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[Abstract] DynamiccontrastenhancedfirstpastsusceptibilityweightedperfusionMRimagingisafastdevelopingtech-
niqueinrecentyears,whichhasestablisheditsroleinbrainstroke.Angiogenesisisthepathologicalbasisofmalignanttumor
growthandmetastasis,andiscloselyrelatedtogradeofgliomas.PerfusionMRimagingispaidattentiontobecauseitcan
noninvasivelydetecthemodynamicchangesinthegliomasrepresentingtumor'sangiogenesis.Itissuperiortoconventional
MRIingradingthegliomas,guidingbiopsy,monitoringtreatmenteffects,anddifferentiatingdiagnosis.Thisarticlereviews
thecurrentstatusofperfusionMRimaginginthetheoreticalbackground,techniques,andclinicalusesinglioma.
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对比剂首过 MR灌注成像在脑胶质瘤中的应用价值
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[摘 要] 对比剂首过 MR灌注成像是近年来发展较快的技术,其在脑卒中的价值已经确立。血管生成是恶性肿瘤的生

长与转移的病理学基础,且与肿瘤的分级有密切关系,MR灌注成像能无创性检测瘤内的血流动力学改变,可以反映血管生

成的情况,因此在脑胶质肿瘤中的应用也得到关注,其在胶质瘤分级、指导立体定向活检、检测治疗效果及鉴别诊断中有常

规 MRI无法取代的优势。本文从其在胶质瘤中的理论研究背景、技术及其临床应用角度分析其研究现状。
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  自1988年Villringer等[1]首次报道

