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·实验研究·

经组织间隙注射ＤｅｘｔｒａｎＧｄＤＴＰＡ兔窝淋巴结 ＭＲＩ
———一种新型 ＭＲ对比剂的初步应用

杨炼，柳熙，徐海波，焉国平，韩萍

【摘要】　目的：经组织间隙注射ＤｅｘｔｒａｎＧｄＤＴＰＡ行兔窝淋巴结 ＭＲ成像，探讨该新型淋巴靶向对比剂在鉴别

良、恶性淋巴结病变中的价值。方法：选取２２只新西兰大白兔，分成ＤｅｘｔｒａｎＧｄＤＴＰＡ增强组和ＧｄＤＴＰＡ对照组，其中

增强组１８只，对照组４只。增强组分为３个小组：①反应正常组６只；②反应增生组６只，于双侧兔腓肠肌注射蛋黄乳胶；

③肿瘤转移组６只，于双侧兔腓肠肌注射 ＶＸ２肉瘤细胞混悬液。增强组行 ＭＲＩ平扫后，再经双侧趾蹼间隙注射

１０μｍｏｌＧｄ／ｋｇＤｅｘｔｒａｎＧｄＤＴＰＡ后３０ｍｉｎ及１、３、６、１２和２４ｈ行窝淋巴结脂肪抑制Ｔ１ＷＩ扫描，测量标准化信号强度

（ＳＩ）及增强率（Ｅｎ％），描绘浓度信号强度曲线及时间增强相应曲线。ＧｄＤＴＰＡ对照组４只，平扫后再经双侧趾蹼间隙

注射５０μｍｏｌＧｄ／ｋｇＧｄＤＴＰＡ后５、１０和２０ｍｉｎ行窝淋巴结脂肪抑制Ｔ１ＷＩ扫描。同时在体外检测ＤｅｘｔｒａｎＧｄＤＴＰＡ溶

液中质子的自旋晶格弛豫时间Ｔ１，并计算Ｒ１ 值。结果：ＤｅｘｔｒａｎＧｄＤＴＰＡ的Ｔ１值约０．０３５５６ｓ，Ｒ１值约３３．３７ｌ／（ｍｍｏｌ·ｓ），

ＤｅｘｔｒａｎＧｄＤＴＰＡ经趾蹼间隙行窝淋巴结成像的达峰时间约１ｈ，正常组及反应增生组淋巴结均表现为明显强化，信号

可均匀，亦可不均匀；ＶＸ２肉瘤转移性淋巴结表现为强化不明显，信号可为环状、不规则偏心缺损等不均匀的强化模式，类

似邻近肿瘤的强化特征。定量分析发现，ＶＸ２肉瘤转移性淋巴结在脂肪抑制Ｔ１ＷＩ上的标准化ＳＩ和强化率（Ｅ％）２个指

标均明显低于正常组和反应性增生组。在最佳达峰点，正常组ＤｅｘｔｒａｎＧｄＤＴＰＡ的增强率远高于 ＧｄＤＴＰＡ对照组。

结论：ＤｅｘｔｒａｎＧｄＤＴＰＡ作为组织间隙淋巴靶向对比剂，用量小，强化效应明显，可以鉴别良恶性淋巴结病变。
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　　ＭＲ淋巴靶向对比剂成像具有较高的软组织和空

