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３．０ＴＭＲＩ上活体鼠脑Ｃ６胶质瘤模型多体素
１Ｈ ＭＲＳ研究

于同刚，戴嘉中，冯晓源

【摘要】　目的：探讨影响鼠脑多体素１Ｈ ＭＲＳ的成像因素及在３．０Ｔ ＭＲＩ上鼠脑Ｃ６ 胶质瘤模型各代谢物比值。

方法：３２只正常雄性ＳＤ大鼠，体重２５０～３００ｇ，在右尾状核区接种Ｃ６胶质瘤细胞。利用３．０ＴＭＲＩ扫描机、大鼠专用线

圈对鼠脑胶质瘤模型肿瘤区行二维多体素１Ｈ ＭＲＳ检查，采用点分辨波谱（ＰＲＥＳＳ）序列，ＴＲ１０００ｍｓ，ＴＥ３５ｍｓ，视野

６０ｍｍ，层厚４ｍｍ，激励次数１；利用波谱后处理软件ＦｕｎｃＴｏｏｌ重建 Ｃ６ 胶质瘤 Ｃｈｏ／Ｃｒ、Ｃｈｏ／ＮＡＡ、ＮＡＡ／Ｃｒ的比值。

结果：３２只行多体素１Ｈ ＭＲＳ检查的鼠脑胶质瘤模型中，其尾状核肿瘤区Ｃｈｏ／Ｃｒ的平均值为２．７０±０．６８、Ｃｈｏ／ＮＡＡ为

１．５７±０．２９、ＮＡＡ／Ｃｒ为１．０４±０．２４。在进行多体素１Ｈ ＭＲＳ检查时，关键要选择合适的体素位置，并对匀场进行优化，

同时要恰如其分的放置饱和带。结论：用３．０ＴＭＲＩ行鼠脑多体素１Ｈ ＭＲＳ检查切实可行，通过测定鼠脑Ｃ６ 胶质瘤模型

各代谢物的比值，可为以后的科研工作提供有价值的参考值。
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　　磁共振波谱（ＭＲｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，ＭＲＳ）是目前临

床上唯一无创伤性研究人体器官组织代谢、生化改变

及化合物定量分析的方法。目前人们已将其广泛应用

于脑肿瘤、脑脓肿、脑代谢性及神经变性性疾病以及评

估脑肿瘤对治疗的反应及放疗后改变［１４］。ＭＲＳ在大

鼠脑胶质瘤模型中的基础研究也在进行，但对设备要

求高，多为波谱仪［５］。随着近年来国内３．０Ｔ ＭＲ仪

在临床中的应用及其逐渐普及，利用其对大鼠活体脑

组织进行多体素质子磁共振波谱（１Ｈ ＭＲＳ）成像成为

可能，至今为止国内未见该研究的报道。本文旨在对

３．０Ｔ ＭＲ 上影响活体鼠脑胶质瘤模型多体素１Ｈ

ＭＲＳ检查结果的因素进行优化，并获得ＳＤ大鼠Ｃ６

胶质瘤模型在１ＨＭＲＳ上各代谢物的比值，便于基础

研究的进一步深入。

材料与方法

采用３２只雄性ＳＤ大鼠（ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙｒａｔｓ），

体重２５０～３００ｇ。扫描时采用１％戊巴比妥钠腹腔麻

醉（４０ｍｇ／ｋｇ），并在鼠身覆以棉被保温。

Ｃ６ 细胞株的培养及细胞接种液制备：Ｃ６ 胶质瘤

细胞株，由中国科学院上海细胞生物学研究所提供。

常规培养于含１０％胎牛血清的 ＲＰＭＩ１６４０培养液

中，每２～３ｄ行传代培养。接种前将处于对数生长期

的Ｃ６ 细胞经２ｍｌ／ｌ胰蛋白酶消化，Ｈａｎｋ液洗涤２

次，离心，取部分细胞倒置镜下计数，加入少量琼脂糖，

制备成细胞悬液１０μｌ，含细胞１．０×１０
６，待接种。

鼠脑Ｃ６ 胶质瘤模型的制作：术前６ｈ大鼠禁食禁

水，用１％戊巴比妥钠（４０ｍｇ／ｋｇ）腹腔麻醉后，固定于

立体定向仪上，剪去头顶局部毛发，常规消毒、铺无菌

巾，切开头皮，暴露颅骨，在Ｂｒｅｇｍａ点前１．０ｍｍ、中

线右旁开３ｍｍ处，用牙科钻钻一直径１．０ｍｍ的小
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图１　鼠脑胶质瘤模型（箭）。ａ）Ｔ２ＷＩ冠状面；ｂ）横断面；ｃ）矢状面。

