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#摘要$
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目的!采用
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动态增强扫描成像%

HP56012

&定量检测兔
Bh%

肝种植瘤模型经索拉非

尼靶向治疗前后的变化情况"探讨
HP56012

进行疗效评估的可行性!方法!采用开腹瘤组织块包埋法

制备兔
Bh%

肝种植瘤模型"术后
'

天"通过
012

检查筛选形状规整*大小基本一致的
Bh%

肝种植瘤实

验兔
"#

只"随机分为实验组和对照组%各
!-

只&"实验组经索拉非尼灌胃治疗"对照组采用同等剂量的

-N

葡萄糖灌胃治疗!实验兔分别于治疗前*治疗后
'

天*治疗后
!,

天行
HP56012

扫描"并记录肿瘤

最大径线及定量参数
]><7AQ

*

]?

R

*

B?

*

B

R

"最后一次扫描结束后"处死实验兔"行
*5

染色及微血管密

度%

0BH

&*血管内皮生长因子%

B5Y4

&免疫组化检查!结果!实验组与对照组之间
]><7AQ

*
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R

值差异

有统计学意义%

"
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#D#-

&"

B?

*

B

R

值差异无统计学意义%
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#D#-

&"

]><7AQ

不同观察时间点的变化趋

势不同"差异有统计学意义%

"

"

#D#-

&!治疗
!,

天后"两组间肿瘤直径增大值差异有统计学意义%

"
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#D#-

&!免疫组化分析显示两组间
0BH

*

B5Y4

差异有统计学意义%

"
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#D#-

&!相关性分析结果显示

]><7AQ

与
0BH

*

B5Y4

之间呈正相关%

#

值分别为
#D'E%

和
#D(-!

&"而其他定量参数与
0BH

*

B5Y4

无明显相关性!结论!
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可定量评估索拉非尼对兔
Bh%

肝种植瘤抗血管生成的疗效!容积转

移常数
]><7AQ

与
0BH
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B5Y4

呈正相关"可反映治疗前后的微循环变化!
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近年来!抗肿瘤血管生成治疗成为研究的热点!血

管内皮生长因子'

X7Q=\/7<?A9:>[?/87/

+

<:a>[_7=>:<

!

B5Y4

(与受体结合后!能有效诱导血管内皮细胞增

生!促进肿瘤血管的形成!并为侵袭周围组织和转移提

供基础"索拉非尼是一种多激酶抑制剂!通过抑制

17_605]651]

信号转导通路及细胞表面激酶受体!

如内皮生长因子受体'

X7Q=\/7<?A9:>[?/87/
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B5Y41

(和血小板衍生因子受体
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(等!

从分子水平阻断肿瘤新生血管的形成!是肝癌治疗的

新选择)

!

*

"抗血管生成治疗使肿瘤缺血坏死!在治疗

早期肿瘤的大小变化往往不明显!缺乏有效的影像评

估手段"

01

动态增强扫描成像'

9

U

A7)8==:A><7Q>

?A[7A=?9012

!

HP56012

(在提供常规
01

图像的同

时!还可提供肿瘤组织内部血流灌注信息!常用于肿瘤

疗效的评估)

%

*

"本研究以兔
Bh%

肝种植瘤为实验模

型!该模型肿瘤血供丰富!旨在探讨
HP56012

定量参

数评估索拉非尼抑制血管生成的能力"

材料与方法

!i

兔
Bh%

肝种植瘤模型制作

兔
Bh%

瘤株购自东南大学实验动物中心"实验动

物为健康新西兰大白兔
,-

只!体重'

"D%W#D-

(

K

+

$只!

雌雄不限!普通级!均购自河北医科大学实验动物中

心"新西兰大白兔由单个兔笼饲养!用卫生水及标准

兔饲料喂养"术前禁食
!%[

!剥离荷瘤兔肿瘤!切取生

长旺盛的鱼肉样组织!制成体积为
!))

" 的瘤组织块

备用!采用
!N

戊巴比妥钠'

!D-)T

$

K

+

(经兔耳缘静脉

注射进行麻醉!麻醉成功后!开腹直视下将兔
Bh%

肿

瘤组织块种植于肝叶内!建立兔
Bh%

肝种植瘤模型!

