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·实验研究·
适合 ＭＲＩ评价的兔脑缺血再灌注模型

杨冀萍，刘怀军，张聪敏，李林芳，吴雅丽

【摘要】　目的：建立适合 ＭＲＩ评价的脑缺血再灌注模型。方法：雄性新西兰白兔５１只，随机分成对照组（ｎ＝３）、假

手术组（ｎ＝８）和再灌注组（ｎ＝４０）。应用导丝造成大脑中动脉血供阻断（ＭＣＡＯ）２ｈ，于再灌注各时间点对动物进行行为

评分、ＭＲＩ及形态学评价。结果：再灌注组表现为左侧大脑半球颞顶叶及外侧基底节区域Ｔ２ＷＩ、ＤＷＩ高信号，并随再灌

注时间延长逐渐增大，３天后减小。结论：采用该方法能够建立适合 ＭＲＩ评价脑缺血再灌注模型，是进一步研究的基础。
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　　ＭＲＩ以其高空间分辨力和组织分辨力，可从三维

空间全面评价脑组织的形态、代谢和功能，从而在临床

和临床前脑部疾病的研究中，成为人和动物联系的枢

纽。因此建立适合 ＭＲＩ检查的活体脑缺血模型是研

究人脑卒中的前提条件。

材料与方法

１．实验动物及分组

健康雄性新西兰白兔５１只，清洁级，体重（２．６±

０．２）ｋｇ，月龄４．５～５个月（由河北医科大学动物实验

饲养中心提供），自由进食和水，１２ｈ昼夜节律喂养。

所有动物随机分为对照组（３只）、假手术组（８只）、再

灌注组（４０只）三组。对照组不做任何处理，假手术组

线栓插入３ｃｍ，２ｈ后退至颈总动脉，再灌注组以再灌

注０、１、３、６、１２、２４、７２和１６８ｈ分为８组（每组５只），

各时间点对实验动物进行行为评分、ＭＲＩ及形态学评

价。

２．模型制作

参考家兔线栓法［１］，部分改良。麻醉后，取颈部正

中切口，暴露左侧颈总和颈外动脉，结扎两血管，透视

下导引导丝（Ｔｅｒｕｍｏ，Ｊａｐａｎ，直径０．０２１ｉｎ）沿颈总动

脉、颈内动脉顺行插入大脑中动脉起始部，遇阻力停

止，透视下观察导丝位置（图１），造成大脑中动脉栓塞

（ｍｉｄｄｌｅｃｅｒｅｂｒａｌａｒｔｅｒｙｏｃｃｌｕｓｉｏｎ，ＭＣＡＯ），栓塞２ｈ，

无需麻醉，将导丝后退至颈总动脉。

３．神经功能缺损评分及 ＭＲＩ评价

采用Ｐｕｒｄｙ评分
［２］。

１．５ＴＭＲ机，膝正交线圈。于再灌注各时间点行

ＭＲＩ扫描。

Ｐｕｒｄｙ评分及 ＭＲＩ结束后，开颅取脑，行大体形

态学观察。

结　果

１．神经功能缺损评分

兔左侧 ＭＣＡＯ后，可见右侧肢体不全偏瘫，后肢

为甚。最早出现于 ＭＣＡＯ后２ｈ，２４ｈ加重，３ｄ后改

善。

２．大体观察

对照组和假手术组脑组织无改变；再灌注３ｄ可

见左脑组织肿胀，中线移向右侧；７ｄ时减轻。

３．ＭＲＩ结果
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图１　线栓成功后透视确认导丝在脑内的位置。ａ）正位片；

ｂ）侧位片。　图２　缺血２ｈ再灌注３天的Ｔ２ＷＩ表现。

　　对照组和假手术组未发现异常。再灌注后可见左

侧大脑半球颞顶叶及外侧基底节异常信号，２４ｈ内为

较均匀Ｔ２ＷＩ高信号，Ｔ１ＷＩ稍低信号，扩散加权成像

（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｗｅｉｇｈｔｅｄｉｍａｇｉｎｇ，ＤＷＩ）上高信号范围大

于Ｔ２ＷＩ；异常信号范围随时间增大；３ｄ后信号欠均

匀，边界模糊，范围减小（图２）；灌注加权成像（ｐｅｒｆｕ

ｓｉｏｎｗｅｉｇｈｔｅｄｉｍａｇｉｎｇ，ＰＷＩ）梗死中心区低灌注，周边

及对侧相应部位高灌注或等灌注。

讨　论

１．兔脑血液供应特点

兔没有颈动脉网，颈内动脉和椎动脉是供应脑的

主要血管。两个供血系统彼此在后交通动脉相遇和对

峙，形成没有混合的“死点”，较猫、狗更接近人和灵长

类。

２．线栓模型制作方法

线栓法包括从颈外动脉和从颈总动脉插入两种。

本文从颈总动脉插入，未分离和夹闭颈内动脉，结果显

示有恒定的梗死灶形成。同时选用导丝，直径均匀，柔

韧性好，避免伤及血管内皮，在透视下线栓，增加了可

操作性。

３．制作适合 ＭＲＩ研究的动物模型意义

磁共振除常规Ｔ１ＷＩ、Ｔ２ＷＩ和ＦＬＡＩＲ扫描外，还

有ＤＷＩ和ＰＷＩ。ＤＷＩ可早期显示细胞毒性水肿，较

常规扫描更早地发现缺血病灶［３，４］，ＤＷＩ结合表观扩

散系数图是判断急性脑梗死的敏感指标［５］。ＰＷＩ应

用平面回波和团注对比剂示踪技术可获得多个血流灌

注参数图，达峰时间、平均通过时间图、局部相对脑血

容量、脑血流量等参数，敏感反应脑灌注异常范

围［６，７］。

４．本模型优势

总结本模型优势：①２ｈＭＣＡＯ后，梗死发生率

１００％，成功率高；②能预测脑梗死的位置和大小，重复

性高；③能产生持续的神经功能缺损；④兔脑靶器官足

够大，可应用 ＭＲＩ三维动态评价缺血后脑组织的形态

和功能；⑤可复制，用于观察药物疗效和分子机制。

总之，本实验建立的兔脑缺血模型，效果肯定，适

合 ＭＲＩ评价，是进一步研究的基础。

（注：１ｉｎ＝２．５４ｃｍ）
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