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·实验研究·

ＤＷＩ评价无水乙醇注射治疗兔软组织ＶＸ２肿瘤疗效

兰为顺，胡道予，李震，李维，王梓，胡杉，胡遥，朴明哲

【摘要】　目的：采用磁共振扩散加权成像（ＤＷＩ）评价经皮穿刺无水乙醇注射（ＰＥＩ）治疗兔软组织 ＶＸ２肿瘤的疗效。

方法：选取１５只健康新西兰大白兔作为实验对象，在其右侧大腿内侧注射ＶＸ２肿瘤组织悬浮液约０．１ｍｌ，制备成荷瘤兔，

于肿瘤组织接种后第１４天行常规磁共振扫描及多ｂ值（３００、５００、７００、９００ｓ／ｍｍ２）ＤＷＩ扫描，扫描后第２天在磁共振导引

及监视下行无水乙醇注射治疗。分别于ＰＥＩ治疗后第１、７、１０天行磁共振扫描。观察ＰＥＩ治疗前、后肿瘤信号特点的变

化，采用配对狋检验比较肿瘤实质、正常肌肉组织、坏死组织的ＡＤＣ值以及治疗前后肿瘤实质的ＡＤＣ值。结果：ＰＥＩ治疗

前肿瘤组织Ｔ１ＷＩ呈等信号或稍低信号，Ｔ２ＷＩ呈明显高信号，ＤＷＩ上呈高信号。相同ｂ值下ＡＤＣ（肿瘤实质）＜ＡＤＣ（正

常肌肉组织）＜ＡＤＣ（坏死组织）（犘＜０．０５）；而随着ｂ值的增大，各组织的 ＡＤＣ值减小。ＰＥＩ治疗后肿瘤组织ＤＷＩ仍呈

高信号，但较ＰＥＩ治疗前低。ＰＥＩ治疗后第１、７、１０天肿瘤实质的ＡＤＣ值均较术前增高（犘值均＜０．０５），且治疗后１０天

的ＡＤＣ值较治疗后１天的ＡＤＣ值高（犘＜０．０５）。结论：无水乙醇注射治疗兔软组织ＶＸ２肿瘤具有一定的疗效，治疗后

早期肿瘤实质的ＡＤＣ值即出现变化。ＤＷＩ可以用来评价无水乙醇注射治疗兔软组织ＶＸ２肿瘤的疗效。
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　　ＶＸ２肿瘤细胞株是起源于Ｓｈｏｐｅ病毒诱发的兔

