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大鼠急性缺血性脑卒中双指数扩散加权成像研究

张妍，张顺，汤翔宇，姚义好，张水霞，石晶晶，覃媛媛，朱文珍

【摘要】　目的：探讨大鼠急性缺血性脑卒中 ＭＲＩ及双指数扩散加权成像的动态变化。方法：３０只成年雄性 Ｗｉｓｔａｒ

大鼠随机分为大脑中动脉闭塞（ＭＣＡＯ）永久缺血组１１只、缺血再灌注组１１只及对照组８只，于术前及术后０．５、３、６、１２

和２４ｈ分别行单ｂ值、多ｂ值ＤＷＩ及Ｔ２ＷＩ扫描，分析表观扩散参数（ＡＤＣ）、慢速扩散系数（ＡＤＣｓｌｏｗ）、快速扩散系数

（ＡＤＣｆａｓｔ）和快速扩散所占容积分数（Ａｆａｓｔ）的动态变化，以２４ｈＴＴＣ组织染色作为病理对照。结果：永久缺血组 ＡＤＣ、

ＡＤＣｓｌｏｗ和Ａｆａｓｔ先降低，６ｈ到达最低，而后轻度上升；ＡＤＣｆａｓｔ缺血后降低，并持续在一个较低水平。缺血再灌注组 ＡＤＣ、

ＡＤＣｓｌｏｗ、ＡＤＣｆａｓｔ和Ａｆａｓｔ于再灌注１．５ｈ回升，但仍低于正常水平，而后逐渐下降，至２４ｈ到达最低水平，且此时与永久缺血

组各参数差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。ＡＤＣｆａｓｔ永久缺血组与再灌注组只在３ｈ时差异有统计学意义（犘＜０．０５），Ａｆａｓｔ

再灌注组与对照组只在３ｈ时差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论：多ｂ值扩散加权成像可显示缺血不同时间点细胞内、

外水分子的扩散受限情况及细胞内、外水分子的转移过程。

【关键词】　卒中；大鼠；扩散加权成像；磁共振成像
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　　急性缺血性脑卒中（ａｃｕｔｅｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ，ＡＩＳ）

是最常见的卒中类型，缺血组织内水分子布朗运动减

低，受限程度可以通过表观扩散系数（ａｐｐａｒｅｎｔｄｉｆｆｕ

ｓｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ，ＡＤＣ）值测量。ＡＤＣ值的降低几乎与

脑细胞水肿的发生同步，被认为是发现早期缺血性脑

梗死最敏感的参数，但是 ＡＤＣ值降低的机理并不十

分明确，多数理论认为与水分子在细胞内外的区域化

有关［１］。

相关实验研究证实，在大ｂ值（ｂ＞１０００ｓ／ｍｍ
２）

范围下，脑活体水分子的信号衰减将偏离单指数模型，

并与快速及慢速扩散系数有关，分别对应细胞内外的

水分子［２４］。而在小ｂ值（ｂ＜２００ｓ／ｍｍ
２）范围则能把

微灌注成分从扩散中分离出来［５］。本研究利用大脑中

动脉闭塞（ｍｉｄｄｌｅｃｅｒｅｂｒａｌａｒｔｅｒｙｏｃｃｌｕｓｉｏｎ，ＭＣＡＯ）

大鼠模型在大ｂ值范围内进行双指数扩散加权成像

（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｗｅｉｇｈｔｅｄｉｍａｇｉｎｇ，ＤＷＩ）的研究，旨在探讨

其在急性缺血性脑疾病动态过程中的意义与价值。
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材料与方法

