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·实验研究·

大鼠脑局部星形细胞肿胀模型的ＣＴ灌注成像及病理学研究

胡凌，高培毅，袁芳，徐立新

【摘要】　目的：研究脑局部星形细胞肿胀对局部脑血流的影响。方法：选取体重在２５０～３００ｇ雄性 Ｗｉｓｔａｒ大鼠２１

只，随机分为三组。将代谢型谷氨酸受体激动剂ｔＡＣＰＤ（实验组）或生理盐水（对照组）２μｌ注入右侧尾状核，６ｈ及２４ｈ后

观察动物旋转运动情况，并行ＣＴ灌注成像检查后处死动物，测量左右尾状核干湿重并进行光镜和电镜观察。结果：实验

组动物注射后６ｈ出现向对侧旋转运动，右侧尾状核水含量与对侧及对照组比较差异有显著性意义（犘＜０．０５），ＣＴ灌注

成像均可见脑局部ｒＣＢＦ、ｒＣＢＶ明显下降，５例 ＭＴＴ及ＴＴＰ延长。光镜 ＨＥ染色及电镜组织学检查可见星形细胞肿胀、

小血管受压等改变。注射后２４ｈ实验组动物旋转活动、ＣＴ灌注成像及病理学检查均恢复正常。结论：星形细胞肿胀可引

起局部脑血流量下降，ＣＴ灌注成像可以清楚地反映局部脑血流动力学变化。当星形细胞肿胀恢复后，局部血流量可以恢

复，ＣＴ灌注指标亦恢复正常。
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　　星形细胞肿胀常见于脑缺血、脑外伤和癫痫持续

状态等神经系统疾病。脑局部星形细胞肿胀与局部脑

血流的关系目前尚不十分清楚。本研究通过立体定向

方法向大鼠脑内注射代谢型谷氨酸受体激动剂

ｔＡＣＰＤ（ｔｒａｎｓ１ａｍｉｎｏｃｙｃｌｏｐｅｎｔａｎｅ１，３ｄｉａｃａｒｂｏｘｙｌｉｃ

ａｃｉｄ）来诱发细胞内钙离子增加，建立脑局部星形细胞

水肿动物模型，并采用动态ＣＴ灌注成像对局部脑血

流动力学的变化进行观察，旨在探讨脑局部星形细胞

肿胀对局部脑血流的影响。

材料与方法

实验用 Ｗｉｓｔａｒ雄性大鼠由首都医科大学动物实

验中心提供，体重２５０～３００ｇ，共２１只，随机分为三

组，每组７只。试剂ｔＡＣＰＤ购于Ｓｉｇｍａ公司（美），溶

解于１ｍｏｌ／ｌＮａＯＨ及生理盐水中，然后用１ｍｏｌ／ｌ浓

度的 ＨＣｌ滴定至ｐＨ７，配成浓度为０．２５ｍｏｌ／ｌ的

ｔＡＣＰＤ溶液，每只大鼠注射２μｌ，用量为５００ｎｍｏｌ。

大鼠尾状核注射：１０％水合氯醛（４００ｍｇ／ｋｇ体

重，ＩＰ）麻醉后，将大鼠固定于立体定位架。依Ｐａｘｉｎｏｓ

及 Ｗａｔｓｏｎ大鼠脑立体定位图谱确定右侧尾状核的坐

标为：以前囟为中心，向前０．２ｍｍ，向右侧２．９ｍｍ，深

６ｍｍ，垂直进针。用微量注射器于２ｍｉｎ内缓慢注入

２μｌ液体，注射器停留５ｍｉｎ后缓慢拔出。均注射于

右侧尾状核，实验组注入ｔＡＣＰＤ，对照组注入相同体

积的生理盐水。实验组包括２组，即注药后６ｈ观察

组和２４ｈ观察组：

旋转活动测定：参考Ｓａｃａａｎ等的方法
［１］，将大鼠

放入直径２８ｃｍ、高１７ｃｍ的不透光平底容器内，记录
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５ｍｉｎ内的旋转圈数。以大鼠连续旋转３６０°为１圈，

