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功能性磁共振对兔ＶＸ２移植肿瘤的研究现状

兰为顺 综述　　胡道予 审校

【摘要】　ＶＸ２肿瘤细胞株是一种Ｓｈｏｐｅ病毒细胞株，它是乳头状瘤在兔皮肤上诱发衍生的鳞癌，经过７２次移植传代

后正式建立，命名为ＶＸ２。有关兔 ＶＸ２肿瘤在肝脏、肺、肾脏和软组织等方面的实验研究国内外已有较多报道。关于

ＶＸ２肿瘤的研究和报道主要集中于研究肿瘤的生物学行为，肿瘤治疗后的疗效评估，以及肿瘤治疗后残留癌的检测等方

面。现就ＶＸ２肿瘤模型的建立、磁共振成像的方法及功能性磁共振研究的现状及展望综述如下。
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兔ＶＸ２肿瘤模型建立的方法及部位

１．兔ＶＸ２肿瘤模型的种植部位

由于兔是ＶＸ２肿瘤模型比较理想的载体，而兔肝脏的血供

又比较丰富，因此目前大多数研究均将肿瘤种植于兔的肝脏，

也有文献报道将肿瘤种植于肾脏、肺以及大腿软组织的报

道［１３］。将ＶＸ２肿瘤移植到兔肝脏的研究中，大多数都将肿瘤

移植到兔的左叶肝脏上［４］，这是因为，兔肝脏的体积左叶大于

右叶，左肝动脉直接发自于腹主动脉，而右肝动脉则变异较多

并且较细。左叶肝脏上的移植肿瘤更容易成活及生长，而在介

入治疗时，由于左肝动脉变异不多，所以不容易发生误栓［５］。

另外，将ＶＸ２肿瘤种植于兔大腿肌肉内操作简单，成瘤率高，因

此，近年来也成为研究的热点。

２．模型的制作方法

兔ＶＸ２肿瘤模型的制作方法目前运用的较多的主要有两

种：①癌组织悬液直接注射法，此方法直接将制备好的肿瘤组

织悬液经皮穿刺直接注射入兔子的肝、肾或大腿肌肉内，此法

易造成腹腔内转移或穿刺针道的种植转移。文献报道，注射完

毕后，在拔出穿刺针之前注入０．２ｍＬ加热的琼脂糖可以减少

肿瘤的种植转移［６］。②肿瘤碎块包埋法，此方法要将肝脏、肾

脏等器官切开，将肿瘤碎块包埋在器官内，操作相对复杂，但该

方法成瘤的时间较短，可以在肝脏等内脏内形成单一的肿块。

功能性磁共振对ＶＸ２肿瘤模型的研究现状

近年来在兔ＶＸ２肿瘤磁共振成像方面的研究越来越多，特

别是高场磁共振在临床上的运用更加促进了这些基础研究的

发展。而回波平面成像（ＥＰＩ）等快速序列的发展也促进了磁共

振波谱成像（ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，ＭＲＳ）、磁共振灌

注加权成像（ｐｅｒｆｕｓｉｏｎｗｅｉｇｈｔｅｄｉｍａｇｉｎｇ，ＰＷＩ）、磁共振扩散加

权成像（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｗｅｉｇｈｔｅｄｉｍａｇｉｎｇ，ＤＷＩ）等功能成像技术在临

