
作者单位：２１０００８　南京，东南大学附属南京市第二医院放射科
（戴峰）；江苏省肿瘤医院ＣＴ及 ＭＲＩ室（张秀明）；２１０００９　南京，东南
大学附属中大医院放射科（杨涛、王静雅、高歌军）

作者简介：戴峰（１９７６－），男，江苏南京人，硕士，住院医师，主要从
事影像诊断及介入治疗工作。

·中枢神经影像学·

二氧化碳激发试验评估脑血管储备功能的临床研究

戴峰，张秀明，杨涛，王静雅，高歌军

【摘要】　目的：应用５％ＣＯ２ 作为血管扩张介质，通过ＣＴ灌注成像（ＣＴＰＩ）及ＣＴ血管成像（ＣＴＡ）分析基础状态和

激发状态下正常受试者脑血流动力学及脑血管储备功能变化特点和临床意义。方法：对３０名排除肺部和心脏疾病的正

常受试者行基础态ＣＴＰＩ和ＣＴＡ检查，吸入５％ＣＯ２ 和９５％ Ｏ２ 混合气体２ｍｉｎ后行ＣＴＰＩ检查。结果：ＣＯ２ 激发试验后

呼气末ＣＯ２ 分压、平均动脉压和脉搏的平均值分别为（４２．３３±５．０６）ｍｍＨｇ、（１００．９６±１８．２７）ｍｍＨｇ和（７８．３７±１４．６８）

次／分。脑皮层兴趣区激发前后脑血流量（ＣＢＦ）和脑血容量（ＣＢＶ）差异有统计学意义（犘＜０．０５）；激发前后达峰时间

（ＴＴＰ）无显著性差异。结论：５％ＣＯ２ 可作为良好的血管扩张介质用于临床脑血管疾病患者的脑血流动力学及脑血管储

备功能的研究。
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　　脑血管储备功能（ｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒｒｅｓｅｒｖｅ，ＣＶＲ）

