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化学位移成像与Ｔ２ＷＩ监控 ＭＲ介导无水乙醇消融ＶＸ２兔的对
照研究

李振伟，胡道予，夏黎明，王承缘，胡军武，冯定义

【摘要】　目的：在ＶＸ２兔经皮无水乙醇注射术（ＰＥＩ）消融时，对化学位移成像和Ｔ２ＷＩ监控无水乙醇分布的效果进

行评价。方法：制备１８只肝ＶＸ２瘤兔，在１．５Ｔ磁共振扫描仪下，应用ＦＲＦＳＥ序列结合化学位移成像和ＦＲＦＳＥ，Ｔ２ＷＩ

序列完成试验模型和ＰＥＩ术中监控的扫描。结果：化学位移像上，注射部位的局部无水乙醇信号明显增加。在对ＶＸ２兔

ＰＥＩ时，化学位移成像使在肿瘤弥散的无水乙醇成像，Ｔ２ＷＩ在治疗后有多种信号改变。病灶信号在化学位移像与Ｔ２ＷＩ

的信噪比和对比信噪比差异有显著性意义。无水乙醇分布范围与病理上肿瘤的坏死范围有正相关性。结论：ＰＥＩ时，化

学位移成像能够比Ｔ２ＷＩ更精确地用于监控无水乙醇的分布。
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　　ＰＥＩ治疗小肝癌是常用的局部化学消融方法，用

无水乙醇对小肝癌（小于３ｃｍ）化学消融，患者５年生

存率可以和外科手术相当［１］。ＭＲ介导下无水乙醇消

融时，对乙醇弥散监控的研究未见详细报道，笔者应用

动物实验探讨两者监控乙醇弥散效果的价值。

材料与方法

１．肝ＶＸ２瘤兔制备

新西兰大白兔１８只，体重２．０～２．５ｋｇ，雌雄不限

（由华中科技大学同济医学院试验动物中心提供）。肿

瘤种植采用包埋法［２］，１８只兔子种植３周后，全麻下

行 ＭＲＩ扫描。使用ＧＥＳｉｇｎａ１．５ＴＥｘｃｉｔｅ超导磁共

振扫描仪，头颈联合８通道线圈，常规：ＳＥＴ１ＷＩ，

ＦＳＰＧＲＴ１ＷＩ，ＦＲＦＳＥＴ２ＷＩ扫描。证实肿瘤种植成

功。２只ＶＸ２瘤兔扫描后，处死，用于病理检查。余

兔行 ＭＲ导向ＰＥＩ术。

２．无水乙醇的体外研究

试验用一个盛有２５０ｍｌ正常盐水溶液的小瓶和

一个盛有１００ｍｌ无水乙醇的培养瓶作为研究对象，将

它们放入１．５Ｔ磁共振成像系统鸟笼状头颈联合发射

接受线圈中。然后用快速恢复自旋回波脉冲序列

（ｆａｓｔｒｅｌａｘａｔｉｏｎｆａｓｔｓｐｉｎｅｃｈｏ，ＦＲＦＳＥ）结合不压脂、

压脂和化学水饱和脉冲获得其横断面影像。化学饱和

脉冲采用将波谱的频率中心设置在无水乙醇甲基 Ｈ

质子的共振频率（距离水的共振频率大约－２４０Ｈｚ），

同时设置水饱和。扫描参数：ＴＲ２１９５ｍｓ，ＴＥ８５ｍｓ，

视野２４ｃｍ，带宽１５．６３Ｈｚ，矩阵３２０×２２４，激励次数

４，层厚５ｍｍ，层间距０ｍｍ。

３．无水乙醇的在体研究

将１６只ＶＸ２兔行ＰＥＩ治疗，采用头颈联合８通
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道线圈，定位，穿刺技术同文献［２］，采用ＦＲＦＳＥ作为

