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  =摘要>  目的:用改良的线栓法大脑中动脉阻塞( MCAO)模型, 探讨急性脑缺血及再灌注的表观扩散系数( ADC)成像

特点。方法: 20 只 SD大白鼠 ,分为 4 组: A 组( 8 只) , 非再通组, B、C、D 组(各 4 只) ,分别于 MCAO 30min、1h、2h 后再通,

于不同时间点作 ADC 成像和 T 2WI, 并测量感兴趣区的 ADC、相对 ADC( rADC)。结果: MCAO 后 15min 即出现缺血区

ADC 下降,而 T 2WI 最早在栓塞后 2h 出现异常。6h 内缺血区ADC及 rADC呈不断下降趋势; MCAO 30min 及 1h 后再通,

DWI 上缺血区高信号完全或部分恢复正常,而 MCAO 2h 再通者, 缺血区均无缩小; 再通后可恢复正常的缺血组织的 rADC

明显低于未能恢复的核心区的 rADC( P= 0. 019)。结论: ADC 成像对急性脑缺血非常敏感, 为研究脑缺血及再灌注提供

定量的、无创的成像方法。
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An experimental study on acute cerebral ischemia and reperfusion with diffusion-weighted imaging Xiao Xuehong , Feng Gan-
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=Abstract>  Objective: To assess acute cerebral ischemia and reperfusion w ith apparent diffusion coefficient ( ADC) in a

modified model of occlusion of middle cerebral artery ( MCAO) . Methods: 20 rats w ere div ided into 4 groups: gr oup A ( n= 8) ,

non- reperfusion; g roup B, C, D ( n= 4 for each) , reperfusion at 30m, 1h, 2h follow ing MCAO. A ll rats were examined wit h diffu-

sion imaging and T 2WI at varying time po int. ADC, relative ADC ( rADC) were measur ed.Results:ADC decreased in the ipsilater-

al MCA territor y at 15 minutes of MCAO, w hile hyperintensity was found on T 2WI as early as 2h after MCAO. ADC and rADC

o f abnormal area continuously declined w ithin 6 hours after MCAO. After reperfusion, abnormal area on DWI recovered entirely or

partially in g roup B and C, but not in g roup D. The rADCs of the area w hich could be r ecovered by r eper fusion were significantly

lower than those w hich not be salvaged by reperfusion.Conclusions:ADC imaging is highly sensitive to acute cerebral ischemia and

ser ves as a quantitat ive, non- invasive imaging modality for evaluating acute cerebral ischemia and reper fusion.
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  常规 MRI对急性缺血性中风,尤其对超急性期者

并不理想[ 1, 2] , 有关急性脑缺血及再灌注的影像学研

究也受到限制。本研究采用自制线栓法制作大鼠大脑

中动脉阻塞( MCAO)及再通的模型, 探讨急性脑缺血

及再灌注的表观扩散系数( apparent diffusion coeff-i

cient , ADC)成像的特点。

材料和方法

1. 实验动物及分组

健康 SD 大白鼠 20只, 体重 210~ 230g, 雌雄不

限。随机分为 4 组: A 组, 8 只, 为非再通组, B、C、D

组,各 4只,为再通组, 分别在栓塞 30m in、1h、2h后,拔

栓再通 2h。

2. 实验准备

大白鼠用 10%水合氯醛按 0. 3ml/ 100g 体重经腹

腔注射麻醉后, 连接自制的微型呼吸机,腹腔注射肌肉

松弛剂 Pancuronium bromide, 0. 5mg/ kg 体重。实验

动物取仰卧位, 于 MR成像期间在背部以自制热水袋

用循环热水维持动物体温在 37 e 左右。

动物模型: 用尼龙丝线自制线栓, 丝线直径

0. 18mm,拉直定型后剪成 4cm 左右的线段, 将丝线一

端浸入熔化的固体石蜡后其直径增粗为 0. 24mm。分

离左侧颈部动脉及同侧迷走神经。于颈总动脉分叉近

心侧 1. 5cm 处结扎, 同时结扎颈外动脉根部, 以微型

动脉瘤夹夹闭颈内动脉, 在颈总动脉距其分叉约 0.

