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急性脑静脉闭塞脑损伤治疗时间窗初探：ＤＷＩ与病理学对照实验
研究

王娟，周义成，李祥，夏黎明，朱文珍，王承缘

【摘要】　目的：探讨急性脑静脉闭塞模型脑实质损伤治疗时间窗的存在及其意义。方法：选择新西兰大白兔２８只随

机分为２组（实验组２４只，对照组４只），实验组动物经一侧颈内静脉注入醋酸纤维素聚合物（ＣＡＰ），分别于术后１、３、６、

１２、２４和４８ｈ行Ｔ１ＷＩ、Ｔ２ＷＩ和扩散加权成像（ＤＷＩ）检查。各时间点 ＭＲ扫描后取兔脑组织做胶质纤维酸性蛋白

（ＧＦＡＰ）表达的免疫组化研究及电镜观察。结果：ＤＷＩ、Ｔ２ＷＩ、ＧＦＡＰ的表达和电镜检查均能显示急性脑静脉闭塞模型脑

实质损伤及其变化。ＤＷＩ在术后１ｈ即能显示脑实质病变（ＡＤＣ值下降），术后３ｈＤＷＩ和Ｔ２ＷＩ均能显示病变；术后６ｈ

前，ＤＷＩ上有扩散异常的脑组织容积明显大于Ｔ２ＷＩ上异常高信号区的容积（狋＝１３．６９，犘＜０．０１）；术后１２、２４和４８ｈ病

变区ＡＤＣ值逐渐回升，Ｔ２ＷＩ上病变容积与ＤＷＩ上的扩散异常区的容积比较，差异无显著性意义（狋值分别为１．４６７、

０．９９６和２．０１７，犘＞０．０５）。术后１ｈ病变区ＧＦＡＰ阳性细胞增多，染色加深，胞体增大，突起增粗增长，术后３～６ｈ变化更

明显，病理学改变以血管源性水肿为主，１２ｈ后出现脑组织大量坏死。对照组未见上述各种异常表现。结论：ＤＷＩ可准确

评价急性脑静脉闭塞模型脑实质损伤程度，结合ＧＦＡＰ的表达，在探讨急性脑静脉闭塞脑损伤的治疗时间窗的存在及其

意义中具有重要价值，在其发生发展过程中确实存在潜在的治疗时间窗。
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　　脑静脉血栓形成（ｃｅｒｅｂｒａｌｖｅｎｏｕｓｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ， ＣＶＴ）是一种特殊类型的脑血管疾病，其临床表现无

特异性［１］，致病原因众多，病死率较高，文献［２］报道可

达５．５％～３０．０％。故如何在脑实质严重的、不可逆

的损伤发生前进行早期治疗显得尤为重要。目前，对

９１１放射学实践２００７年２月第２２卷第２期　ＲａｄｉｏｌＰｒａｃｔｉｃｅ，Ｆｅｂ２００７，Ｖｏｌ２２，Ｎｏ．２



该病的研究主要处于影像学的征象分析阶段，而其病

理生理学基础的研究尚有待深入［３，４］。而早期有效治

疗的关键就是对该病潜在治疗时间窗的确定以及对窗

内不同时间段病理生理学演变规律的认识。本研究利

用脑静脉闭塞模型，结合 ＭＲ扩散加权成像（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ

ｗｅｉｇｈｔｅｄｉｍａｇｉｎｇ，ＤＷＩ）和免疫组化方法对胶质纤维

酸性蛋白（ｇｌｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｒｙａｃｉｄｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ＧＦＡＰ）表达

