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　　 【摘要】目的　探讨大鼠缺血再灌注损伤模型脑白质弥散张量成像 （ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｔｅｎｓｏｒｉｍａｇｉｎｇ，
ＤＴＩ）与行为学的变化联系。方法　健康成年 ＳＤ大鼠根据随机数字表法随机分为：假手术组和模
型组，采用Ｋｏｉｚｕｍｉ线栓法制备大鼠大脑中动脉闭塞缺血再灌注损伤模型。应用ＺｅａＬｏｎｇａ评分初
步判定建模成功与否。采用改良神经功能缺陷评分 （ｍｏｄｉｆｉｅｄｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｓｅｖｅｒｉｔｙｓｃｏｒｅｓ，ｍＮＳＳ）评
价各组大鼠神经系统功能损伤的严重情况；应用 Ｒｏｔａｒｏｄ疲劳平衡转棒测试仪观察大鼠的运动功
能；利用布鲁克７０Ｔ小动物磁共振成像系统进行ＤＴＩ序列扫描观察脑白质神经纤维损伤情况。通
过ＴｒａｃｋＶｉｓ软件分析脑白质神经纤维分布，并计算感兴趣区 （ｒｅｇｉｏｎｏｆｉｎｔｅｒｅｓｔ，ＲＯＩ）、感觉运动
区、纹状体区的相对神经纤维数目。结果　脑缺血再灌注损伤大鼠２ｈ后出现不同程度的神经功能
缺损，ＺｅａＬｏｎｇａ评分、ｍＮＳＳ评分显示１ｄ、７ｄ和１４ｄ后缺血再灌注损伤大鼠评分逐渐降低；缺
血再灌注后７ｄ和１４ｄ后大鼠均在转棒上的停留时间明显缩短；缺血侧神经纤维明显缺失，左右横
向神经纤维明显减少。感觉运动区纹状体神经纤维连接的数量明显减少。Ｎｉｓｓｌ染色显示缺血侧感
觉运动区皮质及纹状体区神经细胞胞质自溶，颗粒脱失，尼氏小体含量减少。结论　缺血再灌注
损伤感觉运动皮层纹状体神经纤维的连接减少。

