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兔ＶＸ２软组织肿瘤模型的建立及扩散张量成像研究初探
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【摘要】　目的：建立恶性软组织肿瘤动物模型并初步探讨扩散张量成像（ＤＴＩ）诊断软组织肿瘤的可行性及价值。

方法：２０只新西兰大白兔，右侧大腿近段注射ＶＸ２ 肿瘤组织悬液０．２ｍｌ，于肿瘤组织接种后第４０天行 ＭＲＩ常规扫描和

ＤＴＩ成像，扫描图像经ＡＷ４．０工作站处理，计算并分析肿瘤实质区、坏死区、肿瘤周边区、肿瘤邻近正常肌肉及对侧正常

肌肉的平均ＡＤＣ值、部分各向异性值（ＦＡ）、各向同性值（Ｉｓｏ）和体积与各向异性比值（ＶｒＡ）。结果：所有兔大腿肌肉ＶＸ２

肿瘤模型均成功建立。肿瘤实质区与肿瘤坏死区、肿瘤周边区、邻近及对侧正常肌肉的ＦＡ值相比，差异均有极显著性意

义（犘＜０．０１）。肿瘤实质区与肿瘤坏死区、邻近及对侧正常肌肉的平均ＡＤＣ值和ＶｒＡ值差异有极显著性意义（犘＜０．０１），

与瘤周区差异无显著性意义（犘＞０．０５）。肿瘤邻近正常肌肉与对侧正常肌肉各参数值差异无显著性意义（犘＞０．０５）。Ｉｓｏ

值在正常肌肉与不同区域肿瘤组织间差异有显著性意义（犘＜０．０５）。结论：兔 ＶＸ２ 软组织肿瘤模型可作为软组织肿瘤

ＭＲＩ研究的动物模型，扩散张量成像能用于评价软组织肿瘤的内部结构特征及与周围组织的关系，其对良、恶性软组织肿

瘤鉴别诊断的价值有待进一步研究。
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　　扩散张量成像（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｔｅｎｓｏｒｉｍａｇｉｎｇ，ＤＴＩ）是

近几年开始应用于临床的一种新的 ＭＲ功能成像方

法，与传统扩散加权成像相比，能够更加准确地反映分

子扩散的方向性，因而在显示纤维走行及相关疾病方

面具有更大的优越性和潜力。目前，ＤＴＩ在脑肿瘤、脑

梗死、多发性硬化等累及白质纤维的病变方面显示出

较高价值和良好的应用前景，而在人体其它部位组织

器官中的应用研究报道极少［１５］。本研究通过建立兔

ＶＸ２ 肌肉软组织肿瘤模型，初步探讨ＤＴＩ在肌肉软组

织肿瘤诊断中的可行性及应用价值。

材料与方法

１．动物麻醉与模型制作方法

纯种新西兰大白兔２０只，由华中科技大学同济医

学院实验动物中心提供，月龄２～３个月，雌雄不限，体

重１．５～２．０ｋｇ。采用盐酸异丙嗪注射液（５ｍｇ／ｋｇ）
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与盐酸氯胺酮注射液（２５ｍｇ／ｋｇ）的混合溶液肌肉注

