
前 言

肺癌是全球范围内死亡率最高的恶性肿瘤之

一，并且在所有恶性肿瘤中，肺癌的 5 年生存率最

低［1-2］。对肿瘤的早期筛查、诊断及治疗是降低死亡

率的关键。利用影像学检查对肿瘤进行早期筛查是

降低肺癌死亡率的可靠策略。使用低剂量 CT 可以

提高对早期病变的检出率，有效降低肺癌的死亡

率［3］，但是其提供的肿瘤生物学特征有限，很难判定

病灶的性质。随着影像技术的快速发展，CT能谱及

灌注成像不仅可以反映病灶的形态学特征，还可以

获得病灶的生物学特性，从细胞和分子水平上反映

病灶的病理组织学变化，对病灶进行多参数定量分

析，从而获得更多有用的信息［4］。以往很多研究表明

CT能谱及灌注成像在肺占位性病变的鉴别诊断、病

理分型及预后评估方面具有较大的潜能［5-8］。因此，

本研究就 CT 能谱及灌注成像在肺癌方面的应用及

研究进展进行综述。

1 CT能谱成像在肺癌中的研究进展

CT能谱成像的出现改变了传统 CT混合能量成

像的扫描方式，其在原有的时间及空间分辨率的基

础上增加能量分辨率及理化性质分辨率［9-10］。CT能

谱成像能提供除传统图像以外的单能量图像、有效

原子序数及基物质图像等多种成像参数，提供病变

组织等更多功能学方面的参数信息，在定性分析及
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确定肿瘤来源及分级方面具有潜在价值；并且能有

