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Experimental research·

实时磁共振成像引导下猪脑动脉溶栓治疗的

实验研究

潘 杰， Ervin Lin，John Pile—Spellman， 李玉梅， 昊 殉， 谈 非， 金征字

【摘要】 目的探讨实时MR成像引导下治疗猪脑动脉栓塞的可行性。方法选用10只美国产的

雌性小型猪作为实验对象。经皮穿刺股动脉，在实时MR成像的引导下，将3 F主动追踪微导管分别插至

双侧咽升动脉内。经3 F微导管注入血栓堵塞咽升动脉，30～60 min后，经3 F微导管注射50万～75万

u尿激酶溶栓。动脉增强MRA和冠状位压脂的MR冠状位Tl成像评估溶栓治疗效果。结果 MRA证

实，猪生要由双侧咽升动脉在颅底形成微血管网供应脑的血供。在实时MR成像引导下，lO只猪的双侧

咽升动脉经股动脉插管均获得成功，并完全被血栓堵塞。经动脉溶栓治疗后，血管内的血栓被溶解，堵塞

的咽升动脉完全再通。结论在实时MR成像的引导下，进行猪的动脉溶栓治疗可行。

【关键词】实时MR成像引导；脑动脉；动脉溶栓；实验动物，猪
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【Abstract】 Objective To investigate the feasibility of thrombolytic therapy for cerebral arteries in

experimental pigs under real—time MR imaging guidance．Methods Ten domestic female pigs(produced in

U．S．A．)were enrolled in this study．After puncturing femoral artery with percutaneous technique，the bilateral

ascending pharyngeal arteries were catheterized with 3 Factive MR—tracking microcatheter under the guidance

of real—time MR imaging．Then，aged thrombi were injected via the raicroeatheter to occlude the pharyngeal

arteries．After 30—60 minutes．500，000—750，000 units of urokinase were infused throu-gh the microcatheter

into either one of the occluded ascending pharyngeal arteries for thrombolysis．Intraarterial contrast enhanced

MRA and TI fat suppressed coronal MR images were obtained to asges8 the vessel occlusion and the results of

thrombolysis．Results MR angiography revealed that the major cerebral blood supply in pigs was obtained

from the basieranial micro—vascular network which wa$formed by bilateral ascending pharyngeal arteries．

Catheterization of ascending pharyngeal arteries via the femoral artery access was successfully performed in all

10 pigs under the guidance of real—time MR imaging．Both ascending pharyngeal arteries were totally occluded

in all pigs after injection of aged thromboli．After umkinase infusion into the ascending pharyngeal arteries．

出e blood clots were resolved with re．established blood flow． Conclusion It is feasible to perform

thrombolytic therapy for cerebral arteries under real—time MR imaging guidance．(J Intervent Radiol，2010，

19：395-398)
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animal；pig
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急性脑卒中为常见疾病，致残率和致死率都非

常高。使用动脉溶栓的方法可以进行有效的治疗，

然而，I陆床上仅有极少数患者能够接受动脉溶栓治

疗，原因是大多数脑卒中患者在确诊时，发病时间
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已经超出了动脉溶栓所允许的时间窗(发病6 h以

