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摘要 目的 判断不同亚类小鼠 IgG Fc 段构像及与 SpA 或

SpG 的结合特点，采用不同亚类小鼠 IgG 对 SpA 和 SpG 单结

构域构成的随机组合噬菌体展示文库进行亲和筛选。方法

不同亚类小鼠 IgG 对噬菌体文库进行亲和筛选，获得具有

结合优势的单结构域排列组合，噬菌体 ELISA 法来比较其与

不同亚类小鼠 IgG 的结合特性，优势组合分子经原核表达蛋

白，HＲP 标记后，ELISA 法进一步来比较其与小鼠不同亚类

IgG 的结合特性。结果 小鼠 IgG1、IgG2a、IgG2b 和 IgG3 分

别经过 5、4、5 和 5 轮亲和筛选后，其文库的展示片段大小均

为 2 个 domain，表明进化完全。测序分析显示:小鼠 IgG1、
IgG2a、IgG2b 和 IgG3 筛选得到的具有结合优势组合分子分

别是 D-D、D-D、A-C 和 D-C。噬菌体 ELISA 验证结合优势组

合分子对小鼠不同亚类 IgG 的结合能力;蛋白经 HＲP 标记

后的 ELISA 结果和筛选不完全一致，但其结合强弱具有一致

性，均为:IgG3 ＞ IgG2a ＞ IgG2b ＞ IgG1。结论 得到 3 种不存

在于天然 SpA、SpG 分子中，分别与不同亚类小鼠 IgG 具有

较强结合作用的新型组合分子 D-D、A-C 和 D-C，为进一步研

究 IgG Fc 段构像及与 SpA 或 SpG 的结合特点提供了新的参

考分子。

关键词 噬菌体文库;定向进化;亚类; 新型免疫球蛋白结

合分子
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金黄色葡萄球菌蛋白 A(Staphylococcal protein
A，SpA)［1］

和链球菌蛋白 G(Streptococcal protein G，

SpG)［2］
是研究最多的细菌免疫球蛋白结合蛋白

［3］，

其中 SpA 的分子量大约 57 ku，含有 5 个具有 Ig 结

合功能且重复串联的结构域，为 E、D、A、B、C［4］。
SpG 分子量为 65 ku，包含 3 个具有 Ig 结合功能且

重复串联的结构域，为 B1、B2、B3［5 － 6］。SpA 和 SpG
均可结合于哺乳动物 IgG-Fc 的 CH2γ 和 CH3γ 间的

分界且与 IgG-Fc 的结合强，已被广泛用于制备、纯

化与检测抗体、免疫沉淀试验和免疫吸附治疗，在科

研、检测和治疗方面成为了重要的工具
［7 － 10］。为进

一步研究 SpA 和 SpG 与 Fc 的结合特性，在实验室

应用噬菌体展示技术对细菌免疫球蛋白结合分子

SpA、SpG、PpL［11］
中单结构域构成的随机组合文库

进行体外进化亲和筛选，获得了 A-L［11］(PpL 的 B3
结构域)、A-G2［11］、LD3［12］、LD5［12 － 13］、E-B-B3［14］

以

及 D-A-B3-B3［14］
等多种新型进化免疫球蛋白结合

分子 ( novel evolved Ig-binding molecules，NEIBMs)

