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·研究生展版·
大鼠Ｃ６胶质瘤模型的磁共振成像及

１Ｈ波谱研究

马明平，吴光耀，周义成，王承缘

【摘要】　目的：评价磁共振成像及其波谱技术在大鼠胶质瘤模型研究中的应用价值。方法：大鼠Ｃ６ 脑胶质瘤细胞体

外培养，应用立体定向架将肿瘤细胞注入大鼠脑尾状核区域，接种后１２～１８ｄ分别行磁共振成像及其波谱检查，观察大鼠

脑Ｃ６ 胶质瘤的磁共振成像及其波谱表现，并与病理学变化进行对照分析。结果：２４只接种大鼠脑内有１６只胶质瘤生长

良好，磁共振成像表现为长Ｔ１、长Ｔ２ 信号，增强后肿瘤强化明显，呈均匀强化或环状强化；磁共振波谱表现为 ＮＡＡ峰明

显下降甚至消失，Ｃｈｏ升高为第一高峰，ＮＡＡ／Ｃｒ比值明显下降、Ｃｈｏ／Ｃｒ比值明显上升，部分肿瘤出现乳酸峰（Ｌａｃ）或脂

质峰（Ｌｉｐ）。病理学显示肿瘤呈浸润性生长，边界不清。随着肿瘤增大，肿瘤内部坏死明显，乳酸峰（Ｌａｃ）或脂质峰（Ｌｉｐ）出

现率增加。结论：大鼠脑Ｃ６ 胶质瘤模型是一种生长稳定、较为理想的脑胶质瘤模型；磁共振成像（ＭＲＩ）可以准确提供胶

质瘤模型的病理形态学信息，磁共振波谱（ＭＲＳ）则可以提供胶质瘤的代谢及生化信息。
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　　在脑胶质瘤的研究中，建立理想的脑胶质瘤动物

模型是胶质瘤实验研究的基础，如何在活体内观察胶

质瘤模型生长情况及代谢变化也是研究者非常关注的

问题，磁共振成像（Ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，ＭＲＩ）

具有良好的软组织分辨力，可以提供肿瘤的大体形态

学信息。磁共振波谱（ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏ

ｐｙ，ＭＲＳ）可以无创性观察肿瘤组织的代谢及生化变

化，为了系统观察脑胶质瘤模型的形态学改变及代谢

变化，我们以大鼠Ｃ６ 胶质瘤为模型观察了其磁共振成

像及波谱表现，并与病理学改变进行对照分析。

材料与方法

１．大鼠Ｃ６ 胶质瘤模型的制作

冻存Ｃ６ 胶质瘤细胞株由本院神经外科提供，常规

复苏后于含１０％小牛血清的ＲＰＭＩ１６４０培养基中培

养，单细胞培养法传代生长，取对数生长期单层细胞，

０．２５％胰酶消化后离心收集细胞，用含１％琼脂糖的

无血清培养基调节细胞的浓度至１０５／μｌ左右。选取

清洁级成年雄性 Ｗｉｓｔａｒ大鼠（２５０～３００ｇ，本校实验

动物中心提供），１％戊巴比妥钠腹腔麻醉后，用立体定

向架固定大鼠头部，常规消毒铺巾后剪开头皮，暴露颅

骨顶部，用牙钻于冠状缝后１ｍｍ，矢状缝旁３ｍｍ处

钻一直径约２ｍｍ的小孔，用微量注射器抽取１０μｌ约
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图１　ａ）Ｔ１ＷＩ；ｂ）Ｔ２ＷＩ。分别显示大鼠Ｃ６ 胶质瘤呈长Ｔ１（箭）、长Ｔ２ 信号，

