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Abstract 

BACKGROUND: Due to improvement of MRI surface coil and new-type contrasts, it is possible to use dynamic 

contrast-enhanced MRI to measure bone marrow blood perfusion function in rats. 

OBJECTIVE: To explore the methodology using dynamic contrast-enhanced MRI to measure the perfusion function of rat 

proximal femur bone marrow and explore its reliability. 

METHODS: Contrast agents were injected from tail vein into Wistar rats. Dynamic contrast-enhanced MRI was measured using 

1.5T whole body MRI scanner. One week later, the measurement was repeated. Then, time-signal intensity curve was explored. 

Maximum enhancement (ME) and enhancement slope (ES) were calculated. 

RESULTS AND CONCLUSION: ME of test 1 and test 2 were (140.42±17.17)% and (136.57±13.87)%, respectively. ES of test 1 

and test 2 were (3.81±0.17)%/s and (3.71±0.20)%/sec, respectively. There was no statistically significant difference in ME and ES 

between the two tests. The methodology explored in this study which used dynamic contrast enhanced MRI to measure the 

perfusion function of rat proximal femur bone marrow were reliable and repeatable. 
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摘要 

背景：随着磁共振成像线圈的改进和新对比剂的使用，利用动态增强磁共振测定大鼠骨髓血流灌注功能已成为可能。 

目的：建立基于动态增强磁共振测定大鼠股骨近端骨髓血流灌注功能的方法，并观察其稳定性。 

方法：Wistar 大鼠尾静脉注射对比剂，基于动态增强磁共振，利用 1.5T 全身磁共振系统采集股骨近端骨髓的时间-信号强

度数据。1周后重复测量 1次。通过时间-信号强度曲线计算最大增强率和增强系数。 

结果与结论：前后两次测量的最大增强率分别为(140.42±17.17)%和(136.57±13.87)%，增强系数分别为(3.81±0.17)%/s和

(3.71±0.20)%/s，两次检测的最大增强率和增强系数差异无显著性意义。说明基于动态增强磁共振的大鼠股骨近端骨髓血流

灌注功能测定方法稳定可靠。 

关键词：动态增强磁共振；股骨；骨髓；血流灌注功能；大鼠 
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0  引言 

 

骨髓血流灌注的定量测定对于许多骨与关

节疾病的诊断和预后判断至关重要。这些疾病

包括创伤
[1]
、炎症

[2]
、关节炎

[3]
、缺血性骨疾病

和骨移植
[4-5]
。近年来，骨髓血流灌注功能与骨

质疏松的关系越来越受到研究者的重视
[6-8]
。有

研究显示，老年受访者脊柱椎体血流灌注功能

与骨密度呈正相关
[9-10]
，这提示骨髓血流灌注功

能减低在骨质疏松发病过程中起重要作用。因

此，骨髓血流灌注功能的测定对于骨质疏松的

风险和疗效判定具有非常重要的意义。既往由

于方法学的限制，没有可靠的大鼠骨髓血流灌

注功能测定方法。由于磁共振成像线圈的改进

和新对比剂的使用，使得目前利用动态增强磁

共振测定大鼠骨血流灌注功能成为可能
[11]
。 

本实验基于动态增强磁共振建立大鼠股骨

近端骨髓血流灌注功能测定方法，并对其稳定

性进行观察，为后续的实验建立稳定可靠的大

鼠股骨近端骨髓血流灌注功能测定方法。 

 

1  材料和方法 

 

设计：自身对照实验。 

时间及地点：于2011-03/04在南通大学附

属医院完成。 

材料： 

实验动物：6月龄雄性Wistar大鼠6只，体质

量(400±15) g，购于南通大学动物实验中心，

动物许可证号：SYXK (苏)2001-0021。单只分

笼饲养于南通大学动物实验中心，采用标准鼠
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最大增强率=[(最大信号强度-基础信号强度)/基础信号强

度]×100%。 

增强系数={[(最大信号强度-基础信号强度)×0.8]/[基础信号

强度 ×(90%信号强度对应的时间 -10%信号强度对应的时

间)]}×100% 

粮喂养，自由食水。所有动物在6月龄时行右股骨近端

骨髓动态增强磁共振扫描(测试1)，1周后重复测量1次

(测试2)。 

磁共振扫描系统：对比剂为钆喷酸锰盐 (Guerbet 

Group，Roissy CDG Cedex，France)。磁共振扫描采

用飞利浦公司的1.5-T全身磁共振系统 (Intera NT， 

Philips Medical Systems，Best，The Netherlands)，

最大梯度磁场是30 mT/m。 

实验方法： 

动物麻醉及尾静脉穿刺：采用甲苯噻嗪(剂量10 mg/kg)