基础上，该研究采用不同亚类小鼠 IgG 抗体 IgG1、
IgG2a、IgG2b 和 IgG3 对以 SpA 和 SpG 单结构域构

成的随机组合噬菌体展示文库进行体外进化亲和筛

选，获得了与小鼠 IgG1、IgG2a、IgG2b 和 IgG3 具有

结合活性的新型组合分子:D-D、D-D、A-C 和 D-C，

分别在噬菌体水平上和经亲和素 HＲP 标记蛋白后

比较与不同亚类小鼠 IgG 的结合特性，为进一步研

究不同亚类小鼠 IgG Fc 段构像及与 SpA 或 SpG 的

结合特点提供了新的参考分子 。

1 材料与方法

1． 1 材料

1． 1． 1 噬菌体展示细菌免疫球蛋白结合分子单结

构域随机组合文库 由第二军医大学微生物教研室

构建，由 SpG 的 B2、B3 及 SpA 的 E、D、A、B、C( 库

总)［15］;SpG 的 B2、B3 及 SpA 的 E、D、A、B、C( 库

C)［14］;SpG 的 B2、B3 及 SpA 的 E、D、A、B (库 D)等

比例混合组成，该混合文库在库容、随机性、多样性

方面均达到了筛选的标准。
1． 1． 2 质 粒 载 体 和 菌 株 噬 菌 粒 载 体 pCANT-
AB5S、表达载体 pET32a( + )、辅助噬菌体 M13K07、
大肠杆菌 Top10、TG1，BL21-TＲXB(DE3) 为本实验

室保存。
1． 1． 3 试剂 限制性内切酶 SalⅠ和 BamHⅠ、Taq
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酶均购自于宝生物工程( 大连) 有限公司;Ligation
high 连接液购自日本 TOYOBO 公司;氨苄青霉素

(Amp)与卡那霉素(Kana)均购自华美生物公司;亲

和素 Streptavidin － HＲP conjugate (ZyMax)购自美国

Invitrogen 公司;质粒小提试剂盒和琼脂糖凝胶 DNA
回收试剂盒购自天根生化科技(北京) 有限公司;抗

噬菌体酶联单抗(mouse anti-M13mAb-HＲP) 购自美

国 Amersham Pharmacia 公司;HＲP-SpA 购自武汉博

士德生物工程有限公司;人 IgG、小鼠 IgG1、IgG2a、
IgG2b、IgG3 均为本实验室制备。
1． 2 方法

1． 2． 1 以不同亚类小鼠 IgG 为诱饵的体外分子进

化亲和筛选 因原代噬菌体文库中空噬菌体比例很

少，作者将原代库噬菌体与空噬菌体在相同滴度下

等体积混合做为筛选的初始文库( 经 PCＲ 鉴定，空

噬菌体占 21． 7%，展示插入 1 个结构域的噬菌体占

69． 6%，展示插入多结构域噬菌体占 8． 7% )。以小

鼠 IgG1 包板牛奶封闭后加入原代噬菌体文库 100
μl，37 ℃温箱孵育 3 h 后 PBS-tween 快速洗 8 次，加

入对数期 TG1 100 μl，37 ℃温箱孵育 1 h 后取 1 μl
划 LB 平板(Amp)，挑单克隆鉴定，其余的全部扩大

培养到对数期后按 1 ∶ 100 加入辅助噬菌体 M13K07
拯救，1 h 后按 1 ∶ 1 000 加入 Kana 制备成下一次筛

选的噬菌体文库。同样的方法以小鼠 IgG2a、IgG2b
和 IgG3 对原代噬菌体文库进行亲和筛选。
1． 2． 2 ELISA 法检测不同亚类小鼠 IgG 与筛选获

得的优势组合分子噬菌体的结合活性 将筛选获得

的优势组合 D-D、A-C 和 D-C，划 LB 平板(Amp)，37
℃过夜培养。为保证得到真实可靠的结果，随机挑

取单克隆菌落 8 个分别接种于 8 管 2 × YT 培养基

(Amp)中，经辅助噬菌体 M13KO7 拯救，制备成 8
管来自不同单克隆但具有相同展示物的单克隆噬菌

体，测定滴度后用作平行组实验。同样的方法制备

pCANTAB-5S、pCANTAB5S-SpA 噬菌体，分别作为实

验阴性和阳性对照。小鼠 IgG1 4 ℃包被过夜，10%
牛奶 37 ℃封闭 2 h 过的 ELISA 板条中分别加入 100
μl 单克隆噬菌体，37 ℃，45 min 后用 PBST 洗 5 次，

