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·实验研究·

基于双源ＣＴ双能量成像的犬无复流心肌活性实验研究

刁楠，喻杰，夏向文，周国锋，韩萍，史河水，刘永华

【摘要】　目的：通过双源ＣＴ（ＤＳＣＴ）心肌灌注扫描观察心肌缺血无复流动物模型的ＣＴ表现，初步探讨双能量心肌

灌注扫描在评估无复流心肌中的应用价值。方法：通过球囊堵塞（６０～９０ｍｉｎ）加微粒明胶海绵栓塞犬前降支中远段，建立

犬心肌缺血无复流模型（ｎ＝６），采用ＤＳＣＴ进行首过及３、５、１０、１５ｍｉｎ多期延迟心肌灌注扫描，观察梗死区ＣＴ表现，完

成检查后取犬心脏标本行氯化三苯基四氮唑（２，３，５ＴＴＣ）染色及 ＨＥ染色，与ＤＳＣＴ检查结果进行对照。结果：２只犬在

介入手术过程中死亡，４只犬完成模型建立。扫描过程中犬平均心率为１３５ｂｐｍ。ＤＳＣＴ扫描均可见心肌梗死区ＣＴ值较

正常心肌减低，首过及多期延迟扫描呈固定灌注减低表现，ＴＴＣ染色显示梗死区范围与ＤＳＣＴ所见相符，ＨＥ染色梗死中

心区和边缘区均可见心肌坏死。在不同能量的ＤＳＣＴ图像中，１００ｋＶ灌注图像对心肌密度区分能力最强，１４０ｋＶ灌注图

像噪声最低，而双能量融合灌注图像则在实现密度差异的前提下保证了较低的噪声。结论：ＤＳＣＴ可以较好地在快心率状

态下显示心肌，心肌灌注扫描显示固定灌注减低可能与心肌完全坏死有关。
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　　心肌缺血持续时间、心肌微循环状态直接决定缺

血再灌注后心肌的存活及功能状态，心肌再灌注后无

复流可能导致心肌梗死进展从而导致预后不良。近年

来部分临床研究表明双能量 ＣＴ（ｄｕａｌｓｏｕｒｃｅＣＴ，

ＤＳＣＴ）扫描心肌灌注成像能检出心肌缺血，双能量延

迟增强表现可能和心肌活性相关，但对于心肌再灌注

后无复流心肌的ＤＳＣＴ表现及其病理基础的研究较

少报道。本研究拟建立心肌梗死无复流模型，观察无

复流心肌的双能量ＣＴ灌注和延迟成像表现，并在病

理层面初步探索无复流心肌的双能量ＣＴ表现，初步

验证双能量心肌灌注扫描在评估无复流心肌中的应用

价值。

材料与方法

１．实验动物的选择

实验动物选用健康成年比格犬，雌雄不限，体重
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１０～１５ｋｇ，共６只。

