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ＭＲＤＷＩ监测兔肝ＶＸ２肿瘤的实验研究

吴冰，张挽时，王东，孟利民，宋云龙，熊明辉，时惠平

【摘要】　目的：探讨兔肝ＶＸ２肿瘤的 ＭＲ扩散加权成像（ＤＷＩ）的成像参数与成像特征。方法：１０只新西兰大白兔

（雄性，２．５±０．３ｋｇ），９只经手术制作肝ＶＸ２肿瘤模型，分别于种植前、种植后第７天、第１４天及第２１天行 ＭＲＤＷＩ检

查，ｂ值分别设为１００、２００、３００、４００、５００和６００ｓ／ｍｍ２，使用ＥＰＩＳＥ序列，扫描时间为３０ｓ。由扩散加权序列产生表观扩

散系数图（ＡＤＣｍａｐ）。兴趣区（ＲＯＩ）以ＤＷＩ为参考手工绘制，计算平均ＡＤＣ值。以ＡＤＣ值作为统计指标，使用随机区

组的双因素方差分析及ＳＮＫ法进行统计处理。结果：兔肝ＶＸ２瘤在ＤＷＩ上呈明显高信号，边缘清楚。不同ｂ值时正常

肝脏与ＶＸ２瘤组织的ＡＤＣ值差异有显著性意义（犘＜０．００１）。随着ｂ值的增大，病灶与周围肝组织对比度降低，同时病

灶内部的ＡＤＣ变异度降低。ｂ值为４００ｓ／ｍｍ２ 以上时，同一ＲＯＩ所得的ＡＤＣ值之间差异无统计学意义，ｂ值１００、２００和

３００ｓ／ｍｍ２ 时，同一ＲＯＩ所得的ＡＤＣ值差异有统计学意义。结论：ＤＷＩ在发现、追踪肝脏ＶＸ２瘤生长过程有重要价值，

在肝脏ＤＷＩ成像参数中ｂ值选择４００ｓ／ｍｍ２ 以下比较合适。
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　　近年来，肝癌与转移瘤治疗的不断进步对肝脏疾

病的诊断及监视提出更高的要求。目前的影像诊断技

术只能提供形态学和磁共振信号改变的信息，磁共振

扩散加权成像（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｗｅｉｇｈｔｅｄｉｍａｇｉｎｇ，ＤＷＩ）可

能成为早期发现、监视病灶并提供更多组织信息的新

技术［１４］。本研究旨在探讨兔肝 ＶＸ２瘤的 ＭＲＤＷＩ

的成像参数和成像特征。

材料与方法

１．动物模型的建立

１０只正常肝功能的雄性新西兰大白兔，由空军总

医院动物实验中心提供，体重（２．５±０．３）ｋｇ，９只制

作肝ＶＸ２肿瘤模型，１只作为正常对照。ＶＸ２肿瘤瘤

苗由北京大学临床肿瘤学院介入科赠送。

麻醉使用速眠新（０．１ｍｌ／ｋｇ）与氯胺酮（５０ｍｇ）混

合液肌注，于剑突下正中线切开皮肤，分离肌肉，最后

切开腹膜进入腹腔。暴露兔肝脏，选择肝叶中部，将取

自传种兔后大腿肌肉的ＶＸ２瘤细胞悬液注入肝实质

内，接种量约０．１ｍｌ，细胞数约１０６～１０
８ 个，之后使用
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明胶海绵堵塞针孔，以防止出血及瘤细胞悬液进入腹