间分辨力，同时明显加大淋巴结和周围组织的对比，可

以提高淋巴结的定位和定性能力［１３］。葡聚糖钆二

乙烯三胺五乙酸螯合物（ＤｅｘｔｒａｎＧｄＤＴＰＡ）是将Ｇｄ

ＤＴＰＡ通过化学反应键连接到作为载体的葡聚糖上，

是一种大分子对比剂，国内外尚无报道。本文就Ｄｅｘ

ｔｒａｎＧｄＤＴＰＡ经组织间隙注射行窝淋巴结成像鉴

别良恶性淋巴结的价值进行初步研究探讨。

材料与方法

１．ＤｅｘｔｒａｎＧｄＤＴＰＡ弛豫率的测定

将ＤｅｘｔｒａｎＧｄＤＴＰＡ和 ＧｄＤＴＰＡ分别溶于二

次蒸馏水配成１ｍｍｏｌＧｄ／Ｌ的稀溶液，以返转恢复法

在ＮＭＲ上测定了溶液中质子的自旋晶格弛豫时间

Ｔ１，并根据公式

Ｒ１＝
（１／Ｔ１）ｏｂｓｄ－（１／Ｔ１）ｄ

［Ｍ］

计算ＤｅｘｔｒａｎＧｄＤＴＰＡ和ＧｄＤＴＰＡ的Ｒ１ 值。

其中（１／Ｔ１）ｏｂｓｄ表示实验测得的对比剂溶液中溶

剂的纵向弛豫速率；（１／Ｔ１）ｄ 为纯溶剂的纵向弛豫速

率；［Ｍ］为溶液中顺磁性溶质的摩尔浓度。

２．实验对象分组

健康成年雄性新西兰白兔２２只，体重２．０～２．５ｋｇ。

每一侧窝淋巴结作为一个独立样本，共计４４个。

ＤｅｘｔｒａｎＧｄＤＴＰＡ 增强组：①Ａ 组，正常组，６

只，取正常健康新西兰白兔；②Ｂ组，反应增生组，６

只，于双侧兔腓肠肌注射２ｍｌ蛋黄乳胶（ｅｇｇｙｏｌｋ

ｅｍｕｌｓｉｏｎ，ＥＹＥ），３～４ｄ一次，共２次；６～８ｄ后蛋黄

乳胶刺激淋巴结反应性增生模型建立；③Ｃ组，肿瘤转

移组，６只，于双侧兔腓肠肌注射０．５ｍｌ的ＶＸ２肉瘤

细胞混悬液，约２周后淋巴结长大至１ｃｍ以上，肿瘤淋

巴结转移模型建立。

以上三组均经趾蹼间隙注射ＤｅｘｔｒａｎＧｄＤＴＰＡ

行兔窝淋巴结成像，评价其在各组中的增强效应，明

确其鉴别良恶性淋巴结的诊断价值，其中正常组用于

测量该对比剂的增强峰值时间。

ＧｄＤＴＰＡ对照组：取正常健康新西兰白兔４只，

经趾蹼间隙注射 ＧｄＤＴＰＡ 行窝淋巴结成像，与

ＤｅｘｔｒａｎＧｄＤＴＰＡ进行增强效应的比较研究。

３．对比剂

ＤｅｘｔｒａｎＧｄＤＴＰＡ由武汉工程大学焉国平教授

提供，浓度２０ｍｍｏｌＧｄ／ｌ；ＧｄＤＴＰＡ由北陆制药厂提

供，０．５ｍｍｏｌＧｄ／ｌ。

４．扫描序列及参数

采用德国西门子公司３．０ＴＭａｇｎｅｔｏｍＴｒｉｏＴｉｍ

超导型 ＭＲ扫描仪，体部６通道相控阵线圈联合２通

道脊柱线圈。平扫及增强扫描均采用的序列：ＴＳＥ序