水平的检测，探讨治疗时间窗的存在及其意义。

材料与方法

１．实验动物及分组

纯种新西兰大白兔２８只，由华中科技大学同济医

学院实验动物中心提供，雌雄不限，体重２．１～２．５ｋｇ。

随机分为实验组２４只，分别于术后１、３、６、１２、２４和

４８ｈ总计６个时间点行动态观察，每个时间点４只大

白兔；对照组４只大白兔，分别于假手术后１、６、１２和

２４ｈ进行观察。

２．模型制作

利用盐酸异丙嗪注射液（５ｍｇ／ｋｇ）与盐酸氯胺酮

注射液（２５ｍｇ／ｋｇ）混合溶液肌肉注射麻醉后，将实验

大白兔仰卧位固定于手术台上，穿刺一侧股静脉建立

静脉通道。参照 Ｋａｎａｉｗａ等
［５］建立脑静脉闭塞模型

的方法并加以改进：实验组动物先分离双侧颈外静脉

并结扎，然后分离一侧颈内静脉，插管注射液体栓塞剂

醋酸纤维素聚合物０．５～１．０ｍｌ后立刻结扎
［６］。对照

组行假手术，除不注入醋酸纤维素聚合物外，其它手术

过程及术后处理同实验组。

３．ＭＲ检查技术及资料分析

使用ＧＥ１．５ＴＥｘｃｉｔｅ２ＭＲ扫描仪，３英寸表面

线圈。兔取仰卧位，２个３英寸线圈上下平行紧贴兔

脑放置并固定。常规行横断面ＳＥＴ１ＷＩ和Ｔ２ＷＩ扫

描后，采用ＳＥ序列平面回波成像（ｅｃｈｏｐｌａｎａｒｉｍａ

ｇｉｎｇ，ＥＰＩ）技术行多次激发扩散加权成像，横断面扫

描，扫描参数：层数８层，矩阵１３０×１２８，视野１２ｃｍ×

９ｃｍ，采集次数６，ＴＲ２８００ｍｓ，ＴＥ１０４．８ｍｓ，层厚

３ｍｍ，层距０ｍｍ；在ｘ，ｙ，ｚ轴三个方向上分别施加扩

散敏感梯度，扩散梯度因子（ｂ）值为８００ｓ／ｍｍ２。

利用ＡＷ４．０工作站的测量软件测量 Ｔ２ＷＩ和

ＤＷＩ各层面上病变的面积，求和后与层面厚度相乘即

获得病变的容积值。在ＡＤＣ图上测量病变区及对侧

相对正常区域的 ＡＤＣ值，观察 ＡＤＣ比值的变化规

律。

ＡＤＣＲ＝
病变区ＡＤＣ值

对侧相对正常区ＡＤＣ值
×１００％ （１）

多点测量取平均值。若对侧有病变，取对照组相

应部位作对照。

４．病理组织学观察

所有动物完成 ＭＲ检查后，立刻开胸经左心室快

速推注生理盐水约５００ｍｌ，至右心房流出液澄清无血

色后，快速推注４％多聚甲醛固定液２００ｍｌ，而后改为

滴注，直至动物颈部及肢体变僵硬后开颅取脑，肉眼观

察脑组织、皮层静脉和蛛网膜下腔病理变化。兔脑沿

扫描方向断层切片，切取一小块病变区脑组织置于

３％戊二醛溶液中固定，饱和醋酸铀、枸橼酸铅染色后

采用透射电镜（荷兰ＦＥＩＴｅｃｎａｉＧ２１２）观察细胞超微

形态改变。

５．免疫组化染色及结果分析

电镜观察取材后，取病变区中心脑组织１块，行固

定、脱水、浸蜡、包埋及石蜡切片（厚５μｍ）后，行免疫

组化染色（ＳＰ法，ＤＡＢ染色）。ＧＦＡＰ抗体来自武汉

博士德公司的鼠血清抗体，二抗为北京中山生物技术

有限公司产品。免疫组化染色法按试剂盒说明进行操

作。阳性显色为棕黄色，ＧＦＡＰ以星形细胞的胞浆和

突起着色为主。４００倍光镜下计数 ＧＦＡＰ阳性细胞

数，每张切片随机观察５个视野，计数各高倍视野内阳

性细胞数，然后计算均数。

６．数据统计与分析

使用ＳＡＳ８．１专业统计分析软件进行统计分析。

测量的资料用均数±标准差（狓±狊）的形式表示，两均

数间的比较采用狋检验，多均数间的比较采用方差分

析，犘＜０．０５为差异有显著性意义。

结　果

１．实验动物一般情况

实验组２１只（２１／２４）动物造模成功，术后大白兔

均出现不同程度的嗜睡、四肢肌力减退和食欲减退等；

６ｈ和１２ｈ组各有一只大白兔手术操作失败，４８ｈ组

一只兔因麻醉意外死亡。对照组４只动物术后无明显

异常表现。

２．ＭＲＩ检查结果

２１只成功造模的新西兰大白兔中，１ｈ、３ｈ及１２ｈ

组各有一只兔在ＤＷＩ和Ｔ２ＷＩ上脑内无明显异常改

变。实验组大白兔在不同时间点病变容积和ＡＤＣ值

的测量结果见表１。

术后１ｈ，１８只兔在ＤＷＩ上均可见脑内异常高信

号，主要位于大脑半球皮层（图１），随后ＤＷＩ上异常

高信号范围逐渐增大，由半球皮层延伸到皮层下白质

内（图２ａ）。术后１２ｈ前，扩散异常脑组织容积增加的
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表１　实验组不同时段病变容积和ＡＤＣ值的演变

