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神经母细胞瘤的影像学诊断

邪虹

·核医学·

摘要：神经母细胞瘤是儿童颅外最常见的实体瘤，一l儿童肿瘤的10％。其预后与肿瘤的分级密切相关。影像

学的诊断能为临床的治疗和随访提供有价值的信息。核医学显像主要展示肿瘤及其转移灶的功能状况，而x

线计算机体层摄影术和磁共振成像在结构方面能提供更详细和确切的资料。每一种方法都有独到之处，起互

补作用。
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The imaging diagnosis of neuroblastoma
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Abstract：Neurohlastoma is the most toni／Iron ex打aeranial solid tumor，which accotints for 10％of children7s tumor

The prognosis is closely related with its clinical grading And the diagnosis of imaging(!all provide valuable information

for clinical treatment and follow-up．MIBG scintigraphy，somatostatin receptor scintigraphy，radiointmunoscintigraphy，

bone scalland肿mainly showthefunctional status oftumoranditsmetastases；CT andMRI presentmore detailed and

exact data in anatomy．Each rnodality has its specified character and works well when combined with each other．
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神经母细胞瘤(neuroblastoma，NB)是儿童颅外

最常见的实体瘤，占儿童肿瘤的10％，4周岁以下者

占75％。NB起源于神经嵴，可发生在肾上腺髓质及

交感神经链的任何部位，其预后与肿瘤的分级密切

相关。

NB的诊断、分级及治疗过程中的随访始终少

不了影像学的辅助，不管是功能诊断为特色的核医

学，还是结构诊断为优势的CT、MRI，都各有其独到
之处。

1 NB的核医学诊断

1．1间碘苄胍显像
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像诊断中心朱铭

自1984年首次利用”1I—MIBG(“1I-间碘苄胍)行

NB显像至今已有十多年历史，1994年美国FDA批准

”1I-MIBG作为诊断NB的商用显像剂。

放射性碘标记MIBG的结构及生物学行为与肾

上腺神经递质——去甲肾上腺素相似，可通过交感

神经和肾上腺髓质细胞膜进入细胞质，再由ATe酶

依赖的质子泵介导到达细胞内贮存儿茶酚胺的颗

粒或囊泡内，由此可被释放和再摄取。经静脉注人

后，除少部分存留于血液(主要在血小板内)外，大

多数以原形从肾脏排出，24 h及4 d的排出量分别为

55％和85％。

一组来自欧洲一肿瘤研究所的资料(150例NB

患者)表明，01I-MIBG的阳性检出率达96％，具有高

度敏感性和特异性。Leung A等⋯对100例曾行”1I．／

”I-MIBG显像并经组织学证实为非NB的不同肿瘤

病例进行回顾性分析，发现只有4例阳性，其中2例

属神经嵴起源的肿瘤，而14例Wilms’瘤均未浓聚

MIBG(J[,童NB常需与Wilms’瘤鉴别)。Hoefnagel CA
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等9对34例非神经嵴来源的肿瘤进行MIBG显像，均

未见MIBG的摄取。

61I／“I—MIBG显像可定性诊断NB，尤其当活检

有困难或组织学难于确定时。如显像结果呈阳性，

基本可排除Wilms7瘤、恶性淋巴瘤、横纹肌肉瘤、

Ewing瘤等儿童相对好发而有时在组织学上又较难

与NB鉴别的肿瘤；其次，由于20％～50％眼球阵挛

者存在隐匿型NB，利用它可对此型NB进行病灶定

位；另外，MIBG显像可同时获得全身检查结果，明

确有无转移灶。因此，对治疗前肿瘤的分级、治疗方

案的制定及治疗中疗效的评价有着相当大的作用。

1．2 生长抑素受体显像

放射性碘标记MIBG虽然有较高敏感性和特异

性，但不能作为一项衡量预后的指标。Brans B等[31

试图寻找MIBG摄取量与NB细胞分化程度之间的关

系，他们在总结了26例NB病例后得出，两者之间并

不存在相关性。

20世纪80年代末，人们发现一些神经内分泌起

源的肿瘤细胞膜上存在生长抑素(somatostatin，SS)

