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#实验研究#

急性缺血再灌注心肌磁共振成像实验研究

赵海涛  陆军  韩月东  张卓立  刘莹  魏光全  魏梦琦  葛雅莉

  =摘要>  目的:通过 MR 灌注成像评价急性梗死心肌组织血流灌注特点。方法: 采用结扎左前降支 90min 再灌注的

方法建立为再灌注梗死心肌组,对 6 只犬行 MRI 灌注成像及延迟扫描, 观察犬心肌缺血再灌注模型梗死心肌 MRI 特

点。结果: 犬心肌缺血再灌注梗死心肌 MR 灌注成像表现为灌注缺损区, 延迟扫描表现为高信号。结论: MR 灌注成像

有助于评价心肌血流,诊断心肌缺血再灌注梗死心肌。
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The experimental study of acute ischemia reperfusional myocardium using MR imaging ZHAO Haitao, LU Jun, HAN Yue-

dong, et al. Department of Radiology, Xijing Hospital, Fourth M ilitar y Medical University, X ican 710032

=Abstract>  Objective: To evaluate the characteristics of myocardial perfusion using first-pass perfusion MR imaging.

Methods: Establishing a canine model o f r eperfused myocardium by occluding LAD follow ed by r eper fusion. a 90 minute occlu-

sion produced reperfused infar cted myocardium in 6 dogs, per forming MRI of heart Gd-DT PA enhanced myocardial perfusion

and delayed imag ing was per formed in a 90-minute occlusion produced reperfused infarcted canine model. Results: Hypoen-

hancement of perfusion imaging and hyperenhancement on delayed phase appeared in canine reperfused infarcted myocardium.

Conclusion: Gd-DT PA enhanced myocardial perfusion MRI w ith EPI and Sense technique is helpful to assess blood supply of

r eper fused myocardium.

=Key words>  Magnetic resonance imag ing ; Myocardial ischemia; Reperfusion

  检测心肌灌注情况是冠心病的诊断指标之一, 同时也是探

讨再灌注、评价冠状动脉成形术及溶栓治疗效果的可靠指标。

本文通过 MR灌注成像评价急性心肌梗死组织血流灌注特点。

材料与方法

1. 动物模型

杂种犬 6 只,均为雄性, 体重 15~ 21kg, 采用 3%戊巴比妥

钠静脉麻醉( 30mg/ kg) ,右侧股静脉建立静脉通路(放静脉置流

管) ,气管插管,犬右侧卧位于手术台架, 电动呼吸机进行人工

通气(潮气量 15ml/ kg, 16~ 20 次/ min) , 经左侧第 5 肋间开胸,

剪开心包,分离左前降支( LAD) , 在第一对角支下 0. 5~ 1. 0cm

处结扎 LAD阻断血流,可见前壁局部心肌缺血变紫, 同时心电

图显示ST 段抬高, 90min 后解除结扎,心电图显示早搏、心律失

常等。关闭胸腔并用三通管抽出胸腔内气体。再灌注 48h 后

行 MRI检查。实验结束后处死犬, 取心脏, 去除心包脂肪及心

包,沿左心室短轴方向切片(约 1. 0cm) ,用 TTC 磷酸缓冲液染

色 30min, 放甲醛中固定, 取标本送电镜室。

2. MR 扫描技术

采用 Philips 公司 Intera Master 1. 5T 超导 MR 成像系统,

五单元心脏相控阵线圈, 取仰卧位, 采用向量心电技术( vector-

cardiog ram, VCG)。心肌灌注成像采用 T 1W单次激励快速梯度

回波 EPI 序列( TFE/ EPI) 行短轴成像。为加快扫描速度使用

敏感编码 ( sensitivity encoded, SENSE) 技术。参数 T R 4. 0ms,

TE 3. 0ms, FA 30b, 层厚 6mm, FOV 350,矩阵 256 @ 256, 增速因

子 2,每个心动周期内产生 4层心肌灌注成像,每帧图像成像时

间约为 0. 37ms。对比剂 ( Gd-DTPA , 钆喷替酸匍甲胺, 0.

1mmol/ kg)经右侧股静脉团注(速率 2~ 3ml/ s)同时进行扫描,

再用 10ml生理盐水冲洗。推药后 10min 延迟扫描, 行重 T 1W

反转恢复梯度序列扫描, 参数 TR 3. 9ms, T E 1. 94ms, 层厚

6mm, FOV 350,矩阵 256 @ 256。其中 4只犬手术前 MR 平扫和

灌注成像做正常对照。

3.数据后处理

心脏 MR 图像上选定兴趣区大小为 0. 1~ 0. 2cm2 , 测量心

室腔、左心室前壁、侧壁、后壁心肌、室间隔及胸前皮下脂肪信

号强度( signal intensity , SI) ,用皮下脂肪标化心肌信号强度, 将

标化后的信号强度用图像分析软件绘出信号强度-时间 ( SI-T )