术后
'9

行
01

常规扫描'包括
L

!

M2

和
L

%

M2

序列(!

肿瘤模型制备成功的标准为肝内肿瘤直径
%

#D'=)

"

,-

只新西兰兔中
%

只肝脏未见成瘤!

-

只在行
012

扫

描前因麻醉意外死亡!

%

只在饲养过程中死亡!成功造

模
"(

只!造模成功率
$#N

"选取瘤灶形状规则&大小

基本一致的
"#

只兔肝种植瘤模型进行后续实验!肿瘤

平均直径为'

!D#EW#D!!

(

=)

"

%i

实验分组及抗血管生成治疗实验

将筛选后的
"#

只兔肝种植瘤模型!随机分为实验

组'

AV!-

(和对照组'

AV!-

("术后第
$

天开始!实验

组每日使用索拉非尼'

.Ge51

公司(进行灌胃治疗!

剂量为
"#)

+

$

K

+

$

9

%对照组每日使用
-N

葡萄糖进行

灌胃!剂量为
"#)

+

$

K

+

$

9

!共给药
!,9

"分别在治疗

前&治疗后第
'

天&治疗后第
!,

天'即术后第
'

&

!,

&

%!

天(行
012

常规扫描和
HP56012

扫描"

"i

检查方法

012

扫描采用
38?)?AQ"D#L8)QK

U

<7

磁共振扫

描仪!膝关节线圈"常规
012

扫描前!使用戊巴比妥

钠对实验兔进行麻醉!剂量为
!D-)

+

$

K

+

!麻醉满意后

将实验兔仰卧于膝关节线圈内!为减少腹部呼吸运动

使用腹带加压包扎!分别行
L

!

M2

&脂肪抑制
L

%

M2

及

HP56012

扫描!扫描范围从膈顶至肾脏下极水平"

L

!

M2

扫描参数#

L1'E#)Q

!

L5!$)Q

!层厚
%D-))

!

层间距
#D%-))

!视野
!"#))f!"#))

!矩阵
"%#f

%,#

"

L

%

M2

扫描参数#

L1,#!#)Q

!

L5'")Q

!层厚

"))

!层间距
#D"))

!视野
!"#))f!"#))

"

HP56

012

扫描对比剂为钆双胺注射液'

Y96HL;G6.0G

!

欧乃影(!将
Y96HL;G6.0G

稀释在
#DEN

的生理盐

水中配制成浓度为
#D#-)):/

$

)T

的注射液 !按照

#D"#)):/

$

K
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的剂量进行注射!采用高压注射器经耳

缘静脉注入!注射流率
!)T

$

Q

"

HP56012

进行矢状

面扫描!采用
L

!

加权的容积式插入法屏气检查'
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B2.5

(

序列!时间分辨力约为
%D!Q

!扫描参数#

L1-D-!)Q

!

L5%D,()Q

!层厚
"D#))

!层间距
#D())

!视野

%',))f",!))

!翻转角
!%j

!矩阵
"%#f!E,

!平扫使

用
-j

&

!#j

&

!%j

&

!-j

翻转角行
L

!

M2

扫描!对比剂注射

后!使用
!%j

翻转角扫描获得无中断的
('

期动态图像!

扫描时间为
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将
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灌注图像调入
Y5I)A86]8A?>8=Q

灌注软

件"首先!对图像进行运动校准!以减少呼吸运动的影

响!使用
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非刚性配准'

_<??_:<)9?_:<)7>8:A
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44H

(

模式!将校准后的图像调入软件!并按以下步骤处理灌

注数据#

)

G24

'动脉输入函数(勾画和拟合!在血管较

清晰的情况下!勾画腹主动脉及肝门静脉的
1I2

!

1I2

的直径以不超过相应血管直径的
%

$

"

为宜"选择肝脏

双输入模型!点击+

=\<X8A

+

,得到两个输入血管的时间
6

浓度曲线并进行拟合%

*

选择双室
L:_>Q

模型"选择

病灶的最大层面!点击+

P7/=\/7>?

,进行计算%

+

选择病

灶图像最大层面的强化明显区域为
1I2

!每个病灶勾

画
"

!