的受体。随后在体内外研究中均证实了NB细胞表面

亦存在此种受体。

生长抑素是一种含14个氨基酸、短生物半衰期

的肽类激素。1982年，Bauer H等合成了长效的含8

个氨基酸的生长抑素类似物—octmotide，它亦能
与肿瘤细胞表面的生长抑素受体结合，达到显像诊

断和治疗的目的。目前多采用“。In，通过DTPA(二

亚乙基三胺五乙酸)以螯合方式对octreotide进行标

记，即“1In-pentetreotide。

与”1I-MIBG相比，⋯In—pentetreotide的NBII缶床使

用历史相对要短得多，所积累的经验也很少，但仍

不乏新的和有价值的发现。一组资料发现，5例SS

受体显像阴性者中的4例，平均存活期只有1．8个

月，而6例阳性显像中的5例对化疗均有良好的反

应，平均随t；b-7．9个月未见复发“。

生长抑素受体有5种亚型，Ellsstl～sst5。NB细

胞表面有丰富的sst2 mRNA表达，“1In—pentetreotide

主要与sst2结合。Briganti V等旧通过SPECT的半定量

法计算显像肿瘤和非肿瘤组织的比值(ROt T／ROI

NT)，并以反转录多聚合酶链反应法对不同肿瘤标

本的sst2进行定量，结果发现ROI T／ROI NT和sst2值

越大，对应的肿瘤临床分级越低，组织学上的分化

越好。

尽管这方面的报道不甚多，所涉及的病例数有

时也缺乏统计学意义，但已有的结果无疑开拓了我

们的视野，并且对NB预后的预测和治疗方案的选

择都有极大的帮助。但仍需指出，由于正常肝、脾、

肾等组织可摄取“1In—pentetreotide，其中肾脏显影

更明显，因此腹部的原发灶及受累淋巴结的检测会

受到一定影响。

1．3放射免疫显像

NB细胞表面存在神经节苷脂(GI)2)，3F8是一

种抗GD：的特异性单克隆抗体，它能识别绝大多数

的NB细胞株。Yeh SDJ等[61将”1I一3F8的NB放免显像

与“I-MIBG、叩cm-MDP(唧c珈-亚甲基二膦酸)等方法

进行了比较：42例患儿中，“I-3F8发现了283个病

灶，”1I-MIBG和呵c珈一MDP分别检测到138个和69个

病灶；“1I-3F8阳性而“I-MIBG阴性者有4例；”1I—

MIBG阳性者，4‘I-3F8显像均呈阳性。可见，”1I-3F8

较“‘I-MIBGflE发现更多的病灶，尤其对受累骨髓和

骨骼的阳性诊断率要高。这可能与”1I一3F8在人体肿

瘤内摄取量可达0．04％～0．1l％ID／g(24h)，而”1I—

MIBG平均只有0．002％ID／g有关。
。

由于单克隆抗体为鼠源性免疫球蛋白，多次使

用会产生HAMA(人抗鼠抗体)反应。通过基因工程

技术可获得人一鼠嵌合抗体，由此减低了抗体的异

源性。Chl4．18为抗GD。的嵌合单克隆抗体，chCE7

为另一抗INB抗原gpl90蛋白的嵌合单克隆抗体。

Hoefnagel CA等即对7例NB患者进行了”1I-chCE7显

像并与”1L／。I—MIBG作比较，两种显像共检出24个

病灶，同时呈阳性的有13个；chCE7阳性、M!BG阴

性的为7个，chCE7阴性、MIBG阳性的则为9个；两

种方法起相互补充作用。
’

