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·实验研究·

ＣＴ灌注负荷试验评价慢性脑缺血的实验研究

李明利，金征宇，张晓波，刘炜

【摘要】　目的：利用慢性缺血动物模型探讨ＣＴ灌注负荷试验的应用价值。方法：４２号鼠随机分６组ＳＤ大鼠的双侧

椎动脉和右侧颈总动脉，实验组结扎分别在术后１天、３天、７天、１４天、２１天（每组７只）行ＣＴ灌注检查。每只大鼠行两

次灌注检查：静息状态和负荷状态（吸入８％的ＣＯ２１０ｍｉｎ后）。比较实验组和对照组两侧大脑半球（右／左）脑血流量和

脑血容量的相对比值ｒＣＢＦ、ｒＣＢＶ的变化。结果：对照组大鼠两侧大脑半球灌注对称，静息状态下实验组ｒＣＢＦ、ｒＣＢＶ在

血管结扎后均有明显下降，但很快即恢复正常水平（７天之后）；而负荷状态下，ｒＣＢＦ、ｒＣＢＶ下降到７天时达到最低，之后

逐渐恢复，在２１天时与对照组比较仍有显著性差异（犘＜０．０１）。负荷状态下ｒＣＢＦ、ｒＣＢＶ明显低于静息状态，统计学差异

有显著性（犘＜０．０１）。结论：相对于静息状态ＣＴ灌注，负荷试验显示了更严重的脑血液动力学损害。且两种状态下损害

的时间过程不一致。提示负荷试验可更敏感地反应慢性脑缺血的状态。
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　　低灌注造成脑血液动力学损害，但由于脑血管自

我调节机制的存在，静息状态下的血液动力血状态与

负荷状态下的脑血液动力学状态存在显著的差异。目

前的ＣＴ灌注技术多是评价静息状态下的脑血液动力

学改变，不能反应脑循环储备能力损害的情况。吸入

高浓度的ＣＯ２ 或静脉注射已酰唑胺（ＡＣＺ），会使脑血

管扩张，负荷增加，在此状态下进行ＣＴ灌注检查，则

可能会更加准确的反映脑血液动力学的损害程度。本

研究利用一个模拟低灌注的慢性脑缺血动物模型评价

ＣＴ灌注负荷试验的应用价值。

材料与方法

１．动物来源和分组

ＳＤ雄性大鼠４２只，体重３００～３５０ｇ。利用随机

数字表抽样法将动物分成６组，术后１、３、７、１４和２１

天组（组１～组５）及对照组（组６）各７只。大鼠由北京

协和医院动物实验中心提供，术前术后均在动物实验

中心饲养。实验室保持恒温（室温２４℃），进食和饮水

不受限制。实验过程严格遵守动物实验的各项伦理条

例。

２．动物模型的制作

模型制作方法参考文献［１］。首先电凝双侧椎动

脉，１小时后，结扎右侧颈总动脉。分别在术后１、３、７、

１４和２１天进行ＣＴ灌注检查。对照组进行假手术操
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　图１　组３（血管结扎后７天）ＣＴ灌注检查，静息状态ＣＢＦ图和ＣＢＶ图显示右侧（即颈动脉结

