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  [摘要] 目的 探讨介入技术建立兔急性期脑梗死模型,以及脑缺血半暗带(IP)、CT灌注成像(CTPI)改

变对早期脑梗死的诊断价值。方法 选择新西兰大白兔16只,经股动脉穿刺插管于颅内大脑中动脉注入自体

血栓,制作急性脑梗死模型,行数字血管减影(DSA)脑血管造影;术后2、6
 

h行CTPI检查,测量灌注栓塞侧及

对侧健侧区局部脑血流量(rCBF)、局部脑血容量(rCBV)、平均通过时间(MTT)、造影剂达峰时间(TTP)值,评

价CTPI诊断早期脑缺血的准确性,并预判脑IP范围。结果 16只新西兰大白兔均成功插管于大脑中动脉进

行栓塞,DSA显示大脑中动脉分支减少,造模成功率为100%。术后2、6
 

h分别行CTPI检查,术后2
 

h显示大

脑中动脉供血区栓塞中心区rCBF和rCBV值下降,MTT和TTP延长,与对侧健侧区对比CTPI各参数值,差

异均有统计学意义(P<0.01),并显示脑IP范围。术后6
 

h行CTPI检查,提示栓塞中心区rCBF、rCBV值明

显下降,MTT及TTP值明显延长,栓塞中心区、对侧健侧区CTPI各参数值对比,差异均有统计学意义(P<
0.01)。结论 经介入技术制作兔脑梗死模型具有操作简便、成功率高的优点,是理想的造模方式;术后2

 

h行

CTPI即可准确显示脑缺血改变,是诊断急性脑梗死有效的检查方法。
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  [Abstract] Objective To
 

explore
 

the
 

establishment
 

of
 

acute
 

cerebral
 

infarction
 

model
 

in
 

rabbits
 

by
 

using
 

interventional
 

method,and
 

evaluate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

cerebral
 

ischemic
 

penumbra
 

(IP)
 

and
 

CT
 

perfusion
 

imaging
 

(CTPI)
 

changes
 

in
 

early
 

cerebral
 

infarction.Methods A
 

total
 

of
 

16
 

healthy
 

New
 

Zealand
 

white
 

rabbit
 

were
 

selected
 

in
 

this
 

study.The
 

autologous
 

thrombus
 

was
 

injected
 

into
 

the
 

middle
 

cerebral
 

artery
 

through
 

the
 

femoral
 

artery
 

puncture
 

to
 

establish
 

the
 

model
 

of
 

acute
 

cerebral
 

infarction,and
 

digital
 

angiography
 

(DSA)
 

cerebral
 

angiography
 

was
 

performed.The
 

CTPI
 

was
 

performed
 

at
 

2
 

and
 

6
 

h
 

after
 

the
 

operation.The
 

values
 

of
 

regional
 

cerebral
 

blood
 

flow
 

(rCBF),regional
 

cerebral
 

blood
 

volume
 

(rCBV),mean
 

transit
 

time
 

(MTT)
 

and
 

contrast
 

agent
 

peak
 

time
 

(TTP)
 

in
 

the
 

lesions
 

and
 

the
 

normal
 

contralateral
 

regions
 

were
 

meas-
ured.Moreover,the

 

accuracy
 

of
 

CTPI
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

early
 

cerebral
 

ischemia
 

was
 

evaluated,and
 

the
 

scope
 

of
 

brain
 

IP
 

was
 

assessmented.Results Super-selective
 

catheterization
 

of
 

internal
 

carotid
 

artery
 

and
 

injection
 

of
 

auto-blood
 

clots
 

were
 

successfully
 

accomplished
 

in
 

all
 

16
 

rabbits.The
 

DSA
 

showed
 

a
 

decrease
 

in
 

the
 

number
 

of
 

middle
 

cerebral
 

artery
 

branches,and
 

the
 

success
 

rate
 

of
 

modeling
 

was
 

100%.CTPI
 

was
 

performed
 

at
 

2
 

and
 

6
 

h
 

after
 

operation.At
 

2
 

h
 

after
 

embolism,CTPI
 

showed
 

the
 

values
 

of
 

rCBF
 

and
 

rCBV
 

in
 

the
 

cerebral
 

ischemia
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region
 

were
 

decreased,and
 

the
 

MTT
 

and
 

TTP
 

were
 

prolonged;compared
 

the
 

values
 

of
 

CTPI
 

parameters
 

in
 

the
 

cerebral
 

ischemia
 

region
 

with
 

those
 

in
 

the
 

contralateral
 

mirror
 

side,there
 

were
 

statistically
 

significant
 

differ-
ences

 

