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·实验研究·

大鼠Ｃ６胶质瘤放射治疗前后１８ＦＦＤＧＰＥＴ／ＣＴ显像及病理学变化

李伟龙

【摘要】　目的：研究大鼠Ｃ６胶质瘤放射治疗后１８Ｆ脱氧葡萄糖（１８ＦＦＤＧ）ＰＥＴ／ＣＴ显像及组织病理学变化，观察放

疗后肿瘤组织的演化过程，探讨Ｃ６胶质瘤放疗后不同时间点ＦＤＧ摄取水平变化与病理学变化间的关系。方法：３０只雄

性ＳＤ大鼠右腿皮下种植Ｃ６胶质瘤，２周后全部成瘤，将大鼠按随机数字表分为Ａ、Ｂ、Ｃ三组，每组１０只，Ａ组为对照组，

仅行１８ＦＦＤＧＰＥＴ／ＣＴ显像，Ｂ、Ｃ两组行放射治疗并分别在治疗后４８ｈ及１周进行显像，观察肿瘤与对侧脊柱旁肌肉的

最大标准摄取值（ＳＵＶｍａｘ）比值（Ｔ／Ｍ）及肿瘤体积的变化。显像后取出肿瘤组织分别行病理切片观察肿瘤细胞的坏死及

萎缩情况，并进行免疫组织化学切片计数微血管密度（ＭＶＤ）。结果：Ａ、Ｂ、Ｃ三组Ｔ／Ｍ 逐渐减低，分别为１０．８６±３．３１、

９．２３±４．５６和５．１６±２．５２，统计检验表明 Ａ、Ｂ组间差异无统计学意义（犘＞０．０５），而 Ａ、Ｃ组间差异具有统计学意义

（犘＜０．０５）。病理结果表明随着放疗后时间的延长，肿瘤坏死成分逐渐增多，体积逐渐减小，Ａ组［（８．６１±６．５７）ｃｍ３］、Ｂ

组［（７．８０±７．３１）ｃｍ３］间差异无统计学意义（犘＞０．０５），Ａ、Ｃ组［（５．２１±５．４８）ｃｍ３］间差异则具有统计学意义（犘＜０．０５）。

免疫组化结果显示Ｂ组ＭＶＤ（１９．５±１．９６）较Ａ组（１７．９±２．０２）轻度增高，组间差异无统计学意义（犘＞０．０５），Ｃ组ＭＶＤ

（８．４±１．８４）显著下降，与Ａ组差异具有统计学意义（犘＜０．０５）。相关性分析表明 Ａ、Ｃ组间 Ｔ／Ｍ 变化与肿瘤体积及

ＭＶＤ变化呈正相关（狉分别为０．８３、０．６８，犘值均＜０．０５），而 Ａ、Ｂ组间Ｔ／Ｍ 变化仅与肿瘤体积变化相关（狉＝０．７６，犘＜

０．０５）。结论：大鼠Ｃ６胶质瘤放射治疗后，ＦＤＧ摄取水平变化在放疗后４８ｈ仅与肿瘤体积变化相关，放疗后１周则能有效

反映肿瘤的病理学改变。
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１８Ｆ脱氧葡萄糖 （１８Ｆｆｌｕｏｒｏｄｅｏｘｙｇｌｕｃｏｓｅ，

１８Ｆ

ＦＤＧ）ＰＥＴ／ＣＴ能反映解剖和代谢特征的变化，可用

于脑胶质瘤放射治疗后疗效评估及复发与放射性损伤

的鉴别诊断［１，２］，但有关放疗后肿瘤病理变化及其影

响ＦＤＧ摄取的机制报道较少。本研究通过建立大鼠

Ｃ６胶质瘤模型，观察放疗前后肿瘤ＦＤＧ摄取水平及

组织病理学变化，旨在探讨胶质瘤放疗后ＦＤＧＰＥＴ／

ＣＴ显像变化与肿瘤病理学变化之间的关系，为１８Ｆ

ＦＤＧＰＥＴ／ＣＴ评价胶质瘤放疗疗效提供实验依据。

材料与方法

１．胶质瘤模型建立
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图１　３组大鼠
１８ＦＦＤＧＰＥＴ／ＣＴ图像，自左向右依次为ＣＴ、ＰＥＴ及ＰＥＴ／ＣＴ融合图像。Ｂ组Ｔ／Ｍ较Ａ组略有下降，Ｃ组Ｔ／

