
前 言

胶质瘤为脑内最常见原发性肿瘤，其中高级别胶

质瘤恶性程度高，尽管经过标准手术及放化疗，其生存

期仍未见明显改善［1］，这主要是由于肿瘤组织的异质性

和其对治疗的抵抗性［2］。肿瘤微环境是肿瘤发生、生长

和转移的重要场所，其变化会影响肿瘤生长及侵袭［3］，

所以研究肿瘤微环境也成为近些年来的热点，而影像

学作为一种无创手段，可以对大鼠胶质瘤及其微环境

的某些改变进行定性定量评估，这就在一定程度上有

助于了解肿瘤的进展情况。因此，本研究就影像学评

估大鼠脑胶质瘤的血管与抗血管生成、乏氧状态、微观

结构及其治疗后的改变进行综述。

1 评价肿瘤血管生成及抗血管生成

肿瘤的发生、发展以及转移都与新生血管的形成

密不可分，所以研究肿瘤的血管生成可以提供临床药

物治疗靶点，并有望改善胶质瘤预后。Lu等［4］分析不

同日龄（10、14、18 d）SD大鼠在乙酰唑胺给药前后引起

的 CT 灌注参数变化，结果发现 CD105-微血管密度

（Microvessel Density, MVD）、血管生成比率、血管内皮

生长因子（Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF）及

增殖标志物与给药前脑血流量（Cerebral Blood Flow,

CBF）、脑血容量（Cerebral Blood Volume, CBV）之间呈
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正相关，与给药前后CBF、CBV的变化百分比呈负相关，

