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超顺磁性氧化铁增强 MRI 检测转移性淋巴结的实验研究
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摘要院目的 探讨超顺磁性氧化铁粒子渊SPIO冤增强 MRI 检测转移性淋巴结的价值遥方法 取新西兰兔 12 只袁6 只于后腿

肌肉接种 VX2 癌细胞袁用于建立肿瘤转移性淋巴结模型曰6 只作为正常对照组遥皮下间隙注射 SPIO渊每肢 10 滋molFe冤袁
在注射前和注射后1 2 h 行 MRI 扫描袁序列包括自旋回波渊SE 冤T1WI尧S E T2WI 和梯度回波渊GRE冤T2WI袁并与病理结果

对照遥结果 平扫时袁正常淋巴结和 VX2 转移淋巴结在三个序列图像上均表现出相似的信号特点遥在增强 S E T1WI 上袁
两组淋巴结的信号强度均未见变化曰在增强 S E T2WI 上袁正常淋巴结的信号强度不均匀降低袁VX2 转移组淋巴结的信号

强度未见明显变化曰在增强 GRET2WI 上袁正常淋巴结的信号强度明显地均匀降低袁而 VX2 转移组有 4 个淋巴结信号强

度未见降低袁2 个淋巴结不均匀降低遥结论 SPIO 增强 MR 成像可用于检测转移性淋巴结遥
关键词院肿瘤转移曰造影剂曰淋巴结曰磁共振成像曰超顺磁性氧化铁粒子
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Magnetic resonance imaging enhanced by superparamagnetic iron oxide particles in detecting
lymph node metastasis of tumors: an experimental study
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Medical ImagingCenter,NanfangHospital,FirstMilitaryMedicalUniversity,Guangzhou510515,China

Abstract: Objective Toinvestigatethevalueofsuperparamagneticironoxide particles(SPIO) in magneticresonance(MR)
imagingfordetectinglymphnodemetastasisoftumors. Methods TwelveNewZealandrabbitswereusedinthisstudy, 6of
which receivedunilateral intra-muscularinoculationofVX 2 carcinoma cells to induce lymphnodemetastasisofthetumor,
andtheother6servedasnormalcontrolgroup. MR imagesofthelymphnodesoftherabbitswereobtainedbeforeand12h
aftersubcutaneousinjectionofSPIO, followedbyimageanalysisincorrelationwithpathologicalexaminations. Results On
plainMRimages,normalandmetastaticlymphnodesshowedsimilarsignalcharacteristics.AfteradministrationofSPIO,the
signalintensityofbothnormallymphnodesandmetastaticonesremainedunchangedinspinecho(SE)T1-weightedimages.
O n S E T2-weightedimages,thesignalintensityofnormallymphnodessignificantlydecreasedheterogeneously,whilethatof
allmetastaticlymphnodesremainedunchanged.Ingradientrecalledecho(GRE)T2-weightedimages,thesignalintensityof
normal lymph nodes decreased significantly and homogeneously, while that of 4 rabbits in metastasis group remained
unchanged, with the signal intensity in the other 2 rabbits decreased heterogeneously. Conclusion SPIO-enhancedMR
imagingcanbeappliedtodetectlymphnodemetastasisofthetumors.
Keywords: neoplasmmetastasis;contrastagent;lymphnode;magneticresonanceimaging; uperparamagneticironoxide particles

长期以来袁有关肿瘤淋巴结转移的问题袁一直为

临床医生所重视袁因为它涉及到治疗方式的选择遥常

规 CT尧MRI 技术主要凭借特异性不强的指标袁对转

移性淋巴结的诊断准确性较低咱1暂遥本研究对新型 MR
阴性造影剂要要要超顺磁性氧化铁粒子渊superparama-
gneticironoxideparticles袁SPIO冤增强的 MR 成像诊

断转移性淋巴结的价值进行探讨遥

1 材料和方法

1.1 转移性淋巴结模型

12 只健康新西兰兔袁体质量 2.0~2.5kg袁雌雄不

限袁由第一军医大学南方医院动物实验中心提供遥荷

VX2 瘤新西兰种兔 1 只渊中山医科大学实验动物研究中

心提供冤袁VX2 肿瘤是一种低分化的鳞癌袁生长迅速袁极易

淋巴结转移遥从肿瘤边缘取新鲜组织袁在适量生理盐

水中剪成约 1mm 的小块遥取 0.5mlVX2 瘤组织混悬

液袁给 6 只兔行单侧后腿肌肉接种遥VX2 种兔以 3％戊

巴比妥钠 20mg/kg窑b.w.经耳静脉麻醉袁接种后 10~14d
腘窝淋巴结肿大咱2暂遥6 只兔不加任何处理作为正常对

照组遥
1.2 SPIO 造影剂

由我院影像中心实验室制备袁外观呈黑棕色袁含

铁量 11.2mg/ml袁透视电镜下粒径(22.5依12) nm袁小鼠

尾静脉注射 LD50 为 326mg/kg窑b.w. Fe袁大鼠长期毒

性实验的安全剂量为 17.5~35mg/kg窑b.w. Fe袁性质经

多家医院试用与 Feridex 相似咱3袁4暂遥
1.3 MRI 扫描

采用我院 Siemens1.5T超导 MR 系统袁扫描序
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图 1 平扫时两组淋巴结的 MRI 表现
Fig.1 Unenhanced MR images of the lymph nodes in the two groups

