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·实验研究·

急性脑缺血时缺血对侧血流动力学动态变化的实验研究

陈唯唯，漆剑频，吴静，黄文华，宋金梅

【摘要】　目的：研究急性脑缺血时缺血对侧脑组织的血流动力学变化。方法：采用１∶１配对方法，实验组６只兔成

功制作急性局灶性脑缺血模型，对照组６只行假手术。采用ＧＥＬｉｇｈｔｓｐｅｅｄ１６ＭＳＣＴ，在基础灌注后于栓塞后不同时间点

进行ＣＴ灌注。在完成缺血１２ｈＣＴ灌注扫描后，断头取脑，进行ＴＴＣ染色和Ｂｃｌ２免疫组织化学染色。测量不同时间点

缺血对侧相同区域灰质和白质区参数值并与对照组相同区域比较；实验组两侧大脑半球免疫组化切片进行Ｂｃｌ２阳性细

胞计数，并与对照组比较。结果：ＴＴＣ染色示实验组缺血侧脑组织出现白色的梗死区，缺血对侧和对照组的两侧大脑半球

均未见梗死区。实验组缺血侧、缺血对侧、对照组的Ｂｃｌ２阳性表达细胞数分别为２５±２个／ＨＰ、１３±４个／ＨＰ和１±

１个／ＨＰ（狓±狊），两两间差异均有显著统计学意义（犘＜０．００１）。实验组缺血对侧ＣＢＶ在缺血１ｈ内呈轻度上升趋势，１ｈ

后下降，处于一个低水平，８ｈ后又轻度上升；ＣＢＦ在缺血１２ｈ内呈逐渐下降趋势。实验组的缺血对侧ＣＢＶ或ＣＢＦ在脑

缺血１２ｈ内的动态变化与对照组有显著性差异（犘＜０．００１），缺血对侧灰白质之间的动态变化亦有显著差异（犘＜０．００１）。

结论：急性脑缺血时缺血对侧脑组织的血流呈可逆性下降，且引起受累脑细胞凋亡。
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　　临床上应用ＣＴ灌注成像（ＣＴｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，ＣＴＰ）对

急性脑缺血进行诊断时，是以缺血对侧脑组织作为内

参照的，也就是假设缺血对侧脑组织血流动力学是相

对恒定的，因此缺血对侧的血流动力学是否变化直接

关系到诊断的准确性，是一个很值得探讨的问题。本

实验采用１∶１配对的实验设计以消除多次注射对比

剂的影响，旨在研究缺血对侧脑组织的血流动力学是
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否变化及如何变化的问题。

