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#摘要$!目的!评价 E=8预扫描方法在鼠脑穿刺定位准确性上的作用与价值) 材料与方法!选取健康雄性

9Y大鼠 "& 只#随机分为 % 组#分别为 E=8预扫描定位组%# 只&#在 E=图像指导下进行穿刺注射$以及经典穿刺组

%# 只&#不采用 E=影像学检测定位#严格按照脑立体定位图谱进行穿刺注射) 穿刺以通过苍白球中心的鼠脑切

面中尾状核区为靶目标#穿刺后采用 E=8影像学方法确定穿刺点位置#比较 E=8预扫描定位穿刺与经典立体定位

穿刺的准确度) 结果!E=8预扫描定位组穿刺准确率为 &&4&#j#经典穿刺组穿刺准确率为 ))4)*j$两种方法的

穿刺定位差异有显著性%Fd'4'(&#E=8预扫描组的穿刺定位准确度明显高于经典穿刺组) 结论!E=8预扫描可

显著提高鼠脑立体定位穿刺的准确度#是进行立体定位精细穿刺的必要操作)

#关键词$!磁共振$ 立体定位$ 大鼠$ 脑$ 穿刺

#中图分类号$ =++(+=$$!!#文献标识码$ G!!#文章编号$")*"-*&()%%'"%&'&-''%#-'+

B60' "'4$#)#?Z?0OON?")*"4*&()4%'"%4''&4''*

1;8B>4G.*#/@>F&A;55=5D =5#CE@4O=5D 67>+AAB@;A9

4G&6>@>46;A6=AV@;=5/B5A6B@>=5*;6:

],\0NR-ST/N

"

#]G:]6NR-20N

"

#EG;L/NR-5LANR

%

# J8Y6NR

$

%"4YAF/@P.ANP6Q=/B0616RS$ %4YAF/@P.ANP6Q:AT@616RS$ $4YAF/@P.ANP6Q;L0NAOAEAB050NA#

CAa0NRcN0WA@O0PSIL0@B ]6OF0P/1# UA0Z0NR"''"#"# ;L0N/&

!!*+<:6@;A6+!(<N>A6=O>!I6AW/1T/PAPLAW/1TA6QE=8F@A-O5/NN0NRPA5LN0̂TA0N OPA@A6P/5P052@/0N FTN5PT@A0N @/PO?

.>674?:!I6P/11S"& 9Y@/PO>A@A@/NB6.1SB0W0BAB 0NP6% R@6TFO%' n#&'56NP@61R@6TF#0N >L05L PLA2@/0N FTN5PT@A>/O

FA@Q6@.AB 0N OP@05P/556@B/N5A>0PL PLAOPA@A6P/5P052@/0N /P1/O# /NB A[FA@0.ANP/1R@6TF# 0N >L05L E=8F@A-O5/NN0NR>/O

FA@Q6@.AB /NB 2@/0N FTN5PT@A>/ORT0BAB 2SPLA0./RAO?=/PO0N 26PL R@6TFO>A@A0NZA5PAB %

!

J_B-YICG# P/a0NR5/TB/PA

NT51ATO0N PLA/[0/1OA5P06N >L05L 5@6OOAOPLA5ANPA@6QR162TOF/110BTO/OP/@RAP?ILAN E=8O5/NN0NR>/OFA@Q6@.AB >0PL

PL@AA-B0.ANO06N/1./RNAP0K/P06N-F@AF/@AB @/F0B R@/B0ANP-A5L6OÂTAN5AP6BAPA5PPLAANL/N5A.ANP6Q_B-YICG /NB
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!!在某些临床诊疗及动物实验中#需要在较少损

伤中枢神经系统的情况下#把细微的电极或导管有

目的地插入脑的某些深部结构#这种定向安置的技

术称为脑立体定位术% 2@/0N OPA@A6P/5P05PA5LN0̂TA&)

它是在脑内进行电刺激(记录细胞放电(进行微量

注射及推挽灌流等项实验时必不可少的步骤 ,"-

)

