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  【摘要】 目的  探讨 CT 灌注成像( CTP) 评价乳腺癌腋窝肿大淋巴结状态的临床应用价值。

方法  对 45 例局限浸润性乳腺癌伴有临床可触及同侧腋窝淋巴结肿大患者的 46 个“靶”淋巴结进

行多层螺旋 CT( MSCT)动态增强扫描 ,在静脉内以 4. 0 ml / s 流率注射 40 ml 对比剂后 , 对病灶 5 mm

层厚连续 4 个层面行同层动态扫描 , 分别半自动计算“靶”淋巴结及其扫描层面肌肉组织灌注参数

值:血流量( BF)、血容量( BV) 、平均通过时间( MTT)和表面渗透性( PS) , 并使用非参数 Mann-Whitney

U检验进行统计学分析。结果  46 个腋窝“靶”淋巴结经术后病理学标本证实为转移性淋巴结

32 个、阴性 14 个( 均为反应性增生淋巴结炎) 。32 个转移性“靶”淋巴结中有 22 个为前哨淋巴结

( 68% ) 。阴性和转移性“靶”淋巴结的灌注参数平均值分别为: BF ( 76. 18 ±31. 53) 和 ( 161. 60 ±

40. 94) ml·100 mg - 1·min - 1 ; BV ( 5. 81 ±2. 50) 和( 9. 15 ±3. 02 ) ml /100 mg; MTT ( 6. 80 ±1. 55) 和

( 5. 50 ±1. 84) s; PS ( 25. 82 ±4. 62) 和( 25. 96 ±7. 47) ml·100 mg
- 1
·min

- 1
。转移性和阴性“靶”淋

巴结 BF 之间的 r = 0. 14, P < 0. 05, BV、MTT 和 PS 之间的 r 值分别为 - 0. 03、0. 05、0. 07, P 值

均 > 0. 05。结论  CTP 在形态学基础上增加功能信息可为临床评价淋巴结状态提供有用信息。
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【Abstra ct】 Object ive To evaluate the clinical application of CT perfusion in predicting the status of

axillary lymph nodes in patients with breast cancer. Methods  Forty-five patients with infiltrating breast

cancers and 46 clinically palpable axillary lymph nodes underwent dynamic multi-slice spiral CT( MSCT) .
Semi-automatic calculation of perfusion parameters including blood flow( BF) , blood volume ( BV) , mean

transit time( MTT) and permeability surface ( PS) of“ target”lymph nodes and muscles in the same scan

level were respectively measured and analyzed. Nonparametric Mann-Whitney U test was used for the
statistics. Results  Forty-six“ target” lymph nodes examined by CTP were metastasis in 32 cases and

reactive hyperplastic lymph node inflammation in 14 cases at pathology. 22 of 32 metastatic“ target”nodes

( 68% ) were sentinel lymph nodes( SLN) . BF of CTP for inflammation and metastatic“ target”nodes were
( 76. 18 ±31. 53) and ( 161. 60 ±40. 94) ml·100 mg - 1·min - 1 , BV were ( 5. 81 ±2. 50 ) and ( 9. 15 ±
3. 02) ml / 100 mg, MTT were ( 6. 80 ±1. 55 ) and ( 5. 50 ±1. 84 ) s, PS were ( 25. 82 ±4. 62 ) and

( 25. 96 ± 7. 47) ml· 100 mg
- 1
· min

- 1
. There were significant correlations between the BF value of

inflammation and metastatic“target”nodes ( r = 0. 14, P < 0. 05) and there were no significant correlations

among the BV, MTT and PS values of inflammation and metastatic“ target” nodes ( r = - 0. 03, 0. 05,

0. 07, P > 0. 05) . Conclusion  CTP can provide useful information for evaluating lymph node status.
【Key wor ds】 Breast neoplasms;  Lymph nodes;  Tomography, X-ray computed;  Perfusion