曲线,以左心室增强前心肌信号强度均值为信号强度基值

( SIbase) ,根据曲线形态计算曲线开始上升时间( Tmin)和峰值时

间( Tmax ) , 开始上升时信号强度( SImin)和峰值信号强度 ( SImax )、

曲线上升时间( $T = Tmax-T min )、曲线上升斜率 Slop, S= ( SImax-

SImin) /$T 以及对比增强率 SI% = ( SImax-SI base) / SIbase@ 100% ,

计算 MR 灌注梗死区面积百分比 ( A% ) , 梗死面积百分比为梗

死区面积占同层面左心室心肌面积的百分比。所有上述数据

均由 Philips 心脏软件包软件计算、处理。

4.统计学处理

所有数据均以 x ? s 形式表示,采用 SAS 软件分析, 对每组

数据进行 t 检验。
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 图 1 犬对照组心肌及心室腔信号强度-时间曲线。  图 2  对照组正常灌注成像。
图 3 灌注心肌呈灌注缺损区表现(箭)。  图 4 犬梗死组心肌信号强度-时间曲线。

图 5  延迟 10min 扫描心肌梗死呈高信号表现 (箭 )。  图 6  电镜观察肌膜破裂, 细胞内水肿线粒体肿胀破裂 ( 箭)

( @ 15 000)。图 7 电镜下见毛细血管内红细胞凝集填塞血管(箭) ( @ 4500)。

结  果

1. 对照组

4 只犬注射 Gd-DTPA 后, 右

心室、左心室、信号强度顺序增加,

左心室各壁信号同步均匀增加,图

1 为对照组心肌及心室腔信号强

度-时间曲线, 其显示注射 Gd-DT-

PA 后右心室信号强度率先迅速上

升达峰值,而后回落。心肌信号升

高晚于心室腔,升支陡峭, ( 45 ? 3)

s 左右下降到达一平台, ( 120 ? 10)

s 左右信号强度乃高于基线水平;