(P<0.01).And
 

accurately
 

displaied
 

the
 

scope
 

of
 

IP.The
 

examination
 

at
 

6
 

h
 

after
 

operation
 

showed
 

that
 

the
 

values
 

of
 

rCBF
 

and
 

rCBV
 

in
 

the
 

central
 

of
 

embolization
 

got
 

a
 

step
 

further
 

decrease,and
 

the
 

MTT
 

and
 

TTP
 

were
 

more
 

obviously
 

prolonged;compared
 

the
 

values
 

of
 

CTPI
 

parameters
 

in
 

the
 

cerebral
 

ischemia
 

region
 

with
 

those
 

in
 

the
 

contralateral
 

mirror
 

side,there
 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.01).Conclusion 
The

 

model
 

of
 

acute
 

cerebral
 

infarction
 

in
 

rabbits
 

with
 

interventional
 

embolism
 

is
 

simply
 

and
 

successfully,which
 

is
 

an
 

i-
deal

 

modeling
 

method
 

of
 

acute
 

cerebral
 

ischemia.The
 

CTPI
 

can
 

accurately
 

display
 

cerebral
 

ischemia
 

changes
 

at
 

2
 

h
 

af-
ter

 

surgery,which
 

is
 

an
 

effective
 

method
 

for
 

diagnosing
 

acute
 

cerebral
 

infarction.
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  随着国民饮食逐渐西化及国人年龄结构老龄化

发展,脑缺血性疾病成为严重危害人群健康的疾病,
其发病率逐年上升[1-2]。溶栓治疗需争分夺秒,一般

认为溶栓最佳时间窗为6
 

h[3],及时诊断至关重要。
近年来,随着影像医学的发展,尤其是脑梗死缺血半

暗带(ischemic
 

penumbra,IP)技术的运用,明显提高

了脑梗死的早期诊出率。本实验采用介入技术超选

择性插管于新西兰大白兔大脑中动脉注入自体血栓,
2

 

h及6
 

h行CT灌注成像(CTPI)检查,并对各参数

值进行总结分析,探讨6
 

h内的动脉灌注成像动态变

化及血流动力学特征,以评价介入方法制模特点及

CTPI在脑梗死早期诊断的应用价值,现报道如下。
1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 实验动物 选择纯种新西兰大白兔16只,月
龄3~6月,体质量2.5~3.0

 

kg,雌雄不限,由右江民

族医学院动物实验中心提供。
1.1.2 实验器材及药品 大型 C臂血管减影机

(Axiom
 

Artis,德国西门子公司),256-Revolution螺

旋CT(美国GE公司);Progeat微导管及微导丝系统

(日本TERUMO公司);碘帕醇(武汉铭业科技发展

有限公司);3%戊巴比妥;缝合包,24G静脉留置套

管针。
1.2 方法

1.2.1 术前准备 术前6
 

h禁食,适量饮水。用3%
戊巴比妥1

 

mL/kg经耳缘静脉注射麻醉新西兰大白

兔,观察实验兔角膜反射及肌肉松弛情况,达到满意

麻醉效果后进行手术。
1.2.2 血栓制作 术前兔耳缘静脉抽取血液2

 

mL,
并保留在注射器针管腔中,常温下放置24

 