材料与方法

１．兔急性局灶性脑缺血模型的制作

新西兰大白兔（华中科技大学同济医学院实验动

物中心提供）１２只，雄性，实验组和对照组各６只

（２．３～２．５ｋｇ），按１∶１配对。实验组兔经麻醉后穿

刺一侧颈外动脉，将一导管由颈外动脉插入颈内动脉，

并通过导管导入一１０ｍｍ长悬于２ｍｌ生理盐水中的

自体血栓［１］。穿刺一侧股静脉用于对比剂团注。对照

组行假手术，除不打入自体血栓外，其它手术过程同实

验组。

２．ＣＴ灌注成像方法

造模前行ＣＴ灌注扫描一次，作为基础对照。于

自体血栓栓塞或假手术后２ｍｉｎ扫描一次，１～６ｈ内

每隔１ｈ扫描一次，６～１２ｈ内每隔２ｈ扫描一次，每一

只兔子共进行１１次ＣＴ灌注扫描。所有扫描均在ＧＥ

Ｌｉｇｈｔｓｐｅｅｄ１６ＭＳＣＴ上完成。扫描参数为：８０ｋＶ，

１００ｍＡ，５１２×５１２矩阵，视野９．６ｃｍ，层厚２．５ｍｍ。

每次扫描先作平扫定位，然后在团注对比剂（总量

１ｍｌ／ｋｇ，流率１ｍｌ／ｓ）的同时进行同层连续扫描３０ｓ。

一次扫描可获得４层ＣＴ灌注图像。

３．ＴＴＣ染色和Ｂｃｌ２免疫组织化学染色

在完成缺血１２ｈＣＴ灌注扫描后，断头取脑，并根

据ＣＴ灌注扫描层面以２．５ｍｍ的层厚切片，然后第

一、三层在３７℃，１％２，３，５氯化三苯基四氮唑（２，３，

５ｔｒｉｐｈｅｎｙｌｔｅｔｒａｚｏｌｉｕｍｃｈｌｏｒｉｄｅ，ＴＴＣ）中孵育３０ｍｉｎ，

第二、四层行Ｂｃｌ２免疫组织化学染色，Ｂｃｌ２多克隆

抗体购于北京中山生物试剂有限公司，具体操作方法

参照细胞凋亡检测试剂盒说明书。

４．图像分析

在工作站上应用ＣＴ灌注软件算出每个时间点的

脑血容量图（ｃｅｒｅｂｒａｌｂｌｏｏｄｖｏｌｕｍｅ，ＣＢＶ）和脑血流量

图（ｃｅｒｅｂｒａｌｂｌｏｏｄｆｌｏｗ，ＣＢＦ）。首先在基础扫描的参

数图上于缺血对侧选择４０个ＲＯＩ（每一层选择１０个

ＲＯＩ，其中灰质和白质各５个，４层共４０个ＲＯＩ），记录

每个ＲＯＩ的ＣＢＶ、ＣＢＦ值及坐标值，在其它时间点的

参数图上根据坐标勾出相同的ＲＯＩ。１∶１配对的两

只兔子间在选择ＲＯＩ时根据坐标值尽可能选择一致

部位。由两位不知ＣＴＰ结果的医师分别对ＴＴＣ染色

结果进行分析，评价缺血对侧是否存在白色梗死区。

在每张切片（包括实验组和对照组）的缺血对侧随机选

择１０个高倍镜视野（×４０）进行Ｂｃｌ２阳性细胞计数。

５．统计学方法

本实验结果采用ＳＡＳ８．１统计软件包进行统计。

应用描述性统计分析求出实验组和对照组各个时间点

的均数及标准差。对实验组和对照组的组间差异、缺

血对侧脑组织灰白质间的差异以及各个时间点间的差

异性采用多元方差分析（ＭＡＮＯＶＡ）方法，对各参数

随时间的动态变化采用应用于多变量重复测量的方差

分析及球形检验。实验组两侧大脑半球与对照组Ｂｃｌ

２阳性表达的差异性采用两个独立样本的狋检验。检

验水准为犘＜０．０５。

结　果

实验组６只兔子均成功造模，ＴＴＣ染色示实验组

缺血侧脑组织出现白色梗死区，缺血对侧和对照组的

两侧大脑半球均未见梗死区（图１）。Ｂｃｌ２免疫组织

化学染色阳性细胞胞浆呈棕黄色，弥漫染色，实验组缺

血侧可见明显Ｂｃｌ２阳性表达，缺血对侧亦可见Ｂｃｌ２

阳性表达，以缺血镜像区最为明显，对照组的两侧大脑

半球仅有少量Ｂｃｌ２阳性表达。实验组缺血侧、缺血

对侧、对照组的Ｂｃｌ２阳性表达细胞数分别为２５±

２个／ＨＰ、１３±４个／ＨＰ和１±１个／ＨＰ（狓±狊），实验

