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"实验研究"

兔颈总动脉血栓
0<1

定量评价的初步研究

毛旖川"周强"朱默"汪灵杰"郭凌川"李勇刚

#摘要$
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目的!研究兔颈总动脉血栓
0<1/

!

789

PP

:D

V

及
/

%

789

PP

:D

V

定量评估的可行性!方法!

健康雄性新西兰大白兔
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只"随机分为
"&3K

组*

$&)K

组*

-&)K

组及
!%&)K

组"每组
3

只"采用改良的

凝血酶法建立兔右颈总动脉血栓模型!建模成功后的实验兔对应各组时间点进行
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序列扫描"比较各序列的图像质量及各时间点组的
/
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值

与
/
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值(每个时间点组扫描结束后立即处死实验兔"与组织病理学结果进行对照研究!结果!病理证

实
%)

只兔均建模成功!不同序列图像质量评分均高于
%

分"满足诊断要求!两位医师图像质量评分的
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建模后
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"各组之间的
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值差异无统计学意义%
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值在
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组与
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组间差

异无统计学意义%
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&"余各组之间
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值差异均有统计学意义%
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值均
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技术可用于颅颈动脉血栓的定量评价"有望用于不同时间及类型颅颈动脉栓子的

鉴别诊断!
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醒后卒中是急性脑卒中的一种特殊类型!是指患

者在睡眠中发生的卒中%由于患者发病时间不明确!

常被排除在溶栓治疗之外%目前!临床上常采用
541

与
/

%

7c+S1<

的不匹配来观察缺血半暗带的存在与否

及范围!并推测大致发病时间!但其准确性尚有待提

高%临床上迫切需要寻找新的能准确预测醒后卒中患

者动脉栓子形成时间"栓子成分及可溶性的定量影像

学分析方法%

0<1/
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技术

能够定量评估病变组织的不同成分及水含量的差异!

有望区分不同性质与成分的动脉栓子%本研究初步探

讨
0<1/
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技术用于兔颈总

动脉血栓定量测量的可行性!为进一步开展脑卒中患

者动脉栓子成分及形成时间
0<1

评估的临床研究奠

定技术基础%

材料与方法

!&

实验动物及模型制作

选用健康雄性新西兰大白兔
%)

只!清洁级!

%

!

#

月龄!体重
!&3

!

%&)T

V

!随机分为
"

组!分别为
"&3K

组"

$&)K

组"

-&)K

组及
!%&)K

组!每组
3

只%实验用

兔均由苏州大学医学院实验动物中心提供%实验动物

使用经苏州大学附属第一医院伦理委员会批准%

颈总动脉血栓模型采用颈总动脉内注射凝血酶的

方法建立%具体方法如下#新西兰大白兔肌肉注射速

眠新&

)&%8+

$

T

V

'及耳缘静脉注射
!,

戊巴比妥钠

&

!8+

$

T

V

'麻醉后!取颈部正中切口!沿右侧胸锁乳突

肌外侧缘分离出右侧颈总动脉&图
!

'!颈总动脉中段

两端放置血管夹!中间长度约
!388

!微量注射器穿刺

针抽取凝血酶
!)f

及兔夹闭颈总动脉段内自体血!混

合
#)

!

$)W

!随后注射至夹闭的颈总动脉管腔内!

3

分

钟后先松开近端血管夹!再过
38:D

后松开远端血管

夹%止血后逐层缝合肌肉与皮肤!术后肌肉注射青霉

素
")

万单位%

0<1

及手术病理发现局部颈总动脉血

栓形成为建模成功%

%&

磁共振检查

动物麻醉#各组兔颈总动脉血栓模型建立后根据相

应的时间点进行
0<1

扫描!扫描前先经耳缘静脉注射

地西泮&安定'

!8+

!然后肌肉注射速眠新
)&%8+

$

T

V

%

0<1

扫描序列及参数#

0<1

检查采用
N:B8BDW

NT

\

?9#&)/

磁共振成像系统!

!$

通道膝关节线圈!兔

子取俯卧位!头先进%扫描序列包括
#57/Oc
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黑血"
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序列%主要

扫描参数#

*

#57/Oc

序列!

/<%)8W

!

/6#&!!8W

!

视野
!3)88(!3)88

!层厚
!88

!层数
*$

层!层间

距
)88

!扫描时间
%8:D##W

(

+

冠状面
/

!

41

黑血序

列!

/<$3)8W

!

/6%#8W

!视野
!3)88(!3)88

!层

厚
)&-88

!层数
!)

层!层间距
)88

!扫描时间
3#W

(

,

横轴面
/

!

41

黑血序列!

/<'#!8W

!