是脑血管通过小动脉和毛细血管的代偿性扩张或收缩

（Ｂａｙｌｉｓｓ效应）维持脑血流正常稳定的能力。临床上

常通过乙酰唑胺或二氧化碳等脑血管扩张介质，应用

ＰＥＴ、ＳＰＥＣＴ和 ＭＲＩ等技术来评测激发前后脑血流

量（ｃｅｒａｂｒａｌｂｌｏｏｄｆｌｏｗ，ＣＢＦ）变化百分比（即脑血管

储备功能）和脑代谢等信息。正常情况脑血管在扩张

介质作用下，局部ＣＢＦ增高，然而当脑血管储备功能

耗竭时，局部ＣＢＦ增加很少或没有增加，说明脑自身

调节血管扩张的能力达到极限，脑组织位于临界梗死

边缘。

本研究应用５％二氧化碳作为血管扩张介质ＣＴ

灌注技术，通过评测正常受试者脑血管储备功能，探讨

该方法在临床慢性缺血性脑血管疾病中的可行性和应

用价值。

材料与方法

１．５％ＣＯ２ 激发血管扩张预试验

搜集２００９年１～６月我院排除慢性缺血性脑血管

疾病、心脏和肺部疾病受试者３０例，男１８例，女１２

例，年龄２６～６０岁，平均（４３±１４）岁。准备５％ ＣＯ２

和９５％ Ｏ２ 混合气体钢瓶和具有单向通气功能的高浓

度呼吸气囊面罩。受试者安静状态下平卧，首先调节

流速阀将混合气体流速控制在４ｌ／ｍｉｎ，使呼吸气囊内

完全充满５％ＣＯ２ 和９５％ Ｏ２ 混合气体，然后将面罩

紧贴受试者口鼻周围，调整妥帖并固定，保证受试者持

续稳定吸入混合气体２ｍｉｎ。与此同时，室温下应用呼

吸机（ＤｒａｇｅｒＥｖｉｔａＸＬＧｅｒｍｅｎ）气体探头和自动监护

仪（ｐｈｉｌｉｐＣ２）监测安静状态和激发２ｍｉｎ后呼气末

ＣＯ２ 分压、平均动脉压和脉搏并记录。

本试验设计方案经东南大学伦理委员会论证并同

意，所有试验者均被告知本研究的目的和方法，均在知

情同意书上签字。

２．５％ＣＯ２ 血管扩张激发脑ＣＴ灌注成像（ＣＴＰＩ）

及ＣＴＡ检查
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表１　正常受试者脑灌注基础和激发状态脑血流动力学参数

部位
ＣＢＦ（ｍｌ／１００ｍｌ／ｍｉｎ）

基础态 激发态 犘值

ＣＢＶ（ｍｌ／１００ｍｌ）

基础态 激发态 犘值

ＴＴＰ（ｓ）

基础态 激发态 犘值

额叶 ６０．１２±６．７３７１．６７±７．７５ ＜０．００１ ３４．０１±２．４３３９．０９±３．５７ ＜０．００１ ８．０７±１．４０ ８．０５±０．９４ ０．９２９
颞叶 ６５．５１±４．５７７５．０３±８．６９ ０．００１ ３６．７９±０．９４４０．５９±３．４７ ０．００２ ８．０１±１．３１ ８．１７±０．９４ ０．２８９
枕叶 ６０．９７±６．４８７４．４７±９．４２ ＜０．００１ ３５．２７±２．４６４０．８１±４．０６ ＜０．００１ ８．８４±１．５２ ８．５６±０．９５ ０．２５１
基底节 ６７．１１±５．１７７６．１３±７．５５ ０．０１７ ３７．１３±１．４９４１．８９±３．６３ ０．００３ ７．４２±１．１４ ７．４７±０．９４ ０．８１５
丘脑 ６６．１９±８．９４８３．８８±７．１１ ＜０．００１ ３６．０２±２．６０４１．３７±３．９４ ＜０．００１ ７．８６±０．９２ ７．８５±０．６６ ０．９６０