１．动物模型制作及分组

成年健康雄性 Ｗｉｓｔａｒ大鼠３０只，体重２５０～

３００ｇ，由湖北省实验动物中心提供。采用线栓法
［６］建

立右侧ＭＣＡＯ模型，其中永久缺血组１１只，缺血再灌

注组１１只，对照组８只。缺血再灌注模型为缺血

１．５ｈ后拔出线栓使血管再通，对照组采用假手术，仅

分离右侧颈总及颈内、外动脉，不插入线栓；采用腹腔

注射１０％水合氯醛（剂量３ｍＬ／ｋｇ）麻醉。

２．ＭＲＩ检查与图像后处理

所有大鼠于术前进行一次基础 ＭＲＩ扫描，而后于

术后０．５、３、６、１２和２４ｈ分别进行 ＭＲＩ扫描。

ＭＲＩ检查采用 ＧＥＳｉｇｎａｌＨＤｘｔ３．０Ｔ磁共振设

备和晨光公司３．０英寸动物线圈。大鼠取俯卧位，头

先进，所有序列行冠状面连续扫描７层，层厚２ｍｍ，层

间距０ｍｍ。ＤＷＩ采用单次激发平面回波序列（ｅｃｈｏ

ｐｌａｎａｒｉｍａｇｉｎｇ，ＥＰＩ），视野５ｃｍ×５ｃｍ，ＴＲ３１００ｍｓ，

ＴＥ８４．４ｍｓ，矩阵６４×９６，激励次数１６，扫描时间为１

分４２秒。多ｂ值ＤＷＩ为３个方向的扩散加权采集，ｂ

值取０、２０、５０、１００、２００、４００、６００、８００、１０００、１２００、

１６００、２０００、２４００、２８００、３２００、３６００、４０００ｓ／ｍｍ２共１７

个值，视野１０ｃｍ×１０ｃｍ，ＴＲ２０００ｍｓ，ＴＥ１１９．８ｍｓ，

矩阵１２８×１２８，激励次数２，扫描时间为３分１８秒。

Ｔ２ＷＩ序列扫描参数：视野５ｃｍ×５ｃｍ，ＴＲ１８４０ｍｓ，

ＴＥ５２．１ｍｓ，矩阵１９２×１６０，激励次数１２，扫描时间为

４分２６秒。总扫描时间小于１０ｍｉｎ。

采用 ＧＥＡｄｖａｎｔａｇｅＷｉｎｄｏｗｓ工作站Ｆｕｎｃｔｏｏｌ

４．４ｖｏｌｕｍｅｒｅｎｄｅｒ软件，分别在不同时间点于 ＤＷＩ

图像上逐层勾画出高信号范围，由软件自动计算高信

号灶体积。以２４ｈ高信号体积作为本实验最终梗死

区体积，与ＴＴＣ染色结果相对照。采用 ＧＥＡｄｖａｎ

ｔａｇｅＷｉｎｄｏｗｓ工作站Ｆｕｎｃｔｏｏｌ４．４软件包内ＡＤＣ软

件重建出 ＡＤＣ图，采用同一软件包内 ＭＡＤＣ软件，

选择不小于１０００ｓ／ｍｍ２ 的９个ｂ值重建出快速扩散

系数（ｆａｓｔａｐｐａｒｅｎｔｄｉｆｆｕｓｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ，ＡＤＣｆａｓｔ）图、