床上的应用。更进一步的促进了功能性磁共振成像在动物模

型上的应用等基础研究的发展。目前功能性磁共振对 ＶＸ２肿

瘤模型的研究主要集中在两个方面：①对肿瘤生物学特征的研

究；②对肿瘤介入治疗的疗效评价。

１．磁共振波谱成像（ＭＲＳ）

ＭＲＳ通过波谱的形态和波峰的高度来测定特定的代谢物

在组织内的含量，目前在医学领域内最常用的磁共振波谱为１Ｈ

和３１Ｐ波谱
［７］。在 ＭＲＳ波谱图像上，不同的波峰有相对固定的

位置，不同的波峰对应不同的化合物，而每个不同的波峰又有

自己不同的共振频率，从而区分不同的化合物。而共振峰的峰

高和峰下面积可用于 ＭＲＳ的定量分析。

目前对ＶＸ２肿瘤的 ＭＲＳ研究，主要集中于利用 ＭＲＳ来

研究ＶＸ２肿瘤的生物学特性，以及ＶＸ２肿瘤经过治疗后，利用

ＭＲＳ来评价治疗的疗效，这就涉及到对波谱代谢产物的定量研

究。目前实际工作中最常被采用的方法是相对定量法，该方法

是找一种相对比较稳定的代谢产物作为比较的参照物，用另外

两种代谢产物与参照物峰高值或峰下面积的比值作为比较对

象，从而作出相对定量的判断。

Ｗａｎｇ等
［８］在３６例良、恶性骨及软组织肿瘤的１ＨＭＲＳ研

究中的结果显示，胆碱峰（Ｃｈｏ峰）的出现与恶性肿瘤密切相关。

在１９例恶性肿瘤中有１８例出现了明显的胆碱峰，而１７例良性

肿瘤中只有３例出现胆碱峰。李勇刚等
［９］用１．５Ｔ的磁共振机

对兔的正常肌肉及ＶＸ２软组织肿瘤１ＨＭＲＳ进行研究，结果显

示在兔的正常大腿肌肉中也可出现胆碱峰，但与ＶＸ２肿瘤的胆

碱峰相比，正常肌肉的胆碱峰的峰高值和峰下面积均明显小。

肿瘤组织与正常肌肉Ｃｈｏ／Ｃｒ及Ｌｉｐｉｄ／Ｃｒ的峰高值和峰下面积

的比值差异显著，肿瘤组织较正常肌肉组织高，并且１ＨＭＲｓ波

谱有望用于软组织肿瘤的诊断。

在评价肿瘤治疗效果方面，胡培安等［１０］利用单体素氢质子

波谱（ＳＶ１ＨＭＲＳ）评价兔软组织 ＶＸ２肿瘤介入治疗的疗效，

结果显示在介入治疗前、后６及２４ｈ的比较中，Ｃｈｏｌｉｎｅ／ＬｉＰｉｄ

峰高值的比值与峰下面积的比值均逐渐下降。陈亮等［１１］在高

能聚集超声治疗后兔肝 ＶＸ２种植瘤１ＨＭＲＳ成像特点的研究

结果显示：治疗后肿瘤中央区、周边区内Ｃｈｏ峰和Ｌａｃ峰均较

治疗前升高，Ｌｉｐ峰治疗后较治疗前降低；瘤周正常肝组织治疗

前、后各主要代谢物变化不明显。治疗前、后肿瘤中央区及周

边区Ｃｈｏ／Ｃｒ、Ｌｉｐ／Ｃｒ值差异有统计学意义（犘＜０．０５），认为二

维多体素１ＨＭＲＳ能反映 ＶＸ２种植瘤经 ＨＩＦＵ 治疗后不同

ＲＯＩ主要代谢物水平变化。以上对ＶＸ２肿瘤治疗前后的 ＭＲＳ
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的研究均表明，治疗前后 ＶＸ２肿瘤的波谱会发生改变，利用