【关键词】缺血再灌注损伤；大鼠；脑白质；弥散张量成像；磁共振成像；感觉运动；纹状
体；神经行为

Ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｔｅｎｓｏｒｉｍａｇｉｎｇｏｆｂｒａｉｎｗｈｉｔｅｍａｔｔｅｒｉｎｒａｔｓｗｉｔｈｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙａｎｄｉｔｓ
ｂｅｈａｖｉｏｒａｌｃｈａｎｇｅｓＱｉａｎＸｉｎ，ＬｉｎＳｈｉｒｏｎｇ，ＣｈｅｎＨｏｎｇｙｉ，ＬｉｎＱｉｎｇｍｉｎｇ
ＦｕｊｉａｎＥｍｅｒｇｅｎｃｙＣｅｎｔｅｒ，ＰｒｏｖｉｎｃｉａｌＣｌｉｎｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅｏｆＦｕｊｉａｎＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｆｕｚｈｏｕ３５０００１，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＱｉａｎＸｉｎ，Ｅｍａｉｌ：ｑｘ９３９８＠１２６ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｃｈａｎｇｅｓｏｆｄｉｆｆｕｓｉｏｎｔｅｎｓｏｒｉｍａｇｉｎｇ（ＤＴＩ）ｉｎｔｈｅｃｅｒｅｂｒａｌ
ｗｈｉｔｅｍａｔｔｅｒｏｆｒａｔｓｗｉｔｈｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＡｄｕｌｔＳＤｒａｔｓｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｔｗｏ
ｇｒｏｕｐｓ，ｓｈａｍｏｐｅｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐａｎｄｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．Ｔｈｅｍｏｄｅｌｏｆｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｗａｓｍａｄｅｂｙｔｈｅ
Ｋｏｉｚｕｍｉｓｕｔｕｒｅｍｅｔｈｏｄｔｏｏｃｃｌｕｄｅｔｈｅｍｉｄｄｌｅｃｅｒｅｂｒａｌａｒｔｅｒｙ．ＡｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆＺｅａＬｏｎｇａｓｃｏｒｅｗａｓｃａｒｒｉｅｄｏｕｔｔｏ
ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｔｈｅｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔｏｆｍｏｄｅｌｉｎｇ，ａｎｄｔｈｅｍｏｄｉｆｉｅｄｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｓｅｖｅｒｉｔｙｓｃｏｒｅ（ｍＮＳＳ）ｗａｓｕｓｅｄｔｏ
ｅｖａｌｕａｔｅｔｈｅｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｄｅｆｉｃｉｔｏｆｒａｔｓ．ＴｈｅＲｏｔａｒｏｄｔｅｓｔｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｗａｓｕｓｅｄｔｏｏｂｓｅｒｖｅｔｈｅｍｏｔｏｒｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆ
ｒａｔｓｂｙｕｓｉｎｇＲｏｔａｒｏｄｆａｔｉｇｕｅｂａｌａｎｃｅｓｉｇｎｓ，ａｎｄｔｈｅＤＴＩｓｅｑｕｅｎｃｅｓｃａｎｎｉｎｇｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｏｆｂｒａｉｎｗｈｉｔｅｍａｔｔｅｒ
ｎｅｒｖｅｆｉｂｅｒｄａｍａｇｅｗａｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙｕｓｉｎｇＢｒｏｏｋ７０Ｔｓｍａｌｌａｎｉｍａｌｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇｓｙｓｔｅｍ．
ＴｒａｃｋＶｉｓｓｏｆｔｗａｒｅｗａｓｕｓｅｄｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｃｅｒｅｂｒａｌｗｈｉｔｅｍａｔｔｅｒｎｅｒｖｅｆｉｂｅｒｓ，ａｎｄｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅ
ｎｕｍｂｅｒｏｆｎｅｒｖｅｆｉｂｅｒｓｉｎｔｈｅａｒｅａｓｏｆＲＯＩ（ｒｅｇｉｏｎｏｆｉｎｔｅｒｅｓｔ，ＲＯＩ），ｓｅｎｓｏｒｉｍｏｔｏｒａｒｅａｓａｎｄｓｔｒｉａｔｕｍｗｅｒｅ
ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｓｈｏｗｅｄｖａｒｙｉｎｇｄｅｇｒｅｅｓｏｆｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｉｎｒａｔｓ２ｈａｆｔｅｒｃｅｒｅｂｒａｌ
ｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ，ａｎｄｔｈｅＺｅａＬｏｎｇａｓｃｏｒｅａｎｄｔｈｅｍＮＳＳｓｃｏｒｅｗｅｒｅｇｒａｄｕａｌｌｙｒｅｄｕｃｅｄａｔｔｈｅ１ｄ，７
ｄａｎｄ１４ｄａｆｔｅｒｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ．Ｔｈｅｔｉｍｅｏｆｒａｔｓｒｅｔａｉｎｉｎｇｏｎｔｈｅｒｏｔａｔｉｎｇｒｏｄｗａｓｓｈｏｒｔｅｎｅｄａｔｔｈｅ
７ｄａｎｄ１４ｄａｆｔｅｒｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ．Ａｔｔｈｅｉｓｃｈｅｍｉｃｌａｔｅｒａｌ，ｎｅｒｖｅｆｉｂｅｒｓｄｅｃｒｅａｓｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ，
ａｎｄｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｓｅｎｓｏｒｙｎｅｒｖｅｆｉｂｅｒｃｏｎｎｅｃｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅｓｅｎｓｏｒｉｍｏｔｏｒａｒｅａｓｔｏｓｔｒｉａｔｕｍｗａｓｒｅｄｕｃｅｄ．Ｎｉｓｓｌ
ｓｔａｉｎｉｎｇｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｃｙｔｏｐｌａｓｍｏｆｎｅｕｒｏｎｓｉｎｔｈｅｓｅｎｓｏｒｉｍｏｔｏｒｃｏｒｔｅｘａｎｄｓｔｒｉａｔｕｍｏｆｔｈｅｉｓｃｈｅｍｉｃｌａｔｅｒａｌ
ｗｅｒｅｄｉｓａｐｐｅａｒｅｄａｎｄｔｈｅＮｉｓｓｌｂｏｄｉｅｓｗｅｒｅｄｅｃｒｅａｓｅｄ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　Ｔｈｅｎｅｒｖｅｆｉｂｅｒｓｏｆｓｅｎｓｏｒｙｍｏｔｏｒｃｏｒｔｅｘ

·９８３１·中华急诊医学杂志２０１７年１２月第２６卷第１２期ＣｈｉｎＪＥｍｅｒｇＭｅｄ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１７，Ｖｏｌ２６，Ｎｏ１２



ｃｏｎｎｅｃｔｉｎｇｔｏｓｔｒｉａｔｕｍｗｅｒｅｄａｍａｇｅｄｂｙｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ．
【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】Ｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ；Ｂｒａｉｎｗｈｉｔｅｍａｔｔｅｒ；ＤＴＩｉｍａｇｉｎｇ；Ｓｅｎｓｏｒｉｍｏｔｏｒ；Ｓｔｒｉａｔｕｍ

　　缺血性脑白质损伤是引起大脑功能障碍的主要
原因［１］。脑白质主要由被髓鞘包覆的神经轴突组

成，其中少突胶质细胞形成的髓鞘是构成脑白质的

重要功能成分之一。研究表明［２］，不仅神经元对

缺血、缺氧敏感，构筑脑白质的神经纤维及少突胶

质细胞对此也很敏感。由于脑白质主要控制神经元

之间讯号共享，协调各脑区之间的正常运作，如果

少突胶质细胞在疾病过程中得不到有效保护，其缺

血性损伤导致的脱髓鞘病变可能使髓鞘包绕的轴突

出现严重功能障碍，继而影响相应功能支配。

本研究所采用的 ＤＴＩ成像技术，是基于常规
ＭＲＩ和弥散加权成像 （ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｗｅｉｇｈｔｅｄｉｍａｇｉｎｇ，
ＤＷＩ）技术改良而成的一项新的无创成像技术。其
中，弥 散 张 量 纤 维 束 成 像 （ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ ｔｅｎｓｏｒ
ｔｒａｃｔｏｇｒａｐｈｙ，ＤＴＴ）是ＤＴＩ技术的进一步延伸，其
通过计算机软件与ＤＴＩ成像技术结合，把ＤＴＩ数据
进行重组，形成三维图像，从而可立体直观地对神

