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ＳＰＩＯ粒子增强 ＭＲＩ检测腋窝转移性淋巴结的实验研究

范林音，邵国良，张娟

【摘要】　目的：探讨超顺磁性氧化铁粒子（ＳＰＩＯ）增强 ＭＲＩ检测腋窝转移性淋巴结的价值。方法：选取健康成年新西

兰白兔１４只，采用随机数字法将其分为反应性增生淋巴结组（８只）及肿瘤转移淋巴结组（６只）。ＭＲＩ平扫后，３只反应

性增生淋巴结皮下间隙注射ＳＰＩＯ（１０μｍｏｌＦｅ／单侧乳腺）后第１、３、６、１２、２４和４８ｈ点扫描，用于研究绘制兔腋窝反应性

增生淋巴结ＳＰＩＯ增强效应－时间曲线。其余为给药后第６ｈ扫描。测量淋巴结大小、平扫及增强后各组淋巴结信号强

度并作统计学分析，观察增强后各组淋巴结 ＭＲＩ表现，并与病理检查对照。结果：两组淋巴结的大小及平扫时信号均无

显著差别。ＳＰＩＯ增强后，反应性增生淋巴结兔模型腋窝淋巴结最大强化峰值在６ｈ左右；反应性增生淋巴结信号强度在

Ｔ１ＷＩ、Ｔ２ＷＩ呈不均匀降低，在Ｔ２ＷＩ，淋巴结信号显著均匀下降，而肿瘤转移性淋巴结信号强度未见明显变化。结论：

组织间隙注射ＳＰＩＯ后，腋窝反应性增生淋巴结与肿瘤转移性淋巴结表现出不同的强化特征，在良、恶性淋巴结的鉴别诊

断中具有潜在的应用价值。
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　　乳腺癌是一种严重威胁女性健康的恶性肿瘤。腋