内)，如果继续坚持溶栓就会大大增加脑出血的风

险：1圳。

MR成像可以早期诊断急性脑卒中，其弥散加

权成像(DWI)和灌注成像(PWI)相结合能找出可修

复的缺血脑组织即缺血半暗带ⅢJ，有助于筛选合适

的溶栓治疗患者，降低脑出血风险。可以大大缩短

急性脑卒中溶栓治疗术前所花费的时间，使更多的

急性脑卒中患者获得动脉溶栓治疗的机会。

动脉溶栓最关键的步骤是如何以最快的速度，

将导管安全、准确地插至栓塞的脑动脉内，主动跟踪

MR技术(active tracking MR techniques)∞1在导管

的头部安装微小的接收线圈，大大提高了导管在血

管内时间分辨率和空间分辨率，可以在三维的MR

图像中实时地观察导管的位置以及和周围血管的

解剖关系Is]。本研究通过动物实验，探讨实时MR成

像引导下进行猪脑动脉溶栓治疗的可行性和疗效。

1材料与方法

1．1材料

1．1．1 实验动物本研究选用了10只美国产的雌

性小型猪作为实验对象，3月龄，体重21～27 kg，

肌注氯胺酮15 mg,'kg及二甲苯胺噻嗪0．3 mg／kg

进行诱导麻醉，气管插管后，通过MRI兼容的麻醉

机吸入异氟烷全身麻醉。全程监测动物的心率、血

压和SaO：等生命体征。

1．1．2主动MR追踪系统主动追踪MR成像所用

的机器为1．5 T的MR成像系统(美国，GE公司)，

使用神经血管成像的专用线圈。MR机器旁配有一

套图像显示系统，以便操作者能随时观察MR图像

和追踪信号。整个系统由装有微型线圈的导管、导

丝、系统界面模块、MR成像系统以及专门为介入操

作设计的软件几部分组成L7-9]。主动追踪MR成像系

统可以采集MR血管“路径图”，识别安装在导管、

导丝上的微型接收线圈，在显示屏上用不同形状的

彩色小图标显示，当这些小图标和MR血管路径图

整合在一起的时候，系统就可以根据显示屏上的这

些彩色小图标，实时持续地显示出导管、导丝在血

管内的位置[7]。

1．2方法

12．1插管操作 常规备皮、消毒、铺巾后，用微穿

套件(Cook公司，美国)经皮穿刺右侧股动脉，用

0．035英寸导丝(Terumo公司，日本)经微穿鞘置入

8 F动脉鞘(Boston Scientific公司，美国)。MR主动

追踪系统获得矢、冠状位的血管路径图后，将1支

90 cm的7 F导引导管置入血管鞘内，然后将带有

0．018英寸主动追踪导丝的5 F主动追踪导管经导

引导管插入股动脉内。操作前用记号笔在追踪导管

90 cm处上做上一标记，当7 F的导引导管沿着主

动追踪导管推进其近端与此记号重叠时，其导管头

正好和主动追踪导管的导管头对齐。沿着股动脉、

髂动脉、腹主动脉、降主动脉推进导管导丝，在操作

的过程中，操作者可以在MR机器旁的图像显示系

统的显示屏上不断向前运动的4个形状各异的彩

色图标，实时地显示导管导丝在血管内的位置。在

导丝的引导下，将5 F追踪导管选择性插至颈总动

脉，然后再沿着5 F导管向前推送7 F导引导管，直

至其近端与追踪导管上的记号重叠，表明7F导引

导管已插至颈总动脉内。拔出5 F主动追踪导管导

丝，改用3 F主动追踪微导管经7 F导引导管插至

颈总动脉内。重复前面相同的操作，在MR路径图

上，将3 F主动追踪微导管分别插至双侧咽升动脉

内(图l、2)。

1．2．2动脉溶栓用猪自身的血制成新鲜血栓，经

3 F微导管往咽升动脉注入血栓，动脉MR增强血

管成像(图3)及MR压脂的Tl成像证实咽升动脉

及微血管网完全被血栓堵塞(图4)，30～60 rain

后，经3 F微导管向咽升动脉注射50万一75万U

尿激酶进行局部溶栓。10—15 min后重复动脉MR

增强血管成像及冠状位T1加权MR成像，了解溶

栓后咽升动脉及微血管网的再通情况。

2结果

静脉增强的三维MR血管成像显示，猪没有颈

内动脉，主要由双侧咽升动脉在颅底形成微血管网

供应脑的血供，双侧的RMB相互交通，然后再汇聚

成“颅内颈内动脉”No]。

2．1咽升动脉动脉插管

在实时MR成像的引导下，操作者将3 F的追

踪微导管准确无误地选择性插至10只猪的咽升动

脉，再将7 F血管鞘沿着5 F导管插至颈总动脉，费