效降低硬化伪影及金属伪影，提高图像质量并实现

精细解剖成像，从而提高病灶的检出率及诊断率，为

临床诊疗提供更大的帮助［11-12］。

1.1 CT能谱成像在肺部肿块定性诊断中的研究进展

高分辨率 CT 是肺部病变患者首选的影像学检

查方法，但是由于部分病变的影像学征象之间存在

重叠，在临床中仍存在较高的误诊率。CT能谱成像

对肺部疾病的诊断不仅局限于对病灶形态学方面的

描述，还提供特征性的定量参数分析，为肺部结节或

肿块的定性诊断提供帮助［13］。Lin等［5］将肺部孤立性

结节分为炎症组、结核组及恶性组，并对 3组的能谱

CT参数进行比较，结果表明炎症组的能谱曲线斜率、

碘浓度（Iodine Concentration, IC）和归一化碘浓度

（Normalized Iodine Concentration, NIC）显著高于恶

性组，恶性组的能谱参数高于结核组。Chen 等［14］表

明良性肺结节在动静脉期 40 keV下的CT值、能谱曲

线斜率及静脉期的 IC均大于恶性肺结节，证明CT能

谱成像是鉴别良恶性结节的潜在方法，尤其是孤立

性磨玻璃结节。然而，一些研究出现了与以上研究

结果不一致的情况。Zhang 等［15］分析机化性肺炎及

周围型肺癌的能谱 CT 参数，结果表明在动脉期，周

围型肺癌在 40 keV及 70 keV下的CT值、能谱曲线斜

率、IC 及有效原子序数（Effective Atomic Number,

Zeff）均明显高于机化性肺炎；而在静脉期，周围型肺

癌以上定量参数均低于机化性肺炎。Xiao等［16］发现

恶性肺结节在动静脉期的 IC、NIC 及 IC 差均显著高

于良型肺结节。这可能与以上研究没有对良性或恶

性病变的病理类型进行更细化分类所致，如炎性病

变的血供与其病程所处阶段有关，导致能谱参数之

间出现差异。总之，以上研究表明CT能谱成像在诊

断肺肿瘤性质以及鉴别肺部结节良恶性方面具有潜

在的临床价值，能更全面地反映病变的特性，提高对

病变进行定性的准确率。

1.2 CT能谱成像在肺癌病理分型及分化程度中的研

究进展

随着分子靶向治疗及个体化医学的发展，在开

始治疗前确定肺癌的病理分型有助于临床早期制定

治疗方案，而肺癌的分化程度是患者预后及疗效评

估的重要指标。肺癌的病理分型及分化程度通常是

通过侵入性检查获得的，但是其可能引起严重的并

发症。CT能谱成像作为一种新的功能成像方式，在

评估肺癌的病理分型及分化程度方面具有广阔的应

用前景。Jia等［17］应用能谱 CT 参数结合血清肿瘤标

志物来鉴别肺鳞癌、肺腺癌和肺神经内分泌肿瘤，结

果表明动脉期的能谱曲线斜率及动静脉期的 Zeff和

IC 在 3 组之间的差异存在统计学意义，ROC 曲线分

析显示，能谱CT定量参数和血清肿瘤标志物联合应

用表现出更高的诊断效能。Zhang 等［18］表明无论在

动脉期还是静脉期，肺腺癌的 IC、NIC及能谱曲线斜

率均大于肺鳞癌，然而，以上定量参数之间的统计学

差异只存在于静脉期。其他研究也表现出相似的结

果［19-21］。Lin等［6］通过研究非小细胞肺癌病理分化程

度与能谱 CT 参数之间的相关性，发现能谱 CT 定量

参数与非小细胞肺癌的病理分级呈显著负相关，其

中静脉期的能谱曲线斜率的诊断效能最高。然而，

李琦等［22］发现无论是平扫还是增强扫描，中高分化

组非小细胞肺癌的 Zeff、能谱曲线斜率及 IC 均高于

低分化组。叶茗珊［23］分别对肺腺癌组和肺鳞癌组内

的不同分化程度进行组间比较，结果表明只有在动

脉期，不同分化程度的肺腺癌之间的能谱参数的差

异具有统计学意义，而不同分化程度的肺鳞癌之间

的能谱参数差异没有统计学意义。虽然目前 CT 能

谱成像在肺癌的病理分型及分化程度方面已有大量

的研究，但是仍然出现以上研究结果之间存在差异

的情况，未来需要多中心、大样本的研究去证实 CT

能谱成像在肺癌的病理分型及分化程度方面具有重

要的价值。

1.3 CT 能谱成像在肺癌预后及疗效评估中的研究

进展

大多数肺癌患者因早期临床症状不明显，发现

时已被诊断为晚期肺癌，失去手术切除的机会。放

化疗被证明在不可切除的非小细胞肺癌中具有非常

重要的价值［24］。目前使用最广泛的实体瘤疗效评价

系统（Response Evaluation Criteria in Solid Tumors,

RECIST）1.1 版对肿瘤的评估只基于肿瘤体积增大、

缩小以及新病变的发展［25］。CT能谱成像可以量化除

形态以外的肿瘤组织微循环的改变，从而有助于更

准确地评估治疗反应。Fehrenbach等［26］利用 IC来评

估非小细胞肺癌对放化疗的反应，结果表明病情进

展组的 IC 明显高于稳定组和部分缓解组，说明非小

细胞肺癌放化疗术前的 IC是预测肿瘤进展的一个重

要的标志物。Hong等［27］根据RECIST标准将化疗后

患者分为有效组和无效组，分别测量两组患者化疗

前的 IC，结果显示有效组的 IC明显高于无效组。Liu

等［28］通过比较射频消融治疗前后的肿瘤体积、IC 和

水浓度（Water Concentration, WC）发现，73.3% 的患

者在射频治疗后肿瘤体积会增大，肿瘤内部会发生

坏死导致 IC 下降而 WC 增加。以上研究均表明 CT

能谱成像可以反映肿瘤的形态和代谢状态，为肺癌

的疗效评估及预后提供多种定量信息，从而可以评

价肿瘤的治疗效果；但是，目前关于 CT 能谱成像评
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价靶向药物治疗疗效的研究较少，以后有待更深入

