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兔,vx2肺肿瘤PET．CT与血管生成的相关性研究

李亚军 白人驹 高硕 李彦生刘磊 贾薇蔡莉 邢喜玲

【摘要】 目的探讨“C．胆碱和mF-FDG PET-CT反映兔VX2肺肿瘤血管生成的效能。方法新

西兰大白兔54只，右肺接种VX2肿瘤10一ll d后，行“c．胆碱和。SF-FDG PET-CT，测量肿瘤“C．胆

碱和-吼FDG最大标准化摄取值(Suv。)。同时，测量肿瘤标本大小，用免疫组化方法评价肿瘤微血

管密度(MVD)。然后对肿瘤胆碱sUV。、1*F-FOG SuV。与肿瘤大小、MVD进行相关性分析。结果

33只实验兔成功完成所有检查，得到VX2肺肿瘤的“c．胆碱suV。平均值为4．02±3．07(1．4—12．2)。

对1下．FDG的suV。平均值为5．70±3．45(1．0—13．0)，肿瘤大小平均值为(1．68±1．61)cm3

(0．13～8．00 cm3)。高倍镜(200倍，0．739 mm2)视野下，肿瘤MVD平均值为(35．8士13．6)个(13一“个)。

经统计学分析，”c．胆碱suV。与肿瘤大小及MVD之间均不具有相关性；-sF_FDG suV。与MVD忙

0．525，P=O．002)之间存在正相关关系，与肿瘤大／b(r=O．335，P=O．057)之间呈临界正相关关系。结论

，*FDG PET-CT可反映兔VX2肺肿瘤血管生成，”c．胆碱PET-CT不能反映肿瘤血管生成。
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管密度

The correlation between PET-CT imaging and microvessed density in rabbit lung

V】【2 tumor model

U Y8一jt砒，。8AI R饥-ju,GA 0 Shuo，LI Y口卜sheng,LIU Lei，JIA W菇，CAl h，xING Xi—ling．

r*Department ofRadiology,Tianjin Medical Univers蚵General Hospital,rianjin 300052,China)

【Abstract】Objective To evaluate and compare the suitability of”C-choline and蚺F-FDG PET—cT

for reflecting tumors angiogenesis．Methods Fifty-four New Zealand white rabbits which weig}lted 2．5-3．0 kg

were used in the experiment．Under general anesthesia，a needle was transthoracieally inserted into the rigIIt

lung,0．5 ml viable VX2 tumor cell suspension WaS slowly injected through the needle to establish the model．

“C-chohne and’sF—FDG PET-CT were performed after 10-I l d．The tumors SUV。were calculated．The

sections were stained with hematoxylin and eosin，and immunostained for CD34．Assessment of microvessel

density(MVD)w聃performed by computer-assisted image analysis．The relationship“C·choline SUV—and

‘啊·FDG SUV．witll tumor size and MVD were statistically analyzed．Results Thirty-three rabbits

successfully completed all imaging examinations．“C—choline and 1SF-FDG differently accumulated in all lung

VX2 tumors．The metal of¨C-choline SUV。_waB 4．02±3．07(1．4一12．2)．and the mean of 1眼FDG SUV。一W88

5．70±3．45(1．0-13．o)．The mean size of tumor w∞(1．68±1．61)cm3(0．13-8．OO cm3)．Under hiigh power

microscope field ofvision(200x。0．739 mm2)，the meBn of MVD眦8 35．8±13．6(13-64)．“C—choline SUV．

did not correlate诵tII tumor size and MVD．‘SF-FDG SUV—significantly and positively related to MVD(r=

0．525，P=0．002)．There was a critical positive correlation between坩F-FDG SUV。and tumor size(r=O．335，

P--0．057)．Conclusions In the rabbit VX2 lung tumor model，‘SF-FDG SUV。correlated with MVD，SO‘SF-

FDG PET-CT could reflect tumor angiogenesis．“C·choline SUV。did not statistically correlate with MVD。

and“C-choline PET-CT could not reflect tumor angiogenesis．
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提供充足的氧和营养物质来满足肿瘤生存及进展的