经纤维走向、空间位置、数量以及纤维间的连接关

系进行评估，并结合实际情况，进行个体化治疗。

ＤＴＩ成像技术可通过检测活体组织内水分子的随机
运动情况，提供关于神经纤维的完整性以及相应病

理性改变的信息［３４］。在中枢神经系统，走行方向

高度一致的脑白质纤维束的水分子扩散具有各向异

性，任何能改变组织完整性、细胞外间隙和神经元

大小的病理过程均可引起组织的扩散变化。理论上

脑白质水分子弥散异常可以反映扩散屏障 （如轴

索、髓鞘、少突胶质细胞）的微小病变，使活体

水平评估缺血性脑损伤微结构病变成为可能［５］。

因此，本研究应用小动物 ＭＲＩ的 ＤＴＩ成像探讨缺
血再灌注损伤后脑白质病变的情况，为缺血再灌
注损伤的机制研究提供神经影像学基础。

１　材料与方法

１１　实验动物
健康雄性清洁级ＳＤ大鼠，体质量 （２３０±２０）

ｇ，购于上海斯莱克实验动物有限责任公司
［（ＳＣＸＫ（沪）２０１２０００２）］。在福建医科大学实
验动物中心 ＳＰＦ级动物实验室进行适应性喂养，
模拟标准日夜系统，予以自由饮食及饮水，体质量

达 （２６０±２０）ｇ时进行实验研究。
１２　实验分组

２４只健康 ＳＰＦ级大鼠采用随机数字表法，将
大鼠分为２组，假手术组和模型组，每组各１２只。

１３　模型制备
各组大鼠术前２４ｈ禁食，不禁水。采用改良

的Ｋｏｉｚｕｍｉ等［６］方法制备局灶脑缺血再灌注损伤
模型，具体造模过程如下：大鼠经腹腔麻醉，先处

于俯卧，矢状位剪开额顶部皮肤约２ｃｍ，暴露皮
下筋膜，并用浸满双氧水的棉签进行消毒擦拭，直

至暴露出颅骨前囟及左侧颅骨一半。将激光多普勒

血流仪的探头固定于前囟左５ｍｍ，后３ｍｍ定位
点上，记录左侧大脑中动脉供血区域血流变化值，

当所示数值平稳，开始制作 ＭＣＡＯ模型，仰卧位
固定大鼠，切开颈部皮肤，分离筋膜和下方肌肉，

暴露左侧颈总动脉、颈外动脉和颈内动脉及其深部

分支翼腭动脉。依次结扎颈总动脉近心端、颈外动

脉远心端，并于颈内动脉下方穿线预留结扎，用微

动脉夹夹闭远端颈内动脉，距颈总动脉分叉５ｍｍ
处用显微剪刀剪一 “Ｖ”型切口，并将已备好的侵
泡生理盐水的线栓用显微镊插入颈内动脉至有少许

阻力止，分叉处起计算插入约１８～２２ｍｍ，线栓到
达大脑中动脉分支处，此时显示屏示血流下降至基

础值的１０％ ～２０％［７］，即为栓塞成功，再固定线

栓，颈部伤口常规缝合。２ｈ后再灌注时，轻柔回
抽线栓至颈总动脉分叉处。术中和术后保持室温

２５℃左右，用白炽灯照射动物，使其肛温维持在
（３７±１）℃ ，直到苏醒恢复活动，给予正常饮水、
饮食。假手术组只分离动脉，不结扎、插线。

１４　神经功能缺损评估
（１）采用Ｚｅａｌｏｎｇａ评分法［８］，根据造模后大

鼠出现的神经功能缺损症状分为０～４分，１～３分
说明模型成功，０分、４分予以剔除。０分：无神
经功能缺损；１分：提尾时右前肢内收，不能完全
伸展；２分：自发行走时向右侧转圈；３分：行走
时身体向右侧倾倒；４分：不能自发行走，有意识
丧失。（２）采用改良神经功能缺损程度评分方法
（ｍｏｄｉｆｉｅｄｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｓｅｖｅｒｉｔｙｓｃｏｒｅｓ，ｍＮＳＳ）［９］，

所有大鼠在术后２ｈ，干预后７ｄ和１４ｄ分别进行
ｍＮＳＳ评价。所有操作由２名研究人员分别单独进
行评分，并取平均值。ｍＮＳＳ主要包括：大鼠运
动、感觉、平衡及反射４个方面的评价。正常为０
分，评分越高，损伤越严重，缺损最重为１８分。
１５　运动功能评估

采用Ｒｏｔａｒｏｄ平衡运动转棒仪测试大鼠运动协
调能力。采用加速运动的方法，开启电源转轮匀速

后，开始加速，５ｍｉｎ内由每分４转加速到４０转，
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每天２次，每只３次重复测试，每次间隔１５ｍｉｎ
［１０］。手术前３ｄ为训练实验，将大鼠置于转杆上，
大鼠在转杆上爬行开始计时，大鼠从转杆跌落至脚