扎侧）ＣＢＦ和ＣＢＶ降低，两侧大脑半球的轻度不对称（箭）。ａ）ＣＢＦ图；ｂ）ＣＢＶ图。

图２　负荷状态ＣＢＦ图和ＣＢＶ图，与图１为同一只大鼠，在吸入８％的ＣＯ２１０ｍｉｎ后灌注检

查，显示右侧ＣＢＦ和ＣＢＶ显著降低，左右两侧明显的不对称（箭）。ａ）ＣＢＦ图；ｂ）ＣＢＶ图。

作，分离暴露出血管，但不进行血管的电凝和结扎，其

他手术步骤与实验组完全一致。在术后１天进行ＣＴ

灌注检查。

３．ＣＴ灌注评价

采用西门子１６层螺旋ＣＴ（ＳｏｍａｔｏｍＳｅｎｓａｔｉｏｎ１６）。

将大鼠麻醉后，行股静脉插管，连接高压注射器。先以

１．５ｍｍ的层厚平扫确定扫描层面，然后以１．５ｍｍ准

直进行同层动态扫面３０ｓ。其它扫描参数为８０ｋＶ，

１００ｍＡｓ，球管旋转一圈０．７５ｓ，矩阵５１２×５１２，视野

５ｃｍ。在动态扫描的同时，团注１ｍｌ浓度为３００ｍｇＩ／ｍｌ

的优维显，注射流率１ｍｌ／ｓ。原始数据重建成３ｍｍ

层厚的图像３层（ｋｅｎｅｌ值１０），共９ｍｍ的范围。此范

围基本可包括整个前脑。

每只大鼠进行两次灌注检查，第一次为静息状态，

然后给大鼠吸入８％的ＣＯ２，持续１０ｍｉｎ后再次行灌

注检查（负荷状态）。

利用Ｓｉｅｍｅｎｓ灌注软件，测量中间层面右侧大脑

半球的脑血流量（ｃｅｒｅｂｒａｌｂｌｏｏｄｆｌｏｗ，ＣＢＦ）、脑血流

容量（ｃｅｒｅｂｒａｌｂｌｏｏｄｖｏｌｕｍｅ，ＣＢＶ），以镜像的方法获

得左侧的ＣＢＦ、ＣＢＶ，并得到右侧和左侧的相对比值。

我们只记录相对比值，分别以ｒＣＢＦ，ｒＣＢＶ表示。同

一大鼠负荷状态下的测量

方法与静息状态下完全一

致。

４．统计学处理

实验所得数据以狓±狊

表示，利用ＳＰＳＳ１１．５软件

包，对各组静息状态与负荷

状态下均值进行配对狋检

验。同一状态下各实验组

与对照组均值进行独立样

本狋检验。犘＜０．０５表示差

异有显著性意义。为了更

加直观对比各组灌注的变

化，将各组ｒＣＢＦ、ｒＣＢＶ 均

值制作成直方图。

结　果

对照组左右大脑半球

ＣＢＦ和ＣＢＶ对称，ｒＣＢＦ和

ｒＣＢＶ均为１左右，静息状

态和负荷状态下ｒＣＢＦ 和

ｒＣＢＶ的变化没有显著性差

异。实验组在静息状态下，

右侧大脑半球ＣＢＦ和ＣＢＶ降低，而在负荷状态下ＣＢＦ

和ＣＢＶ降低更明显（图１、２）。静息状态下，组１～组４

的ｒＣＢＦ、组１、２的ｒＣＢＶ与对照组比较差异有显著性

（犘＜０．０１），负荷状态下各组的ｒＣＢＦ和ｒＣＢＶ值与静

息状态下的值比较均有显著性降低（犘＜０．０１），与对

照组比较均存在显著性差异（犘＜０．０１）（表１、２）。

表１　对照组和模型组大鼠两种状态下ｒＣＢＦ测量结果

分组 静息状态 负荷状态 狋值 犘值

对照组 ０．９９７±０．０２４ １．００１±０．０１３ ０．４７８ ０．６４９
组１ ０．８４０±０．０２０ ０．８１８±０．０２０ ３．８７３ ０．００８
组２ ０．８６３±０．０２４ ０．８０１±０．０１９ ７．１６７ ０．０００
组３ ０．８９６±０．０２２ ０．７７０±０．０１８ １４．４６７ ０．０００
组４ ０．９５１±０．０２４ ０．９０９±０．０２６ ３．９５１ ０．００８
组５ ０．９８０±０．０２３ ０．９５４±０．０２４ １．９４１ ０．１００

表２　对照组和模型组大鼠两种状态下ｒＣＢＶ测量结果

分组 静息状态 负荷状态 狋值 犘值

对照组 ０．９９９±０．０２１ １．０００±０．００８ ０．１９４ ０．８５３
组１ ０．９６９±０．０１８ ０．９４０±０．０１８ ４．０５４ ０．００７
组２ ０．９６７±０．０１４ ０．９１１±０．０２１ ５．７３０ ０．００１
组３ ０．９９４±０．０２６ ０．８６１±０．０１７ １３．０６５ ０．０００
组４ １．０００±０．０２１ ０．８９８±０．０２８ ６．１３３ ０．００１
组５ ０．９９３±０．０１６ ０．９５０±０．０１６ ２３．２３８ ０．０００

