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［摘要］　目的：观察３种脑干胶质瘤模型的 ＭＲＩ特征，探讨应用１．５ＴＭＲＩ研究脑干胶质瘤模型的可行性。方法：将Ｆ９８
鼠胶质瘤细胞系种植于Ｆｉｓｃｈｅｒ３４４大鼠脑干，Ｕ８７ＭＧ和Ｕ２５１ＭＧ人胶质瘤细胞种植于裸小鼠脑干，１．５ＴＭＲＩ观察脑干组

织肿瘤生长情况，分析 ＭＲＩ影像检测的肿瘤体积与实际病理体积的相关性，以及肿瘤病理检测与 ＭＲＩ图像的依从性；观察３

种模型下动物存活情况分析模型稳定性。结果：１８只种植Ｆ９８鼠胶质瘤细胞的大鼠形成脑干胶质瘤，成瘤率为９４．７％（１８／

１９）；１２只裸小鼠接种Ｕ８７ＭＧ胶质瘤细胞后形成肿瘤，成瘤率为９２．３％（１２／１３）；３只裸小鼠接种 Ｕ２５１ＭＧ后形成肿瘤，成瘤

率为２３．１％（３／１３）。图像融合分析发现肿瘤病理图像与 ＭＲＩ图像基本一致。大鼠肿瘤 ＭＲＩ检测体积（ｍｍ３）比病理肿瘤体

积增加约１４．７％（９５．９±１７．８ｖｓ８１．８±２０．５，Ｐ＜０．０１），两者相关（ｒ＝０．６３１，Ｐ＝０．００５）；Ｕ８７ＭＧ裸鼠 ＭＲＩ肿瘤体积

（ｍｍ３）比病理肿瘤体积增加约８．０％（９．４９±０．９１ｖｓ８．７９±１．１５，Ｐ＝０．０１），两者亦明显相关（ｒ＝０．５２６，Ｐ＜０．００１）。Ｆ９８脑

干胶质瘤模型大鼠生存期１０～１９ｄ，５０％（９／１８）大鼠在１３～１５ｄ死亡；Ｕ８７ＭＧ脑干胶质瘤模型裸小鼠生存期２１～４１ｄ，７５％

（９／１２）裸小鼠在２４～３１ｄ死亡。结论：Ｆ９８鼠胶质瘤细胞系和 Ｕ８７ＭＧ人胶质瘤细胞可建立稳定的脑干胶质瘤模型，而

Ｕ２５１ＭＧ人胶质瘤细胞不适合建立此模型；１．５ＴＭＲＩ可用于观察脑胶质瘤模型肿瘤的生长。
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　　脑干是机体生命中枢，此部位肿瘤具有浸润生长、病死

