
!基础研究!

磁共振成像在大鼠脑出血模型制作中的初步应用研究
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要"目的
!

探讨磁共振成像"

_L\

#在大鼠脑出血"

\&Y

#模型制作中的应用$方法
!

采用自体血立体定向注入大鼠尾状

核建立脑出血模型!术后
8"F

进行神经功能评分!同时应用研制的串联线圈对大鼠进行头颅
_L\

!比较两种方法对判断大鼠脑出

血模型制作中模型成功与否的可靠性$结果
!

经过神经功能评分判断为模型成功的
=#

只大鼠!头颅
_L\

显示有
,#

只大鼠血液

反流入皮质)破入脑室或蛛网膜下腔!其余
8#

只大鼠在右侧基底节区可见大小一致的血肿$结论
!

应用
=*#5 _L\

结合串联线

圈可以获得高质量的图像!准确判断大鼠脑出血模型制作是否成功$
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%是威胁人类健康

及生活质量的重要事件之一,目前#对脑出血组织学和病理生

理学过程的研究越来越深入#但是#基础研究除了要有稳定的

动物模型#而且需要有可靠的用于检测模型是否成功的方法和

手段#以便得出的数据更有可比性#结果更可靠,
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材料与方法

>*>

!

实验动物
!

选取健康成年雄性
9X

大鼠
=!

只#体质量

8<#

#
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M

#由南通大学实验动物中心提供#分为假手术组
!

只大鼠&用于磁共振成像$
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模型组
=#
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主要试剂及仪器
!

[69?
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A'6DH?ECYX=*#5_L

机)鼠

头立体定位仪$上海江湾
\

型
&

%)微量进样器$

,##

!

3

#上海安

亭微量进样器厂%)医用骨蜡$上海强生公司%)水合氯醛$广州

汕头西陇化工厂%,
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!

动物模型的制备
!

参照
L1;CARCI
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等&
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'报道的方法制备

大鼠脑出血模型#用
,#-

水合氯醛腹腔麻醉大鼠$

=<#0

M

"

O

M

%#将其俯卧位固定在立体定位仪上#调节门齿托的高度#使

大鼠前囟)后囟处于同一水平#沿头皮正中切一长约
,#00

切

口#用
=#-

双氧水腐蚀颅骨上腱膜及颅骨外膜#无菌操作暴露

前囟#定位于前囟前
#*800

#中线向右旁开
=00

处钻一直径

为
,00

的小孔#进针深度为
<*<00

$即尾壳核位置%,用

"#`

水温浴大鼠尾巴约
<0?A

后取出擦干#乙醇消毒后#在距

离大鼠尾巴末端约
8

#

=00

处剪断鼠尾#断尾取血
<#

!

3

#用

微量进样器在
=

#

"0?A

内缓慢注入#注血结束后留针
,#0?A

后缓慢退针#局部用骨蜡封闭后缝合皮肤,所有操作均在无菌

条件下进行#术毕将大鼠放回笼中饲养#自由活动进食进水,

假手术组只刺针#不向脑内注血,
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!

神经功能检测
!

术后
8"F

#参照
31A

M

'

评分标准&

8

'对所

有大鼠进行神经功能评分!无神经功能缺损为
#

分(左侧前爪

不能完全伸展为
,

分(行走时#大鼠身体向左侧转圈记为
8

分(

行走时#大鼠身体向左侧$瘫痪侧%倾倒为
=

分(不能自发行走#

有意识丧失记为
"

分,神经功能评分大于
,

分者说明模型制

备成功纳入实验#不满足要求者排除本实验,得分越高说明神

经功能受损越严重,
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!

头颅磁共振扫描
!

对神经功能检测发现有功能缺损的大

鼠#在脑出血模型制备
8"F

后#进行头颅
_L\

#观察有无形成

大小一致血肿#血肿有无破入脑室及蛛网膜下腔,线圈设计!

采用
"

个表面线圈串联#线圈应用串联
L3&

谐振电路#根

据,

Y

在外加均匀磁场中进动拉莫尔定理#在
=*#5

磁共振

机,

Y

的进动频率为
,8/*/"_YS

#应用网络分析仪测量反射

系数
9,,

为
B8,>$

#

G#

为
,8/*/"_YS

#

#

G

为反射系数
9,,

在
B

=>$

时的带宽#测量其空载和负载时的品质因素
i

分别为
)(

和
)"

,扫描序列为#轴位
58d\

!

cLc96B]3

"

)#

#

5L<###0;

#

56(<0;

#
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#层厚
,00

#间隔
#*,00
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!

统计学处理
!

采用
9Z99,/*#

统计软件进行统计分析,计

量数据以
B+;

表示#应用独立样本
6

检验进行组间比较#

$

%

#*

#<

为差异有统计学意义,图像处理采用
CG?20

图像处理软件,

?

!

结
!!

果

?*>

!

神经行为学检测
!