２．动物模型制备方法

动物麻醉：动物称重后肌肉注射氯胺酮（１０～

２０ｍｇ／ｋｇ）诱导麻醉，诱导麻醉完成后固定动物，经后

肢小隐静脉行静脉穿刺，缓慢静注３％戊巴比妥钠

（１ｍＬ／ｋｇ）。麻醉完成后行气管插管，接呼吸机正压通

气。

介入手术：经股动脉穿刺送入５Ｆ左冠导管至左

主干开口，行冠状动脉造影，确定左冠状动脉显示良好

后，经左冠导管送入球囊至左前降支中远段并充盈球

囊，再次行冠状动脉造影并确定球囊远端无血流。球

囊阻塞前降支６０～９０ｍｉｎ后沿前降支注入微粒明胶

海绵栓塞冠状动脉，并行冠状动脉造影复查显示栓塞

远端ＴＩＭＩ分级＜２级。

３．ＤＳＣＴ扫描

动物行介入手术前后均行ＤＳＣＴ（Ｓｉｅｍｅｎｓｅ公司

生产）心肌灌注成像。首过扫描采用ＤＥＣｏｒＣＴＡ扫

描序列，两组球管管电压分别为１４０ｋＶ、１００ｋＶ，探测

器准直为６４×０．６ｍｍ，球管旋转时间为０．３３ｓ／ｒ。经

后肢小隐静脉注射非离子型对比剂（４００ｍｇＩ／ｍＬ），

对比剂剂量为１．５ｍＬ／ｋｇ，流率４．０ｍＬ／ｓ。根据心率

自动匹配螺距。采用ｂｏｌｕｓｔｒａｃｋｉｎｇ技术于升主动脉

根部设置感兴趣区，手动触发扫描。于对比剂注射开

始后３、５、１０、１５ｍｉｎ行多期延迟扫描，扫描方案与首

过扫描相同，１０ｍｉｎ后以０．１ｍＬ／ｓ流率缓慢滴注对

比剂维持左室心腔内与室壁密度差。扫描过程中采用

腹带加压减小动物呼吸运动幅度以减少呼吸运动伪影。

４．心肌首过灌注和延迟扫描双能量数据的重建、

测量

扫描结束后自动重建１００ｋＶ、１４０ｋＶ和融合比为

０．３的图像（层厚／层间隔为３．０ｍｍ／１．５ｍｍ），并上传

至工作站（ＭＭＷＰ，Ｓｉｍｅｎｓｅ），采用Ｄｕａｌｅｎｅｒｇｙ软件

生成碘图，并重建左室短轴位，分别在１００ｋＶ、１４０ｋＶ

和融合图像上观察心肌灌注缺损和延迟强化节段，心

肌节段采用ＡＣＣ／ＡＨＡ的１７节段法，并进一步将心

尖区间隔和侧壁分为前、后两部分。由两位有经验的

放射科医生分别进行图像评估。

分别在１００ｋＶ、１４０ｋＶ和融合图像上测量首过灌

注缺损及各期延迟扫描异常强化的心肌节段的 ＣＴ

值，以对侧节段为正常对照，兴趣区包括整个心肌节

段，以两者之差评价单能量和双能量图像发现心肌密

度改变的能力，以所测量兴趣区的ＣＴ值标准差作为

评价图像噪声的客观标准。

５．动物标本处理及病理学检查

动物模型ＤＳＣＴ扫描完成后２４ｈ内处死，开胸并

快速取出心脏标本，０～４℃冰盐水中浸洗，沿左室短轴

位切片，层厚约５ｍｍ，置于２％氯化三苯基四氮唑

（ｔｒｉｐｈｅｎｙｌｔｅｔｒａｚｏｌｉｕｍｃｈｌｏｒｉｅｌｅ，ＴＴＣ）溶液避光温浴

１５～３０ｍｉｎ，ＴＴＣ染色阴性区即为心肌梗死区。以病

理为金标准，评价１００ｋＶ、１４０ｋＶ、融合图像以及碘图

检出坏死心肌的能力。于心肌梗死区、梗死周边区及

正常区取小组织，以１０％福尔马林固定，石蜡包埋，后

作病理超薄切片并常规 ＨＥ染色，镜下观察心肌梗死

特征。

６．统计学分析

统计学分析采用ＳＰＳＳ１９．０软件。采用配对狋检

验比较灌注减低区与对侧心肌节段的ＣＴ值；采用单

因素方差分析比较１００ｋＶ、１４０ｋＶ及融合图像上灌注

减低区与对侧心肌ＣＴ值之差以及图像噪声水平。以

犘＜０．０５为差异有统计学意义。

结　果

１．动物一般情况

共６只动物进行实验，其中２只于介入手术过程

中死亡，４只完成模型制备，３只堵塞前降支中远段，１