A: Normal lymphnodesareshowninmoderateandhighsignalincomparisonrespectivelywithfatandmuscles onunenhancedSET2WI;
B: Normallymph nodesareshowninmoderatetohighsignalincomparisonrespectivelywithfatandmusclesonunenhancedGRET2WI,
surroundedby shadesduetomagneticsusceptibility; C: Lymph nodes with metastasisarerepresented in low andslightlyhigh signal in
comparisonrespectivelywiththatoffatandmusclesonunenhancedSET1WI;D:Lymphnodeswithmetastasisarerepresentedinmoderateand
highsignalincomparisonrespectivelywithfatandmusclesonunenhancedT2WI;E:Lymphnodeswithmetastasisappearinmoderateandhigh
signal in comparison respectively with fat and muscle on unenhanced GRE T2WI, surrounded by shades due to magnetic susceptibility

列为自旋回波 渊SE冤 T1WI (TR/TE:510/14)尧S E T2WI
(TR/TE:1800/ 70)尧梯度回波 渊GRE冤 T2WI(TR/TE:
550/22袁翻转角 =30毅)袁层厚为3mm袁视野为 150mm遥
平扫后在兔一侧后脚 3 个趾间皮下间隙注射 0.5ml
SPIO袁剂量为每肢 10 滋mol Fe袁1 2 h 后行增强扫描袁
序列及参数与平扫相同遥
1.4 病理检查

增强扫描完成后取腘窝淋巴结袁10％中性福尔马

林浸泡袁石蜡包埋袁切片袁HE 染色遥
1.5 评价指标

渊1冤淋巴结大小院测量平扫 T1WI 上淋巴结的短

径遥渊2冤信号强度院采用兴趣区法测量增强前后淋巴结

信号强度袁对于增强后信号下降不均匀者袁测量信号

下降的区域遥用 ENH渊enhancenment冤来表示淋巴结

的增强效果袁计算公式为院
ENH=SIpost/SIpre

式中 SIpre 尧SIpost 分别表示增强前后淋巴结的信号

强度遥并对两组淋巴结增强效果的差异作两样本比较

的 t 检验(P<0.05)遥

2 结果

2.1 平扫时两组淋巴结的 MRI 表现

渊1冤正常组淋巴结的大小和信号特点院6 个淋巴

结大小比较匀称袁短径平均值为渊5.2依0.6冤mm遥在 SE
T1WI 上袁相对脂肪和肌肉分别呈低尧稍高信号曰在 SE
T2WI 上 袁分别呈等尧高信号渊图 1A冤袁在 GRE T2WI
上袁则分别呈等尧高信号袁周围出现一些磁化率伪影袁外

形不规则渊图 1B冤遥渊2冤VX2 转移组淋巴结的大小和信

号特点院6 个淋巴结大小不甚匀称袁4 个较大袁短径接

近 1.0cm袁2 个较小袁短径为 5~6mm袁淋巴结短径平均

值为渊7.8依1.4冤mm遥在 SET1WI 上袁相对脂肪和肌肉淋

巴结分别呈低尧稍高信号渊图 1C冤曰在 SE T2WI 上袁分

别呈等尧高信号渊图 1D冤袁在 GRET2WI 上袁则分别呈等尧
高信号渊图 1E冤袁周围出现一些不规则的磁化率伪影遥

C

D E

2.2 SPIO 增强时两组淋巴结的 MRI 表现

渊1冤正常组淋巴结院S E T1WI 上袁淋巴结的信号强

度未见明显变化遥S E T2WI 上袁淋巴结内出现多个圆

点状的信号强度降低区袁主要散布在淋巴结周缘渊图
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图 2 SPIO 增强时两组淋巴结的 MRI
表现

Fig.2 SPIO-enhanced MR imaging of
the lymph nodes of the2 group

A: Onenhanced SE T2WI, normallymph
nodesshowafewdotswithdecreasedsignal

intensity, scattered in the periphery; B:

Normal lymph nodes show obvious and
homogeneous negative enhancement in

enhancedGRET2WI;C: Lymphnodeswith
metastasisshownonegativeenhancementon

enhancedSET2WI; D: Lymphnodeswith

metastasisshownonegativeenhancementon
enhancedGRET2WI

*Theenhancementofthelymphnodeimaginginthe2groupsis
differentinSET2-weightedimages, P<0.05; #Theenhancementofthe

lymphnodeimaginginthe2groupsisdifferentinGRET2-weighted
images, P<0.05;SE:Spinecho;GRE:Gradientrecalledecho