率高、生存期短的特点，手术切除困难，放疗及化疗效果并不

明显，不能有效延长患者生存期。脑干肿瘤的研究依赖于

建立稳定、可行的脑干肿瘤动物模型。但长期以来，由于脑

干区组织结构复杂，手术操作困难，相关检查设备及仪器较

昂贵，一直未能建立适合 ＭＲＩ研究的稳定动物模型。我们

在前期工作［１］中，采用立体定向肿瘤细胞种植法，选用高侵

袭性低免疫原性的异体致瘤细胞，建立了稳定的适合１．５Ｔ

ＭＲＩ研究的Ｆ９８脑干胶质瘤大鼠模型。本研究在前期研究

基础上制备了３种脑干胶质瘤模型，并进行１．５Ｔ ＭＲＩ检

查，进一步探讨便于研究的脑干胶质瘤模型。

１　材料和方法

１．１　动物来源　雄性Ｆｉｓｃｈｅｒ３４４大鼠２０只，体质量１８０～

２２０ｇ；雄性裸小鼠３０只，体质量１８～２５ｇ，购于上海中科院

实验动物中心。

１．２　材料及试剂　Ｆ９８鼠胶质瘤细胞系和 Ｕ８７ＭＧ人胶质

瘤细胞系来自复旦大学上海医学院附属华山医院神经外科

实验室；Ｕ２５１ＭＧ人胶质瘤细胞系购于上海中科院实验动物

中心。细胞培养液为含１０％胎牛血清的 ＤＭＥＭ 培养液。

在种植细胞前以 ０．２５％ 胰酶消化细胞，计数后重悬于

ＤＭＥＭ培养液中。

１．３　脑胶质瘤模型的制备　以含２．５ｍｇ／ｍｌ赛拉嗪和２５

ｍｇ／ｍｌ氯胺酮的麻醉存储液０．６５ｍｌ和０．２０ｍｌ分别麻醉

Ｆｉｓｃｈｅｒ３４４大鼠和裸小鼠。手术区备皮，安尔碘消毒后，将

动物固定于立体定位头架上。Ｆｉｓｃｈｅｒ３４４大鼠脑干定位坐

标为：矢状缝左侧旁开２ｍｍ，人字缝后２ｍｍ，深度距骨窗缘

７ｍｍ；裸小鼠脑干定位坐标为：矢状缝左侧旁开１．５ｍｍ，人

字缝后１ｍｍ，深度距骨窗缘４ｍｍ。手术显微镜下于种植点

钻一直径约２ｍｍ 的骨孔后，在立体定向仪的帮助下将

ＨａｍｉｌｔｏｎＧａｓｔｉｇｈｔ１７０１显微注射器沿骨孔插入预定部位，５

ｍｉｎ内缓慢注入１０５肿瘤细胞悬液２μｌ。缓慢拔出显微注射

器后，骨蜡封闭骨孔，逐层缝合切口。

１．４　脑胶质瘤模型的 ＭＲＩ观察　ＭＲＩ：ＧＥ公司Ｓｉｇｍａ１．５

ＴＭＲ机，３英寸表面线圈，ＦＯＶ８ｃｍ×４ｃｍ，矩阵５１２×

２５６。扫描序列 Ｔ１ＷＩ（ＴＲ５００ｍｓ，ＴＥ１５ｍｓ，３次激励）；

Ｔ２ＷＩ（ＴＲ３０００ｍｓ，ＴＥ７８ｍｓ，３次激励）；增强扫描经鼠尾

静脉注射０．２ｍｍｏｌ／ｋｇ钆喷替酸葡甲胺（ＧｄＤＴＰＡ）。在矢

状定位像以嗅沟为标志作鼠脑冠状面定位；冠状、矢状位扫

描层厚１ｍｍ。ＭＲＩ检查两批次，大鼠于接种肿瘤细胞后１０

ｄ、裸小鼠于接种后２１ｄ进行检查第１次，动物濒死前再检查

１次。注射ＧｄＤＴＰＡ后于Ｔ１像上测定肿瘤体积，体积测量

取强化病灶的最大冠状和矢状面，测量最大前后径（Ｌ）、宽径

（Ｗ）和高径（Ｈ），并按下式计算肿瘤体积（Ｖ）：Ｖ＝（４／３×

π×Ｌ×Ｗ×Ｈ）×１／８。

１．５　脑胶质瘤组织的病理学观察　动物濒临死亡时，以４％
多聚甲醛心脏灌注后，连同脑干和颈髓取下完整大脑，置于

４℃４％多聚甲醛中保存。冠状将脑组织分割成３块，石蜡固

定，切片厚度为５μｍ，常规 ＨＥ染色。病理切片，根据公

式＝ａ２×ｂ／２计算肿瘤体积，ａ代表肿瘤短径，ｂ代表长径，单

位为ｍｍ。
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１．６　ＭＲＩ检测与病理观察结果的相关性分析　对动物濒死