窝淋巴结是乳腺癌最常见的转移部位，其转移状况是

判断病情、制定手术方案、预后评估及制定术后辅助治

疗方案极为重要的参照指标，长期以来，腋窝淋巴结切

除后行组织病理学检查，是评价腋窝淋巴结状态的金

标准，所以腋窝淋巴结清扫一直是乳癌手术中不可或

缺的部分，但却是造成上肢水肿、疼痛、感觉及功能障

碍等的主要原因。因此，乳腺癌患者腋窝淋巴结的状

态如能在清扫前被准确检测，无腋窝淋巴结转移的患

者则可避免不必要的腋窝淋巴结清扫术。常规影像学

诊断方法通常以淋巴结大小和形态作为其是否有转移

的诊断标准，诊断准确率有限［１３］。近年来 ＭＲ淋巴

成像技术有了较大的发展，本研究主要探讨超顺磁性

氧化铁粒子（ＳＰＩＯ）增强 ＭＲＩ检测腋窝淋巴结的价

值。

材料与方法

１．实验动物

健康成年雌性新西兰白兔１４只，体重２．０～

２．５ｋｇ。采用随机法分为２组：反应性增生淋巴结组（８

只）：用于建立蛋黄乳胶刺激反应性腋窝淋巴结增生模

９４０１放射学实践２０１１年１０月第２６卷第１０期　ＲａｄｉｏｌＰｒａｃｔｉｃｅ，Ｏｃｔ２０１１，Ｖｏｌ２６，Ｎｏ．１０



型［４］；乳腺癌转移淋巴结组（６只）：用于建立乳腺癌腋

窝淋巴结转移模型［５－７］。

２．ＭＲＩ扫描

采用１．５ＴＭａｇｎｅｔｏｍＳｙｍｐｈｏｎｙ超导型 ＭＲ扫

描仪，仰卧位，膝关节线圈，扫描序列及参数为 ＳＥ

Ｔ１ＷＩ（ＴＲ５９７ｍｓ，ＴＥ１６ｍｓ，二次采集），ＦＳＥＴ２ＷＩ

（ＦＳ）（ＴＲ３２５０ｍｓ，ＴＥ１０６ｍｓ，翻转角１５０°，二次采

集），ＧＲＥＴ２
ＷＩ（ＴＲ４００ｍｓ，ＴＥ１５ｍｓ，翻转角３０°，

二次采集）。以轴面扫描为主，必要时加矢状面和冠

状面。矩阵 ２５６×２５６，视野 １２０～１４０ｍｍ，层厚

２．５ｍｍ，间隔０．０ｍｍ。

增强扫描：超顺磁性氧化铁粒子（ＳＰＩＯ）制剂为

Ｒｅｓｏｖｉｓｔ，用生理盐水稀释至２０μｍｏｌＦｅ／ｍｌ。随机取

３只反应性增生淋巴结的新西兰兔，以１０μｍｏｌＦｅ／单

侧乳腺的剂量双侧第２乳头区皮下注射，局部按摩

１０ｍｉｎ后，在给药后１、３、６、１２、２４、３６、４８ｈ时间点行

ＭＲＩ扫描。剩余５只反应性增生淋巴结组兔与 ＶＸ２

肉瘤转移组对照研究，在增强后６小时扫描。

３．图像评价方法

信号强度的测量［８］：在不同序列上测量平扫及增

强后增大腋窝淋巴结信号强度，采用兴趣区（ｒｅｇｉｏｎｏｆ

ｉｎｔｅｒｅｓｔ，ＲＯＩ）法，ＲＯＩ尽量包括整个淋巴结，但避免

取坏死部分像素点及边缘部分像素点。相同层面肌肉

组织的信号强度作为内部参考，用于计算淋巴结的信

号强度标准化值ＳＩ（ｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄｓｉｇｎａｌｉｎｔｅｎｓｉｔｙ），

