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·实验研究·

大鼠脑缺血再灌注的磁共振扩散加权成像研究

郑莎莎，卢洁，邱立军，王晓怡，赵澄，张营，罗玉敏，李坤成

【摘要】　目的：采用磁共振扩散加权成像（ＤＷＩ）评价大鼠脑缺血早期再灌注的动态变化，观察缺血早期再灌注对脑

梗死的保护作用。方法：选取１６只ＳＤ雄性大鼠，采用线栓法制作右侧大脑中动脉闭塞（ＭＣＡＯ）脑缺血模型，随机分为缺

血再灌注组（缺血２ｈ后再灌注）及对照组（永久性缺血），每组８只。分别于制作 ＭＣＡＯ模型后３０ｍｉｎ、２ｈ、６ｈ、１２ｈ及２４ｈ

行 ＭＲＩ扫描。计算并比较缺血再灌注组与对照组大鼠每次扫描的脑梗死体积、脑梗死体积的增长率、脑梗死最大层面梗

死区域的ＡＤＣ值和ｒＡＤＣ值。磁共振检查结束后处死大鼠，断头取脑行 ＨＥ染色，并与ＤＷＩ结果进行比较。结果：缺血

再灌注组和对照组大鼠 ＭＣＡＯ后ＤＷＩ均显示右侧大脑中动脉供血区异常高信号，ＡＤＣ图上为低信号。ＭＣＡＯ后２ｈ、

６ｈ、１２ｈ及２４ｈ的ＤＷＩ图上缺血再灌注组体积增长率均低于对照组，仅１２ｈ及２４ｈ时差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

ＭＣＡＯ后３０ｍｉｎ缺血再灌注组与对照组梗死区ＡＤＣ值及ｒＡＤＣ值差异均无统计学意义（犘＞０．０５），但２ｈ、６ｈ、１２ｈ及２４ｈ

时缺血再灌注组梗死区ＡＤＣ值及ｒＡＤＣ值均明显小于对照组（犘＜０．０５）。缺血再灌注组与对照组大鼠 ＭＣＡＯ后 ＨＥ染

色均显示脑梗死灶体积与相应ＤＷＩ层面差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论：ＤＷＩ是评价超早期脑梗死再灌注的敏感

方法，为脑梗死的疗效评价提供客观依据。
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　　脑梗死是人类致死或致残的主要原因之一，早期

的治疗能够有效降低脑梗死的致死或致残率，发生缺

血性脑卒中后通过溶栓或者机械再通等治疗能够使血

流恢复。再灌注可终止缺血引起的病理生理改变，但

也可加剧缺血性损伤，这是因为在氧运输至细胞时损

伤了线粒体功能，随后产生自由基，白细胞迁移至损伤

的组织，细胞因子释放增加。因此早期显示脑梗死的

情况及动态变化，对临床尤为重要。磁共振扩散加权

成像（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｗｅｉｇｈｔｅｄｉｍａｇｉｎｇ，ＤＷＩ）能够早期发