只术中导管进入旋支，堵塞旋支近中段。１只于首过

灌注扫描过程中死亡，另３只完成全部 ＤＳＣＴ扫描

（首过加四期延迟扫描），３只合计有效剂量分别为

８．７９、１２．１２和７．７０ｍＳｖ。扫描过程中犬平均心率为

１３５ｂｐｍ，心率范围为１１５～１６０ｂｐｍ。

２．ＤＳＣＴ表现

完成全部扫描的实验动物心肌显示清晰，无影响

评价的运动伪影，两位放射科医生对心肌灌注减低节

段的评估一致。１号犬ＤＳＣＴ 扫描可见后间隔、部分

后壁（部分９、１０、１４及１５段）首过灌注减低，而在３、

５、１０和１５ｍｉｎ多期延迟扫描中表现为持续的灌注减

低；２号犬可见部分前、侧壁（１２及部分１３、１６段）首过

灌注减低，３、５、１０和１５ｍｉｎ延迟扫描表现为持续灌注

减低。３号犬堵塞旋支，首过扫描中出现室颤死亡，未

取得完整的ＣＴ图像。４号犬ＤＳＣＴ扫描可见部分前

壁及前间隔（部分７、８、１３及１４段）首过灌注减低，３、

５、１０和１５ｍｉｎ多期延迟扫描呈持续灌注减低表现。

所有实验动物均同时重建１４０ｋＶ、１００ｋＶ及双能量融

合图像（图１、２）。

测量灌注减低心肌节段（共１２段）及对侧心肌节

段ＣＴ值并计算两者之差（表１），绘制不同能量图像

的时间密度曲线（图３）。

表１　梗死区及正常心肌节段ＣＴ值　（ＨＵ）

心肌节段 １４０ｋＶ １００ｋＶ 融合图像

梗死区心肌节段 ６３．８５±８．６０ ７０．６９±７．６１ ６７．２８±７．２５
梗死对侧心肌节段 ８５．０３±１３．２６１００．５５±１５．３４９０．９９±１３．００
梗死区与对侧之差 ２１．２３±８．１７ ２９．８９±１１．３２ ２３．７１±９．３６
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图１　双源ＣＴ心肌灌注示后间壁及

部分后壁固定灌注减低（箭）。ａ）首过

心肌灌注扫描图像；ｂ）３ｍｉｎ延迟心

肌灌注扫描图像；ｃ）５ｍｉｎ延迟心肌

灌注扫描图像；ｄ）１０ｍｉｎ延迟心肌灌

注扫描图像；ｅ）１５ｍｉｎ延迟心肌灌注

扫描图像。

图２　单能量、双能量及分离碘图示后间壁部分后壁心肌梗死（箭）。ａ）１００ｋＶ短轴面图像；ｂ）１００ｋＶ长轴面图像；ｃ）１４０ｋＶ

短轴面图像；ｄ）１４０ｋＶ长轴面图像；ｅ）双能量融合短轴面图像；ｆ）双能量融合长轴面图像；ｇ）双能量分离碘图短轴面图像；

ｈ）双能量分离碘图长轴面图像。

　　灌注减低区心肌节段的时间密度曲线较对侧心肌

节段低平，首过及延迟扫描各个时间点上灌注减低区

ＣＴ值均较对侧心肌节段减低，其峰值均出现在首过

期，采用狋检验比较梗死区及梗死对侧段峰值ＣＴ值，

在１４０ｋＶ、１００ｋＶ以及双能量融合图像上，两者差异

均有统计学意义（１４０ｋＶ：狋＝－１１．６２５，犘＝０．０００；

１００ｋＶ：狋＝－１０．２６４，犘＝０．０００；融合图像：狋＝

－１２．８１５，犘＝０．０００）。采用单因素方差分析比较

１４０ｋＶ、１００ｋＶ及双能量融合图像上梗死区及梗死对

侧心肌节段ＣＴ值之差，三者之间差异无统计学意义

（犉＝３．１６６，犘＝０．０５２），进一步采用ＳＮＫ法进行多重

比较，１４０ｋＶ和１００ｋＶ比较差异有统计学意义（犘＜

０．０５），１４０ｋＶ和融合图像以及１００ｋＶ和融合图像比

较差异均无统计学意义（犘＞０．０５）。
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图３　时间密度曲线。ａ）１４０ｋＶ梗