射进行麻醉。将带有ＶＸ２ 肿瘤的荷瘤兔肌注麻醉后，

仰卧位固定，对肿瘤部位皮肤进行剃毛、消毒，放置无

菌洞巾，手术切开皮肤，剥离肿瘤，用双面刀片切取肿

瘤边缘生长旺盛的淡红色鱼肉样组织，将其切成小于

１ｍｍ的组织碎片后加入适量生理盐水制成肿瘤组织

悬液备用。将２０只健康的新西兰大白兔肌注麻醉后，

对其右侧大腿近段外侧皮肤常规脱毛、消毒，用带有

１８号注射针头的１ｍｌ注射器抽吸配置好的ＶＸ２ 肿瘤

组织悬液，然后刺入兔右侧大腿股外侧肌内，多点注入

肿瘤组织悬液各０．２ｍｌ，模型兔即制作完毕。４０ｄ后

行 ＭＲＩ扫描及组织病理学检查。

２．磁共振成像

采用ＧＥＳｉｇｎａ１．５ＴＣＶ／ｉ或 ＮＶ／ｉ磁共振扫描

仪，使用头线圈或可屈曲表面线圈。常规 ＭＲＩ序列包

括冠状面短时翻转恢复（ｓｈｏｒｔｔｉｍｅｉｎｖｅｒｓｉｏｎｒｅｃｏｖｅｒｙ，

ＳＴＩＲ）序列（ＴＲ３０００ｍｓ，ＴＥ８．４ｍｓ，ＴＩ１５０ｍｓ）、横断

面ＳＥＴ１ＷＩ（ＴＲ４６０ｍｓ，ＴＥ１２ｍｓ）、ＦＳＥＴ２ＷＩ（ＴＲ

３０００ｍｓ，ＴＥ１０２ｍｓ）；ＤＴＩ扫描采用ＳＥ序列单次激

发平面回波成像（ｅｃｈｏｐｌａｎａｒｉｍａｇｉｎｇ，ＥＰＩ），扫描参

数：ＴＲ８０００ｍｓ，ＴＥ７９．２ｍｓ，视野２４ｃｍ×２４ｃｍ，矩

阵１２８×１２８，层厚５ｍｍ，间隔０ｍｍ，在２５个方向上施

加扩散敏感梯度，ｂ值为１０００ｓ／ｍｍ２；增强扫描采用

ＧｄＤＴＰＡ（０．１ｍｍｏｌ／ｋｇ）静脉注射后行 ＳＥＴ１ＷＩ

（ＴＲ５００ｍｓ，ＴＥ１５ｍｓ）扫描。

３．图像处理和数据统计学分析

采用 ＡＷ４．０工作站，应用Ｆｕｎｃｔｏｏｌ软件进行

ＤＴＩ各参数图重组及数据测量。采用ＳＰＳＳ１１．０统

计软件包，对２０只兔ＶＸ２ 肿瘤中心实质区和坏死区、

肿瘤周边区、肿瘤邻近及对侧正常肌肉组织的平均表

观扩散系数（ａｐｐａｒｅｎｔｄｉｆｆｕｓｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ，ＡＤＣ）值、

