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·干细胞移植影像学·

白血病患者造血干细胞移植前后的骨髓 ＭＲＩ研究

张伶，王仁法，李勇刚，夏黎明，王承缘，罗小华

【摘要】　目的：研究白血病患者造血干细胞移植前后不同阶段的 ＭＲＩ表现，并探讨最佳显示部位及 ＭＲ检查序列。

方法：３１例中对照组１４例，病例组１７例 （观察时间内未复发１４例，复发３例）。均应用Ｔ１ＷＩ、ＳＴＩＲ、ＤＷＩ和常规增强相

结合的方法，行骨盆、股骨干和腰椎 ＭＲＩ骨髓成像。结果：①未复发组：１４例均有腰椎和髂骨Ｔ１ＷＩ信号增高，１１例ＳＴＩＲ

及ＤＷＩ示原病变区信号减低，３例信号无明显变化；各组骨髓ＡＤＣ值较移植前变化不明显；②复发组：Ｔ１ＷＩ上见点片状

低信号灶，ＳＴＩＲ示在相应部位可见高信号灶，ＤＷＩ示病灶处信号稍高，ＡＤＣ灰度图能更清楚地显示复发病灶。各组骨髓

ＡＤＣ值较同期未复发者明显增高。结论：ＭＲＩ是监测白血病造血干细胞移植后植活和复发的有效影像学监测方法。部

位以髂骨最为敏感，ＤＷＩ显示病灶最佳。
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　　白血病是造血系统的一种恶性疾病。骨髓内的白

血病细胞无限制增殖伴分化障碍，使正常的造血受到

抑制，同时还可进入血液循环浸润其它脏器和组织。

造血干细胞移植（ｈａｅｍｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓ

ｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ＨＳＣＴ）是目前治愈恶性血液病（白血病）

最有希望的疗法，是将供者的造血干细胞作为移植物，

输给经过超剂量化疗和放疗预处理的患者，重建患者

的造血和免疫系统。本研究使用传统 ＭＲＩ技术，运用

常规Ｔ１ＷＩ、ＳＴＩＲ、ＤＷＩ和Ｔ１ＷＩ抑脂增强等方法，观

察白血病造血干细胞移植患者的骨髓变化，并与临床

监测结果相比较，评估与监测白血病造血干细胞移植

后植活和复发。

材料与方法

１．病例组

１７例白血病患者，男１１例，女６例，年龄１４～５３

岁，其中急性１０例，慢性７例。观察时间内（２～５个

月）未复发者１４例，复发者３例。１７例均在我院血液

研究所行造血干细胞移植治疗，其中外周造血干细胞

移植１３例（异体外周造血干细胞移植６例，自体外周

造血干细胞移植７例）；异体混合干细胞（骨髓干细胞

和外周干细胞）移植４例。

移植前行 ＭＲＩ的时间均为化疗达临床完全缓解

后，行大剂量化疗和超致死量的全身放疗移植预处理

前。

移植后行 ＭＲＩ的时间为移植后２～５个月。复发
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　图１　急性单核细胞性白血病，外周造血干细胞移植前。ａ）腰椎