准确进行立体定位是决定整个实验成功与否的关

键步骤) 目前大多数动物实验进行立体定位的依

据是立体定位图谱) 然而由于客观条件及伦理约

束#导致制作脑立体定位图谱时解剖的动物数量有

限#因此立体定位图谱本身的准确度也相应受到限

制#通常有 '4( ..左右的误差 ,%# $-

) 某些目标核团

往往短径只有 " ..甚至更小#'4( ..的误差会导

致定位到完全不同的脑区#直接导致实验的失败#

导致大鼠无谓的牺牲#并浪费实验资源与人力资

源) 因此#寻找一种提高立体定位穿刺准确率的方

法是非常必要的)

磁共振成像技术 %./RNAP05@AO6N/N5A0./R0NR#

E=8&可在体(无创地对大鼠脑组织形态学进行成

像#在 E=8图像指导下进行立体定位操作#在理论

上将会提高立体定位的准确性#并保证实验结果的

可信性与可重复性) 本研究以对 9Y大鼠为研究对

象#选取包含有多个脑区的大脑横断切面#对特定

脑区%尾状核&进行穿刺注射#采用磁共振示示踪技

术验证穿刺位置#评价 E=8预扫描定位方法在鼠脑

立体定位穿刺上的作用与价值)

J3材料和方法

JRJ3主要材料与仪器

E=8扫 描 使 用 德 国 西 门 子 公 司 磁 共 振 机

%90A.ANOI=8H$4' I&$E=示踪剂为釓喷酸葡胺注

射液%+4)# R<"' .J#北京北陆药业有限公司生产&#

用去离子水稀释至 $'

!

.61<J$大鼠脑立体定位穿

刺操作使用美国 9P6A1P0NR公司单臂脑立体定位仪)

JRH3实验动物与分组

健康雄性 9Y大鼠#体重 %(' k$'' R#由北京大

学实验动物中心提供%实验动物使用许可证'9Xgf

%京&%'""-''$#$实验动物生产许可证'9;gf%京&

%'""-''"%&) 实验用大鼠 "& 只#其中甲组 # 只大鼠

为 E=8预扫描定位组#此组大鼠在穿刺前经 E=扫

描#并在 E=图像指导下在脑尾状核位置进行微量

注射$乙组 # 只大鼠为经典穿刺组#不采用 E=影像

学检测定位#严格按照脑立体定位图谱在尾状核内

进行微量注射)

JRU3立体定位和药物注射

本研究选择在通过苍白球中心的鼠脑横断切

面#以左侧尾状核为目标区进行穿刺注射) 大鼠经

"'j水合氯醛 %+'' .R<aR&腹腔注射麻醉后#俯卧

位固定于脑立体定位仪#头皮正中切开#分离骨膜#

暴露前囟#于颅骨背侧前囟后 "4' ..#左旁开 $4(

..处钻一直径为 %4' ..的小孔#甲组大鼠前囟处

用示踪剂做一标记#首先经过预扫描#根据 E=8图

像#测量并计算大鼠前囟与尾状核区的空间位置#

以前囟区标记点为指导进行定位穿刺#并注射示踪

剂$乙组大鼠严格按照立体定位图谱#前囟后 "4'

..#左旁开 $4( ..#进针深度 (4' ..位置进行穿

刺并注射示踪剂) 两组大鼠都以 '4%

!

J<.0N 的速

度恒速注射 %

!

J_B-YICG#注射完毕后#留针 (

.0N#缓慢移出针头)

JRY3.*#图像采集与测量

在打药完成后立即对两组大鼠进行 E=8扫描#

采用体素为%'4) m'4) m'4)&..的三维磁化强度

预备梯度回波序列 %PL@AA-B0.ANO06N/1./RNAP0K/P06N

F@AF/@AB @/F0B /5̂T0O0P06N R@/B0ANPA5L6OÂTAN5AO#

$Y-EC=G_,&#采集大鼠全脑 I" 图像后#用三维

重建技术获 得 鼠 脑 横 断 位 %轴 位 & 的 图 像#测 量

E=8图像中增强区域的核心位置#也即穿刺注射

点的位置)

JRZ3统计学方法

设微量注射到尾状核区为成功#注射到其他位

置为不成功#对两组大鼠的注射成功率做 !