MR 灌 注 成 像(MRperfusion-weighted
imaging,MRPWI)在脑部的应用以来,无
论从技术还是临床应用方面 MRPWI在

脑部的应用都在不断拓展和深入。MR
PWI所获得的血流动力学参数可以用于

评价超早期脑缺血,联合弥散加权 MRI
可以预测缺血半暗带。MRPWI在脑肿

瘤中的价值也得到学者的认同,尤其在

胶质瘤分级、指导立体定向活检、检测治

疗效果及鉴别诊断中有常规 MRI无法

取代的优势。本文从对比剂首过灌注

MR成像在胶质瘤中的理论研究、技术及

其临床应用角度分析其研究现状。
1 研究背景

  研究表明,肿瘤的生长与复发肯定

伴随着新生毛细血管网络的形成[2]。肿

瘤的血管生成是一个涉及细胞、可溶性

因子及胞外基质之间精细作用的复杂过

程。新生的毛细血管不仅为生长的肿瘤

细胞提供营养,也是其转移和播出母瘤

之外的途径[2,3]。如果肿瘤不能建立自

己的血供,它就不能生长,也没有能力侵

及邻近正常组织。高级别胶质瘤倾向于

维持在局部,沿血管网络浸润,伴或不伴

有脑内细胞结构的分布。因此,血管生

成与浸润是促进胶质瘤生长与复发的互

相关联的事件;而胶质瘤的动力学研究

显示大部分肿瘤细胞处于非增殖状态,
因此,血管生成是胶质瘤侵袭与恶变的

特征,血管生成的程度是评价肿瘤分级

及恶变的一个重要参数[2,3]。
  此外,低级别胶质瘤转变为高级别

胶质瘤必定伴随着血管增殖。已知星形

细胞瘤恶性程度越高,血管增生不良的

程度越大。新生血管的程度不仅与生物

学侵袭能力有关,也与治疗后临床复发

的速度与频率有关。研究显示已治疗高

级别星形细胞瘤病人的生存率与原发瘤

血管增生不良的程度呈负相关关系。因

此,肿瘤的血管生成在决定星形细胞瘤

的生物学侵袭方面起着重要作用,可作

为预防肿瘤进一步生长的靶目标[4]。
2 MRPWI技术

  MRPWI根据成像原理不同分为对

比剂首过灌注成像及动脉血自旋标记法

灌注成像。后者的优势在于无需对比

剂,能够获得量化的灌注值[5];但成像平

面的磁化转移以及动脉流动期间自旋标

记的损失影响其测量的准确性[6],其更

长的采集时间及对病人运动的敏感性限

制了其广泛应用;尽管从理论上来讲能

计算绝对脑血流量,但其信噪比低,不足

以证实这些测量结果,尤其在低血流状

态和白质[6]。目前以外源性示踪剂动态

首过灌注成像的应用最为广泛,其利用

团注顺磁性对比剂通过毛细血管网引起

周围组织局部磁场的短暂改变而成像。
在首过灌注 MRPWI中有以下几个血流

动力学参数需要计算和注意:脑血容量

(cerebralbloodvolume,CBV):指既定脑

组织区域内的血容量,通常以 ml/100g
脑组织计算;在首过灌注 MRPWI中所

测量的脑血流量不是绝对值,而是相对
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表1 胶质瘤不同 MRPWI研究rCBV值的总结

作者 发表年 期刊 扫描序列 高级别胶质瘤 低级别胶质瘤

Aronen 1994 Radiology SE 0.82~5.40 1.10~1.21
Sugahara 1998 AJR GRE 0.98~16.20 0.64~2.01
Knopp 1999 Radiology SE 1.73~13.70 0.92~2.19
Lee 2001 KJR GRE 3.40~6.26 0.39~3.85
Cho 2002 KJR SE 3.02~16.66 1.30~5.07
Shin 2002 AJR SE 0.87~7.88 0.72~5.10
Shin 2002 AJR GRE 0.56~9.30 0.54~2.13

Sugahara 2001 AJNR GRE 0.61~9.71 043~1.34
Yang 2002 Neuroradiology SE 6.10±3.98 1.74±0.57

值,因此将其称为相对脑血容量(relative
cerebralbloodvolume,rCBV)。
  脑 血 流 量 (cerebralbloodflow,
CBF):指单位时间内通过既定脑组织区

域内的血容量,通常以ml/(min·100g)
脑组织计算;平均通过时间(meantrans-
fertime,MTT):指血液通过既定脑组织

区域所需的平均时间,常以秒(s)计算。
  在脑胶质瘤的 MRPWI研究中,以
rCBV研究最多,也最有意义;而其他参

数研究相对比较少。有研究认为脑血流

量在鉴别低级别胶质瘤与高级别胶质瘤

中有统计学差异,3.57的临界值(cutoff)
在高、低级别胶质瘤鉴别中的敏感性和

特异性分别为72.7%、100%[7]。
  T1PWI和T2PWI或T2*PWI均用

于脑肿瘤的研究中。T1PWI主要用于颅

外组织和器官,其不足点在于:不能用于

快速成像序列,成像时间长,时间分辨率

低;序列图像间有一定的延迟时间;只能

单层采集图像;采集参数只能反映对比

剂从毛细血管进入组织间隙的漏出速

率,而难以准确计算rCBV 值。T2PWI
或T2*PWI是目前主要用于脑 MRPWI
的成像序列,其优点在于可以使用快速

成像序列,成像时间大大缩短,时间分辨

率明显提高,可以多层面成像,计算组织

和病变的rCBV;其不足之处在于肿瘤破

坏了血脑屏障时,对比剂进入组织间隙,
产生T1增强效应并使血管周围梯度磁

场降低,从而有可能低估rCBV值。
  自旋回波(spinecho,SE)与梯度回

波(gradientecho,GRE)序列均用于 MR
PWI。自旋回波序列的优势在于其脑-骨
及脑-气界面的伪影小;对于通过小血管,
如毛细血管而非大血管,如皮层静脉的