前 ＭＲＩ图像结果与病理观察结果进行对照分析；对 ＭＲＩ检

测的肿瘤体积与肿瘤病理体积进行比较。

１．７　动物生存情况分析　采用生存分析观察动物生存情

况，比较各模型间生存率。

１．８　统计学处理　使用ＳＰＳＳ１１．０统计软件包，Ｐ＜０．０５认

为差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　脑胶质瘤模型的制备情况及 ＭＲＩ检测结果　２０只

Ｆｉｓｃｈｅｒ３４４大鼠接种Ｆ９８胶质瘤细胞，有１只术后第３天死

于脑干出血。１０ｄ后 ＭＲＩ检查，１９只大鼠有１８只在脑干区

域可见肿瘤。肿瘤呈类圆形，占位效应明显，有脑干受压表

现，冠状位上几乎不见四脑室，有梗阻性脑积水表现（图

１Ａ）。Ｔ１像可分辨出低信号肿瘤边界，肿瘤实质为略低信号

（图１Ｂ）；Ｔ２像显示明显的高信号肿瘤，并可见瘤周水肿（图

１Ｃ）；Ｔ１增强像可见均匀增强的高信号肿瘤，肿瘤无坏死，无

囊变（图１Ｄ）。

　　１５只裸小鼠接种Ｕ８７ＭＧ胶质瘤细胞，３只死于麻醉意

外。２１ｄ后行 ＭＲＩ检查，１２只接种 Ｕ８７ＭＧ胶质瘤细胞的

裸小鼠脑干区域发现肿瘤。肿瘤呈不规则形，向四脑室及小

脑生长，可见明显的梗阻性脑积水表现（图２Ａ）。在Ｔ１像可

见近于等信号，肿瘤边界模糊（图２Ｂ）；Ｔ２像可见高信号肿

瘤，无法区分瘤周水肿带（图２Ｃ）；增强时Ｔ１像可见均匀增强

的高信号肿瘤（图２Ｄ）。

图１　Ｆｉｓｃｈｅｒ３４４大鼠接种Ｆ９８胶质瘤细胞后１０ｄＭＲＩ观察结果

Ａ：梗阻性脑积水；Ｂ：Ｔ１显示低信号肿瘤；Ｃ：Ｔ２显示高信号肿瘤；Ｄ：Ｔ１增强像可见均匀增强的高信号肿瘤

图２　裸小鼠接种Ｕ８７ＭＧ胶质瘤细胞后２１ｄＭＲＩ检测结果

Ａ：梗阻性脑积水；Ｂ：Ｔ１显示近于等信号，肿瘤边界模糊；Ｃ：Ｔ２显示高信号肿瘤；Ｄ：Ｔ１增强像可见均匀增强的高信号肿瘤

　　１５只裸小鼠接种Ｕ２５１ＭＧ胶质瘤细胞，２只死于术后保

暖时温度过高。２１ｄ后行 ＭＲＩ检查，１３只裸小鼠均未见肿

瘤信号，有３只在３３、３７和４４ｄ濒临死亡前脑干区域Ｔ２像

可见高信号肿瘤，肿瘤均无坏死，无囊变。

２．２　ＭＲＩ影像学观察与 ＨＥ染色图片的依从性分析　ＨＥ
染色示肿瘤细胞呈假栅栏状排列，新生血管活跃，瘤内无出

血和坏死，与正常脑组织有明显的边界，无包膜，并向正常脑