表明CT灌注扫描可作为大鼠C6胶质瘤血管生成评价

的一种无创手段。Huang等［5］对大鼠原位胶质瘤模型

第7、10和14天分别行能谱CT增强扫描，结果发现实

体瘤、肿瘤周围区域和对侧镜像区的能谱参数与CD105

显色显著不同，由此认为能谱CT可以在一定程度上反

映大鼠C6胶质瘤肿瘤血管生成。

Hou等［6］用贝伐单抗对大鼠胶质瘤进行抗血管生

成治疗，在治疗后第0、1、3、5和7天接受动态对比增强

磁 共 振 成 像（Dynamic Contrast-Enhanced Magnetic

Resonance Imaging, DCE-MRI），结果发现治疗后第5、

7天治疗组中灌注转运常数（Ktrans）和造影剂反流速率常

数（Kep）降低，而对照组增加；Ktrans和Kep与MVD呈正相

关，血浆容积分数（Ve）与增殖细胞核抗（Proliferating Cell

Nuclear Antigen, PCNA）呈负相关，从而认为DCE-MRI

可用于评估抗血管生成治疗的早期疗效。有研究利用

DCE-MRI评价C6胶质瘤瘤周区新生血管，结果发现肿

瘤边缘区新生血管类型为血管共生，同样Ktrans、Kep与血

管共生指数有较好的相关性［7］。另有研究使用动脉自

旋标记灌注磁共振成像评估贝伐单抗在大鼠胶质母细

胞瘤模型中的抗血管生成作用，结果表明动脉自旋标

记灌注磁共振成像的标准化CBF和基于动态磁敏感磁

共振成像的标准化CBF、CBV与微血管面积密切相关，

可用于评价大鼠胶质瘤的抗血管生成治疗效果［8］。

李伟龙［9］探讨C6胶质瘤放疗后不同时间点氟代脱

氧葡萄糖（18F-fluorodeoxyglucose, 18F-FDG）摄取水平变

化与病理学变化间的关系，结果发现C6胶质瘤微血管

密度在放疗后1周迅速下降，且下降水平与肿瘤与对侧

脊柱旁肌肉的最大标准摄取值（SUVmax）比值（Tumor-to-

Muscle, T/M）密切相关，因此可以通过 18F-FDG PET/CT

来反映放疗后1周微血管损伤的情况。另有研究比较18F-

FDG、18F-氟乙基-L-酪氨酸（18F-fluoro-ethyl-L-tyrosine,
18F-FET）及 18F-氟胆碱对大鼠C6胶质瘤微血管增殖显

影的价值，结果发现血管生成标记物 131I-SIP（L19）与 18F-

氟胆碱、18F-FET摄取相关性较好，而与 18F-FDG的相关

性较低［10］，这是否意味着 18F-氟胆碱和 18F-FET相比 18F-

FDG更适合于监测抗血管生成治疗，有待进一步研究。

综上所述，CT灌注及MR灌注成像在评价肿瘤血

管与抗血管方面的研究较多，这也说明灌注参数与血

管生成具有良好的相关性，为临床抗血管治疗疗效评

估提供无创方式。PET/CT作为功能分子成像的一种，

不同显像剂对血管生成评价的效果不一，将来会有更

特异的显像剂来评价肿瘤血管生成。

2 评价肿瘤乏氧状态

肿瘤细胞缺氧可驱动基因不稳定并加速肿瘤进展，

还可能导肿瘤细胞对放射线和化疗药物产生抵抗性，

增加全身转移风险［11］，所以了解肿瘤的乏氧状态对胶

质瘤诊治非常重要。Qi等［12］研究Wistar大鼠胶质瘤CT

灌注参数与肿瘤缺氧免疫组织病理学测量之间的相关

性，结果发现缺氧面积百分比与血流量和血容量呈显

著相关，表明CT灌注参数是肿瘤乏氧的潜在非侵入性

成像标志物。

潘红利等［13］对SD大鼠C6原位胶质瘤模型造模成

功后第2、3、4周进行DCE-MRI扫描，将各定量参数与

免疫组织染色得到不同区域HIF-1α表达情况进行相关

性分析，结果表明第3、4周的Ktrans、Ve与HIF-1α之间存

在负相关性（P<0.05），而第2周无相关性，这说明肿瘤

不同时间点的乏氧程度不同，DCE-MRI的灌注参数可

用于评价大鼠胶质瘤模型乏氧状态。有研究对SD大

鼠神经胶质瘤模型进行氧增强磁共振成像（Oxygen-

Enhanced MRI, OE-MRI）并进行组织学分析，从而评估

肿瘤微血管密度和缺氧状态，结果证明信号强度变化

百分比（PSIC值）低的肿瘤面积百分比与缺氧和坏死染

色百分比显着相关（r=0.71, P<0.05），PSIC值较高的感

兴趣区通常具有更多的血管，这些发现表明OE-MRI参

数可用于评估C6胶质瘤模型中的乏氧程度［14］。Xu等［15］

研究发现血氧水平依赖性功能磁共振成像（Blood-

Oxygen-Level Dependent Functional Magnetic

Resonance Imaging, BOLD-fMRI）与非血流动力学响应

函数后处理算法可以动态监测Wistar大鼠C6脑胶质瘤

的乏氧状态。

Watabe等［16］利用 18F-FMISO PET和 15O标记气体

PET研究Fischer大鼠C6胶质瘤的缺氧区域肿瘤内灌

注和氧代谢，发现瘤内乏氧区域的肿瘤脑血流量、肿瘤

氧代谢率及肿瘤脑血容量明显低于非乏氧区域，在严

重乏氧区域肿瘤的氧摄取率明显高于正常或轻度肿瘤

乏氧区，这项研究表明肿瘤内缺氧区域显示出随着氧

气提取量的增加而血流减少的趋势，这提供了一种新

的思路，可通过使乏氧区血流正常化来改善胶质瘤对

放化疗的抵抗。另有研究虹膜醌（IQ）的放射增敏机制，

并评估 18F-FDG和 18F-氟代咪唑（18F-fluoromisonidazole,
18F-FMISO）PET/CT的监测能力，结果显示4组（IQ组、

放疗组、放疗+IQ组、对照组）大鼠胶质瘤中HIF-1α的表

达存在显著差异（F=87.1, P<0.01），18F-FDG和18F-FMISO

摄取的最大标准摄取值（SUVmax）与HIF-1α的表达呈显

著相关，放疗+IQ组SUVmax最低，而且 18F-FMISO与HIF-

1α的相关系数比 18F-FDG高，这不仅证明 IQ 有放疗增

敏作用，且表明 18F-FMISO PET/CT用于监测肿瘤乏

氧状态较 18F-FDG更好［17］。

综上所述，影像学对大鼠胶质瘤的乏氧状态的研

究主要集中在磁共振成像与PET/CT，特别是一些新兴
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的磁共振成像，如OE-MRI、BOLD-fMRI可以很好地评