图２　ａ）鼠脑胶质瘤模型多体素１Ｈ ＭＲＳ的兴趣区（□）；ｂ）兴趣区对应的１Ｈ ＭＲＳ。

孔，注意不要伤及硬脑膜，将连接于定位仪上的微量注

射器的针尖调节至触及硬脑膜，进针５ｍｍ。将细胞悬

液１０μｌ缓慢注入脑内，注射时间为１０ｍｉｎ，留针

５ｍｉｎ，然后缓慢退针。用骨蜡封闭骨孔，生理盐水冲

洗术野，缝合皮肤，切口消毒，常规饲养。

鼠脑 Ｃ６ 胶质瘤模型的常规 ＭＲＩ及多体素
１Ｈ

ＭＲＳ检查：检查设备采用ＧＥ３．０ＴＳｉｇｎａＶＨ／ｉＭＲＩ

ＭＲＩ扫描机，大鼠专用线圈。先行三平面定位扫描，

然后进行ＳＥＴ１ＷＩ和Ｔ２ＷＩ成像；经确认ＳＤ大鼠尾

状核出现胶质瘤病灶后，再行二维多体素１Ｈ ＭＲＳ，采

用点分辨波谱（ｐｏｉｎｔｒｅｓｏｌｖｅｄｓｕｒｆａｃｅｃｏｉｌｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，