腔。最后逐层缝合切口。

２．扫描方法

　图１　ａ）Ｔ１ＷＩ示肿瘤呈低信号（箭）；ｂ）Ｔ２ＷＩ示肿瘤呈较高信号（箭）；ｃ）ＤＷＩ示肿

瘤呈明显高信号（箭）；ｄ）ＤＷＩ伪彩图显示肿瘤（白箭），靠右后方为胆囊（黑箭）。

使用１．５Ｔ磁共振仪（Ｓｉｅｍｅｎｓ，Ａｖａｎｔｏ），ＤＷＩ序

列选择 ＥＰＩＳＥ序列，并使用部分傅立叶成像技术。

使用小号柔软线圈接收信号，扫描参数：层厚４ｍｍ，

ＴＲ１５００ｍｓ，ＴＥ７５ｍｓ，４次信号采集，视野１３ｃｍ，矩

阵１９２×１２８，共１２层，ｂ值分别设为１００、２００、３００、

４００、５００和６００ｓ／ｍｍ２，每次扫描时间３０ｓ，共６次扫

描。

３．活体动物实验

于种瘤前、种瘤后第７天、第１４天及第２１天进行

扫描。麻醉后固定，仰卧位，自主呼吸，腹部加压包扎。

首先进行横轴面Ｔ１（ＴＲ４０７ｍｓ，ＴＥ７．８ｍｓ）、Ｔ２（ＴＲ

３５４４ｍｓ，ＴＥ８１ｍｓ）加权像全肝扫描，矩阵３８４×２５６，

视野１３ｃｍ，使用 ＴｕｒｅＦＩＳＰ序列进行冠状面与横轴

面的精细定位，之后使用不同ｂ值的ＤＷＩ序列进行全

肝扫描，观察ｂ值变化对ＤＷＩ的影响。

４．评价方法

以表观扩散系数（ａｐｐａｒｅｎｔｄｉｆｆｕｓｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ，

ＡＤＣ）值为指标评价兔正常肝脏与 ＶＸ２瘤及不同ｂ

值ＤＷＩ序列间的组间差异。测量

方法：①正常肝脏，选择三个不同

位置的兴趣区（ｒｅｇｉｏｎｏｆｉｎｔｅｒｇｅｓｔ，

ＲＯＩ），面积约４０ｍｍ～５０ｍｍ
２，约

１００～１２５ 个象素，测量其平均

ＡＤＣ，取３次的平均值；②ＶＸ２

瘤，最大病灶层面内选择肿瘤的

ＲＯＩ，大小约３０～４０ｍｍ
２，约８０～

１００个象素，测量平均 ＡＤＣ 值。

观察指标：①不同ｂ值对于 ＡＤＣ

值的影响；②正常肝组织与 ＶＸ２

肿瘤的 ＡＤＣ值的差别；③正常肝

脏与ＶＸ２瘤组织在不同ｂ值时的

ＡＤＣ值。

５．统计分析

数据变量使用（平均值±标准

差）进行表述。采用ＳＰＳＳ１０．０统

计软件分析数据，使用随机区组的

双因素方差分析方法，不同ｂ值时

ＡＤＣ值的两两比较使用ＳＮＫ法

比较。犘＜０．０５为差异有统计学

意义。

结 果

１．一般情况

９只兔肝ＶＸ２肿瘤模型均种植成功，肝脏上共９

个病灶，其中有１例出现早期的腹腔种植，考虑为种瘤

过程中瘤苗渗漏至腹腔所致。９只种植成功的兔肝中

ＭＲ发现病灶９个，种植后第７天时扫描９只兔均未

见肿瘤，第１４天时９只兔肝 ＶＸ２肿瘤直径为（１．５±

０．３）ｃｍ，第２１天时肿瘤直径（２．７±０．６）ｃｍ。肿瘤呈

较低Ｔ１ 信号，较高Ｔ２ 信号（图１）。

２．ＶＸ２瘤的ＤＷＩ表现

（１）不同ｂ值对于ＡＤＣ值的影响（表１）。所有ｂ

值的ＤＷＩ图像均可见肿瘤呈明显高信号，边缘显示清

晰，与周围肝脏组织对比鲜明（图１ｃ、１ｄ）。随着ｂ值

的增加，肿瘤与周围肝脏的对比度降低，所测的 ＡＤＣ

值也逐渐降低（图２）。不同ｂ值时测得的 ＡＤＣ值之

间差异具有统计学意义（犘＜０．００１）。使用ＳＮＫ法进

行两两比较可见，ｂ值为４００以上时得到的ＡＤＣ值之

间差异无统计学意义，ｂ值１００，２００，３００时测得的

ＡＤＣ值差异有统计学意义（表２）。

（２）正常肝组织与ＶＸ２肿瘤的 ＡＤＣ值之间的差

异的Ｐ值小于０．００１（表１）。
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（３）正常肝脏与 ＶＸ２瘤组织在ｂ值１００、２００、