表 1 两组淋巴结的增强效果
Tab.1 Enhancement of the lymph node imaging in

the2 groups
Group n S E T1WI S E T2WI* GRET2WI#

Normal 6 1.003依0.04 0.122依0.04 0.113依0.03

Tumor-bearing
4 1.001依0.05 1.004依0.03 1.013依0.05
2 1.000依0.03 1.002依0.05 0.114依0.02

B

C D

2A冤袁G R E T2WI 上袁信号强度明显地均匀性降低渊图

2B冤遥渊2冤VX2 转移组淋巴结院体积较大的淋巴结在 3
种序列图像上均未见阴性强化区渊图 2C,2D冤遥体积较

小的淋巴结在 S E T1WI 和 S E T2WI 上均未见阴性强

化区袁但在 G R E T2WI 上袁信号不均匀降低遥表 1 所示

的是各个序列图像上两组淋巴结的增强效果遥

2.3 病理结果

正常组淋巴结院淋巴结结构完整遥VX2 转移组淋

巴结院大量肿瘤细胞浸润袁体积大的淋巴结结构被完

全破坏袁体积小的淋巴结部分结构被破坏袁留有一部

分正常结构遥

3 讨论
目前袁MRI 对淋巴结的定性诊断袁主要依靠淋巴

结大小袁大于 1.0cm 为异常遥临床上袁往往发现正常

大小的淋巴结渊隐匿性转移淋巴结冤已有转移和浸润袁

导致漏诊和术前分期不准遥因此袁开展一种具有高准

确性的转移性淋巴结的影像诊断技术显得非常迫切遥
就目前的 MRI 技术而言袁还不能发现所有隐匿性转

移的淋巴结袁尤其当早期恶性肿瘤细胞侵入淋巴结

内袁只是引起淋巴结内部微小的结构变化袁往往肉眼

都无法辨别袁MRI 也是无能为力遥这也是影像学所面

临的一个难题遥
SPIO 是一种新型的MR 阴性造影剂袁大量研究咱5~7暂

表明袁经皮下间隙或静脉注射后袁正常淋巴结能摄取

SPIO 粒子袁而转移性淋巴结因大部分吞噬细胞受到

破坏或吞噬功能受抑制以及淋巴引流途径被肿瘤细

胞阻塞和破坏袁不摄取或仅摄取少量 SPIO 粒子遥因

此袁在 S E T2WI 和 S E G R E T2WI 上袁正常淋巴结的信

号强度明显下降袁而转移性淋巴结的信号强度保持不

变或仅有轻度不均匀地降低遥籍此袁可以对淋巴结的

病理性质作出更加准确的评估遥
实验结果表明袁MR 平扫时正常淋巴结和转移性

淋巴结的信号特点相同袁而且有 2 个渊1/3冤转移性淋

巴结较小袁体积接近正常淋巴结遥这表明平扫 MRI 对

转移性淋巴结的敏感性不高袁而在皮下间隙注射SPIO
渊下转 67 页冤
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和遥这说明失血预适应所致的心肌保护作用与 CGRP
有关遥

失血预适应所致心肌保护作用的机制目前尚不

清楚遥有研究表明袁IPC 缩小心肌梗死范围的机制与

G 蛋白偶联受体渊琢1 受体尧腺苷 A1 受体尧M 型乙酰

胆碱受体等冤激活尧蛋白激酶 C渊PKC冤激活及 ATP 敏

感钾通道渊KATP冤激活有关咱7暂遥而内源性保护物质渊如

腺苷尧去甲肾上腺素尧乙酰胆碱尧降钙素基因相关肽

等冤在 IPC 中起重要作用遥另有研究表明袁非心肌本身

缺血渊如肾缺血预适应咱8暂尧四肢缺血预适应咱9暂等冤也能

诱发心肌保护作用袁说明这种保护作用是全身的而不

是局部的遥即只要引起内源性保护物质的释放袁进而

激活心肌保护机制袁就能产生保护作用遥因此袁失血引

起的低血容量状态可激活神经 - 体液系统袁导致内源

性保护物质渊如 CGRP冤的释放袁进而通过上述 IPC 启

动心肌保护机制遥但其确切的机制还有等待于今后进

一步研究遥
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渊上接 64 页冤
后袁无论在 SE T2WI 上还是在 G R E T2WI 上袁正常淋

巴结和转移性淋巴结的 MRI 表现都明显不同遥因此袁
SPIO 增强 SE T2WI 和 G R E T2WI 可对转移性淋巴结

作出特异性诊断袁甚至可以发现早期的转移性淋巴

结遥此外袁G R E T2WI 上正常淋巴结的信号强度降低

程度要比 S E T2WI 明显袁即在检测转移性淋巴结时袁
G R E T2WI 有可能优于 S E T2WI遥简言之袁SPIO 增强

的 MRI 可以提供更丰富的诊断信息袁有望使 MRI 对

转移性淋巴结的诊断特异性和准确性均得以提高遥所

以袁我们认为袁SPIO 增强的 MRI 是一种很有潜力的诊

断转移性淋巴结的新技术袁应争取及早投入临床应用遥
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