需要。目前，抗血管疗法已成为一种常用的临床治

疗恶性肿瘤的方法In。本研究用新西兰大白兔制作

的VX2肺肿瘤模型作为实验对象，对其进行¨C．胆
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碱、1sF．FDG PET-CT对比研究，并与病理及免疫组

化结果对照，以检验¨C．胆碱、18F—FDG PET-CT反

映肿瘤血管生成的效能。

1材料和方法

1．1动物模型制作

新西兰大白兔54只(中国药品生物制品检定

所实验动物中心)，月龄5～6月，体质量2．5～3．0 kg，

健康状况良好，雌雄不限。VX2肿瘤细胞由活体

种兔后肢肌肉注射传代获得。

1．1．1麻醉

氯胺酮(上海第一生化药业有限公司)20 mg，

咪唑安定(江苏恩华药业集团有限公司)5 mg，采用

肌肉注射麻醉。

1．1．2瘤细胞获取

无菌手术切下种兔后肢肿瘤，去除坏死组织后

剪切成泥，放入200—400月细胞筛内，加少许生

理盐水挤压过滤，收集细胞悬液，以离心半径为

10 cm，1500转／rain，离心3 min，去上清，将沉淀

再次悬浮于生理盐水中。进行细胞计数，并用台盼

蓝排除法计算活细胞百分率，制成107个／mi的活

细胞悬液。

1．1．3瘤细胞接种

实验兔麻醉后取左侧卧位，在胸骨剑突上约2 em

水平、右侧腋中线处肋I'日J隙穿刺进针，进针距离

1～1．5 em，并用止血钳固定。用2 ml注射器吸取

0．5 IIll细胞悬液(约含5x106个活细胞)，缓慢注入。

1．1．4 成瘤标志

实验兔接种VX2肿瘤7 d后用CT监测是否成

瘤。以肺内单发结节为肿瘤种植成功的标志，如果

发现单发结节则为成瘤，否则为未成瘤。

1．2 PET

荷瘤兔在接种VX2肿瘤10一ll d后行PET，

所用仪器为GE Discovery LS PET．CT扫描仪(美国

GE公司)。先行11c．胆碱(由加速器自制)PET-CT，

在静脉注射¨C．胆碱37 MBq后5 min进行检查；

注射¨C．胆碱后60 min静脉注射18．5 MBql8F—FDG

(由加速器自制)，再等待60 min后行1sF_FDG PET-

CT。荷瘤兔俯卧位固定，先行低剂量螺旋CT，再

行PET。用低剂量CT作衰减校正、迭代重建得到

PET断层图像，层厚5 mm。在肿瘤最大层面测定

其标准化摄取值(standardized uptake value，SUV)，

感兴趣区包括肿瘤截面积2／3以上的区域，并避开

肿瘤边缘和坏死区，获得SUV最大值(suv_)。

1．3病理学检查

常规固定、包埋和切片后，用免疫组化单克隆

抗CD34抗体(浓度l：50，Zymed公司，购于天津津

脉试剂公司)标记血管。使用二步法免疫组化染色

(免疫球蛋白一过氧化酶联合多聚法)，CD34染色后

微血管特异性标记为棕黄色。用高倍镜(200倍，

0．739 mm2)视野进行计数，计数3个“热点”区的

微血管密度(microvessel density，MVD)平均值。

1．4统计学处理

统计学分析采用SPSS 11．5统计软件包，数据

