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ＤＣＥＭＲＩ评价鼻咽癌微血管生成与临床应用的研究进展
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　　动态增强磁共振成像（ｄｙｎａｍｉｃｃｏｎｔｒａｓｔｅｎｈａｎｃｅｄｍａｇｎｅｔ

ｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，ＤＣＥＭＲＩ）是近年来随着磁共振技术不

断发展而产生的一种无创性评价肿瘤血管特性的功能成像方

法，已成为肿瘤学及放射学等领域的研究热点，包括肿瘤的良

恶性鉴别、血管生成、治疗疗效评价及预后诸方面［１３］。鼻咽癌

（ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＮＰＣ）是来源于鼻咽黏膜被覆上皮

和黏膜腺体的恶性肿瘤，具有血管依赖性，常用血管内皮标记

物［包括第８因子相关抗原（ＦⅧ）、内皮细胞黏附分子１

（ＣＤ３１）、白细胞分化抗原３４（ＣＤ３４）等］计数单位面积中肿瘤

微血管数目，即微血管密度（ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒｄｅｎｓｉｔｙ，ＭＶＤ）作为

判断肿瘤组织血管生成及活跃程度的重要指标。但是，由于

ＮＰＣＭＶＤ测定存在取材困难、可重复性差、有创性等缺点，而

ＤＣＥＭＲＩ以其非侵袭性、可重复性、无电离辐射等优点成为间

接反映ＮＰＣ微血管情况的可行性方法
［４］。

１　ＤＣＥＭＲＩ与 ＭＶＤ的关系

１．１　ＤＣＥＭＲＩ的基本原理　人体大多数组织在小分子针剂

经静脉团注后可通过毛细血管内皮细胞间隙迅速被动扩散到

血管外细胞外间隙（ｅｘｔｒａｖａｓｃｕｌａｒｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｐａｃｅ，ＥＥＳ）。

而在肿瘤组织对比剂增强时，有１２％～４５％的对比剂在首过

时漏入ＥＥＳ，随着对比剂的全身分布和肾脏的清除，血浆中的

对比剂浓度下降，ＥＥＳ中的对比剂可重新回流到血管内，直至

对比剂被完全清除。动态增强扫描数据的采集主要包括两种

方法［５］：（１）Ｔ１或基于弛豫率方法，它对 ＥＥＳ内的对比剂敏

感，反映微血管灌注、渗透性及ＥＥＳ的大小；（２）Ｔ２或动态磁

敏感对比，反映组织的灌注和血容量。目前主要以Ｔ１ＷＤＣＥ

ＭＲＩ应用较为广泛，它反映动态数据采集期间对比剂所致的

Ｔ１弛豫时间缩短效应。由于Ｔ１弛豫率的增加与对比剂的浓

度呈正相关，因此可以通过 Ｔ１ＷＩ的信号变化评估对比剂浓

度。通常为了对ＤＣＥＭＲＩ数据分析，扫描视野内包含１条大

动脉是必要的，因为该条动脉可以提供动脉输入函数（ａｒｔｅｒｉａｌ

ｉｎｐｕｔｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＡＩＦ）。ＡＩＦ可用于评估肿瘤血管内对比剂浓度