ＰＲＥＳＳ）序列，ＴＲ１０００ｍｓ，ＴＥ３５ｍｓ，视野６０ｍｍ，层

厚４ｍｍ，激励次数１；定位时在兴趣区周围加饱和带

（最多可加到１２个），以压制兴趣区周围的干扰成分。

匀强、发射／接受增益调节、水抑制扫描均有自动预扫

描程序完成。利用波谱后处理软件ＦｕｎｃＴｏｏｌ重建出

代谢谱线图，并计算Ｃ６ 胶质瘤Ｃｈｏ／Ｃｒ、Ｃｈｏ／ＮＡＡ、

ＮＡＡ／Ｃｒ及Ｌｉｐ／Ｃｒ的比值。

结　果

３２只行多体素１Ｈ ＭＲＳ检查的 Ｃ６ 胶质瘤模型

（图１），其尾状核肿瘤区的Ｃｈｏ／Ｃｒ平均值为２．７０±

０．６８，Ｃｈｏ／ＮＡＡ为１．５７±０．２９，ＮＡＡ／Ｃｒ为１．０４±

０．２４，Ｌｉｐ／Ｃｒ为２．２８±１．１５。Ｃ６胶质瘤多体素
１Ｈ

ＭＲＳ（图２）。

在多体素１Ｈ ＭＲＳ检查过程中，关键要选择合适

的体素位置，并对匀场进行优化，同时要恰当地的放置

饱和带。为了保证足够的信噪比和空间分辨力，本研

究采用视野为６０ｍｍ，同时对 Ｐｈａｓｅ和Ｆｒｅｑ进行优

化，这样可以保证获得的最小体素为１４ｍｍ３，可以满

足临床及科研的需要，且扫描时间较短，约１０ｍｉｎ。

讨　论

建立可信的疾病模型是各种实验性研究的基础，

目前有不少作者利用 ＭＲＳ对ＳＤ大鼠Ｃ６ 脑胶质瘤模

型进行研究。这是由于该模型肿瘤生长特征与人脑恶

性胶质瘤相似、肿瘤形成时间短、同时实验动物经济易

得。由于多体素１Ｈ ＭＲＳ对设备要求高，而且ＳＤ大

鼠的脑组织较小，因此多数研究均利用波谱仪进行检

查。国内尚未见利用３．０ＴＭＲ机对活体大鼠胶质瘤

模型进行多体素１Ｈ ＭＲＳ研究的报道。但由于其场强

相对偏低，若获得临床满意的 ＭＲＳ图像需对扫描参

数及扫描过程进行优化。

１．鼠脑Ｃ６ 胶质瘤模型多体素
１Ｈ ＭＲＳ检查时的

影响因素及其优化

脉冲序列及ＴＲ、ＴＥ的选择：在１Ｈ ＭＲＳ扫描中

目前常用的序列和定位方法包括

ＰＲＥＳＳ技术、激励回波方法（ｓｔｉｍｕ

ｌａｔｅｄｅｃｈｏｍｅｔｈｏｄ，ＳＴＥＡＭ）、深

度分辨表面波谱（ｄｅｐｔｈｒｅｓｏｌｖｅｄ

ｓｕｒｆａｃｅｃｏｉｌｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，ＤＲＥＳＳ）

技术、空间分辨波谱（ｓｐａｔｉａｌｌｙｒｅ

ｓｏｌｖｅｄｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，ＳＰＡＲＳ）技

术［６］。其中，ＰＲＥＳＳ法具有较高

的信噪比，经常采用；缺点是扫描

时间较长，对于短 Ｔ２ 物质检测不

敏感。为了克服该缺点，本研究采

用ＴＥ３５ｍｓ，提高了对短Ｔ２ 化合

物如Ｌｉｐ、ｍＩ等的检测敏感性，同

时又保证了较高的信噪比。而且，

通过使用大鼠专用线圈，并且将鼠

脑放于大鼠专用线圈及主磁场的

中心，来保证获得足够的信噪比。

ＴＲ时间的选择也非常重要，长

ＴＲ时间允许更多纵向弛豫，因此

使更多磁化分量恢复到平衡位置，

本研究在ＳＤ大鼠多体素１Ｈ ＭＲＳ
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测定中，ＴＲ采用１０００ｍｓ，检测时间约１０ｍｉｎ。