价肿瘤组织的乏氧状态。这些研究为临床治疗胶质瘤

提供了新的认识，如可通过使乏氧区血流正常化来改

善胶质瘤对放、化疗的抵抗。

3 评价肿瘤微观结构

Liu等［18］对Wistar大鼠原位胶质瘤模型进行能谱CT

增强扫描，对肿瘤实体、肿瘤边缘及对侧正常脑组织增

殖标记蛋白Ki67进行免疫染色，结果发现肿瘤实体、肿

瘤周围与正常脑组织的能谱CT参数显著不同，而且其

参数和Ki67表达之间有相关性，由此认为能谱CT可以

在一定程度上检测恶性胶质瘤内的微观结构变化，并

提供有关肿瘤增殖和侵袭程度的重要信息。

有研究首次应用超极化［2-13C］丙酮酸盐磁共振

波谱（Magnetic Resonance Spectrum, MRS）成像对大

鼠 C6胶质瘤线粒体代谢进行评估，结果显示线粒体

小分子二氯乙酸盐（一种调节丙酮酸脱氢酶激酶活

性的药物）发生了改变，从而表明其可以对胶质瘤的

微观结构变化进行分析［19］。Li等［20］探讨 Wistar大鼠

C6脑胶质瘤晚期的磁共振扩散张量成像各向异性分

数与肿瘤微结构的关系，结果发现肿瘤组织与正常

组织间的各向异性分数显著不同，而且晚期肿瘤组

织的各向异性分数与 VEGF、MVD 及肿瘤细胞密度

呈正相关（P<0.05），这说明大鼠神经胶质瘤晚期的各

向异性分数可在术前提供准确、可靠、无创的影像学

监测方法，以评估神经胶质瘤细胞密度、血管新生程

度、纤维束完整性和肿瘤细胞浸润等。Song 等［21］首

次应用核磁共振示踪技术定量分析大鼠C6胶质瘤模

型中扩散和清除参数，将 Gd-DTPA 引入胶质瘤的细

胞外间隙（Extracellular Space, ECS）中，并分析细胞

外基质（Extracellular Matrix, ECM）对 Gd-DTPA 扩散

的影响，结果发现胶质瘤在生长到第 20天与第 10天

相比，Gd-DTPA 扩散得更慢，清除率更低，半衰期更

长，ECS 参数随 C6 胶质瘤进展 ECM 含量增加而改

变，该研究可能有助于更好地了解胶质瘤微环境，并

为间质给药治疗脑胶质瘤提供益处。

影像学不仅可以对肿瘤整体进行宏观的描述，

其某些参数可以对肿瘤内部的微观结构进行分析，

如可以利用造影剂（Gd-DTPA）在胶质瘤 ECM 的扩

散来了解其微环境，为间质给药提供益处，这将会是

未来影像技术重点关注的内容之一。

4 评价肿瘤治疗效果

胶质瘤经放化疗后，可出现多种影像学变化，影

像学识别治疗是否有效对于指导临床用药至关重

要［22］。除抗血管治疗外，这部分研究主要集中在放

疗。如 Yeung等［23］对大鼠胶质瘤进行立体定向放射

外科手术（Stereotactic Radiosurgery, SRS），并在术前

及术后 8 周内定期进行 CT 灌注成像并与组织学对

照，观察剩余大鼠的存活时间。结果发现与对照组

相比，SRS后大鼠总体生存获益以及 SRS应答者（存

活 >15 d 的辐照动物）在术后第 7 天相对血容量

（Relative Blood Volume, rBV）和 渗 透 性 表 面 积

（Permeability-Surface, PS）较低，这说明大鼠胶质瘤

对放疗的反应是不同的，使用CT灌注成像可以早期

选择应答者和非应答者。另有研究大鼠C6脑胶质瘤

模型在不同剂量 12C6+离子束辐照后第 1、2周能谱CT

参数变化，并与肿瘤增殖凋亡及侵袭性变化的病理

学进行对照，结果表明能谱 CT低 keV单能量 CT值、

碘含量值及能谱曲线斜率多参数量化可在一定程度

上反映在体肿瘤的恶性程度，可用来评价肿瘤放疗