时间
病变容积（ｃｍ３）

Ｔ２ＷＩ ＤＷＩ

ＡＤＣ值（×１０－４ｍｍ２／ｓ）

病变侧 对照侧
ＡＤＣ比值
（％）

１ｈ － ０．４４±０．０６ ４．８３±０．４１ ７．６１±０．４８ ６３．５±２．５

３ｈ ０．３１±０．１０ ０．６８±０．０７ ５．４６±０．５８ ７．７２±０．４５ ７０．８±６．４

６ｈ ０．５６±０．０９ ０．７３±０．０４ ６．８３±０．３７ ７．５７±０．３８ ８９．４±７．３

１２ｈ ０．７６±０．０７ ０．７９±０．０４ １０．７９±０．６２ ７．４９±０．３２ １５２．８±１６．２

２４ｈ ０．９７±０．１２ ０．８９±０．０３ ６．０４±０．３６ ７．６３±０．４０ ７９．２±９．１

４８ｈ ０．７８±０．１１ ０．７５±０．０５ ８．０５±０．３１ ７．５８±０．５１ １０６．３±７．８

图１　实验组术后１ｈ，ＤＷＩ示左顶叶皮层出现高信号（箭）。　图２　实验组术后１２ｈ。ａ）ＤＷＩ上异常高信号区（箭）的范围逐

渐增大，由皮层延伸到皮层下白质内；ｂ）Ｔ２ＷＩ显示左顶叶皮层及皮层下高信号区的范围与ＤＷＩ所示范围相似。　图３　实

验组术后１ｈ，电镜下显示神经细胞轻度肿胀，染色质边聚，线粒体扩张，存在少量溶酶体。　图４　实验组术后６ｈ，电镜下显

示神经细胞结构破坏，血管壁皱缩，血管周围见大量水肿液呈空泡改变。　图５　实验组术后１２ｈ，电镜下显示脑组织大量坏

死，组织中出现空亮区，神经鞘变形，神经纤维坏死。

幅度明显大于１２ｈ后，约在术后２４ｈ扩散异常的脑组

织容积增大不再明显，术后２４～４８ｈ扩散异常的脑组

织容积减小。

术后３ｈ，Ｔ２ＷＩ上脑内开始出现异常高信号，随

后其范围逐渐增大，在术后６ｈ前ＤＷＩ上扩散异常区

的容积明显大于Ｔ２ＷＩ上异常高信号区的容积，两者

差异有极显著性意义（狋＝１３．６９，犘＜０．０１）。术后１２、

２４和４８ｈ，ＤＷＩ与Ｔ２ＷＩ上的异常信号区的容积差异

不明显（图２ｂ），经统计学分析，差异无显著性意义

（狋值分别为１．４６７、０．９９６和２．０１７，犘＞０．０５）。

在术后１ｈ，脑组织内扩散异常区的 ＡＤＣ 值

［（４．８３±０．４１）×１０－４ｍｍ２／ｓ］与对侧比较呈明显下

降，术后３～６ｈ又逐渐上升，在术后１２ｈ迅速上升达

峰值，术后１２～２４ｈ又缓慢下降，２４～４８ｈ又缓慢上

升至接近对照组水平。术后１ｈ的

ＡＤＣ比值与１２和４８ｈ时比较，差异

有极显著性意义（狋值分别为１１．４６

和８．４３，犘＜０．０１）。

各时间点 ＭＲ扫描显示对照组

大白兔脑组织内未见明显异常。

３．病理学检查结果

１、３、１２和４８ｈ组各有一只大白

兔脑实质未见明显异常病理征象，余１８只兔均表现为

不同程度蛛网膜下腔出血，１２～４８ｈ脑组织明显肿胀，

局部脑沟变浅，硬脑膜张力增高。术后１ｈ镜下可见

神经细胞肿胀、变性（图３）；３ｈ时可见血管扩张充血，

局灶出血，脑实质细胞变性，结构不清，细胞排列稀疏；

６～１２ｈ脑水肿逐渐明显，以血管源性为主，血管腔变

形，血管壁红细胞充填，管壁破坏，血管周围渗血，神经

细胞和血管周围见大量水肿液呈空泡改变（图４）；１２ｈ

时脑组织大量坏死，组织中出现空亮区，大量红细胞沿

血管周围扩展（图５）。各时间点病理检查显示对照组

大白兔脑组织未见明显异常。

４．免疫组化染色结果

ＧＦＡＰ在２组大白兔脑组织中的表达情况的测量

结果见表２。
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图６　对照组脑组织，镜下示ＧＦＡＰ阳性染色细胞染色浅，分布稀疏，胞体小，突起不明显。　图７　实验组术后３ｈ，镜下示