顺磁性对比剂引起的信号改变敏感;其
不足之处在于要求大量的对比剂,常为

标准剂量的1.5~2倍才能产生类似于

GRE序列产生的信号改变。SE还可能

在系列研究中产生偏倚,导致CBV测量

的人为增高。GRE序列对毛细血管水平

和大血管水平所含的全部血流量敏感。
因为高级别胶质瘤包含了这2型血管,
因此GRE技术更适合于评价脑肿瘤的

血管分布[8]。
3 MRPWI在胶质瘤中的应用价值

3.1 胶质瘤分级中的价值

3.1.1 rCBV在胶质瘤分级中的价值 
rCBV已被用于胶质瘤分级的研究中,体

现出 和 病 理 组 织 学 分 级 良 好 的 相 关

性[4,7-13]。部分研究中rCBV 在高、低级

别胶质瘤中的值见表1。但应该指出的

是在高、低级别胶质瘤中,rCBV值仍有

一部分重叠,即病理组织证实为低级别

胶质瘤,但 MRPWI上表现为高灌注,或
病理组织证实为高级别胶质瘤,但 MR
PWI上表现为低灌注。
  不 同 的 研 究 者 对 于 MRPWI的

rCBV值在高、低级别胶质瘤鉴别中的临

界值存在分歧。有作者利用2.93的临

界值对高、低级别胶质瘤鉴别的敏感性

和特异性分别为90.9%、83.8%[7]。Lee
等[10]则认为鉴别高、低级别胶质 瘤 的

rCBV比值的临界值为2.6,敏感性为

100%,特异性为75%。还有作者利用

1.5的rCBV比值的临界值发现高级别胶

质瘤的敏感性为100%,特异性为69%,
这一结果与利用FDG-PET扫描肿瘤与

白质FDG吸收率1.5的临界值来鉴别

高、低级别胶质瘤100%的敏感性、67%
的特异性相近似[14]。
3.1.2 通透性测量的价值 和正常脑组

织血管的紧密连接不同,肿瘤的血管常

因内皮细胞间隙增大、基底膜不完整、相
对缺乏与内皮细胞有关的周围细胞或平

滑肌及血管高度扭曲而对大分子物质容

易通透。高级别胶质瘤的通透性增加是

因为血脑屏障的破坏所致。研究显示利

用T1PWI和T2*PWI所测量的高级别

胶质瘤的通透性值明显高于低级别胶质

瘤[15,16]。因此利用 MRPWI进行的肿瘤

通透性测量有助于胶质瘤分级;因为利

用 MRPWI测量的通透性值被认为能够

描绘肿瘤的血管生成,因此本法还有望

用于抗血管生成药物疗效的监控。
3.2 指导立体定向活检 脑肿瘤常在组

织学上呈现异质性,活检所获标本常因

采样容易错误从而影响治疗决策。立体

定向活检所取样本更小,产生采样错误

的几率更大。胶质瘤增强模式不是肿瘤

分级以及指导活检的可靠指标,因为高

级别胶质瘤偶尔也不增强,增强肿瘤也

可以是低级别。如前所述,将星形细胞

瘤组织学分级与rCBV进行的对照研究

发现高、低级别肿瘤平均rCBV有明显差

别,低级别肿瘤常低rCBV,而高级别肿

瘤则有不同程度的高rCBV[17],在同一肿

瘤内不同的感兴趣区的rCBV可能不同,
高的rCBV提示肿瘤的恶性程度高,活检

的靶目标应放置在高的rCBV区域。因

此 MRPWI获得的信息可用于肿瘤分级

及指导立体定向活检。
3.3 治疗效果随访 不同的化疗药物用

于治疗复发性胶质瘤,但效果并不令人

满意。用抗血管生成剂治疗胶质瘤似乎

合乎逻辑。酞胺哌啶酮就是一种通过了

