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Abstract 
Objective: To implement Carr-Purcell-Meiboom-Gill pulse sequence for T2 relaxation measuring in 
i_Open 0.36T clinical MRI scanner. Methods: Pascal language is engaged to edit source code. 
Waveform, phase, amplitude and maintaining time of the excited RF pulse, spacing time of echoes, 
number of times of data sampling, sampling points, sampling time, and so on are all controlled by 
sequence parameters. Data logging form was arranged to meet the need of T2 inversion. Source 
code of sequence was compiled to executable file and is loaded to RINMR software. Comparison 
was taken between measuring time of sample of CuSO4 solution with our pulse sequence and the 
given standard value. Results: Source code of CPMG sequence was done as well as the exe file can 
run with commercial MRI instrumentation. The measuring T2 relaxation time of sample was 
197.479 ms. Conclusion: The T2 value computed with our data acquired by our CPMG sequence is 
consistent with the given nominal value. The CPMG sequence adequately satisfies the practical ap-
plication and the method can be used to implement the pulse sequence. 
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摘  要 

目的：探讨在 i_Open 0.36T 医用磁共振成像 (MRI) 系统上开发测试液体 T2 横向弛豫时间

Carr-Purcell-Meiboom-Gill (CPMG)序列的可行性与实现方法。方法：pascal语言编辑源程序，可调参

数控制激发脉冲波形，相位，幅度，持续时间等属性，回波间隔，数据采集次数，采样点数，采样时间

等，编排数据记录方式，满足反演求T2的需要。编译源程序，上机调试实验，测试样品T2，与标准值比

较。结果：完成了CPMG序列源代码，编译的可行性文件能够在商业磁共振成像仪上运行，测得的CuSO4

溶液样品的T2值为197.479 ms。结论：利用该方法实现的CPMG序列所测样品T2值与标称值一致，满足

实际应用需要，利用该方法实现CPMG序列是可行的。 
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1. 引言 

核磁共振(nuclear magnetic resonance, NMR)现象自被发现以来，应用领域不断扩大，应用层次不断深

化，已发展成为许多领域举足轻重的技术[1] [2] [3]。物质的弛豫时间是与 NMR 技术应用相关的两个重

要属性，CPMG 序列是测量样品本征横向弛豫时间的主要方式。NMR 技术的核心是脉冲序列[4] [5]，近

十几年来，我国科研工作者开始关注序列开发实现技术[6] [7] [8]，但技术核心仍然掌握在发达国家手中。

出于利益考虑，各大厂商的脉冲序列实现方法一直是商业机密。因此，研究脉冲序列的实现方法对于磁

共振商业机器软硬件核心的国产化具有很重要的商业价值和实际意义。本文探讨基于 RI 谱仪的 CPMG 
(Carr-Purcel1-Meiboom-Gill, CPMG)脉冲序列实现方法，并给出对样品的测试结果。 

2. 方法 

2.1. 序列时序 

CPMG 脉冲序列的时序示意图如图 1 所示。X 方向 90˚射频脉冲后间隔 TE/2 时间施加 Y 方向 180˚
翻转脉冲，适时开启采样命令，对信号进行采样，TE 时刻出现回波峰值，−Y 方向施加 180˚脉冲，采集

回波，±Y 方向依次连续施加多个 180˚脉冲，在相应时间窗口依次对相应回波采样，每隔 TR 时间重复上

述过程，循环 NS 次(NS 为叠加次数，即单一的序列执行次数)，原始数据(RAW data)依次存入序列预先

开辟的内存空间(k 空间)，完成回波数据的采集。数据可以用命令行方式以约定格式存储到硬盘，方便后

续的调用和处理[9] [10]。 
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Figure 1. Timing diagram of CPMG pulse sequence 
图 1. CPMG 序列时序示意图 