慢速扩散系数（ｓｌｏｗａｐｐａｒｅｎｔｄｉｆｆｕｓｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ，

ＡＤＣｓｌｏｗ）图及快速扩散所占容积分数（ｆｒａｃｔｉｏｎｏｆｆａｓｔ

ＡＤＣ，Ａｆａｓｔ）图。双指数模型数学公式如下：

Ｓ（ｂ）

Ｓ０
＝Ａｆａｓｔｅｘｐ（－ＡＤＣｆａｓｔｂ）＋Ａｓｌｏｗｅｘｐ（－ＡＤＣｓｌｏｗｂ）

其中ＡＤＣｆａｓｔ和ＡＤＣｓｌｏｗ分别代表组织的快速和慢

速扩散，Ａｆａｓｔ和Ａｓｌｏｗ分别代表快速和慢速扩散所占部

分，Ａｆａｓｔ＋Ａｓｌｏｗ＝１，ｂ为扩散系数，Ｓ（ｂ）是扩散系数为

ｂ时的信号幅度
［７］。

兴趣区（ｒｅｇｉｏｎｏｆｉｎｔｅｒｅｓｔ，ＲＯＩ）选取为缺血中心

层面基底节区高信号核心（５ｍｍ２）及对照组相应区

域。

３．病理学检查

ＴＴＣ染色：２４ｈ扫描完成后立即处死大鼠，取脑

组织置于－２０℃冰箱内速冻３０ｍｉｎ取出，与 ＭＲＩ扫

描层面对应，以冠状面切２ｍｍ厚，置于２％ ＴＴＣ溶

液中，３７℃水浴３０ｍｉｎ。此时正常脑组织呈红色，梗死

脑组织呈白色。

４．统计学处理

采用ＳＰＳＳ１８．０统计分析软件包进行统计学处

理，永久缺血组与再灌注组病灶体积比较采用成组狋

检验，三组之间同一时间点兴趣区间比较采用单因素

方差分析。以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

结　果

１．大鼠急性脑缺血体积及其与ＴＴＣ染色的对照

分析

２４ｈＤＷＩ高信号区与ＴＴＣ染色梗死区体积差异

无统计学意义。永久组２４ｈＤＷＩ高信号区体积大于

其它各时间点。再灌注组３ｈ体积小于其它时间点，

２４ｈ体积大于其它时间点（图１～３）。再灌注组３、６、

１２、２４ｈ高信号区体积小于永久缺血组，差异均有统计

学意义（犘＜０．０５，表１）。

表１　ＤＷＩ上高信号区体积及两组ｔ检验结果　（ｃｍ３）

时间 永久组 再灌注组 犘值

０．５ｈ ０．１７５±０．０２ ０．１６４±０．０３ ０．３２４

３ｈ ０．１９６±０．０２ ０．０４２±０．０３ ０．０００

６ｈ ０．２０４±０．０４ ０．１２４±０．０５ ０．０１５

１２ｈ ０．２３７±０．０４ ０．１５５±０．０４ ０．０１３

２４ｈ ０．２９１±０．０５ ０．１９１±０．０３ ０．０２８

注：代表差异有统计学意义。

２．大鼠急性脑缺血模型的扩散参数演变

永久缺血组：栓塞成功后０．５ｈ可见兴趣区ＡＤＣ、

ＡＤＣｓｌｏｗ及Ａｆａｓｔ值下降，６ｈ下降至最低，而后轻度缓慢

上升，而 ＡＤＣｆａｓｔ栓塞成功后即见下降，并持续在相似

水平。

再灌注组：栓塞成功后０．５ｈ可见兴趣区 ＡＤＣ、

ＡＤＣｓｌｏｗ、ＡＤＣｆａｓｔ及Ａｆａｓｔ值下降，再灌注后可见缺血３ｈ

时上升明显，而后逐渐下降，２４ｈ降至最低（图４）。

３．各组间参数的单因素方差分析结果

２４ｈ时永久组与再灌注组各参数差异均无统计学

意义（犘＞０．０５）；ＡＤＣｆａｓｔ永久组与再灌注组只在３ｈ差

异有统计学意义（犘＜０．０５）；Ａｆａｓｔ再灌注组与对照组只

在３ｈ差异无统计学意义（犘＞０．０５，表２）。

讨　论

Ｓｃｈｗａｒｃｚ等
［１］通过液体扩散实验、体外细胞及动
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图２　ＭＣＡＯ永久缺血再灌注不同时间点的ＤＷＩ图及２４ｈＴＴＣ染色图。缺血再灌注 ＭＣＡＯ大鼠３ｈ病灶面积小于０．５ｈ，随