３００、４００、５００和６００ｓ／ｍｍ２ 时分别为（２．６３±０．０６）×

１０－３ｍｍ２／ｓ、（２．１６±０．０６）×１０－３ ｍｍ２／ｓ、（１．９５±

０．０６）×１０－３ ｍｍ２／ｓ、（１．７１±０．０５）×１０－３ ｍｍ２／ｓ、

（１．５８±０．０４）×１０－３ ｍｍ２／ｓ、（１．５１±０．０４）×

１０－３ｍｍ２／ｓ，与（１．５６±０．１３）×１０－３ ｍｍ２／ｓ、（１．３８±

０．０９）×１０－３ ｍｍ２／ｓ、（１．４２±０．１０）×１０－３ ｍｍ２／ｓ、

（１．２１±０．０９）×１０－３ ｍｍ２／ｓ、（１．２６±０．０７）×

１０－３ｍｍ２／ｓ、（１．２３±０．０８）×１０－３ ｍｍ２／ｓ。随着ｂ值

的增大，病灶与周围肝组织对比度降低，同时病灶内部

的ＡＤＣ变异度降低。

　图３　ａ）肿瘤的大体标本，肿瘤（箭）已从中间剖开；ｂ）镜检（×１００，ＨＥ）示左

侧为肿瘤组织，以实质为主，其内可见小片无结构的坏死区；右侧为正常肝脏，

交界处可见受压变形的肝细胞。

表１　两因素方差分析表

变异来源 ＴｙｐｅⅢＳｕｍ
ｏｆＳｑｕａｒｅｓ

ｄｆ ＭｅａｎＳｑｕａｒｅ Ｆ 犘值

ｂ值 ２４．５４３ ５ ４．９０９ ５３．２２５０．０００

肿瘤肝脏 １３．８９０ １ １３．８９０ １５０．６１７０．０００

误差 ２０．９３４ ２２７ ９．２２２Ｅ０２ － －

总变异 ８１０．１７３ ２３４ － － －

注：比较不同ｂ值（单位ｓ／ｍｍ２）之间以及肿瘤与正常肝脏的 ＡＤＣ
值之间的组间差异，犘值均小于０．００１

表２　不同ｂ值ＤＷＩ测得的ＡＤＣ值的两两比较表（ＳＮＫ法）

Ｂ值 Ｎ
Ｓｕｂｓｅｔ

１ ２ ３ ４

６００
５００
４００
３００
２００
１００
犘值

３９
３９
３９
３９
３９
３９
－

１．４４４８２
１．５１２４６
１．５９０７４
－
－
－

０．０８５

－
－
－

１．８３００３
－
－

１．０００

－
－
－
－

１．９８４４４
－

１．０００

－
－
－
－
－

２．３８５００
１．０００

注：对不同ｂ值（单位ｓ／ｍｍ２）组的 ＡＤＣ值进行两两比较，ｂ值在

４００、５００、６００ｓ／ｍｍ２时差异无显著性意义（处于同一子集内），ｂ值１００、

２００、３００ｓ／ｍｍ２时差异有显著性意义（处于不同子集内）。

３．ＶＸ２肿瘤的解剖与病理表现

大体病理：肿块苍白色，无包膜形成，呈侵润性生

长，与周围组织分界模糊；肿瘤内部为鱼肉样肿瘤组

织，较大的肿瘤中心可见少量渣样坏死

组织（图３ａ）。ＨＥ染色后镜检：①低倍

镜（×１００）下见瘤巢与肿瘤组织分界不

清，肿瘤边缘可见受压变形的肝细胞，瘤

内实 质 成 分 较 多 而 结 缔 组 织 较 少

（图３ｂ）；②高倍镜（×４００）见瘤细胞体积

大，形态不规则，排列紊乱，胞核大而浓

染。

讨 论

ＶＸ２肿瘤细胞是一种可接种到兔的