Ｃｈｏ／Ｃｒ、Ｌｉｐ／Ｃｒ等相对定量指标可以对疗效进行定量的判断及

评价。

总之，在兔ＶＸ２肿瘤模型的基础研究中，ＭＲＳ作为一种功

能成像方法，在肿瘤的良恶性鉴别诊断、肿瘤复发的检测、预后

评估及疗效评估方面有广阔的应用前景的价值。

２．磁共振扩散加权成像

磁共振ＤＷＩ属于功能成像，它所反映的实际上是自由水

在不同组织中的扩散受限程度，组织结构对自由水扩散限制越

明显，则ＤＷＩ上该组织信号越高，反之亦然。ＤＷＩ是相对应用

比较成熟的功能成像技术，目前在中枢神经系统疾病的诊断及

鉴别诊断方面应用比较广泛。近年来ＤＷＩ技术在ＶＸ２肿瘤模

型方面的研究也比较多，特别是在ＶＸ２肿瘤模型的生物学特性

及介入治疗疗效评价方面的研究比较多。

对于ＤＷＩ在ＶＸ２肿瘤生物学特性方面的研究，国内外多

方面的研究均表明：肿瘤组织的ＡＤＣ值较正常组织的 ＡＤＣ值

要小，而肿瘤中心的坏死组织的 ＡＤＣ值又较正常组织为大。

Ｂａｕｒ等
［１２］发现由于皮下脂肪组织及骨髓组织内细胞分布比较

致密，因此其扩散值明显低于正常肌肉组织的扩散值；而肿瘤

组织的ＡＤＣ值较放疗后的组织及术后纤维化组织明显低；而

坏死组织与其他组织相比，由于细胞膜失去限制水分子自由扩

散的能力，因此，水分子的扩散程度明显高于其他组织。并由

此可以解释ＤＷＩ图上肿瘤实质的信号高，而坏死组织的信号

低。而肌肉组织的信号较脂肪组织高。

袁友红等［１３］在兔肝ＶＸ２瘤种植后ＤＷＩ的应用价值、动态

特征及其病理机制的研究中显示：在ＤＷＩ图像上，种植后７、１４

和２１ｄ肿瘤组织均呈高信号，但２１ｄ信号明显不均匀。结论则

认为ＶＸ２瘤的生长有一定的规律性，肿瘤实质及坏死组织在

ＤＷＩ具有典型表现，同时 ＤＷＩ在早期发现病变方面较常规

ＭＲＩ更敏感。

张海峰等［１４］在兔肝ＶＸ２移植模型的ＤＷＩ研究中显示：不

同时期实验组与对照组相比，ＡＤＣ 值存在显著差异（犘＜

０．０５）。认为在追踪兔肝 ＶＸ２移植瘤生长过程中，ＭＲＩ具有重

要价值。邵海波等［１５］对兔ＶＸ２移植瘤模型功能性磁共振成像

的参数选择研究中结果显示：在ｂ值取５００、８００、１０００ｓ／ｍｍ２

时，随着ｂ值增加，图像的信燥比下降，而信号强度比上升，随

着ｂ值的上升，各部位的 ＡＤＣ值下降，但肿瘤／瘤周、肿瘤周

边／肿瘤中心的ＡＤＣ比值随着ｂ值的上升而上升，认为在进行

兔ＶＸ２肿瘤的ＤＷＩ成像时，ｂ值选择１０００ｓ／ｍｍ２ 较为合适。

ＤＷＩ作为一种功能成像方法，在评价肿瘤的疗效方面较常

规 ＭＲＩ更敏感。在治疗后早期，肿瘤的形态学方面的变化不是

很明显，但此时肿瘤组织的 ＡＤＣ值就可以发生改变，因此，

ＤＷＩ可以早期评价肿瘤治疗的疗效。

胡培安等［１０］对ＤＷＩ在兔 ＶＸ２肢体软组织肉瘤模型介入

治疗疗效评价中的应用研究中，观察肿瘤实质的 ＡＤＣ在介入

治疗前后的变化，发现介入治疗组与对照组相比，介入治疗后

超早期（３ｈ），ＡＤＣ值就发生具有统计学差异的变化，并认为

ＤＷＩ可获得介入治疗疗效评价的量化指标。邵海波等
［１６］在磁

共振ＤＷＩ动态监测肿瘤血管靶向治疗的疗效的研究中，治疗

后１、４、８ｄ肿瘤的 ＡＤＣ值逐渐升高，而治疗后１２ｄ肿瘤的

ＡＤＣ值又出现降低，病检发现有新生的肿瘤形成。结论认为：

ＤＷＩ能准确反映兔软组织ＶＸ２肿瘤模型血管靶向治疗后肿瘤

组织的动态变化，是一种理想的肿瘤血管靶向治疗监测手段和

敏感的疗效评价手段。

综上所述，ＤＷＩ属于功能成像范畴，它对鉴别肿瘤的良恶

性有一定的帮助，肿瘤组织与正常组织的 ＡＤＣ值存在差别。

目前，ＡＤＣ值及多ｂ值的研究是热点，在兔ＶＸ２肿瘤模型的生

物学行为和疗效评估、预后预测及残癌检测等方面有广阔的应

用前景和广泛的应用价值。

３．磁共振灌注加权成像

磁共振ＰＷＩ是在常规动态增强的基础上，结合快速扫描技

术而建立起来的动态 ＭＲＩ技术。此方法通过 ＭＲ的特殊成像

序列，对病变部位或脏器的灌注参数进行测定，来间接的反应