后面积增大，信号增高，ＴＴＣ染色与２４ｈ病灶大小相仿。ａ）０．５ｈＤＷＩ图像；ｂ）３ｈＤＷＩ图像；ｃ）６ｈＤＷＩ图像；ｄ）１２ｈＤＷＩ

图像；ｅ）２４ｈＤＷＩ图像；ｆ）ＴＴＣ染色图像。　图３　永久缺血 ＭＣＡＯ大鼠术后３ｈＤＷＩ、各扩散参数图及Ｔ２ＷＩ图。ａ）ＤＷＩ

图像；ｂ）ＡＤＣ图像；ｃ）ＡＤＣｓｌｏｗ图像；ｄ）ＡＤＣｆａｓｔ图像；ｅ）Ａｆａｓｅ图像；ｆ）Ｔ２ＷＩ图像。

图１　ＭＣＡＯ永久缺血不同时间点的ＤＷＩ图及２４ｈ

ＴＴＣ染色图。永久缺血 ＭＣＡＯ大鼠病灶区 ＤＷＩ

信号逐渐增高，面积增大。ａ）０．５ｈＤＷＩ图像；ｂ）

３ｈＤＷＩ图像；ｃ）６ｈＤＷＩ图像；ｄ）１２ｈＤＷＩ图像；

ｅ）２４ｈＤＷＩ图像；ｆ）ＴＴＣ染色图像。

物实验证实，在脑组织中水分子的扩散存在细胞内、外

扩散的成分。在大ｂ值（ｂ＞１０００ｓ／ｍｍ
２）范围下，脑

活体水分子的信号衰减与快、慢速扩散系数有关［２］。

Ｎｉｅｎｄｏｒｆ等
［７］推断，这两种成分可能分别代表细胞外、

细胞内水，其生理基础是细胞膜的屏障作用。

表２　三组之间两两单因素方差分析结果（Ｐ值）

时间／组间比较 ＡＤＣ值 ＡＤＣｓｌｏｗ ＡＤＣｆａｓｔ Ａｆａｓｔ

３ｈ

　永久／对照组 ０．０００ ０．０００ ０．００１ ０．００１

　永久／再灌注组 ０．０００ ０．００１ ０．０２３ ０．０１０

　再灌注／对照组 ０．０２２ ０．００２ ０．０３８ ０．２７６

６ｈ

　永久／对照组 ０．０００ ０．０００ ０．００１ ０．０００

　永久／再灌注组 ０．０００ ０．０００ ０．３２６ ０．０００

　再灌注／对照组 ０．００３ ０．０００ ０．０１１ ０．０１０

１２ｈ

　永久／对照组 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００

　永久／再灌注组 ０．００１ ０．０３３ ０．１９１ ０．０４７

　再灌注／对照组 ０．０００ ０．００１ ０．００１ ０．０００

２４ｈ

　永久／对照组 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００

　永久／再灌注组 ０．８１９ ０．３３６ ０．０９４ ０．０５４

　再灌注／对照组 ０．０００ ０．０００ ０．００３ ０．０００

注：代表差异有统计学意义。

急性缺血早期，由于血流灌注的下降，细胞膜功能

障碍，水分子内流，细胞水肿，细胞外间隙缩小，此时细

胞外水分子（快扩散）比例减少，细胞内水分子（慢扩

散）比例增多。病理学研究表明，大鼠ＭＣＡＯ后０．５ｈ

缺血侧尾状核出现神经细胞轻度水肿，１ｈ细胞水肿加

重，２ｈ出现间质水肿，３ｈ出现核固缩，间质水肿加重，

６ｈ出现细胞的局灶性坏死，２４ｈ出现广泛坏死灶
［８］。

同时，缺血３ｈ后血脑屏障即被破坏，形成血管源性水

肿［９］。

本实验得到一组大鼠急性缺血性梗死时的扩散参

数，在实验时间内，ＡＤＣ值、ＡＤＣｓｌｏｗ、ＡＤＣｓｌｏｗ与Ａｆａｓｔ均

下降，与以往大鼠及人的急性缺血性梗死表现一

致［１，１０，１１］。通过病理生理学研究得知，缺血发生后１ｈ

内以细胞毒性水肿为主，细胞内水分子增多，ＡＤＣｓｌｏｗ

下降提示细胞内分子扩散受限，此时细胞外间隙缩小，

细胞外扩散同时受限，ＡＤＣｆａｓｔ下降。Ａｆａｓｔ由于水分子

内流、细胞外水分子所占比例减少而下降。缺血３～

１２ｈ细胞毒性水肿加重，并开始出现血管源性水肿，细

胞内水分子运动更加困难，ＡＤＣｓｌｏｗ持续下降，水分子

继续自细胞外向细胞内转移，Ａｆａｓｔ同时下降；但ＡＤＣｆａｓｔ

没有太大改变，认为与血脑屏障破坏，血管内水分子渗

漏使得细胞外间隙增宽有关。缺血１２～２４ｈ细胞毒

性及血管源性水肿并存，并有大量细胞溶解，破裂的细

胞膜使细胞内水分子扩散受限得以缓解，ＡＤＣｓｌｏｗ上

升，Ａｆａｓｔ上升但仍低于正常水平；ＡＤＣｆａｓｔ不变可能与同
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图４　大鼠急性脑缺血模型的扩散参数随时间的演变。