监视手段［３］，当 ＭＲ扫描证实穿刺针针尖插入病灶中

心内即可行ＰＥＩ治疗。用手推注射器缓慢注入无水

乙醇，按肿瘤直径每１ｃｍ给１ｍｌ的剂量注入无水乙

醇，１０只瘤兔完全消融，６只瘤兔部分消融，将频率中

心调到无水乙醇甲基质子的共振频率（距离水的共振

频率大约－２４０Ｈｚ），同时进行水饱和抑制以压制水共

振的信号。扫描参数：ＦＲＦＳＥＴ２ＷＩ，ＴＲ２１９５ｍｓ，ＴＥ

８５ｍｓ，视野２４ｃｍ，带宽１５．６３Ｈｚ，矩阵３２０×２２４，激

励次数４，层厚５ｍｍ，间隔０。术中行无水乙醇的

ＦＲＦＳＥＴ２ＷＩ化学位移成像及ＦＲＦＳＥＴ２ＷＩ成像。

４．观察内容

影像学评价：在 ＦＲＦＳＥ化学位移像和 ＦＲＦＳＥ

Ｔ２ＷＩ像上，测量背景信号强度的标准差、消融病灶

（乙醇影像）信号和正常肝脏信号。兴趣区选择在每种

组织同质的，无伪影区域。测量在每只兔子每个序列

相同的解剖平面。兴趣区所在组织的信号强度至少要

包括１０个像素。测量肝脏的信号强度要从同一解剖

层面分别从不同的区域取３个值，之后取平均值。平

均背景噪声在每幅图象兔体外肝脏的腹侧，沿着相位

编码方向有伪影的区域测量。消融病灶（乙醇影像）的

信噪比（ｓｉｇｎａｌｔｏｎｏｉｓｅｒａｔｉｏ，ＳＮＲ）按公式（１）计算：

ＳＮＲ＝
ＳＭ
ＳＤ

（１）

消融病灶（乙醇影像）信号与正常肝脏信号的对比

信噪比（ｃｏｎｔｒａｓｔｔｏｎｏｉｓｅｒａｔｉｏ，ＣＮＲ）按公式（２）计算：

ＣＮＲ＝
ＳＭ－ＳＨ
ＳＤ

（２）

式中ＳＨ为正常肝脏信号值，ＳＭ为消融病灶（乙醇

影像）信号强度值，ＳＤ为沿相位编码方向的背景噪声

的标准差［４］。

观察ＰＥＩ治疗前后肿瘤区域的影像学特点，信号

的改变．在化学位移像及Ｔ２Ｗ 像，测量乙醇影像分布

范围（最大层面）的最大长径、最大宽径，按公式（３）计

算乙醇分布的范围：

乙醇分布范围＝最大长径×最小宽径 （３）

病理学观察：种植 ＶＸ２肿瘤兔２１天后，处死２

只，取肿瘤组织，ＨＥ染色光镜检查，观察其病理学特

征。１６只ＶＸ２兔ＰＥＩ治疗后，处死，取出肝脏，按照

磁共振横断面扫描肿瘤的最大层面，切开肿瘤，大体观

察肿瘤的坏死情况和范围，测量肿瘤坏死最大长径、最

大宽径，按公式（４）计算肿瘤坏死的范围：

肿瘤坏死范围＝最大长径×最小宽径 （４）

然后标本石蜡包埋后ＨＥ染色镜下和电镜观察肿

瘤坏死情况。

５．统计学处理

采用ＳＰＳＳ１１．０统计软件，各组内采用配对Ｔ检

验，组间采用单因素完全随机设计的方差分析，犘＜

０．０５为差异有统计学意义。化学位移像乙醇影像的分

布范围（最大层面）及Ｔ２ＷＩ的低信号分布范围（最大

层面）与大体标本，按照磁共振横断面扫描肿瘤最大切

面的坏死范围之间进行双变量相关分析，总体相关系

数显著性检验，计算相关系数，犘＜０．０５为差异有统计

学意义。

结　果

１．影像学观察结果

包埋法肿瘤种植成功率达到１００％，种植２１天

后，所有的兔子在ＳＥＴ１ＷＩ，ＦＳＰＧＲＴ１ＷＩ，ＦＲＦＳＥ

Ｔ２ＷＩ扫描均显示肿瘤的生长，大小在１．５～２．０ｃｍ，

ＭＲＩ平扫Ｔ１ＷＩ、Ｔ２ＷＩ肿瘤分别表现为均匀低信号

和稍高信号。

体外实验ＦＲＦＳＥＴ２ＷＩ水抑制脉冲序列获得影

像：水和无水乙醇在ＦＲＦＳＥＴ２ＷＩ不压脂像上呈长

Ｔ２ 高信号，ＦＲＦＳＥＴ２ＷＩ压脂像上见无水乙醇的信号

减低。用ＦＲＦＳＥＴ２ＷＩ序列同时将频率中心调到乙

醇中的甲基质子共振频率（大约－２４０Ｈｚ），同时水抑

制，可 见 水 的 信 号 完 全 被 压 制，乙 醇 呈 高 信 号

（图１～４）。

注入无水乙醇后，在ＦＲＦＳＥＴ２ＷＩ水饱和化学位

移序列，可见在肝脏呈低信号的背景下，无水乙醇呈高

信号。在ＦＲＦＳＥＴ２ＷＩ压脂像，稍高信号的肿瘤在治

疗后，７个呈低信号、５个呈稍低信号、４个信号无变化

（图５）。

２．病理学观察结果

在大体病理上，ＶＸ２兔肝肿瘤呈乳白色半透明鱼

肉样，在ＨＥ染色光镜下，可见癌细胞巢状分布，胞核

大而浓染，细胞丰富，排列紧密，胞质量少，癌巢间纤维

组织丰富。ＰＥＩ后，大体标本示消融的肿瘤呈苍白色，

粉末状。光镜下，１０只完全消融的肿瘤，可见治疗区

大片凝固性坏死，肿瘤细胞形态消失，并见细胞核碎裂

固缩表现，电镜可见，多数细胞核膜溶解、消失、核碎裂

与细胞膜消失的坏死表现。治疗区周围肝细胞呈大片

水样变性，６只部分消融的肿瘤，乙醇覆盖区见凝固性

坏死，乙醇治疗区边缘可见仍存活的肿瘤细胞。

３．统计学分析

化 学位移像上乙醇高信号的ＳＮＲ和ＣＮＲ明显
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图１　乙醇ＣＨ３共振频率距离水的共振频率大约－２４０Ｈｚ。　图２　Ｔ２ 加权非

