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·实验研究·

ＣＴ灌注成像对大鼠脑梗死半暗带的时间依赖性

尹峰，朱静，綦书抑，张洪伟，韩辉

【摘要】　目的：应用ＣＴ灌注成像对急性脑梗死缺血半暗带阈值进行判定，并着重探讨其时间依赖性。方法：取１１０

只 Ｗｉｓｔｅｒ大鼠，随机分为３组：对照组（１０只）、缺血组（５０只，分为５个亚组）、缺血再灌注组（５０只，分为５个亚组）。用栓

线法制作大鼠脑缺血动物模型，后２组于手术后５个时间点（２、４、６、８和１０ｈ）分别行ＣＴ灌注成像检查，再灌注组经再灌

注２４ｈ后还需再次行ＣＴ灌注成像检查。检查结束后对图像进行判定，确定半暗带和最终梗死区的ｒＣＢＦ值，并取大鼠的

脑组织进行病理观察。结果：缺血２ｈ和４ｈ的中心区及边缘区，缺血６、８和１０ｈ的边缘区为半暗带，在缺血４ｈ之前，即

使此区域的ｒＣＢＦ低至０．１４３，仍可逆；缺血６ｈ之后ｒＣＢＦ＞０．２２３以及１０ｈ之后ｒＣＢＦ＞０．２７１的区域才有挽救的意义。

病理检查显示在缺血６ｈ后，光镜和电镜发现有坏死神经细胞。结论：ＣＴ灌注成像能够判断半暗带及其阈值，预测其转

归。在判断阈值应考虑到阈值与缺血时间的关系。
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　　ＣＴ灌注成像可以对脑缺血半暗带的阈值进行判

定，对超早期脑梗死的诊断和治疗具有重要意义。半

暗带阈值的判定不能采用同一标准，缺血区域的最后

转归要同时考虑缺血程度及缺血维持的时间，半暗带

阈值有时间依赖性。本研究根据大鼠急性脑缺血的不

同时间点，应用ＣＴＰ对半暗带的阈值进行判定。ＣＴ

灌注成像参数中脑血流量（ｃｅｒｅｂｒａｌｂｌｏｏｄｆｌｏｗ，ＣＢＦ）

具有较高的敏感性［１，２］，且ｒＣＢＦ具有高度特异性
［３］，

可以更好地显示缺血再灌注时期大鼠脑内血流的分布

及变化，能够提供可靠的实验依据。

材料与方法

１．动物

选择１１０只 Ｗｉｓｔｅｒ大鼠，体重２００～２５０ｇ，雌雄

不限，均皆由哈尔滨医科大学第三临床医学院动物实

验中心提供。

２．仪器

采用ＳｉｅｍｅｎｓＳｏｍａｔｏｍＳｅｎｓａｔｉｏｎ１６型螺旋ＣＴ

机、Ｍｅｄｒａｄ高压注射器和自制大鼠固定架。

３．实验分组

１１０只 Ｗｉｓｔｅｒ大鼠随机分为３组：第一组为对照

组（Ａ），共１０只大鼠；第二组为缺血组（Ｂ），包括缺血
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　图１　缺血２ｈＣＢＦ图，示缺血区呈蓝色（箭）。　图２　缺血２ｈ再灌注２４ｈ组ＣＢＦ