术前所有大鼠神经功能评分正常#术后

/#!,

重庆医学
8#,8

年
!

月第
",

卷第
,!

期
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#模型组所有大鼠神经行为学评分明显增高#均达到
31A

M

'

评分方法判断大鼠脑出血模型制作成功的标准#见表
,

,

表
,

!!

神经功能评分比较%

B+;

&

组别
! 31A

M

'

评分方法

模型组术前
=# #

模型组术后
=#

,*)/+#*!/

"

!!

"

!

$

%

#*#,

#与术前比较,

?*?

!

头颅
_L\

!

对经过神经功能评分#达到入选标准的
=#

只大鼠以及假手术组大鼠进行头颅
_L\

显示#头颅
_L\

机结

合串联线圈可清楚地分辨灰质及白质结构#显示脑室的结构及

颅内血肿的大小,假手术组大鼠颅内无异常信号#模型组发现

有
8#

只大鼠在右侧基底节区形成大小一致的血肿#另外
,#

只

大鼠血液反流入皮质)破入脑室或蛛网膜下腔#没有形成大小

一致血肿,见图
,

,

!!/

)

0

分别为假手术组冠状面与轴面
58d\

图像#图上无异常信

号(

1

)

2

为脑出血模型制作成功图像#右侧基底节区形成圆形或卵圆

形血肿#图上显示为低信号(

3

)

4

为血液反流入大脑皮质#在图上显示

为高信号#形成的血肿较小#显示为低信号(

5

)

6

为血液破入脑室及皮

质与白质交界处#图上显示右侧脑室内异常高信号#皮质与白质交界处

可见低信号#基底节区未见血肿形成,

图
,

!!

大鼠脑出血模型
_L\

结果%冠状面与

轴面
58d\

图像#俯卧位扫描&

@

!

讨
!!

论

出血性中风是临床常见的神经系统疾病#其较高的致死率

和致残率仍是神经科学亟待攻克的难题,有关脑出血组织学

和病理生理学的研究越来越深入#目前#用于研究脑出血组织

学和病理生理学过程时的实验动物以大鼠最为常用#常用的实

验性脑出血模型有以下
"

种!$

,

%自发性脑出血模型($

8

%微球

囊充胀脑出血模型($

=

%胶原酶诱导法($

"

%自体血立体定向注

入的血肿制备方法,其中#自体血注入法应用了非肝素化自体

血#较接近人类脑出血#适合研究脑出血的自然过程和病理形

态学特点#更好地观察凝固过程中各种因子对脑组织代谢和血

流的影响#从而为临床治疗提供依据,但自体血注入方法用于

大鼠时的重复性差#并且注血量)血肿大小与部位难以掌握#其

原因主要是注血速度稍快#血流往往顺针道溢出#进入蛛网膜

下腔和硬脑膜下腔#且易破入脑室&

=

'

,在本研究中#本组发现

自体血注入方法制作模型时#

=#

只经神经行为学检测判断为

模型制作成功的大鼠#经头颅
_L\

显示只有
8#

只大鼠在右侧

基底节区形成大小一致的血肿#其余
,#

只大鼠血液破入脑室)

蛛网膜下腔和硬脑膜下腔#形成的血肿大小不等,这与操作者

的熟练程度#采血)注血的时间#注血的部位)大鼠个体差异)仪

器设备等有关#任何一个环节的问题均可导致模型制作的失

败#有些是可以克服的#有些是无法避免的#因此#要判断制作

的大鼠脑出血模型是否成功$即形成的血肿大小是否一致)部

位是否相同)有没有破入脑室及蛛网膜下腔%#就必须要有可靠

的检测方法,

以往#用神经行为学检测来判断大鼠脑出血后神经功能缺

损#同时用于判断大鼠脑出血模型是否成功#如
31A

M

'

&

8

'评分

方法)

&1IACI5QIAE

试验&

"

'

)

'̂II1PB722C

J

&1IACI

试验&

<

'等方

法,本研究中#用
31A

M

'

评分方法进行检测#发现所有模型组

大鼠均有神经功能缺损表现#按照评分标准#说明脑出血模型

是成功的#可以进行下一步相关研究#如测定脑含水量)免疫学

检测)酶学方面)组织学方面等实验,但是#经过
_L\

发现#

=#

只大鼠中#只有
8#

只大鼠$占
!!*!/-

%在右侧基底节区形成

了大小一致的血肿#这说明神经功能评分虽能判断有无神经功

能缺损#但是用来判断脑出血模型是否成功具有不确定性#利

用这些大鼠得到的实验结果可靠性差#这就需要一种稳定)可

靠的检测方法来帮助判断脑出血模型是否成功,

大鼠模型
_L\

的研究常应用检查人体的各种线圈进行扫

描#这些线圈均得不到很清晰的图像&

!B/

'

#因大鼠的各器官组织

体积小#用扫描人体线圈扫描大鼠#成像的难度大#无法清楚显

示内部结构#图像模糊,张海琴等&

(

'应用
=*#5

临床
_L\

设

备及正交腕关节线圈可以获得大鼠脑和脊髓高质量
_L\

图

像#但扫描时间长#并需要用工作站进行图像后处理,

_L\

的

质量主要看图像信噪比$

;?