5cm 处剪一小口,将浸蜡的丝线头端由切口处送入,同

时移去动脉瘤夹, 向头侧插入约 23mm, 结扎颈内动

脉,对于A 组, 剪去线栓多余部分并加以固定, 如需再

通,则不用固定,在线栓的尾部另缚一长约 50cm 的 3-

0丝线, 小心拔出线栓即可。

3. ADC成像

采用 Brucker公司超导 4. 7 T 磁共振波谱成像仪

( Biospec 47/ 30) , 最大梯度约 100mT/ m, 采用体线圈,

取标准冠状位, 层厚 2mm,间距 1mm, 视野 4cm ,矩阵
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图 1 左侧 MCAO 1h 后, ADC 像显示同侧MCA分布区灰暗, 示ADC 下降( a) , 6h 后 ADC 像上示 ADC 下降更明显,其

范围进一步扩大( b) , 此期相应的 DWI上( c)高信号区大于同期 T 2WI 上( d)的高信号区, 24h 后的 TT C 染色, 证实为

相应区域的梗死呈白色( e)。 图 2 MCAO 1h 的 ADC 像( a) ,拔栓再通后 2h 的 ADC 像( b)示缺血区范围明显缩小。

 图 3  线栓头端浸蜡处理后(图左)呈梭形增粗,较浸蜡前(图右)表面光滑。

128 @ 128, 首先作扩散加权成像 ( diffusion w eighted

imaging, DWI) , 用 SE 序列, TR 1500ms, T E 72ms, 扩

散梯度因子 b值分别为 0、500、2500 s/ mm2, 一次信号

平均, 成 像时 间约 10min。根据 公 式 S ( b ) =

S( b0) exp( - b#ADC) , S( b)和 S( b0)分别为 b X 0和 b=

0时的信号强度, exp为指数函数, 所有扩散加权图像

由专用后处理软件自动拟合出相应层面的 ADC 像。

A组分别于栓塞后 15min、30min、1h、2h、3h、6h和 24h

作ADC成像, B、C、D 组拔栓再通后 2h行 ADC成像。

为便于对比, 同时在每一时间点加作标准 SE T 2WI,

T R 2610ms, TE 100ms,矩阵 128 @ 128, 1次信号平均,

采集时间约 6min。

4. 病理检查

上述各组于最后一次 MR 检查后处死动物,迅速

断头取脑,与 MR检查层面对应切片, 层厚约 2mm,置

于 37 e 2%的 TTC 溶液中染色 30min,同时取材作感

兴趣区的 HE染色。

5. 资料分析

测量病变区 ADC 及对侧相应解剖部位的 ADC

值,由此计算相对 rADC ( rADC ) = 病侧 ADC/健侧

ADC @ 100%。

统计处理: 采用 SAS统计软件包的单因素方差分

析和 t 检验。

结 果

A组于栓塞后 15m in 在 DWI上均可出现缺血区
的高信号, ADC 下降, 多首先出现于尾状核-壳核区,
ADC像上缺血区显示不同程度灰暗,随时间延长, 范

围扩大至皮层, 至 6h 时达最大(图 1a-d) , 且与 24h的
T 2WI及随后的 TTC 染色范围一致(图 1e) , HE 染色

证实为脑梗死。6例在栓塞后 2h 于 T 2WI 上才有异
常发现,另 2例在 MCAO后 3h才出现 T 2WI 高信号。

各时间点 ADC、rADC见表 1。

表 1  非再通组不同时间缺血区ADC、rADC

时  间 ADC( @ 10- 4mm2 / s) rADC %

15min 5. 2 ? 0. 4 79. 7 ? 4. 9

30min 4. 8 ? 0. 4 72. 5 ? 4. 1

1h 3. 8 ? 0. 7 60. 5 ? 9. 7
2h 3. 2 ? 0. 7 49. 6 ? 9. 9

3h 2. 8 ? 0. 5 42. 4 ? 7. 4

6h 2. 8 ? 0. 6 42. 3 ? 9. 2

24h 3. 2 ? 0. 6 49. 4 ? 10. 1

P 值 0. 0001 0. 0001

分别对 ADC、rADC作方差分析, P 值均为 0. 0001,
表明这些值在不同时间点的差别均有极显著意义。

  B组在栓塞 30m in 后再通, 缺血区较再通前平均

缩小( 81. 5 ? 13. 7) % ,其中 1例 DWI所示高信号区在

2h后完全恢复正常; C 组在栓塞后 1h再通, ADC像上

所示暗区较拔栓前不同程度缩小 (图 2) , 平均缩小
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( 49. 5 ? 17. 4) % ; D组在栓塞后 2h再通, ADC 像上所

示暗区均较前略有增加。测量 B、C 组中再通后可恢

复的缺血区在拔栓前的 rADC 平均为 ( 66. 6 ? 15.