2.2. 编码实现 

我们所用设备为万东医疗公司生产的 i_Open 0.36T 永磁磁共振，谱仪组件来自于英国的 RI 公司，支

持 pascal 语言编码脉冲序列，pascal 语言虽然不够直观，但是能够控制序列中的几乎所有元素，可以实

现复杂精微的功能。利用 RI 提供的底层接口协议层，编程语言用 pascal，按照编程规范[9]实现各事件元

素。序列首先开辟大小为 SI × C25 (SI 为每个回波的采样点数，C25 为序列运行一次的回波数)个 32 字节

(每个数据点是一个复数，实部虚部都是占 16 个字节的实数)的内存空间用于存放采集到的原始数据。如

果采集次数 NS 大于 1，则第二次以后采集的数据与原有数据进行累加，由于噪声的随机性，可使信号的

SNR 提高到 NS1/2 倍。序列中的各变量因素，主要包括 90˚激发脉冲持续时间、幅度、相位；180˚激发脉

冲持续时间、幅度、相位；90˚和 180˚脉冲时间间隔；主频率控制；偏移量控制，采样间隔，采样点数等

均能通过可调参数实时修改得到反馈结果。 

2.3. 序列编译与测试 

将序列源代码与 RI 提供的库文件一同编译连接，得到可执行文件，加载到磁共振调试软件，通过互

动界面调试，通过后再测试样品 T2。根据实际需要初步确定实验参数，然后根据实验信号调整各个参数，

T2 反演是用我们开发的软件实现，对于测试用的某浓度 CuSO4 水溶液样品(标称值 T2 = 200 ms)最后确定

一组比较理想的参数如下：激发脉冲为的高斯脉冲,脉冲宽度 3 ms，TR = 3000 ms，TE = 32 ms，DW = 28 
μs，SI = 512，NS = 2，C25 = 16。利用反演软件对采集数据根据反演算法求样品 T2，与标准值对照验证。 

3. 结果 

3.1. 序列源文件 

序列源文件是本系统最重要的部分，也是系统最重要的体现，在该模块中，使用者可以进行底层控

制和参数内容调整，同时也可以对一些问题进行逻辑分析。 

3.2. 可执行文件 

设计的脉冲序列编译后，形成一个可执行文件，然后由谱仪软件 RINMR 调用，加载到系统，采用

图形界面的命令行方式，实时向谱仪控制软件发送指令，改变脉冲序列的参数，实现激发和数据采集功

能。 

3.3. 公式 

利用选定参数的理论分析结果和实验采集的数据及其反演结果如图 2~4 所示。 
图 2 中横坐标的数字 1，2，3，……处为回波峰值的所在时间点。 

https://doi.org/10.12677/hjbm.2017.74012


赵子剑 等 
 

 

DOI: 10.12677/hjbm.2017.74012 76 生物医学 
 

 
Figure 2. Theoretic result: The amplitude of the decaying spin echoes yield an 
exponentially decaying curve with time constant T2 
图 2. 理论结果：各回波峰值按 T2参数成指数衰减的曲线 

 

 
Figure 3. Experimental result: The amplitude of the decaying spin echoes yield 
an exponentially decaying curve with time constant T2 
图 3. 实验结果：各回波峰值按 T2参数成指数衰减的曲线 

 

 
Figure 4. Computed T2 result: 197.479 ms 
图 4. T2反演结果：197.479 ms 
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4. 讨论 

尽管 FID 实验对于设定磁共振仪器的基本参数非常有用，但也有许多缺点。主要是通过 FID 获取的

数据波形不仅受样品本身，还与样品范围内的磁场均匀度有关。样品的本征弛豫时间数据是区分不同组

织，进行图像加权技术的基础，众多科研工作者需要研究样品本身属性对核磁共振信号的影响，因此去

除磁场不均匀效应对信号衰减的贡献就非常有用了[11]，而 CPMG 序列正可以实现这一目的。脉冲序列

作为磁共振成像技术的核心，其各种序列参数(RF 脉冲形状、幅度、相位循环；梯度形状、幅度；相位

编码步；采样间隔；叠加次数；空扫次数；TR；TE；接收带宽)的设置，均可影响到信号。无论对技术

人员还是诊断医生，深入理解序列参数与信号之间的关系，均具有重要的实际意义。各 MRI 设备生产厂

家，出于技术保护等原因，生产的 MRI 商品只有少数参数能在极其有限的范围内改变，意义也在种种界

面的包装下变得模糊不清。我们利用 Tubro Pascal 语言，通过变量控制的方式，设计实现各种参数可调

的 CPMG 脉冲序列，以可执行文件形式由谱仪软件调用，加载到系统，采用图形界面的命令行方式，实

时向谱仪控制软件发送指令，改变脉冲序列的参数，实现丰富而灵活的控制，对于理解 NMR 原理和技

术实现提供了良好的桥梁。 
序列中的激发脉冲形状可以在文本文件中定义，可以根据需要使用任意波形，幅度和相位分别由变

量控制，可以在序列调试过程中根据反馈信号实时修改，完全由序列调试人员控制。 
我国生产磁共振扫描机的企业大多采用组装的方式，核心部件谱仪大多依赖进口，序列开发的研究

近年来进步较大，有系列研究发表[6] [7] [8]，但与国际先进水平尚有较大差距。 
项目组的最终成果是能够应用于商业机器的脉冲序列，包括文本，源程序，编译的可执行文件，特