加入抗噬菌体酶联单抗，37 ℃，45 min 后 PBST 洗

10 次，TMB 显色后读取 OD450 数值，检测小鼠 IgG1
与各单克隆噬菌体的结合活性。同样的方法检测小

鼠 IgG2a、IgG2b 和 IgG3 与各单克隆噬菌体的结合

活性。
1． 2． 3 构建重组表达质粒 分别以 D-D、A-C、D-
C /pCANTAB5S 3 种代表分子为模板，用合成的上、

下游(见表 1，由上海生工生物工程科技服务有限公

司合成) 引物进行扩增，PCＲ 的反应体积为 50 μl。
反应条件:94 ℃ 30 s;56 ℃ 30 s;72 ℃ 45 s;35 个循

环，反应结束前 72 ℃延伸 5 min，1． 2% 琼脂糖电泳

检测，切胶后试剂盒回收纯化 3 种 PCＲ 产物。pET-
32a 和上述 PCＲ 纯化产物均用 BamHⅠ和 SalⅠ双

酶切，试剂盒回收酶切产物后 16 ℃ 连接 16 h 转化

TOP10 感受态后，根据 PCＲ 检测结果，在转化 3 种

重组质粒的平板上分别挑取 5 个阳性克隆菌种，委

托杰李基因科技股份有限公司进行序列测定，测序

引物为 S． Tag。测序结果用 DNAssis 软件分析。获

得 3 种重组质粒 D-D、A-C、D-C /pET32a。

表 1 各代表序列克隆表达引物

引物名称 引物序列(5'-3')
大小

(bp)

uAC GGCCCGG GGATCCTTCTATGCGGCCCAGCCG 31
dAC GCGCCG GTCGACCTATCTAGACACGTACTT 30
uDD GGCCCGG GGATCCTATGCGGCCCAGCCGGCC 31
dDD GCGCCGGTCGACCTACTCTCTAGACTCGAGCGC 33
uDC GCGCCG GGATCCTCTAGA GCTGATGCGCAAC 31
dDC GCGCCGGTCGACTTATCTAGAGGACAACATTT

TTGGTGCTTGAGCA
46

斜体部分为 BamHⅠ酶切位点;划线部分为 SalⅠ酶切位点

1． 2． 4 表达及纯化融合蛋白 将上述 3 种重组质

粒 D-D、A-C、D-C /pET32a 转化表达菌 BL21，IPTG
少量诱导表达 DD、AC、DC 蛋白，经 SDS-PAGE 鉴定

后大量表达，并用 Ni-NTA 柱亲和层析纯化。
1． 2． 5 ELISA 法鉴定不同亚类小鼠 IgG 及人 IgG
与优势组合分子蛋白进行 HＲP 标记的结合活性

经 SDS-PAGE 鉴 定 正 确 后 进 行 HＲP 标 记，制 备

HＲP-DD、HＲP-AC、HＲP-DD。小鼠 IgG1 4 ℃包被过

夜，10%牛奶 37 ℃封闭 2 h 过的 ELISA 板条中，将

HＲP-AC、HＲP-DD、HＲP-DC 以及 HＲP-SpA 分别作

为酶标二抗倍比稀释，用 ELISA 法检测小鼠 IgG1 与

HＲP-AC、HＲP-DD、HＲP-DC、HＲP-SpA 在不同稀释

度下的 结 合 活 性。同 样 的 方 法 检 测 小 鼠 IgG2a、
IgG2b 和 IgG3 与其结合活性。
1． 3 统计学处理 采用 SAS 9． 3 统计软件对不同

亚类小鼠 IgG 与各单克隆噬菌体 ELISA 检测结果

OD450进行统计学处理，两两比较采用非参数检验的

Nemenyi 法。

2 结果

2． 1 以不同亚类小鼠 IgG 为诱饵的体外分子进化
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亲和筛选 根据本实验室同类文库的体外进化亲和