3) %, 而未能恢复的核心区在拔栓前的 rADC 平均为

( 50. 9 ? 11. 9) % ,二者经 t 检验 t= 2. 29, P= 0. 019。

讨 论

1. 自制线栓法 MCAO模型的特点

常用的大鼠局灶缺血模型有开颅法、光化学法、线

栓法及栓塞法, 这些方法各有优缺点,其中仅线栓法能

观察再灌注,且创伤较小。本法与传统的模型相比,主

要是线栓的制作不同, 一般采用烧灼法, 其头端易弯

曲,且头端直径大小不一。本组采用丝线经拉直、烘箱

处理、浸蜡的方法,可保持头端光滑、不弯曲(图 3) ,插

入线栓时容易一次成功。笔者体会模型成功的关键

是:栓子最好一次顺利插入,动作宜轻, 向背侧、内侧方

向插入,距颈总动脉分叉处约 2cm 后, 稍遇一点阻力,

此时略回退约 3~ 4mm 即可,如仅插入一小部分即遇

阻力, 可能插至翼腭动脉, 插入足够的深度无明显阻

力,表明线栓已穿破血管。如多次反复无效, 最好放弃

该只实验动物。经我们在预实验中及本实验证实, 自

制的线栓制作大鼠大脑中动脉阻塞的模型,具有简便、

损伤小、可重复性高、梗塞范围恒定及能再通等特点。

2. ADC成像的特点

DWI尚不能完全反映 ADC 的变化, 故用不同 b

值的 DWI 上的信号强度, 拟合出 ADC像,在 ADC 像

上,灰阶直接反应了 ADC的大小, ADC高的部分显示

亮, 反之则显示暗。所用 b 值越多, 则所拟合出的

ADC值越精确,但时间也成倍增长。本实验为活体实

验,具有明显的时间依赖性。结合文献报道及作者初

步经验[ 4, 5] ,选取 3个 b值( 0, 500mm2/ s, 2500 mm2/ s)

保持一定精确度和相对短的成像时间。

ADC成像易受生理运动的影响, 自主呼吸致头部

很轻微运动均导致明显的伪影,无法观察,故本实验用

肌肉松弛剂加人工呼吸, 可保持头部完全不动且实验

动物存活率高。

3. 急性脑缺血 ADC变化的时间过程及空间发展

由表 1看出,一侧大脑中动脉阻塞后 15min,即在

DWI上出现相应缺血区的高信号, ADC 像显示暗区,

而此时常规T 2WI显示正常,在 MCAO 后 6h rADC值

达最低。本组实验中从 MCAO开始至第一次 ADC成

像开始,需约 5~ 10min,因而无法观察更早期的 DWI

的表现。近期文献
[ 6]
报道 MCAO模型可通过特殊的

装置远距离操作,直接在磁体内进行插栓,这样可观察

MCAO后 3min的变化,并很方便与栓塞前作精确的

自身对照。

急性脑缺血 ADC 下降的确切机制尚未完全清

楚
[ 7, 8]