Ｔ１ＷＩ；ｂ）腰椎ＳＴＩＲ；ｃ）腰椎ＤＷＩ，可见骨髓信号均匀，Ｔ１ＷＩ上信号

较正常偏低；ｄ）右侧骨盆Ｔ１ＷＩ；ｅ）左侧骨盆Ｔ１ＷＩ，双股骨干上段骨

髓内见点片状低信号灶，髂骨内骨髓信号较正常偏低；ｆ）右侧骨盆

ＳＴＩＲ；ｇ）左侧骨盆ＳＴＩＲ；ｈ）右侧骨盆ＤＷＩ；ｉ）左侧骨盆ＤＷＩ，双股

骨干上段骨髓内见小片状极高信号影，髂骨内骨髓信号稍高，ＤＷＩ上更

明显；ｊ）右侧骨盆增强；ｋ）左侧骨盆增强，股骨上段骨髓病灶明显强化。

组发现复发的时间均在４～５个月。

２．对照组

选择１４例与疾病组年龄相匹配的健康志愿者作

为定性及定量研究的对照组。

３．ＭＲＩ检查

检查部位：行骨盆（包括股骨干）冠状面和腰椎矢

状面 ＭＲ骨髓成像，病例组包括移植预处理前及移植

后图像。采用ＧＥＳｉｇｎａＣＶ／Ｉ、ＮＶ／Ｉ１．５Ｔ超导磁共

振仪，扫描序列：①ＳＥＴ１ＷＩ，ＴＲ４００ｍｓ，ＴＥ１２ｍｓ；

②短时反转回复序列（ｓｈｏｒｔｔｉｍｅｉｎｖｅｒｓｉｏｎｒｅｃｏｖｅｒｙ

ｓｅｑｕｅｎｃｅ，ＳＴＩＲ），ＴＲ３４００ｍｓ，ＴＥ３０ｍｓ，ＴＩ

１５０ｍｓ；③ ＥＰＩ／ＤＷＩ，ｂ＝５００ｓ／ｍｍ
２，ＴＲ

５０００ｍｓ，ＴＥ取最小值，扩散施加在所有方向；

④ＳＥＴ１ＷＩ抑脂增强扫描，ＴＲ４５０ｍｓ，ＴＥ

１５ｍｓ，经肘静脉注ＧｄＤＴＰＡ０．１ｍｍｏｌ／ｋｇ。

结　果

１．正常骨髓 ＭＲＩ表现

腰椎：Ｔ１ＷＩ总体信号强度随着年龄的增

长，红骨髓向黄骨髓转化而逐渐增高。ＳＴＩＲ

信号强度则逐渐减低，ＤＷＩ红骨髓由均匀稍高

信号向不均匀稍高、低信号转变。

骨盆及股骨：Ｔ１ＷＩ股骨干骺端、骨干近端

及骨盆因红骨髓含量高而呈较弥漫稍低信号。

股骨干黄骨髓为高信号。ＳＴＩＲ骨盆及股骨干

骺端红骨髓为稍高信号。股骨干的脂肪信号被

抑制。ＤＷＩ红骨髓呈稍高信号。

２．移植前骨髓 ＭＲＩ表现

腰椎：１３例Ｔ１ＷＩ及ＳＴＩＲ呈均一的轻度

偏低信号；４例椎体内可见多发斑点或斑块状

混杂信号影（图１ａ～ｃ）。

髂骨：１３例Ｔ１ＷＩ及ＳＴＩＲ呈均一的轻度

偏低信号，其中５例ＤＷＩ上可见斑点状稍高信

号影。余下４例ＳＴＩＲ与ＤＷＩ上均可见斑点状

高信号影，增强后轻度强化（图１ｄ～ｋ）。

股骨：Ｔ１ＷＩ上股骨干均可见长片状信号

减低影，１２例边界清楚锐利，５例边界模糊，信

号减低亦不明显；ＳＴＩＲ上见相对高信号影，部

位与Ｔ１ＷＩ上的信号减低区一致，增强后轻度

强化：ＤＷＩ上病变部位较正常骨髓信号稍高，

增强后均轻度强化（图１ｄ～ｋ）。

骨髓像：１７例均示骨髓增生活跃至明显活

跃，原始早幼粒细胞为５％～１０％，４例急性粒

细胞白血病患者有红系增生。

３．移植后未复发者骨髓 ＭＲＩ表现

腰椎：１４例在Ｔ１ＷＩ上腰椎信号均有所增高，其

中８例腰椎椎体中央带可见横行条带状高信号影或椎

体内散在斑片状高信号影；ＳＴＩＲ上见上述高信号均

呈信号缺失；ＤＷＩ上信号稍减低（图２ａ～ｄ）。

髂骨：１４例在 Ｔ１ＷＩ信号均有所增高；移植前

ＳＴＩＲ和ＤＷＩ可见病变部位的，此时ＳＴＩＲ和ＤＷＩ信

号均明显减低。增强后强化程度均减低（图２ｅ～ｈ）。

股骨：１２例高信号影范围较移植前明显缩小。１１

例Ｔ１ＷＩ示原病变区信号增高；ＳＴＩＲ及ＤＷＩ示原病
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　图２　同图１患者，外周造血干细胞移植后。ａ）腰椎Ｔ１ＷＩ，骨髓信号较