的变化，实现对血管内和肿瘤ＥＥＳ对比剂浓度梯度的评估
［６］。

１．２　肿瘤微血管生成特性与ＤＣＥＭＲＩ的关系　Ｆｏｌｋｍａｎ
［７］

于１９７１年首次提出肿瘤生长依赖于血管生成学说，其研究表

明：当肿瘤的大小超过２ｍｍ３ 时，肿瘤生长（即进入快速增殖

阶段）就完全依靠新生血管的生成。肿瘤新生微血管的形态和

功能都与正常组织血管有着明显的异质性，在形态上主要表现

为：（１）不具备正常的动脉、毛细血管和静脉结构，血管内径粗

细不均，血管扭曲、紊乱、不规则分支，广泛吻合的血管网、血管

池及血管湖；（２）血管壁缺乏完整的肌层和基底膜，内皮细胞之

间不连续，细胞周围间隙松散［８］。在功能上主要表现为：（１）肿

瘤血管的渗透性增加，肿瘤组织间液压增高，因此扩散成了肿

瘤细胞的主要转移机制；（２）肿瘤血管异相性的空间分布，使肿

瘤血管的分形维数高于正常血管［９］。通常由于肿瘤微血管密

度计数所选用的血管标记物不同、计数工具的差异及计数方法

的不统一造成缺乏评价 ＭＶＤ标准，而动态增强成像中活体组

织的强化情况主要取决于肿瘤组织的微血管密度、对比剂进入

细胞外间隙的多少及血管外细胞外间隙的相对容积，因此

ＤＣＥＭＲＩ根据其药物代谢动力学特征较客观的反映对比剂集

中通过时间、肿瘤微血管密度及微血管通透性，而广泛应用于

肿瘤治疗方案的制定、肿瘤血管生成的监测，甚至肿瘤靶向生

物学治疗的评估。

１．３　肿瘤Ｔ１ＷＤＣＥＭＲＩ数据分析　通常选取肿瘤“热点”

（实质病灶强化最明显的区域）作为感兴趣区（ｒｅｇｉｏｎＯｆｉｎｔｅｒ

ｅｓｔｓ，ＲＯＩ）研究Ｔ１ＷＤＣＥＭＲＩ的信号变化，可通过多种方法

进行定性、半定量和定量分析。（１）定性分析主要是对扫描图

像进行直接评估，直观、简便，但有较大的主观性，适于鼻咽癌

的筛查。（２）半定量分析基于时间信号强度曲线（ｔｉｍｅｓｉｇｎａｌ

ｉｎｔｅｎｓｉｔｙｃｕｒｖｅ，ＴＳＩ），通过多种指标对组织强化进行分析，如

起始强化时间、强化曲线的平均和初始上升梯度、峰值时间、最

大信号强度、对比剂浓度下积分面积、固定时期的信号增强曲

线等。半定量分析仅需简单计算，具有量化值，因此是目前应

用最为广泛的分析方法。（３）定量分析利用拟合多种已知的药

代动力学模型（如Ｔｏｆｔｓ模型等
［１０］）为基础，源于时间浓度曲

线进行数学分析计算，得出一系列参数：对比剂容积转运常数

（Ｋｔｒａｎｓ）、ＥＥＳ体积百分数（Ｖｅ）和速率常数（Ｋｅｐ），三者之间

的关系为Ｋｅｐ＝Ｋｔｒａｎｓ／Ｖｅ。定量的血流动力学参数直接反应

组织生理学信息，使不同研究中心的 ＮＰＣ患者参数对比成为

可能，由此可知定量分析在肿瘤代谢评估方面将受到越来越多

研究者青睐［１１］。

ＮＰＣ的病理分型以中低分化鳞癌及未分化鳞癌较多见，

具有恶性肿瘤的血管生成特点。根据ＮＰＣ动态强化特征的相

关研究［１２１３］分为３型：Ⅰ型，曲线快速上升至峰值后呈平稳趋

势，即速升平台型（峰值时间小于或等于６０ｓ，廓清率小于或
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等于２０％）；Ⅱ型，曲线快速上升至峰值后呈下降趋势，即速升