向给药对侧方向旋转为正数，向相反方向为负数。

测量脑组织水含量：每组４只大鼠在ＣＴ检查后

断头，立即取出双侧尾状核脑组织约４～５ｍｍ
３，称取

湿重并以１０５℃烘干至恒重，通过以下公式计算：

水含量％＝
湿重

湿重＋干重
×１００％

ＣＴ灌注检查：模型制备成功后，将大鼠仰卧固定，

剪开右后肢皮肤，暴露股静脉，静脉留置针穿刺成功后

接高压注射器。ＣＴ机型为ＧＥＬｉｇｈｔＳｐｅｅｄ，扫描参数：

１２０ｋＶ，１００ｍＡ，视野９．６ｃｍ×９．６ｃｍ，层厚３ｍｍ。对

比剂为碘海醇３００ｍｇＩ／ｍｌ，注射流率０．５ｍｌ／ｓ，总量为

２ｍｌ。扫描时，在注射对比剂的同时，取同一尾状核层

面连续扫描获得大鼠脑冠状面图像４０帧。经灌注软

件处 理 后，获 得 脑 血 流 量 （ｒＣＢＦ）、脑 血 流 容 积

（ｒＣＢＶ）、峰值时间（ＴＴＰ）及平均通过时间（ＭＴＴ）伪

彩图。将获得的各ＣＴ灌注参数采取半定量的计量方

法，以右侧绝对值／左侧绝对值的形式表示。

病理学检查：每组取３只大鼠，取注射部位及对侧

尾状核相应部位，行光镜ＨＥ染色及电镜检查。

统计学分析：实验数据均以“均数±标准差”的形

式表示，采用ＳＰＳＳ６．０进行多组均数比较方差分析，

犘＜０．０５表示差异有显著性意义。

结　果

１．旋转情况

所有大鼠麻醉前均未出现旋转现象。实验组大鼠

从麻醉中清醒后，即出现身体向给药对侧弯曲的不对

称姿势，行走时自发地向给药对侧旋转。６ｈ实验组大

鼠旋转次数与对照组及２４ｈ实验组比较，差异有显著

性意义（表１）。

表１　注射ｔＡＣＰＤ６ｈ后旋转次数

分组 只数 旋转次数（次／５ｍｉｎ）

对照组 ７ －１．２３±０．６５

６ｈ组 ７ １７．１４±９．１２

２４ｈ组 ７ ０．１４±０．２５

注：“－”表示大鼠向给药同侧旋转，与对照组及２４ｈ组比较，犘＜０．０５。

２．脑组织水含量变化

ｔＡＣＰＤ注射后６ｈ组脑局部水含量较对侧及对

照组有明显增加，差异有显著性意义（表２）。

表２　注射ｔＡＣＰＤ脑水含量数据表 （％）

部位 对照组 ６ｈ组 ２４ｈ组

右侧尾状核 ６０．５４±１．４５　７０．２７±０．９５
６１．２１±２．５４

左侧尾状核 ６１．２３±０．５６ ６２．４５±０．７６ ６６．３４±３．５１

注：与对照组、２４ｈ组及左侧尾状核比较，犘＜０．０５。

３．ＣＴ灌注结果

ＣＴ扫描结束后经灌注软件分析后，获得大脑

ｒＣＢＦ、ｒＣＢＶ、ＴＴＰ及 ＭＴＴ灌注图像。由于影响ＣＴ

灌注图像的因素较多以及不同实验动物个体差异，灌