Ｍ则最低。ａ）Ａ组大鼠ＣＴ图像；ｂ）Ａ组大鼠ＰＥＴ图像；ｃ）Ａ组大鼠ＰＥＴ／ＣＴ融合图像；ｄ）Ｂ组大鼠ＣＴ图像；ｅ）Ｂ组大

鼠ＰＥＴ图像；ｆ）Ｂ组大鼠ＰＥＴ／ＣＴ融合图像；ｇ）Ｃ组大鼠ＣＴ图像；ｈ）Ｃ组大鼠ＰＥＴ图像；ｉ）Ｃ组大鼠ＰＥＴ／ＣＴ融合图像。

　　选用３０只４～５周雄性ＳＤ大鼠，ＳＰＦ级，体重

１８０～２００ｇ，购自中国人民解放军军事医学科学院实

验动物中心。实验过程中对动物的处置符合动物伦理

学标准。Ｃ６胶质瘤细胞株由天津医科大学总医院神

经外科实验室提供，在３７℃、５％ ＣＯ２ 的恒温培养箱

中，采用含１０％胎牛血清的高糖ＤＭＥＭ 培养基行常

规培养。对数生长期经磷酸盐缓冲液（ｐｈｏｓｐｈａｔｅ

ｂｕｆｆｅｒｅｄｓａｌｉｎｅ，ＰＢＳ）洗涤２次，０．１２５％胰酶消化，收

集消化液离心后将细胞重新悬浮于ＰＢＳ缓冲液中制

成浓度为１×１０８／ｍｌ单细胞悬液。在大鼠右腿腹股沟

皮下注射细胞悬液２００μｌ。２周后，所有大鼠右腿腹股

沟皮下均可见直径≥１ｃｍ结节，表明模型建立成功。

２．胶质瘤模型放射治疗及ＰＥＴ／ＣＴ显像

根据前期预实验结果，接种３周的肿瘤与２周肿

瘤大体形态及病理表现相似，因此将３０只荷瘤大鼠按

随机数字表法分为以下３组，Ａ组为对照组，Ｂ组、Ｃ

组为放疗组，每组１０只，Ａ组于接种肿瘤细胞后２周

行１８ＦＦＤＧＰＥＴ显像，Ｂ、Ｃ两组在接种２周后行放射

治疗并分别在治疗后４８ｈ及１周行ＰＥＴ显像。放射

治疗采用德国ＳｉｅｍｅｎｓＰｒｉｍｕｓ直线加速器，单次照

射，总剂量１２Ｇｙ。显像仪为美国 ＧＥ公司Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ

ＬＳＰＥＴ／ＣＴ联合扫描仪。由鼠尾静脉注射１８ＦＦＤＧ

０．１ｍＣｉ，６０ｍｉｎ后进行扫描，先行ＣＴ透射扫描，然后

进行ＰＥＴ显像。获得的影像经迭代法处理和重建，分

别获得ＣＴ、ＰＥＴ及两者融合图像。

３．肿瘤与对侧脊柱旁肌肉的最大标准摄取值

（ＳＵＶｍａｘ）比值（ｔｕｍｏｒｔｏｍｕｓｃｌｅ，Ｔ／Ｍ）及肿瘤体积的

测量

ＰＥＴ图像均经衰减校正处理。利用Ｘｅｌｅｒｉｓ图像

融合工作站调用ＰＥＴ／ＣＴ断层图像，获得横断面数

据，在肿瘤病变代谢最高横截面上选取活度最高位置

为中心，避开坏死区域，勾画兴趣区（ｒｅｇｉｏｎｏｆｉｎｔｅｒ

ｅｓｔ，ＲＯＩ），得出病变最高的标准化摄取值（ｓｔａｎｄａｒｄ

ｉｚｅｄｕｐｔａｋｅｖａｌｕｅ，ＳＵＶｍａｘ），然后将ＲＯＩ复制到对侧

脊柱旁肌肉，计算示踪剂的肿瘤与肌肉比值（ＳＵＶ＿Ｔ／

Ｍ）。测量肿瘤最大直径和与其垂直径线长度及冠状

面或矢状面最大高度，三者乘积得出肿瘤体积。

４．病理学检查

ＰＥＴ／ＣＴ显像后处死大鼠，取出肿瘤组织，一部

分经５μｍ切片、常规 ＨＥ染色，光镜下观察放疗前后

肿瘤组织细胞形态的变化；另一部分常规石蜡包埋，

５μｍ切片，采用兔抗鼠Ⅷ因子多克隆抗体（德国Ｄａｋｏ

公司）标记血管内皮。以细胞膜呈棕褐色为阳性染色，

测量微血管密度（ｍｉｃｒｏｖｅｓｓｅｌｄｅｎｓｉｔｙ，ＭＶＤ）：先在低

０８４ 放射学实践２０１１年５月第２６卷第５期　ＲａｄｉｏｌＰｒａｃｔｉｃｅ，Ｍａｙ２０１１，Ｖｏｌ２６，Ｎｏ．５