  影像检查对淋巴结病变定性诊断的主要依据为

测量淋巴结横径的大小以 > 1. 0 cm为异常,也有以

0. 5 cm作为淋巴结转移的阈值
[ 1-2]

, 但临床病理结

果显示, 30 %体积增大的淋巴结是由反应性炎性增

生所致
[ 3 -4 ]

, 而正常大小的淋巴结有可能已有肿瘤转

移和浸润
[ 5 ]
。目前, 如何对恶性肿瘤患者的淋巴结

作出准确的定性和定量诊断, 一直是影像医师棘手

的难题, 并且也成为许多成像技术在肿瘤分期中的
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主要制约因素之一。

乳腺癌患者腋窝淋巴结鉴于其淋巴引流方向,

常常成为最早出现转移的部位。乳腺癌是否合并有

腋窝淋巴结转移将直接影响治疗方案的选择及患者

预后, 术前对乳腺癌患者腋窝淋巴结状态进行准确

评价, 对提高乳腺癌的诊疗水平、改善患者预后有重

要意义。本研究的目的是评价动态 CT 灌注成像

( CTP) 对乳腺癌患者腋窝肿大淋巴结良、恶性的鉴

别诊断价值。

资料与方法

一、研究对象与“靶”淋巴结

1. 研究对象:选取经细胞学和( 或) 病理学证实

为乳腺癌, 伴有 1 个或 1 个以上临床可触及腋窝肿

大淋巴结患者。在 CTP 后 1 ～3 d 内所有患者均将

进行乳腺原发癌切除和 ( 或) 腋窝肿大淋巴结清除

术。本研究乳腺癌原发灶最大直径控制在 0. 5 ～

5. 0 cm之间。

2.“靶”淋巴结:选取 1 个临床可触及、边界清

晰并易于术前、术中定位的肿大腋窝淋巴结,分别将

上臂置于水平位 ( 手术解剖位) 和上举位 ( CT 扫描

位) 用特殊记号笔标记其体表位置。

二、一般资料

研究期间共 59 例符合纳入标准, 但有 14 例不

能进行分析, 其中 2 例检查期间出现注射部位对比

剂外渗, 5 例患者动态扫描期间感到不适不能配合

检查, 2 例图像出现严重呼吸运动伪影, 5 例图像质

量评分 < 3 分。最后有 45 例乳腺癌患者共 46 个淋

巴结符合进一步资料分析 ( 1 例患者为双侧乳腺癌

伴有双侧腋窝淋巴结肿大) , 所选中的“靶”淋巴结

均在皮肤上做好体表标记。所有患者均为女性, 平

均年龄 55 岁( 36 ～79 岁) 。均知情同意。

三、研究方法

1. 设备及应用材料: GE LightSpeed 16 层螺旋

CT( Milwaukee, WI USA) 机检查,随机 Utral 16 图像

处理工作站, 图像处理软件 ADW 4. 3 版本。

2. CT检查技术及方法: ( 1) 平扫: 为“靶”淋巴

结定位, 扫描范围从锁骨上窝至膈顶。120 kV,

100 mA, 矩阵 512× 512, 准直 2. 5 mm, 成像速度

4 帧 / s,重建层厚 1. 25 mm。“靶”淋巴结根据体表

标记由 CT检查专用体表标记物标识。( 2 ) 动态 CT

扫描:选取“靶”淋巴结实性部分直径最大的层面作

为动态扫描中心, 应用多层螺旋 CT( MSCT) 的多层

同层动态增强扫描 ( toggling-table ) 技术, 对病灶

5 mm层厚的连续 4 个层面行同层动态扫描,最大扫

描覆盖范围为 20 mm, 采用电影扫描方式,成像速度

4 帧 / s, 120 kV, 200 mA, 视 野 ( FOV ) 26 cm×

26 cm～30 cm× 30 cm, 用 18 ～20 G 针头经健侧前

臂浅静脉注射( 双侧乳腺癌患者经右前臂 ) , 用高压

注射器以 4. 0 ml / s 流率, 注射非离子型对比剂 ( 碘