乳头状瘤衍生的鳞状细胞癌，经过７２次移植传代后正

式建立株，命名为ＶＸ２
［１］。它是一种可移植的肿瘤细

胞株，可接种到兔的肾脏、肝脏等部位，建立原位肿瘤

动物模型。兔ＶＸ２癌株原位种植建立原位肿瘤动物

模型，具有模型制备简便、易操作、创伤小、成瘤率高等

优点，是目前较为理想的肿瘤模型，应用于肿瘤影像

学、肿瘤治疗学、药物代谢等各方面研究。目前关于兔

ＶＸ２肿瘤模型研究的报道多集中于肝脏和肾脏，软组

织的相对较少。

经皮穿刺无水乙醇注射（ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｅｔｈａｎｏｌｉｎ

ｊｅｃｔｉｏｎ，ＰＥＩ）安全有效、操作简便、成本低廉，被人们广

泛接受并应用［２］。目前，对兔ＶＸ２肿瘤ＰＥＩ治疗研究

多集中于肝脏和肾脏，用功能性 ＭＲＩ评价兔软组织

ＶＸ２肿瘤ＰＥＩ疗效的报道不多见。本研究旨在用功

能性 ＭＲＩ评价兔软组织 ＶＸ２肿瘤ＰＥＩ的疗效，旨在

为临床上软组织肿瘤的诊断和治疗提供基础。

材料与方法

１．材料与实验设备

５２８放射学实践２０１３年８月第２８卷第８期　ＲａｄｉｏｌＰｒａｃｔｉｃｅ，Ａｕｇ２０１３，Ｖｏｌ２８，Ｎｏ．８



健康新西兰大白兔１５只（华中科技大学同济医学

院实验动物中心提供，雌雄不限），体重２．５～３．０公

斤。采用ＧＥＳｉｇｎａＨＤｘｔ１．５ＴＭＲ扫描仪，麻醉药

采用１０％水合氯醛注射液，无水乙醇（广州化学试剂

厂出品，乙醇浓度≥９９．７％），１９Ｇ带测孔的磁共振相

容性穿刺针等。

２．实验方法及 ＭＲ检查方法

１５只大白兔右侧大腿内侧肌肉内注射ＶＸ２肿瘤

悬浮液约０．１ｍｌ（华中科技大学同济医学院附属协和

医院放射科提供），制备成荷瘤兔，送入动物饲养中心

饲养２周，期间观察肿瘤生长情况。饲养２周后行

ＭＲＩ引导及监视下的 ＰＥＩ介入治疗：采用 ＦＲＦＳＥ

Ｔ２ＷＩ序列监视，在横轴面扫描图像中选择穿刺的最

佳层面和穿刺点，于选好的穿刺点放置一含油脂的小

胶囊，再次 ＭＲ扫描核实，用光标测出皮肤进针点与

病灶中央的距离，进针深度和角度，用 ＭＲ扫描控制

穿刺针的方向和深度，当证实穿刺针针尖插入病灶中

心即可行ＰＥＩ治疗（图１）。手推注射器缓慢注入无水

乙醇，１５只兔按肿瘤直径注入无水乙醇剂量１ｍｌ／ｃｍ。

注射完毕后再行ＦＲＦＳＥＴ２ＷＩ扫描及 ＤＷＩ扫描（ｂ

值取５００ｍｍ２／ｓ）。

于肿瘤组织接种后第１４天以及ＰＥＩ介入治疗后

第１、７、１０天行横轴面常规 ＭＲＩ、多个ｂ值（３００、５００、

７００、９００ｓ／ｍｍ２）ＤＷＩ及常规增强扫描。扫描序列及

参数：ＦＳＥ Ｔ１ＷＩ（ＴＲ６４０ｍｓ，ＴＥ１１．５ｍｓ，层厚

３．０ｍｍ，间隔１．０ｍｍ，视野１４０ｍｍ×１４０ｍｍ，矩阵

３２０×２５６）；ＦＲＦＳＥＴ２ＷＩ（ＴＲ３２２０ｍｓ，ＴＥ７４．７ｍｓ，

层厚３．０ｍｍ，间隔１．０ｍｍ，矩阵３２０×２５６，视野

１４０ｍｍ×１４０ｍｍ，矩阵３２０×２５６，激励次数４，层厚

３ｍｍ，间隔１ｍｍ）；ＤＷＩＳＥ／ＥＰＩ（ＴＲ５０００ｍｓ，ＴＥ

６８．４ｍｓ，层厚３．０ｍｍ，间隔１．０ｍｍ，矩阵１２８×１２８，

视野 １４０ ｍｍ×１４０ ｍｍ，ｂ 值 取 ３００、５００、７００、

９００ｓ／ｍｍ２）；Ｔ１ＷＩＦＳＰＧＲ 增强扫描（扫描参数同

Ｔ１ＷＩ）。增强扫描对比剂为钆双胺，以０．０５ｍｍｏｌ／ｋｇ