图２　肿瘤标本病理图片（×４０，ＳＰ）。Ｂ组肿瘤灶状坏死增多，Ｃ组呈大片状坏死，细胞结构崩解。ａ）Ａ组肿瘤标本病理图片；

ｂ）Ｂ组肿瘤标本病理图片；ｃ）Ｃ组肿瘤标本病理图片。　图３　肿瘤标本Ⅷ因子（×１００，ＳＰ）免疫组化染色图片。Ｂ组染成棕

色的肿瘤血管数较Ａ组稍有增加，Ｃ组明显下降。ａ）Ａ组肿瘤标本免疫组化图片；ｂ）Ｂ组肿瘤标本免疫组化图片；ｃ）Ｃ组肿

瘤标本免疫组化图片。

倍光学显微镜（×４０）下寻找肿瘤血管密集区，然后用

高倍镜（×２００）计数１０个视野，取平均值作为 ＭＶＤ

值［３］。

５．统计学处理

计量资料采用均数±标准差（狓±狊）表示；统计软

件为ＳＰＳＳ１３．０，多样本均数之间比较采用单因素方

差分析。ＦＤＧＳＵＶ＿Ｔ／Ｍ 与肿瘤体积及 ＭＶＤ间相

关性采用Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关分析。以犘＜０．０５表示

差异有统计学意义。

结　果

种植瘤存活情况。实验结果表明，大鼠Ｃ６胶质

瘤皮下接种容易成活，３０只大鼠全部成瘤，成瘤速度

快，于２～３周生长旺盛，少部分肿瘤呈浸润性生长；肿

瘤直径达０．８ｃｍ时肿瘤中心即可出现坏死，坏死程度

随肿瘤体积增大逐渐增多。

从放疗前及放疗后４８ｈ与１周的ＰＥＴ／ＣＴ融合

图像（图１）可见Ａ组、Ｂ组及Ｃ组的肿瘤均有不同程

度的１８ＦＦＤＧ摄取，随着放疗后时间的延长呈逐渐减

低趋势，Ｔ／Ｍ 分别为１０．８６±３．３１、９．２３±４．５６与

５．１６±２．５２，总体比较组间差异有统计学意义（犉＝

６．７７，犘＝０．０４），两两比较，Ｃ组与 Ａ、Ｂ两组间Ｔ／Ｍ

差异均有统计学意义（犘＜０．０５），但Ａ、Ｂ两组间Ｔ／Ｍ

差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

治疗前后病理学变化。目测大体肿瘤标本可见放

疗后肿瘤中心坏死组织较放疗前明显增多，并随放疗

后观察时间的延长，坏死组织逐渐增多，肿瘤体积逐渐

缩小。光镜下Ａ组Ｃ６胶质瘤细胞束状密集排列，可

见瘤巨细胞及明显病理性核分裂像，新生血管丰富，可

见小灶状坏死。Ｂ组尚见少量病理性核分裂像，出现

灶状凝固性坏死，坏死成分较 Ａ组增多，血管生成明

显。Ｃ组肿瘤细胞呈大片坏死，细胞结构崩解，仅残存

少量细胞及细胞核碎片（图２）。Ａ组、Ｂ组及Ｃ组肿

瘤体积分别为（８．６１±６．５７）ｃｍ３、（７．８０±７．３１）ｃｍ３

和（５．２１±５．４８）ｃｍ３，呈逐渐下降趋势。方差分析显

示Ａ、Ｃ组间差异具有统计学意义（犘＜０．０５），而Ａ、Ｂ

组间差异无统计学意义（犘＞０．０５）。免疫组织化学结

果（图３）表明放疗后４８ｈＭＶＤ较放疗前略增加，分

别为１９．５±１．９６和１７．９±２．０２，但差异无统计学意

义（犘＞０．０５），放疗后１周 ＭＶＤ明显减低，为８．４±

１．８４，与放疗前相比差异具有统计学意义（犘＝０．００）。

相关性分析表明，放疗后１周肿瘤Ｔ／Ｍ 变化与肿瘤

体积及 ＭＶＤ变化均呈正相关（狉分别为０．８３、０．６８，犘

值均＜０．０５），而放疗后４８ｈＴ／Ｍ 变化仅与体积正相

关（狉＝０．７６，犘＜０．０５），与 ＭＶＤ无明显相关性。