表１中静息状态下组１～组５ 分别与对照组进行

Ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｓａｍｐｌｅｓ狋检验，狋值分别为１２．９９４、１０．１０６、
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图３　静息及负荷状态下ｒＣＢＦ的变化。ＣＴ灌注显示静息状

态下，血管闭塞后ｒＣＢＦ下降，随时间的延长，ｒＣＢＦ逐渐恢复

正常。而负荷状态下ｒＣＢＦ下降更明显，且在７天内呈逐渐

下降的趋势，之后才逐渐恢复。

　　图４　静息及负荷状态下ｒＣＢＶ的变化。ＣＴ灌注显示在静息

状态下，血管闭塞后１天时ｒＣＢＶ轻度下降，７天时既有明显

的恢复，负荷状态下，ｒＣＢＶ在７天内呈逐渐下降的趋势，然后

逐渐恢复，至２１天时仍明显低于对照组。

１１．８４４、３．４８５、１．３３３，犘 值分别为０．０００、０．０００、

０．０００、０．００５、０．２０７；负荷状态下组１～组５ 分别与对照

组进行Ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｓａｍｐｌｅｓ狋检验，狋值分别为１９．８３０、

２３．０１６、２７．０００、８．３６８、４．５７６，犘值均小于０．００１。

表２中，静息状态下组１～组５ 分别与对照组进行

Ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｓａｍｐｌｅｓ狋 检 验，狋 值 分 别 为 ２．９７６、