移植前增高；ｂ）腰椎ＳＴＩＲ；ｃ）腰椎ＤＷＩ，均见骨髓信号较移植前减

低；ｄ）腰椎增强示轻度强化；ｅ）骨盆Ｔ１ＷＩ，股骨干上段和髂骨内骨髓

信号增高；ｆ）骨盆ＳＴＩＲ；ｇ）骨盆ＤＷＩ，股骨干上段骨髓病灶信号强度

明显减低，髂骨骨髓信号亦明显减低；ｈ）骨盆增强，骨髓病灶强化程度

明显减低，范围亦缩小。

变区信号减低（图２ｅ～ｈ）。

骨髓像：移植后的病例示骨髓增生减低至

活跃，原始早幼粒细胞接近正常或处于正常范

围内。

４．移植后复发组骨髓 ＭＲＩ表现

急性粒细胞白血病复发２例，急性淋巴细

胞白血病复发１例。

急性粒细胞白血病复发者：腰椎Ｔ１ＷＩ示

诸椎体信号较高，其内可见少数点状低信号影，

但显示不甚清楚；ＳＴＩＲ示诸椎体信号偏低，其

内可见小斑片状高信号灶。病灶处ＤＷＩ信号

稍高，ＤＷＩ图可以发现更多的病灶；增强后病

灶明显强化。骨盆及股骨Ｔ１ＷＩ示双侧股骨干

可见点片状低信号灶；ＳＴＩＲ示双侧股骨干可

见点片状高信号灶，范围与Ｔ１ＷＩ低信号灶一

致；病灶处ＤＷＩ信号稍高；增强后病灶明显强

化。

急性淋巴细胞白血病复发者腰椎及髂骨

Ｔ１ＷＩ示椎体及双侧髂骨均可见点片状低信号

灶；ＳＴＩＲ及ＤＷＩ均示Ｔ１ＷＩ上低信号病灶呈

高信号，ＤＷＩ图可以发现更多的病灶；增强后

病灶明显强化。股骨Ｔ１ＷＩ示双侧股骨上段可

见小片状低信号灶；ＳＴＩＲ及ＤＷＩ均示病灶呈

高信号；增强后明显强化（图３）。

骨髓像：移植后复发３例示骨髓增生明显

活跃，原始粒早幼粒细胞＞５０％。

５．ＡＤＣ值定量测定

结果见表１。

讨　论

１．白血病造血干细胞移植分子生物学基础

在搜集干细胞的同时，需予以大剂量化疗

和超致死量的全身放疗的预处理，其目的和意

义在于：①抑制免疫功能，防止对异基因移植物

的排斥反应；②清除患者骨髓中的细胞为植入的干细

胞腾空位置，有利于造血干细胞归巢；③最大限度地杀

灭受者体内的恶性或异常的克隆细胞［３］。

研究表明，造血干细胞亦具有多系分化的能力［４］，

可能分化为其它细胞系，骨髓造血微环境，包括骨髓

表１　移植前后及多发组ＡＤＣ值 （×１０－３ｍｍ２／ｓ）

移植前 移植后植活 移植后复发

腰椎 ０．８７±０．３２ ０．６６±０．２９ ０．９８±０．４１
髂骨 ０．９３±０．２２ ０．７４±０．２３ １．２８±０．３８
股骨 ０．９５±０．３４ ０．８３±０．２１ ０．８８±０．４６

基质细胞（脂肪细胞、网状细胞等）、细胞外基质和一些

可溶性细胞分子，它们为造血细胞提供了一个结构网

络和生理性的功能环境，可以引导干细胞定向分化为

造血细胞。这种可以容纳干细胞并调控其行为的环境

也被称为称为“干细胞龛”［５］。它是使“归巢”的造血干

细胞尽快重建造血功能的重要保证［６］。

移植前的预处理也常损伤骨髓基质细胞，进而影

响到造血恢复。Ｓｃｈｉｃｋ等
［７］利用 ＭＲＩ技术和质子分

光镜观察了预处理对骨髓基质的影响，发现可用骨髓

ＭＲＩ提示延迟性的造血恢复。
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图３　急性淋巴性白血病复发，５０岁，男性。ａ）腰椎Ｔ１ＷＩ，示骨髓内散在点片状低信号灶；ｂ）腰椎ＳＴＩＲ，示Ｔ１ＷＩ低信号灶

呈相对高信号；ｃ）腰椎ＤＷＩ，示骨髓病灶信号稍高；ｄ）腰椎增强，骨髓病灶明显强化；ｅ）髂骨ＳＴＩＲ，骨髓内见散在斑片状高

信号灶；ｆ）髂骨ＤＷＩ，示骨髓内更多高信号病灶；ｇ）髂骨增强，骨髓病灶明显强化；ｈ）股骨Ｔ１ＷＩ，双侧股骨干上段骨髓内见

小片状低信号灶；ｉ）股骨ＳＴＩＲ，股骨干上段骨髓内见高信号灶，范围与Ｔ１ＷＩ低信号灶一致；ｊ）股骨ＤＷＩ，示骨髓内小片状高

信号；ｋ）股骨增强见骨髓病灶强化。

　　造血干祖细胞输注给受者后，与基质细胞、髓窦内

皮细胞及骨髓基质内一系列粘附分子相互作用，并受

细胞因子等的调节而植入骨髓干细胞龛，开始其造血

功能，即干细胞的归巢。“归巢”后的造血干／祖细胞与

位于龛内的基质细胞、细胞外基质蛋白、细胞因子等互

相作用以调节其增生及定向分化［８］。最终实现造血及

免疫重建。研究表明在干细胞动员时期及移植后造血

重建时期，适当运用细胞因子如 ＧＣＳＦ、ＧＭＣＳＦ、

ＩＬ３、ＳＣＦ等，可加快造血重建过程。这一效果亦可用

ＭＲＩ技术观察到
［９］。

本研究中移植后未复发患者Ｔ１ＷＩ信号较移植前

有不同程度的增高，ＳＴＩＲ上见上述高信号均呈信号

缺失，说明是以脂肪成分为主。这是预处理效应和造

血干细胞移植后早期植活过程的共同反映。预处理过

程同时杀伤了白血病细胞和正常造血细胞，使骨髓腔

处于一种空虚状态，移植后初期，再造血重建前首先是

造血微环境的建立，此时会有脂肪细胞等基质细胞的

增殖，因此与移植前及正常人相比，其骨髓腔内造血细

胞成分减少，脂肪含量增加。

２．造血干细胞移植疗效的临床监测与 ＭＲＩ评价
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临床主要依靠骨髓活检、血常规和临床症状三者结