筛选经验，在不同亚类小鼠 IgG 进化筛选中，展示插

入两个结构域片段克隆所占的比例持续增加而零插

入和插入单个结构域片段克隆所占比例不断降低，

最后被淘选消失，这种变化显示了文库进化完全，见

图 1。
2． 2 以不同亚类小鼠 IgG 为诱饵的体外分子进化

亲和筛选结果测序 从 小 鼠 IgG1、IgG2a、IgG2b、
IgG3 进化筛选完全的第 5、4、5、5 代文库中随机挑

选 10 个插入两个结构域片段的单克隆进行序列测

定。测序结果显示:① 小鼠 IgG1 诱导的进化筛选

统一为正向插入的组合分子 D-D;② 小鼠 IgG2a 诱

导的进化筛选统一为正向插入的组合分子 D-D;③
小鼠 IgG2b 诱导的进化筛选统一为正向插入的组合

分子 A-C;④ 小鼠 IgG3 诱导的进化筛选统一为正向

插入的组合分子 D-C。
2． 3 ELISA 法检测不同亚类小鼠 IgG 与筛选获得

的优势组合分子噬菌体的结合活性 将 D-D、A-C、
D-C、SpA /pCANTAB5S 和 pCANTAB5S 共 5 组分别

制备 8 个单克隆噬菌体，在调整滴度均约为 1． 0 ×
1012 TU /ml 后，ELSIA 法比较不同亚类小鼠 IgG 与

筛选获得的优势组合分子噬菌体的结合活性。结果

显示: ①IgG1 与 4 种分子 DD、AC、DC、SpA 噬菌体

结合活性的比较，DD 与 SpA 差异有统计学意义(χ2

= 21. 317 9，P = 0. 000 3);② IgG2a 与 4 种分子

DD、AC、DC、SpA 噬 菌 体 结 合 活 性 的 比 较，DD 与

SpA 差 异 有 统 计 学 意 义 ( χ2 = 17. 216 5，P =
0. 001 8);③ IgG2b 与 4 种分子 DD、AC、DC、SpA 噬

菌体结合活性的比较，AC 与 SpA 差异有统计学意

义(χ2 = 21. 176 5，P = 0. 000 3);④ IgG2b 与 4 种分

子 DD、AC、DC、SpA 噬菌体结合活性的比较，DC 与

SpA 差异有统计学意义(χ2 = 10. 804 2，P = 0. 028
9)，见图 2。
2． 4 构建重组表达载体 为了进一步检测不同亚

类小鼠 IgG 与 D-D、A-C、D-C 在蛋白水平上的结合

活性，将 D-D、A-C 和 D-C 分别克隆于原核表达载体

pET32a( + ) 中，构建了重组表达载体 pET32a-DD、
pET32a-AC 和 pET32a-DC，见图 3。
2． 5 诱导表达及纯化融合蛋白 将重组表达载体

pET32a-DD、pET32a-AC 和 pET32a-DC 转化表达菌

BL21 感受态细胞，成功表达并纯化，得到融合蛋白

后进行 HＲP 标记，用于结合特性分析，见图 4。
2． 6 ELISA 法鉴定不同亚类小鼠 IgG 及人 IgG 与

优势组合分子蛋白进行 HＲP 标记的结合活性

图 1 经不同亚类小鼠 IgG 筛选后各代噬菌体文库中 23 个单克隆噬菌体插入片段的组成变化

A: 小鼠 IgG1 对文库进行筛选的片段组成变化; B: 小鼠 IgG2a 对文库进行筛选的片段组成变化;C: 小鼠 IgG2b 对文库进行筛选的片段组

成变化; D: 小鼠 IgG3 对文库进行筛选的片段组成变化
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图 2 ELISA 法比较筛选各组合分子和 SpA、5S 噬菌体对不同亚类小鼠 IgG 结合活性

A: 各组合分子与小鼠 IgG1 结合活性检测结果; B: 各组合分子与小鼠 IgG2a 结合活性检测结果;C: 各组合分子与小鼠 IgG2b 结合活性检

测结果; D: 各组合分子与小鼠 IgG3 结合活性检测结果

图 3 琼脂糖凝胶电泳图

M:DNA Marker(DL2 000); 1:PET32a 酶切前;2:PET32a 酶切

后;3:D-D PCＲ 产物纯化后酶切前; 4: D-D PCＲ 产物纯化后酶切

后;5:A-C PCＲ 产物纯化后酶切前;6:A-C PCＲ 产物纯化后酶切后;