部分各向异性（ｆｒａｃｔｉｏｎａｌａｎｉｓｏｔｒｏｐｙ，ＦＡ）值、各向同

性（ｉｓｏｔｒｏｐｉｃ，Ｉｓｏ）值及体积与异向性比值（ｖｏｌｕｍｅｒａ

ｔｉｏａｎｉｓｏｔｒｏｐｙ，ＶｒＡ）分别进行单因素方差分析，显著

性水平取α＝０．０５。不同测量兴趣区的选定依据常规

ＭＲＩ平扫及增强扫描图像并与组织病理学对照来确

定。肿瘤中心实质区为肿瘤中心强化区域；坏死区为

肿瘤内呈明显长Ｔ１、长Ｔ２信号且增强后不强化的区

域；肿瘤邻近正常肌肉区为 ＭＲＩ平扫及增强扫描均未

见异常信号改变的肌肉组织；肿瘤周边区域的确定方

法：以肿瘤最大半径划圆，再以最大半径的４／５划同心

圆，两圆之间即肿瘤的外周１／５区域为肿瘤周边区。

４．组织学处理

ＭＲ扫描后将模型兔处死取出肿瘤组织，用１０％

福尔马林液固定，于光学显微镜下观察肿瘤组织的结

构特点，并与 ＭＲＩ检查结果进行对照分析。

结　果

１．种植成瘤率及组织病理学观察

２０只实验兔的种植成瘤率为１００％，无自发消退

现象。瘤株种植４０天后肿瘤最大径为５～６ｃｍ。大

体标本切面见肿瘤组织呈灰白色鱼肉状，与周围正常

肌肉组织分界欠清，周边似可见假包膜形成，瘤体中央

可见黄白色凝固性坏死区及液化坏死区。ＨＥ染色光

镜下显示肿瘤细胞呈巢状或弥漫性分布，胞核大而浓

染，胞质量少，瘤巢间含有大量不成熟的毛细血管和丰

富的纤维组织，凝固性坏死区肿瘤细胞皱缩、细胞核消

失。

２．ＭＲＩ及ＤＴＩ扫描表现

平扫Ｔ１ＷＩ肿瘤呈较均匀的稍低信号或周边呈等

信号、中央呈低信号；Ｔ２ＷＩ呈均匀的较高信号（图１）

或周边较高信号、中央高信号，瘤周可见少量水肿。静

脉注入ＧｄＤＴＰＡ后肿瘤实体部分显著强化，坏死、囊

变区则无强化（图２）。

ＤＴＩ扫描平均 ＡＤＣ图像上肿瘤实质呈稍低信

号，坏死区呈高信号，邻近及对侧正常肌肉呈等或稍高

信号（图３）。ＦＡ图上肿瘤中心实质呈等信号，肿瘤周

边区呈稍高信号，坏死区呈低信号，邻近及对侧正常肌

肉呈高信号（图４）。ＶｒＡ图显示肿瘤实质及坏死区均

呈低信号，邻近及对侧正常肌肉呈等或稍高信号

（图５）。Ｉｓｏ图上肿瘤实质呈高信号，坏死区呈稍高信

号，邻近及对侧正常肌肉呈等信号（图６）。

ＤＴＩ扫描肿瘤实质区、坏死区、肿瘤周边区、肿瘤

邻近及对侧正常肌肉的平均ＡＤＣ、ＦＡ、Ｉｓｏ及ＶｒＡ值

测量结果及单因素方差分析结果见表１。肿瘤实质区

与肿瘤坏死区、肿瘤周边区、肿瘤邻近及对侧正常肌肉

的ＦＡ相比差异均有极显著性意义（犘＜０．０１）。肿瘤

实质区与肿瘤坏死区、肿瘤邻近及对侧正常肌肉的平

均ＡＤＣ和ＶｒＡ值差异有极显著性意义（犘＜０．０１），

与瘤周区差异无显著性意义（犘＞０．０５）。肿瘤邻近正

常肌肉与对侧正常肌肉各参数值差异无显著性意义

（犘＞０．０５），Ｉｓｏ值在正常肌肉与不同区域肿瘤组织间

差异有显著性意义（犘＜０．０５）。

讨　论

兔ＶＸ２ 肿瘤是由Ｓｈｏｐｅ病毒在兔皮肤上诱发而

产生的恶性乳头状瘤，经７２次传代培养后建立起来的

仍可在兔体内种植的肿瘤细胞株，它具有易于移植、生
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图１　兔右侧大腿ＶＸ２ 软组织肿瘤。ａ）ＦＳＥＴ２ＷＩ示肿瘤呈稍长Ｔ２信号，其内见更长Ｔ２信号坏死区（箭）；ｂ）ＳＥＴ１ＷＩ增强