压脂像示水和乙醇均呈高信号。　图３　Ｔ２ 加权压脂像示乙醇信号减低，而水的

信号仍为高信号。　图４　Ｔ２ 加权化学位移水抑制像示水信号压制为低信号，乙

醇仍为高信号。　图５　ａ）化学位移像在针尖周围弥散的乙醇呈高信号；ｂ）退

针后化学位移像在肿瘤内弥散的乙醇仍为高信号；ｃ）Ｔ２ＷＩ压脂像乙醇消融后的

病灶呈低信号，与化学位移像乙醇弥散范围相似。

高于Ｔ２ＷＩ的低信号区（表１），两者之间的差异有显

著性意义（犘＜０．０５）。

表１　病灶在化学位移像和Ｔ２ＷＩ上的ＳＮＲ和ＣＮＲ

序列 ＳＮＲ ＣＮＲ

化学位移像 ２５．８３６±５．８７０ １．９４１±６．０２２

Ｔ２ＷＩ １５．７２４±１１．７３９ ３．１５５±６．８８６

化学位移像上乙醇影像的分布范围（最大层面）和

Ｔ２ＷＩ低信号区（最大层面）与大体标本，按照磁共振

横断面扫描肿瘤最大切面上的坏死范围之间均有显著

的正相关关系（表２、３），差异有显著性意义（犘＜０．０５）。

表２　乙醇在化学位移像和Ｔ２ＷＩ及病理片上肿瘤坏死大小　

序列及病理 例数
肿瘤坏死大小（ｃｍ２）

范围 平均值

化学位移像 １６ ０．７９８～２．０４０ １．４１０±０．５１５

Ｔ２ＷＩ １２ ０．９０２～２．７０７ １．７６２±０．８３９

大体病理 １６ ０．４８０～１．９５０ １．２３０±０．５７２

表３　乙醇在化学位移像和Ｔ２ＷＩ上扩散范围与病理相关性

序列 例数 相关系数（狉） 犘值

化学位移像 １６ ０．９７９ ０．００１

Ｔ２ＷＩ １２ ０．８１７ ０．０４７

讨　论

１．无水乙醇化学位移成像的原理

无水乙醇的化学分子式是ＣＨ３ＣＨ２ＯＨ，ＭＲＩ可

见的信号主要来自于乙醇的甲基和亚甲基中的质子，

ＣＨ３中的Ｈ质子化学位移为０．８ｐｐｍ，ＣＨ２中的Ｈ质

子化学位移为３．２ｐｐｍ，而水的化学位移为４．８ｐｐｍ
［５］，

在１．５Ｔ磁共振下，ＣＨ３中的 Ｈ质子共振频率距离水

的频率大约－２４０Ｈｚ，ＣＨ２中的 Ｈ 质子共振频率距

离水的频率大约－１００Ｈｚ，因此，在１．５Ｔ磁共振下，

ＣＨ３中的Ｈ质子的－２４０Ｈｚ共振频率与人体内的脂

质－２２０Ｈｚ共振频率非常相近。研究显示：乙醇甲基

质子呈长 Ｔ１、长 Ｔ２ 特性。乙醇中的 ＣＨ２具有与

ＣＨ３相似特性也有相对的长Ｔ１、长Ｔ２ 特性。由于乙

醇的质子具有长 Ｔ１ 长 Ｔ２ 特性，因此在 Ｔ２ 加权

ＦＲＦＳＥ序列上，乙醇在肝中呈高信号。当我们在 Ｔ２

加权ＦＲＦＳＥ序列上以乙醇甲基质子的频率为中心频

率（－２４０Ｈｚ），进行水饱和抑制，乙醇在周围肝组织呈

低信号的背景下，呈现非常明确的高信号。

２．Ｔ２ＷＩ监控无水乙醇弥散

ＦＲＦＳＥＴ２ 加权序列在肿瘤治疗前后有变化，能