/6!)8W

!视

野
!3)88(!3)88

!层厚
%88

!层数
-

层!层间距

)88

!扫描时间
38:D3!W

(

-

横轴面
/

%

41

黑血序

列!

/<$'-8W

!

/6$!8W

!视野
!3)88(!3)88

!层

厚
%88

!层数
-

层!层间距
)88

!扫描时间
%8:D

#%W

(

.

/

!
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序列!翻转角分别为
3k

和
%$k

!

/<

!38W

!

/6%&"*8W

!视野
!$)88(!$)88

!层厚

%88

!层数
-

层!层间距
)88

!扫描时间
%8:D#"W
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序列!

/6

分别为
!!&%

"

%%&"

"

##&$

"

""&-

"

3$8W

!

/<!*3)8W

!视野
!$)88(!$)88

!层厚

%88

!层数
-

层!层间距
)88

!扫描时间
38:D#'W

%

图像分析#所有图像均上传至
2S.N

工作站!由
%

位有经验的影像诊断医师分别对
0<1

图像进行质量

评价%根据图像有无伪影及变形"是否能分辨血栓等

对图像质量进行评分#

!

分!图像伪影较多!变形严重!

不能显示血栓!不能用于诊断(

%

分!图像有少许伪影!

可分辨血栓!不影响诊断(

#

分!图像质量非常好!无伪

影!血栓显示清晰%

/!

值及
/%

值的测量#在
N:B8BDWNT

\

?9#&)/

的

工作站上直接打开
/

!
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的原始图像及伪彩

图!首先预览
/

!
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的原始图像!观察血栓的走

行及大小!然后将原始图像与伪彩图对应!在原始图像

选择血栓中心位置及合适的大小勾画
<O1

!在伪彩图

相应位置测量
/!

值%以同样的方法测量
/%

值%

#&

病理学检查

0<1

检 查 结 束 后!经 兔 耳 缘 静 脉 注 射 肝 素

&

%))f

$

T

V

'抗凝!以空气栓塞法处死实验兔%解剖并

游离右侧颈总动脉血栓!以
",

的多聚甲醛液固定!石

蜡包埋!行常规
Q6

染色!镜下观察%

"&

统计学分析

采用
N2NN%!&)

软件进行统计学分析%采用

G9

PP

9

分析对
%

位医师的图像质量主观评分进行一致

性分析!其中
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PP
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值
&

)&'3

为一致性良好!

)&")

$

G9

PP

9

值
"

)&'3

为一致性较好!
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PP

9

值
"

)&"

为一

致性差%测量结果以均数
l

标准差&

(l,

'表示!各时

间点组间
/!

值和
/%

值的比较采用单因素方差分析%

以
)

"

)&)3

为差异有统计学意义%
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解剖分离右侧颈总动脉!

!

图
%

!

9

&血栓肉眼观为深红色血凝块"长径约
!&#@8

(

Z

&镜下示淡粉色的

纤维蛋白网罗大量的红细胞"其中混杂有核细胞成分%

(")

"

Q6

&!

!

图
#

!

9

&双侧颈总动脉
#57/Oc

序列

原始图像示右侧颈总动脉内低信号充盈缺损%箭&(

Z

&双侧颈总动脉
#57/Oc

序列
012

图像示右侧颈总动

脉充盈缺损%箭&!

!

图
"

!

9

&

/
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41

冠状面图像示血栓呈高信号%箭&(

Z

&

/

!

41

横轴面图像示血栓呈高信

号%箭&!

!

图
3

!

/

%

41

横轴面图像示血栓呈高信号%箭&!

!

图
$
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&
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原始图像示血栓呈相对

低信号%箭&(
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伪彩图"测得血栓%箭&的
/!

值为
!"!"&%8W

!

!

图
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原始图像

示血栓呈高信号%箭&(

Z
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伪彩图"测得血栓%箭&的
/%

值为
$$&38W

!

结
!

果

!&

兔颈总动脉血栓模型成功率及病理检查结果

经病理证实!

%)

只兔子均建模成功%兔颈总动脉

血栓肉眼观察均呈红色血凝块!大小
)&3

!

!&)@8

!边

缘略不规则%各组血栓切片
Q6

染色镜下显示淡粉色

的纤维蛋白网罗大量红细胞!混杂有核细胞成分&图
%

'%

%&0<1

图像质量评价及定量
0<1

测量

两位医师对
%)

只颈总动脉血栓模型兔的
0<1

各

序列图像质量评分均在
%

分以上!各序列图像质量主

观评分结果的一致性较好&表
!

'%

兔颈总动脉血栓在
#57/Oc

图像上均表现为管

腔内低信号的充盈缺损&图
#

'(

/

!