列，轴面脂肪抑制 Ｔ１ＷＩ扫描 （ｆａｔｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎＴ１

ｗｅｉｇｈｔｅｄｉｍａｇｉｎｇ，ＦＳＴ１ＷＩ）：ＴＲ７１４ｍｓ，ＴＥ１１ｍｓ，

翻转角１５０°，激励次数２，矩阵２５６×３２０，视野１５ｃｍ×

１５ｃｍ，层厚３ｍｍ。

５．窝淋巴结 ＭＲ扫描

ＧｄＤＴＰＡ对照组：平扫后在对照组新西兰白兔

每侧后脚掌 （趾蹼间隙）各注射 ０．２ｍｌ浓度为

０．５ｍｍｏｌ／ｌ的ＧｄＤＴＰＡ，相当于５０μｍｏｌＧｄ／ｋｇ的剂

量。于注射后５、１０、２０ｍｉｎ扫描。

ＤｅｘｔｒａｎＧｄＤＴＰＡ增强组：平扫后在正常组、反应

增生组和肿瘤组新西兰白兔双侧后脚掌（趾蹼间隙）各

注射１．０ｍｌＤｅｘｔｒａｎＧｄＤＴＰＡ，相当于１０μｍｏｌＧｄ／ｋｇ

的剂量。扫描时间点为间隙给药后３０ｍｉｎ、１ｈ、３ｈ、

１２ｈ和２４ｈ。各个时间点均只行ＦＳＴ１ＷＩ扫描。

６．组织病理学检查

所有实验动物在完成 ＭＲＩ增强扫描后，在深麻醉

状态下经动脉插管，用断颈法处死；仔细认真暴露窝

淋巴结，摘除淋巴结并测量其大小；１０％～１５％中性福

尔马林浸泡、固定；常规石蜡包埋，所有组织切片均做

ＨＥ染色用于观察淋巴结形态和结构的变化。

７．数据分析

采用兴趣区（ｒｅｇｉｏｎｏｆｉｎｔｅｒｅｓｔ，ＲＯＩ）法测量Ｇｄ

ＤＴＰＡ及ＤｅｘｔｒａｎＧｄＤＴＰＡ增强前后不同序列图像

上窝淋巴结和相同层面周围肌肉组织的信号强度。

为尽可能减少部分容积效应，避免取边缘部分像素点。

ＲＯＩ尽量包括整个淋巴结。在背景区域选取尽量大

的ＲＯＩ。计算各组淋巴结的标准化信号强度（ｎｏｒｍａｌ

ｉｚｅｄＳＩ，ＮＳＩ）和强化率（ｅｎｈａｎｃｉｎｇｒａｔｅ，Ｅ％），公式如下：

ＮＳＩ＝
ＳＩｌ
ＳＩｍ

（２）

其类似于信噪比（ｓｉｇｎａｌｔｏｎｏｉｓｅｒａｔｉｏ，ＳＮＲ）在本

研究中将噪声的标准差（ｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａｔｉｏｎｏｆｔｈｅ

ｎｏｉｓｅ，ＳＤＮ）以ＳＩＭ代替，故称为标准化的ＳＩ（ＮＳＩ）

Ｅ％＝
ＮＳＩｐｏｓｔ－ＮＳＩｐｒｅ

ＮＳＩｐｒｅ
×１００％ （３）
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图１　正常组ＤｅｘｔｒａｎＧｄＤＴＰＡ时间增强效应曲线。　图２　组织间隙注射ＤｅｘｔｒａｎＧｄＤＴＰＡ和ＧｄＤＴＰＡ后不同时间点