踏板上，自动停止计时，记录大鼠在转杆上停留的

时间。ＭＣＡＯ后７ｄ及１４ｄ进行运动功能恢复测试
试验，ｒｏｔａｒｏｄ运动测试数据表示为３次实验平均值
与自身对照基线值的百分比。

１６　小动物核磁共振 （ＭＲＩ）成像
造模１４ｄ后各组大鼠依次麻醉后，使用７０Ｔ

ＭＲＩ扫描仪 （ＢｒｕｋｅｒＭｅｄｉｚｉｎｔｅｃｈｎｉｋ，Ｇｅｒｍａｎｙ）进
行扫描。扫描图像包括定位图，Ｔ２Ｗ１图及 ＤＴＩ
图。Ｔ２Ｗ１采用弛豫增强快速采集序列，具体参数
如下：ＦＯＶ＝３２ｍｍ×３２ｍｍ，矩阵为 ２５６×２５６，
ＴＲ＝４２００ｍｓ，ＴＥ＝３５ｍｓ，层厚１ｍｍ，扫描层数
２１层。ＤＴＩ序列采用单次激发自旋平面回波序列
（ＳＥＥＰＩ），弥散敏感梯度为非共线且非共面的３０
个梯度方向，ｂ＝１０００ｓ／ｍｍ２，同时包括５个ｂ值
为０ｓ／ｍｍ２的ＤＴＩ图像，层厚１ｍｍ，扫描层数２１
层，ＴＲ＝７５００ｍｓ，ＴＥ＝４５ｍｓ，ＦＯＶ＝３２ｍｍ×３２
ｍｍ，矩阵为６４×６４，总时间为５２５ｍｉｎ［１１］。
１７　ＭＲＩ数据处理

Ｔ２Ｗ１所获得的原始数据通过 ＩｍａｇｅＪ软件进
行脑梗死体积的计算。方法为：计算每层脑梗死的

体积 （每层脑梗死的面积×１ｍｍ），每个脑组织的
脑梗死总体积即所有层面脑梗死体积之和，脑梗死

百分比为脑梗死体积与全脑体积的比［１２］。ＤＴＩ所
获得的原始数据传入第三方软件ＤｉｆｆｕｓｉｏｎＴｏｏｌｋｉｔ工
作站，利用ＴｒａｃｋＶｉｓ图像处理软件生成每个体素的
ＤＴＩ参数图及纤维追踪图，把 ＤＴＩ图像和 Ｔ２ＷＩ横
断面层面进行匹配，并结合大鼠脑立体定位图谱，

确定感兴趣区 （ｒｅｇｉｏｎｏｆｉｎｔｅｒｅｓｔ，ＲＯＩ）感觉运动
区、纹状体区，即冠状位距前囟２ｍｍ层面，测量
像素区为３ｍｍ×３ｍｍ×１ｍｍ，分别测量各组大鼠
患侧缺血区及对侧相应 ＲＯＩ区域 （感觉运动区、

纹状体区）的神经纤维数目，同一层面 （即冠状

位距前囟２ｍｍ层面）缺血侧感觉运动、纹状体区

神经纤维数目／对侧神经纤维数目，即相对神经纤
维数目。

１８　尼氏 （Ｎｉｓｓｌ）染色
采用尼氏 （Ｎｉｓｓｌ）染色观察运动和纹状体区

神经细胞完整性。步骤：按００１ｍＬ／１００ｇ腹腔注
射８０ｍｇ／ｍＬ戊巴比妥钠麻醉大鼠，取６只小鼠以
０９％氯化钠进行心脏灌注，待将循环血液基本冲
洗出后，于左心室灌注入４％多聚甲醛进行固定，
随后，取出大脑组织，将其浸没于预冷的４％多聚
甲醛内固定，置于４℃环境２４ｈ。大脑样本后取出
进行石蜡包埋，将包埋好的组织块切成５μｍ厚度
的石蜡切片，切片置于３７℃恒温箱过夜，切片取
出后放入６０℃烤箱烤片３０～４０ｍｉｎ，分别浸入二
甲苯Ⅰ、二甲苯Ⅱ脱蜡约 １５ｍｉｎ，而后按 １００％
Ⅰ、１００％Ⅱ、１００％Ⅲ、９５％、８０％、７０％酒精浓
度梯度入水处理，每个浓度梯度５ｍｉｎ，再入纯水
洗涤５ｍｉｎ，之后浸入尼氏染色染料６～１０ｍｉｎ，纯
水洗脱，再度置于６０℃烘干，树脂封片。使用光
学显微镜观察大鼠缺血侧运动区和纹状体神经元细

胞 （放大倍数，４００×），使用 Ｉｍａｇｅｐｒｏｐｌｕｓ分别
计数此两区内随机三个视野下神经元细胞的个数。

１９　统计学方法
所有实验数据采用统计软件 ＳＰＳＳ１８０处理，

计量资料以均数±标准差 （ｘ±ｓ）表示，多组均数
组间比较采用方差分析，进一步两两比较采用

ＬＳＤｔ法。以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果

２１　神经缺损功能评估
脑缺血再灌注损伤大鼠２ｈ后出现不同程度

的神经功能缺损，ＺｅａＬｏｎｇａ评分、ｍＮＳＳ评分显示
１ｄ、７ｄ和１４ｄ后缺血再灌注损伤大鼠逐渐降低，
提示缺血再灌注损伤大鼠随时间其神经缺损功能
逐渐自愈恢复 （Ｐ＜００５）。见表１、表２。