注参数的绝对值往往并不可靠，所以本研究采用大脑

双侧半球镜像位置的比值这种半定量的计量方式，由

两名影像学医师分别测量每只实验动物右侧尾状核血

流异常区及对侧镜像区域ｒＣＢＦ、ｒＣＢＶ、ＭＴＴ和ＴＴＰ

数值各３次，以“均数±标准差”的方式表示（表３）。

表３　各组ＣＴ灌注参数表

分组 ｒＣＢＦ ｒＣＢＶ ＭＴＴ ＴＴＰ

对照组 ０．９９±０．１１ １．００±０．３３ １．０２±０．０２ ０．９９±０．１５

６ｈ组 　０．３２±０．０６

　０．４５±０．２６

１．２５±０．９１ １．０６±０．９５

２４ｈ组 ０．９８±０．０９ ０．９９±０．２５ １．００±０．０５ ０．９７±０．０２

注：与对照组、２４ｈ组比较，犘＜０．０５

ＣＴ灌注图像可清晰显示脑局部血流量下降的范

围和程度，并以伪彩显示（图１）。ＣＴ 灌注图可见

ｔＡＣＰＤ注射后６ｈ组，７例均可见脑局部ｒＣＢＦ、ｒＣＢＶ

明显下降，５例 ＭＴＴ及ＴＴＰ延长，其余２例 ＭＴＴ和

ＴＴＰ基本正常。对照组及注药后２４ｈ组以上指标均

未见明显改变。经统计学分析，组间ｒＣＢＦ、ｒＣＢＶ差

异有显著性意义，ＭＴＴ及ＴＴＰ组内变异较大，组间

差异无显著性意义。

４．病理学结果

实验６ｈ组右侧尾状核，于电镜及光镜下均可见

星形细胞肿胀及微血管改变，其中电镜尤为敏感。电

镜下，星形细胞肿胀主要表现为终板肿胀，胞浆内细胞

器肿胀与变性，并可观察到肿胀的星形细胞终板挤压

微血管使管腔狭窄呈裂隙样、甚至闭塞，血管内皮细胞

肿胀。同时可见大部分神经元形态结构正常，仅见个

别神经元有变性改变，如轻度的核膜凹陷、核内染色质

浓集等（图２）。光镜下亦可见星形细胞肿胀，核染色

浅淡呈空泡样，血管周围间隙增宽，神经元形态结构正

常（图３）。６ｈ实验组左侧尾状核、２４ｈ组及对照组尾

状核组织结构、细胞形态基本正常。

讨　论

谷氨酸是基底节的主要兴奋性递质，存在于基底

节的主要传入系统和基底节内各核团间的循环通路

上。谷氨酸受体分为离子型和代谢型两种。ｔＡＣＰＤ

是一种选择性的代谢型谷氨酸受体的激活物，通过细

胞膜上Ｇ蛋白引起细胞内信使系统变化，与磷酸肌醇

的水解和细胞内钙离子的释放有关［２５］。本实验结果

表明大鼠尾状核内注射ｔＡＣＰＤ可引起大鼠向对侧旋
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图１　三组动物ＣＴ灌注图像。示注射ｔＡＣＰＤ后６ｈ组右侧尾状核区ｒＣＢＦ及ｒＣＢＶ较对侧降低，ＭＴＴ延长，提示局部脑血流