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够粗略判断乙醇治疗的效果。ＦＲＦＳＥＴ２ＷＩ对评价

肿瘤凝固性坏死情况较有价值，凝固性坏死在 ＭＲＩ中

可引起Ｔ２ 时间缩短，在Ｔ２ＷＩ表现为低信号，这是由

于与正常的肝脏组织相比，凝固性坏死的肿瘤组织自

由水含量减低，而残存的瘤灶的自由水含量较多，在

Ｔ２ＷＩ上仍为相对的高信号。因此，理论上 Ｔ２ＷＩ可

显示肿瘤消融的范围，Ｆｕｊｉｔａ等
［６］研究表明，原发性小

肝癌在ＰＥＩ后，Ｔ２ＷＩ上中央的低信号及周围的高信

号环与病理上中心凝固性坏死及周围肿瘤组织残留完

全相吻合，但是本试验的结果发现：ＰＥＩ治疗后，Ｔ２ＷＩ

上信号复杂多变，不够稳定，有的甚至没有信号变化，

这可能与肿瘤内部组织结构差异大、构成成分复杂（肿

瘤含有纤维胶原、脂肪、血液、坏死组织、金属）、肿瘤的

分化程度不同影响乙醇消融效果或者乙醇消融的时间

长短不一有关。此外，消融后治疗区周围发生炎症反

应而呈高信号，难以和残留的肿瘤区别。因此，Ｔ２ＷＩ

监控无水乙醇弥散不够精确和稳定。

３．影像学定量评价化学位移成像和Ｔ２ＷＩ

化学位移成像上，乙醇呈明显的高信号，与周围的

呈低信号的背景对比明显，Ｔ２ＷＩ上，治疗后信号复杂

多变，在影像学定量分析上，化学位移像乙醇高信号的

信噪比和对比信噪比明显高于Ｔ２ＷＩ的病灶信号区，

两者之间的差异有统计学显著性意义，说明乙醇化学

位移成像比Ｔ２ＷＩ有更佳成像质量和对比度。因此，

在ＰＥＩ时，化学位移成像在监控乙醇弥散效果优于

Ｔ２ＷＩ。

４．影像学与病理学对照分析

在大体病理上，无水乙醇注入 ＶＸ２兔肝肿瘤后，

原来的呈乳白色半透明鱼肉样迅速发生改变，呈苍白

色，６只部分消融的肿瘤，光镜下，乙醇影像分布区，可

见肿瘤的细胞呈大片凝固性坏死状态，肿瘤细胞形态

消失，在分布区以外则可见 ＶＸ２肝肿瘤细胞。１０只

完全消融的肿瘤，在分布区完全坏死，在分布区以外则

未见ＶＸ２肝肿瘤细胞。影像学和病理学相关性分析

表明，两者与大体标本肿瘤的坏死范围 （最大层面）均

有正相关关系，差异有显著性意义。但是，Ｔ２ＷＩ的相

关系数要明显比化学位移像的小，说明化学位移像乙

醇影像（最大层面）与大体标本肿瘤的坏死范围 （最大

层面）比Ｔ２ＷＩ低信号区，有更好的吻合度。

５．化学位移成像监控无水乙醇弥散的限度

化学位移成像可以显示无水乙醇的分布范围，但

是背景肝脏和肿瘤信号均为低信号，因此，缺乏肝脏信

号和肿瘤信号之间的对比，确定乙醇完全覆盖肿瘤需

要结合术前Ｔ１ＷＩ帮助确定。
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