,

个
1I2

'

1I2

范围为
(#

!

E#

像素(!勾画
1I2

时应避开肿瘤可见的坏死区&强化的血管等!点击+

<?6

R

:<>

,!得到
1I2

的血流动力学参数!包括转运常数

'

X:/\)?><7AQ/7>?=:AQ>7A>

!

]><7AQ

(&速率常数'

<?6

X?<Q?<?_/\Z<7>?=:AQ>7A>

!

]?

R

(&血管外细胞外容积

分数'

?Z><7X7Q=\/7<?Z><7=?//\/7<X:/\)?_<7=>8:A
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B?

(

和血浆容积分数'

X:/\)?_<7=>8:A:_>[?

R

/7Q)7
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("

为了减少误差!对每个病灶的
1I2

进行
"

次测定!计

算平均值!作为最终结果并记录"

肝种植瘤最大径在
L

!

M2

增强扫描图像上进行测

量!每个瘤灶均测量
"

次!取平均值并记录"

-i

病理形态学观察及免疫组化分析

所有实验兔完成第
"

次'即治疗后第
!,

天(

HP56

012

扫描后!通过空气栓塞处死"取肿瘤组织及瘤周

正常组织进行蜡块包埋&切片'切片层面与成像层面保

持一致!均为矢状位(!行
*5

染色及
B5Y4

&

PH",

'

0BH

(免疫组化指标检查!选择病灶最大层面进行分

析"

B5Y4

及
PH",

免疫组织参照
a?89A?<

等)

"

*的判

断标准#肿瘤内的孤立内皮细胞或内皮细胞簇被染成

棕黄色的!并且与邻近微血管或其他结缔组织分开的

认为是一个微血管"高倍镜'

f%##

(观察!选择
-

个染

色明显的视野!并记录每个视野下微血管数目!计算其

平均数!得到微血管密度'

)8=<:X?QQ?/9?AQ8>

U

!

0BH

(

值"

B5Y4

染色结果#阳性细胞定义为胞浆内含有棕

黄色或棕褐色颗粒的肿瘤细胞"低倍镜下'

f!##

(选

择棕褐色染色区域!高倍镜下'

f,##

(选取
,

个染色

明显的视野!间质染色不计入其内!计算每个视野内阳

性细胞的数目及占视野内所有细胞数目的百分比!计

算平均值并记录"

病理切片
*5

染色及免疫组化的结果由病理科医

生在双盲情况下按统一标准进行观察并记录"

(i

统计学分析

采用
3;33%!D#

软件进行统计学分析"计量资料

采用均数
W

标准差'

$W%

(表示"实验组和对照组组

间&同一组内各灌注参数比较采用重复测量的方差分

析"两组间肿瘤最大径变化值&

0BH

&

B5Y4

比较采

用独立样本
!

检验"

B5Y4

&

0BH

与灌注参数之间的

相关性采用
;?7<Q:A

或
3

R

?7<)7A

相关性分析"以

"

"

#D#-

为差异有统计学意义"

结
!

果

实验组与对照组治疗前的基线数据差异无统计学

意义'

"

$

#D#-

("治疗后!实验组与对照组之间
HP56

012

参数
]><7AQ

&

]?

R

值差异有统计学意义'

&V

%#D$$%

!

"V#D##!

%

&V-D#"!

!

"V#D#,E

!图
!

!

,

(!且

]><7AQ

值在两组间不同观察时间点的变化趋势不同!

差异有统计学意义'

&V-#D#(%

!

"

"

#D#!

!图
-

!表

!

(!

]?

R

值在两组间不同观察时间点的变化趋势差异

无统计学意义'

&V#D!$!

!

;V#D$"(

!表
%

("实验组

与对照组的
B?

&

B

R

值差异无统计学意义'

&V#D"%'

!

"V#D%'%

%

&V#D%"(

!

"V#D("$

(!且
B?

&

B

R

值在两

组间不同观察时间点的变化趋势差异亦无统计学意义

'

&V#D#$$

!

"V#DE!(

%

&V#D!%'

!

"V#D$$!

("

表
!

!

