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·实验研究·
中华小型猪心肌微循环障碍的影像学研究

唐翔，吕滨，赵世华，唐跃，吕凤英，方纬，陆敏杰，鲁锦国，陈雄彪，蒋世良

【摘要】　目的：ＭＳＣＴ、ＭＲＩ和ＳＰＥＣＴ对中华小型猪心肌微循环障碍的显示效果。方法：中华小型猪８只，全部雄

性，体重（２２．８±０．９）ｋｇ。实验猪接受 ＭＳＣＴ扫描１次后１周内于前降支中远段注射１０５直径约１００μｍ微球，术后２７天

行ＳＰＥＣＴ，２８天行造影、ＭＳＣＴ和 ＭＲＩ检查各１次，最后处死动物送病理检查。结果：４只实验猪死亡，其余４只完成所

有检查。病理染色未均见梗死。术前与术后２８天 ＭＳＣＴ扫描测量每搏输出量、收缩末期容积、舒张末期容积和射血分数

的差异均无统计学意义（犘＞０．０５）。术前与术后２８天的 ＭＳＣＴ扫描测量左室前壁、左室侧壁及室间隔的平均ＣＴ值在动

脉期、延迟１、３、５和１０ｍｉｎ自身对照均没有统计学差异。术后２８天的左室前壁、左室侧壁及室间隔在ＭＳＣＴ动脉期均未

见异常灌注减低区域，延迟扫描也未出现强化；ＭＲＩ均未见异常灌注减低区域，延迟扫描也未见强化；ＳＰＥＣＴ扫描示上述

区域均未见明显灌注减低区域。结论：ＭＳＣＴ、ＭＲＩ和ＳＰＥＣＴ对于没有明显病理染色的梗死区域及心功能变化的微循环

障碍显示是受限的。
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　　冠状动脉内微小栓子进入心肌内引发微血管阻塞

从而导致心肌微循环缺血。本研究建立中华小型猪心

肌微循环障碍模型，比较 ＭＳＣＴ、ＭＲＩ和ＳＰＥＣＴ对中

华小型猪心肌微循环障碍的检测效果，旨在提高冠脉

病变的影像诊断水平。

材料与方法

本试验获得医院伦理委员会通过，所有试验人员

均获得动物实验资格证书。按体重２０．０～２５．０ｋｇ、性

别雄性的原则挑选中华小型猪，共８只，体重（２２．８±

０．９）ｋｇ，心率（１２０±１１）ｂｐｍ。实验猪采用全身麻醉，

耳缘静脉留置三通管。所有入选猪首先进行１次

ＭＳＣＴ增强扫描，完成后７天内行微球注射手术。术

后饲养至２７天完成１次ＳＰＥＣＴ检查，第２８天时首先

行ＣＡＧ，其后相继完成１次ＭＲＩ和１次ＭＳＣＴ检查，
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最后处死动物取心脏标本进行ＴＴＣ染色。１～３号实