7:D-C PCＲ 产物纯化后酶切前; 8: D-C PCＲ 产物纯化后酶切后

图 4 融合表达蛋白的 SDS-PAGE 分析

M:Marker;1: PET32a-AC 蛋白;2: PET32a-DD 蛋白;3:PET32a-

DC 蛋白

ELISA 法结果如图 5 所示，从图中可知:① 人 IgG、
小鼠 IgG1、IgG2a、IgG2b、IgG3 与 HＲP-SpA 结合活性

都很强;② 5 组均值两两比较均有差异，其中人 IgG

与 HＲP-SpA、HＲP-DD、HＲP-AC、HＲP-DC 4 种酶标

蛋白 的 结 合 活 性 最 强，其 次 依 次 是 小 鼠 IgG3、
IgG2a、IgG2b 和 IgG1。

3 讨论

噬菌体展示技术是 1985 年首次由 Smith 建立

起来的一种新的生物技术
［16］，将外源多肽基因插入

噬菌体外壳蛋白 PⅢ基因中，外源多肽可展示于噬

菌体表面，并能够保持相对独立的空间构像和原有

的生物活性
［17］。本实验采用不同亚类小鼠 IgG 对

SpA、SpG 单结构域所构成的随机组合噬菌体展示

文库进行体外进化亲和筛选，获得对各亚类具有结

合的 NEIBMs，判断不同亚类小鼠 IgG Fc 段构像及

与 SpA 或 SpG 的结合特点。
不同亚类小鼠 IgG 的筛选进化中，展示插入两

个结构域噬菌体的比例随着筛选的进行不断增多，

筛选到第 4、5 代时，文库已全部进化为两个结构域

组合分子，这种变化显示文库进化筛选完全。从最

终筛选达到统一小鼠 IgG1、IgG2a、IgG2b 和 IgG3 的

第 5、4、5 和 5 代中，随机挑选 10 个单克隆进行序列

测定，结果显示小鼠 IgG1、IgG2a、IgG2b 和 IgG3 筛

选得到的具有结合优势的组合分子分别是 D-D、D-
D、A-C 和 D-C。噬菌体 ELISA 的结果与筛选结果是

一致 的，但 是 蛋 白 原 核 表 达 后 经 HＲP 标 记 后 的

ELISA 结果却与筛选不完全一致:① 在噬菌体水平

上，各组合分子与不同亚类小鼠IgG的结合活性均
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图 5 ELISA 法检测不同亚类小鼠 IgG 及人 IgG 与优势组合分子蛋白进行 HＲP 标记的结合活性结果

A: HＲP-DD 与不同亚类小鼠 IgG 及人 IgG 结合活性检测结果;B: HＲP-AC 与不同亚类小鼠 IgG 及人 IgG 结合活性检测结果;C: HＲP-DC

与不同亚类小鼠 IgG 及人 IgG 结合活性检测结果;D: HＲP-SpA 与不同亚类小鼠 IgG 及人 IgG 结合活性检测结果蛋白稀释度:1:1 ∶ 500;

2:1 ∶ 1 000;3:1 ∶ 2 000;4:1 ∶ 4 000;5:1 ∶ 8 000;6:1 ∶ 16 000;7:1 ∶ 32 000;8:1 ∶ 64 000