两组肝种植瘤治疗前后不同时间点的
]><7AQ

值测量结果

组别
]><7AQ

%+

)8A

&

治疗前 治疗后
'

天 治疗后
!,

天
4

7

"

值

实验组
#D",W#D!% #D%"W#D#, #D!"W#D#" %#D$$%

S

#D##!

对照组
#D"-W#D#( #D"(W#D#' #D,%W#D#E -#D#(%

=

#D###

注'

7不满足协方差矩阵球对称条件"进行
*64

校正"校正系数为
#D

'-E

(

S实验组与对照组间
]><7AQ

值差异有统计学意义(

=

]><7AQ

值在两
组间不同观察时间点的变化趋势是不同的"差异有统计学意义!

表
%

!

两组肝种植瘤治疗前后不同时间点的
]?

R

值测量结果

组别
]?

R

%+

)8A

&

治疗前 治疗后
'

天 治疗后
!,

天
4

7

"

值

实验组
%D"%W!D!, !D'#W#DE( !D#-W#D'! -D#"!

S

#D#,E

对照组
"D#%W%D!! %D'#W#D'# !D,'W#D(E #D!$!

=

#D$"(

注'

7满足协方差矩阵球对称条件(

S实验组与对照组间
]?

R

值差异
有统计学意义(

=

]?

R

值在两组间不同观察时间点的变化趋势差异无统
计学意义!

!!

实验组治疗
'

天后肿瘤直径增大 '

#D%"W

#D#(

(

=)

!治 疗
!,

天 后 肿 瘤 直 径 增 大 '

#D,"W

#D%!

(

=)

%对照组治疗
'

天后肿瘤直径增大'

#D"!W

#D#E

(

=)

!治 疗
!,

天 后 肿 瘤 直 径 增 大 '

!D,$W

#D-(

(

=)

"治疗
'

天后!两组间肿瘤直径增大值差异无

统计学意义'

"

$

#D#-

(%治疗
!,

天后!两组间肿瘤直

径增大值差异有统计学意义'

"

"

#D#-

("

索拉非尼组的
PH",

染色结果显示肝种植瘤内散

在的血管内皮细胞呈棕黄色!主要位于肿瘤的边缘'图

(

&

'

(!免疫组化分析显示两组间
0BH

&

B5Y4

差异有

统计学意义'

"

"

#D#-

("相关性分析显示
]><7AQ

与

0BH

&

B5Y4

之间呈正相关'

#

值分别为
#D'E%

和

#D(-!

("其他定量参数
]?

R

&

B?

&

B

R

与
0BH

&

B5Y4

均无显著相关性'表
"

&

,

("

%!

放射学实践
%#!$

年
!

月第
""

卷第
!

期
!

1798:/;<7=>8=?

!

@7A%#!$

!

B:/""

!

C:D!



图
!

!

实验组兔行
HP56012

扫描获得
Bh%

肝种植瘤的
]><7AQ

伪彩图!

7

&治疗前"肿瘤呈高血流灌注%红

色区域&"

]><7AQ

均值为%

#D""W#D!!

&+

)8A

(

S

&索拉非尼治疗
'

天后"肿瘤内出现部分低血流灌注区%蓝色区

域&"

]><7AQ

均值为%

#D%"W#D#(

&+

)8A

(

=

&索拉非尼治疗
!,9

后"肿瘤稍增大"内部呈低血流灌注%蓝色区

域&"

]><7AQ

均值为%

#D!"W#D#%

&+

)8A

!

!

图
%

!

实验组兔行
HP56012

扫描获得
Bh%

肝种植瘤的
]?

R

伪彩

图!

7

&治疗前"肿瘤呈高血流灌注%红色区域&"

]?

R

均值为%

%D,"W!D%#

&+

)8A

(

S

&索拉非尼治疗
'

天后"肿

瘤内出现少量低血流灌注区%蓝色区域&"

]?

R

均值为%

!D'(W#D$'

&+

)8A

(

=

&索拉非尼治疗
!,9

后"肿瘤稍增

大"内部有部分低血流灌注区%蓝色区域&"

]?

R

均值为%

!D#EW#D($

&+

)8A

!

表
"

!