激发前后增
幅百分比（％）

１９．１５±１３．１２ １３．２６±９．１５ ０．６０±７．７７

　　所有受试者在行５％ ＣＯ２ 激发血管扩张预试验

后３ｄ内行ＣＴ或 ＭＲＩ检查再次排除慢性脑血管疾

病，然后行５％ＣＯ２ 和９５％ Ｏ２ 混合气体基础态和激

发态ＣＴＰＩ及ＣＴＡ检查。

检查方法：本研究使用ＳｉｅｍｅｎｓＳｏｍａｔｏｍＳｅｎｓａ

ｔｉｏｎ６４排螺旋ＣＴ，固定患者头颈部，嘱患者减少吞咽

等细微动作。先以听眦线为基线行颅脑常规ＣＴ平

扫，扫描参数：１２０ｋＶ，３８０ｍＡｓ，层厚７．２ｍｍ，排除脑

出血及占位性疾病后行进一步检查。

基础态ＣＴＰＩ检查：在平扫基础上选择基底节层

面为中心，扫描覆盖范围２８．８ｍｍ，通过ＣＴ扫描机架

上的激光灯，用记号笔在患者体表做３个标记点。使

用 Ｍａｌｌｉｎｃｋｒｏｄｔ双筒高压注射器经肘静脉留置针

（１８Ｇ）团注非离子型对比剂碘海醇４０ｍｌ（３５０ｍｇＩ／ｍｌ），

注射流率６ｍｌ／ｓ。在注射对比剂５ｓ后行兴趣层面同

步动态ＣＴ轴扫，扫描参数：８０ｋＶ，２７０ｍＡｓ，扫描时

间４０ｓ，层厚７．２ｍｍ，覆盖范围７．２ｍｍ×４层，探测

器为２４×１．２ｍｍ。

ＣＴＡ检查：灌注扫描完成后立即运用主机 Ｎｅｒｏ

Ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ软件获得大脑中动脉和大脑前动脉的动脉

输入函数时间密度曲线（ｔｉｍｅｄｅｎｓｉｔｙｃｕｒｖｅ，ＴＤＣ）。

直接将ＣＴＰ检查获得的动脉输入函数值时间定义为

头颈部ＣＴＡ的延迟时间，使用 Ｍａｌｌｉｎｃｋｒｏｄｔ双筒高

压注射器经肘静脉留置针（１８Ｇ）团注非离子型对比剂

（碘海醇３５０ｍｇ／ｍｌＩ）４０ｍｌ，注射流率６ｍｌ／ｓ；然后注

入生理盐水５０ｍｌ，注射流率６ｍｌ／ｓ。扫描参数：

１００ｋＶ，８０ｍＡｓ，层厚４ｍｍ、探测器为６４×０．６ｍｍ，

扫描结束后，运用 Ｈ１０ｆｖｅｒｙｓｍｏｏｔｈ算法计算得到

１．０ｍｍ薄层原始图像。

激发态ＣＴＰＩ检查：基础态ＣＴＰＩ和ＣＴＡ检查结

束后，患者平静状态下休息３０ｍｉｎ，然后根据患者体表

定位标记选定与基础状态ＣＴＰＩ一致的基底节层面为

中心行激发态ＣＴＰＩ检查。打开气体调节阀使呼吸气

囊内完全充满５％ ＣＯ２ 和９５％ Ｏ２ 混合气体，然后将

面罩紧贴患者口鼻周围，调整妥当并固定，控制气体流

速在４ｌ／ｍｉｎ左右使患者持续稳定吸入混合气体２ｍｉｎ

后，立即再重复一次ＣＴＰＩ扫描，保持两次动态脑ＣＴ

ＰＩ扫描条件和位置等诸参数一致。

图像分析：ＣＴＰ图像处理，将基础态和激发态灌

注原始数据传入 ＬＥＯｓｙｎｇｏ工作站后，选择 Ｎｅｒｏ

Ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ软件生成去除脑血管干扰的ＣＢＦ、脑血容量

（ｃｅｒｅｂｒａｌｂｌｏｏｄｖｏｌｕｍｅ，ＣＢＶ）和达峰时间（ｔｉｍｅｔｏ

ｐｅａｋ，ＴＴＰ）等脑灌注图像。按照皮层六分区法，设置