肝脏、肌肉等组织器官内的中分化鳞癌

瘤株。其细胞株是由Ｓｌｏｐ病毒在兔皮

　图２　ｂ值ＡＤＣ值曲线图。随着ｂ值的增加 ＡＤＣ值

逐渐降低。

肤诱发的鳞状细胞癌经７２次传代而建立起来的肿瘤

细胞株，具有很强的侵袭转移能力，可在新西兰大白兔

的任何内脏、骨骼及软组织生长。采用ＶＸ２肿瘤细胞

悬液直接种植成功率几乎为１００％。但应当注意在注

射瘤细胞后使用明胶海绵止血，防止瘤细胞种植于腹

腔。

ＤＷＩ是目前唯一能检测体内水分子扩散的方法。

扩散成像主要反映组织内水分子活动的自由度，从而

反映组织的结构特点。ＤＷＩ时，由于施加了运动敏感

梯度，组织中水分子活动越自由，分子间相位就越离

散，所采集到的 ＭＲ信号就越弱。扩散图像实际上包

含了复杂的影响因素，很难获取真正的扩散系数，因而

常用ＡＤＣ来代替扩散系数
［５］。ＤＷＩ的扩散敏感度用

ｂ值来表示，它代表扩散强度，ｂ值越大越敏感。

以往文献［１，６，７］在不同ｂ值对肝脏ＡＤＣ值影响的

问题上均有涉及，但未见系统性研究。从理论上说，在

测量病灶及正常脏器 ＡＤＣ值时应选用较大ｂ值图

像，然而高ｂ值意味着需用较长的ＴＥ成像，对于肝脏
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这一Ｔ２ 较短的器官来说，图像的信噪比就会明显下

降［６］。本实验也观察到在ＤＷＩ上，随着ｂ值的增大，

病灶与周围肝组织对比度降低，ＡＤＣ图中所选 ＲＯＩ

内部的ＡＤＣ值的变异度降低。如本实验所见，随着ｂ

值的增加，ＡＤＣ 值是降低的（图２），但当 ｂ值在

４００ｓ／ｍｍ２以上时，所测的ＡＤＣ值差异已无统计学意

义（表２），所以肝脏的 ＤＷＩ的参数应该选择小于

４００ｓ／ｍｍ２的ｂ值更有意义，能同时获得较准确的

ＡＤＣ值及较高的肝脏与肿瘤的对比度。在ｂ值设为

１００～２００时，所测的ＡＤＣ值所受影响因素较多，从本

实验的结果看，ｂ值较小时ＶＯＩ内的ＡＤＣ变异较大，

以往文献［６］认为小ｂ值可反映血流情况，但仍需进一

步做影像与病理的对照研究。

ＶＸ２为实性肿瘤，瘤体主要为实质成分，血供丰

富，水分子扩散受到限制，因而ＤＷＩ呈高信号
［７］。在

ＡＤＣ图像上则相反，呈暗色，表示ＡＤＣ值小。这可能

是ＶＸ２瘤内血液粘滞度较高以及其内间隔、出血、坏

死等因素限制了分子扩散运动所致。

ＤＷＩ序列对于呼吸运动伪影较为敏感，可通过深

度麻醉并使用腹带加压包扎获得较好图像。

总之，全肝ＤＷＩ成像可用于分析肝实质与肝内病

灶不同水分子运动差异。在本研究中，笔者比较了不

同ｂ值对于肝脏及ＶＸ２肿瘤ＡＤＣ的影响，并比较了

正常肝脏与ＶＸ２肿瘤的ＡＤＣ值差别，为下一步观察

ＤＷＩ在肝脏肿瘤的发现、监视、疗效监测中的作用奠

定了实验基础。
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