的研究。

2 CT灌注成像在肺癌中的研究进展

灌注是单位时间内将血液运送到单位体积组织

内的过程，通常是指毛细血管水平的血液运输，可以

更直观地反映病灶的血供丰富情况、血供特点及血

流动力学变化［29-30］。 CT灌注成像分析基于以下两个

基本要求［29］：（1）在静脉注射对比剂之前、期间和之

后必须进行相同体积的连续动态CT扫描，以追踪病

灶随时间变化的 CT 值。根据对比剂在血管内或细

胞间质内的分布，注射对比剂后可分为两个阶段，第

一阶段增强主要是由于血管内的对比剂填充；第二

阶段是由于对比剂透过毛细血管基底膜从血管内渗

入到血管外的细胞外间隙导致组织细胞增强［31-32］。

病灶内的对比剂反映了血管内以及扩散到细胞间质

内的对比剂的总量。（2）必须选择供应病灶组织的血

管，通过将感兴趣区放置到供血血管来获得时间密

度曲线（Time Density Curve, TDC），然后将其与病灶

的TDC相比较，这样就可以获得病灶的血供特点［29］。

与其他器官不同的是，肺是肺循坏和体循环双重血

供的器官，使得肺的灌注成像具有一定的挑战性。

2.1 CT灌注成像在肺部肿块定性诊断中的研究进展

随着CT灌注成像技术的迅速发展，其在临床工

作中的应用越来越广泛，尤其在肺部疾病的诊断和

鉴别诊断中，能提供更详细的功能代谢信息。此外，

术前准确区分良恶性病变可以降低良性病变的手术

率和对恶性病变的延迟切除率［33］。Ma等［7］对良恶性

肺结节的 TDC 进行分析，结果表明良性肺结节的

TDC 主要呈平坦趋势，而恶性肺结节的 TDC 呈快速

陡峭上升趋势。Yuan等［34］比较良恶性肺结节的肺动

脉血流量（Pulmonary Flow, PF）、支气管动脉血流量

（Bronchial Flow, BF）以及血流灌注指数（Perfusion

Index, PI），结果表明恶性肺结节的BF明显高于良性

肺结节，而 PF 及 PI 低于良性肺结节，其中 PI 鉴别两

者的诊断效能最高。Hou等［33］通过分析比较孤立性

肺结节的血流灌注参数发现恶性结节的血容量

（Blood Volume, BV）、血流量（Blood Flow，BF）、平均

通过时间（Mean Transit Time, MTT）和表面通透性

（Permeability Surface, PS）均大于良性肺结节，这与

Li等［35］的研究结果一致。但是仍存在与以上研究结

果不一致的情况。邢宁等［36］发现恶性肺结节的 BV

及MTT均小于良性肺结节。还有一些研究认为BV、

BF［37］、MTT［38］及PS［39］在良恶性肺结节之间的差异不

存在统计学意义。关于以上研究之间的差异可能与

没有对病变进行详细分类有关，如急性炎症通常表

现为血管扩张和充血，其血供丰富程度可能高于良

性肿瘤和慢性炎症。因此，以后需要更深入的研究

来解决以上研究之间存在的差异。

2.2 CT灌注成像在肺癌病理分型及分化程度中的研

究进展

不同类型的肿瘤细胞在组织构成及细胞排列等

方面存在细微差异，包括病灶内的血管构成状态、血

液回流情况以及对比剂在病灶内的弥散程度等［40］。

目前，肺癌的治疗主要是以个体化治疗为主的多种

治疗方式的综合应用。CT灌注成像能无创地对肺癌

的病理类型和分化程度在术前做出准确的判断，为

临床治疗方案的选择以及患者的预后提供帮助。Shi

等［41］比较肺腺癌、肺鳞癌和小细胞肺癌的 BF、BV、

MTT及 PS，结果表明 3者的 PS之间差异存在统计学

意义（腺癌>鳞癌>小细胞肺癌），腺癌的 BF 和 BV 均

高于小细胞肺癌，并且鳞癌的 BV 也高于小细胞肺

癌，3 组患者 MTT 之间的差异无统计学意义。Ovali

等［8］发现鳞癌的 BF 明显高于腺癌；而有些学者发现

肺腺癌的BF明显高于肺鳞癌［42-43］。高垒等［44］发现肺

鳞癌的肺动脉灌注指数大于肺腺癌，周围型肺癌的

肺动脉灌注指数大于中央型肺癌，BF、PF在肺鳞癌与

肺腺癌及中央型肺癌与周围型肺癌之间的差异均无

统计学意义。马泽鹏等［45］的研究也表现出类似的结

果。Xiong等［46］比较不同分化程度肺癌的CT灌注参

数，结果表明 BF、BV 在不同分化程度肺癌之间的差

异性均存在统计学意义（高分化>中分化>低分化）。

Spira等［47］测量不同分化程度肺癌的CT灌注参数，结

果表明肿瘤的分化程度与BF之间呈负相关。马泽鹏

等［45］通过研究不同分化程度肺癌的灌注特点发现随

着肺癌分化程度的增加，灌注指数降低，而 PF 及 BF

与肺癌的分化程度无显著相关性。综上所述，CT灌

注成像可以作为判断肺癌病理分型及分化程度的补

充性检查手段，对肿瘤内部的异质性进行更全面的

显示对于患者的初步诊断及预后具有重要的价值，

但是目前并没有统一的定论关于什么灌注参数可以

用于判断肺癌的亚型和分化程度，有待进一步研究。

2.3 CT 灌注成像在肺癌预后及疗效评估中的研究

进展

在肺癌的治疗中，针对肿瘤血管生成的药物受

到越来越多关注，这种药物旨在通过抑制肿瘤的新

生血管及新陈代谢来阻碍肿瘤的进展，防止转移扩

散和改善患者的预后［48］。CT灌注成像可以反映和量

化组织的血流动力学改变，是一种无创的监测肿瘤

治疗疗效的检查方法。Hidetake 等［49］将接受化疗的

非小细胞肺癌患者分为 3组，分别为接受贝伐单抗治

疗组、接受铂类药物治疗组以及接受其他药物治疗
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组，分析灌注参数与治疗后肿瘤体积变化和预后的