灶周轻度水肿，伴有中线结构轻度移位，脑室系统受压变形。　图２　Ｇｄ

ＤＴＰＡ增强肿瘤强化明显，部分强化均匀。　图３　ＧｄＤＴＰＡ增强肿瘤灶

呈环状强化，中心不强化。

１０６ 个细胞后缓慢经颅孔进针，进针深度约硬膜下

４ｍｍ，进针后缓慢注射细胞悬液，种植部位位于尾状

核区域，注完后颅孔用骨蜡封闭，切口常规缝合。

２．大鼠胶质瘤模型的 ＭＲＩ检查

植入肿瘤细胞后１２～１８ｄ行ＭＲＩ，采用ＧＥ１．５Ｔ

ＳｉｇｎａＭＲ机。主要观察肿瘤的生长情况及 ＭＲＩ表

现，采用３ｉｎ（７．６２ｃｍ）表面线圈，３ＤＳＰＧＲ定位后分

别行Ｔ１ＷＩ、Ｔ２ＷＩ及ＧｄＤＴＰＡ增强扫描；ＳＥＴ１ＷＩ：

ＴＲ３００ ｍｓ，ＴＥ１７ ｍｓ；Ｔ２ＷＩ：ＴＲ ４０００ ｍｓ，ＴＥ

１０８ｍｓ；层厚３ｍｍ，视野８ｃｍ×８ｃｍ，４次信号平均，

采集时间分别为４ｍｉｎ５７ｓ、３ｍｉｎ３６ｓ，增强扫描于腹腔

注入０．３ｍｍｏｌ／ｋｇ，ＧｄＤＴＰＡ后１０ｍｉｎ左右进行，扫

描参数同ＳＥＴ１ＷＩ。

３．大鼠胶质瘤模型的１ＨＭＲＳ检查

波谱采集于上述 ＭＲ检查后次日在Ｂｒｕｋｅｒ４．７Ｔ

Ｂｉｏｓｐｅｃ４７／３０磁共振成像及波谱仪上进行，３０ｍｍ表

面线圈，Ｔ２ＷＩ定位，ＴＲ２５００ｍｓ、ＴＥ８０ｍｓ。层厚和

层距分别为１ｍｍ，视野３ｃｍ×３ｃｍ，１Ｈ 波谱采用

ＰＲＥＳＳ序列，ＴＲ１０００ｍｓ，ＴＥ１３６ｍｓ，采集次数１０２４

次，采集体积 ２ｍｍ×２ｍｍ×２ｍｍ，采集 时 间

１７ｍｉｎ４ｓ。采集区偏向病灶边缘以避开中心坏死区，水

抑制采用Ｇａｕｓｓ２５６，宽度１０ｍｓ，为比较肿瘤与正常

大鼠脑组织１Ｈ 谱的差异，同法采集５只正常 Ｗｉｓｔａｒ

大鼠尾状核区域，对采集得到的自由衰减信号进行傅

立叶转换后得到１Ｈ波谱，进行相位、基线校正后观察

Ｎ乙酰天门冬氨酸（ＮＡＡ）、胆碱类化合物（Ｃｈｏ）、肌

酸和磷酸肌酸（Ｃｒ＋ＰＣｒ）、脂质（Ｌｉｐ）及乳酸（Ｌａｃ）等

信号强度改变，以积分面积进行比较，计算 ＮＡＡ／Ｃｒ、

Ｃｈｏ／Ｃｒ的比值，有Ｌａｃ峰或Ｌｉｐ峰则分别记为“＋”，

无则记为“－”，分别观察Ｌａｃ峰或Ｌｉｐ峰的出现率。

４．Ｃ６ 胶质瘤的病理学观察

大鼠于 ＭＲＳ检查后当日或次日麻醉，４％多聚甲

醛灌注固定脑组织，掀开颅骨，取出完整的脑组织，将

固定标本沿 ＭＲ扫描层面切成约２ｍｍ厚的薄片大体

观察肿瘤生长情况，并用石蜡包埋后制成厚约５μｍ的

病理切片，ＨＥ染色后镜下观察。

５．统计学处理

正常大鼠与Ｃ６ 胶质瘤ＮＡＡ／Ｃｒ、Ｃｈｏ／Ｃｒ的比值

比较采用狋检验。

结　果

１．Ｃ６ 胶质瘤的生长情况及 ＭＲＩ表现

植入后１２～１８ｄ，２４只大鼠中有１６只（６６．６％）

肿瘤生长良好，平均直径约（５．３±１．６）ｍｍ，肿瘤呈长

Ｔ１、长Ｔ２ 信号，灶周轻度水肿，伴有中线结构轻度移

位（图１），对侧脑室系统受压变形，注入ＧｄＤＴＰＡ后

肿瘤强化明显，１６例肿瘤中９例均匀强化

（图２），７例呈明显环状强化（图３）。

２．正常大鼠及Ｃ６ 胶质瘤的
１Ｈ波谱

正常大鼠于尾状核区进行１ＨＭＲＳ采

集（图４），分别于２．０ｐｐｍ、２．３ｐｐｍ、３．０ｐｐｍ、

３．２ｐｐｍ位置显示 ＮＡＡ、Ｇｌｕ＋Ｇｌｎ、Ｃｒ＋

ＰＣｒ、Ｃｈｏ峰（图５），其中 ＮＡＡ 为第１高

峰，Ｃｒ＋ＰＣｒ次之，ＮＡＡ／Ｃｒ和Ｃｈｏ／Ｃｒ比

值分别为１．３１±０．１４和０．９２±０．２３；Ｃ６

胶质瘤于近边缘部分进行１ＨＭＲＳ采集

（图６），ＮＡＡ峰明显下降甚至消失，Ｃｈｏ

升高为第１高峰，Ｃｒ＋ＰＣｒ轻度下降，部分

肿瘤出现Ｌａｃ峰或Ｌｉｐ峰，其中 ＮＡＡ／Ｃｒ和

Ｃｈｏ／Ｃｒ比值分别为０．５３±０．１８和２．０７±

０．４０，与正常大鼠相比有显著性差异（狋值

分别为８．８９和６．０１，犘＜０．０１）。１６例肿

瘤灶中有１０例（６２．５％）于１．３３ｐｐｍ处可

见倒置的Ｌａｃ峰，７例（４３．８％）于１．２ｐｐｍ

处显示Ｌｉｐ峰（图７）。

３．Ｃ６ 胶质瘤的病理改变

大体观察肿瘤呈圆形或椭圆形，灰白
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图４　正常大鼠
１Ｈ波谱采集ＲＯＩ位于尾状核。　图５　正常大鼠１Ｈ波谱分