1．4骨显像

NB是儿童所有恶性肿瘤中最常发生骨转移的

肿瘤。与x线平片、CT相比，骨显像对检测骨转移

灶具有很高的敏感性，它在NB的分期和随访中起

着重要的作用。

长骨干骺端，肱骨和胫骨的近端最易受累。当

转移灶呈局灶性分布或单侧浸润时，诊断较容易，

但当骨转移呈对称性分布时，会给诊断带来困难。

正常儿童的骨骺板在骨显像上呈扁平状，较窄，如

果变模糊或膨胀呈类圆形，则要怀疑存在骨转移。

部分NB原发灶亦能摄取骨显像剂，其机制可

能与瘤体内钙离子的代谢活动有关。
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1．5 PET显像

Shulkin BL等[81研究了17例NB的1叩一FDG(18F一氟

代脱氧葡萄糖)PET显像，并与”1I—MIBG进行比较：

所有未行治疗病例的1aF—FDG和“I-MIBG显像均呈

阳性，但化疗后大部分肿瘤的1SF-FDG摄取明显低

于”1I—MIBG。这可能与治疗后肿瘤细胞的增殖受到

抑制、代谢率下降有关，但确切原因尚不清楚，且

病例数有限，有待进一步证实。

最近，一项研究”比较了1SF—FDG和1”I-MIBG在

检测NB(51例病例)受累软组织、骨骼、骨髓及肿瘤

演变过程中的作用：在检测软组织方面，4例新确

诊的病例中，两种方法均呈阳性的有3例，另1例1叩一

FDG显示受累软组织范围更广；16例病情恶化的患

者中，同时呈阳性的有8例，另8例1sF-FgG显像优于

“I-MIBG，其中3例“I—MIBG未见阳性发现；在lO例

难治型NB中，两种方法均呈阳性和阴性的分别为3

例和2例，4例软组织受累只见于1肾一FDG显像，另一

例1BF-FDG显示病变范围较”1I-MIBG广。作者认为，

以上结果可能与PET固有的高空间分辨率有关；其

次，三维体层亦有助于小病灶的发现。在骨骼、骨

髓的检测上，PET的优势则不明显，这与正常脑组

织对”F．FDG摄取量极高而影响颅骨是否受累的判

断，及化疗后骨髓造血功能的上升可使18F-FDG在

骨髓内的摄取呈轻度弥漫性增加有关。

另一用于NB PET诊断的显像剂是“C—hydrox—

yephedrine(HED)。它是一种新型的交感神经系统

示踪剂。HED与去甲肾上腺素结构类似，也通过I

型儿茶酚胺摄取泵进人交感神经细胞内，但它只存

在于细胞质而不进入囊泡。由于它的极性较MIBG

强，使注射后非特异性摄取减少，肝、肾的清除率

逐步加快，因此早期即可获得较高的瘤月}瘤比值，

数分钟内可见肿瘤显影。在一组7例NB患者的对比

研究嗍中显示，“C—HED和1q—MIBG对病灶的阳性检

测率没有明显差异，只是前者能在注射后数分钟内

便可见肿瘤显影，肿瘤／肝脏比值随时间延长逐渐

上升，10min和60min时的比值分别为0．7和1．1。但

是，由于“C半衰期极短，只有具备加速器的PET中

心才能使用，且对每一例患者的检查都必须现时制

备(除非有多台PET仪器)，使得这方面临床经验的

积累远不及MIBG。不过，作为短半衰期的示踪剂，

依然有其潜在优势，即照射量低，整个检查过程

短，且可利用不同的示踪剂对肿瘤生物学行为的不

同方面如血流、葡萄糖和氨基酸代谢等分别进行检

测，获得更全面而有价值的信息。

2 NB的CT诊断

cT对体内实体瘤的精确定位，了解肿瘤与周围

组织器官的关系，有无转移及月中蓿的分期有着极大
的价值。

70％的NB起源于腹部，多与肾脏毗邻，有时需

与儿童的另一实体瘤——肾母细胞瘤(Wilms，瘤)鉴

别。由于80％一90％的NB存在不同程度的钙化，而

CT对此病变非常敏感，因此一旦CT发现后腹膜区

域的瘤体内含高密度的钙化灶，即高度提示NB。另