疗效［24］。

Hong等［25］对大鼠U87胶质瘤放疗前及放疗后第

3、6、9和 14天进行多种功能和分子MRI，并与组织病

理学对照。结果发现除放疗后第 3 天外，放疗后（40

和 20 Gy）肿瘤的表观扩散系数均较放疗前显著升

高、肿瘤血流量明显下降，肿瘤的酰胺质子转移加权

（Amide Proton Transfer Weighted, APTw）信号在照射

后各时间点（40 Gy）和照射后第 9 天（20 Gy）均显著

降低。由此可知肿瘤表观扩散系数、血流量和APTw

都可用来预测神经胶质瘤对放疗的反应，其中APTw

最有可能用于早期反应评估。Yu 等［26］研究 C6 大鼠

胶质瘤放疗前后 MRS的变化，结果发现放疗前胆碱

（Cho）/肌酸和磷酸肌酸（Cr）值与放疗后第 10、14 和

20 天显著不同。放疗前 Cho/N-乙酰天门冬氨酸

（NAA）、NAA/Cr比值与放疗后第 14天、20天显著不

同。放疗后第 4天肿瘤体积变化与Cho/Cr、脂质和乳

酸盐/Cr、谷氨酸+谷氨酰胺/Cr的变化呈正相关，MRS

与肿瘤大小和Ki-67指数结合使用，以获取肿瘤对放

射的反应。最近有研究表明超极化［1-13C］丙酮酸

MRS 可以为传统磁共振成像提供补充的代谢信息，

从而为缓慢发展的基因治疗反应提供更全面的图

像，这可能有利于检测患者的成功治疗反应［27］。

Wang 等［28］利用 18F-FDG PET/CT 评估齐墩果酸

对 C6大鼠神经胶质瘤的放射增敏作用，并与免疫组

化Ki67和GLUT-1进行相关性分析，结果发现放疗后

第 1、7 天的 18F-FDG 摄取的肿瘤/肌肉比（T/M）与

Ki67和GLUT-1的表达呈显著相关，18F-FDG PET/CT

是评估放疗后早期变化的潜在敏感工具。Wang

等［17］研究发现 18F-FMISO PET/CT对放疗后的监测能

力较 18F-FDG PET/CT更好。Stegmayr等［29］对 U87胶

质母细胞瘤进行单一高剂量贝伐单抗（PET之前 2 d，
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45 mg/kg）治疗和 2 次较低剂量（PET 之前 2、9 d，10

mg/kg）治疗后进行 O-（2-18F-氟乙基）-1-酪氨酸 PET

（O-(2-18F-fluoroethyl)-L-tyrosine PET），结果发现短期

贝伐单抗治疗血脑屏障有恢复趋势，而长期治疗则

导致血脑屏障通透性显著降低，肿瘤细胞瘤中 18F-

FET的摄取很可能与血脑屏障的渗透性无关，而且其

相较增强磁共振成像更可靠地反映了抗血管生成治

疗期间肿瘤组织的活力。

总而言之，CT对胶质瘤疗效研究主要集中在CT灌

注与能谱CT，但是CT对神经系统肿瘤较低的分辨率限

制了其应用。磁共振成像的多种功能和分子成像能够

对胶质瘤治疗后肿瘤及其微环境的改变进行监测，从

而有望指导临床治疗。当然，PET/CT利用其分子代谢

层面的优势，不同显像剂在监测疗效方面发挥的不同

作用还需进一步研究。

5 总 结

综上所述，影像学可以实现对胶质瘤动物模型进

行分子层面的研究，从而实现对胶质瘤的血管生成、乏

氧状态、微观结构及疗效等的评价。相信随着影像技

术的不断发展，影像学也可以实现对人脑胶质瘤进行

各种微观结构层面的显影，从而提高胶质瘤的诊断、治

疗疗效评价的准确性，为胶质瘤诊治提供新思路。
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