剂量经耳缘静脉团注。

３．ＡＤＣ值测量方法

将ＲＯＩ置于 ＤＷＩ图像上的兴趣区（ＲＯＩ），软件

自动测量该部位的信号强度，并将该ＲＯＩ自动复制到

ＡＤＣ图的相应位置，计算ＡＤＣ值。选择包涵肿瘤的

全部层面，在每一层面勾画出肿瘤轮廓，得到该层面肿

瘤ＡＤＣ值，将全部层面获得的ＡＤＣ值相加取平均值

作为整个肿瘤的 ＡＤＣ值。选择肿瘤中心层面，取圆

形ＲＯＩ（不少于４０个像素），分别置于肿瘤实质区域、

坏死区域及瘤周正常肌肉组织区域，各测量３次，取平

均值分别作为肿瘤实质、坏死组织及瘤周正常肌肉组

织的ＡＤＣ值。

４．观察内容及统计学分析

观察内容：①肿瘤成瘤率及肿瘤直径的变化；②肿

瘤常规 ＭＲ成像特点；③术前不同ｂ值和相同ｂ值之

间肿瘤实质、坏死组织、正常肌肉组织的ＡＤＣ值的变

化。④术后与术前肿瘤组织ＡＤＣ值的变化。

将所有图像传至 ＡＤＷ４．３工作站进行后处理，

利用ＳＰＳＳ１７．０软件包进行统计学分析。ＡＤＣ值的

比较采用配对ｔ检验。以犘＜０．０５为差异具有统计学

意义。

结　果

１．肿瘤种植成功率及 ＭＲＩ表现

１５只兔右大腿内侧肌肉内种植 ＶＸ２肿瘤均成

功，１４天 ＭＲＩ扫描均可见肿瘤生长，肿瘤直径３～

４ｃｍ。肿瘤中心可见不同程度的坏死，肿瘤边缘可见不

同程度的水肿。肿瘤组织在Ｔ１ＷＩ上表现为等信号或

稍低信号，中心可见坏死的低信号区。Ｔ２ＷＩ上肿瘤

组织为高信号，中心可见高信号坏死区，边缘可见高信

号的水肿区（图１）。增强扫描肿瘤边缘明显强化，中

心可见非强化区。肿瘤实质在ＤＷＩ上表现为高信号

（图２）。穿刺针针尖插入病灶中心即行ＰＥＩ治疗（图

３），ＰＥＩ治疗中Ｔ２ＷＩ可见肿瘤实质信号较术前降低，

表明无水乙醇的弥散（图４）。术后第１、７、１０天Ｔ２ＷＩ

扫描肿瘤实质的信号明显逐渐升高，第１０天最为明显

（图５），表明无水乙醇所致的肿瘤组织的坏死范围逐

渐增大。ＰＥＩ治疗后ＤＷＩ显示肿瘤实质仍成相对高

信号，但与治疗前ＤＷＩ图像相比，肿瘤实质的信号降

低，治疗后第１０天最为明显（图６）。术后增强扫描肿

瘤实质的强化程度减低，中心非强化区域增大。肿瘤

直径术前、术后对比变化不明显。

２．肿瘤实质、坏死组织、正常肌肉组织ＡＤＣ值的

比较

在ｂ值为３００，５００，７００，９００ｓ／ｍｍ２ 的ＤＷＩ图像

横轴面最大层面上，在肿瘤实质、坏死区及周围肌肉组

织分别选取３个兴趣区（ＲＯＩ），面积为１４ｍｍ２，计算

平均值。统计采用ＳＰＳＳ分析软件，对同一ｂ值时的３

个不同部位的 ＡＤＣ值进行统计分析，两组间采用配

对ｔ检验。在相同ｂ值（ｂ＝３００、５００、７００、９００ｓ／ｍｍ２）

下，肿瘤实质的ＡＤＣ值＜正常肌肉组织的ＡＤＣ值＜

坏死组织的 ＡＤＣ值，三者之间两两比较差异均有统

计学意义（犘值分别为０．０３和０．０４）。而在不同ｂ值

下，随着ｂ值的升高，肿瘤实质、正常肌肉组织、坏死组

织的ＡＤＣ值均逐渐降低，即ＡＤＣ（ｂ＝３００ｓ／ｍｍ２）＞

ＡＤＣ（ｂ＝５００ｓ／ｍｍ２）＞ＡＤＣ（ｂ＝７００ｓ／ｍｍ
２）＞ＡＤＣ

（ｂ＝９００ｓ／ｍｍ２），差异均有统计学意义（犘 值分别为

０．０４２，０．０３５，０．０４３，表１）。
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图１　ＰＥＩ治疗前ＦＲＦＳＥＴ２ＷＩ