别于２．０、２．３、３．０和３．２ｐｐｍ位置显示 ＮＡＡ、Ｇｌｕ＋Ｇｌｎ、Ｃｒ＋ＰＣｒ、Ｃｈｏ峰，

其中ＮＡＡ为第１高峰，Ｃｒ＋ＰＣｒ次之。　图６　Ｃ６ 胶质瘤
１Ｈ波谱采集ＲＯＩ

靠近肿瘤边缘。　图７　２．０ｐｐｍＮＡＡ峰基本消失，３．２ｐｐｍＣｈｏ升高为第

１高峰，３．０ｐｐｍＣｒ＋ＰＣｒ轻度下降，１．３３ｐｐｍ可见倒置的Ｌａｃ峰。

色，与周围组织间界限不清。１６例肿瘤灶中７例肉眼

可见肿瘤中心苍白色无定形坏死区，镜下坏死区细胞

崩解，细胞密度明显降低，残余部分细胞核结构及间质

组织，坏死区周围见大量异形肿瘤细胞，排列紊乱，与

ＭＲ增强对照发现７例病灶均显示环状强化，中心坏

死区不强化。９例肉眼不能确定肿瘤是否有坏死，镜

下肿瘤中心可见微坏死灶，ＭＲ增强表现为整个肿瘤

灶强化较均匀。

讨　论

大鼠Ｃ６ 胶质瘤由于起源于神经胶质细胞，病理学

特性也接近人脑胶质瘤而广泛应用于放疗、化疗、基因

治疗等各种实验研究中［１３］。该模型在脑内原位接种

成功率高，本实验中成功率为６６．６％，低于其它文献

报道［４］，可能与操作有关。接种成功后肿瘤围绕注射

点呈球形生长，２周后肿瘤直径约４～５ｍｍ，ＭＲＩ呈长

Ｔ１、长Ｔ２ 信号，灶周轻度水肿，注入 ＧｄＤＴＰＡ后肿

瘤强化明显，随着肿瘤体积的增大，中心出现坏死，病

灶呈环状强化，其 ＭＲ表现与人脑胶质瘤非常接近。

ＭＲＩ动态观察其生长特性具有重要意义，可以准确评

价肿瘤存活及生长状况，是活体观察肿瘤形态学变化

的理想方法。在ＧｄＤＴＰＡ增强扫描中我们根据大鼠

腹腔吸收能力强，药物吸收快的特点，采用了经腹腔给

药途径，经腹腔注入０．３ｍｍｏｌ／ｋｇ剂量的 ＧｄＤＴＰＡ

后１０ｍｉｎ左右扫描，可以良好的显示肿瘤

灶，肿瘤强化明显，可以避免经尾静脉给

药穿刺难度大的困难。

１ＨＭＲＳ是一种无创性观测组织的

生化特性及代谢变化的方法，对脑肿瘤

的诊断、鉴别诊断及观察肿瘤治疗后改

变均具有重要意义［５，６］。本实验中大鼠

Ｃ６ 胶质瘤的
１ＨＭＲＳ与人脑胶质瘤非常

类似，表现为 ＮＡＡ 峰明显下降甚至消

失，Ｃｈｏ升高为第１高峰，Ｃｒ＋ＰＣｒ轻度

下降，其中ＮＡＡ下降与脑内神经元逐渐

被肿瘤组织破坏有关，Ｃｈｏ升高可能与肿

瘤增殖旺盛，细胞膜转换加快有关。Ｃｒ

＋ＰＣｒ轻度下降可能与细胞能量消耗增

多，磷酸肌酸分解为肌酸释放ＡＴＰ，以补

充肿瘤细胞的能量需要有关［７，９］。另外，

还有部分肿瘤内出现Ｌａｃ峰或Ｌｉｐ峰，其

中Ｌａｃ峰的出现可能与肿瘤内部缺血缺

氧，肿瘤细胞糖酵解增强，代谢终产物

Ｌａｃ增多有关
［１０］，而Ｌｉｐ峰出现目前认为

与肿瘤细胞坏死有关。Ｈａｎａ等对Ｃ６ 胶

质瘤研究后发现，脂质颗粒主要出现在肿瘤组织中心

坏死区内，并分布广泛，最大颗粒约１０μｍ，肿瘤周围

区域存活的细胞内未见脂质颗粒［１１，１２］。本实验中虽

然我们尽量将采集区偏向病灶边缘以避开中心坏死

区，但由于病灶体积较小，部分采集区仍位于中心坏死

区，对照研究发现７例环状强化病灶１ＨＭＲＳ均有

Ｌａｃ峰出现，５例出现Ｌｉｐ峰。另外，９例均匀强化病

灶只有３例出现Ｌａｃ峰，２例出现Ｌｉｐ峰，也表明Ｌａｃ

峰和Ｌｉｐ峰的出现可能与肿瘤缺血缺氧后坏死有关。