,目前多认为 ADC 下降主要是急性脑缺血早期

细胞膜离子泵功能障碍致细胞毒性水肿所致,细胞内

水分子扩散受细胞膜及细胞器等的限制,粘滞度增加,

加之细胞间隙的游离水减少, 使缺血区 ADC 下降,

DWI上呈明显高信号。此时局部组织水的总含量增

加不明显,只是细胞内外水的异常转移致水的分布异

常 , 故常规 T 2WI 对这种细胞毒性水肿相对不敏感。

本组资料中, T 2WI 最早于 2h后才出现高信号, 2例在

此期正常。一旦 T 2WI 出现高信号,标志着血管源性

水肿开始形成, 缺血区总水含量增加较明显, 包括细胞

内、细胞外, 细胞毒性水肿与血管源性水肿并存,此时

ADC的下降主要反映了细胞毒性水肿的进一步加重,

DWI上的高信号实际上也包含了部分 T 2 增加的作

用。

MCAO 15m in 后 ADC下降一般首先出现于尾状

核、壳核的区域,然后逐渐向皮层下白质及皮层扩散。

在 MCAO后 3h 内, ADC下降的区域迅速增加, 以后

增加较缓, 6h与 24h的 ADC 下降区域已无明显差异。

4. 急性脑缺血再灌注后的 ADC 成像

本研究再灌注结果表明, 早期及时的再灌注, 能有

效减少最终梗塞的面积, 再通越早,缺血区恢复正常越

多,这与文献报道基本相符[ 9, 10] , 但具体结果存在较

大差异,推测与动物模型差异有关,本研究所用再通模

型,缺血区的再灌流主要依靠Willis环来的对侧血流,

这可能是本组中再灌流的效果相对较差的原因。

本实验中, B、C 组再通后可恢复正常的缺血组织

的 rADC低于未能恢复的核心区的 rADC,二者之间的

差异有显著性意义( P= 0. 019) ,表明 ADC 的下降程

度与缺血损伤程度有关。尽管如此,单纯依靠 ADC值

确切区分缺血半影区( penumbra)仍比较困难,部分文

献报道也持类似观点[ 4, 11]。如能结合其它参数如用

动态灌注 MR成像所测得的相对脑血流量和脑血容

积, 对脑缺血损伤可逆与否的 MR 评价会更全

面[ 9, 12]。

ADC成像为评价急性脑缺血及再灌注提供了一

非常重要的手段,其应用仍在发展中,包括对各种治疗

如溶栓、神经保护药物等的评价。
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自发性膈疝 1例

陈乘虎

图 1  左胸中下部示巨

大囊状影, 内含液

平面, 纵隔右移,

左膈影消失。

  自发性膈疝少见,我院确诊 1例, 现报道如下:

患者, 27 岁, 男性, 3 天前因搬运石头时, 突感胸闷不适, 稍

气促, 继而感到吞咽困难, 进食即吐。无咳嗽, 咳痰。腹平软,

一般情况尚可。T 37. 5 e , P 110 次/分, R 25 次/分 , BP 15/

10kPa; 实验室检查: RBC 4. 56 @ 1012 / l, WBC 7. 5 @ 109 / l; 胸部

透视检查:左胸中下部示较大液平,致密阴影, 其上部为无肺组

织透亮区域,纵隔明显右移, 初步诊断: 左侧液气胸。即行穿刺

抽液术,术中仅见少量血性液体流出(约 15ml)。随后做胸部站

立后前位胸片和食管吞碘油透视检查。

X线表现  左胸中下部见巨大囊状影, (紧贴胸壁) ,内示液
平面(图 1) , 纵隔明显右移,左隔影消失。食道吞碘油透视示碘

油滞留食管中下段, 未见进入胃内。X线诊断: 左胸腔内巨大囊

状影。考虑为左膈疝, 并嵌顿可能。

手术所见  左侧横膈中央部裂伤 , 胃、结肠脾曲段、大网

膜、脾脏等疝入胸腔,腹腔内无积液。故将疝内容物返回腹腔,

修补膈裂伤。

讨论  膈疝是腹腔脏器经过横膈的先天性或后天性的缺

损处, 以及外伤性膈破裂口向胸腔突入形成。以先天性食管裂

孔疝和外伤性膈疝较多见, 其次是胸腹膜裂孔疝 , 胸骨旁裂孔

疝少见。自发性膈疝在外伤性膈疝中甚为少见, 本病发病大都

发生于左侧,通常累及横膈的中央或后部 ( 90%以上) , 疝入胸

腔的腹部脏器通常是大网膜、胃、小肠、结肠、脾脏、左肾以及胰

腺[ 1]。X 线表现取决于疝的大小和所含内容物, 一般横膈面部

分消失或不能见到, 在左侧胸腔内可见有密度不均匀的异常影

像。本例患者疝入胃、结肠脾曲段、大网膜、脾脏, X 线表现巨大

囊状胃泡影及液平面, 纵隔右移, 类似液气胸。笔者认为,只要

注意把 X 线表现与临床表现相结合, 提高认识和仔细分析, 就

能作出正确诊断。
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