表示为元蜘。11C．胆碱SuV。、埽F．FDG SUV一与肿

瘤大小和MVD的相关性分析采用Pearson直线相

关分析，P<0．05被认为差异具有统计学意义。

2结果

54只实验兔中，36只实验兔成功种植单发

VX2肺肿瘤，成功率为66．7％，其中33只实验兔

成功完成所有检查。

2．1兔VX2肺肿瘤病理学表现

大体观察：肿瘤呈球形，切面呈白色鱼肉样，

浸润性生长，边界不清；大部分肿瘤无明显坏死，

少部分可见坏死、液化。测量肿瘤直径并计算肿瘤

体积，平均为(1．68±1．61)em3(0．13—8．00 cm3)。镜下

观察：肿瘤细胞排列密集，核大、深染，瘤巨细胞

多见；间质较少，血管丰富(图1)，经高倍镜下计

数，每个视野内的MVD平均为(35．8+13．6)个

(13～64个)。

图1兔VX2肿瘤抗CD34抗体标记血管染色图(二步

法免疫组化染色，放大200倍)

2．2兔VX2肺肿瘤nC一胆碱和1SF-FDG PET-CT表现

实验兔双肺可见轻度的¨C．胆碱浓集，但不影

响肿瘤显示。部分实验兔(5／33，15．15％)心肌可见

-8F—FDG浓集，而通过PET-CT融合图像可对肿瘤
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进行准确定位。兔VX2肺肿瘤模型右肺肿块的

11C一胆碱和蝎F．FDG PET-CT结果见图2。

图2兔VX2肺肿瘤”C一胆碱及”F-FDG PET-CT结果

图中，a．b：“C．胆碱PET及PET-CT融合图像，显示右

肺肿块可见胆碱明显浓集；c。d：·BF-FDG PET及PET．

CT融合图像，显示右肺肿块可见mF．FDG明显浓集，

肿瘤显示清晰。

2．3 兔VX2肺肿瘤¨C．胆碱suV一馆F-FDG SuV。
与肿瘤大小、MVD之间的相关性

33只兔VX2肺肿瘤¨C．胆碱SUV。平均为

4．02+3．07(1．4～12．2)，1SF．FDG SuV一平均为5．70+

3．45(1．O～13．0)。经统计分析，¨C．胆碱suV一与肿

瘤大小(r=0．237，P=0．184)及MVD(r--O．238，P=

0．181)之间均不具有相关性。博F-FDG SUV。与

MVD(r=-O．525，P=0．002)之间存在正相关关系，与肿

瘤大小(r=0．335，P=-0．057)之间呈临界正相关关系。

肿瘤大小与肿瘤MVD之间存在正相关关系(r=

0．362，P=O．038)。结果显示，18F．FDG PET-CT可反

映兔VX2肺肿瘤血管生成，而11C．胆碱PET-CT则

不能反映肿瘤血管生成。

3讨论

肺肿瘤MVD与肿瘤恶性程度及预后密切相

关。然而，这通常需经组织病理学来进行评价，而

光镜下对微血管进行计数比较困难．且由于肿瘤的

不均一性易导致采样的误差，因此迫切需要一种新

的手段对MVD进行评价。本课题应用新西兰大白
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兔VX2肺肿瘤模型对11C．胆碱和培F．FDG PET．CT