ＳＩ＝
ＩＬ

ＩＭ

ＩＬ（ｓｉｇｎａｌｉｎｔｅｎｓｉｔｙｏｆｔｈｅｌｙｍｐｈｎｏｄｅ）代表淋巴

结信号强度，ＩＭ（ｓｉｇｎａｌｉｎｔｅｎｓｉｔｙｏｆｔｈｅｍｕｓｃｌｅｔｉｓｓｕｅ）

代表肌肉信号强度。

绘制ＳＰＩＯ增强效应－时间曲线：测量平扫和增

强后各时间点增大腋窝淋巴结的信号强度（如果腋窝

有多个增大淋巴结（短径≥５ｍｍ），取最大两个淋巴结

作为目标淋巴结进行测定），并计算ＳＩｒｅｄ（ｓｉｇｎａｌｉｎ

ｔｅｎｓｉｔｙｒｅｄｕｃｔｉｏｎ）来表示淋巴结的信号强度变化，

ＳＩｒｅｄ＝
ＳＩｐｏｓｔ

ＳＩｐｒｅ

ＳＩｐｒｅ、ＳＩｐｏｓｔ分别为代表平扫和增强后各时间点

淋巴结的ＳＩ。

淋巴结大小的测量：于平扫Ｔ１ＷＩ上测量淋巴结的

大小（短径），如果腋窝有多个增大淋巴结（短径

≥５ｍｍ），取最大两个淋巴结作为目标淋巴结进行测

定。

对比无增强 ＭＲＩ和ＳＰＩＯ增强 ＭＲＩ对增大淋巴

结转移的评估效果：双盲法由２名高年资影像诊断医

师共同评估两组淋巴结，对同一图像评判不一致时协

商决定。无增强 ＭＲＩ对淋巴结转移的评估标准主要

为淋巴结的形态学变化：淋巴结短径大于１０ｍｍ，淋巴

结出现中央坏死，淋巴结由椭圆形变为圆形，淋巴结轮

廓变形或边缘毛糙。

４．病理学检查

摘除淋巴结并测量其大小；１０％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和普

鲁士蓝铁染色。

５．统计学分析

应用ＳＰＳＳ１７．０统计软件包，结果以均数±标准

差表示。采用完全随机设计独立两样本狋检验评价两

组淋巴结的大小组间差异及平扫／增强时ＳＩ在各序列

图像上是否有显著性差异，采用配对狋检验评价两组

腋窝淋巴结增强前后信号强度的差异，犘＜０．０５认为

有显著性差异。

结　果

１．腋窝淋巴结形状大小对比

腋窝淋巴结反应性增生组大部分呈类圆形或椭圆

形（图１），少数较饱满呈圆形，共测量了１５个，在

Ｔ１ＷＩ上的短径为（８．４±０．８）ｍｍ，病理测量值为

（８．５±０．７）ｍｍ。肿瘤转移性组大部分呈圆形或椭圆

形（图２），少数形态不规则，其中一只兔双侧均见多个

肿大淋巴结相互融合状，排除融合肿大淋巴结，共测量

了１３个，在Ｔ１ＷＩ上的短径为（８．８±０．７）ｍｍ，病理

测量值为（８．９±０．８）ｍｍ，与反应增生组比较，平扫

Ｔ１ＷＩ上淋巴结短径无显著性差异（狋＝－１．１１２，犘＝

０．２７７，犘＞０．０５），病理测量亦无显著性差异（狋＝

－１．５１３，犘＝－１．５１３，犘＞０．０５）。

２．腋窝淋巴结平扫信号特点及ＳＩ对比

平扫Ｔ１ＷＩ像上，二者信号强度相似（图１、２），融

合淋巴结呈较混杂信号。两样本狋检验分析结果显

示，两组淋巴结平扫各序列ＳＩ均无显著性差异（犘＞

０．０５）（表１）。

表１　平扫两组腋窝淋巴结不同序列的ＳＩ

分组 反应性增生组 肿瘤转移性组 狋值 犘值

数量 １５ １３

Ｔ１ＷＩ １．３４±０．０８ １．３３±０．０７ ０．４７５ ０．６３９

Ｔ２ＷＩ ５．８９±０．１１ ５．９１±０．１２ －０．５２４ ０．６０５

Ｔ２ＷＩ １．３８±０．０８ １．３９±０．０７ －０．３２６ ０．７４７

Ｔ２ＷＩ（ＦＳ） ５．９１±０．１２ ５．９３±０．１１ －０．３７２ ０．７１３

３．增强效应时间曲线

反应性增生淋巴结增强后１ｈ阴性强化即明显，

在Ｔ１ＷＩ、Ｔ２ＷＩ、Ｔ２
ＷＩ、Ｔ２ＷＩ（ＦＳ）信号强度分别降

低至８５％、３８％、１９％、３９％，随后信号强度降低区继

续扩大、信号继续下降，６ｈ达高峰，分别达６３％、

２６％、１６％、２６％，随后信号有缓慢升高趋势，２４～４８ｈ
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图１　反应性增生组淋巴结。ａ）Ｔ１ＷＩ示淋巴结相对于肌肉呈等或稍高信号（箭）；ｂ）Ｔ２ＷＩ示淋巴结相对于肌肉呈高信号；