组织浸润生长。采用图像融合分析发现肿瘤 ＨＥ染色结果

基本与 ＭＲＩ图像一致（图３，图４）。

２．３　肿瘤 ＭＲＩ测定体积与病理检测体积的相关性分

析　ＭＲＩ肿瘤体积均大于病理肿瘤体积，大鼠 ＭＲＩ肿瘤体积

为（９５．９±１７．８）ｍｍ３，比病理肿瘤体积（８１．８±２０．５）ｍｍ３

增加约１４．７％（Ｐ＜０．０１），二者呈线性相关（ｒ＝０．６３１，Ｐ＝

０．００５，图５Ａ）。裸鼠 ＭＲＩ肿瘤体积为（９．４９±０．９１）ｍｍ３，

比病理肿瘤体积（８．７９±１．１５）ｍｍ３增加约８．０％（Ｐ＝

０．０１），二者呈线性相关（ｒ＝０．５２６，Ｐ＜０．００１，图５Ｂ）。

２．４　脑干胶质瘤模型的生存情况分析　Ｆ９８脑干胶质瘤模

型中Ｆｉｓｃｈｅｒ３４４大鼠生存期较短，为１０～１９ｄ，并且约有

５０％（９／１８）大鼠在第１３～１５日时死亡。而 Ｕ８７ＭＧ脑干胶

质瘤模型中裸小鼠的生存期为２１～４１ｄ，其中７５％（９／１２）的

裸小鼠生存期为２４～３１ｄ，明显长于Ｆ９８脑干胶质瘤大鼠模

型（图６）。
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图３　Ｆｉｓｃｈｅｒ３４４大鼠脑干胶质瘤 ＭＲＩ图像与ＨＥ染色的一致性分析

Ａ：ＭＲＩ；Ｂ：ＨＥ；Ｃ：ＭＲＩ、ＨＥ染色图像融合分析

图４　Ｕ８７ＭＧ裸鼠脑干胶质瘤 ＭＲＩ图像与ＨＥ染色的一致性分析

Ａ：ＭＲＩ；Ｂ：ＨＥ；Ｃ：ＭＲＩ、ＨＥ染色图像融合分析

图５　大鼠 （Ａ）、裸小鼠（Ｂ）脑干胶质瘤

ＭＲＩ检测体积与病理体积相关性分析

图６　Ｆ９８和Ｕ８７ＭＧ脑干胶质瘤模型中

Ｆｉｓｃｈｅｒ３４４大鼠和裸小鼠的生存分析

３　讨　论

　　脑干肿瘤约占儿童中枢神经系统肿瘤的１０％～２０％，约

占后颅凹肿瘤的２５％。７５％～８５％的脑干肿瘤为恶性程度

高、浸润性生长的肿瘤，其２年生存者仅占１０％～１５％［２］。

对于这类浸润性生长的肿瘤手术切除困难，放疗及化疗疗效

不佳［３］。因此，建立稳定的脑干肿瘤模型，探索各种新的治

疗方案，加强基础实验研究大有必要。虽然立体定向肿瘤细

胞种植法已广泛用于建立半球脑肿瘤模型，然而脑干区复杂
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的组织结构、精细的手术操作和昂贵的特殊研究设备大大限

