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【【摘要】】 目的 分析时间域最大强度投影（time maximum intensity projection，t-MIP）用于定量评估干细胞移植治

疗前后严重下肢缺血患者的小腿血流状态的可行性和可重复性。方法 前瞻性纳入了 16例拟行单腿干细胞移植

治疗的严重下肢缺血患者，行术前单时相计算机断层血管造影（single phase computed tomographic angiography，
sCTA）、术前术后两次 320排容积 CT灌注（CT perfusion，CTP）扫描、踝肱指数（ankle-branchial index，ABI）测量及

Wong-Baker FACES疼痛评分。 t-MIP图像与 sCTA图像上显示的血管质量差异用Mann-Whitney秩和检验分析。

两名观察者分别独立测定术前、术后小腿的血管容积，应用组间一致性（intra-class correlation，ICC）分析两者的测

定一致性，配对 t检验用于检验干细胞移植治疗前后患者小腿的血流状态变化，Pearson相关性分析研究小腿 CT血

管容积和 ABI的相关性。结果 共评价 16条小腿。 t-MIP图像显示小腿血管的质量明显优于 sCTA图像，包括血

管 CT值、信噪比（signal-to-noise ratio，SNR）、对比噪声比（contrast-to-noise ratio，CNR）（P<0.001）及主观评分（P<
0.05）；sCTA图像和 t-MIP图像分别显示小腿侧支血管 23支及 45支，两者之间的差异具有统计学意义（P<0.05）。

术后血管容积较术前增加（P<0.05），观察者间对术前、术后血管容积评估的一致性好，ICC值分别为 0.897 和

0.906。术后ABI较术前增加（P<0.05），但术前、术后Wong-Baker FACES 评分之间差异无统计学意义（P>0.05）。

小腿 CT血管容积与ABI之间未发现明显相关性（P>0.05）。结论 t-MIP可以提升容积 CT图像对血管的显示质

量，通过计算小腿血管容积可以定量评估干细胞移植治疗前后严重下肢缺血患者的小腿血流状态。
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【【Abstract】】 Objective To investigate the feasibility and reproducibility of volumetric CT-based time
maximum intensity projection（t-MIP）for quantitative assessment of calf blood flow in patients with severe
lower limb ischemia before and after stem cell transplantation therapy. Methods Sixteen patients with
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severe lower extremity ischemia who underwent preoperative single-leg stem cell transplantation were
prospectively enrolled. Single-phase computed tomographic angiography（sCTA）was performed before
treatment；while 320-slice CT perfusion（CTP），ankle-branchial index（ABI）and Wong-Baker FACES
pain score（WPS）were performed before and after treatment. Differences in the quality of blood vessel
between the t-MIP and the sCTA images were compared by Mann-Whitney U test. Two observers
independently measured the calf vessel volume in order to assess the blood flow status of the calf before and
after stem cell transplantation. Intra-class correlation coefficient（ICC）was calculated between the two
observers.The difference of calf blood flow between before and after therapy was tested by paired t test.
Pearson correlation analysis was used to study the correlation between calf vessel volume and ABI.
Results All the 16 calves were included in the analysis.The quality of the calf vessels shown on t-MIP was
significantly better than that of the sCTA including vascular CT attenuation values，signal-to-noise ratio
（SNR），contrast-to-noise ratio（CNR）（P<0.001）and subjective scores（P<0.05）. The sCTA images
showed 23 collateral vessels，while t-MIP images showed 45 collateral vessels，with the significant
difference between them（P<0.05）.The volume of blood vessels increased after operation（P<0.05），the
consistency of the vessel volume assessment between the observers before and after treatment was
excellent （ICC=0.897，0.906）. ABI increased after operation （P<0.05）. The difference between
preoperative and postoperative WPS was not statistically significant（P>0.05）.No significant correlation
was found between the calf blood flow measured by vessel volume and ABI（P>0.05）. Conclusion

The t-MIP based on volumetric CT improves the display of blood vessels in the calf. The calf blood flow
status of the patients with severe lower limb ischemia before and after stem cell transplantation can be
quantitatively evaluated by calculating the vessel volume after CTP.
【【Key words】】 maximum intensity projection； tomography，X-ray computed； lower limb ischemia；
stem cell therapy
* This work was supported by the National Natural Science Foundation of China (81970407, 81900426).