表１　大鼠神经功能缺损缺血再灌注损伤ＺｅａＬｏｎｇａ评分 （ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　ＴｈｅｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｄｉｆｉｃｉｔＺｅａＬｏｎｇａｓｃｏｒｅｓｏｆｉｓｃｈｅｍｉｃｉｎｊｕｒｙｒａｔｓ（ｘ±ｓ）

组别 缺血再灌注后２ｈ 缺血再灌注后１ｄ 缺血再灌注后７ｄ 缺血再灌注后１４ｄ

假手术组 ０ ０ ０ ０
模型组 ２７５±０５４ ２３４±０４７ １５８±０５４ａ １３２±０３４ａ

　　注：与假手术组相比较，ａＰ＜００５
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表２　大鼠神经功能缺损ｍＮＳＳ评分 （ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｔｈｅｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｓｅｖｅｒｉｔｙｓｃｏｒｅｓｏｆｉｓｃｈｅｍｉｃｉｎｊｕｒｙｒａｔｓ（ｘ±ｓ）

组别 缺血再灌注后２ｈ 缺血再灌注后１ｄ 缺血再灌注后７ｄ 缺血再灌注后１４ｄ

假手术组 ０ ０ ０ ０
模型组 １１７４±２３４ １０５８±２６７ ８７２±１９６ａ ７７６±１２３ａ

　　注：与假手术组相比较，ａＰ＜００５

２２　Ｒｏｔａｒｏｄ运动行为学
Ｒｏｔａｒｏｄ实验中，大鼠在转棒中停留时间与其

自身基线的比值进行分析。如表３显示，与假手术
组比较，模型组大鼠缺血再灌注后７ｄ和１４ｄ均在
转棒上的停留时间明显缩短 （Ｐ＜００１）。

表３　Ｒｏｔａｒｏｄ测试停留时间百分比 （ｘ±ｓ，％）
Ｔａｂｌｅ３　ＴｈｅｒｅｓｉｄｅｎｃｅｔｉｍｅｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆＲｏｔａｒｏｄｔｅｓｔ（ｘ±

ｓ，％）

时点 假手术组 模型组

缺血再灌注后７ｄ １０８４１±０１０５ ６５２７±０１２８ａ

缺血再灌注后１４ｄ ９７９６±００９６ ７１９７±０１１９ａ

　　注：与假手术组相比较，ａＰ＜００１

２３　ＤＴＩ成像分析
缺血再灌注损伤１４ｄ后各组大鼠进行 ＤＴＩ成

像，如图１所示，假手术组大鼠神经纤维分布完
整，可见明显的胼胝体纤维，左右神经纤维分布均

匀、对称。模型组大鼠左侧神经纤维明显缺失，左

右横向神经纤维明显减少。进一步缺血侧感觉运动

区纹状体神经纤维连接分析显示 （图２），假手术
组大鼠可见清晰的感觉运动区到纹状体的神经纤维

连接，而缺血再灌注损伤后，模型组大鼠神经纤
维连接的数量明显减少。

图１　各组大鼠神经纤维分布

Ｆｉｇ１　Ｔｈｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｃｅｒｅｂｒａｌｗｈｉｔｅｍａｔｔｅｒｎｅｒｖｅｆｉｂｅｒｓ

２４　Ｎｉｓｓｌ染色的变化
Ｎｉｓｓｌ染色结果显示 （图 ３～４），假手术组细

胞形态完整，排列整齐，轴突较长而完整；缺血
再灌注损伤１４ｄ后，模型 （ＭＣＡＯ）组大鼠缺血
侧感觉运动区皮质及纹状体区神经元结构不清，部

分胞质自溶，颗粒脱失，胞核变性呈三角形或碎裂

消失，尼氏小体含量减少。

ＲＯＩ区域为感觉运动区 （蓝色球），纹状体区域 （红色球）

图２　各组大鼠缺血侧运动纹状体纤维追踪

Ｆｉｇ２　Ｔｈｅｎｅｕｒａｌｆｉｂｅｒｔｒａｃｋｉｎｇｏｆｉｓｃｈｅｍｉｃｍｏｔｏｒｔｏｓｔｒｉａｔｕｍｒｅｇｉｏｎｉｎ

ｇｒｏｕｐｓ

图３　缺血侧运动区Ｎｉｓｓｌ染色

Ｆｉｇ３　ＴｈｅＮｉｓｓｌｓｔａｉｎｉｎｇｉｎｔｈｅｉｓｃｈｅｍｉｃｍｏｔｏｒａｒｅａ

图４　缺血侧纹状体区Ｎｉｓｓｌ染色

Ｆｉｇ４　ＴｈｅＮｉｓｓｌｓｔａｉｎｉｎｇｉｎｔｈｅｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｉａｔｕｍ
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３　讨论

目前ＤＴＩ技术被广泛应用于临床试验研究，急
性脑卒中后肢体运动功能障碍患者发病１周内病灶
区平均ＦＡ值较健侧相应部位降低［１３］，亚急性期，

起病１月病灶侧 ＦＡ值和３月时病灶侧 ＦＡ值均明
显低于非病灶侧，亚急性期脑卒中患者ＤＴＩ改变可
以量化评价远期的运动损伤程度，与起病后１月的
ＤＴＩ数据相比，起病３月的ＤＴＩ数据更能有效地预
测亚急性期脑卒中患者的总体预后和生活自理能