组两侧大脑半球Ｂｃｌ２阳性表达与对照组有显著统计

学差异（犘＜０．００１），实验组两侧大脑半球之间Ｂｃｌ２

阳性表达亦有显著统计学差异（犘＜０．００１）（图２）。

在ＣＴ灌注参数图上每只兔子选择４０个ＲＯＩ（灰

质和白质各２０个），１２只兔子，共４８０个ＲＯＩ进行统

计学分析。实验组和对照组缺血对侧不同时间点的动

态变化见图３，实验组缺血对侧灰白质的ＣＢＶ、ＣＢＦ

均数值见图４。统计结果显示实验组缺血对侧的

ＣＢＶ、ＣＢＦ值均低于对照组，提示实验组缺血对侧血

流下降。对照组ＣＢＶ及ＣＢＦ在１２ｈ内的动态变化呈

锯齿形表现，而实验组的缺血对侧不呈锯齿形表现，

ＣＢＶ在缺血１ｈ内呈轻度上升趋势，１ｈ后下降，处于

一个低水平，８ｈ后又轻度上升，ＣＢＦ在缺血１２ｈ内呈

逐渐下降趋势。实验组缺血对侧和对照组在脑缺血

１２ｈ内ＣＢＶ和ＣＢＦ的动态变化差异均有显著性意义

（犘＜０．００１），缺血对侧灰白质之间的动态变化亦有显

著差异（犘＜０．００１）。

讨　论

本实验通过设立１∶１配对来消除脑缺血以外的

其它因素的影响，诸如多次对比剂注射，手术应激，长

时间处于麻醉状态等，使研究局灶性脑缺血时缺血对

侧的血流动力学改变成为可能。从图４可以看出：对

照 组ＣＢＶ及ＣＢＦ在１２ｈ内的动态变化呈锯齿形表
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图１　ＴＴＣ染色示实验组缺血侧脑

组织可见白色的梗死区，缺血对侧

和对照组的两侧大脑半球均未见梗

死区。ａ）对照组；ｂ）实验组。　

图２　Ｂｃｌ２免疫组化染色。ａ）实

验组缺血侧；ｂ）实验组缺血对侧；

ｃ）对照组。

图３　造模前后不同时间点的ＣＢＶ和ＣＢＦ图。　图４　ａ）造模前后对照组和实验组缺血对侧

灰白质的ＣＢＶ动态变化；ｂ）造模前后对照组和实验组缺血对侧灰白质的ＣＢＦ动态变化。对

照组ＣＢＶ、ＣＢＦ在缺血１２ｈ内的动态变化呈锯齿形表现，而实验组的缺血对侧ＣＢＶ在缺血１ｈ

内呈轻度上升趋势，１ｈ后下降，８ｈ后又轻度上升，ＣＢＦ在缺血１２ｈ内呈逐渐下降趋势。缺血

对侧灰质ＣＢＦ下降幅度较白质大。

现，比较符合多次等间隔时间等量给药的药代动力

学［２］。实验组缺血对侧的ＣＢＶ和ＣＢＦ值均明显低于

对照组，且无论ＣＢＶ或ＣＢＦ实验组的缺血对侧与对

照组在脑缺血１２ｈ内的动态变化均有显著性差异

（犘＜０．００１），缺血对侧灰

白质之间的动态变化亦有

显著差异（犘＜０．００１），用

统计学方法证实了脑缺血

时缺血对侧脑组织血流动

力学发生变化，表现为血

流下降，且灰白质的血流

下降程度亦不同。ＴＴＣ

染色示缺血对侧无白色梗

死区，说明缺血对侧的血

流下降不引起脑组织梗

死。

国内外也有学者在应

用 ＰＥＴ、ＳＰＥＣＴ、ＸｅＣＴ

等研究脑缺血的临床和动

物实验中观察到缺血对侧

脑血流下降的现象，并且

多数认为与神经功能联系

不能（ｄｉａｓｃｈｉｓｉｓ）有关
［５７］。

“神经功能联系不能”一词

由 Ｖｏｎ Ｍｏｎａｋｏｗ
［５］ 在

１９１４年首次提出，至１９５８

年首次由Ｋｅｍｐｉｎｓｋｙ
［６］通

过动物实验证实。其含义

有四点：①一个脑区的损
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害能引起邻近区域或与之相联系的远距离区域功能丧