的强化率比较。ａ）组１代表组织间隙注射ＤｅｘｔｒａｎＧｄＤＴＰＡ增强组；ｂ）组２代表组织间隙注射ＧｄＤＴＰＡ增强组。

　　上述公式中的ＳＩｌ、ＳＩｍ 分别代表淋巴结的信号强

度和肌肉的信号强度，ＮＳＩｐｒｅ、ＮＳＩｐｏｓｔ分别代表平扫时

淋巴结的ＮＳＩ和增强后淋巴结的ＮＳＩ。

绘制时间增强效应曲线时，用Ｅｎ％来表示淋巴

结的强化程度。

８．统计处理

应用 ＳＰＳＳ１３．０软件包，采用单向方差分析

（ＯｎｅＷａｙＡＮＯＶＡ）评价各组窝淋巴结平扫／增强

时标准化ＳＩ和 Ｅｎ％在各个组间差异；配对狋检验

（ＰａｉｒｅｄｔＴｅｓｔ）评价正常组窝淋巴结以 Ｄｅｘｔｒａｎ

ＧｄＤＴＰＡ 和 ＧｄＤＴＰＡ 增强后信号强度的差异，

犘＜０．０５认为有统计学意义。

结　果

１．ＤｅｘｔｒａｎＧｄＤＴＰＡ弛豫率测定

ＤｅｘｔｒａｎＧｄＤＴＰＡ和 ＧｄＤＴＰＡ的 Ｔ１ 和Ｒ１ 值

如表１。

表１　ＤｅｘｔｒａｎＧｄＤＴＰＡ和ＧｄＤＴＰＡ弛豫率比较

对比剂
［Ｇｄ３＋］
（ｍｍｏｌ／ｌ）

Ｔ１ｏｂｓｄ
（ｓ）

Ｒ１
［ｌ／（ｍｍｏｌ·ｓ）］

ＧｄＤＴＰＡ ０．８３６４ ０．１７４６ ５．６７

ＤｅｘｔｒａｎＧｄＤＴＰＡ ０．８１３２ ０．０３５５６ ３３．３７

２．ＤｅｘｔｒａｎＧｄＤＴＰＡ时间增强效应曲线

在正常组以１０μｍｏｌＧｄ／ｋｇ的浓度进行时间增

强效应曲线的研究，于不同时间点测量的淋巴结信号

强度值如图１。图１表明，于趾蹼皮下间隙注射Ｄｅｘ

ｔｒａｎＧｄＤＴＰＡ后３０ｍｉｎ，窝淋巴结的强化率即接

近５０％，在第１小时，强化率达到１００％左右，在３～

６ｈ，窝淋巴结的强化率基本上可以维持在６０％～

８０％水平，而在第１２小时，其强化率降至４０％～

５０％，由此可见，峰值时间在１ｈ左右。

３．各组淋巴结信号强度的定量分析

ＤｅｘｔｒａｎＧｄＤＴＰＡ组织间隙增强３０ｍｉｎ、１、３ｈ

各组淋巴结的标准化ＳＩ和增强率（Ｅ％）见表２、３。

表２　各组窝淋巴结不同时间点ＮＳＩ比较

分组 平扫 ３０ｍｉｎ １ｈ ３ｈ

Ａ组 １．２１±０．２１ １．８３±０．３１ ２．４３±０．３２ １．９６±０．２８

Ｂ组 １．１２±０．１８ １．６５±０．２１ ２．１７±０．２４ １．７７±０．２７

Ｃ组 １．２５±０．２６ １．３７±０．２２ １．４８±０．１６ １．２３±０．３５

Ｃ组与Ａ、Ｂ组间差异存在显著性意义（犘＜０．０５）；

Ａ组与Ｂ组间差异不存在显著性意义（犘＞０．０５）。

表３　各组窝淋巴结不同时间点强化率比较 （％）

分组 ３０ｍｉｎ １ｈ ３ｈ

Ａ组 ５２ １００ ６３

Ｂ组 ５０ ９８ ６１

Ｃ组 １５ ２３ ２

Ａ组与Ｂ、Ｃ组间差异存在显著性意义（犘＜０．０５）；

Ｂ组与Ｃ组间差异不存在显著性意义（犘＞０．０５）。在

ＦＳＴ１ＷＩ上，肿瘤转移性淋巴结的信号强度（标准化

ＳＩ）和强化率（Ｅ％）均明显低于正常组和反应性增生

组淋巴结；在Ｔ１ＷＩＦＳ上，正常组和反应性增生组淋

巴结的信号强度（标准化ＳＩ）和强化率（Ｅ％）差异无明

显显著性意义。

４．正常组窝淋巴结ＤｅｘｔｒａｎＧｄＤＴＰＡ和 Ｇｄ