进行了比较，并对其与肿瘤MVD进行了相关性

研究。

3．1兔VX2肺肿瘤模型及其血管生成

VX2肿瘤是由家兔皮肤乳头状瘤经Shope病毒

诱导形成的一种间变性鳞癌，该瘤株具有诱导时间

短、种植成功率高、植入后组织学性质稳定等优

点，而且有较高的可重复性【2l。因此，本研究选择

新西兰大白兔为研究对象制作肺肿瘤模型。目前，

大多数学者在制作兔肺肿瘤模型时，所采用的方法

为在CT引导下经皮下穿刺人肺，缓慢注入含106一

108个VX2细胞的悬液，10～14 d后，肿瘤即可长

至直径10 mm，成瘤率为46％一77．8％。本研究即

采用穿刺法，54只实验兔中的36只在7 d后形成

单发肺肿瘤，成功率达66．7％。

肿瘤如果无血管生成，血供缺乏，将发生坏死

或凋亡【31。本研究结果显示，VX2肺肿瘤具有较高

的MVD，并与肿瘤大小呈正相关，与Zagzag等[41

的结果一致，支持有关肿瘤血管生成的理论。

3．2兔VX2肺肿瘤的11C．胆碱和储F-FDG PET-CT

本研究中的33只兔VX2肺肿瘤均可见不同程

度的¨C．胆碱和培F．FDG摄取，平均SuV。分别为

4．02和5．70，与国外学者研究结果相似。

本研究中，实验兔双肺可见程度不一的¨C．胆

碱摄取，虽然国外学者的早期研究显示正常兔肺有

11C．胆碱明显摄取，但其数量较少，而且本研究的

实验兔右肺种植肿瘤也可能导致其生理代谢的改

变。此外，兔心肌有时可摄取‘8F．FDG而影响肿瘤

在PET上的观察，而通过PET-CT融合图像可对肿

瘤进行准确定位，消除肺及心肌摄取示踪剂对肿瘤

显像观察的影响。

3．3兔VX2肺肿瘤¨C．胆碱、堵BFDG摄取与MVD

的相关性

3．3．1 JsF．FDG摄取与MVD

研究表明，无论在生理还是病理状态下，葡萄

糖代谢率与血供都是相关的。此外，恶性肿瘤由于

局部血供相对或绝对缺乏而导致葡萄糖有氧代谢降

低，无氧糖酵解增加，使得葡萄糖利用率降低而葡

萄糖及其放射性类似物18F．FDG的摄取率增加，放

射自显影动物实验研究即显示肿瘤坏死周边缺氧区

幅F．FDG摄取更高151，因此肿瘤血供可能是决定肿

瘤葡萄糖代谢率的重要因素。Mankoff等161认为，
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18F_FDG摄取与血流比率的增加提示葡萄糖摄取增

加，也提示肿瘤可能缺氧。本研究发现，兔VX2

肺肿瘤18F-FDG SUV。与MVD之间具有正相关关

系fr=O．525，P<0．01)，1sF—FDG PET-CT可反映肿瘤

血管生成。国外学者的研究也显示，乳腺癌、肺

癌、泌尿生殖系统肿瘤等的18F．FDG摄取与MVD

存在明显正相关关系17-121，支持1sF．FDG PET-CT可

反映恶性肿瘤血管生成。Guo等1131进一步发现，

肺腺肿瘤惜F—FDG摄取可反映肿瘤血管生成状态，

特别是可反映活动性血管的生成。

3．3．2“C．胆碱摄取与MVD

有关¨c．胆碱摄取与MVD之间相关性的研究

还很少，结果也不尽相同。Shinoura等114l的研究

发现，虽然脑瘤／正常脑组织摄取“C一胆碱的比值与

bO-H20测定的局部脑血流并不相关，但在血管丰

富的肿瘤中，局部脑血流比率与¨c．胆碱摄取均较

高。此外，Spaeth等I蝤I的研究结果显示，在鼠

F98脑胶质瘤模型中，肿瘤与对侧脑皮质”C一胆碱

摄取比值和MVD之间存在正相关关系。但本研究

结果显示，兔VX2肺瘤¨C一胆碱suV。与MVD之

间不具有相关性(r=0．238，P=O．181)，即“C一胆碱

PET．CT不能反映肿瘤血管生成。这可能与胆碱在

细胞的代谢途径多、影响因素多有关，如胆碱进入

细胞后还可作为第二信使调节细胞代谢；在肝、肾

内转化为甲基供体用作生物合成的原料；在神经系

统内可生成神经递质等。恶性肿瘤的生长、进展需

要充足的氧和各种营养物质，肿瘤的血供多，可被

肿瘤摄取的胆碱也多；肿瘤的血供少，可被肿瘤摄

取的胆碱就少，二者变化趋势相同，但不一定具有

线性相关关系。

总之，18F．FDG SuV。与肿瘤MVD之间存在相

关性，18F．FDG PET—CT可反映肿瘤血管生成；¨C．

胆碱SuV一与肿瘤MVD之间不存在相关性，¨c．

胆碱PET．CT不能反映肿瘤血管生成。
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