左心室前壁、室间隔、侧壁及后壁

心肌信号强度-时间曲线变化一

致。图 2为对照组正常灌注成像。

2. 再灌注梗死组

6只犬心肌灌注 MR 成像梗

死心肌表现为一边界不规则条状

灌注缺损区, 位于前间壁 ( 4 只犬

为前壁, 1 只犬为前间壁) , 形态基

本一致,大小略有差异。灌注心肌

呈灌注缺损区表现(图 3)。MR图

像上灌注缺损面积百分比为( 8. 4

? 2. 2) % , 而 T TC 染色体所示梗

死面积百分比( 6. 4 ? 1. 8) % , 二者

差异无显著性意义( P> 0. 05) , 信号强度-时间曲线示正常心肌

信号强度在( 15. 7 ? 5. 3) s内达峰值, 病变心肌信号强度到达峰

值时间长,且到达峰值后呈持续平台状,其峰值信号强度,曲线

上升斜率及对比增强率均明显低于正常心肌 ( P < 0. 05) (表

1) , 图 4 为犬梗死组心肌信号强度-时间曲线。延迟 10min 扫

描 T 1WI中梗死心肌表现为一边界不规则条状高信号区,延迟

扫描示梗死心肌呈高信号表现,与灌注缺损区位置一致(图 5)。

3. 电镜显示

细胞膜破裂,细胞内水肿, 见肿胀、碎裂无定形的线粒体,

可见梗死区红细胞淤滞填塞毛细血管,毛细血管内皮细胞固

缩,微血栓形成。电镜观察肌膜破裂, 细胞内水肿线粒体肿胀

破裂(图 6) , 电镜观察毛细血管内红细胞凝集填塞血管(图 7)。

表 1  再灌注心肌和正常心肌信号强度-时间曲线参数比较

曲线参数 再灌注梗死心肌 正常心肌 t 值

$T ( s) 35. 3 ? 11. 1 15. 7? 5. 3 5. 03
* *

Tmax( s) 39. 2 ? 10. 9 16. 3? 6. 1 5. 28* *

S 0. 028 ? 0. 030 0. 120? 0. 060 5. 13* *

SI% 3. 80 ? 2. 10 7. 69? 5. 07 2. 36*

 注: * P < 0. 05, * * P < 0. 01,$T 曲线上升时间, T max峰值时间,

S 曲线上升斜率, S I% 对比增强率
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讨  论

急性心肌梗死血管重建、恢复灌注对预后非常关键 , 急性

溶栓、血管成形术、架桥术多用血管造影术评价其效果,但血管

造影术仅仅显示较大的血管,毛细血管是否再灌注多用核医学

技术评估[ 1, 2] ; MR 心肌灌注成像可以提供毛细血管再灌注信

息,从而研究梗死心肌强化特点与组织病理生理学相关性[ 3, 4]。

MR心肌灌注成像可直接检出梗死心肌。随着 MR 成像速

度不断提高, MR心肌灌注可评价缺血再灌注心肌血流灌注情

况,成为评价冠脉成形术及溶栓治疗效果的可靠指标[ 5]。目前

有关研究仅限于延迟扫描缺血再灌注心肌梗死对比强化的特

点[ 6] ,无法反映梗死区的组织血流灌注,本实验采用Philips心脏

专用相控阵线圈及敏感相位编码技术,得到高质量心脏 MR 灌

注成像,时间分辨率提高一倍, 更有利于显示灌注过程,全面地

观察心肌血流灌注。

1. 梯度回波 EPI技术图像特点及信号强度-时间曲线显示

EPI是目前应用十分广泛的超快速成像序列之一, 能有效

地减少或排除各种运动对图像质量的影响, 可用 EPI 技术进行

心脏高速形态学及功能成像研究。随着 EPI 技术的完善, 本实

验采用 T 1W 单次激励快速梯度回波 EPI 序列( TFE/ EPI) , 结

合 SENSE 技术进一步提高成像速度, 可进行多层面灌注成像。

灌注成像中消除了心搏运动伪影, 解剖图像与生理活动同时显

示,无延迟地获取各动态图像, 实现了 MR实时互动成像。

信号强度-时间曲线显示正常心肌信号强度在 ( 15. 7 ?

5. 3) s内达峰值,病变心肌到达峰值时间长,且到达峰值后呈一

平台状持续,其峰值信号强度、曲线上升斜率及对比增强率均

明显低于正常心肌(P < 0. 05)。MR灌注成像梗死心肌呈不规

则、边缘清晰灌注缺损区, 非梗死心肌 Gd-DT PA灌注呈高信号

灌注,与信号强度-时间曲线显示 Gd-DTPA 灌注结果一致。

为充分体现心肌血流灌注, 采用团注法(最好使用高压注

射器) ,可揭示注入对比剂数秒内心肌信号强度的变化。进行

心肌灌注时必须了解 Gd-GTPA 的用药安全性, Gd-DTPA 中毒

可出现共济失调、神经抑制等中枢症状, 对肾功能不全的患者

要慎用。做心肌灌注时按常规用量即可 ( 0. 1mmol/ kg , 2 ~

3ml/ s) , 无需加大剂量。

2.缺血再灌注心肌首次通过灌注的成像特点与超微结构

的关系

由于 Gd- DT PA缩短 T 1效应, 对照组左心室增强后,左心室

各壁信号同步上升,信号强度-时间曲线上升斜率和峰值信号强

度一致,说明各壁心肌血流灌注均匀一致[ 5]。缺血再灌注梗死

心肌 Gd-DTPA 首次通过图像上可见到明显的灌注缺损区, 形

态不规整, 边界较清楚, 信号强度-时间曲线显示缺血再灌注梗

死心肌曲线上升斜率、对比增强率及峰值信号强度较正常心肌

明显降低,信号强度峰值反映 Gd-DT PA的局部峰浓度,上升斜

率则代表局部 Gd-DT PA进入的速度。电镜观察显示缺血再灌

注梗死区肌膜破裂, 细胞内水肿, 见肿胀、碎裂无定形的线粒

体, 梗死区红细胞凝集填塞毛细血管,毛细血管内皮细胞固缩,

微血栓形成,微血管的破坏导致对比剂灌注、排出延迟。缺血

再灌注心肌灌注缺损区是由于缺血、再灌注损伤了毛细血管

床, Gd-DTPA 浸透进入细胞间质时间延长, 而缺血再灌注梗死

区广泛的微血管损伤使该区域功能毛细血管密度减低, 再灌注

血流减少。另一方面, 功能毛细血管密度减少导致 Gd-DTPA

分子扩散到血管的时间大大延长, 扩散距离增加 , 引起的微血

管损伤的病理改变以中性粒细胞填塞、微血管血栓形成、内皮

水肿多见。这些改变导致 Gd-GDPA 分子进入组织间时间和从

组织内排出的时间延长, 可以解释 MR心肌信号强度-时间曲线

及 MR 灌注缺损。尽管灌注成像梗死心肌 MRI 表现与该区域

心肌血流灌注、对比剂流入及流出、对比剂在血管外弥散率有

关, 然而功能毛细血管密度或许起更重要作用。本研究显示心

肌梗死区域对比剂正常的弥散和排出被破坏。

3.延迟扫描的图像特点及其意义

Gd-DTPA静脉注射后 ,在梗死心肌积聚, 延迟排出,从而使

梗死心肌组织的 T 1时间明显缩短,在图像中呈高信号, 这种作

用以增强后 10~ 20min 最显著, 持续 15~ 30min。本实验采用

重 T 1W反转恢复梯度序列进行扫描, 旨在验证灌注缺损的心

肌梗死区域, 6 只犬所显示增强区域均与灌注成像相吻合。用

该方法可显著提高梗死与正常心肌之间的对比, 有利于梗死心

肌的检出及定量分析[ 7]。
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