相关性，结果显示，贝伐单抗组治疗前的支气管动脉

灌注指数与治疗后肿瘤缩小具有相关性，与高度的

死亡风险和疾病进展率显著相关，而治疗前的肺动

脉灌注指数与 3 组患者的疗效和预后均无显著相关

性。Parvizi等［50］对接受微波消融术的肺癌患者于术

前CT灌注检查，根据患者的治疗效果分为局部肿瘤

进展组和完全治疗组，结果表明两组患者之间的灌

注参数差异没有统计学意义。Qiao等［51］通过分析靶

向治疗前的 CT 灌注参数与肿瘤进展时间的相关性

发现只有血流灌注值与肿瘤进展时间具有相关性，

并且靶向治疗前血流灌注值高的非小细胞肺癌患者

对靶向治疗更敏感。以上研究表明 CT 灌注成像可

以分析比较病灶治疗前后灌注参数之间的差异，对

病灶的生理及代谢变化进行更精准的评估，在病灶

的疗效评估方面具有较广阔的前景。

3 一站式能谱联合灌注成像在肺癌中的研究进展

既往CT能谱及灌注成像多为单独成像，一站式

能谱联合灌注成像实现两种功能成像的结合，可以

同时提供多种定量参数以及关于病灶更多的细节特

征，但是这种扫描方式会导致辐射剂量高和对比剂

用量大等问题［52］，因此在临床应用中尚未得以普及，

其在肺癌方面的应用尚处于探索阶段。王素雅等［53］

使用宝石能谱 CT 对孤立性肺结节行一站式能谱联

合灌注扫描，比较肺内良恶性结节之间的能谱及灌

注参数，结果表明恶性肺结节的BV、BF、PS均高于良

性肺结节，而MTT在两组间的差异没有统计学意义；

恶性肺结节在动静脉期的 IC、NIC、能谱曲线斜率均

高于良性肺结节。这与胡丽丽［54］的研究结果一致。

王会霞［52］对怀疑肺占位的患者使用Revolution CT行

胸部一站式能谱联合灌注扫描，并对其能谱及灌注

参数进行数据分析，结果表明 BV、BF 及 40~70 keV

的能谱曲线斜率以及动脉期的 IC在肺癌鉴别诊断中

有一定价值，同时联合 4种参数能提高诊断敏感度、

特异度及准确率。牛丹丹等［55］通过分析肺腺癌患者

射频消融术前后的能谱及灌注参数发现术后患者的

能谱及灌注参数均下降，缓解组的各参数变化差值

均大于复发组，其中 BF、动静脉期 IC 的变化差值具

有统计学意义。胡丽丽［54］通过分析肺癌化疗前后的

能谱及灌注参数的变化发现有效组的灌注参数BV、

BF及能谱参数 IC、NIC较化疗前均降低。因此，一站

式能谱联合灌注成像实现一次对比剂的注入同时得

到两种功能定量参数，为肺癌的诊断及疗效评估提

供一种新的方法和思路。但是目前关于能谱及灌注

联合应用在肺癌病理分型及分化程度等方面研究较

少，需要进一步探索。

综上所述，肺癌的高发病率和死亡率使得肺癌

的早期诊断、监测和开发新的治疗策略成为临床工

作的重点，CT能谱及灌注成像作为无创性的检查手

段可同时获取包括常规形态学及多种功能定量参

数，从不同角度反映肿瘤的组织学特征和生物学特

性，不仅可以提高对肺部良恶性肿块的诊断准确率，

还可以预测肺癌的病理分型及分化程度，并对肺癌

的治疗效果及预后进行评估。但是目前关于能谱及

灌注联合应用在肺部肿块中的研究较少，两者联合

是否可以得到更佳的结果需进一步验证。除此之

外，虽然目前能谱及灌注成像技术发展迅速，并且在

肺部肿块方面也进行了较多的研究，但是不同研究

的定量参数之间仍存在差异，需进一步验证各定量

参数之间的一致性和稳定性等，以得到更准确和广

泛化的结果。随着 CT 能谱及灌注成像技术的发展

及其在肺癌方面的不断研究和探索，必定会给肺癌

的临床应用带来更广阔的前景。
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