３．３９１、０．４５０、０．０００、０．７０２，犘 值分别为 ０．０１２、

０．００５、０．６６１、１．０００、０．４９６；负荷状态下组１～５分别

与对照组进行Ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｓａｍｐｌｅｓ狋检验，狋值分别

为７．９３７、１０．３３３、１９．６６４、９．２１７、７．２４６，犘 值均小于

０．００１。

两种状态下，ｒＣＢＦ和ｒＣＢＶ相对于时间（血管结

扎后的检查时间）的变化趋势不同。静息状态下实验

组ｒＣＢＦ在１天时达到最低，随后逐渐恢复，致２１天

时已基本恢复正常；负荷状态下ｒＣＢＦ先下降，至７天

时达到最低，之后逐渐恢复，但到２１天时仍低于对照

组（图３）。静息状态下，ｒＣＢＶ在１～３ｄ有一个低的

平台，随后逐渐升高，至７天时已基本接近正常。负荷

状态下，ｒＣＢＶ持续降低，在７天时达到顶点，之后很

快恢复，但２１天时仍明显低于对照组（图４）。

讨　论

头颈部大血管的狭窄或闭塞导致远端脑组织灌注

压降低。不同于急性脑缺血，这种缺血为慢性过程，脑

血流量没有下降到导致急性脑梗死的程度。一般情况

下，机体对缺血存在代偿机制，首先是小动脉的扩张

（血管自调节扩张），通过降低血管顺应性来保持脑血

流量，这一机制称为脑循环代偿，代偿的能力称为脑

循环储备。当灌注压降低超过循环代偿能力时，脑组

织通过提高氧摄取分数维持细胞的正常功能，这一机

制称为脑代谢代偿。缺血的脑组织由于已经处于代偿

状态，在应激状态下（血压突然变化，或脑需氧量突然

增加等），缺血的脑组织不能充分的代偿可发生动力性

的脑梗死［２］。

ＣＴ灌注技术已经广泛应用于急性脑卒中的诊断

及预后评价。对颈动脉狭窄患者进行的脑ＣＴ灌注研

究表明，ＣＴ灌注技术在慢性脑缺血的评价中同样具

有非常大的应用价值，对预测脑卒中的危险性很有帮

助［３］。目前对慢性脑缺血的ＣＴ灌注研究多是基于静

息状态下ＣＢＶ、ＣＢＦ、ＭＴＴ／ＴＴＰ的变化推测缺血的

程度。当 ＭＴＴ／ＴＴＰ延长，ＣＢＶ升高时，常提示机体

已经处于循环代偿阶段，如果ＣＢＦ、ＣＢＶ均下降提示

更严重的缺血，可能循环代偿已经失效。此时对于应

激状态，如血压的突然变化，缺乏足够的代偿而导致缺

血卒中的发生。但是这种评价不是应激状态下的真实

反应。有时，静息状态下ＣＴ灌注表现轻度的缺血，但

实际上脑的储备能力已经很低。有时ＣＴ灌注提示明

显的缺血，但机体对于应激状态仍保持一定的反应。

因此，近年来人们开始重视负荷试验的价值［４］。希望

通过负荷试验观察脑组织的循环储备，更加准确的对

缺血状态作出评价。

脑循环储备的测量一般通过测量静息状态和负荷

状态下脑血流量的变化获得。尽管ＣＴ灌注可以测量

脑血流量的绝对值，但由于ＣＴ灌注技术固有的局限，

受灌注分析方法，电压电流等多种因素的影响，目前测
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量得到的脑流绝对值还非常的不准确，不能真实反应

个体的血流量状态，测量值之间的变异也较大，因此绝

对值的定量测量价值一直没能得到公认［５］。这也就使

通过ＣＴ灌注直接获得脑血流储备值的临床应用价值

受到限制。

脑循环储备能力的存在常表现为在负荷状态下，

血流量明显增加，相反，储备能力丧失时表现为血流量

的不增加，甚至由于周围组织盗血现象的存在，局部血

流量下降。基于这一点，我们认为负荷状态下，如果一

侧存在脑储备能力的损伤，其健侧与患侧血流量变化

的差别必然较静息状态下进一步加大。表现在两侧的

比值上，会进一步的降低。由于相对比值的测量采用

同一个体对照，消除了很多因素的影响，也是目前得到

公认的ＣＴ灌注定量测量方法，因此，评价负荷试验后

相对比值的变化就有非常大的应用价值。本研究显

示，负荷状态下，右侧／左侧的比值ｒＣＢＦ较静息状态

下进一步降低，与静息状态下差异有显著性（表１）。

而且，如果分析血管结扎后两种状态下的ｒＣＢＦ变化

规律，我们发现，静息状态下，在血管结扎后短时间内

ｒＣＢＦ即达到最低（组１），之后随时间延长而恢复正

常。而负荷状态下，ｒＣＢＦ逐渐降低至第７天时才达到

最低，之后逐渐恢复，至２１天时仍有显著的降低。有

研究发现脑组织缺血后，随着脑水肿的加重，毛细血管

受到挤压，灌注损伤会逐渐加重，直到侧枝循环建立，

水肿减轻，灌注状态才有改善［６］。我们认为本实验中

ｒＣＢＦ的变化充分反映了这一趋势。分析ｒＣＢＶ的变

化，也显示两种状态下有明显的变化。静息状态下，

ｒＣＢＶ在７天左右恢复正常，提示机体代偿机制在发

挥作用，由于小动脉的扩张使ＣＢＶ降低的不是很明

显。而在负荷状态下，正常组织的小血管明显扩张，而

患侧已经扩张的小动脉不能通过进一步扩张代偿，使

ＣＢＶ下降。这一发现提示在慢性脑缺血的演变过程

中，血液动力学的损害有一个恶化的过程，而在这一恶

化的过程中，静息状态下ＣＴ灌注检查可能会低估灌

注的损伤程度。Ｂｕｓｃｈ
［７］利用激光测血流仪评价了三

血管结扎后即刻，１周和３周时的脑循环储备能力，发

现在１周时ＣＯ２ 刺激后，颈动脉结扎侧ＣＢＦ基本不

增加。２１天时，结扎侧ＣＢＦ有了明显的增加，但仍低

于对照组。我们的研究结果与之基本相符。

总之，本实验显示，负荷试验可以更敏感的发现缺

血的存在，更准确的反映缺血的程度。通过分析负荷

试验前后相对比值的变化，同样可以获得脑循环储备

能力的信息。

但是应该注意到，有一部分患者为多发的血管狭

窄，可能左右两侧的灌注均存在问题，静息状态下，相

对比值的定量方法可能低估缺血的程度。这时即使给

予负荷试验，仍有可能低估缺血的情况。绝对值的定

量测量仍是我们不能回避的问题，也将是我们最终解

决问题的关键，是ＣＴ灌注未来的研究方向。
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