图，示缺血中心区及边缘区血流恢复（箭）。　图３　缺血８ｈＣＢＦ图，示缺血边缘区血

流减低（长箭），缺血中心区血流明显减低（短箭）。　图４　缺血８ｈ再灌注２４ｈ组，

ＣＢＦ图，示缺血边缘区血流恢复（长箭），中心区血流未恢复（短箭）。

２ｈ组、４ｈ组、６ｈ组、８ｈ组和１０ｈ组，每亚组有１０只

大鼠；另一大组为缺血再灌注组（Ｃ），包括缺血２、４、６、

８和１０ｈ再灌注２４ｈ组，每亚组有１０只大鼠。

４．动物模型制备

参照改良ＺｅａＬｏｎｇａ
［４，５］方法，用栓线法制作大鼠

脑缺血动物模型。再灌注时，只需将外留栓线拔出至

颈总动脉即可。Ａ组为假手术组，仅暴露血管，并不插

线。

５．ＣＴ灌注扫描方法及图像后处理

对照组及缺血组的各个亚组分别于栓塞后相应的

时间点（２、４、６、８和１０ｈ）行ＣＴ灌注成像检查，再灌注

组则于各个时间点的灌注前后分别行ＣＴ灌注成像的

检查。扫描条件：８０ｋＶ、３００ｍＡ、层厚１．５ｍｍ、矩阵

５１２×５１２、视野２００ｍｍ×２００ｍｍ。首先行全脑平扫，

动态ＣＴ测量层面设置在距大脑皮质前缘１０ｍｍ处

（实验动物脑组织切片与ＣＴ扫描层面相吻合）。开始

扫描４ｓ后从股静脉以０．５ｍｌ／ｓ，流率总量３．０ｍｌ注

入优维显，扫描速度１层／ｓ，持续４０ｓ，获得连续动态

图像传入工作站，经后处理获得ＣＢＦ图。将左侧大脑

半球定义为同侧，右侧大脑半球定义为对侧。在Ｂ组

和Ｃ组（灌注前）的ＣＢＦ图像中，程序根据不同的血流

值自动添加伪彩，利用彩色图像的不同色阶来直观显

示脑组织不同血流程度的对比。将位于左侧大脑外侧

的深紫色区定为中心区，内侧蓝色区为边缘区，绿色区

为正常组织。在每个区域各取５个双侧对称的兴趣

区，记录每个 ＲＯＩ的相对 ＣＢＦ

（ｒｅｌａｔｉｖｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗ，

ｒＣＢＦ）值。Ｃ组再灌注后的 ＣＢＦ

图像则根据再灌注前确定的ＲＯＩ

进行测量和计算。

６．神经功能评分

对实验大鼠采用 ＺｅａＬｏｎｇａ

标准进行评分：无神经功能缺损表

现为０分；栓塞灶对侧前爪内收、

不能伸直记１分；向偏瘫侧转圈为

２分；行走时身体向偏瘫侧倾倒为

３分；意识丧失，完全不能行走为４

分。

７．病理学检查

Ｂ组及Ｃ组动物于最后一次

行ＣＴ灌注成像扫描后立即处死，

对照组于假手术２４ｈ后处死，切

取标本进行光镜和电镜检查。

８．统计学处理

统计结果均以狓±狊表示，应

用ＳＰＳＳ１３．０对各组相应数据进

行统计学分析。统计方法为配对狋检验，犘＜０．０５为

差异有显著性意义。

结　果

１．ＣＴ灌注脑血流功能成像表现

ＣＢＦ图显示对照组两侧大脑半球无缺血表现。

缺血２ｈ和４ｈ的中心区及边缘区均为可恢复的

脑组织，其ｒＣＢＦ的可信区间为０．１４３～０．５４６；６ｈ及

８ｈ的边缘区也为可逆的半暗带组织，其ｒＣＢＦ的可信

区间为０．２２３～０．４０９；１０ｈ边缘区的ｒＣＢＦ的可信区

间为０．２７１～０．３６５。

缺血再灌注组再灌注前后ｒＣＢＦ的测量结果见表

１。缺血２ｈ和４ｈ再灌注组中，中心区及边缘区再灌

注前后的ｒＣＢＦ样本均数皆有明显差异，说明血流再

通时，以上区域均无绝对坏死的梗死区，是可以挽救的

缺血组织（图１、２）。６、８和１０ｈ再灌注组中，中心区

ｒＣＢＦ值在灌注前后无明显差异，而边缘区灌注前后

的ｒＣＢＦ值有明显差异，说明这两组大鼠在再灌注前

已形成不可逆的坏死区，但边缘区的血流在解除阻塞

后可以恢复（图３、４）。我们可以初步判定即使在栓塞

１０ｈ后仍有半暗带的存在。

２．神经功能评分

缺血再灌注组大鼠神经功能评分情况见表２。大

鼠于缺血２ｈ出现轻度神经缺损症状，再灌注２４ｈ后

基 本恢复。大鼠于缺血４、６、８和１０ｈ后出现明显神
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图５　缺血２ｈ组，镜下示血管间隙增宽，神经间隙增大，神经元数量减少（×４００，ＨＥ）。