帕醇 400 mg I / ml) 40 ml,继而注射 2 ml / s生理盐水

20 ml, 无延迟。矩阵 512× 512 , 总扫描时间为

150 s。在注射对比剂后进行 6 个时相动态 CT 扫

描: 0 ～35、40 ～45、50 ～55、60 ～65、70 ～75 和 120 ～

150 s, 瞩患者在扫描期间平静呼吸屏气。

四、动态增强图像质量评价

符合纳入标准的所有动态增强图像由 2 名有

2 年以上 CT灌注分析经验的医师在工作站记录所

有出现伪影的种类和层面, 对所有序列图像质量进

行分级, 分歧经协商后达到共识。伪影分呼吸运动

伪影、心脏搏动伪影、硬性线速伪影等。动态增强图

像质量分级自拟以下标准: 1 分:扫描时间内发生错

层, 致部分层面内无“靶”淋巴结, 或在全部扫描时

间段内图像严重模糊, 有严重伪影干扰; 2 分:全部

扫描时间段内图像中度模糊, 有中度错层及伪影干

扰; 3 分:有错层及伪影干扰出现, 但经图像处理后

时间-密度曲线 ( time-density curves, TDC) 峰值不受

影响, 仍可用于分析; 4 分:无错层发生, 仅在扫描起

始阶段出现伪影干扰, 在淋巴结 TDC 升段无伪影;

5 分:全部扫描时间段内所采集图像完全无错层及

伪影干扰, 图像无需处理即可用于分析。

五、灌注分析

图像和数据传到工作站( ADW 4. 3 GE) , 由2 名

有 2 年以上 CT灌注分析经验的医师在未知病理结

果情况下, 用Perfusion-3体部肿瘤灌注软件包 ( GE,

Milwaukee, WI USA) 进行 CTP 图像分析。首先确

定图像的 CT阈值范围,一般选定在 - 150 ～300 HU

左右, 以去除骨骼、脂肪组织、空气,只对同层内软组

织成像, 4 次收缩处理, 以同层动脉为参照血管, 流

入动脉选取主动脉 ( 当主动脉不在选取层面时选用

锁骨下动脉或腋动脉) 以计算动脉输入量, 作为质

量控制并避免部分容积效应, 感兴趣区 ( ROI) 为

2 ～6 像素( pixels ) 。第 2 个 ROI 利用手画程序沿

“靶”淋巴结边缘 ( 包绕该层面整个淋巴结 ) 获取。

第 3 个圆形 ROI 根据扫描层面置于三角肌、大、小

圆肌或肩胛肌作为质量控制, 其面积范围在 100 ～

300 mm
2
之间。这样在一定程度上避免主观因素的

影响, 从而保证每次测量的可重复性和可操作性。

·875· 中华放射学杂志 2008 年 6 月第 42 卷第 6 期  Chin J R adiol , June 2008 , Vol. 42, No. 6



图 1 ～4 同一患者阳性淋巴结的血流速 ( BF, 图 1) 、血流量 ( BV, 图 2 )、平均通过时间 ( MTT, 图 3) 和表面通透性 ( PS,图 4) 彩图。左侧色阶

下端的颜色表示低灌注值 , 上端颜色表示高灌注值。腋窝淋巴结表明为高灌注量  图 5 ～8  同一患者阴性淋巴结 BF( 图 5 ) 、BV( 图 6) 、

MTT( 图 7) 和 P S( 图 8) 彩图。左侧色阶下端的颜色表示低灌注值 ,上端颜色表示高灌注值。腋窝淋巴结表明为轻度血流灌注量增高

最后, 计算机软件根据去卷积模型算法自动计算出

动脉 TDC、“靶”淋巴结 TDC、灌注图像 ( 图 1 ～8) 和

灌注参数, 其中包括血流速( blood flow, BF) 、血流量

( blood volume, BV ) 、平均通过时间 ( mean transit

time, MTT) , 表面通透性 ( permeability surface, PS)

