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晚期鼠脑胶质瘤模型的建立与磁共振灌注成像研究
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　　摘　要：目的　探讨３．０Ｔ磁共振灌注成像技术在晚期鼠脑胶质瘤模型的应用价值。方法　Ｗｉｓｔａｒ大鼠３２只，通过立体定

向仪将Ｃ６细胞接种至鼠脑右尾状核区，接种３周后行３．０Ｔ常规 ＭＲＩ和磁共振灌注成像检查，记录灌注成像参数局部脑容量

（ｒＣＢＶ），并与病理结果进行对照。结果　３０只接种大鼠，在随后病理检查中均有肿瘤形成，成瘤率１００％；磁共振灌注成像显示

胶质瘤瘤体和对侧镜像脑组织的ｒＣＢＶ分别为２６２．６１±７２．８２和１８９．３９±５７．２１，两组结果差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

结论　晚期鼠脑胶质瘤模型适合用于脑肿瘤组织血容量的研究。
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　　胶质瘤是神经系统最常见的恶性肿瘤，复发率高，尤其是

高级别恶性胶质瘤［１］。磁共振灌注成像（ｐｅｒｆｕｓｉｏｎｗｅｉｇｈｔｅｄ

ｉｍａｇｉｎｇ，ＰＷＩ）作为一种用于肿瘤血供评价的功能成像方法，

临床已有广泛报道，不过有关晚期胶质瘤模型的ＰＷＩ报道较

少。本研究通过磁共振扫描时间窗的选择，建立晚期胶质瘤模

型，并获得 ＰＷＩ参数局部脑血容量（ｒｅｇｉｏｎａｌｃｅｒｅｂｒａｌｂｌｏｏｄ

ｖｏｌｕｍｅ，ｒＣＢＶ），为进一步ＰＷＩ的实验研究提供基础。

１　材料与方法

１．１　Ｃ６细胞胶质瘤模型制作　本实验采用的 Ｗｉｓｔａｒ大鼠购

自中科院动物实验中心，雌雄不限，体质量２２０～３００ｇ，７～８

周龄，共３２只。Ｃ６细胞株购自中科院上海细胞库，常规培养

在完全培养基中（含１０％小牛血清、１％青链霉素的 ＲＰＭＩ

１６４０），在细胞处于指数生长期配制成细胞浓度１×１０６／１０μＬ

备用。

　　大鼠术前８～１２ｈ禁食、禁饮，以１０％水合氯醛（０．３ｍＬ／

１００ｇ）腹腔麻醉大鼠，俯卧位固定在立体定位仪（深圳瑞沃德

生命科技有限公司），剃除头顶部毛发，乙醇消毒后铺无菌手术

巾，切开头皮，用牙科钻于冠状缝前１ｍｍ，矢状缝右旁开３

ｍｍ处钻一骨孔，微量注射器抽取细胞悬液１０μＬ，经骨孔垂直

进入硬脑膜下５ｍｍ，以１μＬ／ｍｉｎ的速率注射（１０ｍｉｎ内注射

完），之后留针约１０ｍｉｎ，缓慢拔针，骨蜡封闭骨孔，缝合切口，

单笼饲养细胞接种大鼠。

１．２　ＭＲＩ检查　ＭＲＩ检查采用ＧＥ３．０Ｔ医用磁共振成像系

统，配备上海晨光多通道大鼠线圈，所有存活细胞接种大鼠于

３周左右行 ＭＲＩ检查，常规扫描参数：Ｔ１ＷＩ重复时间（ＴＲ）／

回波时间（ＴＥ）＝３４０ｍｓ／２０ｍｓ，层厚＝２．５ｍｍ，层间距＝０．２

ｍｍ，矩阵１６０×１９２，视野（ＦＯＶ）＝９ｃｍ。Ｔ２ＷＩＴＲ／ＴＥ＝

２８００ｍｓ／１００ｍｓ，层厚、层间距、矩阵及视野均和Ｔ１ＷＩ相同。

经确认大鼠右侧尾状核区出现异常信号后行ＰＷＩ检查，

采集序列为单次激发梯度回波平面回波成像（ＧＲＥＥＰＩ），

ＴＲ＝１２００ｍｓ，ＴＥ＝３０ｍｓ，层厚＝２．５ｍｍ，层间距＝０．２

ｍｍ，ＦＯＶ＝９ｃｍ，矩阵＝６４×１２８，每选定层面获取３幅基本图

像后于２ｓ内将浓度为０．２ｍｍｏｌ／ｋｇ钆喷酸葡胺（ＧｄＤＴＰＡ）

经尾静脉注入［２］，每层面共获取５０幅图像，之后行轴位增强

Ｔ１ＷＩ检查。

１．３　组织学检查　所有大鼠接受 ＭＲＩ检查后，采用４％的多

聚甲醛左心室灌注固定全脑，开颅取脑，石蜡包埋连续切片，

ＨＥ染色并观察肿瘤级别，ＧＦＡＰ免疫组化采用ＳＰ法进行。

１．４　数据处理　灌注原始资料在工作站 ＡＤＷ４．４工作站上

采用ＦｕｎｃｔｉｏｎＴｏｏｌ进行后处理，在经验丰富神经影像专家指

导下，选取胶质瘤瘤体及对侧镜像脑组织多个感兴趣区（３～５

个，避开坏死区），计算局部脑血容量值。
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１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０对结果进行分析，计量资