h形成自体

血栓,使用时推出,剪成大小0.4~0.5
 

mm 的碎块

备用。
1.2.2 脑梗死模型的制作及数字血管减影(DSA)成
像 实验动物麻醉后,取仰卧位,四肢固定于自制木

板,置于DSA手术台。双侧腹股沟区备皮、消毒、铺
巾,切开右侧腹股沟区股动脉搏动最强点皮肤,钝性

分离肌肉,暴露股动脉,直视下采用seldinger法穿刺

股动脉成功后,送入微导丝,在导丝引导下引入1.8F
微导管。在DSA监视指引下将微导管超选择性插入

右颈总动脉造影,明确颅内动脉有无血管畸形,做侧

位路径图观察,以同轴导管技术插管至大脑中动脉

(M1段),行正侧位造影,碘海醇总量为1
 

mL,速度为

0.5
 

mL/s,明确大脑中动脉血流及解剖位置情况后,
自微导管注入自体血栓栓塞大脑中动脉满意,记录栓

塞时间,DSA证实脑梗死造模成功后,拔出股动脉穿

刺管,结扎右侧动脉,使用肝素生理盐水冲洗导管及

腹股沟区手术创口抗凝。术后观察动物神经功能

变化。
1.2.3 脑梗死CTPI 脑栓塞实验兔于2

 

h后转至

CT室行CTPI检查,取仰卧位固定,经左侧腹股沟区

备皮、消毒,切开皮肤及分离皮下组织,暴露股静脉,
以24G静脉留置套管针穿刺左侧股静脉,使用输液导

管连接高压注射器,团注法造影,对比剂速度为0.8
 

mL/s,总量为1.5
 

mL/kg,团注延迟时间为5
 

s,连续

动态扫描实验兔头部横断面,扫描参数:层厚3
 

mm,
管电压120

 

kv,电流100
 

mA,图像重建间隔时间

0.5
 

s。扫描取图满意后将重建的图像传送到工作站

进行后处理,对兔梗死区及对侧健侧CTPI参数[局部

脑血流量(rCBF)、局部脑血容量(rCBV)、平均通过时

间(MTT)、造影剂达峰时间(TTP)]进行分析,并制

作灌注成像伪彩图。根据伪彩图的染色结果分为3
个区:(1)CTPI上位于重度缺血区即梗死中心区染为

深蓝色彩图;(2)CTPI上位于中度缺血区染为淡蓝色

彩图归为半暗带区;(3)对侧正常脑组织CTPI灌注成

像为红色对侧镜像区。
1.3 统计学处理 采用SSPS11.3统计软件进行统

计分析。梗死侧及健侧脑组织CTPI各参数值符合方

差齐检验,以x±s 表示,比较采用t 检验。以P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 动物模型的建立 16只实验兔均成功超选择性

插管于大脑中动脉,注入血栓栓塞。其中,14只新西
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兰大白兔栓塞大脑中动脉分支,2只由于推送血栓过

快而使大脑中动脉主干闭塞,出现较为严重的神经功

能障碍;模型建立时间为50~60
 

min,造模成功率为

100%。
2.2 实验动物影像学改变

2.2.1 脑梗死DSA造影 脑梗死模型兔栓塞前、后
行脑血管造影观察,栓塞前脑血管造影影像学检查提

示颅内动脉血管走形自然,管壁光滑;栓塞后脑动脉

血管走向僵硬感,分支减少,见图1。

  A:栓塞前显示颅内正常动脉及分支;B:栓塞后显示大脑中动脉

栓塞

图1  栓塞前后DSA造影图像

2.2.2 脑梗死CT灌注显像 实验兔栓塞后2
 

h行

CTPI检查,分析各参数值提示脑梗死病灶区灌注成

像rCBF、rCBV、MTT、TTP值均异于对侧健侧区表

现;栓塞中心区较健侧区信号明显减弱,脑栓塞病变

边缘IP区信号逐渐减弱,呈阶梯样改变。栓塞中心

区与对侧健侧区脑组织CTPI各参数对比,差异均有

统计学意义(P<0.01);栓塞中心区与IP区CTPI各

参数值对比,差异均有统计学意义(P<0.05);IP区

与对侧健侧区CTPI各参数值对比,差异均有统计学

意义(P<0.05),见表1。根据参数图上选择梗死灶

及健侧感兴趣区,记录感兴趣区的数值及坐标值,使
用容积CT的acute

 