与氯胺酮(剂量90 mg/kg)联合腹腔注射麻醉，麻醉后采

用肝素化(浓度为100 U/mL)的24 G套管针(Introcan 

Safety. B.Braun Medical Bethlehem，PA)行尾静脉穿刺

置管，见图1所示，套管针以502胶粘于大鼠尾部防止脱

落。套管针尾部连接50 cm长自制连接管(利用麻醉连接

管改制)及1 mL注射器，用于对比剂注射
[12]
。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

动态增强磁共振测量方法：磁共振扫描采用飞利浦公

司的1.5-T全身磁共振系统，最大梯度磁场是30 mT/m。

自制扫描盒，在扫描盒底部安置一直径4.7 cm的表面线

圈，作为射频接收器，见图2。大鼠仰卧于扫描盒中，

使得表面线圈位于大鼠的髋部，见图3。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

首先进行定位扫描，接着分别于股骨头、股骨颈及

股骨干各取1个定位点，利用3点平面扫描确定一个经过

股骨全长的扫描截面。然后进行T1加权扫描，扫描参数

如下：T1加权快速自旋回波序列，层厚2 mm, 重复时间

425 ms，回波时间24 ms，回波链长度3，层内分辨率  

0.25 mm×0.25 mm，矩阵304×243，信号采集次数为5。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

T1加权扫描结束后，进行动态增强磁共振扫描，扫

描参数如下：短T1加权梯度回波序列，重复时间4 ms，

回波时间1.4 ms，激发角度为15°，层厚5 mm，矩阵

128×51，层内分辨率0.625 mm×0.625 mm，信号采集

次数为1。每帧图像采集的时间分辨率为0.6 s。对比剂

为钆喷酸锰盐。剂量为0.3 mmol/kg，在最初的60帧基

线扫描结束后，在1 s内，通过尾静脉快速注入对比剂。

对比剂的注射由熟悉小动物实验的同一实验者操作。动

态磁共振扫描持续8 min，采集约800帧图像。整个磁共

振成像实验时间，包括动物的准备，大约需要0.5 h。 

磁共振数据分析：磁共振数据上传到磁共振成像工作

站工作站，利用其自带软件，采集感兴趣区域的信号强

度。感兴趣区域的定义见图4所示，包括股骨近端1/3的

髓腔，不包括骨皮质。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

所有感兴趣区域均手工在磁共振成像工作站绘制

完成。利用得到的时间信号强度数值绘制时间-信号强度

曲线。采用最初的快速上升阶段时间-信号强度曲线，利

用GraphPad Prism软件，计算最大增强率和增强系数。

最大增强率和增强系数的计算公式如下
[13-14]

： 

 

 

 

 

 

 

主要观察指标：大鼠存活情况以及动态增强磁共振

的最大增强率和增强系数。  

Figure 1  Tail vein was cannulated with 24 G heparinized 
catheter 

图 1  利用肝素化的 24 G套管针行大鼠尾静脉穿刺 

Figure 2  Self-made scanning box and the surface coil placed 
on the bottom 

图 2  自制的扫描盒及其底部安置的表面线圈 

Figure 3  The scanning position of rat 
图 3  大鼠的扫描体位 

Figure 4  Interest region of dynamic contrast enhanced 
magnetic resonance 

图 4  动态增强磁共振的感兴趣区域 
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统计学分析：由第一作者采用SPSS11.5软件完成

统计学计算，统计学采用配对t 检验，P < 0.05定义为

差异有显著性意义。 

   

2  结果 

 

2.1  实验动物数量分析  所有动物均顺利完成右侧股

骨近端骨髓动态增强磁共振扫描。实验后所有动物均存

活，正常摄食摄水，与检查前无明显差异。 

2.2  大鼠右侧股骨近端骨髓两次动态增强磁共振检测

的最大增强率与增强系数  见表1。 

 

 

 

 

 

 

 

 

由表1可见，前后两次检测的最大增强率与增强系

数差异无显著性意义。 

 

3  讨论 

 

实验中6只Wistar大鼠均顺利完成右侧股骨近端骨

髓动态增强磁共振检测，得到了血流灌注参数，实验结

果显示两次测量的结果无差异。这说明实验建立的基于

动态增强磁共振的大鼠骨髓血流灌注功能测定方法稳

定可靠，为骨髓血流灌注功能测定建立了可靠的实验方

法，为进一步研究骨髓血流灌注功能与相关疾病的关

系，提供了稳定可靠的实验手段。 

动态增强磁共振检测，是目前测量血流灌注功能的

主要技术手段，临床上广泛应用
[15-16]

。在基础研究方面，

其多应用于神经外科和心理学等领域
[17-18]