验猪为预试验猪，与其它试验猪间差别为注射微球悬

浊液剂量不同，从３号猪开始，注射剂量为微球悬浊液

０．５ｍｌ。

１．ＭＳＣＴ扫描方案

实验猪麻醉后取仰卧位，使用 ＧＥＬｉｇｈｔｓｐｅｅｄ

ＶＣＴ机，回顾性心电门控，扫描范围自主动脉根部至

心脏膈面。扫描参数：层厚０．６２５ｍｍ，６４ｉ×０．６２５ｍｍ，

０．３５ｓ／ｒ，１２０ｋＶ，５００ｍＡ，螺距０．２４，视野２５０ｍｍ×

２５０ｍｍ。对比剂使用Ｉｏｈｅｘｏｌ３５０（３５０ｍｇＩ／ｍｌ）。使

用高压自动注射器（Ｓｔｅｌｌａｎｔ，Ｍｅｄｒａｄ），连接耳缘静脉

三通管，以１．５０ｍｌ／ｓ流率先后注射对比剂１５ｍｌ、对

比剂与生理盐水混合液（３∶７的体积比）５ｍｌ和生理

盐水１５ｍｌ。动脉期扫描应用对比剂示踪法，在主动脉

根部层面根据降主动脉内径选择兴趣区，当ＣＴ值超

过８０ＨＵ时延迟５ｓ手动触发扫描。对比剂注射完成

后１、３、５和１０ｍｉｎ分别再次启动 ＭＳＣＴ扫描。将

３０％～８０％ＲＲ间期内图像手动５％为间隔拆分。所

有数据均在工作站（ＧＥＡＷ４．３）上进行处理。

２．ＭＲＩ扫描方案

使用ＳｉｅｍｅｎｓＡｖａｎｔｏ１．５Ｔ超导磁共振成像仪，最

大梯度场４５ｍＴ／ｍ，最大梯度切换率２００ｍＴ／（ｍ·ｍｓ），

采用８通道心脏线圈，前瞻性心电门控。对比剂为马

根维显，注射器连接耳缘静脉三通管。麻醉后实验猪

取仰卧位，常规扫描包括序列包括２ＤＴｒｕｅＦＩＳＰ序列

和前瞻性心电门控ＴＳＥＮＳＥ梯度回波电影序列，分别

行左室多个长轴位（包括两腔心长轴，四腔心长轴）及

８层左室短轴位电影扫描。对比剂增强心肌首过灌注

成像采用ＴＳＥＮＳＥＥＰＩＧＲＥ序列，以４～５ｍｌ／ｓ流率

注射对比剂，剂量０．１ｍｍｏｌ／ｋｇ，完成后以同一流率追

加２０ｍｌ生理盐水，注射与扫描同时开始。心肌灌注

成像完成后立即以２ｍｌ／ｓ的流率追加等量的对比剂

及２０ｍｌ生理盐水，１０ｍｉｎ后行相位敏感反转恢复序

列Ｔ１ＷＩ扫描，包括６～８层左室短轴切面、左室两腔

心切面及四腔心切面各１层。数据在工作站（Ｓｙｎｇｏ

Ａｒｇｕｓ）上处理。

３．ＳＰＥＣＴ扫描方案

采用低能高分辨平行孔准直器的双探头ＧＥＩｎ

ｆｉｎｉａＳＰＥＣＴ仪，实验猪麻醉后自耳缘静脉三通管注

射９９ｍＴｃＭＩＢＩ１５ｍＣｉ（４０１原子能研究所），注射后立

即注入５．０ｍｌ生理盐水。维持麻醉状态２ｈ后行静息

心肌断层灌注显像。采集条件：矩阵６４×６４，放大率

２．０，右前斜４５°至左后斜４５°共采集３０个角度，数据在

主机自带工作站（ＧＥＥｓｏｆｔ）上使用Ｂｕｔｔｅｒｗｏｒｔｈ滤波

重建。陡度因子和截止频率分别为５和０．４５。重建

垂直长轴位、水平长轴位和短轴位图像。

４．微球制作

使用９９％聚苯乙烯＋１％乙二烯苯复合塑料微

球，直径约１００μｍ（７８～１１２μｍ），密度０．１８ｇ／ｍｌ。每