合来评价疗效。骨髓活检为有创性检查，范围较局限。

ＭＲＩ是一种有效的无创性骨髓检查技术，可检测

较大范围的骨髓。

红骨髓向黄骨髓转化的规律是从四肢骨向中轴骨

发展，在长骨中则由骨干向干骺端发展。腰椎和髂骨

红髓内红骨髓较多，不管是白血病细胞的增殖还是移

植后造血功能恢复均首要发生在此。股骨干以黄骨髓

为主，１０岁以后 ＭＲＩＴ１ＷＩ为均一的高信号，因此股

骨干 ＭＲＩ信号强度的变化更有利于骨髓移植前后的

对比观察。有作者［１０］认为 ＭＲＩ观察白血病骨髓移植

疗效，以股骨干、腰椎或股骨干、骨盆为最佳检查部位。

本研究中发现化疗前后、移植前后的腰椎 ＭＲＩ表现较

复杂而难以评估。股骨的 ＭＲＩ表现最稳定，而髂骨则

最敏感。

ＳＥＴ１ＷＩ是骨髓 ＭＲＩ的基本方法，可较好反映

脂肪和水的比例变化，很好地区分红髓和黄髓。ＳＴＩＲ

的意义同Ｔ１ＷＩ，能在抑制脂肪信号的背景下进一步

明确病灶的形态及范围，反映病变更为敏感。常规

Ｔ１ＷＩ抑脂增强序列通过强化程度可反映组织血供。

肿瘤细胞的异常血供可表现为病变部位的明显增强，

因此复发的病灶表现为明显增强。但是对于移植后未

复发的病灶，预处理效应和移植后早期造血未完全重

建均可造成组织供血减少增强减低，其意义有限。

ＤＷＩ能通过反应组织中水分子无序扩散运动快

慢，在分子水平探测生物组织的微动态和微结构变化。

表观扩散系数（ａｐｐａｒｅｎｔｄｉｆｆｕｓｉｏｎｃｏｅｆｆｉｅｉｅｎｔ，ＡＤＣ）值

是反映水分子扩散和毛细血管微循环的人工参数，其

意义在于：①骨髓细胞构成与ＡＤＣ值之间呈正相关，

即骨髓造血细胞／脂肪细胞比值越大，ＡＤＣ 值越

高［１１］；因为造血细胞较脂肪细胞代谢高，水分子扩散

快，组织微循环亦较脂肪组织快；本组试验移植后未复

发病例骨髓 ＡＤＣ各组数据较移植前有轻度减低，但

不明显，考虑是和移植短期内骨髓水肿有关［１２］。②复

发后的骨髓 ＡＤＣ值较未复发者明显增高，其中髂骨

ＡＤＣ值甚至超过移植前ＡＤＣ值。这可能是因为复发

骨髓组织由于白血病病细胞增生、浸润，局部细胞密度

较高，且处于高代谢状态，细胞内外乃至病变内外的物

质交换较正常组织快速、频繁，病变组织微循环较正常

组织快。另外病变血管的通透性高于正常组织的血

管，因此组织细胞外水分子比率增加，细胞内外水分子

运动也增加，病变组织水分子自由扩散较正常组织增

加［１３］，因此复发骨髓的 ＡＤＣ值高于未复发骨髓。但

此次复发病例少，不好归纳。③另外，ＤＷＩ图对病变

部位显示较常规ＳＥ及ＳＴＩＲ序列更敏感，更适合做移

植效果的评估。因此笔者认为常规ＳＥ序列Ｔ１ＷＩ与

ＳＴＩＲ、ＤＷＩ技术相结合的检查方法最为简便有效。

检查部位则首选髂骨，其次为股骨。

本研究为运用常规 Ｔ１ＷＩ，ＳＴＩＲ，ＤＷＩ和 Ｔ１ＷＩ

抑脂增强等方法，观察白血病造血干细胞移植患者的

骨髓变化，其监测结果与临床监测有较好一致性，证明

ＭＲＩ对白血病造血干细胞移植后疗效的监测具有重

要临床价值。认识不同阶段的骨髓 ＭＲＩ表现对于放

射科和临床医师而言都是必要的。
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