M

A'2E1A1?;CI'E?1

#

9̂ L

%#在
_L

机

不变的情况下#主要影响因素为射频线圈的性能,王秀彬等&

)

'

研究结果显示#串联线圈的
9̂ L

比
9̂ L

最好的膝关节线圈高

出
!

倍以上,本研究用
=*#5_L

机#结合研制的串联线圈对

大鼠脑组织进行扫描发现#大鼠脑出血模型的
58d\

能清楚地

分辨灰质和白质#很好地显示脑室的结构和血肿的位置及大

小#准确判断大鼠脑出血模型制作是否成功#得出的结果直观)

可靠#克服了以往神经行为学检测方法的不确定性)人为干扰

因素大等缺点,

应用临床型
_L\

机结合研制的串联线圈能够得到清晰)

分辨率高和对比度好的图像#能直观地判断制作的大鼠脑出血

模型是否成功#而且#还可以进一步进行大鼠脑出血药物治疗

后血肿和水肿的演变等方面的研究,
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经被证实&

!

'

,目前已经有研究表明姜黄素具有抗细胞增殖的

作用#但是具体机制还不甚清楚&

/B(

'

,根据其众多药理作用与

Y:B,

保护作用相似#姜黄素的相关保护作用是否经过
Y:B,

介导值得研究,

本研究结果显示#

:DB3X3

在一定浓度范围内浓度依赖性

地诱导血管平滑肌细胞增殖#当超过一定浓度#具备细胞毒性,

此实验发现与
&F'A

M

等&

)

'的研究结果相类似#说明了
:DB3X3

对血管平滑肌细胞增殖影响的特点#其机制可能是通过激活

L';

"

L'G

"

_6%

"

_7Z%

通路促进细胞有丝分裂&

,#

'

,与之类

似#

9HFPCI

等&

,,

'也发现姜黄素
Y:B,

介导抑制胰腺星状细胞

的增殖由阻遏
6L%,

"

8

磷酸化的机制实现,同时#本组也发现

姜黄素可有效抑制
:DB3X3

诱导血管平滑肌细胞增殖#并且此

抑制效应可被
Y:B,

的抑制剂
bAZZ

7

部分阻断,这提示
Y:B

,

很可能参与了姜黄素抑制
:DB3X3

诱导血管平滑肌细胞增

殖的保护效应,同样#有学者发现在球囊损伤的大鼠模型中#

Y:B,

介导
:̂

抑制大鼠血管平滑肌增殖#从而显著地抑制了

内膜增生&

,8

'

,为了进一步证实此发现#本组观察了姜黄素对

血管平滑肌细胞
Y:B,0L̂ 7

和蛋白表达的影响#发现姜黄

素可显著地上调血管平滑肌细胞
Y:B,0L̂ 7

和蛋白表达,

综上所得出的实验结果#提示姜黄素抗
:DB3X3

诱导血管平滑

肌细胞增殖的作用经过
Y:B,

介导,

Z&̂ 7

又称周期蛋白#是一种与细胞增殖周期有关的核内

糖蛋白#是
X̂ 7

复制的必需成分#其表达与细胞增殖活性有

关#是使细胞由静息期进入
9

期的关键蛋白&

,=

'

#已成为评价细

胞增殖状态的一项客观指标,本组研究发现
Y:B,

抑制剂上

调姜黄素抑制
:DB3X3

诱导
W9_&;

增殖细胞核抗原高表达#

提示
Y:B,

介导的抑制增殖的效应可能部分通过抑制
Z&̂ 7

表达实现,另外研究发现
Y:B,

的抗增殖效应通过上调细胞

周期蛋白依赖激酶抑制因子
Z8,

&

,"

'

#

Z8,

是细胞周期素蛋白

H>OB8

抑制蛋白#

H>OB8

亦是细胞周期
[

,

和
9

期调节关键,

3?Q

等&

,<

'以含
Y:B,

基因的重组腺病毒转染大鼠主动脉平滑肌细

胞#被转染的大鼠主动脉平滑肌细胞以剂量依赖方式表达

Y:B,0L̂ 7

)

Y:B,

蛋白和提高酶的活性#刺激促凋亡基因

K

<=

表达#促进
W9_&;

凋亡而抑制血清刺激的
W9_&;

增殖,

综上所述#姜黄素显著地抑制
:DB3X3

诱导的大鼠
W9_&

增殖#其机制是由
Y:B,

介导的
Z&̂ 7

表达下调实现的,这

为进一步研究姜黄素防治
79

提供了一定的理论依据,
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