41

"

/

%

41

黑血序列

图像上血栓均表现为高信号&图
"

!

3

'(

/

!

789

PP

:D

V

原

表
!

!

不同
0<1

序列图像质量评分结果

成像序列 医师
!

医师
% G9

PP

9

值

#57/Oc #&)) #&)) !&)))

/

!

41A?9 #&)) #&)) !&)))

/

%

41A?9

%&'3 %&'3 !&)))

/

!

41@>? %&'3 %&'3 !&)))

/

!

789

PP

:D

V

%&') %&'3 )&-'3

/

%

789

PP

:D

V

%&$) %&$) !&)))

始图像上血栓表现为相对低信号!

/

!

789

PP

:D

V

伪彩图可

清楚显示血栓&图
$

'(

/

%

789

PP

:D

V

原始图像上血栓表现

为高信号!

/

%

789

PP

:D

V

伪彩图可显示血栓&图
'

'%

建模后
"&3K

"

$&)K

"

-&)K

及
!%&)K

组血栓
/!

值及
/%

值的平均值见表
%

%

/!

值各时间点组之间的

差异无统计学意义&

)

%

)&)3

'%

"&3K

组与
$&)K

组的

/%

值差异无统计学意义&

)

%

)&)3

'!余各时间点组之

)"

放射学实践
%)%)

年
!

月第
#3

卷第
!

期
!

<9=:>;2?9@A:@B

!

C9D%)%)

!

E>;#3

!

F>&!



表
%

!

不同时间点血栓
/!

值及
/%

值

指标
"&3K

组
$&)K

组
-&)K

组
!%&)K

组

/!

值%

8W

&

!")#&%%l!3)&$# !"*$&*%l%#!&'# !%'!&3-l%-%&"- !%#$&*)l#"%&-)

/%

值%

8W

&

-)&--l*&!- '*&#-l!#&"3 $#&#$l-&)) "-&'%l"&"3

表
#

!

各组间血栓
/!

值与
/%

值多重比较的
)

值

指标
"&3K[W&$&)K "&3K[W&-&)K "&3K[W&!%&)K $&)K[W&-&)K $&)K[W&!%&)K-&)K[W&!%&)K

/!

值
)&3'* )&"#- )&##) )&!*% )&!#$ )&-#'

/%

值
)&-)% )&))* )&))) )&)!3 )&))) )&)%"

间的差异均有统计学意义&

)

值均
"

)&)3

!表
#

'%

讨
!

论

醒后卒中血管内栓子的来源主要是心源性栓子和

动脉粥样硬化&

SAKB?>W@;B?>W:W

!

SN

'斑块破裂后局部

血栓形成或脱落的斑块!大脑中动脉是血管栓塞最常

见的部位%人大脑中动脉的管径与家兔的颈总动脉管

径相近!本实验构建新西兰大白兔颈总动脉血栓模型

并进行
0<

成像研究!初步评估
0<1/

!

789

PP

:D

V

及

/

%

789

PP

:D

V

技术用于颅颈动脉血栓评价的图像质量

及判断血栓形成时间的可行性!为进一步开展醒后卒

中的临床
0<1

定量研究奠定基础%

目前!常用的动脉血栓动物模型建立的方法包括

自体血栓栓塞法"光化学法及球囊损伤结合高脂饮食

饲养法%本研究采用了操作简便"建模时间短的自体

血栓栓塞法%自体血栓栓塞法通常为在目标血管内注

射凝血酶或通过介入的方法在特定血管放置自体血

栓%笔者对凝血酶注射法进行改良!抽取颈总动脉内

的自体血与凝血酶混合后注射到两端夹闭的颈总动脉

内%改进的凝血酶法在注射器中将自体血与凝血酶混

合!形成一种高凝状态!一方面减少了穿刺时动脉血外

溢!另一方面凝血酶能使形成的血栓块更好地固缩!以

防自溶)

!

*

%改良的凝血酶法一方面保证了血栓形成的

成功率!另一方面克服了血管介入操作的技术难题!为

血栓定量
0<1

测量研究提供了简单易行的动物模型

建模方法%

本研究中!

0<1/

!

789

PP

:D

V

及
/

%

789

PP

:D

V

成像

在保证图像信噪比的前提下!采用大矩阵"小视野进行

扫描!提高了图像的空间分辨率并降低了测量误差%

结果表明
/

!

789

PP

:D

V

及
/

%

789

PP

:D

V

的图像质量较

高!扫描时间短!能够满足临床诊断要求%

/

!

789

PP

:D

V

及
/

%

789

PP

:D

V

是
0<1

定量测量最

新发展起来的技术!相关研究表明
/

!