ＧＦＡＰ阳性细胞被染成棕黄色，数量明显增加，胞质染色加深，突起变长、增粗（×２００）。　图８　实验组术后６ｈ，镜下示ＧＦＡＰ

阳性细胞进一步增大呈气球样，胞核将胞质挤向周边，突起增长、变粗，突起内出现水肿泡（×２００）。

表２　ＧＦＡＰ在兔脑组织中表达情况的测量结果 （个）

时间点 实验组（ｎ＝８） 对照组（ｎ＝４）

１ｈ １０．６９±０．８７ ６．０７±０．２４

３ｈ １５．３８±０．９１
"

－

６ｈ ２２．５６±１．０７ ５．８３±０．３１

１２ｈ １６．６３±１．２４ ６．４２±０．４７

２４～４８ｈ １３．２６±１．５３ ６．２８±０．４２

注：－ 术后３ｈ未设对照组；犘＜０．０５；与相应时间点对照组比
较，犘＜０．０５；"与１ｈ和６ｈ组比较，犘＜０．０５。

对照组各时间点脑组织 ＧＦＡＰ阳性染色细胞染

色浅，分布稀疏，胞体小，突起不明显（图６）。术后１ｈ，

病变中心区脑组织ＧＦＡＰ阳性细胞被染成棕黄色，细

胞数量多于对照组，突起变长呈蜘蛛状，染色加深；术

后３ｈ，ＧＦＡＰ阳性细胞数量进一步增加，胞质染色加

深，突起变长、增粗（图７）；术后６ｈ，ＧＦＡＰ阳性细胞

进一步增大呈气球样，胞核将胞质挤向周边，突起增

长、变粗，突起内出现水肿泡（图８）；术后１２ｈ，ＧＦＡＰ

细胞突起消失，细胞固缩，边界不清，细胞核不清晰；术

后２４～４８ｈ，病变中心区ＧＦＡＰ阳性细胞消失。

讨　论

临床研究和动物实验均已表明，ＤＷＩ对病变高度

敏感，可探测病灶组织的早期改变［７］，观察病变的演变

过程，判断脑实质损伤的程度。在本实验中，术后１ｈ

在ＤＷＩ上大脑半球皮层即出现异常高信号区，与动脉

性缺血的早期表现类似，以细胞毒性水肿为主。随着

时间的延长，ＤＷＩ上异常高信号区的范围逐渐增大，

累及至皮层下白质。而直至术后３ｈ在Ｔ２ＷＩ上才开

始出现异常高信号，但边界较模糊，范围明显小于

ＤＷＩ所示，直至１２ｈ后，两者所示病变范围才基本一

致。约在手术１２ｈ后扩散异常的范围基本稳定。

ＡＤＣ值的变化为先下降后上升的过程，脑实质损伤早

期（１～６ｈ）ＡＤＣ值下降，至１２ｈ时ＡＤＣ值迅速上升

至峰值，１２～２４ｈＡＤＣ值呈波动状态，最后趋向于假

正常化。分析ＡＤＣ值在下降后发生的回升可能与血

管源性水肿的出现和脑实质损伤后发生的神经细胞溶

解、坏死等不可逆损伤有关。

ＧＦＡＰ是星形细胞的特异蛋白，是一种中间细丝

蛋白（ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅｆｉｌａｍｅｎｔｐｒｏｔｅｉｎ），具有抗损伤作

用。ＧＦＡＰ阳性表达的变化，早期主要是星形胶质细

胞的反应性肥大，并非增生，是这种肥大的星形细胞为

ＧＦＡＰ的 ｍＲＮＡ增加，导致了 ＧＦＡＰ含量增加。因

此，ＧＦＡＰ可以作为中枢神经系统损伤范围及预后的

生化标志物［８］。

本组研究中发现急性静脉闭塞继发脑实质损伤部

位的ＧＦＡＰ阳性星形胶质细胞胞体增大，细胞突起增

长、增多，提示 ＧＦＡＰ参与了脑损伤的修复过程。另

外，本研究中观察到术后３～６ｈ星形胶质细胞明显肿

大，核也明显增大呈气球样，证实了术后３～６ｈ星形

胶质细胞在数量和形态发生变化的同时，其功能也更

加活跃，神经元损伤较轻，此期应及时去除致病因素，

充分发挥星形胶质细胞对神经元的代偿和保护作用，

以利于神经元功能的恢复。

本组研究结果显示，术后扩散异常为渐进性发展，

静脉闭塞后脑实质损伤的发生亦是一个渐进性的过

程。这种渐进性发展为其治疗提供了一定的时机，如

何在脑实质严重的、不可逆的损伤发生前、基于病理生

理改变而非缺血时间来启动有效的治疗是改善脑静脉

闭塞患者预后的关键［９，１０］。本组研究结果显示，术后

１～６ｈ时ＧＦＡＰ阳性细胞数量呈进行性增加，而此时