１ｍｌ微球悬液中约含１×１０５ 个塑料微球（天津南开大

学和成公司）［１］。首先用电子天平称取１．０ｇ微球，用

滤纸包裹。其后将１个微球包、１瓶２５０ｍｌ瓶装生理

盐水和１个可反复使用的封口袋封装后使用环氧乙烷

灭菌备用。使用时将封装袋内物品置于手术台上，由

手术操作者将微球倒入盐水瓶后封盖，将袋置于震荡

器上以２００ｒ／ｍｉｎ的速度震荡１５ｍｉｎ后备用。

５．手术方案

使用ＧＥＩｎｎｏｖａ２０００ＤＳＡ血管造影仪。造影前

禁食２４ｈ，全身麻醉状态下，应用Ｓｅｌｄｉｎｇｅｒ法经右侧

股动脉置入６Ｆ动脉鞘管，按标准投照角度，使用５Ｆ

左冠状动脉导管手动快速推入对比剂（Ｉｏｈｅｘｏ３５０）约

１０ｍｌ后行左冠状动脉造影。使用３Ｆ导管超选择性

插至前降支（ｌｅｆｔａｎｔｅｒｉｏｒｄｅｓｃｅｎｄｉｎｇａｒｔｅｒｙ，ＬＡＤ）中

远段，使用１．０ｍｌ注射器抽取微球悬浊液０．５ｍｌ（含

０．５×１０５ 个微球），在３０ｓ内将液体缓慢推入导管。

注射完成后立刻抽取２．０ｍｌ生理盐水在６０ｓ内缓慢

推注。操作完成后撤出所有导管，缝合右侧腹股沟皮

肤。

６．病理检查

高钾注射处死实验猪，将心脏取出。自心尖到心

底部于垂直室间隔方向切成厚约５ｍｍ薄片后，使用

氯化三苯基四氮唑（ｔｒｉｐｈｅｎｙｌｔｅｔｒａｚｏｌｉｕｍｃｈｌｏｒｉｄｅ，

ＴＴＣ）染色约５ｍｉｎ。

７．数据分析和统计

对 ＭＳＣＴ动脉期及延迟１、３、５和１０ｍｉｎ时的图

像进行分析，观察心脏各层面是否存在首过灌注减低

区或延迟强化区。使用ＥｊｅｃｔｉｏｎＦｒａｃｔｉｏｎ模块，选取

动脉期图像重建心脏短轴位图像，观察是否存在首过

灌注异常。调取４５％ＲＲ间期（收缩末期）、７５％ＲＲ

间期（舒张末期）的图像进行心功能计算，记录收缩末

期容积（ｅｎｄｓｙｓｔｏｌｉｃｖｏｌｕｍｅ，ＥＳＶ），舒张末期容积

（ｅｎｄｄｉａｓｔｏｌｉｃｖｏｌｕｍｅ，ＥＤＶ），每搏输出量（ｓｔｒｏｋｅｖｏｌ

ｕｍｅ，ＳＶ）和射血分数（ｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＥＦ）值。将首

过灌注及延迟１、３、５和１０ｍｉｎ时７５％ ＲＲ间期的图

像同时调用，测量左室前壁、室间隔和左室侧壁的ＣＴ

值，测量位置均为同一层面的同一位置，每次测量时兴

趣区大小为５．０ｍｍ２。

使用 ＭＲＩ工作站心功能模块计算心功能参数，包

括ＥＳＶ、ＥＤＶ、ＳＶ和ＥＦ。观察左室前壁、室间隔和左

室壁的首过灌注和延迟增强图像。

观察两腔心长轴位、四腔心长轴位及８层左室短

轴面ＳＰＥＣＴ图像，明确左室前壁、室间隔和左室侧壁
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图１　中华小型猪，体重２４．２ｋｇ，心率１１４次／分，术中编号０２。ａ）ＭＳＣＴ动脉期未见心肌灌注减低；ｂ）ＳＰＥＣＴ示心肌无明