面积为１ｃｍ２ 的标准ＲＯＩ，分别对两侧额叶皮层、颞叶

皮层、枕叶皮层、基底节和丘脑等感兴趣区进行镜像测

量。基础态和激发态脑灌注参数图的处理均选择同一

层面，在同样的位置放置同样大小的ＲＯＩ，然后取平均

值。分别计算基础态和激发态两侧大脑半球 ＣＢＦ、

ＣＢＶ和ＴＴＰ变化百分比，即（激发态－基础态）／基础

态×１００％。

３．数据分析

采用ＳＰＳＳ１１．５分析软件对所得计量资料进行统

计学分析，计量资料首先经正态性检验，然后应用配对

狋检验检测：基础态和激发态情况下呼气末ＣＯ２ 分压、

平均动脉血压和脉搏比较；比较基础态和激发态各脑

区ＣＢＦ、ＣＢＶ和ＴＴＰ，所有统计参数以犘＜０．０５认为

有统计学意义。

结　果

１．５％ＣＯ２ 激发血管扩张预试验结果

５％ＣＯ２ 和９５％ Ｏ２ 混合气体吸入前安静状态下

所测呼气末ＣＯ２ 分压、平均动脉血压和脉搏的平均值

分别为（３３．５７±６．７１）ｍｍＨｇ、（９７．８４±１２．３６）ｍｍＨｇ

和（７７．７０±１５．２１）次／分；混合气体吸入２ｍｉｎ后呼气

末ＣＯ２ 分压、平均动脉血压和脉搏的平均值分别为

（４２．３３±５．０６）ｍｍＨｇ、（１００．９６±１８．２７）ｍｍＨｇ和

（７８．３７±１４．６８）次／分。激发前后所测生命体征参数

经配对狋检验，仅ＣＯ２ 分压差异有显著性意义（犘＜

０．０５），而平均动脉压和脉搏差异均无显著性意义。

２．５％ＣＯ２ 血管扩张激发脑ＣＴＰＩ及ＣＴＡ检查

３０例经ＣＴ或 ＭＲＩ检查排除脑缺血和脑出血受

试者，ＣＴＡ图像上显示颈动脉、椎动脉及其远端三级

血管分支走行清晰，未见动脉狭窄或闭塞病变。５％

ＣＯ２血管扩张激发前后额叶皮层、颞叶皮层、枕叶皮
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图１　正常基础和激发态脑灌注伪彩图比较。ａ）基础态ＣＢＦ伪彩图；ｂ）基础态ＣＢＶ伪彩图；ｃ）基础态ＴＴＰ伪彩图；ｄ）激

发态ＣＢＦ伪彩图；ｅ）激发态ＣＢＶ伪彩图；ｆ）激发态ＴＴＰ伪彩图。　图２　受试者ＣＴＡ重建图。ａ）ＭＩＰ图；ｂ）ＭＰＲ图；

ｃ）ＶＲ图。

层、基底节和丘脑等兴趣区脑灌注血流动力学参数

（表１），ＣＴＰ和ＣＴＡ伪彩图（图１、２）。各皮层兴趣区

ＣＢＦ和ＣＢＶ 激发前后的差异经配对狋检验（犘＜

０．０５）有统计学意义；ＴＴＰ激发前后差异无显著性意

义。所有兴趣区基础态参数值为 ＣＢＦ（６３．９８±

６．９９）ｍｌ／１００ｍｌ／ｍｉｎ、ＣＢＶ（３６．０２±２．６０）ｍｌ／１００ｍｌ、

ＴＴＰ（８．０４±１．３２）ｓ；激发态参数值为ＣＢＦ（７３．４１±

８．９２）ｍｌ／１００ｍｌ／ｍｉｎ、ＣＢＶ（４０．３７±３．９４）ｍｌ／１００ｍｌ、

ＴＴＰ（８．０２±０．９４）ｓ；激发前后ＣＢＦ、ＣＢＶ和ＴＴＰ增

幅百分比分别为 （１９．１５±１３．１２）％，（１３．２６±
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９．１５）％，（０．６±７．７７）％。