perfusion软件包进行后处理制作

灌注成像伪彩图,见图2。伪彩图染色后可清晰显示

CTPI上脑梗死病变中心区染为深蓝色彩图;脑梗死

灶边缘中度缺血区染为淡蓝色彩图为IP区;健侧脑

组织CTPI灌注成像为红色彩图。6
 

h再次执行CT-
PI检查提示脑梗死区及IP区rCBF、rCBV各参数信

号值较2
 

h降低;MTT、TTP较2
 

h延长,见表1。

  A:栓塞后2
 

h
 

CTPI
 

rCBF栓塞区见伪彩缺损(箭头处);B:栓塞后

2
 

h
 

CTPI
 

rCBV栓塞区呈斑点状改变;C:栓塞后6
 

h
 

CTPI
 

rCBF栓塞

区伪彩图缺损范围较2
 

h增大;D:栓塞后6
 

h
 

CTPI
 

rCBV栓塞区伪彩

缺损范围增大

图2  灌注成像伪彩图

表1  脑梗死2、6
 

h患侧及健侧区CTPI各参数值比较(n=14,x±s)

观察区域
脑梗死2

 

h

rCBF(mL/min) rCBV(mL) MTT(s) TTP(s)

脑梗死6
 

h

rCBF(mL/min) rCBV(mL) MTT(s) TTP(s)

栓塞中心区 16.33±1.30ac 1.78±0.35ac 17.20±0.50ac 40.65±2.50ac 10.33±1.20ac 1.18±0.25ac 20.20±0.70ac 45.50±2.00ac

IP区 43.25±3.00b 3.85±0.25b 11.25±0.50b 15.55±1.55b 40.25±2.00b 3.55±0.25b 13.25±0.57b 17.50±1.50b

对侧健侧区 48.25±3.00 4.55±0.25 10.25±0.37 12.55±1.75 48.25±3.00 4.55±0.25 10.25±0.37 12.55±1.70

  a:P<0.01,b:P<0.05,与对侧健侧区比较;c:P<0.05,与IP区比较

3 讨  论

  急性脑梗死属临床急症,85%的脑缺血事件为大

脑中动脉栓塞引起[4],其高致残率和病死率给患者带

来极大的精神压力和沉重的经济负担。CTPI扫描作

为一种功能性成像检查方法,在明确急性脑梗死诊断

中显示出优越性[5-6],在判断低灌注压而处于缺血状

态的半暗带病变区有着较高的灵敏度。
3.1 动物模型的建立 目前常用于研究脑梗死的动

物实验模型有兔、鼠、猴等,因新西兰大白兔脑血管解

剖结构、神经系统功能与人类相似,而被广泛用于脑

缺血动物实验造模[7-9]。传统的脑梗死模型建立方法

多采用颈总动脉结扎法,少数采用化学诱导方法造

模,其方法及特点各异。本实验采用介入方法经股动

脉插管栓塞兔大脑中动脉制作脑缺血模型,具有创伤

性小、操作简便的优点,便于行CTPI检查及术中监测

及护理。
栓塞材料的选择为实验成功的重要保证,为适应

病变性质、部位不同的需要,目前临床常用介入栓塞

材料有吸收性明胶海绵颗粒、聚乙烯醇(PVA)、蓝色

组织胶(NBCA)、弹簧钢圈等。因临床急性脑梗死多

为慢性心血管疾病(动脉狭窄、斑块脱落)形成自体血

栓栓塞颅内动脉血管所致,国内外学者研究认为,动
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物自体血栓栓塞脑血管更接近机体急性脑梗死病理