大鼠脑Ｃ６ 胶质瘤模型具有制作简单，存活率高，

所建模型稳定性和可靠性好，病理学特点接近人脑胶

质瘤等特点，是一种较为理想的胶质瘤动物模型。磁

共振技术在活体研究脑胶质瘤的生物学特性方面具有

独特的优势，ＭＲＩ可以准确提供胶质瘤模型的病理形

态学信息，ＭＲＳ则可以提供胶质瘤的代谢及生化信

息，利用这些技术观察Ｃ６ 胶质瘤的生长变化规律及代

谢信息，对今后开展胶质瘤的多方面实验研究具有重

要意义。
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·病例报道·

　图１　Ｘ线正位像显示双侧尺桡骨远端、腕骨、掌骨、指骨呈枣核样改变，骨

小梁结构消失，密度增高。　图２　胸部ＣＴ平扫。ａ）右侧肩胛骨、肱骨、胸

骨呈膨胀样改变，其内骨小梁正常结构消失，密度增高；ｂ）右侧肱骨呈膨胀

样改变，骨小梁正常结构消失，骨皮质断裂，并见软组织影及砂砾样钙化影。

内生软骨瘤病一例

高建华，叶道斌，崔英，张如意，金晶
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　　病例资料　患者，女，３８岁。５岁时出现双手畸

形改变，右肩及胸骨有一红枣大小的硬性包块，双手

及右肩畸形变随生长发育变化，无疼痛，至１８岁双

手畸形变化停止，右肱骨上段包块约鸡蛋大小。

１９９６年始右肱骨上段硬性包块渐增大，遂来院就

诊。入院后查体：右肱骨上段近肩关节处可见大小

约２０ｃｍ×１５ｃｍ×１２ｃｍ的硬性包块，边界清楚，无

压痛，局部凹凸不平。双侧掌骨及指骨畸形变，左前

臂向尺侧弯曲，胸骨柄上端可及约８ｃｍ×８ｃｍ硬性

包块，局部无红肿、压痛，边界清楚。双小腿远端畸

形变，右下肢较左下肢短缩３ｃｍ。

Ｘ线检查：双前臂及双手掌骨、指骨、右肱骨及

双侧肩胛骨、胸骨、双胫骨远端见大小不等的膨胀样

改变，骨小梁结构消失，密度增高（图１）。ＣＴ扫描：

双侧肩胛骨、肱骨、胸骨呈膨胀样改变，以右侧为著，

其内骨小梁正常结构消失，密度增高，右侧肱骨骨皮质断裂，可

见软组织密度影及砂砾样钙化影，病变范围较广泛（图２）。考

虑内生软骨瘤病，右肱骨局部恶变。２００４年２月２５日行肱骨

上段软骨瘤切除术，术后病理诊断符合内生软骨瘤病。

讨论　内生性软骨瘤是发生在骨髓腔内的良性软骨源性

肿瘤，分为单发与多发两类，其中多发性的称为内生软骨瘤病，

是一种少见的疾病，其发病原因至今尚不明确。一般认为是骨

骼在发育过程中，部分干骺端软骨不能经历正常的软骨化骨而

停滞于软骨阶段，并沉积在干骺端或逐渐转移至骨干继续发育

形成畸形。因此，该病最多见于青少年手足短管状骨，其次为

四肢长骨，但累及肩胛骨、胸骨者十分少见。其畸形随青春发

育而发展，一般到达成年后肿瘤即停止生长，少数病例可恶变

为软骨肉瘤。大多数患者表现为单侧不对称性发病，合并肢体

畸形者称为Ｏｌｌｉｅｒ′ｓ病，合并皮肤、内脏血管瘤者称为 Ｍａｆｆｕｃｃｉ′ｓ

综合征。本例为胸骨、双侧肩胛骨、四肢及手足骨多发性发病，

并伴有右下肢短缩畸形，应符合Ｏｌｌｉｅｒ′ｓ病。
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