显灌注减低区；ｃ）ＭＲＩ首过灌注未见心肌灌注减低；ｄ）ＭＲＩ延迟扫描未见心肌延迟增强；ｅ）ＴＴＣ染色未见梗死心肌。

的灌注情况。

根据存活心肌染色为砖红色，梗死心肌不能染成

红色，明确左室前壁、室间隔和左室侧壁的染色情况。

使用ＳＡＳ９．１．３统计软件。使用配对狋检验分析

ＭＳＣＴ检查时测量的各项心功能参数值在术前与术

后２８天的差异以及 ＭＲＩ与 ＭＳＣＴ测量的各项心功

能参数间的关系。使用配对狋检验分析猪术前与术后

左室前壁、室间隔、左室侧壁在动脉期及延迟１、３、５和

１０ｍｉｎ时的ＣＴ值是否存在差异。犘＜０．０５为差异有

显著性意义

结　果

８只实验猪中４只猪死亡，死亡原因：１号猪在注

射微球悬浊液（４ｍｌ）过程中，突发心室颤动经抢救无

效后死亡；２号猪共注射微球悬浊液２．０ｍｌ，术中顺

利，术后在１ｈ时麻醉复苏中突发心室颤动，抢救无效

后死亡；３号猪共注射微球悬浊液０．５ｍｌ，术中及术后

麻醉复苏过程均顺利，但术后４ｈ行 ＭＳＣＴ增强扫描

过程中突发心室颤动，抢救无效后死亡；５号猪注射微

球悬浊液０．５ｍｌ，术中及术后麻醉复苏过程均顺利，但

存在萎靡不振，纳差，术后未再行影像学检查，饲养至

第７天时死亡，尸检发现胸腔及肺内大量清亮漏出液，

死亡原因急性左心功能衰竭。

存活４只实验猪术后２８天时 ＭＳＣＴ 动脉期、

ＭＲＩ首过灌注及延迟扫描、ＳＰＥＣＴ扫描均未显示心

肌灌注异常区域，ＴＴＣ染色也未见心肌梗死区域（图

１）。４只存活猪术前及术后２８天 ＭＳＣＴ测量的各项

心功能参数见表１，术后２８天 ＭＲＩ测量的各项心功

能参数见表２。

表１　术前及术后２８天 ＭＳＣＴ心功能参数测量结果

编号
ＳＶ（ｍｌ）

术前 术后

ＥＳＶ（ｍｌ）

术前 术后

ＥＤＶ（ｍｌ）

术前 术后

ＥＦ（％）

术前 术后

１ １７．０ １９．１ １５．３ １６．１ ３２．３ ３５．２ ５２．６ ５４．３

２ １６．６ １４．０ １８．２ １９．０ ３４．８ ３３．９ ４７．７ ５３．１

３ １６．６ １８．３ １８．８ １７．９ ３５．４ ３６．２ ４６．９ ５０．６

４ １９．９ ２０．１ １３．３ １４．０ ３３．２ ３４．１ ６０．０ ５８．９

均值 １７．５ １７．９ １６．４ １６．８ ３３．９ ３４．９ ５１．８ ５４．２

表２　术后２８天 ＭＲＩ测量心功能参数结果

编号 ＳＶ（ｍｌ） ＥＳＶ（ｍｌ） ＥＤＶ（ｍｌ） ＥＦ（％）

１ １６．４ １４．６ ３１ ５２．９

２ １８．４ １４．８ ３３．８ ５５．４

３ １４．０ １９．９ ３３．９ ４１．３

４ １０．４ １２．８ ２３．８ ４４．９
均值 １４．８ １５．５ ３０．６ ４８．６

将术前与术后２８天 ＭＳＣＴ心功能参数测量结果

进行配对狋检验，ＳＶ（狋＝－０．３２９，犘＝０．７４６）、ＥＳＶ

（狋＝－０．５７７，犘＝０．６０４）、ＥＤＶ（狋＝－１．１９０，犘＝

０．３２０）和ＥＦ（狋＝－１．７３６，犘＝０．１８１）术前及术后测

量结果间差异均无显著性意义。

将术后２８天 ＭＳＣＴ心功能参数测量结果与 ＭＲＩ

测量结果进行配对狋检验，ＳＶ（狋＝１．０５８，犘＝０．３６８）、

ＥＳＶ（狋＝０．５４８，犘＝０．６２２）、ＥＤＶ（狋＝１．９２８，犘＝

０．１４９）和ＥＦ（狋＝１．５１３，犘＝０．２２７）在术前术后差异

均无显著性意义。

４只实验猪术前及术后２８天时左室前壁、侧壁及

室间隔在动脉期及延迟１、３、５和１０ｍｉｎ时的ＣＴ值均

值及统计学分析结果见表３。

表３　术前及术后２８天在 ＭＳＣＴ扫描不同时间点ＣＴ值

部位
ＣＴ值（ＨＵ）

术前 术后

配对狋检验

狋值 犘值

左室前壁

　动脉期 ７３．３４ ６９．０６ ０．９３７ ０．４１８

　延迟１ｍｉｎ ７８．０２ ５９．２５ ２．２７４ ０．１０８

　延迟３ｍｉｎ ６６．０８ ５２．３７ １．４２５ ０．２４９

　延迟５ｍｉｎ ６０．０７ ４８．５２ １．２９０ ０．２８８