扫描示肿瘤实体部分明显强化（长箭），坏死区不强化（短箭）；ｃ）ＡＤＣ图示肿瘤实体部分呈稍低信号（长箭），中央坏死区呈高

信号（短箭）；ｄ）ＦＡ图示肿瘤邻近（长箭）及对侧正常肌肉信号较高，肿瘤周边区（短箭）信号强度稍高于中央实质及坏死区（箭

头）；ｅ）ＶｒＡ图亦显示肿瘤邻近及对侧正常肌肉呈稍高信号，肿瘤周边区信号强度稍高于中央实质及坏死区；ｆ）Ｉｓｏ图示肿瘤

中央区域信号强度高于肿瘤周边区。

表１　肿瘤不同区域及正常肌肉各参数值测量结果及统计分析结果

组织成分 ＡＤＣ（１０３ｍｍ２／ｓ） ＦＡ Ｉｓｏ ＶｒＡ

肿瘤实质区 １．１４３６±０．１１０５ ０．０９９８±０．０３３６ ９７．８３０９±３８．９１６８ ０．０１３１±０．００３４

肿瘤坏死区 １．８７２５±０．５３００ ０．０５５０±０．０１７９ ９１．６２００±５０．５２６４ ０．００３７±０．００２１

肿瘤周边区 １．２２８０±０．１４１４ ０．１５０９±０．０５１８ ８８．２６４８±４３．５６２６ ０．０１４３±０．００２６

邻近正常肌肉 １．４２８５±０．２０１７ ０．２３３２±０．０８５３ ２１．１００７±１０．０３０９ ０．０７８５±０．００９１

对侧正常肌肉 １．４７１１±０．７６８４ ０．２２１４±０．０６７４ ２１．３９１１±８．７３６８ ０．０７５７±０．００３４

注：与肿瘤实质区比较，差异有显著性意义（Ｐ＜０．０５）

长迅速、侵袭性强、成功率高和富血供的特点，其形态

学和生物学特性与人类恶性肿瘤相似，可接种在兔的

肝脏、肾脏、肌肉、骨骼和颅脑等处。因此，兔是目前具

有自身瘤株的最大动物品系，其影像质量是以往各类

动物肿瘤模型所不能比拟的。本研究显示２０只兔均

接种成功，种植成瘤率为１００％，且肿瘤细胞生长迅

速，接种４０天后肿瘤直径已达５～６ｃｍ，ＭＲＩ常规扫

描及ＤＴＩ均能良好显示肿瘤大小、位置、形态及信号

特征。兔ＶＸ２ 软组织肿瘤模型可作为肌肉软组织肿

瘤 ＭＲＩ及ＤＴＩ研究的一种良好的动物模型。

ＤＴＩ的基本原理是采集水分子在空间各个方向上

的扩散运动所致的信号衰减强度，并定量描绘出其空

间扩散的三维轨迹。与常规 ＭＲＩ不同的是，ＤＴＩ主要

是以多种参数、而不是以灰阶来反映组织的特征，通过

多种参数从不同的侧面反映体素内分子的平均位移、

分子位移的差异及其主要方向，这些参数包括 ＡＤＣ、

ＦＡ、ＶｒＡ和Ｉｓｏ等。平均ＡＤＣ值即表观扩散系数的

平均值，它反映了组织在３个轴向上的平均扩散率，单

位是ｍｍ２／ｓ。ＦＡ值是扩散张量的各向异性成分与整

个扩散张量的比值，也就是归一后的扩散张量，反映了

扩散椭球的形状。ＶｒＡ是体积比（ｖｏｌｕｍｅｒａｔｉｏ，ＶＲ）

的变化量，ＶＲ等于椭球的体积与半径比值即平均扩

散率的球体积之比，ＶＲ随着各向异性的增加而降低，

而ＶｒＡ＝（１－ＶＲ），即ＶｒＡ随着各向异性的增加而增

加。ＦＡ和ＶｒＡ都是无量纲的量，取值范围为０～１；

对于完全各向同性的组织，其数值都等于０；对于完全

各向异性的组织，其数值都等于１。Ｉｓｏ值反映的是组

织的各向同性特点，它随着组织各向异性的增加而降

低［６］。

ＤＴＩ在中枢神经系统肿瘤中的应用较多，文献
［７］

报道脑肿瘤的ＤＴＩ中，良性脑肿瘤对邻近白质纤维产

生推移作用，恶性肿瘤破坏邻近白质纤维，故良性肿瘤

邻近白质纤维的ＦＡ值大于恶性肿瘤周围白质，但与

对侧正常脑白质之间差异无统计学意义。不同脑肿瘤

的实性部分的扩散各向异性（ＦＡ）值也有差异，脑膜瘤

的实质部分ＦＡ值明显大于转移瘤
［８］。肌肉组织与脑

白质纤维一样，其排列具有一定方向性，是具有各向异

性的组织，Ｓｃｈｍｉｄ等
［５］报道，通过对象素的特征向量

测量，对最大特征向量方向的象素加以连接并染色，可

重建出肌纤维走向。本研究发现肿瘤中心实质区与坏

死区、瘤周区、肿瘤邻近及对侧正常肌肉ＦＡ值的差异

均有显著性意义，其诊断价值最大。ＶＸ２ 肿瘤中心坏
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死区的ＦＡ值最低，肿瘤实质的ＦＡ值与瘤周区、邻近

及对侧正常肌肉相比明显降低。肿瘤周边区ＦＡ值大

于肿瘤中心实质区和坏死区而小于邻近及对侧正常肌

肉区。光镜下肿瘤周边区为肿瘤组织与正常肌肉交界

处，两者分界欠清，肿瘤对肌肉是浸润破坏而非推移，

肿瘤破坏了肌纤维有序的排列，导致其各向异性扩散

降低，这与脑内恶性肿瘤 ＤＴＩ表现相似。ＶｒＡ 和

ＡＤＣ值对诊断亦有一定帮助价值。肿瘤实质区与坏

死区及正常肌肉ＶｒＡ值差异有显著性意义，与肿瘤周

边区ＶｒＡ 值差异无显著性意义。肿瘤实质区平均

ＡＤＣ值与正常肌肉及肿瘤坏死区相比轻度降低，这是

由于肿瘤实质细胞排列紧密、密度高而导致扩散降低

所致。Ｉｓｏ值仅在正常肌肉与不同肿瘤组织间差异有

显著性意义，提示Ｉｓｏ对肿瘤不同成分及瘤周组织改

变的诊断价值有限。坏死区Ｉｓｏ值数据变化范围较

大，可能与肿瘤坏死区残存间隔成分及凝固性坏死与

液化性坏死的差异所致。

总之，兔ＶＸ２ 软组织肿瘤动物模型是一个制作简

单，成功率高的模型，可作为研究软组织肿瘤 ＭＲＩ和

ＤＴＩ的动物模型。兔ＶＸ２ 软组织肿瘤ＤＴＩ对肿瘤组

织结构分析及肿瘤与周围组织关系的判断具有一定价

值；ＤＴＩ各参数值中，ＦＡ值对诊断帮助最大，ＡＤＣ及

ＶｒＡ值也有一定价值，Ｉｓｏ值对诊断帮助有限。
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