病变或脏器的血流灌注状况，通过量化分析组织及肿瘤血流灌

注参数，来判断肿瘤的良、恶性或者评价肿瘤的治疗疗效。ＰＷＩ

与传统的血管成像不同，它要往静脉内推注对比剂来完成。对

比剂首过时，主要存在于血管内，血管外的浓度极低，此时组织

的灌注参数最能反映组织的血流灌注状况而间接的反映组织

的微血管分布情况［１７］。另外，磁共振ＰＷＩ在显示病变、病变良

恶性的鉴别、恶性病变的分级及分期、病变治疗后的疗效评估

及复发监测中也发挥重要作用［１８］。

ＭＲ灌注参数ＮＥＩ代表负性增强分数，也即对比剂首过组

织时，组织信号下降的程度，代表着组织的相对血容量。而

ＭＳＤ代表最大下降斜率，即对比剂首过组织时，组织时间信号

曲线下降的最大斜率，代表着组织的相对血流量。有研究表

明，组织的 ＮＥＩ及 ＭＳＤ值与组织的微血管密度（ｍｉｃｒｏｖｅｓｓｅｌ

ｄｅｎｓｉｔｙ，ＭＶＤ）之间存在正相关性。

梁斌等［１９］在兔肝ＶＸ２瘤模型 ＭＲ灌注成像与微血管密度

及病理特征的对照研究的结果表明，ＶＸ２瘤中央区、周边区及

瘤旁肝实质的ＮＥＩ、ＭＶＤ的差异有统计学意义（犘＜０．０５）。肿

瘤的ＮＥＩ与 ＭＶＤ呈正相关，认为兔肝 ＶＸ２瘤ＰＷＩ表现与其

病理特征相符，ＰＷＩ可用于评价肝脏肿瘤的血管生成状况。全

显跃等［２０］对兔ＶＸ２肝癌模型动态磁共振ＰＷＩ的量化研究表

明，兔ＶＸ２种植型肝癌模型随成瘤过程时间的延长其平均强化

时间的均值呈递增趋势，最大增强斜率的均值呈递减趋势，与

对照组间差异有统计学意义。文献报道，组织之间 ＮＥＩ和

ＭＳＤ的差别，还应用于肿瘤良、恶性的鉴别诊断。肿瘤组织单

位时间内通过的对比剂越多，即灌注量越大，信号变化就越多；

反之亦然。丁玖乐等［２１］在磁共振灌注加权成像鉴别良恶性淋

巴结的实验研究中将２０只健康新西兰白兔随机分为两组，分

别建立淋巴结炎（良性组）和淋巴结转移（ＶＸ２组）模型。由两

位放射科医师分别独立勾绘兴趣区，获得淋巴结灌注的时间信

号曲线，并计算灌注参数达峰时间、最大强化速率及峰值增强

率。结果表明，ＶＸ２组淋巴结的最小径明显较良性组大（犘＜

０．０１）；ＶＸ２组９只（９０％）及良性组８只（８０％）的淋巴结灌注

的时间信号曲线均为“速升速降”型；两位观察者所测参数可重

复性较高（γ＞０．８００）；两组淋巴结灌注参数之间差异均有统计

学意义（犘＜０．０５）。结论认为在时间信号曲线基础上的半定量

灌注参数可判断良恶性淋巴结。

ＰＷＩ作为一种功能成像方法，在评价肿瘤的早期治疗疗效

方面，其敏感性要较常规 ＭＲＩ更加敏感。在治疗早期，肿瘤的

形态学变化不是非常明显，而此时，肿瘤的灌注参数就会发生
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改变，有利于早期疗效的评估。

郭友等［２２］在兔ＶＸ２肝癌模型微波消融后磁共振ＰＷＩ的

可行性与应用价值的研究表明，实验组兔残留肿瘤与良性强化

组织的 ＭＳＩ差异有统计学意义，残留肿瘤的时间信号强度曲

线表现为快速上升型；良性强化组织的时间信号强度曲线表现

为缓慢上升型。陈亮等［２３］高能聚焦超声治疗兔ＶＸ２肝癌后磁

共振ＰＷＩ研究中，治疗前、后兔肝ＶＸ２瘤中央区及周边区之间

的信号改变最大值的差异有统计学意义（犘＜０．０５）；瘤旁肝实

质之间的信号改变的差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论认

为，利用１．５ＴＭＲ扫描仪进行兔肝 ＶＸ２瘤灌注成像研究是可

行的，ＰＷＩ可用于评价高能聚焦超声治疗后肝脏肿瘤的血管生

成、破坏状况；不同ＲＯＩ的ＳＲＳｍａｘ变化程度及规律也不同，其

ＰＷＩ表现与肿瘤的坏死程度、范围基本相符。

综上所述，ＶＸ２肿瘤的 ＭＲＩ研究对临床工作具有很好的

指导意义，在肿瘤的生物学特性研究、良恶性的鉴别及疗效的

评价中有着广阔的应用前景。
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