力［１４］。动物模型上相对较少，Ｂｒａｃｋｏ等［１５］应用

ＤＴＩ技术评价硝基丙酸预处理对 ＭＣＡＯ模型的作
用，发现 ＲＯＩ胼胝体区下行皮质脊髓束损伤较模
型组减轻，ＦＡ值增高并伴随 ｍＮＳＳ运动感觉评分
降低及运动行为学胶带移除检测改善。

ＤＴＩ可通过对活体组织内水分子的随机运动进
行显影，提供关于神经纤维完整性及是否存在相关

病理变化的信息［３４］。缺血性脑卒中后，神经元死

亡，神经纤维变性坏死。Ｐａｎｔｏｎｉ等［１６］研究发现大

鼠大脑中动脉闭塞不同时期，离体大脑白质的组织

学结果，在光镜和电镜下呈现一系列的动态变化：

缺血３０ｍｉｎ，星形胶质细胞和少突胶质细胞开始肿
胀；缺血３ｈ，大量少突胶质细胞表现出不可逆损
伤的改变；缺血６ｈ，基底核神经细胞出现坏死；
缺血２４ｈ，４０％神经细胞苍白并伴有白质空泡化，
有髓轴索节段性肿胀，髓鞘内分层形成腔隙，星形

胶质细胞突起水肿。一方面，小胶质细胞参与脑缺

血急性期的主要炎症免疫反应。急性缺血后，脑白

质区的小胶质细胞被大量激活，并释放大量细胞毒

性因子，其引发的炎症免疫反应明显强于灰质区。

同时，小胶质细胞还承担吞噬和清除变性神经组织

的职能。另一方面，与神经元细胞不同，胶质细胞

受损之后仍具有较强的再生能力，在室管膜周围存

在少突胶质细胞前体细胞，一定条件下这些少胶质

细胞还可以进行增殖、分化并迁移至受损区域起修

复的作用［１５］。本实验发现脑缺血再灌注损伤大鼠
２ｈ后出现不同程度的神经功能缺损，ＺｅａＬｏｎｇａ评
分、ｍＮＳＳ评分显示１ｄ、７ｄ和１４ｄ后缺血再灌
注损伤大鼠评分逐渐降低；缺血再灌注后７ｄ和
１４ｄ后大鼠均在转棒上的停留时间明显缩短；缺
血侧神经纤维明显缺失，左右横向神经纤维明显减

少。感觉运动区纹状体神经纤维连接的数量明显
减少，与感觉运动区和纹状体神经元病理坏死结果

一致。这些结果提示缺血性脑卒中模型大鼠恢复期

神经纤维完整性得到一定程度的自愈，同时为进一

步缺血性脑卒中后的深入细胞分子生物学研究提供

研究基础，也为临床上运动神经纤维损伤与治疗的

观察提供时间窗。

参 考 文 献

［１］ＨａｍｎｅｒＭＡ，ＭｌｌｅｒＴ，ＲａｎｓｏｍＢＲ．ＡｎａｅｒｏｂｉｃｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆＣＮＳ

ｗｈｉｔｅｍａｔｔｅｒｄｅｃｌｉｎｅｓｗｉｔｈａｇｅ［Ｊ］．ＪＣｅｒｅｂＢｌｏｏｄＦｌｏｗＭｅｔａｂ，

２０１１，３１ （４）：９９６１００２．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｊｃｂｆｍ．２０１０．

２１６．

［２］ＰａｎｔｏｎｉＬ，ＧａｒｃｉａＪＨ，ＧｕｔｉｅｒｒｅｚＪＡ．Ｃｅｒｅｂｒａｌｗｈｉｔｅｍａｔｔｅｒｉｓ

ｈｉｇｈｌｙｖｕｌｎｅｒａｂｌｅｔｏｉｓｃｈｅｍｉｅ［Ｊ］．Ｓｔｒｏｋｅ，１９９６，２７（９）：１６

４１．ＤＯＩ：１０．１１６１／０１．ｓｔｒ．２７．９．１６４１．

［３］密丽，刘伟．缺血性脑卒中的皮质脊髓束的病理生理与干预

研究 ［Ｊ］．中华神经医学杂志，２０１３，１２（１）：１００１０２．

ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８９２５．２０１３．０１．０２５．

［４］ＬｅＢｉｈａｎＤ．Ｌｏｏｋｉｎｇｉｎｔｏｔｈｅｆｕｎｃｔｉｏｎａｌａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅｏｆｔｈｅｂｒａｉｎ

ｗｉｔｈｄｉｆｆｕｓｉｏｎＭＲＩ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＮｅｕｒｏｓｃｉ，２００３，４（６）：４６９
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ｅｍｂｏｌｉｓｍｉｎｒａｔｓｉｎｗｈｉｃｈｒｅｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎｃａｎｂｅｉｎｔｒｏｄｕｃｅｄｉｎｔｈｅ