现超急性期脑梗死，并且具有很高的敏感性及特异性。

本研究采用大鼠大脑中动脉缺血（ｍｉｄｄｌｅｃｅｒｅｂｒａｌａｒ

ｔｅｒｙｏｃｃｌｕｓｉｏｎ，ＭＣＡＯ）模型及再灌注模型，通过ＤＷＩ

显示脑缺血早期及其再灌注的梗死区动态改变，探讨

４５０１ 放射学实践２０１２年１０月第２７卷第１０期　ＲａｄｉｏｌＰｒａｃｔｉｃｅ，Ｏｃｔ２０１２，Ｖｏｌ２７，Ｎｏ．１０



图１　缺血再灌注组大鼠 ＭＣＡＯ后ＤＷＩ显示右侧大脑中动脉供血区异常高信号随时间逐渐增缟。ａ）ＭＡＣＯ后３０ｍｉｎ；ｂ）

ＭＡＣＯ后２ｈ；ｃ）ＭＡＣＯ后６ｈ；ｄ）ＭＡＣＯ后１２ｈ；ｅ）ＭＡＣＯ后２４ｈ；ｆ）ＨＥ染色显示脑梗死区域与ＤＷＩ一致。　图２　永久

性缺血组大鼠 ＭＣＡＯ后ＤＷＩ显示右侧大脑中动脉供血区异常高信号随时间逐渐增高。ａ）ＭＡＣＯ后３０ｍｉｎ；ｂ）ＭＡＣＯ后

２４ｈ；ｃ）ＭＡＣＯ后６ｈ；ｄ）ＭＡＣＯ后１２ｈ；ｅ）ＭＡＣＯ后２４ｈ；ｆ）ＨＥ染色显示脑梗死区域与ＤＷＩ一致。

ＤＷＩ在脑缺血早期再灌注中的应用价值。

材料与方法

１．建立脑缺血动物模型

选取健康雄性ＳＤ大鼠１６只，体重２８０～３２０ｇ，随

机分成两组：永久性缺血组８只，脑缺血２ｈ再灌注组

８只，均参照ＺｅａＬｏｎｇａ法制作大鼠大脑中动脉闭塞

（ＭＣＡＯ）缺血模型
［１］。所有大鼠采用异氟烷吸入麻

醉后，颈正中切开皮肤，依次电凝颈外动脉的分支甲状

腺动脉和枕动脉，并在尽量靠近远端结扎并电凝颈外

动脉。将线打结后套于颈外动脉游离的残端根部，至

合适的松紧度，分别在颈总动脉和颈内动脉上夹动脉

夹。于颈外动脉处剪一小口，将尼龙栓线栓（北京沙东

生物技术有限公司）头部插入颈外动脉，松开颈内动脉

的动脉夹，并沿颈内动脉走行轻柔插进线栓，行至

（１．９±０．０５）ｃｍ时稍觉有阻力，停止送线，开始记录

时间。缺血再灌注组在大脑中动脉阻断后２ｈ，轻轻拔

出颈内动脉内的线栓，线栓拔除后电凝颈外动脉断端

进行止血后缝合切口。以ＤＷＩ上右侧大脑中动脉供

血区出现高信号作为模型制作成功的标准。

２．ＭＲＩ检查

所有ＳＤ 大鼠 ＭＣＡＯ 缺血模型制作成功后行

ＭＲＩ扫描，永久性缺血组于缺血模型制作成功后

３０ｍｉｎ、２ｈ、６ｈ、１２ｈ、２４ｈ行ＭＲＩ扫描；缺血再灌注组

分别于相同的时间点观察右侧大脑中动脉脑缺血２ｈ