FDA认证的抗血管生成药,可用于治疗

依赖血管生成得以生长的实体肿瘤。有

作者利用动态对比增强 T2* 加权 MRI
来评价酞胺哌啶酮和碳铂治疗复发恶性

胶质瘤的效果。对照组(仅用碳铂)的原

始及第一次随访rCBV值分别为7.17±
1.88、6.33±2.26,研究组(酞胺哌啶酮

和碳铂)治疗初始及2个月后第1次随

访rCBV值为6.55±2.55、3.40±1.89。
最初及首次追踪平均rCBV的差别在临

床稳定及复发组间有统计学差异;12个

月时,临床稳定和复发组的平均rCBV值

为2.19±0.65、6.56±1.36。12个月后,
临床进展组病人的rCBV相对于第1次

治疗的rCBV仅显示轻微增加。这项研

究结果提示利用PWI可以无创监控抗血

管生成药物的疗效。
3.4 肿瘤复发与放疗坏死 放疗刺激了

反应性的新生血管增殖,但和恶性肿瘤

相反,血管的增厚、玻璃样变、微血管矿

物质沉积及小血管坏死与放疗受损组织
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新生血管增殖相伴随。这些改变阻止了

微血管生成,实际上降低了rCBV,因此

利用灌注的差别可以区别存活的肿瘤及

放疗所致坏死[18]。研究发现肿瘤坏死的

标化rCBV值集中在1.0,而复发性胶质

瘤要么高于1.5,要么低于0.7,利用上述

临界值,配匹 ROC曲线的敏感性、特异

性大约78%。还有研究认为,当rCBV
值高于2.6时,表明肿瘤复发的可能性

大,低于0.6则代表放射坏死;当界于

0.6~2.6 之 间 时,有 必 要 进 一 步 做

SPECT检查[19]。高剂量放疗能致正常

脑组织血容量下降,导致治疗后对rCBV
值解释的混淆。19个Ⅱ级胶质瘤与13
个全脑放疗后41次 MRPWI的序列检

查中,部分适形放疗后肿瘤内平均血容

量从12.2mm3/100g减少到6.5mm3/
100g。在靶容积之外的灰、白质,CBV
的绝对下降没有差异,而全脑放疗后的

灰、白质血容量下降有明显差别[14]。放

疗后低的rBCV值仅发生于高光子辐射

剂量区域,这可能与数学校正算法不能

补偿高级别复发肿瘤与高剂量光子束放

疗所致血脑屏障(BBB)的协同破坏有关,
导致在产生rCBV图时明显低估了局部

的rCBV[15]。
  在低级别星形细胞瘤,rCBV值的测

量亦可以评价血管生成。研究发现低级

别胶质瘤治疗前高的血管生成活性(高
rCBV值)提示肿瘤处于早期复发或部分

立体定向放疗后恶变的危险中[20]。
  利用rCBV还可以早期发现肿瘤复

发。在1份59例病人191次检查中,
rCBV图在32%的检查中较传统 MRI早

发现肿瘤进展,在63%的检查早于201Tl-
SPECT,在55%的检查早于临床评价;在
82% MRI阳性,但SPECT阴性的检查

中,病变均小于1.5cm[14]。
4 鉴别诊断

4.1 脑脓肿 脑脓肿在T1WI、T2WI及

对比增强T1WI像上与肿瘤囊变或坏死

信号相似,因此有时的鉴别诊断相当困

难。脑脓肿壁因血管分布差,其rCBV
小,表现为低灌注;相反,囊变或坏死的

肿瘤壁因肿瘤组织微血管生成而有很大

的rCBV,即表现为高灌注。Chan等[21]