色是丰富了原机器自带序列参数控制极其有限的弱点，大大增加了可实时调整的参数和因素。通过实施

该项目，我们学到了很多课堂上无法学到的东西，增加了实践动手能力，培养了团结协作的团队精神，

对软件产品开发的方方面面有了具体而深刻的体会，必将对将来的工作就业产生积极的影响。 
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Abstract 
To investigate the effects of oridonin on Bcap-37 cells, MTT was used to measure the inhibition ef-
fects of oridonin on Bcap-37 cells and RT-PCR was used to measure the Bcl-2 and Bax mRNA ex-
pression. Our results showed the inhibition effects of oridonin on Bcap-37 cells by time- and 
dose-dependent manner. Bcl-2 mRNA expression decreased and Bax mRNA expression increased 
by oridonin treatment for 24 hours (p < 0.05). 
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摘  要 

研究冬凌草甲素对Bcap-37细胞生长的抑制作用。MTT法检测冬凌草甲素对Bcap-37细胞生长的抑制作
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用，RT-PCR检测Bcl-2和Bax mRNA的表达。研究结果表明冬凌草甲素对Bcap-37细胞生长具有显著的抑

制作用，且呈时间和剂量依赖性。冬凌草甲素作用Bcap-37细胞24 h，Bcl-2的mRNA表达显著降低，Bax
的mRNA表达显著增加(p < 0.05)。 
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冬凌草甲素，Bcap-37细胞 
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1. 引言 

冬凌草甲素(oridonin, ORI)是从冬凌草中提取的一类四环二萜类化合物，具有抗病毒、抗炎、抗肿瘤

等多种药理活性[1]。近年来人们对其研究的重点集中在其抗肿瘤活性上，发现其对多种实体瘤如肝癌、

食管癌、乳腺癌、前列腺癌等有效果。目前，冬凌草甲素在抗乳腺癌方面的作用尤为显著。冬凌草甲素

可以诱导人乳腺癌 MDA-MB-231 和 MCF-7 细胞发生凋亡[2] [3]。本文将探讨冬凌草甲素作为一种潜在的

抗乳腺癌制剂，对乳腺癌细胞 Bcap37 的作用。 

2. 材料与方法 

2.1. 细胞与试剂 

乳腺癌细胞株 Bcap-37 购自中科院上海细胞生物学研究所。冬凌草甲素购自成都普思生物科技有限

公司。RPMI1640 购于 Gibco 公司。小牛血清购自杭州四季青生物工程材料研究所。 

2.2. 方法 

2.2.1. 细胞培养 
细胞用含 10%小牛血清的 RPMI1640 培养液，37℃、5% CO2 培养箱中培养，取对数生长期细胞用于

实验。 

2.2.2. MTT 法检测细胞增殖活力 
将生长状态良好的 Bcap-37 细胞以 1.0 × 104 个/孔的密度传代培养于 96 孔板中，待细胞贴壁后，每

板按照分组加入含不同浓度冬凌草甲素的完全培养液，使其终浓度为 0、10、20、40 μM，每组 5 个复孔，

并设置调零孔，继续分别培养 12、24 和 48 小时。并于培养后 12、24、48 h 时，取出培养板，每孔加入

20 μL 浓度为 5 mg∙mL−1 的 MTT 溶液，培养箱中继续孵育 4 h，弃去培养液，每孔加入 100 μl DMSO，震

荡溶解沉积在孔底的蓝紫色结晶，并在 10 min 内于 570 nm 波长处检测各孔吸光度值(A570)，并计算细

胞活力：细胞活力(%) = (加药组 A570 − 空白组 A570)/(对照组 A570 − 空白组 A570) × 100%。实验独立

重复 3 次。 

2.2.3. 实时 PCR 检测 Bcl-2 和 Bax 的 mRNA 水平 
用 Trizol 法提取总 RNA，A260/A280 比值为 1.8~2.0，经逆转录反应合成 cDNA。然后利用 SYBR 荧

光实时 PCR 法检测 Bcl-2 和 Bax mRNA 相对表达量。实验所用引物均由北京六合华大基因科技股份有限
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公司合成。以 β-actin为内参照基因，β-actin引物序列：上游，5'-TGGAATCCTGTGGCATCCATGAAAC-3'；
下游，5'-TAAAACGCAGCTCAGTAACAGTCCG-3'。Bcl-2 引物序列：上游， 
5'-ATCGCCCTGTGGATGACTGAG-3'；下游，5'-CAGCCAGGAGAAATCAAACAGAGG -3'。Bax 引物序