ｃ）Ｔ２ＷＩ示淋巴结相对于肌肉呈明显高信号。　图２　肿瘤转移组淋巴结。ａ）Ｔ１ＷＩ示淋巴结相对于肌肉呈等或稍高信号

（箭）；ｂ）Ｔ２ＷＩ示淋巴结相对于肌肉呈高信号，内见小条片状坏死区，呈长Ｔ１ 长Ｔ２ 信号（箭）；ｃ）Ｔ２ＷＩ示淋巴结相对于肌

肉呈明显低信号。

强化率基本保持稳定。

４．增强腋窝淋巴结 ＭＲＩ表现、ＳＩ对比及病理基础

反应性增生淋巴结所测１５个增大淋巴结，在增强

Ｔ１ＷＩ、Ｔ２ＷＩ呈不均匀强化，均可见多个小点片状信

号强度降低区（图３ａ、ｂ）；在Ｔ２
ＷＩ，淋巴结信号均匀

降低，几乎完全丢失（图３ｃ），部分周边还出现磁敏感

伪影，但有１个淋巴结呈不均质强化。肿瘤转移组所

测１３个淋巴结增强后在所有序列上，信号强度与平扫

大致相仿（图４），信号明显高于反应增生组淋巴结。

反应性增生组与肿瘤转移性组比较，增强后各序列ＳＩ

均有显著性差异（犘＜０．０５）（表２）。

表２　ＳＰＩＯ增强后两组腋窝淋巴结不同序列的标准化信号强度

分组 反应性增生组 肿瘤转移性组 狋值 犘值

数量 １５ １３

Ｔ１ＷＩ ０．８５±０．０３ １．３５±０．０７ －２６．０１３ ０．０００

Ｔ２ＷＩ １．５５±０．０８ ５．８９±０．１２ －１０９．８１２ ０．０００

Ｔ２ＷＩ ０．２２±０．０２ １．４±０．０７ －５６．９３１ ０．０００

Ｔ２ＷＩ（ＦＳ） １．５６±０．０７ ５．９４±０．１０ －１３２．７６６ ０．０００

反应性增生组（图５）ＨＥ染色：淋巴结增大，结构

完好无损，皮质可见丰富的次级淋巴小结，并且生发中

心可见，副皮质区扩大，髓索增厚，髓索内浆细胞增多，

髓窦增宽，髓窦中内皮细胞和巨噬细胞增多；普鲁士蓝

铁染色：淋巴结内见较多蓝染的铁颗粒沉积，主要分布

于淋巴结包膜下、小梁周窦及髓窦，淋巴小结内很少。

肿瘤转移性淋巴结组（图６）ＨＥ染色：淋巴结的结构呈

不同程度破坏，其内可见大量核大而且深染的肿瘤细

胞浸润，呈铺路排列，不形成癌巢；普鲁士蓝铁染色：淋

巴结内未见蓝染的铁颗粒沉积。

５．对比无增强与ＳＰＩＯ增强 ＭＲＩ对淋巴结的评

估效果

在所检测的２８枚淋巴结中，经病理组织学检查，

其中１５个良性，１３个恶性；无增强 ＭＲＩ的假阳性结

果为５枚，假阴性结果为３枚；结合ＳＰＩＯ增强 ＭＲＩ

的假阳性结果为１枚，假阴性结果为０枚。
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图３　反应性增生组淋巴结。ａ）增强扫描 Ｔ１ＷＩ示淋巴结呈不均匀强化，可见小片状信号强度降低区（箭）；ｂ）增强扫描

Ｔ２ＷＩ示淋巴结呈不均匀强化，可见小片状信号强度降低区；ｃ）增强扫描Ｔ２ＷＩ示淋巴结信号均匀降低，几乎完全丢失。　

图４　肿瘤转移组淋巴结。ａ）增强扫描Ｔ１ＷＩ示大淋巴结信号未见明显改变（箭）；ｂ）增强扫描Ｔ２ＷＩ示淋巴结信号未见明显

改变；ｃ）增强扫描Ｔ２ＷＩ示淋巴结信号未见明显改变。

讨　论

转移与非转移淋巴结的短径范围在很大程度上是

重叠的，转移、增生和淋巴瘤样病变的淋巴结平扫的

Ｔ１、Ｔ２ 弛豫时间也有相当的重叠。因此，依靠淋巴结

的形态大小及平扫时信号，对恶性淋巴结的诊断敏感

性和特异性均不高。

ＳＰＩＯ成分主要是纳米级Ｆｅ３Ｏ４ 晶体，多为葡聚

糖包裹氧化铁颗粒核心而得，一般直径３０～１０００ｎｍ，

ＳＰＩＯ颗粒较大，主要促进组织的Ｔ２ 弛豫，而对Ｔ１ 弛

豫影响较小［９，１０］。本实验用的是 Ｓｃｈｅｒｉｎｇ公司的

Ｒｅｓｏｖｉｓｔ，平均直径６０ｎｍ。ＳＰＩＯ经皮下间隙注射后，

随毛细淋巴管引流至局部淋巴结，并被吞噬细胞所吞

噬、降解，Ｔｏｒｃｈｉａ等
［１１］用电镜证实造影后淋巴结的巨

噬细胞吞噬造影剂。ＳＰＩＯ颗粒分布于组织后，扰乱了

周围磁场，引起质子去相位，在机体组织内造成不均匀

磁场，水分子通过此不均匀磁场时，主要使 Ｈ＋质子

的Ｔ２／Ｔ２
弛豫时间明显缩短［１２］。但在肿瘤转移性淋

巴结中，正常淋巴组织被肿瘤细胞取代，淋巴窦破坏，

淋巴结内吞噬细胞减少，使得其对ＳＰＩＯ的摄取量减

少或不摄取［１３，１４］。有报道［１５］说在静滴 ＵＳＰＩＯ后，肿

瘤转移性淋巴结的信号强度在Ｔ１ＷＩ上有所增加，及

产生短Ｔ１ 效应，这可能是因为肿瘤的组织间隙的少

量铁粒子与水分子相互作用而产生短Ｔ１ 效应。而反

应性增生淋巴结对ＳＰＩＯ粒子摄取活跃，ＳＰＩＯ粒子在

巨噬细胞溶酶体中聚集呈串，局部浓度较高，水分子在

ＳＰＩＯ粒子间的渗透、弥散很难，所以短 Ｔ１ 效应受到

削弱并为强大的磁敏感性效应所掩盖，从而整体表现
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图５　反应性增生淋巴结病理图。ａ）皮质区见丰富次级淋巴细胞小结，生发中心可见（×１００，ＨＥ）；ｂ）髓索增厚，髓窦增宽