时为3～10 min；经7 F血管鞘将3 F追踪微导管从

颈总动脉超选择性插至咽升动脉，费时1～2 min。

2．2动脉溶栓

经3 F微导管注入自体新鲜血栓后，经动脉增

强MRA成像及压脂T。加权MR成像证实，10只猪

的双侧咽升动脉及微血管网均完全被血栓堵塞。经

3 F微导管注射50万～75万U的尿激酶进行动脉

万方数据



介入放射学杂志2010年5月第19卷第5期J Intervent Radiol 2010，V01．19，No．5

绿方形图标为3 F微导管头部的微线圈在MR血管路径图上的信号。APA：咽升动脉。CCA：颈总动脉

图l 3 F主动追踪微导管在实时MR成像的引导下插入咽升动脉的视频截图

主动追踪导丝头端的线圈在视频上显示为粉色十字图标，主动追踪

导管头端的线圈在视频上分别显示为绿方、黄圆和蓝三角形图标

图2主动追踪系统引导下插管操作时的视频截图

·--——397---——

图3动脉增强Mlq血管成像显示咽升动脉堵塞前后以及

动脉溶栓治疗后再通的情况

图4猪头颈部的冠状位MR压脂Tl成像

溶栓后，重复动脉增强MR血管成像及Tl加权冠状

位MR成像检查(图3、4)，证实血管内的血栓被溶

解，堵塞的咽升动脉完全再通。

3讨论

本实验结果表明，在实时MR成像的引导下，进

行猪脑动脉溶栓完全可行。猪的咽升动脉是其脑动

脉系统的重要组成部分n01。本实验表明随着操作者
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插管的经验不断积累，插管所花费的时间也越来越

短，完全能够满足急性脑卒中经动脉溶栓治疗对时

间窗的要求。本实验经3 F微导管向堵塞的脑动脉

(咽升动脉)内注射溶栓药物(尿激酶)后，血管内的

血栓被溶解，堵塞的咽升动脉及微动脉网均完全再

通。因此，我们有理由相信，将来急性缺血性脑卒中

患者，完全有可能在实时MR成像的引导下进行动

脉溶栓治疗。

在实时MR成像的引导下进行脑动脉溶栓治

疗除了可以让更多的急性脑卒中患者获得动脉溶

栓治疗的机会以外，医患双方在整个诊断和治疗过

程中不会受到X线辐射的损害。更为重要的是，在

X线透视下进行动脉溶栓治疗，仅仅依据DSA血管

造影的结果有时候很难判断出患者脑动脉闭塞的

原因是血栓栓塞，还是动脉痉挛或者是动脉夹层

瘤，一定程度上影响了治疗方案的选择。而本实验

的结果表明，在实时MR成像的引导下，动脉增强

的MR血管成像及Tl加权MR成像可以清楚地显

示出血栓的位置及性质，明确血栓栓塞的诊断，排

除动脉痉挛或动脉夹层等其他可能的疾病，使介入

治疗医师可以及时进行动脉溶栓治疗。此外，在大

多数情况下，DSA血管造影无法显示血栓栓塞的范

围，而在实时MR成像的平台上，MR成像可以明确

血栓的范围、大小，并据此决定溶栓导管的位置及

溶栓药物的剂量。

本实验的结果还表明，在MR成像引导下进行

动脉溶栓以后，还可以通过MR成像评价溶栓治疗

的效果。对于急性缺血性脑卒中患者，还可以在溶

栓治疗前行常规MR成像检查，以明确患者是否有

脑出血并及时将这部分患者排除在溶栓治疗之外。

更为重要的是，在实时MR成像系统中进行脑动脉

溶栓治疗，还可以在治疗前后对患者进行增强MR

成像和DWl及PWI等功能成像检查，评估脑缺血

后脑组织的损害程度以及治疗后功能的恢复情况，

甚至还能够预测患者是否会发生再灌注损伤tll-13]。

然而，本实验不足的是，未能够在这方面进行相关

的研究，原因是本实验的研究对象为猪，而猪脑除

了以咽升动脉供血为主以外，还有其他多支血管如

颈外动脉、椎动脉等通过丰富的侧支循环参与供

血lI01。所以，仅仅用猪自体的血栓栓塞咽升动脉不

能制作成功脑缺血模型，因而无法进行其他相关的

实验研究。

本实验初步得出以下结论：在实时MR成像的

引导下，进行猪的动脉溶栓治疗是可行的。
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    目的 探讨实时MR成像引导下在猪脑动脉内进行导管插管的可行性.方法 选用10只美国产的雌性小型猪作为实验对象.经皮穿刺股动脉,在实时MR成像