横轴面图像示肿瘤呈明显高信

号（箭），肿瘤内更高信号为坏死

组织。　图２　ＰＥＩ治疗前ＤＷＩ

（ｂ＝５００ｓ／ｍｍ２）示肿瘤呈明显高

信号（箭）。　图３　ＭＲＦＲＦＳＥ

Ｔ２ＷＩ序列导向下ＰＥＩ治疗，穿

刺针尖位于肿瘤病灶中心（箭）。

图４　ＰＥＩ治疗中 ＭＲＦＲＦＳＥ

Ｔ２ＷＩ序列监测无水乙醇的分

布，显示无水乙醇（相对低信号）

较均匀地分布到肿 瘤 病 灶 内

（箭）。　图５　ＰＥＩ治疗后第１０

天ＦＲＦＳＥＴ２ＷＩ示肿瘤呈明显

混杂信号（箭），较术前信号增

高，表明肿瘤已大部分坏死。　

图６　ＰＥＩ治疗后第１０天 ＤＷＩ

（ｂ＝５００ｓ／ｍｍ２）示肿瘤呈相对高

信号（箭），但明显低于术前肿瘤

信号。

表２　ＰＥＩ治疗前、后不同ｂ值下肿瘤实质的ＡＤＣ值比较

时间
肿瘤实质的ＡＤＣ值（×１０－３ｍｍ２／ｓ）

ｂ＝３００ｓ／ｍ２ ｂ＝５００ｓ／ｍ２ ｂ＝７００ｓ／ｍ２ ｂ＝９００ｓ／ｍ２

治疗前 １．２５±０．１０４ １．０８±０．１３１ ０．９４±０．１０２ ０．８３±０．１５
治疗后第１天 １．４３±０．１６６ １．２１±０．１７７ １．０９±０．１２２ ０．９４±０．１１３
治疗后第７天 １．６３±０．１４７ １．４２±０．１２５ １．３０±０．１４９ １．１５±０．２０８
治疗后第１０天 １．７１±０．１５６ １．５４±０．１３４ １．４３±０．１２９ １．２７±０．２１１