死区与梗死对侧心肌节段时间密度

曲线；ｂ）１００ｋＶ梗死区与梗死对侧

心肌节段时间密度曲线；ｃ）１４０ｋＶ／

１００ｋＶ融合梗死区与梗死对侧心肌节

段时间密度曲线。　图４　１号犬病

理检查。ａ）ＴＴＣ染色示后间隔及部

分后壁、后侧壁心肌梗死区；ｂ）镜下

可见心肌广泛溶解坏死（×４００，ＨＥ）。

　　以兴趣区ＣＴ值的标准差做为评价噪声的客观标

准，１４０ｋＶ 、１００ｋＶ 及双能量融合图像分别为

（９．４０±２．０８）、（１１．７０±２．１５）（８．４２±１．９４）。采用单

因素方差分析进行三组之间的比较，三组之间差异有

统计学意义（犉＝３０．２３８，犘＝０．０００）；进一步采用

ＳＮＫ法进行多重比较，１４０ｋＶ和１００ｋＶ、１４０ｋＶ和

融合图像以及１００ｋＶ和融合图像比较差异均有统计

学意义（犘＜０．０５）。

３．病理检查

１号犬左室中部切片部分后间隔、后壁可见片状

ＴＴＣ染色阴性区（图４ａ）。２号犬中部切片前侧壁可

见暗红色梗死区，中部切片前、侧壁可见片状染色阴性

区。３号犬旋支远段、前降支近段及部分左室支分支

可见暗红色血栓，左室侧壁可见暗红色梗死区，ＴＴＣ

染色左室各壁可见广泛的染色阴性区。４号犬部分前

壁及前间隔可见片状染色阴性区。取犬心肌梗死中央

区、周边区及正常心肌区组织进行ＨＥ染色，梗死中央

区及周边区均可见广泛的细胞核溶解消失（图４ｂ）。

讨　论

心肌在长期慢性缺血或缺血再灌注的情况下，通

过调整自身结构和代谢水平维持存活，出现冬眠或顿

抑现象，前者恢复血流后功能即可恢复，而后者经过一

段时间也可恢复收缩功能［１］。此外，心肌梗死“波阵

式”进展的特征决定了在梗死中心区域的外围由于血

流的部分恢复仍有存活心肌的存在［２］，此时若能及时

采取提高心肌对缺血再灌注损伤耐受和改善微循环的

治疗措施，则可以在再灌注后有效遏制心肌梗死范围

的扩大、梗死程度的进展及心功能的下降［３］。因此选

择一种无创性的检查方法预测心肌活性对于选择恰当

的治疗方案及评估预后至关重要。

目前，放射性核素心肌显像在临床上有着广泛的

应用，尤其是ＰＥＴ心肌葡萄糖代谢显像，是目前检测

心肌活性的“金标准”［４］，然而１８ＦＦＤＧＰＥＴ显像在糖

尿病患者中不适合鉴别坏死与存活心肌［５６］。此外，急

性心肌梗死早期坏死的心肌也可摄取ＦＤＧ，其空间分

辨力较低且价格昂贵，不利于临床推广［７］。目前心脏

ＭＲＩ心肌灌注延迟已被公认为是判断心肌坏死的影

像学证据，达到“组织学”般精确［８］，其软组织分辨力和

空间分辨力相对较高；但心脏 ＭＲＩ检查时间长，成像

层面有限，不适用某些金属支架植入和幽闭恐惧症患

者，对冠脉的显示亦十分有限［９］。ＭＳＣＴ近年来逐渐

应用于心脏成像，目前国内外研究主要采用首过加延

迟多期回顾性心电门控扫描，即冠脉ＣＴＡ（动脉期）加

多期全心脏延迟扫描。目前的 ＭＳＣＴ研究认为缺血

心肌的强化方式主要有三种：早期正常强化＋延迟强

化，早期强化缺损＋延迟强化以及固定的强化缺

损［１０，１１］，但不同活性状态和不同缺血程度心肌的强化

方式不同，其机制目前尚不完全清楚。此外，对于延迟

异常强化出现的时间点研究结论各不相同，同时存在

碘剂负荷和辐射剂量较大的局限性，因此进一步采用

动物实验优化扫描方法，降低碘剂负荷和辐射剂量、探

索心肌强化形式和心肌活性的关系对进一步的临床研

究具有重要意义。

本研究通过一次扫描获得了单能量及双能量心肌

灌注图像，其中１００ｋＶ图像对灌注缺损的检出能力优
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于１４０ｋＶ 和双能量融合图像，但图像噪声较高，