再灌注后 ＭＲＩ表现。

ＭＲＩ检查采用ＳｉｅｍｅｎｓＶｅｒｉｏＳｙｎｇｏＢ１７３．０Ｔ

超导磁共振成像系统，大鼠专用线圈。大鼠经水合氯

醛（３．５ｍｌ／ｋｇ）腹腔注射麻醉后，取俯卧位，头置于线

圈中央，行Ｔ１ＷＩ、冠状面扩散加权成像（ＤＷＩ）扫描，

层厚２ｍｍ，层间隔０ｍｍ，层数１１。ＤＷＩ采用单次激

发ＳＥＥＰＩ序列，ｂ值取５０、５００和１０００ｓ／ｍｍ２，ＴＲ

３５００ｍｓ，ＴＥ８０ｍｓ，激励次数５，视野９４ｍｍ×９４ｍｍ，

矩阵８０×８０。

３．图像后处理

ＤＷＩ图像数据处理采用 ＡＦＮＩ软件进行分析。

首先对每只大鼠５次扫描的 ＤＷＩ及表观扩散系数

（ＡＤＣ）图去头皮处理，然后进行图像的空间配准；对

ＤＷＩ及ＡＤＣ图进行全脑对称性分析，半自动测量每

只大鼠的全脑容积及每次扫描的脑梗死体积，并在此

基础上计算每次扫描的相对脑梗死体积及脑梗死体积

增长率。

相对脑梗死体积＝
脑梗死病灶体积
全脑容积 ×１００％

脑梗死体积增长率＝
第ｎ次体积－第１次体积

第１次体积
×１００％

在脑梗死最大层面的 ＡＤＣ图上将兴趣区（以病

灶中心点为球心，两个体素长度为半球的兴趣区）置于

脑梗死中心区，测量兴趣区 ＡＤＣ值及对侧相应部位

脑组织的ＡＤＣ值，并计算相对ＡＤＣ值（ｒＡＤＣ值）。

ｒＡＤＣ＝
病变侧脑梗死中心区ＡＤＣ值
对侧相应部位脑组织ＡＤＣ值

×１００％

４．组织学检查

最后一次 ＭＲＩ扫描后处死大鼠，用１．５％戊巴比

妥钠３０ｍｇ／ｋｇ腹腔麻醉，立即剪开胸廓，暴露心脏，

将灌注针头刺入左心室至主动脉，用止血钳固定，剪开

右心房，先用生理盐水１００ｍｌ快速灌注冲洗至肝脏变

白，随后加４％多聚甲醛磷酸盐缓冲液（ｐＨ＝７．４，

０．１ｍｍｏｌ／ｌ）３００～４００ｍｌ灌注固定，灌注４０ｍｉｎ后断

头取脑，置于４％多聚甲醛中固定。常规制备石蜡切

片，片厚５μｍ，行 ＨＥ染色，光镜下观察脑梗死灶，并

测量脑梗死体积。

５．统计学分析

数据均采用ＳＰＳＳ１７．０软件包进行统计学处理，

结果以均数±标准差表示，采用独立样本狋检验，以

犘＜０．０５为差异有统计学意义。
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图３　缺血再灌注组与永久性缺血组大鼠脑梗死灶的ｒＡＤＣ值