下肢严重缺血是外周动脉疾病最严重的形式，

主要表现为下肢的静息性疼痛和不愈性溃疡［1］。对

于肢体远端流出道不佳或早期血运重建效果不好

的下肢严重缺血患者，自体干细胞移植提供了一种

新的、有效且安全的下肢血流恢复方法［2］。踝肱指

数（ankle-branchial index，ABI）可用于评价下肢局部

血流状态，但其受检查部位及血管钙化等多种因素

的限制［3］。影像解剖学成像，如单时相 CT血管成像

（single-phase computed tomographic angiography，
sCTA）、磁 共 振 血 管 造 影（magnetic resonance
angiography，MRA）和超声等，只能提供大血管的解

剖学信息而无法反映远端细小侧支及缺血部位的

血流动力学［4］。CT灌注（CT perfusion，CTP）因其

快速的图像采集速度及功能评估的优点而被广泛

应用于评估颅脑、心脏等组织器官的血流状态［5-6］。

但因为下肢骨骼肌图像强化不足，传统灌注参数在

下肢骨骼肌应用受限［4］。时间域最大强度投影

（time maximum intensity projection，t-MIP）是一种

新的图像后处理技术，有别于传统的 MIP投影，t-
MIP算法能够将下肢灌注的 25 期图像重建为一个

新的容积图像包，融合了MIP及 CTA的特点，具有

更多图像信息。已有研究将 t-MIP应用于脑缺血性

疾病［7-8］，结果显示其极大地提高了 CT图像上血管

显示的质量。本研究比较了下肢缺血患者的 t-MIP
图像与 sCTA图像上显示的下肢血管质量，并在 t-
MIP图像的基础上，将流经下肢的血液流量按血管

显影进行了容积量化，计算了干细胞移植治疗前后

的小腿血管容积，旨在寻找一种新的检查方法来评

估下肢缺血性疾病。

资 料 和 方 法

临床资料和试验方案 本研究经复旦大学附

属中山医院伦理委员会审核并批准（伦理编号：

2009-016），所有参加研究的对象均签署知情同意

书。本前瞻性研究连续性入组了 2019 年 1—9 月间

因下肢严重缺血就诊于复旦大学附属中山医院血

管外科的患者 16例。入组标准：（1）年龄 21~80岁，

男女不限；（2）卢瑟福缺血分级 4~5 级；（3）不适合

开放性或介入手术治疗者及开放性或介入手术治

疗无效者；（4）经过常规标准治疗 3个月后缺血症状

无缓解者；（5）合并肢体溃疡坏疽，经 4 周以上创面

护理不愈合者。排除标准：（1）3个月内新发心肌梗

死者；（2）粒细胞集落刺激因子应用禁忌证；（3）下

肢动静脉畸形或获得性下肢动静脉瘘患者。

所有患者均于干细胞移植术前 1~2周内行常规

下肢 sCTA、下肢 CTP、ABI及Wong-Baker FACES
疼痛评分（Wong-Baker FACES pain score，WPS）。

sCTA与 CTP检查间隔为 4~5天。术后 1个月患者

随访时再次行 CTP、ABI及WPS，所有患者在前后

两次 CTP检查期间均未接受其他任何血管内治疗。

CT容积扫描方法 检查采用佳能Aquilion one
VISION 320 排容积 CT，z轴覆盖范围为 160 mm。

CT扫描过程中用特制的模具固定患者双下肢，使

双侧小腿位于同一水平线，防止扫描过程中的肢体

移动，并保证双腿以 CT 辐射场中心对称放置。

CTP扫描分为测试值扫描和正式扫描两部分。测

试值扫描得出的腘平面造影剂达峰时间，被用作正

式扫描的延迟时间参考。正式扫描范围自腓骨头

平面向足侧 160 mm。扫描参数：管电压 100 kV；管

电流 200 mA；准直器宽度 320 mm×0.5 mm；转速

0.5 s；扫描时间间隔 1 s。以 5 mL/s速率经肘正中

静脉注射 50 mL非离子对比剂碘帕醇（370 mgI/mL，
拜尔医药）和 50 mL生理盐水（冲洗）。整个扫描过

程耗时 49.5 s，每个患者扫描一次总共获得 25 期小

腿段容积图像。

干细胞治疗和临床评估 患肢自体干细胞移

植术详见文献所述［2］。ABI测量方法参照心血管病

和介入放射治疗协会 2002 年标准［9］。WPS详见文

献所述［10］。

图像分析 所有 CTP图像均传输至佳能后处