表１　术前不同ｂ值肿瘤实质、正常肌肉组织、坏死组织的ＡＤＣ值

ｂ值
（ｓ／ｍｍ２）

ＡＤＣ值（×１０－３ｍｍ２／ｓ）

肿瘤实质 肌肉组织 坏死组织

３００ １．２５±０．１０４ １．９７±０．１８１ ２．８２±０．２０３

５００ １．０８±０．１３１ １．７４±０．１６３ ２．５７±０．１４３

７００ ０．９４±０．１０２ １．４５±０．１２７ ２．３６±０．１３２

９００ ０．８３±０．１５１ １．２１±０．１１７ ２．１４±０．１１２

ＰＥＩ治疗后第１、７、１０天肿瘤实质的ＡＤＣ值与术

前比较均升高，三者与ＰＥＩ治疗前比较差异均有统计

学意义（犘值分别为０．０２３，０．００８，０．００１），而ＰＥＩ治

疗后第１天肿瘤实质的 ＡＤＣ值＜ＰＥＩ后第１０天的

ＡＤＣ值，差异有统计学意义（犘＝０．０２１），而ＰＥＩ治疗

后第１天与第７天、第７天与第１０天的ＡＤＣ值比较，

差异均无统计学意义（犘值分别为０．３５，１．０，表２）。

讨　论

１．ＰＥＩ治疗肿瘤的机制及 ＭＲＩ评价疗效分析

ＰＥＩ因其具有操作简单、价廉、不良反应轻、并发

症少等优点，成为恶性肿瘤非手术疗法中广泛应用的

一种治疗方法。ＰＥＩ治疗肿瘤的机制包括：①直接使

肿瘤细胞凝固、沉淀和脱水，胞质内的原生质凝固变性

坏死，从而破坏瘤细胞；②收敛作用，使瘤组织硬化；③

破坏肿瘤细胞产生的大分子生物活性物质，如肿瘤血

管生长因子等；④破坏肿瘤血管和促进血栓形成，无水

乙醇进入局部小血管内，使血管内皮细胞破坏，形成血

栓，中断血流，促使肿瘤组织坏死，同时引起白细胞、淋

巴细胞浸润和成纤维细胞增生，继而发生纤维化，最后

达到灭活肿瘤组织的目的［３］。基于以上ＰＥＩ治疗肿

瘤的机制，本研究利用无水乙醇对兔软组织的ＶＸ２肿

瘤进行消融治疗，并利用常规 ＭＲＩ扫描及ＤＷＩ扫描

来评价治疗的效果，结果显示治疗早期（术后第１天），

肿瘤实质的 ＡＤＣ值就出现变化，ＰＥＩ治疗后的 ＡＤＣ

值较治疗前增高。术后第７、１０天，ＡＤＣ值的增加更

明显，肿瘤坏死范围进一步增大。以上结果说明以下

两个问题：①常规 ＭＲＩ扫描及ＤＷＩ扫描作为评价肿

瘤治疗效果的影像学检查方法是非常敏感的，特别是

ＤＷＩ扫描，能够在肿瘤治疗后的早期通过 ＡＤＣ值的

变化来评价肿瘤治疗的效果，这是其它影像学检查方

法所不能比拟的。②ＰＥＩ治疗恶性软组织肿瘤有一定
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的疗效，为临床中肿瘤的治疗提供了实验基础。