变化情况，两组的ｒＡＤＣ值在２、６、１２及２４ｈ差异均有统计学

意义（犘＜０．０５）。

表１　缺血再灌注组与永久性缺血组脑梗死体积增长率 （％）

分组 ２ｈ ６ｈ １２ｈ ２４ｈ

缺血再灌注组 １８．２１±１４．３４ ４６．８３±１９．３７ ７９．２５±３４．７９ １３０．６４±５０．１４

永久性缺血组 １１４．８８±１０８．３９ １４２．５９±１２８．７３ ２２１．６６±１５３．７７ ３５４．４６±２０８．６４

　　注：缺血再灌注组与永久性缺血组比较，犘＜０．０５。

结　果

１．缺血再灌注组与永久性缺血组的ＤＷＩ结果

缺血再灌注组与永久性缺血组 ＭＣＡＯ 大鼠的

ＤＷＩ均显示右侧大脑中动脉供血区异常高信号（图１、

２），ＡＤＣ图上为低信号，随时间延长，ＤＷＩ图上病变

信号逐渐增高，ＡＤＣ图上病变信号逐渐降低，异常信

号的范围逐渐增大。缺血再灌注组与永久性缺血组大

鼠比较，ＭＣＡＯ后２、６、１２及２４ｈ的ＤＷＩ图上缺血再

灌注组脑梗死体积增长率均低于永久性缺血组，且差

异均有统计学意义（犘＜０．０５，表１）。

永久性缺血组大鼠 ＭＣＡＯ后随时间进展梗死区

的ＡＤＣ值减低，在 ＭＣＡＯ后２ｈ时ＡＤＣ值下降到最

低，随后（６、１２及２４ｈ）逐渐缓慢上升；且均较对侧相

应部位脑组织均明显减低（犘＜０．０５）。缺血再灌注组

梗死区ＡＤＣ值在 ＭＣＡＯ后２ｈ时ＡＤＣ值下降到最

低，但随时间变化逐渐上升，２４ｈ 时接近 ＭＣＡＯ

３０ｍｉｎ梗死区ＡＤＣ值。缺血再灌注组与永久性缺血

组大鼠比较，ＭＣＡＯ３０ｍｉｎ后梗死区ｒＡＤＣ值差异无

统计学意义（犘＞０．０５），但２、６、１２及２４ｈ时ｒＡＤＣ值

明显高于永久性缺血组且差异均有统计学意义（犘＜

０．０５，图３）。

２．缺血再灌注组与永久性缺血组的ＤＷＩ与组织

学结果对照

缺血再灌注组与永久性缺血组大鼠 ＭＣＡＯ 后

ＨＥ染色均显示明显的梗死灶。８只缺血再灌注组大

鼠 ＭＣＡＯ后２４ｈ，ＨＥ染色（２３．５７％±４．５４％）与

ＤＷＩ相应层面（２３．３１％±４．３３％）的相对脑梗死体积

差异无统计学意义（犘＞０．０５，图１）；８只永久性缺血

组大鼠 ＭＣＡＯ后２４ｈ，ＨＥ染色（２２．２８％±８．９８％）

与ＤＷＩ相应层面（２２．７１％±８．７９％）的相对脑梗死体

积差异无统计学意义（犘＞０．０５，图２）。

讨　论

ＭＲ扩散加权成像（ＤＷＩ）是２０世纪９０年代初中

期发展起来的 ＭＲＩ新技术，建立在平面回波技术

（ＥＰＩ）基础之上，是目前唯一能够检测活体组织内水

分子扩散运动的无创性检查方法。ＤＷＩ对脑梗死的

早期诊断具有非常重要的临床应用价值，可在缺血发

作数分钟内显示缺血区域，其扫描时间短，无需对比

剂，是检查超急性及急性脑梗死的首选方法。

１．缺血再灌注的病理生理学基础

超早期缺血性脑梗死的再通能够恢复梗死区的血

流灌注，减轻神经元的损伤，挽救可逆缺血组织。缺血

再灌注能导致以下结果：通过有效的侧支循环，缺血区

血流得到不同程度的恢复，从而减轻缺血损伤；然而同

时伴随的有氧自由基的产生、炎性反应和白细胞的聚

集等导致再灌注损伤，通过启动凋亡程序而引起细胞

凋亡，另外血脑屏障开放致使毛细血管床通透性增高，

甚至发生出血性转化。一旦组织发生缺血，白细胞浸

润则会出现在相应区域，且与脑缺血的程度及梗死体

积等关系密切。若能在超早期通过药物溶栓或机械再

通等各种不同的方式实现缺血区域血流再灌注，白细

胞浸润相应较少，能够减轻组织损伤。但如果白细胞

聚集到一定程度，那么即使恢复了血流也不能有效改

善局部灌注情况，反而通过释放氧自由基、炎症介质等

参与再灌注损伤的病理过程。

２．缺血再灌注对脑梗死体积的影响

脑梗死发生后，ＤＷＩ显示梗死体积为高信号，在

超急性期及急性期内，随着时间的延长，梗死范围逐渐

增大。多数研究认为由于缺血后损伤程度不同，仍残

留部分可恢复的脑组织，即缺血半暗带（ｉｓｃｈｅｍｉｃｐｅ

ｎｕｍｂｒａ，ＩＰ）。Ｒｏｈｌ等和 Ｓｃｈａｅｆｅｒ等
［２３］研究认为

ＤＷＩ与磁共振灌注加权成像（ｐｅｒｆｕｓｉｏｎｗｅｉｇｈｔｅｄｉｍ

ａｇｉｎｇ，ＰＷＩ）不匹配的区域即为ＩＰ，说明梗死灶内仍有

部分可恢复灌注的区域。缺血早期再灌注由于血流灌

注的恢复，能减轻缺血灶的损伤，甚至部分恢复。刘国
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红等［４］对大鼠ＭＣＡＯ模型分别于缺血２ｈ和６ｈ再灌