病变侧ＡＤＣ值低于对照侧；术后１２～２４ｈ，ＧＦＡＰ阳

性细胞数量逐渐减少，此时病变侧 ＡＤＣ值总体基本

高于对照侧，ＧＦＡＰ的表达与ＤＷＩ结果具有一致性。

结合ＤＷＩ及ＧＦＡＰ表达，笔者认为ＡＤＣ值早期降低

时，表明该时期脑细胞的代偿机制充分得到发挥，对缺
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血缺氧所致的损伤机制具有对抗能力，缺血脑组织仍

有自身调节功能，损伤尚具可逆性。这一过程具有十

分重要的临床价值，此时应积极进行抗凝、溶栓和神经

保护措施，将可以提高临床疗效，同时对减少后遗症及

防止进一步脑损伤有重要意义。当ＡＤＣ值快速升高

或升高后又降至相对正常时，说明脑组织损伤重，已发

生不可逆损伤的可能性大。

ＤＷＩ可早期评价急性脑静脉闭塞模型脑实质损

伤的程度和范围，进而指导临床治疗。当然，只有多种

检查手段的联合应用才能全面、详尽的反映脑损伤的

病理生理改变。可以认为，在急性脑静脉闭塞脑损伤

的发生发展过程中确实存在潜在的治疗时间窗。

但是，由于脑静脉闭塞后脑静脉血管系统的代偿

能力强，且机制十分复杂，因此本动物模型未能完全反

映其病理生理改变，只是部分模拟人类的病理生理变

化，与人脑静脉血栓形成复杂多变的病程不完全相符。

另一方面，尽管ＤＷＩ测得的数据多为动态的，但与组

织学结果并不完全对应，且每一时间点仅获取了３～４

只兔脑组织 ＭＲ及病理组织学检查数据，也可能使结

果产生一定偏差。有待在下一步的研究中进行改进和

完善。本研究认为，ＡＤＣ值早期降低时这一时期可认

为是急性脑静脉闭塞脑损伤发生发展过程中潜在的治

疗时间窗。
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《放射学实践》第七届全国放射学术会议通知（首轮）

中华医学会放射学分会、青海省医学会放射学分会与本刊共同举办的第七届全国放射学术会议拟定于２００７年８月

在青海省西宁市召开。届时将邀请国内知名医学影像学专家进行专题讲座（具体时间、地点见第二轮通知）。有关事项通

知如下：

１．征文内容：各系统医学影像学新进展；医学影像学新技术及临床应用；影像科室的现代化管理、质量控制与数字化

建设；国内外影像学术和科研动态。

２．征文要求：①论文须附５００字左右的中文摘要，其它文章以３０００字为宜；②所有文章均应未在公开刊物上发表，作

者姓名、单位、通讯地址、邮政编码、联系电话及电子邮件信箱应标注清楚，征文须附单位证明加盖公章；③来稿应采用打

印稿并附软盘（文件格式为 Ｗｏｒｄ文档）或发送Ｅｍａｉｌ；④请在信封上注明“会议征文”字样。文稿请寄：４３００３０湖北省武

汉市解放大道１０９５号 同济医院《放射学实践》编辑部；⑤征文截稿日期：２００７年６月３０日。

３．会议形式：专家讲座、论文交流、学术讨论等。

征文经专家评审后将编入《论文汇编》，优秀论文全文发表于《放射学实践》正刊或增刊，论文发表另行收取版面费。

征文作者将被邀请作为正式代表参加学术会议。出席会议者可获得国家级继续教育Ⅰ类学分８分。

凡参加学术会议的同志请认真填写报名回执（详告工作单位、地址、电话／传真、电子邮箱等），务必于２００７年６月３０

日前将回执寄至本刊编辑部。收到回执后编辑部发正式会议通知，详告具体事宜。

电话：０２７８３６６２８７５　传真：０２７８３６６２８８７　Ｅｍａｉｌ：ｒａｄｉｏ＠ｔｊｈ．ｔｊｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

中华医学会放射学分会　《放射学实践》编辑部　青海省医学会放射学分会
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