　延迟１０ｍｉｎ ５４．００ ５５．９６ ２．３１３ ０．３１４
室间隔

　动脉期 ７１．６４ ７２．８５ １．５４６ ０．２２０

　延迟１ｍｉｎ ６１．９４ ６７．１ ２．４２１ ０．０９４

　延迟３ｍｉｎ ６８．５２ ５３．１７ ０．０６９ ０．９５０

　延迟５ｍｉｎ ６０．３７ ４９．５５ ２．２９２ ０．１０６

　延迟１０ｍｉｎ ４６．８４ ４６．２６ ０．１２５ ０．９０９
左室侧壁

　动脉期 ７６．７５ ７９．５１ －０．３７２０．７３５

　延迟１ｍｉｎ ７１．３６ ７７．５６ －０．８１２０．４７６

　延迟３ｍｉｎ ６５．５０ ６０．７８ ０．５６９ ０．６０９

　延迟５ｍｉｎ ５４．４１ ５４．３５ ０．０１３ ０．９９１

　延迟１０ｍｉｎ ５４．５０ ５６．５２ －０．３２７０．７６５

术前与术后２８天时左室前壁、室间隔及左室侧壁

的ＣＴ值在动脉期及延迟１、３、５和１０ｍｉｎ时差异均无
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统计学意义。

讨　论

以往的研究中心肌微循环障碍的影像学研究报道

较少。本研究以病理学为金标准，比较不同影像学方

法对同一模型的显示情况。

猪、犬、兔和大鼠等都是常用的心脏影像学检查动

物，但大鼠和兔的心脏体积太小，不利于观察；犬的心

脏冠状动脉不完全与人类相同且侧支循环较人类丰

富；只有猪的冠状动脉解剖结构及侧支循环发达程度

与人最接近［２］，且心脏较大易于影像学观察。因此本

实验选择标准化动物中华小型猪作为实验材料。

通过超选择性冠脉左前降支中远段注射１００μｍ

微球的方式造成心肌的微栓塞模型。实验过程中发现

微球量较大时极易导致室颤的发生，动物术中死亡率

高，其机制可能是微球进入心肌内微血管后对心电传

导束的干扰。微球量减少时，ＳＴ段仍有改变，动物不

再出现术中死亡。但微球注射较少时，大体 ＴＴＣ染

色没有显示心肌梗死。

可用于评价心肌的影像学方法有 ＭＳＣＴ、ＭＲＩ、

ＳＰＥＣＴ及心脏超声。心脏超声可以评价室壁运动情

况及心功能，但受操作者经验等因素影响较大而不易

具有重复性。有文献报道，心脏超声、ＭＳＣＴ和 ＭＲＩ

测得的心功能指标间有很好的相关性［３５］，ＭＲＩ延迟

强化与 ＭＳＣＴ的延迟强化对于梗死心肌面积的显示

也有很好的吻合度［６］。本实验选择方案较为固定的

ＭＳＣＴ、ＭＲＩ和ＳＰＥＣＴ作为实验内容。

注射前与注射后２８天 ＭＳＣＴ动脉期扫描和延迟

扫描均没有出现心肌灌注减低或延迟强化的表现。左

室前壁、室间隔和左室侧壁的ＣＴ值无明显改变。整

体心功能也未见明显下降趋势。ＭＲＩ增强扫描未显

示左室前壁、室间隔和左室侧壁在首过灌注及延迟扫

描时有异常改变。电影序列也未见心肌运动功能减

低。ＳＰＥＣＴ检查示左室前壁、室间隔和左室侧壁均未

出现灌注异常的区域。

在 ＭＳＣＴ增强扫描和 ＭＲＩ扫描过程中均未对实

验猪进行呼吸控制，而且中华小型猪心率过快，本研究

中心率为１０３～１３５次／分，平均（１２０±１１）次／分，运动

伪影和图像错层影响了图像观察，尤其是心功能计算

时，实验猪心脏边界不易准确标记。由于猪心率、体重

的差异以及人工启动扫描时间的差别，对比剂的部分

容积效应影响了心肌ＣＴ值的准确测量。本研究采用

的１００μｍ微球为外源性塑料，建模成功率较高（４／８）。

有研究采用内源性血栓制作的１００μｍ微球，同样采用

导管法超选择插管至冠脉左前降支中段，注射０．２ｇ

血栓，建模成功率７３．１％（１９／２６），死亡原因为室颤

（３／５）和麻醉意外（２／５）
［９］。另有研究采用更小的

４２μｍ微球，在冠脉左前降支中段注入约１．２×１０
５ 微

球，术中死亡率仅１６．７％（１／６），死因为麻醉意外
［１０］。

综上所述，ＭＳＣＴ、ＭＲＩ和ＳＰＥＣＴ对于没有明显

病理染色的梗死区和心功能变化的微循环障碍显示是

受限的。
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