强于 SpA;② 在蛋白水平上，经 HＲP 标记后 SpA 与

不同亚类小鼠 IgG 的结合活性均强于各组合分子。
上述结果的产生可能是因为:① 在噬菌体水平

上，SpA 由于分子量较大未被充分展示而被筛选的

优势组合分子因分子量小被充分展示;② 对蛋白进

行 HＲP 标记时，是被标蛋白的氨基与 HＲP 表面的

糖分子氧化生成醛基相结合，这个过程对目的蛋白

分子的构象和功能有影响，SpA 由于蛋白分子量大

虽被破坏但影响较小，而被筛选的组合分子由于蛋

白分子量小被破坏后对其蛋白的影响较大。
不同亚类小鼠 IgG 与经 HＲP 标记的蛋白的结

合特性与筛选结果不完全一致，但是其结合的强弱

是有一致性的:不同亚类小鼠 IgG 与不同亚类人

IgG 的 Fc 段构像差异越小，其与 HＲP 标记的蛋白结

合越强。小鼠 IgG2a、IgG3 的氨基酸序列与人 IgG
四亚类差异最小，均与经 HＲP 标记的蛋白结合较

强，小鼠 IgG2a、IgG3 第 308、309、436 位氨基酸分别

是 I、Q、H，推测这些氨基酸都影响了小鼠 IgG2a、
IgG3 的 Fc 构像及与 SpA 的结合活性，小鼠 IgG3 均

与经 HＲP 标记的蛋白结合能力相对 IgG2a 更强，可

能是除结合位点外小鼠 IgG3 氨基酸序列与人 IgG
四亚类差异相对小鼠 IgG2a 小;小鼠 IgG2b 与 SpA

结合位点的氨基酸序列与人 IgG 四亚类差异次之，

与经 HＲP 标记的蛋白结合活性也次之，小鼠 IgG2a
第 308、309、433、435 位分别是 I、Q、K、Y，推测这些

氨基酸虽都影响了小鼠 IgG2b 的 Fc 构像及与 SpA
的结合活性，但其中 K、Y 对其影响较大;小鼠 IgG1
与 SpA 结合位点的氨基酸序列与人 IgG 四亚类差异

最大，与经 HＲP 标记的所有蛋白结合最弱，小鼠

IgG1 第 252、254、308、309、436 位分别是 T、T、I、M、
H，推测这些氨基酸虽都影响了小鼠 IgG1 的 Fc 构

象及与 SpA 的结合活性，但可能 T 和 M 对其影响较

大。
本研究中，采用 ELISA 法鉴定经过 HＲP 标记的

优势组合分子蛋白与不同亚类小鼠 IgG 的结合活性

时加入总人 IgG 作为对照，因人 IgG1、IgG2、IgG3 和

IgG4 与 SpA 结合位点的氨基酸序列除 IgG2 第 309
位是 V，IgG3 第 435、436 位分别是 Ｒ、F 外，其余结

合位点均相同，所以在这里选用总人 IgG 作为对照。
本研究以 4 种不同亚类小鼠 IgG 为诱饵对 SpA

和 SpG 单结构域构成的随机组合噬菌体展示文库

的体外进化亲和筛选，得到了天然 SpA、SpG 分子中

不存 在 的 具 有 较 强 结 合 活 性 的，且 分 别 与 小 鼠

IgG1、IgG2a、IgG2b 和 IgG3 具有不同结合优势的新
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型组合分子 D-D、D-D、A-C 和 D-C，这些 NEIBMs 为

进一步研究 IgG Fc 段构像及与 SpA 的结合特点提

供新的参考分子。
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In vitro evolutional selection of a combinatorial phage library
displaying randomly-rearranged various binding domains of

SpA and SpG with four mouse IgG subclasses
Xu Wenzhu1，Ding Yingying2，Wu Lili1，et al

( 1Dept of Pathophysiology，Anhui Medical University，Hefei 230032;2 Dept of Pathogen Biology，

The Second Military Medical University，Shanghai 200433)

Abstract Objective In order to study the different subclasses of mouse IgG Fc and the binding properties with
the SpA or SpG，the in vitro molecular evolution of the library was conducted with four mouse IgG subclasses as the
baits，respectively． Methods The in vitro molecular evolution of the library by four mouse IgG subclasses respec-
tively were used to generate novel evolved immunoglobulin binding molecules (NEIBMs) with special binding
advantages． The binding activity of the NEIBMs with the four mouse IgG subclasses were compared by phage ELISA．
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To further compare the binding activity of NEIBMs with the four mouse IgG subclasses，ELISA was conducted with
HＲP-labeled NEIBMs． Ｒesults After five，four，five and five rounds molecular evolution of the phage library di-
rected by mouse IgG1，IgG2a，IgG2b and IgG3，the control phages and one inserted the library was all two inserted
domains phages，suggesting that the evolution of the library was finished． Sequence analysed by the software
showed that DD，DD，AC and DC were obtained by the mouse IgG1，IgG2a，IgG2b and IgG3 respectively． The
phage binding assays confirmed that the three molecules possessed binding advantages with the four mouse IgG sub-
classes． The results of ELISA with HＲP-labeled NEIBMs were not completely consistent with the in vitro molecular
evolution of the library by four mouse IgG subclasses，but the binding strength was consistent，all were: IgG3 ＞
IgG2a ＞ IgG2b ＞ IgG1． Conclusion In this work，three novel evolved immunoglobulin binding molecules D-D，A-
C and D-C are obtained from the in vitro molecular evolution of a combinatorial phage library displaying randomly-
rearranged various binding domains，and they have special binding advantages with the four mouse IgG subclasses
that don’t exist neither in SpA nor SpG． The three molecules provide the new molecules for the purification and de-
tection of the four mouse IgG subclasses．
Key words phage library; directed molecular evolution; subclass; NEIBM