外，NB常越过中线沿腹腔大血管生长，且可将它们

包埋其中，有人认为NB是腹腔内惟一能将主动脉

往前推离脊柱的肿瘤。这些特征都可在CT上显示。

此外，新一代的快速螺旋C1还能通过三维立体重

建，从各个角度展示肿瘤与周围血管的关系，不仅

有助于鉴别诊断，还能协助决定是立即行手术切

除，还是先行化疗，待瘤体缩小后再进行外科治疗。

大多数腹部NB位于肾脏上方，可将同侧肾脏

往下推移，直接侵犯肾脏或通过肾血管周围淋巴系

统转移的病例也不少见。Albregts AE等“”利用CT发

现，49例NB患者中，12例存在肾脏浸润，其中手术

证实lO例，另2例肾实质正常，仅肾窦受累，CT检查

的敏感性和特异性分别为100％和94．9％；但是对于

一些完全侵犯肾脏而又缺乏NB影像学特征性改变

的病例，仅靠CT仍无法与Wilms7瘤区别，此时需借

助核医学功能显像。另一对c1诊断带来困难的是婴
儿的囊性NB(虽然其发生率极低)“目，它的CT表现与

肾上腺出血相似，显示为囊样低密度灶，如囊壁不

规则且增厚者，多为囊性NB，此外，软组织成分的

存在有助于此诊断的成立。

NB的第二好发部位为纵隔，女IICT显示后纵隔

瘤体内含钙化灶，NB的诊断也基本成立。胸部CT除

能发现原发灶外，亦可同时了解纵隔淋巴结是否肿

大，肋骨有无破坏，胸膜及肺实质的受累情况。虽

然NB的肺部转移较少见，但在NB确诊后的2年内，

同样为Ⅳ期患者，有无肺转移病例的存活率分别为

15％和50％，故建议在初次行腹部CT扫描的同时，

最好将检查范围扩大至胸部，因为肺转移是否存在

与预后有一定关系。

3 Nil的MRI
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MRI具有多维成像、无电离辐射及良好的软组

织分辨率等优点。在NB中，MRI很少用于定性诊

断，其主要功能是评估是否存在骨髓转移及椎管内

浸润。

70％的NB患者在初诊时伴有不同程度的转移，

最常受累的为骨髓、骨骼、淋巴结和肝脏等。MRI

对骨髓信号的改变非常敏感，受肿瘤细胞浸润的骨

髓在T1加权(TlWl)上呈现低信号，T2加权(T2WI)

为高信号。采用T2WI的脂肪抑制技术能更好地协

助诊断，即受累部位仍呈高信号，富含脂肪成分的

正常骨髓受到抑制而呈低信号。由于幼小儿童骨髓

仍具造血功能，所含的红骨髓细胞成分多，在T1WI

上信号较低，有时可能不易与受浸润的骨髓区别，

此时”1I—MIBG显像能起协助诊断作用。

儿童恶性肿瘤最多见的骨髓浸润部位为长骨

的干骺端。Tanabe M等1131对23例患者的45根受累股

骨进行分析：骨髓浸润灶呈局灶性和弥漫性分布的

分别为7根(15．6％)和38根(84-4％)，所对应的阳性

骨显像结果则为0根和26根，即所有骨显像阳性的

骨髓转移灶均呈弥漫性，而局灶性分布的骨髓转移

都未伴骨显像阳性。此结果与骨转移来源于骨髓转

移的观点相符，故往往在骨显像呈阳性之前，骨髓

MRI已表现异常，只是MRI难于同时行全身骨髓检

查。只有在局部症状或其他检查的提示下方可有目

标地进行。

NB的另一生长特点是易通过椎间孔入侵椎管，

约15％的源于脊柱两旁交感神经链的NB有此倾向。

多个报道1“·1证实，MRI较CT能更敏感且清楚地显

示椎管受累情况，尤其是MRI的冠状面成像，能展

示明确的上下病变范围，对是立即手术剥除还是先

化疗后再手术具有指导意义。

综上所述，对于NB的诊断，每一项影像学检查

手段都有其各自的特点，没有哪种能全而概之。根

据不同的临床目的和具体条件选择相应的诊断方

法，可使其发挥最大的诊断优势。
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