ＤＴＰＡ组织间隙增强的强化率（Ｅ％）的对比研究

于正常组分别经组织间隙注射ＤｅｘｔｒａｎＧｄＤＴ

ＰＡ和ＧｄＤＴＰＡ后，不同时间点的强化率不同，两组

达峰时间不一致（图２），ＤｅｘｔｒａｎＧｄＤＴＰＡ的达峰时

间较 ＧｄＤＴＰＡ明显延迟；经组织间隙注射 Ｄｅｘｔｒａｎ

ＧｄＤＴＰＡ和 ＧｄＤＴＰＡ 后，在最佳达峰点，Ｄｅｘｔｒａｎ

ＧｄＤＴＰＡ的增强率远高于ＧｄＤＴＰＡ。

５．组织间隙注射ＤｅｘｔｒａｎＧｄＤＴＰＡ各组淋巴结

ＭＲＩ表现

经组织间隙注射 ＤｅｘｔｒａｎＧｄＤＴＰＡ 后，各组淋

巴结在不同时间点可见不同的信号改变（图３～５）。

由于各组淋巴结在不同时间点有不同的信号改

变，因此评价信号特征时，取峰值时间点：１小时点。

３７９放射学实践２００９年９月第２４卷第９期　ＲａｄｉｏｌＰｒａｃｔｉｃｅ，Ｓｅｐ２００９，Ｖｏｌ２４，Ｎｏ．９



图３　正常组淋巴结各时间点ＦＳＴ１ＷＩ。ａ）平扫示窝三角形低信号脂肪组织中隐约可见一类圆形稍高信号影（箭），中心见

点状低信号；ｂ）增强３０ｍｉｎ扫描示窝淋巴结逐渐强化（箭）；ｃ）增强１ｈ扫描示窝淋巴结强化较明显（箭），周边强化较明

显，中心可见点状无强化区；ｄ）增强３ｈ扫描示淋巴结强化程度较平扫及１ｈ有降低（箭），但范围有所扩大，可能为淋巴结周

围的毛细淋巴管强化所致。　图４　反应增生组淋巴结各时间点ＦＳＴ１ＷＩ。ａ）平扫示窝三角形低信号脂肪组织中见一类

圆形稍高信号影（箭），信号尚均匀；ｂ）增强３０ｍｉｎ扫描示窝淋巴结逐渐强化（箭）；ｃ）增强１ｈ扫描示窝淋巴结强化较明

显（箭）；ｄ）增强３ｈ扫描示淋巴结强化程度较平扫及１ｈ有降低，中心信号减低明显（箭）。　图５　肿瘤组淋巴结各时间点

ＦＳＴ１ＷＩ。ａ）平扫示窝见一不规则形状稍高信号影（箭），信号尚均匀；ｂ）增强３０ｍｉｎ扫描示窝淋巴结渐强化不明显

（箭）；ｃ）增强１ｈ扫描示窝淋巴结呈轻度强化（箭）；ｄ）增强３ｈ扫描示淋巴结强化程度较平扫及１ｈ有降低 ，但仍呈轻度强

化（箭）。

于１小时点，正常淋巴结和反应性增生淋巴结Ｔ１ＷＩ

ＦＳ图像上表现相同的信号特点：均匀强化或环形强

化，强化程度明显；肿瘤转移性淋巴结则不同，表现出

的信号特点：轻度的强化，但强化方式可呈不均匀强化

（８例）、或均匀强化（２例）。

讨　论

组织和细胞之间的空隙为组织间隙，其分别通过

毛细血管、毛细淋巴管与血液、淋巴之间进行物质交

换。分子量小于１００００的晶体可在三者之间自由地渗

透扩散。组织间隙内的大分子可通过两种方式进入毛

细血管：①经毛细血管壁上的窗孔速度快，效率高，但

仅限于内脏，尤其是近黏膜处；②经内皮细胞胞饮作用

进入毛细血管，但速度相当慢。毛细淋巴管由单层内

皮细胞构成，其基底膜不完整或基底膜缺乏，因而淋巴

上皮细胞间隙通透性大，存在着淋巴引流的通道，大小

约在３０～１２０ｎｍ左右，在癌症或炎症时可进一步扩大

为３００～５００ｎｍ
［４］，利于大分子物质快速进入毛细淋
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巴管，并在流经淋巴结时被巨噬细胞捕获吞取。