料用狓±狊表示，组间比较采用狋检验，以犘＜０．０５为差异有统

计学意义。

２　结　　果

２．１　常规 ＭＲＩ和增强检查结果　Ｃ６细胞接种３周左右，右

侧尾状核区多以不均匀长Ｔ１长Ｔ２信号为主，增强扫描肿瘤

多呈不规则、不均一强化，提示肿瘤出现出血或坏死等，少部分

呈均匀强化，瘤周水肿呈长Ｔ１长Ｔ２信号，不强化。３０只大鼠

Ｃ６脑胶质瘤瘤体和对侧镜像脑组织的ｒＣＢＶ分别为２６２．６１±

７２．８２和１８９．３９±５７．２１，两组结果比较差异有统计学意义

（狋＝８．４３，犘＜０．０５），见图１。图２显示肿瘤细胞密集，胞核不

规则，核大深染，异型性明显。

　　Ａ：Ｔ１ＷＩ；Ｂ：Ｔ２ＷＩ；Ｃ：Ｔ１增强显示右侧大鼠大脑半球Ｃ６胶质瘤；Ｄ：大鼠Ｃ６脑胶质瘤模型ｒＣＢＶ图。

图１　　大鼠脑组织对比增强冠状位图像

图２　　Ｃ６脑胶质瘤 ＨＥ染色（×２００）

图３　　ＡｄＧＤＦ５感染 ＨＥＫ２９３细胞４８ｈ（×２００）

２．２　病理结果　部分鼠脑大体标本右侧尾状核区见肿瘤突

出，多呈椭圆形或不规则形。ＨＥ染色光镜下显示３周左右尾

状核区胶质瘤瘤体肿瘤细胞聚集，大小不均，形态各异，核深

染，异型性明显，其间散在不规则栅栏状坏死或者出血灶（图

３）。免疫组化显示瘤体内神经胶质酸性蛋白（ｇｌｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｒｙａ

ｃｉｄｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ＧＦＡＰ）呈阳性表达，ＧＦＡＰ主要存在于星形细胞

内，其阳性表达证明鼠脑肿瘤标本符合胶质瘤特性。按照

ＷＨＯ分级，本实验３０只荷瘤大鼠级别为Ⅲ～Ⅳ级。

３　讨　　论

胶质瘤是神经系统最常见的恶性肿瘤，尤其是高级别胶质

瘤多呈浸润性生长，成为术后复发的主要原因。多项研究显

示，通过细胞接种大鼠扫描时间的选择，可以建立晚期阶段的

大鼠Ｃ６脑胶质瘤模型，且肿瘤级别多在Ⅲ级以上，满足高级

别胶质瘤的实验要求［３４］。

磁共振灌注成像是目前发展迅速的无创性功能成像技术，

通过分析对比剂首次通过肿瘤组织的微血管灌注［５６］，获得感

兴趣区的血流动力学参数ｒＣＢＶ。ｒＣＢＶ值代表组织血容量，

且与微血管密度呈正相关，可以间接反映组织的微血管分布和

新生血管的程度［７］。

本实验所有存活细胞接种大鼠经病理证实均有肿瘤形成，

接种成功率为１００％，和国内多数学者研究结果一致
［８９］。同

时 ＭＲＩ扫描时间选择细胞接种后３周左右，发现大鼠脑胶质

瘤级别均在Ⅲ级以上，这和文献报道的扫描时间窗选择和肿瘤

级别相似［４］，说明通过扫描时间窗的选择，可以实现高级别胶

质瘤的建立，从而为研究胶质瘤浸润提供了参考模型［１０１２］。

本研究测得３周左右的胶质瘤瘤体平均ｒＣＢＶ值（２６２．６１±

７２．８２）较对侧镜像脑组织平均ｒＣＢＶ值（１８９．３９±５７．２１）升

高，且两组结果比较差异有统计学意义（犘＜０．０５），因此可以

通过ｒＣＢＶ值将Ｃ６脑胶质瘤瘤体和正常脑组织区分开。

总之，通过选择 Ｗｉｓｔａｒ大鼠，建立晚期胶质瘤模型成功率

高，扫描时间窗选择简单，并可对胶质瘤进行磁共振灌注成像

研究，了解其血流灌注情况，测得的瘤体及对侧镜像脑组织的

脑血容量，也为以后的ＰＷＩ研究提供了实验基础。
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研实践中证明：该组血小板抗原谱细胞可应用于血小板同种免

疫异常性疾病的检测和诊断，为同种免疫血小板减少症等疾病

的诊断和研究提供了依据，为后续治疗奠定基础。
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