体素大小及位置：大鼠脑组织较小，其兴趣区

（ＲＯＩ）区会更小。在这样小的 ＲＯＩ内行多体素１Ｈ

ＭＲＳ，又要保证足够的信噪比和空间分辨力，难度较

大。在１Ｈ ＭＲＳ检查中，如果体素较大，代谢物含量相

对较高，可以提高信噪比，但是空间分辨力会降低，谱

线宽度增加，同时易受周围组织干扰或污染。若体素

较小，则定位精确，周围组织干扰少，但信噪比低。目

前我院对临床患者行多体素１Ｈ ＭＲＳ检查时，常用的

最小体素大小为５６３ｍｍ３。由于大鼠的脑组织较小，

这样的体素大小显然不能满足鼠脑胶质瘤模型科研的

需要。本研究鼠脑多体素１Ｈ ＭＲＳ采用的最小体素为

１４ｍｍ３，是临床患者最小体素的１／４０，从而使部分容

积效应降低，空间分辨力大大提高，完全可以满足对鼠

脑胶质瘤模型科研的需要。体素位置的选择同样重

要，在选择ＲＯＩ时要尽量避开脂肪、颅骨等，以免受到

干扰及污染。

饱和带的放置：由于对大鼠进行多体素１Ｈ ＭＲＳ

成像难度较大，因此对ＲＯＩ区以外信号进行有效的空

间饱和就变得十分关键。采用极细选空间饱和法

（ｖｅｒｙｓｅｌｅｃｔｉｖｅｓｐａｔｉａｌｓａｔｕｒａｔｉｏｎ，ＶＳＳ）可以对所选择

平面内的信号进行有效的饱和处理。该方法允许在极

靠近兴趣区的位置应用饱和带而不影响兴趣区内的信

号。本研究除放置了６个固定位置的饱和带以外，还

通过手动方法在ＲＯＩ区周围放置了６个饱和带，饱和

带宽度设为２０ｍｍ，位置的放置主要依靠经验，目的是

将ＲＯＩ区以外的信号以及脂肪等进行有效的饱和，优

化波谱图像。

有效的匀场及水抑制也是获得高分辨力波谱的关

键环节，本实验中匀场和水抑制都由设备相应软件自

动完成。但应当使线宽和水抑制均达到规定要求：线

宽控制在１３Ｈｚ内，水抑制效果要求大于９６％。若线

宽达不到要求，重新进行一次自动匀场。对于仍不能

达到要求者，可调整兴趣区大小及位置、饱和带位置及

运用高阶匀场，使线宽达到要求。

２．３．０Ｔ ＭＲＩ机上鼠脑 Ｃ６胶质瘤的多体素１Ｈ

ＭＲＳ

鼠脑Ｃ６ 胶质瘤模型在多体素
１Ｈ ＭＲＳ上的表现

与人脑胶质瘤类似，常表现为Ｃｈｏ升高，ＮＡＡ、Ｃｒ降

低，同时可出现Ｌｉｐ峰。在比值方面表现为Ｃｈｏ／Ｃｒ、

Ｃｈｏ／ＮＡＡ明显升高，ＮＡＡ／Ｃｒ降低。本研究对３２

只Ｃ６ 胶质瘤模型行多体素
１ＨＭＲＳ检查发现，肿瘤

区Ｃｈｏ／Ｃｒ平均值为２．７０±０．６８，Ｃｈｏ／ＮＡＡ为１．５７±

０．２９，ＮＡＡ／Ｃｒ为１．０４±０．２４；作者
［７］曾对４０只正常

ＳＤ大鼠尾状核行多体素１ＨＭＲＳ检查，发现其尾状核

Ｃｈｏ／Ｃｒ平均值为０．９７±０．２０，Ｃｈｏ／ＮＡＡ为０．７９±

０．３３，ＮＡＡ／Ｃｒ为１．３４±０．３４；两者差别显著。ＮＡＡ

的降低是由于肿瘤细胞增长旺盛，导致邻近正常神经

元破坏或被肿瘤细胞所取代，从而神经元数量绝对或

相对减少所致。在Ｃ６ 胶质瘤模型多体素
１Ｈ ＭＲＳ上

还可看到高耸的 Ｌｉｐ峰，Ｌｉｐ／Ｃｒ平均值为２．２８±

１．１５，明显高于正常值
［８］（Ｌｉｐ／Ｃｒ的正常平均值为

０．５９，范围０．１～１．３）。Ｌｉｐ峰的出现是由于肿瘤内存

在坏死并出现脂质沉积所致［９］。该组大鼠Ｃ６ 胶质瘤

在Ｔ１Ｗ 及Ｔ２Ｗ 图像上的表现，也符合肿瘤内存在坏

死的解释。有时，肿瘤内脂质信号还需与颅骨和头皮

的脂肪信号进行鉴别。

鼠脑Ｃ６ 胶质瘤模型多体素
１Ｈ ＭＲＳ切实可行，但

其成像的影响因素较多。作者体会到，要做出一个理

想的多体素波谱需注意以下３点：①一定要使鼠脑处

于大鼠专用线圈的中心；②体素位置的选择尤为重要；

③合理的饱和带放置可明显优化波谱图像。

本研究的优势在于国内首次在３．０ＴＭＲＩ机上进

行活体鼠脑胶质瘤模型多体素１ＨＭＲＳ研究，其最小

体素面积较小，完全可以满足对鼠脑胶质瘤模型科研

的需要，同时还获得鼠脑胶质瘤模型在多体素１Ｈ

ＭＲＳ上各代谢物的比值，为今后利用多体素１Ｈ ＭＲＳ

对鼠脑胶质瘤模型进行研究提供了基础。
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·病例报道·

　图１　右膝关节矢状面示髌下脂肪垫内可见Ｔ１ＷＩ呈等信号、低信号的结节影（箭）。　图２　右膝关

节矢状面示髌下脂肪垫内可见Ｔ２ＷＩ呈等信号、低信号的结节影（箭）。　图３　右膝关节矢状面

Ｔ１ＷＩ示髌下脂肪垫明显受压，呈指压迹样缺损（箭）。　图４　右膝关节矢状面Ｔ２ＷＩ示髌下脂肪垫

明显受压，呈指压迹样缺损（箭）。　图５　右膝关节冠状面Ｔ１ＷＩ示胫骨平台可见局限骨缺损，呈低

信号（箭）。　图６　右膝关节冠状面Ｔ２ＷＩ示胫骨平台可见局限骨缺损，呈低信号（箭）。

膝关节色素性绒毛结节滑膜炎一例

程德华，程峰
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　　病例资料　患者，女，

６３岁，膝关节肿痛加重１

个月。查体：右膝关节肿

胀、活动尚可、浮髌试验阳

性，抽出血性液体３０ｍｌ。

血常规检查未见明显异

常。

ＭＲＩ检查：Ｔ１ＷＩ示

右膝关节滑膜不规则结节

状增生，呈等信号、低信

号，髌下脂肪垫明显受压、

侵蚀；胫骨平台囊样缺损，

呈低信号；Ｔ２ＷＩ滑膜结

节状增生呈等信号、低信

号；髌上囊少量积液，呈高

信号，胫骨平台缺损，呈低

信号（图１～６）。

术中发现关节腔内棕

红色液体，滑膜呈黄褐色

增厚，表面有绒毛增生、相

互融合成大小不等结节，

结节中有大量含铁血黄素

沉着。

讨论　色素性绒毛结

节性滑膜炎是一种发生于

关节滑膜的慢性疾病，病

理上以受累的滑膜和含铁

血黄素沉着为特征。由于

含铁血黄素的顺磁性效应

而表现为Ｔ１ＷＩ呈等信号、低信号，Ｔ２ＷＩ呈低信号改变。色素

所致的Ｔ１ＷＩ呈等信号、低信号，Ｔ２ＷＩ呈低信号是色素性绒毛

结节性滑膜炎典型或特征性 ＭＲＩ改变。骨组织的侵蚀破坏表

现为骨组织的凹陷缺损，为增生的绒毛局部骨溶解，脂肪呈指

状压迹或虫蚀样缺损，以髌下脂肪垫表现明显。ＭＲＩ不仅能显

示增生的滑膜，还可显示关节软骨、骨组织的侵蚀破坏、积液、

关节内脂肪的侵润，这些都是Ｘ线平片和ＣＴ不能比拟的。
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