的研究发现不同类型囊变或坏死肿瘤周

围瘤 壁 的 平 均rCBV 比 值 为 2.90±
0.62,明显高于脑脓肿壁的平均rCBV比

值(0.45~0.12),P<0.001。

4.2 脑淋巴瘤 脑淋巴瘤占中枢神经系

统肿瘤的6%,其准确的诊断至关重要,
因为胶质瘤与淋巴瘤的治疗和预后明显

不同。研究已证实 MRPWI显示的胶质

瘤血管分布与组织学所见血管分布有良

好相关性,但淋巴瘤不出现血管生成,因
此可用 MRPWI鉴别脑胶质瘤和淋巴

瘤。Hartmann等[22]的研究证实,淋巴瘤

的 rCBV 明 显 低 于 成 胶 质 细 胞 瘤

(GBM);其浓度时间曲线显示最大浓度

略高于对侧正常脑实质;首过后,因 T1
效应明显低于基线。GBM 的峰值浓度

明显高于正常脑实质,首过后无或仅略

低于基线。
4.3 转移瘤 转移瘤与原发高级别胶质

瘤是成人常见的2种颅内肿瘤,当病变

为单发,临床也未能提供有用信息时,单
用传统 MRI难以鉴别两者。MRPWI
在高级别胶质瘤和转移瘤瘤周区域所测

rCBV分别为1.31±0.97,0.39±0.19,
差别 有 统 计 学 意 义。而 瘤 内 两 者 的

rCBV无统计学差异(2.87±1.89,3.05
±1.79,P=0.38)。造成转移瘤瘤周

rCBV低的原因可能是:①转移瘤的毛细

血管内皮渗透性增加。瘤周T2WI高信

号区可能是这些异常毛细血管泄漏有关

的血管源性水肿所致。②水肿组织脑血

流因间质外水肿液对微循环的局部压迫

而降低。此二因素导致了转移瘤瘤周区

域rCBV下降,而高级别胶质瘤瘤周灌

注较高可能是由于肿瘤浸润所致[23]。
4.4 脱髓鞘疾病 肿胀性脱髓鞘病变

(TDL)类似于颅内肿瘤,给临床及传统

MRI诊断带来困难,TDL与高级别脑内

肿瘤均可有增强、病变周围水肿、不同程

度占位效应及中央坏死,即使在组织病

理学上因为有高度细胞结构及非典型性

反应星形细胞而容易和高级星形细胞瘤

混淆。单个明显的TDL,常被误诊为脑

肿瘤,导致不必要、甚至有害的活检,甚
至切除。TDL与高级别脑肿瘤一个关键

的鉴别点是前者没有明显的血管生成。
利用 MRPWI研究发现,TDL的rCBV
低于脑肿瘤。此外,由于脱髓鞘斑块易

于发生于室周属支或放射状静脉附近,
在对比增强时通过 TDL中心明显的血

管样结构可用动态灌注序列 MRI发现,
因此为TDL和高级别脑肿瘤的鉴别提

供另一潜在机制[3]。
  综上所述,MRPWI在脑肿瘤的评

价中具有积极的临床应用价值,可以通

过测量rCBV无创评价肿瘤的血管生成,
从而用于肿瘤分级、有助于立体定向活

检、鉴别肿瘤放疗坏死与肿瘤复发以及

鉴别胶质瘤与其他病变。但应该指出的

是,在进行胶质瘤的分级时,rCBV值仍

存在一些重叠,这时仍应结合其他 MRI
技术,如 MR波谱检查等。
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  患儿女,3.5岁。因左足扭伤并左踝关节肿胀就诊。X线片

见左跟骨体部1.7cm×1.0cm近似椭圆形骨质稀疏区,其内骨

小粱结构显示较正常跟骨骨松质内骨小梁结构明显稀少(图1,

2)。行左跟骨高分辨CT扫描见左跟骨内骨质稀疏区,无膨胀,
其内见少量骨小梁结构且按正常力线排列,周围有一圈硬化缘

但不连续,其平均CT值低于正常跟骨骨松质CT值,但骨小梁

存在(图3,4)。影像诊断:跟骨窦。

  讨论 跟骨窦名称不一,有跟骨骨髓窦、跟骨窦,还有部分

文献称之为跟骨骨质稀疏区,一般在跟骨侧位片显示清楚,大部

分在跟骨截距突下方,骨松质中可见一个圆形或类圆形的假性

囊肿样透亮区,边界清或不清,其内骨小梁按该部位力线方向排

列正常,仅表现为骨质稀疏,且囊中有营养沟,病变处无膨胀。
主要应与骨囊肿鉴别。
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