ｉｓｃｈｅｍｉｃａｒｅａ［Ｊ］．Ｓｔｒｏｋｅ，１９８６，８（５）：１８

［７］ＰｉｇｎａｔａｒｏＧ，ＭｅｌｌｅｒＲ，ＩｎｏｕｅＫ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｉｖｏａｎｄｉｎｖｉｔｒｏ

ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆａｎｏｖｅｌｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｓｔｒａｔｅｇｙｆｏｒｓｔｒｏｋｅ：

ｉｓｃｈｅｍｉｃｐｏｓｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ［Ｊ］．ＪＣｅｒｅｂＢｌｏｏｄＦｌｏｗＭｅｔａｂ，２００８，

２８（２）：２３２２４１．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓｊ．ｊｃｂｆｍ．９６００５５９．

［８］ＬｏｎｇａＥＺ，ＷｅｉｎｓｔｅｉｎＰＲ，ＣａｒｌｓｏｎＳ，ｅｔａｌ．Ｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅｍｉｄｄｌｅ

ｃｅｒｅｂｒａｌａｒｔｅｒｙｏｃｃｌｕｓｉｏｎｗｉｔｈｏｕｔｃｒａｎｉｅｃｔｏｍｙｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．Ｓｔｒｏｋｅ，

１９８９，２０（１）：８４９１．ＤＯＩ：１０．１１６１／０１．ｓｔｒ．２０．１．８４．

［９］ＣｈｅｎＪ，ＬｉＹ，ＷａｎｇＬ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｂｅｎｅｆｉｔｏｆｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ

ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓａｆｔｅｒｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａ

ｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．Ｓｔｒｏｋｅ，２００１，３２（４）：１００５１０１１．ＤＯＩ：１０．

１１６１／０１．ｓｔｒ．３２．４．１００５．

［１０］ＴｓａｉＬＫ，ＷａｎｇＺ，ＭｕｎａｓｉｎｇｈｅＪ，ｅｔａｌ．Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ

ｐｒｉｍｅｄｗｉｔｈｖａｌｐｒｏａｔｅａｎｄｌｉｔｈｉｕｍｒｏｂｕｓｔｌｙｍｉｇｒａｔｅｔｏｉｎｆａｒｃｔｅｄ

ｒｅｇｉｏｎｓａｎｄｆａｃｉｌｉｔａｔｅｒｅｃｏｖｅｒｙｉｎａｓｔｒｏｋｅｍｏｄｅｌ［Ｊ］．Ｓｔｒｏｋｅ，
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Ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｍｅｄｉａｔｅｄ

ｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎａｎｄｍｙｅｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｉｎｓｕｂｃｏｒｔｉｃａｌ

ｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ［Ｊ］．Ｓｔｒｏｋｅ，２０１５，４６（１）：２２１２２８．ＤＯＩ：

１０．１１６１／ＳＴＲＯＫＥＡＨＡ．１１４．００６６９２．

［１２］ＷａｎｇＺ，ＴｓａｉＬＫ，ＭｕｎａｓｉｎｇｈｅＪ，ｅｔａｌ．Ｃｈｒｏｎｉｃｖａｌｐｒｏａｔｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｅｎｈａｎｃｅｓ ｐｏｓｔｉｓｃｈｅｍｉｃ ａｎｇｉｏｇｅｎｓｉｓ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
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［１３］王凯，赵津京，王晓东，等．急性脑卒中后ＤＴＩ成像与运动

神经损伤康复疗效的预测研究 ［Ｊ］．中华脑血管病杂志，

２０１２，４ （４）：１９２１９５．ＤＯＩ：１０．３８７７／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．

１６７２９２４８．２０１２．０４．００５．

［１４］罗芳富，胡浩宇，王大明．亚急性期脑卒中患者弥散张量成

像与长期预后的关系 ［Ｊ］．医学研究杂志，２０１４，４３（５）：

１１８１２２．

［１５］ＢｒａｃｋｏＯ，ＤｉＰｉｅｔｒｏＶ，ＬａｚｚａｒｉｎｏＧ，ｅｔａｌ．３Ｎｉｔｒｏｐｒｏｐｉｏｎｉｃａｃｉｄ

ｉｎｄｕｃｅｄｉｓｃｈｅｍｉａｔｏｌｅｒａｎｃｅｉｎｔｈｅｒａｔｂｒａｉｎｉｓｍｅｄｉａｔｅｄｂｙｒｅｄｕｃｅｄ

ｍｅｔａｂｏｌｉｃａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄｃｅｒｅｂｒａｌｂｌｏｏｄｆｌｏｗ［Ｊ］．ＪＣｅｒｅｂＢｌｏｏｄ
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ｊｃｂｆｍ．２０１４．１１２．

［１６］ＰａｎｔｏｎｉＩ，ＧａｒｃｉａＪＨ，ＧｕｔｉｅｒｒｅｚＪＡ．Ｃｅｒｅｂｒａｌｗｈｉｔｅｍａｔｔｅｒｉｓ

ｈｉｇｈｌｙｖｕｌｎｅｒａｂｌｅｔｏｉｓｃｈｅｍｉｅ［Ｊ］．Ｓｔｒｏｋｅ，１９９６，２７（９）：１６
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（本文编辑：何小军）