（×１００，ＨＥ）；ｃ）髓索内浆细胞增多，髓窦内内皮细胞和巨噬细胞增多（×４００，ＨＥ）；ｄ）淋巴结包膜下窦较多蓝染的铁颗粒沉

积（×１００，普鲁士蓝铁染色）；ｅ）髓窦内较多蓝染的铁颗粒沉积（×１００，普鲁士蓝铁染色）。　图６　肿瘤转移淋巴结病理图。

ａ）肿瘤完全破坏取代淋巴结正常结构（×１００，ＨＥ）；ｂ）大量核大而且深染的肿瘤细胞浸润，呈铺路排列（×４００，ＨＥ）；ｃ）淋巴

结内未见蓝染铁颗粒（×１００，普鲁士蓝铁染色）；ｄ）淋巴结内未见蓝染铁颗粒（×４００，普鲁士蓝铁染色）。

出阴性增强。反应性增生淋巴结在增强Ｔ１ＷＩ、Ｔ２ＷＩ

呈不均匀强化，这不均匀的强化特征和病理学表现也

正好相符：病理学检查表明铁颗粒在淋巴结内的分布

不均匀，主要在富含巨噬细胞的髓窦聚集，淋巴小结基

本没有巨噬细胞，所以很少或不摄取ＳＰＩＯ。在 Ｔ２


ＷＩ，淋巴结信号均匀降低，几乎完全丢失，部分周边还

出现磁敏感伪影，这是因为ＧＲＥ序列Ｔ２。ＷＩ磁敏

感效应更显著，掩盖了ＳＰＩＯ在淋巴结分布的不均匀

性。

ＳＰＩＯ增强的 ＭＲＩ可以提供更丰富的诊断信息，

但也存在很多问题：采用的 ＭＲ技术多是 Ｔ２ＷＩ或

Ｔ２
ＷＩ，图像分辨率和信噪比都较低，且淋巴结和淋

巴管均呈阴性强化，不适于显示淋巴管［１６］；Ｔ２
ＷＩ上

淋巴结周围出现明显的磁化率伪影，可掩盖微小转移

灶。另外以下因素也可影响淋巴结评估的准确

率［１７，１８］：由于生发中心缺乏巨噬细胞，ＭＲ淋巴成像难

以发现着床于淋巴结生发中心的微小转移灶；正常的

淋巴结中对比剂主要集中在髓窦内，可显示不均质信

号，容易混淆；良性增生性肿大淋巴结中，如果是淋巴

滤泡增生，大量的淋巴细胞充填，淋巴结中几乎不含有

巨噬细胞，对比剂的吸收也处于低水平；当良性增生性

淋巴结内部出现坏死时，因不摄取对比剂，其表现可能

与肿瘤转移灶相似。

综上，ＳＰＩＯ增强 ＭＲＩ对乳腺癌腋窝淋巴结状态

判断提供一个新的途径，是一种很有潜力的检测淋巴

结的新技术，但也存在很多问题，这些均需要继续探讨

研究，争取及早投入临床研究及应用。
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《请您诊断》栏目征文启事

　　《请您诊断》是本刊２００７年新开辟的栏目，该栏目以临床上少见或容易误诊的病例为素材，杂志在

刊载答案的同时配发专家点评，以帮助影像医生更好地理解相关影像知识，提高诊断水平。栏目开办３

年来受到广大读者欢迎。

本栏目欢迎广大读者踊跃投稿，并积极参与《请您诊断》有奖活动。

《请您诊断》来稿格式要求：①来稿分两部分刊出，第一部分为病例资料和图片；第二部分为全文，即

病例完整资料（包括病例资料、影像学表现、图片及详细图片说明、讨论等）；②来稿应提供详细的病例资

料，包括病史、体检资料、影像学检查及实验室检查资料；③来稿应提供具有典型性、代表性的图片，包括

横向图片（Ｘ线、ＣＴ或 ＭＲＩ等不同检查方法得到的影像资料，或某一检查方法的详细图片，如ＣＴ平扫

和增强扫描图片）和纵向图片（同一患者在治疗前后的动态影像资料，最好附上病理图片），每帧图片均

需详细的图片说明，包括扫描参数、序列、征象等，病变部位请用箭头标明。

具体格式要求请参见本刊（一个完整病例的第一部分请参见本刊正文首页，第二部分请参见２个月

后的杂志最后一页，如第一部分问题在１期杂志正文首页，第二部分答案则在３期杂志正文末页）

联系人：石鹤　联系电话：０２７－８３６６２８８７

（本刊编辑部）
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