缓降型（峰值时间小于或等于６０ｓ，廓清率大于２０％）；Ⅲ型，

曲线缓慢上升至峰值后呈平稳趋势，即缓升平台型（峰值时间

大于６０ｓ，廓清率小于或等于２０％）。因此普遍认为血管化程

度高、血流灌注丰富的肿瘤组织，ＴＳＩ曲线表现为峰值出现

早，斜率陡峭；反之，血管化程度低、血流灌注少的肿瘤组织，Ｔ

ＳＩ曲线表现为峰值出现晚，斜率小。延迟期曲线走势变化则

主要与对比剂在血管内、外间隙的分布有关，受对比剂进入细

胞外间隙的速度和细胞外间隙的大小等综合因素影响［９］。

国外Ｆｏｏｔｅ等
［１４］在ＮＰＣ微血管的研究中发现，ＭＶＤ较

高的区域肿瘤血管数目多，管腔增大，因而血流灌注多，血管体

积百分数更高。另外由于肿瘤血管形态和功能上的变化，使得

对比剂通过血管壁漏出的速度加快，ＴＳＩ曲线上表现为强化

上升梯度加快，所以最大上升斜率和最大线性斜率反映血流灌

注和对比剂渗漏这两方面的信息。国内田丽等［１５］研究证实，

ＮＰＣＭＶＤ与反应肿瘤强化快慢的最大上升斜率和最大线性

斜率两项指标具有相关性。近年来，随着利用ＤＣＥＭＲＩ探测

肿瘤组织内微血管情况研究的展开，分别围绕着上述半定量和

定量参数的分析也不断深入，但目前尚无公认的药物动力学模

型标准［１６］，且均存在一定的假设条件，得出的血流动力学参数

存在误差，这些问题亟待统一和解决。

２　ＭＶＤ与ＮＰＣ临床特征及治疗预后的相关关系

近年来国内外学者对膀胱癌、前列腺癌、宫颈癌等恶性肿

瘤的研究表明，肿瘤诱导的血管生成反应与恶性肿瘤生长、浸

润、转移等生物学行为密切相关［２，１７，１８］。ＮＰＣ作为我国发生率

较高的一种恶性肿瘤，它和其他头颈部肿瘤有着不同的生物学

行为特点：（１）局部的生长方式为广泛浸润生长，侵及颅内和颅

外；（２）早期发生颈部淋巴结转移，大部分鼻咽癌患者以颈部肿

块为首发症状。因此，探究 ＮＰＣＭＶＤ与肿瘤分期、转移、治

疗预后的关系具有重要的临床意义。

国内姚利等［１９］研究显示，ＮＰＣ组织 ＭＶＤ平均值较炎性

鼻咽黏膜组织 ＭＶＤ高；ＭＶＤ计数值越高，Ｔ、Ｎ、ＴＮＭ分期越

晚，而与患者的性别、年龄、肿瘤组织形态无关；颈部淋巴转移

组 ＭＶＤ也明显高于无颈部淋巴转移组，其结果与国外

Ｗａｋｉｓａｋａ等
［２０］研究结果具有一致性。在ＮＰＣＤＣＥＭＲＩ获得

的ＴＳＩ曲线特征上表现为Ⅰ型较Ⅲ型更容易发生颈部淋巴结

转移，提示ＮＰＣ血管化程度高，淋巴液回流丰富，肿瘤细胞更

容易增殖和发生淋巴结转移。同时，李骥等［２１］研究表明肿瘤

实质内 ＭＶＤ是影响 ＮＰＣ复发转移的独立风险因素，而与瘤

周 ＭＶＤ不相关，肿瘤实质内 ＭＶＤ高表达与低表达患者间的

累积生存率有显著差异。

调强适形放射治疗（ｉｎｔｅｎｓｉｔｙｍｏｄｕｌａｔｅｄｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ，ＩＭ