% 检验#

Fd'4'(差异有统计学意义) 所得数据均由 9C99

"$4' 统计软件分析)

H3结果

甲组%E=预扫描定位组&大鼠在左侧尾状核微

量注射 _B-YICG后#通过 E=扫描发现#有 & 只大

鼠的注射点在目标位置#即尾状核区#占本组大鼠

总数的 &&4&#j#另外一只大鼠的注射点在丘脑区

%图 "&) 乙组%经典穿刺组&大鼠中有 ) 只的穿刺

点在尾状核区#占所有大鼠的 ))4)*j$另外 $ 只

大鼠 中# 有 % 只 注 射 到 丘 脑 区# 占 大 鼠 总 数

%%4%%j#" 只 注 射 到 白 质 区# 占 大 鼠 总 数 的

""4""j%图 %#表 "& )

'$ 中国比较医学杂志 %'"% 年 & 月第 %% 卷第 & 期!;L0N V;6.F EAB# GTRTOP%'"%# 6̀1?%%?:6?&



!!采用 9C99"$4' 统计软件对两组大鼠的注射成

功率进行卡方检验%D0OLA@精确概率法&#甲组%预扫

描定位组 & 穿刺准确度增高有显著性意义 %Fd

'4'(&)

表 J!两种穿刺方法准确率的情况
0;<TJ!;6.F/@0O6N 6QPLAFTN5PT@A/55T@/5S

0N @/PO6QPLAP>6R@6TFO

穿刺位置

CTN5PT@AO0PA

穿刺到相应脑区的大鼠数量

ILANT.2A@6Q@/PO0NA/5L R@6TF

甲组%只&

,[FA@0.ANP/1R@6TF

乙组%只&

;6NP@61R@6TF

尾状核区 ;/TB/PANT51ATO & )

白质区 bL0PA./PPA@ ' "

丘脑区 IL/1/.TO " %

总计 I6P/11S # #

图 J!大鼠预扫描 E=图像#白色箭头所指高亮的信号区

即示踪剂定位标记点#根据图像测量标记点到目标

核团的空间位置#指导立体定位穿刺)

-=DTJ!GF@A-O5/NN0NR0./RA6Q@/P2@/0N?ILAL0RL10RLP

OL6>N 2S>L0PA/@@6>>/OF6O0P06N ./@aA@# 2S>L05L PLA

F6O0P06N 6Q5/TB/PANT51ATO0N OF/5A56T1B 2A5/15T1/PAB?

图 H!在尾状核区微量注射示踪剂 _B-YICG" L 后得到的 E=8图像#G(U(;图分别为 E=

扫描并 $Y重建后大鼠脑不同角度的截图#图中的箭头所指高亮区域为示踪剂扩散区域)

-=DTH!8./RAO6Q/@/PP/aAN /P" L6T@/QPA@_B-YICG0NZA5P06N 0NP6PLA5/TB/PANT51ATO?ILAL0RL O0RN/1

0NPANO0PS@AR06N# OL6>N 2SPLA21/5a /@@6># 0NB05/PAOPLA0NZA5P06N O0PA?

图 U!G图为在白质区微量注射示踪剂 _B-YICG" L 后得到的 E=8图像$U图为在丘脑区微量注射示踪剂

_B-YICG" L 后得到的 E=8图像# I% 图像可见丘脑区高信号#为穿刺损伤变化)

-=DTU!G?ILA0./RA6Q/@/PP/aAN /P" L6T@/QPA@_B-YICG0NZA5P06N 0NP6PLA>L0PA./PPA@?U?ILA0./RA6Q/@/PP/aAN /P" L6T@/QPA@

_B-YICG0NZA5P06N 0NP6PLAPL/1/.TO/@A/?ILAL0RL O0RN/10NPANO0PS@AR06N 6N I% 0./RA0NB05/PAOPLAFTN5PT@A0NZT@S6N PL/1/.TO/@A/?
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U3讨论

在某些采用微量注射进行治疗的实验中#注射

的药物到达靶位置的浓度与其疗效关系密切#如果

穿刺点位置不准确#在非目标脑区进行微量注射

后#药物的扩散路径与浓度变化规律有很大差别#

甚至在同一核团的不同位置注射#其扩散规律与浓

度变化规律也不相同 ,+ 7(-

) 所以在此类实验中#如

果要保证实验的准确性与可重复性#一定要每次微

量注射都穿刺到同一位置#因此#消除大鼠的个体

差异#保证微量注射位置一致#是非常必要的) 而

且由于立体定位图谱在制作过程中使用的动物数

量有限#所以一般只针对某一体重范围的动物进行

制作#所以如果实验需要采用体重不在此范围的动

物#那么就只能根据图谱中所给出的校正公式进行

估算#其可靠性得不到保证 ,% 7$-

)