理工作站。25期动态 CTP图像由工作站软件 V7.0
合成 t-MIP图像。选取 CTA图像上相同节段与 t-
MIP图像进行对比分析。分析前先对所有图像进

行质量评价。主观评价采用 0~3 分评分。3 分：动

脉充盈，管腔内密度均匀，轮廓清晰、管壁锐利；2
分：动脉充盈，管腔内密度均匀，轮廓较清晰、管壁

略微模糊；1分：动脉充盈，管腔内密度欠均匀，轮廓

较模糊；0 分：动脉显示欠佳或动脉未见明显显示。

根据 Graziani等［11］的下肢动脉分段法，将动脉分为

腘动脉段、胫前动脉段、胫后动脉和腓动脉段，分别

记录分值。

客观评价在 CTA和 t-MIP轴向图像上小腿段

动脉和肌肉组织的 CT值及其标准差（SD）。信噪

比（signal noise ratio，SNR）=血管 CT值/血管 SD；

噪声比（contrast to noise ratio，CNR）=血管 CT值 -

肌肉组织 CT值/肌肉 SD。动脉选取 CTA图像上

显影最优的动脉，在其近、中、远端层面各测量 1次，

分别记录其 CT值及 SD值；匹配 t-MIP图像上相同

的血管，测量方法同 CTA。侧支评分参考颅脑侧支

评分［6］：0 分为无或未显示新生侧支血管；1 分为少

许新生侧支（1~5 个分支）；2 分为丰富的新生侧支

（≥5 个分支）。最后将 t-MIP图像与同次灌注的第

1 期未增强图像相减，所得图像用于测量小腿的血

管容积，反映扫描范围内小腿组织内的动脉血流

量。血管容积测量采用手动连续层面绘制的感兴

趣区域（region of interest，ROI），ROI包括层面内所

有的动脉血管结构，尽量避开了皮下软组织、皮下

浅表静脉、骨骼及可能显影的深静脉，用 3D volume
软件对 ROI内的血管容积进行计算，得到下肢扫描

范围内总的血管容积（mL）（图 1），测定血管容积由

2名医师独立完成，2名医师的测量结果均作为统计

分析数据。

辐射剂量 检查结束后，CT机自动生成辐射剂

量的报告数据，用剂量长度乘积（dose length product，
DLP）乘以腿部转换系数 k来计算有效辐射剂量

Region of interest outlines the arteries and muscle but excludes the
subcutaneous superficial veins（red arrow）and bones.

图 1 在小腿轴向 t-MIP图像上计算血管体积

Fig 1 The calculation of vascular volume on an axial t-MIP

image of the diseased calf
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（effective dose，ED）［k=0.0008 mSv/（mGy·cm）］。

统计学分析 应用SPSS 23.0统计软件，Shapiro-

Wilk正态性检验用于检查数据是否符合正态分布，

符合正态分布用 x±s表示，用配对样本 t检验进行

分析；不符合正态分布的用中位数及四分位间距表

示 ，用 秩 和 检 验 进 行 分 析 。 等 级 数 据 用 Mann-

Whitney U检验进行分析。采用组间相关系数评估

2 名医师之间的一致性（95%置信区间），血管容积

与 ABI之间的相关性采用 Pearson相关性分析。双

尾 P<0.05为差异有统计学意义。

结 果

一般情况 共入组 16 名下肢严重缺血的男性

患者，年龄（44±14）岁。2 名患者术前于外院行下

肢 CTA检查，其余患者均在本院顺利完成了术前

sCTA 和 术 前 、术 后 2 次 CTP 检 查 、ABI 测 量 及

WPS；所有患者均于本院血管外科成功完成自体干

细胞移植手术，表 1 为患者基本信息和术前 sCTA
上患肢的表现。

术前图像质量比较 共评价 16条小腿，所有下

肢的 sCTA图像和 t-MIP图像均可用于后处理分

析。主观评价：t-MIP图像的主观评分高于 sCTA
图像，二者之间的差异具有统计学意义（U=1274.5，
P<0.05）。客观评价：t-MIP 图像的血管 CT 值、