HP56012

参数与
0BH

之间的相关性

参数
#

值
"

值

]><7AQ #D'E% #D##%

]?

R

F#D!( #DE(

B? #D#"! #DE%,

B

R

F#D#"E #DE#,

表
,

!

HP56012

参数与
B5Y4

之间的相关性

参数
#

值
"

值

]><7AQ #D(-! #D##%%

]?

R

F#D"" #DE!E

B? #D!, #D((-

B

R

F#D%', #D"$E

讨
!

论

根据实体瘤疗效评价标准'如
15P23L!D!

标准(

及改良的
)15P23L

标准)

,

!

-

*

!其评价结果可分为完全

缓解&部分缓解&进展及稳定!但单纯的形态学评价标

准可能不能及时&准确地反映肿瘤对药物治疗的敏感

性!而血流量&转移常数等功能学参数关注肿瘤内部的

血流灌注信息!在肿瘤大小改变之前即可出现变化"

HP56012

从微血管水平对组织器官的微循环功能状

态进行观测&评价)

(

*

!并且避免了
PL

灌注扫描过高的

辐射剂量)

'

*

!其应用的数学模型更贴近真实的微环境!

可提供更多的微循环信息!为肿瘤分子靶向治疗疗效

评估提供了新的途径"本研究将
15P23L!D!

标准作

为评估靶向治疗的标准!索拉非尼治疗
'

天后!实验组

肿瘤最大径与对照组变化差异无统计学意义!治疗
!,

天后!两组间肿瘤直径增大值差异有统计学意义!证明

了索拉非尼治疗有效"实验组与对照组之间
]><7AQ

&

]?

R

值差异有统计学意义!且
]><7AQ

值在两组间不同

观察时间点的变化趋势是不同的!在索拉非尼治疗
'

天后!两组间
]><7AQ

值的差异即有统计学意义!说明

&!

放射学实践
%#!$

年
!

月第
""

卷第
!

期
!

1798:/;<7=>8=?

!

@7A%#!$

!

B:/""

!

C:D!



图
"

!

对照组兔行
HP56012

扫描获得
Bh%

肝种植瘤的
]<7AQ

伪彩图!

7

&治疗前"肿瘤以高血流灌注为主

%红或黄色区域&"

]><7AQ

均值为%

#D"-W#D#E

&+

)8A

(

S

&安慰剂治疗
'

天后"肿瘤增大"

]><7AQ

均值为

%

#D"'W#D#(

&+

)8A

(

=

&安慰剂治疗
!,9

后"肿瘤明显增大"

]><7AQ

均值为%

#D,!W#D#$

&+

)8A

!

!

图
,

!

对照

组兔行
HP56012

扫描获得
Bh%

肝种植瘤的
]?

R

伪彩图!

7

&治疗前"肿瘤呈高血流灌注%红色区域&"

]?

R

均值为%

"D!%W%D!"

&+

)8A

(

S

&安慰剂治疗
'

天后"肿瘤稍增大"

]?

R

均值为%

%D'-W#D'%

&+

)8A

(

=

&安慰剂治

疗
!,9

后"肿瘤明显增大"

]?

R

均值为%

!D,'W#D(E

&+

)8A

!

HP56012

定量参数能评价分子靶向药物抗血管生成

治疗的早期疗效"

龚威等)

$

*学者应用
HP56012

评价恩度对兔
Bh%

骨肿瘤抗血管生成的疗效!

!,9

后治疗组
]><7AQ

值明

显下降!且
]><7AQ

值与
B5Y4

表达&

0BH

值均呈正

相关关系!与本研究结果一致"杨蕊梦等)

E

*应用血管

阻断剂
0,!#

治疗兔
Bh%

种植性肝癌!治疗后
,[

行

HP56012

检查!治疗组
]><7AQ

值即开始下降"丁爽

等)

!#

*使用安维汀治疗结肠癌'裸鼠皮下移植瘤模型(!

治疗后
%,

&

,$[

行
HP56012

检查!两组间
]?

R

值差

异亦有统计学意义!且与免疫组织化学结果呈正相关!

与本研究结果不一致"

M7A

+

等)

!!

*研究认为!