图, 以及淋巴结各灌注参数值。

六、病理分析

所有“靶”淋巴结在术中由乳腺外科医师根据

体表标记单独分离送病理检查, 如术中淋巴结病理

报告为阳性, 则进行腋窝淋巴结清除术,其余腋窝淋

巴结按照水平Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ ( LevelⅠ、Ⅱ、Ⅲ) 标记后与

乳腺原发肿瘤组织一并送病理检查。乳腺原发肿瘤

组织和“靶”淋巴结由 10%福尔马林缓冲液固定、石

蜡包埋, HE 染色。

七、统计学分析

应用 SPSS 11. 5 统计学软件分别描述性分析阳

性和阴性“靶”淋巴结的灌注参数 BF、BV、MTT 和

PS 值,随后对阳性和阴性“靶”淋巴结各种灌注参数

分 2 组样 本 用 非 参 数 Mann-Whitney U 分 析,

P < 0. 05为具有统计学意义。

结 果

一、原发乳腺肿瘤手术后病理结果

45 例原发乳腺肿瘤患者 46 个癌灶( 1 例患者患

有双侧乳腺癌伴有双侧腋窝淋巴结肿大) , 其中右

侧 22 个、左侧 24 个;癌灶位于外上象限 15 个、内上

象限 10 个、外下象限 9 个、内下象限7 个、乳晕周

5 个。病理切片结果证实: 浸润性导管癌 34 个, 浸

润性小叶癌 8 个, 浸润性导管小叶混合癌 4 个。乳

腺原发病灶直径 4. 30 ～0. 80 cm, 平均 2. 10 cm。

二、“靶”淋巴结手术后病理及灌注参数结果

CTP 检查 46 个“靶”淋巴结经手术后病理证实

32 个为转移淋巴结, 其余 14 个为阴性 ( 病理证实均

为反应性增生淋巴结炎 ) 。手术后病理分期:

N0 14 个、N1 10 个、N2 14 个、N3 8 个。32 个转移性淋

巴结中有 22 个为前哨淋巴结( 68% ) 。转移性“靶”

淋巴结直径 1. 96 ～0. 52 cm, 平均 1. 60 cm; 阴性

“靶”淋巴结直径 2. 71 ～0. 50 cm, 平均 1. 24 cm。

转移性和阴性“靶”淋巴结各项灌注参数的比

较见表 1。2 组淋巴结的灌注参数值中, BF 之间差

异有统计学意义, 而其他灌注参数值 BV、MTT和 PS

之间差异无统计学意义。

三、阴性、阳性“靶”淋巴结的 TDC

2 组淋巴结的 TDC均表现为速升-速降型, 但阳

性“靶”淋巴结的 TDC 峰值 CT 值( 70 ～120 HU) 明

显高于阴性“靶”淋巴结( 10～70 HU) ( 图 9, 10) 。

讨 论

CTP 的基本原理来源于核医学示踪剂动力学原

理, 通过在静脉内快速团注对比剂之后, 对靶器官

ROI进行连续动态扫描 , 采集 ROI内不同时相 CT
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表 1 阴性和转移性“靶”淋巴结的灌注参数( 珋x±s)

分组 淋巴结 ( 个 ) BF( ml·100 mg - 1·min - 1 ) BV( ml /100 mg) MTT( s) PS( ml·100 mg - 1·min - 1 )

阴性 14 \76 žž. 18 ±31 ¸. 53 5 vv. 81 ±2 h. 50 6 NN. 80 ±1 @. 55 25 ::. 82 ±4 ,. 62

转移性 32 \161 žž. 60 ±40 ¸. 94 9 vv. 15 ±3 h. 02 5 NN. 50 ±1 @. 84 25 ::. 96 ±7 ,. 47

r 值 0 ��. 14 - 0 ��. 03 0 ÇÇ. 05 0 ŸŸ. 07

P 值 < 0 ��. 05 0 ��. 10 0 ÇÇ. 07 0 ŸŸ. 84

  注 : 血流速 ( BF) , 血流量 ( BV) , 平均通过时间 ( MTT) , 表面通透性 ( PS)