生理改变[8,10],故本次动脉栓塞实验采取兔自体血栓。
大脑中动脉栓塞为人类脑缺血发作多发部位,本研究

16只新西兰大白兔经微导管超选择插管于大脑中动

脉,注入自备血栓栓塞成功,术后经CTPI检查证实大

脑中动脉供血区域不同程度梗死,造模成功率为

100%。本研究表明,经DSA引导,可精确栓塞颅内

靶血管,对头颈部其他动脉血流影响小,避免了异位

栓塞而造成术后神经功能评价差异,有利于实验研究

工作的展开。
本组兔急性脑梗死模型建立过程的经验体会如

下:(1)实验动物选取健康新西兰大白兔,并要求体质

量至少为2.5
 

kg,保证有较大的脑靶血管进行造模实

验;(2)兔颅内血管细小、弯曲,手术插管于颅内大脑

中动脉时,可DSA下路径图引导,精确栓塞靶血管;
(3)经导管内推注血栓时速度不宜过快,以免出现脑

出血的发生[10],且不宜过度栓塞,避免血栓反流而栓

塞其他部位脑血管。
3.2 CTPI评价 CTPI是一种具备高灵敏度的时间

和空间分辨力、检查简便快捷的功能性成像检查方

法,256-Revolution螺旋CT扫描快捷迅速,扫描层厚

更薄,可明显提高空间分辨能力;行CTPI检查可准确

评估血流灌注变化,判断脑组织微循环改变的生理功

能。CTPI概念最早由 MILES等[11]提出,其主要参

数值包括:rCBF、rCBV、MTT、TTP。各参数值的变

化反映颅内血管灌流量及生理功能变化,从而将脑组

织形态学和功能学信息有机结合在一起,可准确判断

急性脑缺血疾病IP的存在及范围[12],为临床及时诊

断和指导溶栓治疗方案(经动脉插管溶栓或静脉溶

栓)提供影像学依据[13]。IP为脑缺血性疾病发生的

早期,rCBF下降而能量代谢升高,向脑梗死进展;临
床治疗脑梗死的关键为挽救处于低灌注压的缺血状

态的半暗带区脑组织,使栓塞脑血管迅速再通。本组

实验兔脑栓塞后2
 

h行CTPI检查显示,脑梗死病变

中心区较之健侧区及IP区,其rCBF、rCBV明显下

降,MTT、TTP时间明显延长,组间参数值比较,差异

均有统计学意义(P<0.01或P<0.05);IP区CTPI
示CBF、CBV轻度降低,MTT、TTP时间略显延长,
与相关研究报道相符[14];6

 

h后对实验动物行CTPI
检查,提示较2

 

h显示出更明显的脑缺血改变,脑梗死

范围较2
 

h增 大,梗 死 区rCBF、rCBV 明 显 降 低,
MTT、TTP时间无限期延迟。MURPHY等[15]认为,
rCBF与rCBV联合诊断脑缺血的灵敏度为90.6%,
特异度为93.3%;脑缺血急性期行CTPI记录脑缺血

侧和非缺血侧rCBF变化,可及时了解患者脑组织的

病理生理变化,本实验研究结果与脑缺血病理生理改

变相符。曾有研究认为,兔大脑动脉环代偿良好,因
栓塞后侧支循环建立,而不利于脑栓塞模型的制

作[16];本次动物实验行大脑中动脉栓塞后,行DSA脑

血管造影未显示颈内、外侧枝血管供血,CTPI显示脑

梗死区与栓塞动脉血管分布相符,因此,动物造模实

验结果是成功、可靠的。对于可能存在的X射线辐射

及放射暴露损伤的影响,既往研究认为,只要做好相

应的防护,DSA下操作是安全可行的[17]。其他诸如

动物对麻醉药物及造影剂的耐受性对于各参数的影

响等因素,尚需要进一步研究。
综上所述,应用介入技术制作兔脑梗死模型具有

创伤性小、栓塞准确、脑缺血效果好的优点,栓塞兔大

脑中动脉进行实验研究更接近于人脑缺血性病理生

理改变。256-Revolution螺旋CTPI检查具有操作简

便、分辨率高、图像直观的优点,可检出急性脑梗死、
脑IP部位及范围,有利于急性脑梗死的影像学诊断、
病理生理变化的研究,为进一步脑梗死神经保护用药

及溶栓治疗研究打下坚实的基础。
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