２．ＭＲＩ导引及监视下介入治疗的优势

ＰＥＩ治疗的导引手段一般为超声或ＣＴ，优点是成

本低、实时且方便实用。但超声监控无水乙醇扩散不

尽如人意。ＣＴ平扫则难以显示肿瘤的范围，不能显

示乙醇扩散，在乙醇中加入对比剂方能显示注射后的

扩散范围，因此评估乙醇扩散范围的精确度受到限制。

并且ＣＴ对患者和操作人员具有一定的辐射损害。本

研究采用 ＭＲ导引及监视下行ＰＥＩ治疗，是因为 ＭＲＩ

具有下列优势：①ＭＲ高软组织分辨力可以发现ＣＴ

平扫或超声无法或难以发现的病灶，多参数、多序列成

像能更好地分析病变的性质，能提供更多的病变的信

息；②可以清楚地显示和分辨与病灶邻近的重要的神

经和血管，了解病变与邻近组织的关系；③对操作者和

患者无Ｘ线辐射损伤；④可以任意平面成像及大视野

成像；⑤在引导肿瘤消融治疗时能够监控治疗组织的

药物扩散，灌注情况和病灶温度变化等功能性改变，能

准确及时地判断治疗效果。本研究的实验对象是兔大

腿软组织肿瘤，ＭＲ在导引和监测内脏（如肝脏、肾脏）

肿瘤的消融治疗中的优势更明显。李振伟等［４］利用

ＭＲ导引和监测行兔肝脏 ＶＸ２肿瘤也取得了良好的

效果。另外，本研究所用的穿刺针带有两个斜行向下

测孔，有利于ＰＥＩ术中无水乙醇在病灶中均匀的弥

散［５］，提高ＰＥＩ对肿瘤的消融效果。

３．ＤＷＩ在评价肿瘤消融治疗效果中的原理及作

用

ＤＷＩ是磁共振的特殊成像序列，是一种观察活体

组织内水分子的微观运动的成像方法，是目前唯一能

够无创探测活体组织内水分子自由扩散运动的影像学

技术，反映的是组织内水分子无序扩散运动快慢即布

朗运动［６］，间接反映了组织微环境的差别。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。

ＤＷＩ反映的是微观的分子运动，属于功能成像，

通过对水分子扩散运动的检测，提供组织空间组成和

病理生理状态下各组织成分之间水分子运动状态的信

息。ＤＷＩ的图像质量随着ｂ值的增加扩散权重增加。

ｂ值较低时，Ｔ２ 透过效应及血流灌注影响明显，背景

噪声低，信噪比比较高，但是肿瘤组织与周围正常组织

的对比度差；ｂ值较高时，透过效应不明显，受血流灌

注影响比较小，同时图像信噪比明显下降，背景噪声明

显增加，但是水分子扩散速度的差异显示较好，肿瘤组

织与周围正常组织的对比度增加。通过本实验，笔者

认为ｂ值取５００，７００ｓ／ｍｍ２ 时图像质量比较好，能够

显示病灶细节，既能突出扩散权重又能保持较高的图

像信噪比。扩散速度较快的组织具有较高的 ＡＤＣ

值，在ＤＷＩ图像上表现为较低信号，相反，扩散速度较

慢的组织ＡＤＣ值相对较低，在ＤＷＩ图像上呈相对高

信号。被检测组织及其内部分子的空间结构、分布决

定了 ＡＤＣ值的大小，瘤内坏死区细胞膜皱褶允许水

分子局部扩散加强，ＡＤＣ值较高，而病灶周边活力瘤

组织紧密的细胞膜连接限制了水分子的扩散，ＡＤＣ值

下降，传统的影像学检查手段难以显示上述变化。本

研究结果显示，在相同 ｂ 值 （ｂ＝３００、５００、７００、

９００ｓ／ｍｍ２）下，肿瘤实质的 ＡＤＣ值＜正常肌肉组织

的ＡＤＣ值＜坏死组织的ＡＤＣ值，且三者之间相邻两

两比较差异均有统计学意义，这与ｖａｎＲｉｊｓｗｉｊｋ等
［７］

研究结果类似。主要原因在于肌肉组织水分子含量丰

富，且细胞密度低于肿瘤组织，所以水分子扩散大于肿

瘤组织，相应的 ＡＤＣ值就大于肿瘤组织；而坏死组

织，水分子失去细胞膜的限制，扩散运动更明显。相应

的ＡＤＣ值就更大。另外，ＰＥＩ治疗后第１、７、１０天，肿

瘤组织的 ＡＤＣ值与治疗前相比要高，差异均有统计

学意义；且术后第１０天肿瘤组织的ＡＤＣ值与术后第

１天相比要高，差异有统计学意义。ＰＥＩ治疗后肿瘤

实质的 ＡＤＣ值变化远远早于其形态学变化，主要原

因在于ＰＥＩ治疗后肿瘤组织出现凝固性坏死，水分子

失去细胞膜的限制，因此 ＡＤＣ值相应的增大。而随

着ＰＥＩ治疗后时间的延长，肿瘤组织坏死更明显，其

ＡＤＣ值更高。这说明ＤＷＩ可以用来评价肿瘤ＰＥＩ治

疗早期的疗效，并且非常敏感。
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ｔｅｄＭＲＩｉｎｔｈｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｓｏｆｔｔｉｓｓｕｅｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．ＪＭａｇｎ

ＲｅｓｏｎＩｍａｇｉｎｇ，２００２，１５（３）：３０２３０７．

（收稿日期：２０１３０１０１　修回日期：２０１３０３２５）

８２８ 放射学实践２０１３年８月第２８卷第８期　ＲａｄｉｏｌＰｒａｃｔｉｃｅ，Ａｕｇ２０１３，Ｖｏｌ２８，Ｎｏ．８