图 9, 10 转移性 ( 图 9) 、阴性 (图 10 )“靶”淋巴结的时间 -密度曲线 ( TDC) 均表现为速升 -

速降型 , 转移性“靶”淋巴结 TDC 峰值 CT值大约在 70 ～120 HU之间 , 明显高于平缓波动

型肌肉组织 TDC( 50 ～70 HU) ;阴性“靶”淋巴结 TDC 峰值 CT值大约位于 10 ～70 HU 之

间 , 低于肌肉组织 TDC (图中 1 为动脉 TDC, 2 为“靶”淋巴结的 TDC, 3 为肌肉组织 TDC)

密度数据, 获得 ROI 的 TDC, 根据 TDC 计算靶器官

单位组织单位时间血流灌注量, 从而计算出能够反

映 ROI 内血流变化的多项参数值, 包括 BF、BV、

MTT和 PS。这些参数可综合反映病变区域内组织

的血管化程度, 从而反映该器官实质水平的血供情

况, 并提供组织器官功能状态的信息。

肿瘤新生血管程度是评价肿瘤生长、转移及恶

性程度和鉴别良恶性的重要指标。不同组织( 正常

组织、良恶性瘤体、转移淋巴结 ) 或者同一种疾病的

不同时期, 由于各组织的新生血管程度不同,所得灌

注值就不同。Mlies 等
[ 6 ]
认为虽然 CTP 在影像上不

能直接看到, 但可以从组织灌注的相关信息反映出

来。CTP 和灌注参数可反映肿瘤组织的血管化程度

和血管生成能力
[ 7 -9 ]

, 因此在理论上可鉴别淋巴结的

良恶性。

一、阴性、转移性“靶”淋巴结 CT 灌注参数及其

意义

转移性淋巴结中肿瘤组织在实质内形成大小不

等、数目不一的转移灶, 并诱导产生迂曲的肿瘤血

管, 主要表现为血管过度增生和血管结构异常
[ 10]