789

PP

:D

V

及
/

%

7

89

PP

:D

V

技术能较敏感地反映组织成分及含水量的细

微变化)

%

!

#

*

%

.9W

P

9?

等)

"

*采 用
/

!

789

PP

:D

V

和
/

%

7

89

PP

:D

V

技术研究心内血栓的
/!

值和
/%

值的变化!

发现形成时间小于一周的新鲜心内血栓的
/!

值平均

值为&

*!!l!''

'

8W

!小于形成时间大于一个月的陈旧

性心内血栓&

!!$*l!)'

'

8W

(心内血栓的
/%

值两者无

明显差异&

'#&-l'&#

'

8W[W

&

'!&*l!)&*

'

8W

%目前!

尚未见有关
/

!

789

PP

:D

V

及
/

%

789

PP

:D

V

技术在脑卒

中动脉栓子
0<

成像方面的研究报道%

多项研究发现发病后
#&)

!

"&3K

静脉使用重组

组织型纤溶酶原激活剂&

?A72S

'溶栓治疗仍然有

效)

37'

*

!认为
S1N

溶栓时间窗可延长至发病
"&3K

内%

$K

是目前临床上使用尿激酶溶栓的时间窗)

-

*

%根据

国际惯例以.最后正常/的时间计算发病时间窗!醒后

卒中的发病时间窗与正常人的睡眠时间大致相同!通

常为
-

!

!%K

%因此本研究选取了血栓形成后
"&3K

"

$&)K

"

-&)K

及
!%&)K

等较早期的时间点作为关键的

时间点进行分析%

血栓主要由红细胞"血小板及纤维蛋白构成!各成

分的构成比不同!则血栓的可溶性及硬度也大不相同%

临床研究表明!血栓内红细胞含量越高!溶栓效率及血

管再通率越高)

*

!

!)

*

%心源性栓子形成时间较长!硬度

及溶栓难度较大(

SN

斑块破裂后局部血栓形成时间

短!硬度及溶栓难度小%血栓的形成时间"成分"可溶

性与临床治疗密切相关%血栓形成后不同时间点含水

量会发生变化!随着红细胞萎缩脱水!纤维蛋白收缩增

强!血清析出!使得血栓中的水分逐渐减少%血栓形成

早期!红细胞内的血红蛋白会经历氧合血红蛋白
7

脱氧

血红蛋白
7

正铁血红蛋白的变化并导致血栓
0<1

信号

的变化%血栓形成晚期!血栓逐渐机化!由新生结缔组

织"残存的纤维蛋白及细胞碎片取代红细胞"血小板及

纤维蛋白!血栓
0<1

信号也随之发生改变)

!!

*

%

本研究是对形成时间较早&

!%K

以内'的血栓进行

研究!发现血栓的
/!

值和
/%

值随时间推移呈逐渐下

降的趋势%在该时期内血栓的含水量逐渐减少!故
/!

值与
/%

值表现为逐渐缩短%此时!红细胞内的氧合

血红蛋白向脱氧血红蛋白转变!脱氧血红蛋白为顺磁

性物质!能够缩短
/!

值与
/%

值%脱氧血红蛋白缩短

/%

值的效应较
/!

值显著!这可能是
/%

值变化的差

异较
/!

值显著的原因%

"&3K

组与
$&)K

组未有明显

的变化可能是由于两组之间的时间间隔较短以及实验

*#

放射学实践
%)%)

年
!

月第
#3

卷第
!

期
!

<9=:>;2?9@A:@B

!

C9D%)%)

!

E>;#3

!

F>&!



样本量较小的缘故%

本研究仍存在一定局限性#

*

样本量小且只研究

了
!%K

内血栓信号的变化(

+

研究对象为动物模型的

血栓!跟患者的实际血栓类型存在一定差异(

,

仅用

Q6

染色证实血栓的病理!没有进一步分析血栓成分%

综上所述!采用改良的凝血酶法建立兔颈总动脉

血栓模型!操作简单易行!建模成功率高%

0<1/

!

7

89

PP

:D

V

及
/

%

789

PP

:D

V

技术对兔颈总动脉内血栓成

像的图像质量良好!能够满足临床诊断要求!并且初步

验证了定量
0<1

技术可以显示动脉血栓形成时间的

变化%定量
0<1/

!

789

PP

:D

V

及
/

%

789

PP

:D

V

技术应

用于醒后卒中脑动脉栓子形成时间及成分的判断具有

理论及技术上的可行性!为后续研究不同时间点血栓

及不同性质栓子的临床
0<1

评估奠定了技术基础%
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