注发现缺血２ｈ再灌注２ｈ及２４ｈ相对梗死灶未见明

显变化，但缺血６ｈ再灌注２４ｈ较再灌注２ｈ时梗死

灶体积增大，认为缺血２ｈ再灌注仍可部分挽救缺血

组织，但缺血６ｈ则超过了再灌注时间窗，难以挽救缺

血损伤的脑组织。Ｂｒａｔａｎｅ等
［５］将大鼠 ＭＣＡＯ模型

分为三组：永久性缺血组，缺血９０ｍｉｎ再灌注组以及

缺血１８０ｍｉｎ再灌注组，ＤＷＩ检查发现缺血９０ｍｉｎ再

灌注组以及缺血１８０ｍｉｎ再灌注组梗死体积均有不同

程度的减小，认为缺血１８０ｍｉｎ后再灌注也能使缺血

组织部分恢复，并且将可逆性缺血组织的再灌注时间

窗从９５ｍｉｎ延长至１８０ｍｉｎ，且最终梗死体积与早期

再灌注的时间密切相关。在本研究中，缺血１２０ｍｉｎ

后再灌注梗死体积虽然仍逐渐增大，但是较对照组来

说梗死体积的增加率明显减小，说明血流灌注的恢复

仍然是有效的，符合Ｂｒａｔａｎｅ等的结论。

３．脑梗死缺血再灌注ＡＤＣ值的变化

ＡＤＣ是 ＭＲ扩散加权成像最常用的指标之一 ，

能反映脑梗死区的扩散运动且能去除“Ｔ２ 透过效应”