图６　缺血２ｈ再灌注组，镜下示细胞水肿减轻，血管间隙较前好转（×４００，ＨＥ）。

图７　缺血４ｈ组，镜下示神经元细胞核畸变明显，染色质呈细沙状，也可见高密度的染

色质块状散布，尼氏体减少。　图８　缺血４ｈ再灌注组，电镜下示血管腔内被白细胞

堵塞，血管基膜完好。

表１　 缺血再灌注组的ｒＣＢＦ测量结果

缺血
时间

中心区

灌注前 灌注后 犘值

边缘区

灌注前 灌注后 犘值

２ｈ ０．２１１±０．０１４ ０．９９４±０．０７９ ＜０．０００１ ０．４８６±０．０３７ ０．９３６±０．０２３ ＜０．０００１

４ｈ ０．１７５±０．０１５ ０．２０７±０．０４１ ＞０．０５ ０．４７２±０．０２７ ０．９０２±０．０９７ ＜０．０００１

６ｈ ０．１５５±０．０３４ ０．１４６±０．０４３ ＞０．０５ ０．４１１±０．０３２ ０．５４５±０．０２１ ＜０．０００１

８ｈ ０．０６９±０．０１８ ０．０７３±０．０３１ ＞０．０５ ０．３４８±０．０２５ ０．５３３±０．０３９ ＜０．０００１

１０ｈ ０．０５４±０．０２２ ０．０７７±０．０２０ ＞０．０５ ０．３１８±０．０２４ ０．５４６±０．０５３ ＜０．０００１

　　　　注：检验水准α＝０．０５。

经缺损症状，缺血４、６和８ｈ再灌注后虽较前略有好

转，但仍存在有一定的神经缺损症状，缺血１０ｈ再灌

注前后神经功能评分无明显差异。

表２　缺血再灌注组的大鼠的神经功能评分

时间点 再灌注前 再灌注２４ｈ后 犘值

２ｈ ０．８６４±０．２０１ ０．３４６±０．２４６ ＜０．０５

４ｈ ０．９４５±０．１３２ ０．３８７±０．１６４ ＜０．０５

６ｈ ３．３１６±０．５７４ ２．０４３±０．２８２ ＜０．０５

８ｈ ４．４３８±０．６１６ ２．６５７±０．３７８ ＜０．０５

１０ｈ ４．９５９±０．４６５ ４．３５３±０．３３０ ＞０．０５

３．病理检查结果

对照组：光镜及电镜观察显示神经元、胶质细胞和

内皮细胞均无明显异常。

缺血组及缺血再灌注组光镜检查：缺血２ｈ和４ｈ

组可见血管间隙增宽，神经细胞轻度水肿，再灌注组与

缺血组相比变化明显，细胞水肿减轻，血管间隙较前好

转（图５、６）；缺血６ｈ组可见血管间隙，神经元间隙显

著增宽，神经核固缩，细胞水肿明显，再灌注后见细胞

水肿稍轻，核固缩细胞减少；缺血８ｈ和１０ｈ组可见广

泛神经元变性坏死，再灌注组较再灌注前略有好转。

电镜检查：缺血４ｈ组神经元细胞核畸变明显，染色质

呈细沙状，可见高密度的染色质块状散布，血管痉挛，

再灌注组神经元恢复状态较好（图７、８）；缺血８ｈ和

１０ｈ后，电镜下表现为神经终末大部分呈空泡状，细胞

器完全消失，突触明显减少，核膜皱折，可见核固缩的

神经元细胞，再灌注组较前相比变化均不明显。

讨　论

挽救可逆性损伤是脑缺血治疗的核心，一般来说临

床对脑梗死的溶栓治疗主要针对发病在６ｈ内者，此治

疗时间窗一定程度上带有盲目性。

Ｊｏｎｅｓ等
［６］夹闭弥猴大脑中动脉后

发现，缺血半暗带其实是一个动力

学概念，除了血流量减少外，另一

主要因素是夹闭的时间。他们指

出，脑血流量为１５ｍｌ／（１００ｇ·ｍｉｎ）

左右的脑组织，对夹闭的耐受时间

是３ｈ，而只有５ｍｌ／（１００ｇ·ｍｉｎ）

血流灌注的脑组织，其耐受时间只

有２ｈ。Ｈｏｆｆｎｅｒ等
［７］在颈动脉内

膜切除术中发现，患者ＣＢＦ低于

１６～１８ｍｌ／（１００ｇ·ｍｉｎ）时脑电波

变得低平。Ｔｈｉｊｓ等
［８］认为，仅根

据灌注减低区的大小而不考虑灌

注减低的程度会误导临床，缺血范

围较大而程度较低时，可能仅有小

范围的组织会发生梗死。而有国

内学者研究证实即使发病２６ｈ之

后，仍可能有缺血半暗带的存

在［９］。

以上研究可以说明半暗带的

判定仅看缺血时间和范围是片面

的，还应该考虑血流灌注减少的程

度，即使缺血时间＞６ｈ，仍可能由
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于缺血程度较轻，细胞未达到膜衰竭阈值，如果及时改