１４０ｋＶ图像密度分辨力较１００ｋＶ和融合图像略低，

但图像噪声低，而１４０ｋＶ／１００ｋＶ融合图像则在较好

地实现密度差异的前提下保证了较低的图像噪声，因

此双能量心肌灌注扫描较单能量动态扫描可获得更好

的心肌灌注图像。此外，由于双能量扫描通过两个球

管输出不同能量的Ｘ线，同时对组织进行扫描，利用

碘剂和其他组织对不同能量Ｘ线衰减值的不同表现，

对碘剂和其他组织进行区分，理论上可以发现早期的

组织摄碘减低，从而更灵敏地发现心肌灌注减低，本研

究由于样本量较小尚不能从诊断效能角度对双能量图

像和单能量图像进行比较，但在一些临床研究中，已经

发现通过双能量扫描分离碘图对检出心肌的早期灌注

缺损更加敏感，诊断效能更高［１２，１３］。

本研究还显示在犬高心率（＞１２０ｂｐｍ）情况下，

ＤＳＣＴ可取得用于评价心肌灌注的心肌图像，而应用

全心回顾性心电门控容积扫描，使得图像可以进行薄

层重建及相应后处理，全面、多方位观察各个部位心肌

灌注的情形，避免心肌灌注缺损的漏诊。本研究通过

和病理结果进行对照，发现双能量心肌灌注图像显示

的灌注缺损区域与病理结果显示的心肌梗死区域一

致，说明双能量心肌灌注图像对心肌梗死区域范围的

判断是准确的。本研究中１号犬灌注减低区域主要位

于左室后壁、后间隔这一通常被认为是右冠供血的区

域，可能与犬冠脉血供与人体冠脉有所差异有关。Ｏｌ

ｉｖｅｉｒａ等
［１４］对犬冠脉解剖的研究发现犬右冠较短小，

并几乎只供血右心室，而室间隔、左室后壁区域由前降

支和／或旋支的分支参与供血，因此栓塞前降支有可能

导致间隔和左室后壁区域的灌注减低。

本组研究显示正常心肌时间密度曲线强化时间

基本上与左室心腔同步，可以认为心肌的强化峰值出

现在动脉首过期，梗死心肌节段的时间密度曲线较对

侧低平，其ＣＴ值及标准化值在各期均较对侧心肌节

段减低，这一结论和既往研究结论相似［１５１７］。本组研

究中完成检查的犬心肌灌注扫描均表现为球囊阻塞及

明胶海绵栓塞冠脉血管后，相应供血区域的首过灌注

减低，多期延迟扫描呈固定强化减低。部分研究者在

临床或动物研究中提示了与本研究相似的ＣＴ征象，

并认为延迟不强化提示心肌广泛坏死，而出现延迟强

化则提示坏死区内仍有心肌存活。Ｋｏｙａｍａ等
［１８］的研

究结果显示固定强化缺损者心肌左室重构，室壁变薄，

心功能进行性下降；而早期强化缺损伴延迟强化者在

慢性期可转变为早期正常强化，心功能的下降不明显

甚至可恢复正常。Ｐａｕｌ等
［１９］发现 ＭＳＣＴ上心肌延迟

不强化区在６周后的ＳＰＥＣＴ上持续表现为灌注缺

损，而延迟强化区恢复灌注正常。在本组动物实验中，

我们对心肌梗死区组织进行 ＨＥ染色检查，可见梗死

中央区心肌细胞坏死，同时在梗死边缘区亦可见心肌

细胞核广泛溶解坏死，未见明确存活心肌细胞。因此