制了脑干肿瘤的动物研究。因此，如何建立稳定而简便易行

的脑干肿瘤模型仍是值得探讨的问题。

　　目前国外的脑干胶质瘤模型主要是以Ｃ６胶质瘤细胞系

种植于大鼠尾状核头部而建立的［４］。由于Ｃ６来源于远交系

Ｗｉｓｔａｒ大鼠，无同系宿主，因此在异体种植时存在免疫原性，从

而限制了其在胶质瘤治疗模型研究中的运用。Ｆ９８细胞系是

用单剂ＥＮＵ（５０ｍｇ／ｋｇ）诱导妊娠２０ｄ的ＣＤＦｉｓｃｈｅｒ孕大鼠而

产生的。这一胶质瘤细胞在脑内具有侵袭性生长的方式，免

疫原性极低，颅内种植数十个肿瘤细胞即可致死动物，这些特

征与人类胶质母细胞瘤非常相似，因此是一种理想的胶质瘤

模型，广泛用于硼中子俘获治疗、肿瘤的化疗、基因治疗、肿瘤

细胞代谢的磁共振波谱分析、定量弥散 ＭＲＩ成像等研究［５］。

　　本研究以Ｆ９８胶质瘤细胞系建立大鼠脑干胶质瘤模型，

以Ｕ２５１ＭＧ和Ｕ８７ＭＧ人胶质瘤细胞系模拟人脑干胶质瘤，

接近人脑干胶质瘤的生物学特征。本研究表明从背侧入路，

按以上坐标建立脑干胶质瘤模型是安全可靠的，２０只Ｆｉｓｃｈ

ｅｒ３４４大鼠中仅有１只在术后第３日死于脑干出血，３０只裸

小鼠中除３只死于麻醉意外，２只死于术后保暖时体温过高

外，无一因手术并发症死亡，较好地解决了脑干区结构复杂、

操作必须精准的问题。从生存曲线中可以发现Ｆ９８脑干胶

质瘤模型中Ｆｉｓｃｈｅｒ３４４大鼠生存期在１０～１９ｄ这一狭窄的

时间范围内，并且约有５０％（９／１８）的Ｆｉｓｃｈｅｒ３４４大鼠在第

１３～１５日死亡，这表明Ｆ９８脑干胶质瘤模型具有极好的可预

测性和重复性。而Ｕ８７ＭＧ脑干胶质瘤模型中裸小鼠的生存

期在２１～４１ｄ之间，其中７５％（９／１２）的裸小鼠生存期为

２４～３１ｄ，这表明 Ｕ８７ＭＧ细胞系生物学行为明显与Ｆ９８细

胞系存在差异，其致瘤性和稳定性可能受多种因素影响。１３
只接种Ｕ２５１ＭＧ胶质瘤细胞的裸小鼠仅３只裸小鼠在脑干

区形成增强 ＭＲＩ所能观察到的较小的胶质瘤，其生存期分

别为３３、３７和４４ｄ，对于其他１０只接种 Ｕ２５１ＭＧ胶质瘤细

胞的裸小鼠，在脑干区 Ｕ２５１ＭＧ不能达到一定的占位容积，

说明其致瘤性较弱且浸润生长不够，提示Ｕ２５１ＭＧ胶质瘤细

胞并不适于建立脑干胶质瘤模型。

　　通常用组织切片的病理研究来观察啮齿类动物脑肿瘤

的生长和浸润情况，然而这种方法无法监测肿瘤生长的动态

特征以及某一段时间内的治疗效果。ＭＲＩ不仅能提供肿瘤

生长的动态变化和治疗前后的对照，更能发现无症状的肿

瘤。绝大多数脑肿瘤模型的 ＭＲＩ研究是用动物专用的小型

高场强 ＭＲＩ系统，这一系统价格昂贵，未能广泛应用。本研

究用医用１．５ＴＭＲＩ系统成功的实现对脑干胶质瘤模型的

动态监测，证实医用１．５ＴＭＲＩ系统监测脑肿瘤模型具有可

行性。ＭＲＩ图像的质量取决于信噪比、空间分辨率和对比

度，为了获得高分辨率的图像，本研究 Ｔ１和 Ｔ２序列采用的

ｖｏｘｅｌ值为０．０８ｍｍ３，因此本研究能清晰分辨出如脑室、白质

和灰质等解剖结构。Ｆ９８肿瘤细胞系在Ｔ１ＷＩ时为低信号，

而Ｕ８７ＭＧ和Ｕ２５１ＭＧ细胞系在Ｔ１ＷＩ时近于等信号，这表

明大鼠 Ｆ９８胶质瘤细胞系在影像学表现上与 Ｕ８７ＭＧ 和

Ｕ２５１ＭＧ细胞系是存在差异的。在Ｔ２ＷＩ时，肿瘤均呈现高

信号，与瘤周水肿带不易区分。当给予造影剂后，肿瘤均匀

强化，易于观察，这表明肿瘤新生血管丰富，血脑屏障改变，

并与病理切片结果相一致。Ｔ１增强像上肿瘤体积大于肿瘤

的病理体积，这可能是因为增强剂渗出肿瘤边缘、部分容积

效应或脑组织在固定过程中缩小所造成的［６］。

　　总之，Ｆ９８鼠胶质瘤细胞系和 Ｕ８７ＭＧ人胶质瘤细胞可

建立稳定的脑干胶质瘤模型；１．５ＴＭＲＩ可用于监测肿瘤生

长的动态特征及治疗效果，ＭＲＩ肿瘤体积与病理肿瘤体积呈

线性相关。
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