导致穿刺不准确的因素有多个#首先需考虑人

为因素) 熟练掌握穿刺技术的实验者会获得较高

的实验成功率#然而要熟练掌握穿刺技术#其代价

可能是数十只实验动物的牺牲#以及实验资源(人

力资源的浪费) 这在动物权利日益受到重视的今

天#越来越难以被伦理所接受#因此#如何提高穿刺

准确度#指导实验者迅速掌握穿刺技术#是迫切需

要解决的问题)

除了人为因素外#导致穿刺失败的主要原因

是'%"&大鼠个体差异) 以本实验为例#体重较大的

大鼠%超过脑立体定位图谱所规定的平均体重&#按

照图谱所标注的位置进行穿刺操作#则穿刺点偏内

侧#进针后注射位置偏浅#很容易注射入丘脑区$同

样#体重较小的大鼠 %低于脑立体定位图谱所规定

的平均体重&的穿刺点则偏外侧#多误穿刺到白质

纤维区) %%&实验中对穿刺精确度的要求超出了脑

立体定位图谱所能达到的最大限度) 本实验采用

的脑立体定位图谱精确度为 '4( ..#而大鼠脑中各

核团体积非常小#如本实验穿刺层面#多数核团的

短径低于 " ..#如白质区(丘脑区等#即使体积较大

的尾状核与苍白球#其短径也小于 % ..#在这种情

况下#即便是与脑立体定位图谱中的标准体重的大

鼠#'4( ..的误差也会导致完全不同的实验结果

%图 $&)

因此#立体定位图谱的坐标并不适用于大鼠的

精细穿刺#而采用影像学方法来指导定位不但可以

提高穿刺的准确度#而且可以验证穿刺结果#提高

实验可信度) E=8技术可在体无创的显示组织器

官内部结构#尤其是可清楚显示神经系统并通过三

维立体重建在不同的角度观察穿刺点的位置 %图

%&#这些优势是 g线与 ;I所无法比拟的) 在每次

立体定位注射前#先对大鼠头部进行 E=8扫描#在

E=图像上测量出尾状核区的位置后再微量注射核

磁示踪剂 _B-YICG) 注射完成后所有对大鼠进行

E=8扫描#E=8图像中增强区域呈水滴状#水滴中

心即为穿刺注射点) 在本研究中#采用 E=图像指

导定位后#穿刺准确率提高到 &&4&#j#而经典注射

组的穿刺准确率只有 ))4)*j) 对两组大鼠的注射

成功率进行 !

%检验%D0OLA@精确概率法&得到 F值小

于 '4'(#二者有统计学差异#因此采用 E=图像指

导定位可显著提高注射的准确率)

综上所述#仅依靠立体定位图谱进行精细穿刺

等操作是不准确的#为保证立体定位实验准确性与

可重复性#采用 E=8预扫描是有效而必要的方法)

参考文献'

, " -!余秀平# 陈春鹏?大鼠脑的立体定位技术的应用体会 ,V-?

解剖学研究# %''(%'"& ' *( 7*(?

, % -!C/[0N6O_?大鼠脑立体定位图谱%第 $ 版& ,E-?诸葛启钏#

译?北京' 人民卫生出版社?%''(' % 7$'?

, $ -!陈志宏# 张一模# 张宝琳?脑立体定位方法及图谱研制进展

,V-?承德医学院学报# "#### %'"& ')& 7*'?

, + -!9Sa6W/,# :05L61O6N ;?Y0QQTO06N 0N 2@/0N A[P@/5A11T1/@OF/5A

,V-?CLSO061=AW# %''&# %+& '"%** 7"$+'?

, ( -!王俊华# 田牛# 郑世荣# 等?大鼠脑内组织通道对物质传递

的性质研究 ,V-?微循环学杂志# %''"#%'$& '" 7+?

)修回日期*%'"%-'(-'#

%$ 中国比较医学杂志 %'"% 年 & 月第 %% 卷第 & 期!;L0N V;6.F EAB# GTRTOP%'"%# 6̀1?%%?:6?&