笔者认为首过加多期延迟扫描显示固定灌注减低可能

提示心肌广泛坏死，无心肌细胞存活。

本组实验在延迟扫描时并未观察到延迟强化，因

此尚不能说明延迟强化是否与心肌活性相关。目前较

多研究认为延迟强化同样意味着心肌坏死，并不能提

示存活心肌的存在。Ｌｅｓｓｉｃｋ等
［２０］研究认为早期强化

缺损无论是否伴有延迟强化，其结果对于预测心功能

的失调没有区别，他们进一步的研究则认为延迟强化

及固定灌注缺损在达到不同面积阈值时均会伴随心功

能的下降［２１］；ＲｏｄｒｉｑｕｅｚＧｒａｎｉｌｌｏ等
［２２］的研究则提示

延迟强化的出现不仅提示心肌坏死，还与临床表现的

严重程度直接相关；Ｌａｒｄｏ等
［２３］的研究也显示延迟强

化与心肌坏死有关；Ｄｅｓｅｉｖｅ等
［２４］的研究则认为延迟

强化与心肌梗死后瘢痕的形成有关。Ｌａｒｄｏ等
［２３］的研

究中同时观察到延迟不强化现象，并认为延迟不强化

主要是微循环阻塞，对比剂经过一定时间（２０ｍｉｎ甚

至４５ｍｉｎ）扩散到间质所致。本组实验动物采用微粒

明胶海绵作为栓塞材料，由于颗粒较小，容易造成微循

环广泛栓塞，因此这也可能是造成固定灌注减低的原

因。

本实验初步建立了心肌梗死无复流的模型，实验

过程中受犬的心肌存在侧枝循环、致命性心律失常导

致动物死亡等因素的影响，本组实验动物样本量相对

较小；而由于在临床研究中通常无法获得心肌是否存

活的病理学证据，因此下一步的研究将增大样本量，改

进实验方法，进一步探讨ＤＳＣＴ对于心肌活性的鉴别

诊断价值。

目前双能量ＣＴ心肌灌注也面临着诸多挑战，双

能量ＣＴ需采集１８０°的数据，相比双源ＣＴ单能量扫

描方案降低了时间分辨力，此外容易受到伪影（主要为

射线硬化伪影）的干扰而引起假阳性或假阴性，同时检

查过程中由于多次扫描难以避免较高的辐射剂量。相

对于 ＭＲ心肌灌注扫描，ＭＳＣＴ图像信噪比仍较低，

因此在本实验的基础上进一步优化延迟扫描方案、选

择合适的时间点及使用低剂量策略，是下一步研究的

方向。随着双能量 ＣＴ时间分辨力的提高（新一代

ＤＳＣＴ心脏扫描只需０．６ｓ）及辐射剂量的降低，应用

双能量ＣＴ进行心肌灌注和活性检测是可行的。

ＤＳＣＴ能在较高心率的情况下较好地显示心肌，

在一次扫描中可同时获得单能量及双能量融合的心肌

灌注图像，其中１００ｋＶ灌注图像对心肌密度区分能力

最强，１４０ｋＶ灌注图像噪声最低，而双能量融合灌注

图像则兼有很强的密度分辨力和较低的噪声。在心肌
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灌注扫描中出现固定灌注减低提示该区域心肌完全坏

死及冠脉微循环广泛栓塞。
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