。在骨科研究

领域，其应用并不广泛，仅有报道使用其判断激素性股

骨头缺血坏死的预后
[19]
。这主要是因为由于技术手段的

限制，对于小动物还没有稳定可靠的实验方法。目前骨

质疏松的小动物模型主要是去卵巢和去睾丸大鼠。该模

型建模方法简单，应用广泛，为了研究骨髓血流灌注功

能与骨质疏松的关系，迫切需要建立应用动态增强磁共

振测量大鼠骨髓血流灌注的实验方法。由于大鼠的脊柱

椎体为非负重区，为了更好模拟人体的生理状态，实验

选择股骨近端做为测量区域，这相对于脊柱椎体测量更

为困难
[20]
。 

实验中一些技术关键点，对本实验的成功至关重

要，详述如下：①大鼠尾静脉穿刺。大鼠尾静脉穿刺主

要用于对比剂的注射，它的成功与否，对实验的顺利完

成非常重要。最初阶段使用输液用头皮针，但多次实验

发现，虽然能够顺利完成穿刺，但是留置以后，非常容

易刺破静脉壁，造成实验失败。后来采用24 G留置针，

由于它质地较软，避免了留置时刺破静脉壁。穿刺部位

的选择尽量从鼠尾远端开始。穿刺针的固定，最初阶段

使用临床用纸胶带进行固定，同样发现固定不牢固，在

留置和磁共振成像扫描过程中容易脱出，后来使用强力

502胶将留置针粘于大鼠尾部，该方法固定牢固，而且

不会发生留置针突出和穿刺部位出血。②扫描体位的选

择和表面线圈的安放。实验中为了更好采集动态增强磁

共振信号，使用直径4.7 cm的表面线圈，并将其安置于

大鼠的髋部，为此设计并制作了扫描盒，将表面线圈固

定于扫描盒中。将大鼠双侧小腿固定，将尾巴从大腿间

穿出，这样会使大鼠的双侧股骨近乎平行于扫描盒底

部，方便磁共振成像扫描。③磁共振成像扫描和股骨全

长截面的获取。实验使用1.5T全身扫描磁共振系统。首

先进行定位扫描，该步骤能够在不同的扫描截面显示股

骨头、股骨颈、股骨近端、股骨干和股骨远端。接着使

用3点定位方法，将3点分别置于股骨头、股骨近端、股

骨干中远端。以这3点进行位置扫描，将会得到一个经

过股骨全长的截面，如果截面不理想，再次使用3点定

位方法，调整位于股骨近端的点，重复上述步骤，直到

获得一个满意的经过股骨全长的截面。以上述扫描截面

为基础，进行T1加权扫描，得到股骨全长的T1加权图像，

再基于上述图像，进行动态增强扫描。④动态增强磁共

振扫描和对比剂的注射。进入动态增强扫描序列后，先

进行约60帧的基线扫描，这有利于后续计算基础信号强

度。然后在1 s内注入对比剂。对比剂的快速注入使得对

比剂成团进入循环系统，对于动态增强扫描至关重要。

临床上患者进行增强磁共振扫描时，多采用高速注射

泵，但是临床使用的高速注射泵不适用于大鼠。虽然针

对于动物实验也有微量高速泵，但是价格昂贵，医院的

放射科没有购买，因此实验中采用人工方法进行注射，

这相对于高速注射泵不够精确。但在现有的条件下，实

验中的注射都由1人完成，尽量减少实验误差，实验结

果也显示操作在可接受的范围。⑤扫描结束后实验动物

的处理。扫描完成后，拔除尾静脉穿刺管，局部乙醇棉

球压迫止血2 min。将大鼠单只分笼饲养与动物实验中

心，单只分笼饲养非常重要。因为实验中大鼠麻醉后苏

醒时间不尽相同，如果多只饲养于1笼中，极易发生先

苏醒大鼠对后苏醒大鼠的伤害。即使都苏醒后也不主张

多只大鼠饲养于1笼中，因为尾静脉穿刺后，或多或少

有血液渗出，在血腥味道的刺激下，大鼠间会相互撕咬

对方的尾巴，造成大鼠尾巴损害，不利用后续实验。⑥

动态增强磁共振数据分析。动态增强磁共振数据的分

析，主要是在磁共振工作站完成的。在T1加权图像上画

出感兴趣区域，得到时间-信号强度数据，然后利用

表 1  大鼠右侧股骨近端骨髓两次动态增强磁共振检测的最大
增强率与增强系数 

Table 1  Detection of maximum enhancement ratio and 
enhancement factor of right proximal femur bone 
marrow by dynamic enhanced magnetic resonance 
twice                                      (x

_

±s)

Item Test 1 Test 2 P 

Maximum enhancement (%) 140.42±17.17 136.57±13.87 0.574

Enhancement slop (%/s) 3.81±0.17 3.71±0.20 0.470
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Excel处理完数据后，将其导入GraphPad Prism软件计

算最大增强率和增强系数。具体的计算公式和计算方

法，既往的文献已有详细叙述
[12-13]

。需要注意的是，在

确定感兴趣区域时不要圈入皮质骨，可以将T1加权图像

放大后，再绘制感兴趣区域，这既能够将尽可能多的骨

髓区域圈入感兴趣区，也能够避免圈入骨皮质。 

实验基于临床用1.5T全身磁共振系统成功建立了

大鼠股骨近端骨髓血流灌注功能测定的方法学，结果显

示该方法稳定可靠。该测定方法为后续的相关实验提供

了可靠的方法学，将推动骨髓血流灌注功能与相关疾病

关系的研究。 
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