时存在裂解碎片对水分子运动的阻碍有关［１２］，与大鼠

冻伤致细胞溶解所得到的结果一致［１３］，但此时梗死区

依然存在完整肿胀的细胞，使得本研究结果更加复杂。

再灌注组所有参数于再灌注１．５ｈ有所上升，随后下

降并接近永久组水平，被认为与缺血再灌注损伤有关。

虽然血流灌注的恢复使得细胞水肿得以缓解，短时间

内似可看到正常表现，但此时缺血级连反应已经启动，

引起迟发性神经细胞坏死［１４，１５］，同时血脑屏障已受到

破坏，血管源性水肿已经存在［１６］。

实际上快、慢速扩散至少有两种典型的情况，即细

胞内、外水分子及血管内（快扩散，即灌注）、外水分子

（慢扩散）。ＭＲＩ测得的扩散很容易被微循环灌注所

污染［１６］。后处理时采用不同ｂ值范围影响不同区域

水分子扩散的权重，ｂ值越小，所包含的水分子微循环

灌注因素就越大。在ｂ值＜２００ｓ／ｍｍ
２ 时，灌注成分

可能占据不可忽略的比例［１７］，因此单用小ｂ值得出的

参数可以一定程度代表微灌注水平，并可利用此灌注

参数研究肝硬化、前列腺肿瘤等疾病［１８，１９］。ＭＣＡＯ再

灌注过程中，血流水平会有很大的上升，本组研究中，

后处理时将ｂ值＜２００ｓ／ｍｍ
２ 的包含灌注成分的快速

扩散成分舍弃，并选用了更符合双指数衰减的ｂ值

（＞１０００ｓ／ｍｍ
２），因而可以更准确地探讨细胞内、外

水分子的运动。当然，因为血流灌注的变化在脑缺血

疾病中起到至关重要的作用，下一步我们将更加关注

小ｂ值所得到的微灌注参数。

综上所述，ＡＤＣ是诊断ＡＩＳ的敏感指标。ＡＩＳ的

动态变化比较复杂，双指数模型多ｂ值ＤＷＩ可以区分

细胞内、外水分子扩散受限情况及细胞内、外水分子的

转移，对缺血等扩散受限性疾病的进展过程及治疗将

提供一定的指导和帮助。
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　图１　ＣＴ平扫示盆腔类圆形肿块，内见漂浮征象。

图２　ＣＴ增强扫描示肿块边缘强化，中心未见强化。

图３　大体标本示流出脓液后的脓肿壁及糜烂、粘连的纱布。

图４　病理检查示异物性肉芽肿。

　　病例资料　女，３８岁，因无明显诱因腹痛１１个月、再发１

天于２０１３年７月入院。患者慢性痛苦面容，无牵涉性疼痛，疼

痛可缓解，同时可扪及下腹部包块。２０１２年６月患者曾因剖宫

产大出血行子宫切除术。临床初步诊断为盆腔内包块，考虑畸

胎瘤。

盆腔 ＣＴ 平扫 ＋ 增强：盆腔内见类圆形肿块，直径约

７．２ｃｍ，边界清，其内呈高低混杂密度影，ＣＴ值２０～７０ＨＵ（图

１）；增强扫描肿块边缘强化，中心未见强化（图２）。子宫缺如，

盆腔未见肿大淋巴结及液性密度影。

术中所见：子宫缺如，双侧附件存在，可见盆腔直径约８ｃｍ

肿块，壁厚，囊性，囊壁呈灰白色，大网膜及部分小肠肠管紧密

粘连于肿块处，盆腔肠管广泛粘连，未见明显积液；在家属在场

的情况下切开标本，肿块内脓液流出量约２００ｍＬ，内见纱布，已

糜烂，部分粘连于脓肿壁，无法完整铺开（图３）。

病理诊断：送检软组织呈慢性炎症伴肉芽肿形成，结合临

床，符合异物性肉芽肿诊断（图４）。

讨论　 纱布瘤属于医源性疾病，是术后医用纱布残留所形

成的肿瘤样病变，各种部位的手术均可发生，最常见于腹腔，与

其他肿瘤性病变鉴别困难［１２］。

遗留体内的纱布因无菌，一般无急性感染症状，特别容易

被临床忽略。遗留的纱布被大网膜及邻近肠管粘连包裹，并生

成纤维结缔组织包膜而形成慢性脓肿，囊腔因脓液不断增加而

逐渐增大，有的则因机体反应而形成大量的肉芽组织和纤维组

织增生。

根据组织学和影像学特征将纱布瘤分为囊性和实性两种

类型。前者为纱布在人体内引起渗出或液化坏死并纤维包裹

所形成的异物性脓肿；后者为异物性肉芽肿，病理上主要表现

为肉芽组织增生和纤维化［３］。本病例属于异物性脓肿，呈类圆

形，张力较高，边界清，有完整囊壁，内见纱布漂浮在脓液中，即

所谓的“飘带征”———纱布呈漩涡状、条絮状稍高密度影或脑回

状密度增高影漂浮于囊液中，增强扫描内容物未见强化，此为

囊性纱布瘤的特异性征象。超声检查通常表现为回声不均性

肿块，在低回声或液性暗区中可见云雾状或涡轮状强回声团，

其后方常伴有声影。文献报道实性纱布瘤内肉芽组织增生和

纤维化明显，并出现钙化灶［４］，在影像学上形成了酷似肿瘤的

囊实性病变，表现为软组织密度肿块，应与腹腔原发肿瘤、胃肠

平滑肌肿瘤、腹腔炎性肿块等鉴别。

总之，结合手术史及肿块出现的时间关系，可以提高纱布

瘤的诊断符合率。
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