善血流灌注，神经细胞仍有恢复正常的可能。因此，在

临床工作中，需结合病变血管的狭窄程度、其周围的侧

支循环情况、脑组织血流储备等多种因素综合判定脑

组织实际的缺血程度，而缺血程度的不同也意味其存

活情况可能不同，因此半暗带的判定应考虑其时间依

赖性。对于实验大鼠，在近乎相同的血管闭塞程度下，

利用ＣＴＰ分析脑梗死半暗带的时间依赖性有一定临

床意义。

有些学者利用ＣＢＦ与ＣＢＶ不匹配区来粗略判定

半暗带，此方法错判了一些ＣＢＦ和ＣＢＶ均轻度下降

的区域，该区域如若侧支循环能及时建立，血供及时恢

复，也可以挽救；同时也有采用ＣＴＰ与ＣＴＡ源图像

相结合来分析图像的不匹配区，并利用全脑三维容积

重组技术来判定半暗带。但这两种方法还是包含一些

主观因素，笔者旨在寻找一种更加客观的、数字化的半

暗带阈值的判定方法，本实验选择了ｒＣＢＦ数值变化

作为半暗带阈值判定的指标，以期能够选择出更加及

时准确并具有前瞻性的半暗带筛选方法。

在本实验的缺血再灌注组中，将那些再灌注前后

的ｒＣＢＦ差异有统计学意义的区域定义为缺血半暗

带，其中包括２ｈ的中心区和边缘区，４、６、８和１０ｈ的

边缘区。这些区域（共３００个兴趣区）的ｒＣＢＦ的均值

为（０．３１５±０．１１１），其９５％可信区间为０．１４８～

０．５１０。本试验中发现，缺血１０ｈ后经血流再通，仍可

有半暗带的存在。从以上数据可以认为当ｒＣＢＦ＜

０．１４８时，此区域为不可逆的坏死区；而ｒＣＢＦ＞０．５１０

时，则为相对正常的脑组织。不过，在本实验的缺血

６ｈ中心区的ｒＣＢＦ的均数为０．１５５±０．０３４，似乎应归

为半暗带区，但事实证明该区域再灌注后血流没有明

显恢复，所以半暗带阈值判定应该结合缺血时间来进

行分析。

缺血２ｈ和４ｈ的中心区及边缘区都为可恢复的

脑组织，其ｒＣＢＦ的可信区间为０．１４３～０．５４６；６ｈ及

８ｈ的边缘区也为可逆的半暗带组织，其ｒＣＢＦ的可信

区间为０．２２３～０．４０９；１０ｈ边缘区的其ｒＣＢＦ的可信

区间为０．２７１～０．３６５。所以可以认为，在４ｈ缺血之

前，即使该区域的ｒＣＢＦ低至０．１４３，仍是可逆的缺血

半暗带组织；缺血６及８ｈ之后只有ｒＣＢＦ＞０．２２３时

以及缺血１０ｈ之后ｒＣＢＦ＞０．２７１，该区域才有挽救的

意义。

从以上数据中可看出，缺血１０ｈ之后，半暗带有

存在的可能，而半暗带的阈值与缺血６ｈ以内相比要

更高些，半暗带的阈值随着缺血时间的增加而提高，即

当患者缺血时间短，ｒＣＢＦ值很低也有挽救的价值，缺

血时间延长，ｒＣＢＦ值达到一定程度才是可挽救的组

织。这就提出了在临床工作中，对半暗带的阈值要依

据不同的缺血时间来判断。ＣＴ灌注成像对急性脑梗

死缺血半暗带的时间依赖性研究完善了判定半暗带的

单一性，能够为临床医师提供有价值的信息，从而使溶

栓治疗个体化，减小梗死面积，提高脑梗死患者的生存

质量。
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