ＲＴ）作为ＮＰＣ的首选治疗方式，其放射敏感性由多种因素决

定，如病理分型、ＤＮＡ损伤的修复功能及细胞乏氧有关
［２２］。

高力英等［３］用ＮＰＣ病灶最大截面积的消退率作为临床放射敏

感性指标，研究结果提示肿瘤的消退率与 ＭＶＤ的高低密切相

关，ＭＶＤ值越高，肿瘤消退率越低。因此有望将 ＭＶＤ作为预

测ＮＰＣ放射敏感性及近期放疗疗效的评估指标，为ＮＰＣ个体

化放疗方案提供重要参数，提高ＮＰＣ的治愈率。吕建勋等
［２３］

研究显示，ＮＰＣ放疗后纤维化组的ＴＳＩ曲线的最大斜率值明

显小于未经治疗组和复发组，表明放疗后瘤体组织变性坏死、

逐渐由结缔组织代替，微血管数量和血供减少，因此最大斜率

值可用作 ＮＰＣ放疗后纤维化和肿瘤复发或残留的鉴别诊

断［２４］。

３　结语与展望

综上所述，ＤＣＥＭＲＩ在评价ＮＰＣ血管生成反应与肿瘤生

长、转移及治疗预后等方面显示出巨大价值，同时为ＮＰＣ个体

化治疗方案选择提供了重要参数。但是，ＮＰＣＤＣＥＭＲＩ定量

分析还面临诸多挑战，仅有实验动物模型研究的相关报道［２５］，

相信随着研究的深入和数据分析软件的完善，ＤＣＥＭＲＩ在肿

瘤血管研究方面将会有更加广阔的应用前景。
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·综　　述·

慢性阻塞性肺疾病与免疫异常的研究进展

但小苹 综述，熊　玮△审校

（第三军医大学附属西南医院呼吸内科，重庆４０００３８）

　　关键词：慢性阻塞性肺疾病；免疫异常；自身免疫性疾病；免疫防御

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１４．０４．０４８ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１４）０４０４９９０３

　　慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）是一组气流受限为特征的肺

部疾病，气流受限持续存在并且呈进行性发展，伴有气道和肺

对有害颗粒或气体所致慢性炎性反应的增加，急性加重和并发

症影响患者整体疾病的严重程度［１］。ＣＯＰＤ主要累及肺部，但

也可以引起肺外各器官的损害。预计到２０２０年ＣＯＰＤ将成为

全球第５位影响生存时间、生活质量和经济负担的疾病。

ＣＯＰＤ的每一次急性加重均会造成患者肺功能的显著恶化，并

且严重影响患者的治疗效果和预后［２］。

目前，关于ＣＯＰＤ的病因、发病机制尚不明确，但认为与

肺部对香烟烟雾等有害气体或有害颗粒的异常炎性反应有关，

气道、肺实质及肺血管的慢性炎症是ＣＯＰＤ的特征性改变
［３］。

按照疾病分期，目前的治疗措施主要包括劝导患者戒烟、远离

污染环境、舒张支气管、使用糖皮质激素，如合并病原菌感染联

合使用抗菌药物等，以达到减缓症状、增强运动耐量、提高生存

质量和生存率的目的。但效果欠佳。因此，越来越多的研究者

开始关注ＣＯＰＤ与免疫异常的关系，以期寻求治疗ＣＯＰＤ的

新方法。本文就ＣＯＰＤ与免疫异常的关系作一综述如下。

１　ＣＯＰＤ与自身免疫的关系

吸烟是ＣＯＰＤ重要的发病因素，并且有研究表明戒烟１年

后，无论患者有无症状，肺部炎症都将持续存在，甚至仍在进

展［４］。因此，有研究者认为ＣＯＰＤ可能是一种自身免疫性疾

病，并且可由吸烟触发［５］。烟雾中一些物质可通过化学作用改

变体内相关蛋白和其他分子，可能产生新的抗原或半抗原，启

动自身免疫应答［６］。

ＣＯＰＤ多发于有肺部基础疾患、抵抗力低下的中老年人。

已有研究证实，在ＣＯＰＤ急性加重期，外周血中ＣＤ４＋Ｔ淋巴

细胞数目及ＣＤ４＋／ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞、Ｂ淋巴细胞数目与缓解

期相比是降低的，ＣＤ８＋ Ｔ 淋巴细胞数目降低不明显。而

ＣＯＰＤ缓解期较健康对照组外周血中ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞数目

及ＣＤ４＋／ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞、Ｂ淋巴细胞数目也是降低的
［７８］。

Ｂ淋巴细胞是人体内产生抗体的细胞，Ｂ淋巴细胞数目的减少

说明体液免疫功能降低。ＣＯＰＤ状态下，人体免疫力是下降

的。随着年龄增长，人体的免疫力降低，老年人更容易因为反

复的呼吸道感染而诱发ＣＯＰＤ，一旦ＣＯＰＤ发生，机体的免疫

力可能下降更快。如此形成恶性循环。这也许是ＣＯＰＤ患者

反复发病并且容易出现急性加重的原因之一。
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