（Ｔ２ｓｈｉｎｅｔｈｒｏｕｇｈｅｆｆｅｃｔｓ）对ＤＷＩ图像的影响，因此

更能反映水分子的弥散情况［６７］。ＡＤＣ值可以反应脑

梗死程度，ＡＤＣ值越低组织损伤越重，ＡＤＣ值的下降

程度和组织损伤程度呈相关性。ＡＤＣ值受细胞内、外

水的粘滞度、比例、膜通透性、温度及涡电流的影响，

ｒＡＤＣ可部分消除绝对 ＡＤＣ值的个体差异
［８］。随脑

缺血时间的延长，ＡＤＣ可出现一过性降低、双向式改

变（下降经短暂的恢复后再次下降）及持续降低３种模

式。ＡＤＣ一过性降低区域的组织学检查仅见到选择

性神经元坏死，可能与一过性细胞水肿、扩散抑制、侧

支循环的快速建立有关，组织可恢复。而后两种模式

的区域则不可避免地发展为梗死［９］。Ｈａｒｒｉｓ等
［１０］认

为如果组织再灌注后能恢复正常，则 ＡＤＣ值也会改

善。ｖａｎＤｏｒｓｔｅｎ等
［１１］分别对大鼠缺血６０ｍｉｎ以及

９０ｍｉｎ后再灌注 ＡＤＣ值变化情况进行研究，发现再

灌注后血流的恢复呈三个阶段即快速上升期、继发性

下降期和终末期恢复正常；不论缺血时间的长短缺血

后再灌注均使得 ＡＤＣ值升高，但恢复的程度则随缺

血严重的程度而逐渐下降，特别是长时间缺血所致

ＡＤＣ下降，再通后恢复的可能性也随之降低。Ｌｕ

等［１２］将ｒＡＤＣ值与ＡＱＰ４（ａｑｕａｐｏｒｉｎ４）联系起来，发

现发生再灌注后由于细胞膜上的水通道关闭，消除了

细胞内水肿，ＡＱＰ４下降，而ｒＡＤＣ值即快速上升，因

而认为ＤＷＩ可能成为一种很有前景的检测早期脑梗

死及再灌注损伤的无创性影像学检查手段。本次研究

发现缺血早期再灌注时，ＡＤＣ值及ｒＡＤＣ值均呈现先

下降后逐渐上升的趋势，较对照组均明显升高，亦说明

早期缺血再灌注是有效的。

总之，缺血早期再灌注能导致再灌注损伤以及恢

复梗死区的血氧供应从而减轻缺血造成的脑组织损伤

的双重结果，从梗死体积的变化以及组织弥散特征等

方面来说，即使在恢复血流灌注后产生了再灌注损伤

仍不能掩盖缺血早期再灌注对缺血缺氧脑组织的有利

的一面，此时再灌注时间窗的把握就尤为重要。ＤＷＩ

有助于早期发现脑梗死的发生，反映脑梗死的变化，可

以成为临床疗效评价的手段。
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ｇｕｉｄｅｔｏｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｄｉｆｆｕｓｉｏｎｗｅｉｇｈｔｅｄｉｍａｇｉｎｇｓｔｕｄｉｅｓ

［Ｊ］．ＪＣｏｍｐｕｔＡｓｓｉｓｔＴｏｍｏｇｒ，２００８，３２（３）：４６３４７４．

［８］　谢敬霞，王建利，韩鸿宾，等．核磁共振新技术研究与临床应用

［Ｍ］．北京：北京医科大学出版社，２００１：７８９３．

［９］　ＭｉｙａｓａｋａＮ，ＮａｇａｏｋａＴ，ＫｕｒｏｉｗａＴ，ｅｔａｌ．Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｃｏｒｒｅ

ｌａｔｅｓｏｆｔｅｍｐｏｒａｌｄｉｆｆｕｓｉｏｎｃｈａｎｇｅｓｉｎａｒａｔｍｏｄｅｌｏｆｃｅｒｅｂｒａｌｈｙ

ｐｏｘｉａ／ｉｓｃｈｅｍｉａ［Ｊ］．ＡＪＮＲ，２０００，２１（１１）：６０６６．

［１０］　ＨａｒｒｉｓＮＧ，ＺｉｌｋｈａＥ，ＨｏｕｓｅｍａｎＪ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅ

ｔｗｅｅｎｔｈｅａｐｐａｒｅｎｔｄｉｆｆｕｓｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｍｅａｓｕｒｅｄｂｙｍａｇｎｅｔｉｃ

ｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，ａｎｏｘｉｃｄｅｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ，ａｎｄｇｌｕｔａｍａｔｅｅｆｆｌｕｘ

ｄｕｒｉｎｇｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａ［Ｊ］．ＪＣｅｒｅｂＢｌｏｏｄＦｌｏｗ

Ｍｅｔａｂ，２０００，２０（１）：２８３６．

［１１］　ｖａｎＤｏｒｓｔｅｎＦＡ，ＯｌｈＬ，ＳｃｈｗｉｎｄｔＷ，ｅｔａｌ．Ｄｙｎａｍｉｃｃｈａｎｇｅｓｏｆ

ＡＤＣ，ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，ａｎｄＮＭＲｒｅｌａｘａｔｉｏｎｐａｒａｍｅｔｅｒｓｉｎｔｒａｎｓｉｅｎｔｆｏ

ｃａｌｉｓｃｈｅｍｉａｏｆｒａｔｂｒａｉｎ［Ｊ］．ＭａｇｎＲｅｓｏｎＭｅｄ，２００２，４７（１）：９７

１０４．

［１２］　ＬｕＨ，ＨｕＨ，ＨｅＺＰ．Ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｏｆｔｈｅｒａｔｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅｓｆｏｌｌｏ

ｗｉｎｇａｃｕｔｅｉｓｃｈｅｍｉａ：ｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｍｏｎｇｄｉｆｆｕｓｉｏｎｗｅｉｇｈｔｅｄ

ｉｍａｇｉｎｇ，ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ，ａｎｄａｑｕａｐｏｒｉｎ４ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｃｈｉｎ

ＭｅｄＪ，２０１１，１２４（１９）：３１４８３１５３．

（收稿日期：２０１２０１１８　修回日期：２０１２０５１１）
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