]><7AQ

值主要由血流灌注和毛细血管通透性决定"肝种植瘤

经索拉非尼治疗后!肿瘤
0BH

减低!血流量减少!同

时毛细血管通透性下降!使两组间
]><7AQ

值的差别更

明显"

]?

R

值不仅受血流灌注量&血管通透面积等因

素的影响!血管外细胞外组织间隙内流体静水压等其

他因素的影响亦不能忽略!故两组间
]?

R

值的变化不

如
]><7AQ

值明显"在本研究中!选用双室
L:_>Q

血流

动力学模型进行分析)

!%

*

!治疗前后实验组及对照组间

B?

&

B

R

值差异无统计学意义!笔者认为
B?

&

B

R

评价

索拉非尼抑制兔
Bh%

肝种植瘤模型的价值尚不能肯

定!有待于进一步研究"

在本研究中!我们使用双输入双室
L:_>Q

模型!以

往的报道中!受限于当时的分析软件!常常只对肝动脉

进行计算!忽视了门静脉供血!本研究选择兔肝动脉及

门静脉作为输入血管!进行拟合计算!这更符合肝脏肿

瘤双重血供的特点!计算更加准确"双室模型分别指

兔
Bh%

肝种植瘤微血管及血管外细胞外间隙!该模型

将钆离子对比剂在动脉内的分布差异考虑在内!所获

得的定量参数不仅可以反映单室模型所关注的血流

量!而且可反映对比剂从血管内渗透到血管外细胞外

'!

放射学实践
%#!$

年
!

月第
""

卷第
!

期
!

1798:/;<7=>8=?

!

@7A%#!$

!

B:/""

!

C:D!



图
-

!

实验组和对照组肝种植瘤分别于治疗前*治疗

后
'

天*治疗后
!,

天测量的
]><7AQ

值变化趋势图!

实验组
]><7AQ

值持续下降(对照组
]><7AQ

值治疗后

持续升高!两组治疗前后
]><7AQ

值的变化趋势不同"

差异有统计学意义%

"

"

#D#-

&!

!

图
(

!

免疫组化
0BH

结果%

f%##

&!

7

&实验组微血管密度较低(

S

&对照

组微血管密度较高!

!

图
'

!

免疫组化
B5Y4

结果%

f,##

&!

7

&实验组

B5Y4

呈低表达(

S

&对照组
B5Y4

呈高表达!

间隙的相关指标!如血管的通透性

等"与正常兔肝组织相比!肝种植

瘤的
]><7AQ

&

]?

R

值较高!这与肿

瘤新生血管成熟度较差&局部血流

速度更快&内皮细胞间隙增大&血

管表面渗透性增高的病理基础相

匹配)

!"

*

"

镜下观察
PH",

和
B5Y4

免

疫组织化学染色多聚集在肝种植

瘤及周边!经索拉非尼治疗后!实

验组肿瘤组织血管生成受到抑制!

B5Y4

及
0BH

数量减少!与对照

组差异有统计学意义!说明索拉非

尼可以有效抑制兔
Bh%

肝癌新生

血管的生成"

]><7AQ

与
0BH

&

B5Y4

值具有较好的相关性'

#V

#D'E%

!

#V#D(-!

("

M7A

+

等)

!,

*对

比了
HP56012

参数与
B5Y4

&

0BH

&

;-"

蛋 白 等 参 数!证 实

HP56012

可以评估肝癌新生血管

及其状态"

M?97)

等)

!-

*为了评

估
S?X7=8̀\)7S

'

B5Y41

受体的

单克隆抗体(治疗乳腺浸润性癌的

疗效!行
HP56012

检查并进行分

析!结果显示
]><7AQ

&

]?

R

值下

降!并与
B5Y4

受体表达呈正相

关"

本研究存在以下局限性#

)

样本量较小!可能导致

部分研究结果差异无统计学意义%

*

定量参数测量数

据量大!测量繁琐%

+

HP56012

扫描技术仍存在局限

性!首先是扫描协议的不同!不同
012

扫描仪使用的

扫描序列不同!会影响获得的定量参数的准确性%

,

不

同实验选择的血流动力学模型也不相同!得到的结果

可能存在差异"
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