SNR及 CNR均显著高于 sCTA图像（P<0.001）。

t-MIP 图 像 共 显 示 侧 支 循 环 45 支（平 均 秩 次 为

18.59），sCTA共显示侧支循环 23 支（平均秩次为

11.96），二者之间的差异具有统计学意义（U=62.5，
P<0.05）（图 2、表 2）。术前 CTP的 ED为（2.19±

0.02）mSv，术后 CTP的 ED为（2.14±0.03）mSv，2

次 CTP 的 有 效 辐 射 剂 量 均 在 安 全 范 围 内（1~
20 mSv/年）［12］。

表 1 16名患者的临床资料和术前 sCTA表现

Tab 1 Baseline clinical characteristics and sCTA findings in the 16 patients before treatment

Patient
No.
1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

Age
（y）
40

30

53

41

39

58

47

57

34

53

36

49

46

52

57

41

Gender

Male
Male
Male

Male

Male
Male
Male
Male
Male

Male

Male
Male
Male
Male
Male
Male

Rutherford stage
（preoperative）
Stage Ⅴ
Stage Ⅴ
Stage Ⅴ

Stage Ⅴ

Stage Ⅴ
Stage Ⅴ
Stage Ⅴ
Stage Ⅴ
Stage Ⅴ

Stage Ⅴ

Stage Ⅴ
Stage Ⅴ
Stage Ⅴ
Stage Ⅴ
Stage Ⅴ
Stage Ⅴ

Preoperative sCTA findings

Multiple occlusions in left below-the-knee arteries
Multiple occlusions in right deep femoral artery，anterior and posterior tibial arteries
Focal occlusion in left posterior tibial artery
Multiple occlusions in right superficial femoral artery，popliteal artery，anterior tibial artery and
peroneal artery
Focal occlusion in left popliteal artery
Multiple occlusions in left superficial femoral artery and popliteal artery
Distal occlusions in right peroneal artery and anterior and posterior tibial arteries
Focal occlusion in right below-the-knee arteries
Near total occlusion in left popliteal artery
Focal occlusion in left superficial femoral artery and popliteal artery，multiple occlusions in the
blow-the-knee arteries
Near total occlusion in left popliteal artery and blow-the-knee arteries
Multiple occlusions in right below-the-knee arteries
Multiple occlusions in right below-the-knee arteries
Multiple occlusions in left below-the-knee arteries
Multiple occlusions in left below-the-knee arteries
Multiple occlusions in left below-the-knee arteries

The vascular volume is 18.12 mL before treatment （A）. The
vascular volume become 33.59 mL after treatment（B）. The t-MIP
image after treatment shows more collateral vessels（red arrows）. t-
MIP：Time maximum intensity projection.
图 2 53岁男性患者的小腿术前（A）和术后（B）t-MIP图像

Fig 2 The t-MIP images before（A）and after（B）treatment

from a 53-year old male patient
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干细胞治疗前后对比 患者术后血管容积增