设计组织间隙淋巴靶向对比剂时遵循如下特征：

①较高的分子量（大于１００００ｄ）：理论上只进入毛细淋

巴管，不进入毛细血管；②较长的停留时间：在淋巴结

内停留较长时间，利于选择成像的时间窗；③高弛豫

率：对比剂的弛豫率增高，可以提高其强化效应，在影

响弛豫性能的诸多因素中，配合物分子的旋转相关时

间与其流体体积呈正比，大分子对比剂因其体积较大，

分子旋转速率较慢，旋转相关时间较相应的小分子配

合物有很大提高，而旋转相关时间的增加能显著提高

对比剂的弛豫性能［５］；④亲淋巴活性。

本实验使用的ＤｅｘｔｒａｎＧｄＤＴＰＡ是通过化学反

应键将ＧｄＤＴＰＡ与作为载体的大分子葡聚糖连接起

来（具体合成步骤因涉及专利申请，省略），葡聚糖是一

种天然生物高分子，研究表明其有良好的降血脂、抗血

栓、抗肿瘤等多种免疫调节功能及亲淋巴等生物活

性［６］。体外实验证明，ＤｅｘｔｒａｎＧｄＤＴＰＡ的分子量约

４００００ｄ（ＧｄＤＰＴＡ分子量约９００ｄ），是一种大分子对

比剂；同时其弛豫率为３３．３７ｌ／（ｍｍｏｌ·ｓ），较ＧｄＤＴ

ＰＡ的５．６７ｌ／（ｍｍｏｌ·ｓ）提高５倍，同时由于葡聚糖有

亲淋巴的生物活性，所以ＤｅｘｔｒａｎＧｄＤＴＰＡ经组织

间隙给药，可以成为一种对淋巴有靶向作用的大分子

磁共振成像对比剂。

当ＤｅｘｔｒａｎＧｄＤＴＰＡ 在淋巴结蓄积后，显著缩

短淋巴结的Ｔ１ 值，是一种Ｔ１ 增强对比剂。较平扫而

言，Ｔ１ＷＩ上淋巴结信号增强，呈显著高信号改变，从

而达到淋巴靶向增强的目的。

在ＤｅｘｔｒａｎＧｄＤＴＰＡ峰值时间１ｈ观察到，良、

恶性淋巴结表现出不同的增强特征：在Ｔ１ＷＩＦＳ序列

图像上，正常和反应增生淋巴结均表现为信号明显增

高，信号可均匀，亦可不均匀呈环形强化；ＶＸ２肉瘤转

移性淋巴结在ＦＳＴ１ＷＩ上表现为信号增高不明显，呈

环状、不规则偏心缺损等不均匀的强化模式，类似邻近

肿瘤的强化特征，但未见无强化者。同时定量分析亦

表明，正常组和反应性增生组淋巴结在Ｔ１ＷＩＦＳ序列

图像上的标准化ＳＩ和强化率（Ｅ％）２个指标无明显差

异，而ＶＸ２肉瘤转移性淋巴结在Ｔ１ＷＩＦＳ序列图像

上的标准化ＳＩ和强化率（Ｅ％）２个指标均明显低于正

常组和反应性增生组淋巴结。

本组研究结果表明，ＧｄＤＰＴＡ最大的强化率在

４０％左右，达峰时间约１０ｍｉｎ，且ＧｄＤＴＰＡ的使用浓

度为５０μｍｏｌＧｄ／ｋｇ；ＤｅｘｔｒａｎＧｄＤＴＰＡ的最大强化

率在１００％左右，达峰时间约６０ｍｉｎ，而使用浓度仅为

１０μｍｏｌＧｄ／ｋｇ，用量远远下降，降低了Ｇｄ在体内蓄积

的毒性，故与 ＧｄＤＴＰＡ比较，ＤｅｘｔｒａｎＧｄＤＴＰＡ 具

有用量小、增强效应明显的优势。

ＤｅｘｔｒａｎＧｄＤＴＰＡ经组织间隙注射给药行淋巴

结成像的原理类似氧化铁类阴性对比剂（如ＳＰＩＯ、

ＵＳＰＩＯ和 ＭＩＯＮ）
［７］：在正常淋巴结，正常淋巴组织中

的吞噬细胞大量摄取随淋巴转运而来的ＤｅｘｔｒａｎＧｄ

ＤＴＰＡ，使淋巴结的信号在Ｔ１ＷＩ上增强明显；而在转

移性淋巴结，正常淋巴组织由肿瘤细胞取代，淋巴窦受

压变形甚至闭塞，淋巴结内的吞噬细胞数量明显减少，

使得淋巴结对ＤｅｘｔｒａｎＧｄＤＴＰＡ颗粒的摄取减少或

不摄取，淋巴结的强化程度较正常淋巴结显著下降甚

至不强化。换言之，经组织间隙注射ＤｅｘｔｒａｎＧｄＤＴ

ＰＡ的 ＭＲ淋巴造影可根据不同性质淋巴结的增强程

度和特征的不同，从肉眼及定量分析来准确评价淋巴

结病变的性质，而不是根据特异度较低的形态学标准

去评价淋巴结病变的良、恶性。
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