讨　论

通过放疗前后肿瘤１８ＦＦＤＧ摄取情况分析肿瘤治

疗后生物学行为的改变，从而反应肿瘤细胞的增殖和

生长状态，可评价放疗效果和鉴别复发或纤维化［４，５］。
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治疗后病灶ＦＤＧ摄取减低或接近正常组织表明治疗

有效；相反，治疗后仍残存明显高代谢灶表明肿瘤病灶

对治疗不敏感，往往提示预后不良。本研究将胶质瘤

放疗前后ＦＤＧＰＥＴ／ＣＴ显像变化与病理学变化进行

比较，从病理水平探讨影响ＦＤＧ摄取的机制，为ＦＤＧ

ＰＥＴ在胶质瘤放疗后疗效评估提供实验依据。

本研究结果显示在放疗后４８ｈＴ／Ｍ 即开始下

降，到１周显著下降；ＣＴ观察肿瘤大小在放疗后４８ｈ

未见显著变化，１周时肿瘤体积则显著减小。光镜下

可见随着放疗后观察时间的延长，肿瘤细胞萎缩，碎裂

及坏死逐渐增多，肿瘤细胞数目逐渐减低。Ｃ６胶质瘤

放疗后ＦＤＧ摄取程度的变化，反映了肿瘤组织葡萄糖

代谢的变化过程：放疗后４８ｈ，肿瘤核分裂减少并出现

灶状坏死，坏死程度较放疗前增多，肿瘤细胞密度减

低，从而导致组织细胞对葡萄糖的利用减少；放疗后１

周，肿瘤坏死严重，仅残存少量细胞成分，葡萄糖的代

谢功能严重受损。形态学变化是目前评价胶质瘤放疗

疗效最常用的方法，对放疗后不同时间点肿瘤体积的

统计分析发现，放疗后４８ｈ及１周，肿瘤体积的变化

均是影响Ｃ６胶质瘤ＦＤＧ摄取的重要因素。

微血管密度是反映肿瘤恶性程度和增殖快慢较灵

敏的指标［６］，对人脑胶质瘤的研究发现，肿瘤ＦＤＧ摄

取水平与 ＭＶＤ间具有显著的相关性
［７］。文献［８］报道

辐射引起的微血管损伤是影响肿瘤放疗反应的关键因

素之一。本研究将微血管密度的变化与Ｔ／Ｍ 进行相

关性分析，结果显示，Ｃ６胶质瘤微血管密度在放疗后

１周迅速下降，且下降水平与肿瘤ＦＤＧ摄取减低程度

密切相关，因此可以通过ＦＤＧＰＥＴ显像来反映放疗

后１周微血管受辐射损伤的情况。在放疗后４８ｈ微

血管密度轻度升高，而ＦＤＧ摄取则下降，两者表现不

一致，导致这一显像的原因可能是：①辐射导致内皮细

胞的破坏要在４８ｈ以后才能观察到，且在放疗后早

期，乏氧诱导因子１α（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１α，

ＨＩＦ１α）的激活使其调控的下游因子血管内皮生长因

子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）表达增

高，从而刺激微血管的生成［９］。②ＭＶＤ虽然被广泛

用于评价血管生成情况，但其无法区分肿瘤的固有血

管和新生血管，因而有可能高估肿瘤的血管生成情

况［１０］。

综上，１８ＦＦＤＧＰＥＴ／ＣＴ显像可以有效反映 Ｃ６

胶质瘤放疗后１周的病理学变化。除病理学变化以

外，影响胶质瘤放疗后ＦＤＧ摄取的因素还包括己糖激

酶的活性、肿瘤细胞增殖活性以及肿瘤组织乏氧水平

的变化等，这些指标如何影响ＦＤＧ的摄取，尚需进一

步的实验研究。
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