失；②机制为对远距离区域的兴奋性刺激丧失；③可恢

复性；④受损区域在神经解剖通路上。Ｋｅｍｐｉｎｓｋｙ
［６］

将其归纳为同侧效应、对侧效应和交叉性小脑失联络

三类。对侧大脑神经功能联系不能的机制多认为是皮

质的冲动不能经胼胝体到达对侧所致。Ｒｕｂｉｎ等
［７］应

用ＸｅＣＴ对急性缺血性卒中的脑血流进行研究，发现

２３例幕上患者中３５％有对侧大脑半球的血流降低。

Ｒｅｉｎｅｃｋｅ等
［８］在对大鼠 ＭＣＡＯ模型的电生理研究也

发现存在经胼胝体的电生理神经功能联系不能现象。

ＶｏｎＭｏｎａｋｏｗ和Ｋｅｍｐｉｎｓｋｙ均认为神经功能联系不

能是可逆的，文献报道神经功能联系不能的发生和恢

复情况因人而异［９，１０］。我们的实验结果中ＣＢＶ在缺

血１ｈ内呈轻度上升趋势，１ｈ后下降，处于一个低水

平，８ｈ后又轻度上升，这一动态变化也说明缺血对侧

脑血流变化有一定的时间性和可逆性。

另外，也有学者认为缺血对侧脑血流下降与脑侧

支循环和盗血现象有关。一侧颈动脉及其分支狭窄或

阻塞后，健侧血流通过前后交通动脉和软脑膜吻合支

进行代偿，致使健侧脑血流下降［１１］。

那么，缺血对侧脑血流下降是否为自体血栓断裂

小栓子阻塞血管所致呢？在局灶性脑缺血后ｗｉｌｌｉｓ环

的作用是代偿供血，起到第一级侧支循环的作用［１２］，

血流方向是从对侧和缺血侧其它部位流向缺血区，即

使血栓在脑内断裂，小栓子顺血流至末梢分支的可能

性较逆血流至对侧的可能性大得多，因此，自体血栓断

裂经 Ｗｉｌｌｉｓ环至对侧造成阻塞的可能性较小。

本实验Ｂｃｌ２免疫组化染色结果显示：缺血对侧

可见Ｂｃｌ２阳性表达，以缺血镜像区最为明显，与对照

组有显著统计学差异，但 ＴＴＣ染色显示缺血对侧未

见梗死区，说明缺血对侧的血流下降不导致脑组织梗

死，但可引起脑细胞凋亡。Ｊｏａｓｈｉ
［３］和Ｃｒｏｗｅ

［４］的实验

结果也发现了缺血远隔部位的细胞凋亡现象，并认为

缺血远隔部位细胞凋亡的出现可能与多聚ＡＤＰ核糖

聚合酶（ＰＡＲＰ）的大量裂解有关。

脑缺血急性期缺血对侧血流下降和神经元凋亡的

现象可以解释许多临床症状和神经定位体征。如一些

腔隙性脑梗死患者，症状和体征本应是局限的，但临床

上却可见由头痛、头晕、困倦乏力、打哈欠、嗜睡、反应

迟钝、表情呆滞等全脑症状，这可能与广泛脑缺血及脑

功能抑制有关。不少脑卒中的患者，在急性期神经系

统检查时，ＣＴ所示病灶虽为一侧，但却有两侧锥体束

征，这可能是由缺血镜像区或对侧弥漫性神经功能联

系不能引起。

目前临床上多以缺血对侧作为内参照进行急性脑

缺血的诊断和半暗带的判定，是假定缺血对侧的血流

动力学是稳定的。但是，本实验证实缺血对侧在急性

脑梗死的早期即有血流动力学变化，那么以缺血对侧

作为参照势必会造成系统性的偏差。因此，还需进一

步深入研究消除这种系统偏倚的方法，使我们的诊断

更为准确。
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