列：上游，5'-GGACGAACTGGACAGTAACATGG-3'；下游，5'-GCAAAGTAGAAAAGGGCGACAAC-3'。
反应体系为 10 μl，包含 Power SYBR Green PCR Master Mix 5 μl，上游引物 0.2 μl，下游引物 0.2 μl，cDNA 
模板 0.5 μl，ddH2O 4.1 μl。反应条件：95℃预变性 5 min；95℃变性 30 s，58℃退火 45 s，40 个循环。每

个样本设 3 个复孔，同时设无模板阴性对照。反应结束后，各个样本的 Ct 值分别取平均数。以对照组的

靶基因表达量为 1，2-ΔΔCt 即为实验组相对对照组靶基因表达的倍数。 

2.3. 统计学处理 

采用 SPSS13.0 统计软件处理实验数据，数据均以−x + s 表示，组间均值比较采用单因素方差分析。

P < 0.05 认为统计学有显著差异。 

3. 结果 

3.1. 冬凌草甲素对乳腺癌 Bcap37 细胞生长的抑制作用呈剂量依赖性 

观察 10，20，40 μM 冬凌草甲素对乳腺癌细胞株 Bcap37 细胞存活的作用。取对数期生长的乳腺癌

MCF-7 细胞消化后加入 96 孔板，调节细胞密度为 10,000 个每孔，5%CO2，37℃孵育过夜。移除培养基，

每孔加入用培养基配制的浓度梯度药物 100 μl，每个药物浓度设置 5 复孔。5%CO2，37℃孵育 24 小时，

倒置显微镜下观察。避光条件下，每孔加入 20 μl MTT 溶液，5%CO2，37℃孵育 4 小时后移除含 MTT 的

培养基。每孔加入 100 μl 二甲基亚砜，使结晶物充分溶解。在酶联免疫检测仪，在 570 nm 波长处测量各

孔吸光值，计算细胞增殖活力。结果显示，冬凌草甲素作用 24 小时可明显抑制 Bcap37 人乳腺癌细胞株

的增殖，且呈现明显的剂量依赖性(图 1)。 

3.2. 冬凌草甲素对乳腺癌细胞株 Bcap37 细胞的抑制作用呈时间依赖性 

观察 40 μM 冬凌草甲素对乳腺癌细胞株 Bcap37 细胞的作用。取对数期生长的乳腺癌 MCF-7 细胞消

化后加入 96 孔板，调节细胞密度为 10,000 个每孔，5%CO2，37℃孵育过夜。移除培养基，每孔加入用

培养基配制的浓度梯度药物 100 μl，每个药物浓度设置 5 复孔。5%CO2，37℃分别孵育 12，24 和 48 小时， 
 

 
Figure 1. The inhibition of oridonin on Bcap37 cells shows dose-dependence 
图 1. 冬凌草甲素对乳腺癌细胞 Bcap37 生长的抑制作用呈剂量依赖性(*P < 0.05) 
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倒置显微镜下观察。避光条件下，每孔加入 20 μl MTT 溶液，5%CO2，37℃孵育 4 小时后移除含 MTT 的

培养基。每孔加入 100 μl 二甲基亚砜，使结晶物充分溶解。在酶联免疫检测仪，在 570 nm 波长处测量各

孔吸光值，计算细胞活力。结果显示，作用 12，24 和 48 小时后，冬凌草甲素可明显抑制 Bcap37 人乳腺

癌细胞株的增殖，且呈现明显的时间依赖性(图 2)。 

3.3. 冬凌草甲素(Oridonin)对 Bcap37 细胞 Bcl-2 mRNA 的抑制作用 

取对数生长期的乳腺癌细胞，消化并接种于无菌培养瓶中。以不同浓度的冬凌草甲素处理 24 小时后，

收集细胞，用 ABI PRISM® 6100 Nucleic Acid PrepStation 试剂盒提取细胞总 RNA。总 RNA 的质量和完整

性用分光亮度计在 260 nm/280 nm 下分析。等量的 RNA 用 SuperScriptTM III First-Strand Synthesis System
在 Gene Amp® PCR System 9700 反转录为 cDNA。扩增反应在 PCR 扩增仪上进行。用 β-actin 作为内参定