加，与术前的差异具有统计学意义（P<0.05），两位

观察者之间对术前、术后评估的一致性较好，ICC值

为 0.897和 0.906。术后ABI较术前增加（P<0.05），

术前与术后 WPS不具有统计学意义（U=105，P=

0.347），干细胞治疗前后小腿血管容积与 ABI之间

未发现明显相关性（P>0.05，表 3）。

讨 论

各种原因所引起的下肢严重缺血，已成为临床

的常见病与多发病，有较高的致残率和致死率［13］。

下肢严重缺血不仅与供血血管的解剖结构相关，也

与组织的微循环状态密切相关。自体干细胞移植

作为近几年来的一种新的治疗思路，或可通过激活

干细胞的血管再生功能，形成局部侧支，改善小腿

微循环状态［14］。常规 CTA图像只能提供较大血管

的解剖结构信息，无法反映缺血组织的微观血供改

善情况。本研究采用 320 排容积 CT 扫描结合 t-
MIP图像后处理方式，显示下肢严重缺血患者的小

腿宏观血管结构，并用定量的方式对缺血组织的血

流状态进行评估。

t-MIP算法是一种新的图像后处理技术，通过

将多期 CTP图像重建为融合了MIP及 CTA特点的

volume数据包，在一定程度上可减少 CT扫描时间

和对比剂抵达时间不匹配对血管显影所造成的影

响，使传统 sCTA图像上因为对比剂的达峰时间参

差不齐而显示不清的远端较小血管得以充分显示，

更好地分辨出血管显示欠佳的原因。本研究中，t-
MIP图像上的血管显示得更加充盈、管腔内对比剂

密度更加均匀，管腔内外对比度和管壁锐利度更

高，远端细小的侧支血管也能清晰显影，更加准确、

直观地展示了检查范围内局部缺血组织的血管空

间关系，这与之前 t-MIP算法应用在颅脑缺血性病

变的研究结果相吻合［7］。

基于 t-MIP算法，本研究首次根据图像血管显

影将流经下肢的血液流量进行量化。研究结果显

示，小腿术后血管容积较术前明显增加，在相同时

间内流经扫描局部的动脉血流量增加，干细胞移植

术后 1 个月，小腿组织的缺血状态已有改善。下肢

缺血缓解最早表现为静息痛改善，术前、术后的

WPS差异无统计学意义，但术后 1个月的 ABI和血

管容积已较术前改善。本研究还发现血管容积和

ABI之间未存在明显的相关性，分析原因可能如下：

其一，ABI为踝动脉收缩压和肱动脉收缩压的比值，

其测量受多种因素的影响，例如操作者的水平、动

脉壁的钙化和僵硬程度等［15］，所以 ABI存在一定的

误差；其二，ABI主要反映的是患者踝部较大血管的

血流情况，而血管容积值主要代表的是检查段小腿

内的所有动脉（包括小动脉、微小动脉）的血流状

态；其三，干细胞从分化、增殖到形成新的侧支大约

需要 1 个月［16］，因此术后 1 个月患者的测量数据会

有波动。此时的测量具有一定的临床意义，观察者

间对血管容积评估的一致性较高，说明此方法在评

估下肢缺血性疾病具有可行性，且可重复性较好。

本研究有一定的局限性：第一，研究样本量较

少，随访时间较短，后续随访研究仍在进行中；第

二，血管容积未与更多临床检查模式（例如 TcPO2）

的测量值进行相关性分析；第三，ROI勾画范围未能

表 2 sCTA与 t-MIP图像质量比较

Tab 2 Comparisons of image quality and collateral scores

Image quality
Objective scores（median，IQR）

Attenuation
（Hu）

SNR

CNR

Subjective scores
（mean）
Collateral scores
（mean）

t-MIP CTA

375.95
（285.55-411.15）

33.93
（19.20-55.68）

49.21
（30.82-73.63）

68.59

18.59

sCTA

199.45
（156.10-270.63）

14.38
（9.69-24.93）

13.70
（10.06-29.17）

51.26

11.96

P

<0.001

<0.001

<0.001

<0.05

<0.05

IQR：Interquartile range；SNR：Signal noiseratio；CNR：Contrast
to noise ratio.

表 3 干细胞移植治疗前后的小腿血管容积和临床评估

Tab 3 Imaging and clinical evaluation before and after stem

cell therapy （x±s）

Imaging and clinical
examination

Vascular volume（x±s，mL）
Reviewer 1
Reviewer 2
ICC

ABI（x±s）

WPS（mean rank）

Preoperative

26.80±12.48
28.23±7.34

0.897
0.59±0.39

17.94

Postoperative

33.88±19.61
34.07±12.13

0.913
0.67±0.31

15.06

P

<0.05
<0.05

<0.05
>0.05

ICC：Intra-class correlation；ABI：Ankle-branchial index；WPS：
Wong-Baker FACES pain score.
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避免肌肉组织内的微小静脉，但是一般在没有动、

静脉瘘等血管疾病的情况下，下肢静脉平均显影时

间都较晚，本研究扫描一次历时 49.5 s，可以极大程

度避免静脉显影对研究结果的干扰；第四，考虑到

伦理学原因，本课题并未设立空白对照组。

综上所述，t-MIP可以提升 CT图像对小腿血管

的显示质量，通过计算小腿血管容量的变化可以定

量评估干细胞移植治疗前后严重下肢缺血患者的

小腿血流状态的改善，为临床客观评估下肢血供状

态提供了新技术。
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