３ＤＣＴＡ在自发性蛛网膜下腔出血中早期筛查的意义

沈建国　郁龚杰　周海航　张李涛　褚正民

ＤＯＩ：１０３７６０／ｃｍａｊｉｓｓｎ１６７１０２８２２０１７１２０１２
作者单位：３１４０００　浙江省嘉兴，嘉兴学院附属第二医院神经

外科

通信作者：郁龚杰，Ｅｍａｉｌ：１３８６７３７７９３５＠１６３ｃｏｍ

　　自发性蛛网膜下腔出血 （ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ
ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，ｓＳＡＨ）是指某些疾病引起的脑血管破裂，血
液流至蛛网膜下腔出现的一组症状，是神经外科较常见的

疾病，其中由颅内动脉瘤破裂引起的约占到５０％ ～８０％，
其次为动静脉畸形，还包括烟雾病、血管炎等。自发性蛛

网膜下腔出血具有较高的致死率和致残率，因此，对其进

行早期诊断和治疗具有重要意义［１］。临床中常常采取数字

减影血管造影 （ＤＳＡ）检查，是诊断颅内血管性疾病的
“金标准”，但存在风险高，时间长，创伤大，易发生不良

反应等缺点。随着 ＣＴ的发展及图像后处理技术的完善，
三维ＣＴ血管造影术 （ｔｈｒｅｅｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌＣＴａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ，３Ｄ
ＣＴＡ）以无创、便捷、价格低廉等优点，在自发性 ＳＡＨ诊
断及制定合理的治疗方面日益显示出其独特的价值［２３］。本

研究回顾性分析嘉兴学院附属第二医院 ２０１５年 ０８月至
２０１６年 １２月 ８４例 ｓＳＡＨ患者三维 ＣＴ血管造影 （３Ｄ
ＣＴＡ）、三维数字减影血管造影 （３ＤＤＳＡ）和手术资料，
以探讨３ＤＣＴＡ在ｓＳＡＨ诊治中的应用价值。

１　资料与方法

１１　一般资料
从２０１５年０８月至２０１６年１２月，本院收住 ｓＳＡＨ患

者８４例，其中男５１例，女３３例。年龄１９～７８岁，年龄
（４９１３±１１７７）岁。入院后均急诊行 ＣＴＡ检查，于 ＣＴＡ
后的２～１４ｄ行３ＤＤＳＡ检查。ＨｕｎｔＨｅｓｓ分级：Ⅰ级１７例，

Ⅱ级３５例，Ⅲ级２３例，Ⅳ级７例，Ⅴ级２例。病例筛选所

有病例均经头颅 ＣＴ平扫明确诊断为自发性蛛网膜下腔出
血，表现为颅底脑池及蛛网膜下腔内异常的高密度出血灶，

并排除颅脑创伤所引起的蛛网膜下腔出血。见表１。

表１　８４例ｓＳＡＨ发病情况 （ＨｕｎｔＨｅｓｓ分级）（例）

性别 Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级 Ⅳ级 Ⅴ级 合计

男 １６ ３６ ２３ １０ ３ ８８
女 １３ ２３ １６ ３ ０ ５５

１２　３ＤＣＴＡ检查方法
使用ＧＥｌｉｇｈｔｓｐｅｅｄｐｌｕｓ型ＭＳＣＴ机４排、ＧＥｌｉｇｈｔｓｐｅｅｄ

ｐｌｕｓ型ＭＳＣＴ机６４排。所有病例先扫描头部定位片，然后
行对比增强扫描，经肘静脉由高压注射器注入非离子造影

剂 （碘海醇８０～１００ｍＬ），１５～２０ｍＬ／ｋｇ，每个患者平
均１００ｍｌ，注射速率 ３５ｍＬ／ｓ，延迟时间为：１７～２５ｓ，
层厚５ｍｍ，重建间隔 ０６２５ｍｍ，螺距 ０５１６～０９８４∶１，
覆盖长度鞍隔下３～５ｃｍ至鞍隔上６～８ｃｍ。成像重建方法
为容积再现技术 （ｖｏｌｕｍｅｒｅｎｄｅｒｉｎｇ，ＶＲ）；多层平面重建
（ｍｕｌｔｉｐｌａｎａｒｒｅｆｏｒｍａｔｉｏｎ，ＭＰＲ）；最 大 信 号 密 度 投 影
（ｍａｘｉｍｕｍｉｎｔｅｎｓｉｔｙｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎ，ＭＩＰ）。检查及后处理时间约
１５～３０ｍｉｎ。

１３　３ＤＤＳＡ检查方法
使用 ＧＥｌｃｖｐｌｕｓ型数字减影血管造影机、ＰＨＩＬＩＰＳ

ＦＤ２０型数字减影血管造影机。经股动脉穿刺插管，行双颈
内动脉及双椎动脉血管造影，以２～４ｍＬ／ｓ速度自动注射
造影剂，总量６～１５ｍＬ。造影过程中，机器的 Ｃ形臂以
４０°／ｓ的角速度运动，在５８ｓ内进行全程２２０°的复杂抛迹
旋转扫描，以８８幅／ｓ的速度采集图像。成像重建方法为
表明遮盖显示模式 （ｓｈａｄｅｄｓｕｒｆａｃｅｄｉｓｐｌａｙ，ＳＳＤ），检查及
后处理时间约４０～７０ｍｉｎ。
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