,

导致血液动力学上高灌注特点。

同时, 构成淋巴结的组织和细胞成分接受各种

刺激发生反应性变化, 以淋巴细胞及巨噬细胞激活、

增生为特点的免疫增生性改变和以

细胞渗出为特点的炎症性改变, 二

者常以不同程度混合出现于反应性

增生性淋巴结中, 构成反应性增生

性淋巴结炎。而血管反应引起的毛

细血管数量增加, 导致了淋巴结组

织血液灌注量增加。

本研究显示, 转移淋巴结 BF 显

著高于反应性增生淋巴结, 提示乳

腺癌细胞在转移淋巴结中诱导肿瘤

血管生成。同时, 本研究所搜集的

乳腺原发恶性肿瘤病理学分型均属

于浸润型, 其侵袭性及转移性强是

因其诱导肿瘤新生血管能力强所

致, 故本研究转移性淋巴结灌注参数值 BF 高于文

献报道
[ 9 -10 ]
。

本研究 BV 值在 2 组淋巴结均有增加, 但 2 组

之间差异无统计学意义( P = 0. 1 ) ,是由于炎性反应

性增生淋巴结中血管反应引起毛细血管数量增加,

致 BF 值增高, 但 BV 受 BF 和 MTT 双方面制约, 即

BV = BF×MTT。而 MTT 在转移淋巴结较炎性反应性

增生淋巴结低( P = 0. 07) , 原因为 MTT 在组织间隙

的渗透时间, 而转移淋巴结组织间隙结构紊乱并缺

乏淋巴引流, 所以对比剂在组织间隙的渗透时间较

炎性反应性增生淋巴结有所延长。虽然 BV值在转

移淋巴结有所增加但与炎性反应性增生淋巴结之间

没有统计学意义。

PS 反映的是血液单向通过毛细血管内皮进入

组织间隙的传输速率, 它代表了组织内部血管内皮

细胞完整度、细胞间隙改变及管壁通透性等特

征
[ 11 -1 3]
。本研究中 PS 值在 2 组淋巴结之间差异无

统计学意义( P = 0. 84 ) , 考虑为在 2 组淋巴结中新

生血管内皮细胞完整度、细胞间隙及管壁通透性均

有不同程度改变, 对比剂在 2 组淋巴结中单向通过

毛细血管内皮进入组织间隙的传输速率基本相同。

二、TDC评价乳腺癌腋窝转移淋巴结的意义

本研究中 2 组淋巴结的 TDC虽均表现为速升-
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速降型, 但转移性淋巴结 TDC 的峰值 CT 值明显高

于炎性反应性增生淋巴结;有 2 例炎性反应性增生

淋巴结 TDC峰值 CT 值高于其他阴性淋巴结, 但亦

在 60 ～90 HU 之间, 低于转移性淋巴结, 考虑与处

于急性炎症期, 有大量新生毛细血管生成导致高灌

注有关。

三、CTP 评价乳腺癌腋窝转移淋巴结的价值

目前临床判断乳腺癌腋窝淋巴结状态通常还是

通过前哨淋巴结活检 ( sentinel lymph node biopsy,

SLNB)
[ 14 -15 ]

, 但有研究显示,临床可触及的腋窝淋巴

结与前哨淋巴结活检结果不相符( 本研究有 32%的

可触及的转移淋巴结不是前哨淋巴结) , 表明仍要

进行腋窝淋巴结清扫
[ 16 ]
。正确的术前诊断能够避

免不必要的手术和严重影响生活质量的并发症。因

此, 诊断淋巴结转移在临床上具有重要的作用,也是

目前医学影像学研究在开发新的成像技术和对比剂

以对乳腺癌患者腋窝淋巴结进行准确评价的热点。

常规乳腺 X线摄影往往不能包括腋窝淋巴结,

即使包括腋窝淋巴结也只是通过淋巴结的结构和大

小来判断是否存在转移, 不能反映淋巴结的实际状

态。B 超对腋窝淋巴结肿瘤血供的观察有局限性。

MR 灌注成像虽然能够反映肿瘤血供情况, 但属于

半定量研究。

CTP 软件的设计是基于血流通过兴趣区同时渗

漏到不成熟的新生肿瘤病理血管, 再灌注到组织细

胞间隙这一基础, 而血管结构的破坏及病理血管结

构的紊乱和不成熟是转移淋巴结最主要的病理生理

基础, 所以 CTP 诊断转移淋巴结的敏感度应该比实

质性肿瘤高。本研究结果提示 BF 在转移和炎性反

应性增 生的 腋 窝淋 巴结 差 异 有统 计 学 意义

( P < 0. 05) 。根 据 本 研 究 的 BF 值 可 认 为,

BF≥120 ml·100 mg
- 1
·min

- 1
为转移淋巴结, 而

BF≤100 ml·100 mg
- 1
·min

- 1
时可考虑为炎性反

应性增生淋巴结。

本研究存在如下局限性:由于本研究是对“靶”

淋巴结的病理、灌注成像一对一对照研究,选择病例

为乳腺癌患者腋窝增大淋巴结, 造成缺乏正常对照

组、病例不均衡( 转移淋巴结占 69. 2% , 阴性淋巴结

30. 8% ) 、无法评价敏感度和特异度; CT灌注技术限

定目标淋巴结的范围是 20 mm, 所以有时不能扫描

其他增大淋巴结;有时即使扫描层面内包括其他腋

窝淋巴结, 但由于与“靶”淋巴结位置接近, 无法体

表定位, 所以未能将其纳入本研究;另外, 正常、炎性

和转移淋巴结的病理生理学和血液动力学机制还不

是很清楚。综上所述, CTP 在此方面还需要进一步

探索与研究, 以获得更多的研究成果和经验,从而达

到评价全身淋巴结状态的最终目的。
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