量。检测 Bcl-2 mRNA 的表达含量。本实验研究发现冬凌草甲素作用于 Bcap37 细胞 24 小时，随药物浓

度的升高，Bcl-2 mRNA 的表达逐渐下降(图 3)。 

3.4. 冬凌草甲素(Oridonin)对 Bcap37 细胞 Bax mRNA 的调节作用 

取对数生长期的乳腺癌细胞，消化并接种于无菌培养瓶中。以不同浓度的冬凌草甲素处理 24 小时后，

收集细胞，检测 Bax mRNA 的表达含量。本实验研究发现冬凌草甲素作用于 Bcap37 细胞 24 小时，随药

物浓度的升高，Bax mRNA 的表达上调。由此可推断冬凌草甲素对人乳腺癌 Bcap37 细胞的抑制作用可能

是通过抑制 Bcl-2 的表达和增强 Bax 的表达诱导细胞凋亡(图 4)。 
 

 
Figure 2. The inhibition of oridonin on Bcap37 cells shows time-dependence 
图 2. 冬凌草甲素对乳腺癌细胞 Bcap37 生长的抑制作用呈时间依赖性(*P < 0.05) 

 

 
Figure 3. The effects of oridonin on Bcl-2 mRNA expression of Bcap37 cells 
图 3. 冬凌草甲素对 Bcap37 细胞 Bcl-2 mRNA 的调节作用(*P < 0.05) 
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Figure 4. The effects of oridonin on Bax mRNA expression of Bcap37 cells 
图 4. 冬凌草甲素对 Bcap37 细胞 Bax mRNA 的调节作用(*P < 0.05) 

4. 讨论 

本研究发现冬凌草甲素对 Bcap-37 细胞生长具有显著的抑制作用，且呈时间和剂量依赖性。冬凌草

甲素作用 Bcap-37 细胞 24 h，Bcl-2 的 mRNA 表达显著降低，Bax 的 mRNA 表达显著增加。由此推断冬

凌草甲素对人乳腺癌 Bcap37 细胞生长的抑制作用可能是通过抑制 Bcl-2 的表达和增强 Bax 的表达诱导细

胞凋亡。 
冬凌草甲素在抗乳腺癌方面的作用已有大量报道。崔桥等发现，冬凌草甲素诱导人乳腺癌 MCF-7 细

胞发生凋亡[4]。朱仁书等发现，冬凌草甲素可显著抑制 MCF-7 细胞的生长及诱导细胞发生凋亡，并呈现

出一定的剂量–效应与时间–效应关系[2]。江永青等通过体外实验证实冬凌草甲素可通过激活 Caspase
途径，下调抑制凋亡基因 Bcl-xl 的表达，同时上调促进凋亡基因 Bid 及 caspase3 的表达，进而诱导乳腺

癌细胞 MDA-MB-231 的凋亡[3]。彭延延等通过体外实验表明冬凌草甲素通过下调 MMP-2 和 MMP-9 明

显抑制乳腺癌细胞 MDA-MB-231 的侵袭[5]。汪茗等研究表明冬凌草甲素可通过调控 PI3K/Akt 通路，抑

制乳腺癌 MDA-MB-231 细胞中 PI3K 的活性，使下游 p-Akt、p-GSK3β 蛋白表达降低，进而诱发细胞凋

亡[6]。岳静发现冬凌草甲素对乳腺癌 MCF-7 细胞的增殖抑制作用呈时间依赖性、浓度依赖性；冬凌草甲

素阻滞 MCF-7 细胞于 G2/M 期,且可诱导其凋亡；冬凌草甲素可下调 wnt4、GSK3β-catenin 的表达[7]。李

秀才发现冬凌草成分冬凌草素乙和冬凌草素甲诱导乳腺癌 MCF-7 细胞停滞于 S/G2/M 期，减慢 G1/S 期

进程[8]。李瑞芳发现在一定的浓度范围内，冬凌草甲素可下调 K562 细胞的端粒酶活性。同时细胞周期

各时相分布发生变化，G0/G1 期或 G2/M 期细胞增多，S 期细胞减少[9]。 
余越美等研究发现冬凌草甲素可以诱导乳腺癌细胞 Bcap-37 发生凋亡，其可能与 Survivin和 GADD34

的调控相关[10]。杜海爽等研究发现冬凌草甲素可抑制乳腺癌 Bcap-37 细胞的增殖，该作用可能与

p21mRNA 表达上调及 cdc、cyclin B1 mRNA 表达下调有关[11]。本研究也发现冬凌草甲素对 Bcap-37 细

胞生长具有显著的抑制作用，且呈时间和剂量依赖性。同时我们的研究结果也表明冬凌草甲素对人乳腺

癌 Bcap-37 细胞生长的抑制作用可能是通过抑制 Bcl-2 的表达和增强 Bax 的表达诱导细胞凋亡。 
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