时间TE1和第

二回波时间 TE2的信号强度,R2* pre
代表对比剂增强前的T2*值。

3 MR灌注成像在颅内胶质瘤的临床应

用

3.1术前诊断及分级的研究 实性肿瘤

血管生成对对比剂运输起主导作用。早

期快速增强主要是由血管生成引起,这
是最基本的定性诊断。但仅靠增强方式

对良恶性胶质瘤鉴别有时很困难,有些

恶性胶质瘤可缺乏强化,而良性者也可

表现为较为明显的强化。静态的 T1加

权图像对肿瘤血管的信息很少,目前研

究的一个重要领域就是用影像技术来准

确检出和量化肿瘤血管生成。可由灌注

MR成像测量组织的弥散、血管容积和血

管通透性。

  肿瘤的血管较正常组织来源的血管

为复杂,在恶性胶质瘤中一般可由两种

类型的血管组成:①起源于已存在的血

管,被肿瘤借用为供血动脉及引流静脉。
由于血流速度较快或邻近肿瘤生长、坏

死、水肿对血管的压迫,肿瘤血管往往纡

曲。②在肿瘤生长活跃部分肿瘤本身新

生的血管,主要为不规则的网织状血管。
另外,还存在动静脉吻合,血管的动脉瘤

样扩张等。血管内皮生长因子(VEGF)
在肿瘤血管生成过程中被认为是起主导

作用的因素之一。它能使原有正常的血

管扩张,通透性增大,刺激内皮增殖迁移

排列,故又称之为血管通透因子[9]。肿

瘤血管在病理形态学上表现为较大的血

管内皮间隙、基底膜不完整及内皮细胞

周围相对缺乏平滑肌,故对大分子物质

多有较高的通透性。
由于肿瘤内血管的上述特性,故可

通过肿瘤局部血流量和通透性参数来评

估胶质瘤的恶性程度并进行术前分级。
研究结果表明[10]rCBV与胶质瘤的分级

具有明显的相关性,且与传统的血管造

影所显示的血管分布相一致。多数作

者[11-15]认为各级别的胶质瘤间的rCBV
存在显著差异,胶母细胞瘤和间变性胶

质瘤实质部分的rCBV 明显高于一、二
级星形细胞瘤。Soonmee[16]等利用梯度

回波的EPI技术进行胶质瘤的灌注 MRI
研究显示胶母细胞瘤的最大rCBV平均

值为5.5±4.5,而间变性星形细胞瘤平

均为4.03±2.43,低级别胶质瘤为1.86
±0.77。由于胶母细胞瘤的富血供与多

坏死灶的特性,故可以解释高级别胶质

瘤具有较大的rCBV均值但同时变异范

围也 较 广,即 标 准 差 较 大。可 见 最 大

rCBV值与胶质瘤的组织学分级明显相

关,其判定的可靠性较强,与病理对比的

敏感性和特异性高。同时,有关报道表

明对肿瘤及瘤周组织的通透性进行研

究[17-19],能够将通透性增高引起的渗出

与血管密度的增强相区别,并发现病变

区的血管通透性明显高于对侧的正常脑

组织且所测得的平均及最大通透性值对

鉴别低级别与高级别胶质瘤有帮助,符
合肿瘤组织血脑屏障破坏的病理改变。
另外,由于肿瘤组织血管化水平最高,可
以通过对局部血容量百分比Vb%(frac-
tionalbloodvolume)界定一个阈值来达

到对胶质瘤分级的目的。有文献[2]将其

做如下分界:根据 WHO的肿瘤分级,II
级为低血管化的肿瘤,其Vb<5%,III级

Vb>5%,IV级>8%。
立体定向穿刺活检仍然是对胶质瘤

最为权威可靠的定性分级方法。但由于

取样部位的不当往往会造成分级的偏

差。能够取到最恶性部分的肿瘤组织是

最为理想的,不过如何做到准确定位仍

是个难题。多数的穿刺是在增强的 T1
加权 MR的引导下进行的,而由此获得

的肿瘤区域通常是血脑屏障受损部分,
并非组织恶性程度最高、血管生成最旺

盛的部分。而通过局部脑血流功能图像

上的高血流灌注区的提示对肿瘤组织进

行穿刺可以减少取样的误差[8],特别是

对有些肿瘤在增强的T1图像上不表现

为强化,此时如仅凭常规 MR定位就显

得十分困难。

3.2对治疗效果的评估 监测胶质瘤术

后或放化疗后肿瘤的局部活性对指导治

疗方案的制定有相当大的帮助,但常规

的增强 MR不能有效地鉴别肿瘤的进展

情况及血管的改变。MR灌注成像在这

方面显示出其较高的价值。
多项研究提示 MR灌注成像能准确

反映放疗 后 肿 瘤 及 瘤 周 组 织 的 CBV、

CBF变化,并发现CBV的下降程度与放

疗剂量相关,因而可以有效地评价放疗

疗效。放疗后坏死与肿瘤复发两者在传

统的 MR图像上都可有明显的强化而难

以鉴别,由于残存的肿瘤或肿瘤复发常

伴随着血流灌注的增加,故可利用 MR
灌注图像和CBV值可进行鉴别,坏死组

织的血流量明显低于复发[20,23]。
近年来,抗肿瘤血管生成治疗取得

了多方面的进展,不仅对多数血供丰富

的实体肿瘤有抑制作用,对生长缓慢、血
管稀疏的肿瘤也有肯定的疗效。通过抗

血管生成的药物可破坏为肿瘤细胞提供

营养和氧份的肿瘤血管而同时又不损及

周围正常的脑血管。目前,应用最广的

是通过普通途径给予外源性血管生成抑

制剂,如抗 VEGF抗体、反应停、白细胞

介素-12等。文献报道[16,17],MR灌注对

抗血管生成药物治疗的随访评估,CBV
值明显下降,提示血流的下降与抗肿瘤

的疗效密切相关。临床有应用激素地塞

米松稳定血脑屏障治疗胶质瘤的报道,
同时借助 MR灌注对肿瘤的血管通透性

进行评价发现PS值与血脑屏障的改变

成正相关[17]。
多方的研究显示 MR灌注成像能够

在胶质瘤的临床诊断及随访中提供更多
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常规 MR所没有的组织学和血流动力学

方面的信息,因而有广阔的应用前景。
但同时由于硬、软件的不同及数据处理

方式的差异,许多研究结论和具体数据

存在偏倚,尚有待在技术和评判标准上

统一认识。当然在实际应用中也不宜过

于依赖灌注的测量结果,仍应结合常规

影像学检查的形态学特征进行综合分

析,从而得到更为全面客观的结果。
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