量降低。２４ｈ组及对照组各灌注图未见明显异常。

图２　实验组右侧尾状核（电镜６３００倍）。ａ）示肿胀星形细胞，核膜凹陷，核内异

染色质较多，胞浆内细胞器稀疏；ｂ）示星形细胞足突肿胀，血管腔受压狭窄。　

图３　实验组右侧尾状核（光镜 ＨＥ×４０）。ａ）示神经元结构形态基本正常，血管

周围间隙增宽，呈空泡样改变；ｂ）示多个肿胀的星形细胞，染色较淡，胞浆组织

疏松。

转，与文献报道一致［１］。

过去通常认为由于星形细胞有独特的能量储备，

对缺氧的敏感性不及神经元，所以星形细胞的改变落

后于神经元，且以增生为主，表现为体积

增大、胶质纤维酸性蛋白（ＧＦＡＰ）染色呈

强阳性。然而越来越多的实验表明，脑

损伤后极早期就可出现星形细胞肿胀、

变性甚至崩解坏死等改变［６，７］。而星形

细胞肿胀后终板压迫微血管，使管腔狭

窄、甚至闭塞，影响局部血液循环，并且

星形细胞还可以释放谷氨酸等毒性介

质，更加重了脑局部缺血，从而引起恶性

循环。星形胶质细胞之间具有广泛的缝

隙连接，它也是离子、特别是 Ｋ＋的连通

转运通道，使神经细胞活动兴奋时向细

胞外释放的 Ｋ＋能够经过星形胶质细胞

网络疏散、缓冲。有研究认为，缺血区附

近的星形胶质细胞可以根据需要调整缝

隙连接状态，表现为其免疫特性、超微结

构、磷酸化状态的改变［８］等。内皮细胞

基底膜外７０％以上的面积由Ⅰ型星形胶

质细胞的血管终足构成。血脑屏障可能

是脑微血管内皮细胞－胶质细胞－神经

细胞之间的动态功能和（或）结构的网络

关系，脑微血管内皮细胞需经星形胶质

细胞的诱导才能形成血脑屏障的关键性结构———内皮

细胞的紧密连接。同时，近年的研究还发现，星形胶质

细胞可调控神经元的生存及突触功能活动［９］、决定神
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经元突触的数量、提高突触间信息传递的效率［１０］。因

此，脑缺血时星形胶质细胞对神经元的存活与功能具

有重要作用。

ＣＴ灌注成像是通过观察静脉内团注对比剂后脑

组织密度随时间的变化，根据不同的数学模型计算得

到局部脑血容积（ｒＣＢＶ）、局部脑血流量（ｒＣＢＦ）、平均

通过时间（ＭＴＴ）及最大峰值时间（ＴＴＰ）。根据中心

容积定理［１１，１２］，其关系为：ｒＣＢＶ＝ｒＣＢＦ×ＭＴＴ。在

注药后６ｈ实验组中，ｒＣＢＦ和ｒＣＢＶ对脑血流量下降

最为敏感，可清楚看到注射点周围血流量较对侧明显

下降，且半定量计量差异有显著性意义。部分实验动

物亦可显示 ＭＴＴ 延长及 ＴＴＰ 滞后。部分动物

ＴＴＰ、ＭＴＴ未见明显异常改变，可能因为动物体积较

小，血液循环相对较快，因此从注射对比剂到达到峰值

时间间隔较短，对与时间相关的ＴＴＰ和 ＭＴＴ计算影

响较大。在以往脑局部缺血的影像学临床研究中，

ｒＣＢＶ均表现为升高。原因为脑局部缺血早期，远端

血管代偿性扩张，使局部脑血容积保持恒定，以保证正

常脑功能。而在本实验中，６ｈ组电镜及光镜均提示星

形细胞肿胀导致微血管受压狭窄，而并不是象文献所

讲代偿扩张，因此ｒＣＢＶ比值下降时则提示脑局部微

循环发生障碍［１３］。

Ｙｕａｎ等
［２］研究发现，大鼠脑尾状核注射ｔＡＣＰＤ

６ｈ后脑组织肿胀最明显，随时间推移脑组织肿胀逐渐

消失，到２４ｈ基本恢复正常。本研究中，２４ｈ组大鼠

旋转运动、脑水含量、ＣＴ灌注均恢复正常。病理检查

发现星形细胞形态恢复正常，足板肿胀消失，未见明显

微血管受压改变。同时 ＣＴ 灌注检查大脑ｒＣＢＦ、

ｒＣＢＶ图均未见明显异常，说明脑局部血流量基本恢

复正常。因此，星形细胞肿胀的恢复，解除了对微血管

的压迫，可以使局部脑血流量恢复正常。高培毅等［１０］

通过建立大鼠脑局部低灌注模型发现，脑血流量降低

时，电镜及光镜下都可以发现星形细胞肿胀，本研究从

反面论证如果星形细胞肿胀恢复，血流量可恢复正常。

因此，脑缺血时如果及时恢复脑血流，控制星形细胞肿

胀，可最大程度地恢复脑神经细胞功能。

本研究通过星形细胞肿胀模型的建立及病理、影

像分析，证实了星形细胞肿胀可以引起脑局部微循环

障碍，从而使血流量下降。而星形细胞肿胀恢复后，局

部脑血流亦可随之恢复正常。因为脑损伤所致脑水肿

以星形细胞肿胀为主，因此早期治疗、控制和缓解星形

细胞肿胀，对恢复脑功能有重要的作用。ＣＴ灌注成

像可以清楚地显示由于星形细胞肿胀造成的局部脑血

流动力学变化。
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