讨　论

颈内动脉狭窄或闭塞常常引起远端脑血管血流动

力学改变，是引发缺血性脑卒中的重要原因之一。但

是，关于动脉狭窄程度与脑血流动力学改变间的关系

仍存在争议。一项多中心、随机、双盲 ＷＡＩＳＩＤ实验

研究结果表明＜５０％大脑中动脉狭窄，ＣＴＰＩ显示病

变半球无缺血改变，而＞５０％狭窄脑缺血改变明显，从

影像学反应了动脉狭窄与缺血之间的关系。但也有部

分研究发现颈动脉狭窄＜７０％或一侧动脉完全闭塞的

患者的脑血流动力学参数未见明显改变，其中Ｄｏｅｒ

ｆｌｅｒ发现单侧颈动脉狭窄＜８０％的患者，两侧半球间

ＣＢＶ无明显差异；而狭窄＞８０％者，患侧ＣＢＶ明显减

少。因此，颈内动脉狭窄或闭塞患者脑灌注异常不仅

与狭窄程度有关，而且与侧支循环的开放和脑血管储

备功能等因素有关［１４］。脑血管储备功能检查可以用

于筛查脑卒中危险性高的无症状颈动脉狭窄，脑血管

储备功能受损是预测脑卒中发生的独立危险因素。研

究表明局部ＣＢＦ和ＣＢＶ均下降患者发生缺血性脑卒

中的危险性最高。因此脑血管储备受损程度比狭窄严

重程度能更好地预测脑卒中的发生。

目前，测量脑血管储备功能的方法有两种，一种是

定量测定氧摄取、消耗和血流；另一种方法是测量生理

学负荷状态局部脑血流的反应性，负荷方法包括扩血

管药物、增高血ＣＯ２ 水平、降低系统血压等。临床所

用的血管扩张方法主要是①ＣＯ２ 吸入法：即持续吸入

５％或７％ ＣＯ２ 和Ｏ２ 的混合气体２ｍｉｎ，诱导高碳酸

血症较可靠，可重复性好；②静脉注射乙酰唑胺法：乙

酰唑胺就有较高特异性扩张脑血管，而不改变动脉

ＣＯ２ 分压和血压，是较理想的脑血管扩张激动剂。其

它如屏气法和握拳法一般只用作筛查试验［５，６］。

本研究应用ＣＯ２ 吸入法，即吸入５％ＣＯ２ 和９５％

Ｏ２ 的混合气体２ｍｉｎ，诱导高碳酸血症。ＣＯ２ 可以使

阻力血管的平滑肌松弛，当ＣＯ２ 分压升高时，其透过

血脑屏障进入血管周围，使局部ＰＨ值降低，细胞膜超

极化，血管平滑肌细胞舒张，导致血管内血流量增加，

脑灌注量增多。早在 ２０ 世纪 ５０ 年代，Ｋｅｔｙ 和

Ｓｃｈｍｉｄｔ就发现吸入ＣＯ２ 能引起局部ＣＢＦ的明显增

加。Ｌｅｖｉｎｅ等用吸入含５％ ＣＯ２ 的混合气体结合

ＰＥＴ的方法，发现能增加脑血流量的２５％，而另有报

道可增加１７％～６８％
［７，８］。本研究通过对正常受试者

吸入５％ＣＯ２ 混合气体前后脑血流动力学检则发现：

ＣＢＦ和ＣＢＶ明显增加，ＣＢＦ增加（１９．１５±１３．１２）％，

ＣＢＶ增加（１３．２６±９．１５）％，而ＴＴＰ无明显改变。激

发后正常受试者ＣＢＦ增加与以上报道大致相仿，然而

本研究对ＣＢＶ和 ＴＴＰ激发前后的变化加以讨论表

明：在ＣＢＦ增高后，其相同供血区ＣＢＶ也增高，ＴＴＰ

则无改变。本实验的预试验结果分析显示，吸入５％

ＣＯ２ 和９５％ Ｏ２ 混合气体２ｍｉｎ后激发状态呼气末气

体ＣＯ２ 分压较基础态增高。与高静等用ＣＴ研究大

脑中动脉ＣＯ２ 激发评价脑血管储备的结果相同，但是

与Ｄｕｍｖｉｌｅ等用经颅多普勒超声（ＴＣＤ）研究动脉狭

窄患者大脑中动脉ＣＯ２ 激发评估脑血管储备的结果

不同［５］。同时本研究对正常受试者不同脑区灌注参数

分析发现，基底节区、丘脑和颞叶局部ＣＢＦ和ＣＢＶ较

额叶和枕叶高１０％左右。可能与基底节区和丘脑灰

质核团局部脑血流供应较其它脑区丰富，而颞叶ＣＢＦ

和ＣＢＶ增高可能与测量兴趣区域内有较多血管干扰

有关。

综上所述，应用ＣＴＰＩ联合ＣＴＡ，采用５％ ＣＯ２

作为血管扩张介质能有效的定量评估临床慢性缺血性

脑血管疾病患者的脑血流动力学改变及脑血管储备功

能，分析脑血管的病理生理状态，具有重要的临床应用

价值。
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