9． 4 T 磁共振弥散张量纤维束成像对 SD 大鼠 C6 胶质瘤

模型肿瘤生长特点随时间变化的影像学分析
马 璐，余永强

摘要 目 的 探 讨 9． 4 T 磁 共 振 弥 散 张 量 纤 维 束 成 像

(DTT)对 SD 大鼠 C6 胶质瘤模型皮质纤维束(CST) 随着肿

瘤发展所致的一系列影像学变化，并通过相关病理检验验证

影像诊断中的意义。方法 ① 使用立体定向法对 20 只成

年雄性的 SD 大鼠的右脑尾状核注入体积为 10 μl 含 106
个

的 C6 胶质瘤细胞悬浮液。② 运用 9． 4 T 行常规磁共振

(MＲI)、弥散张量成像(DTI) 和 DTT 检查后，运用 Function
tool 软件 处 理，得 到 各 向 异 性 分 数 图［纤 维 束 重 组 成 像

(FA)］图和方向编码彩色图及双侧 CST 3D 纤维束重建图。

对肿瘤病灶区域及肿瘤周边水肿区及正常白质区进行 FA

值及平均弥散系数(MD) 值测量，进行 FA 图像信号强度及

对比度的分析，并且观察分析不同时期的 SD 大鼠 C6 脑胶

质瘤对皮质脊髓束解剖关系的影响，然后行 HE 染色进行病

理证实。结果 所有 SD 大鼠 C6 脑胶质瘤模型均完成 3D

纤维束 FA 图像重建。测量的 FA 值在 3 个区域比较差异

(肿瘤实质区、周围水肿带、正常脑白质区) 均有统计学意义
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(P ＜ 0. 05)，水肿带和肿瘤实质区测量的 FA 值差异无统计

学意义(P ＞ 0. 05)，而 3 个部位的测量的 MD 值差异有统计

学意义(P ＜ 0. 05)，DTT 显示随着时间的推移，脊髓纤维束

容易受到脑肿瘤占位、浸润、瘤周水肿带等的影响，纤维束可

出现破坏和移位。结论 9. 4 T 磁共振 DTT 能对不同时期

SD 大鼠 C6 胶质瘤模型做出直观观察，能较好显示皮质纤维

束解剖关系的改变，病理上的改变也证实影像上的分析。
关键词 9． 4 T 磁共振;DTT;DTI;MＲI;C6 胶质瘤模型;SD
大鼠;FA 值

中图分类号 Ｒ 338;Ｒ 739． 41;Ｒ 445
文献标志码 A 文章编号 1000 － 1492(2014)09 － 1233 － 05

脑胶质瘤是中枢神经系统最常见的恶性肿瘤，

致死率高，术后容易复发，平均存活期仅为 9 ～ 12 个

月。由于脑胶质瘤生长的显著特点是浸润性和侵袭

性，其与周围正常组织分界不清，即使在手术显微镜

下，也难以完全切除，根治困难，目前随着磁共振

(magnetic resonance imaging，MＲI) 技术的发展，人

们对肿瘤及其周围变化的认识尤其是肿瘤对脑白质

纤维完整性影响及对瘤周浸润程度的影响更加深

入，利用 MＲI 弥散张量纤维束成像序列 ( diffusion
tensor tractograph，DTT) 技术重建立体脑白质纤维

束在影像学上的研究逐渐成为热点
［1］。随着影像
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