引导下,将3 F主动追踪微导管分别插至双侧咽升动脉内.解剖其主动脉弓、头臂动脉、颈动脉和咽升动脉,用肉眼观察有无穿孔、夹层等损害.结果 MR血

管成像证实,猪主要由双侧咽升动脉在颅底形成微血管网供应脑的血供.在实时MR(rtMR)成像引导下,对10只猪舣侧咽升动脉进行插管操作,均操作成功,单

次操作费时为4～12 min.所有实验动物的主动脉弓、头臂动脉、颈动脉和咽升动脉的内壁均光滑完整,未发现血管壁损伤.结论 实时MR成像引导下,可以

将导管迅速、准确地插至猪脑动脉.

2.学位论文 潘杰 实时MR成像引导下脑血管疾病介入治疗的动物实验研究 2008
    研究背景：

    在实时MR成像(real-Time MR imaging，rtMRI)的引导下进行脑血管疾病的介入治疗，同传统的血管造影技术相比较，具有很多优越性。近年来
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，MR成像技术的飞速发展，为rtMR成像引导下的血管介入治疗提供了技术上的可能。本研究拟通过动物实验，初步探讨rtMR成像引导下进行部分脑血管

疾病介入治疗操作的可行性。

    第一部分

    实时MR成像引导下猪的脑动脉插管及动脉溶栓治疗的实验研究

    [目的]

    初步探讨实时MR成像引导下在猪的脑动脉内进行导管插管以及动脉溶栓治疗的可行性。

    [材料与方法]

    选用10只美国产的雌性小型猪作为实验对象。经皮穿刺股动脉，在实时MR成像的引导下，将3F主动追踪微导管分别插至双侧咽升动脉内。

    经3F微导管往咽升动脉注入血栓堵塞咽升动脉，30-60mins后，经3F微导管向咽升动脉注射50-75万单位尿激酶溶栓。动脉增强MRA和冠状位压脂的

MR冠状位T1成像评估溶栓治疗效果。

    解剖其主动脉弓、头臂动脉、颈动脉和咽升动脉，用肉眼观察有无穿孔、夹层等损害。

    [结果]

     MR血管成像证实，猪主要由双侧的咽升动脉在颅底形成微血管网(Rete mirabile，RMB)供应脑的血供。

    在rtMR成像的引导下，对10只猪的双侧咽升动脉进行了插管操作，均操作成功，单次操作花费时间为4—12mins。

    10只猪的双侧咽升动脉均完全被血栓堵塞。经动脉溶栓治疗后，血管内的血栓被溶解，堵塞的咽升动脉完全再通。

    所有实验动物的主动脉弓、头臂动脉、颈动脉和咽升动脉的内壁均光滑完整，未发现血管壁损伤。

    [结论]

    在实时MR成像的引导下，可以将导管迅速、准确地插至猪的脑动脉，并可以进行动脉溶栓治疗。

    第二部分

    猪的急性全脑缺血及再灌注损伤模型的建立及灌注治疗的实验研究

    [目的]

    研究在实时MR成像的引导下制作常温条件下猪的急性全脑缺血及再灌注损伤模型的可行性，初步探讨用清除掉炎症细胞的动脉血灌注治疗脑缺血及

再灌注损伤的可行性及有效性。

    [材料与方法]

    研究对象为24只美国产的雌性小型猪。在实时MR成像的引导下，经股动脉及腋动脉穿刺插管，用球囊导管分别阻断左、右颈总动脉及左锁骨下动脉

30mins。进行MRI灌注成像(PWI)检查，计算CBF。

    用CoBRA过滤装置清除掉动脉血中的白细胞、血小板和补体等成分。在再灌注开始的时候，12只猪用滤过掉炎症细胞的动脉血进行灌注治疗

10mins，12只猪直接恢复脑的正常血供。

    采集颈静脉血样本检测生化指标检测。用神经功能缺损评分法进行神经系统损伤的评估检查。

    [结果]

    在脑缺血以及再灌注后，两组在脑缺血后的CBF值均明显低于再灌注后的CBF值(P<0.05)。

    脑缺血以后，两组动物血的共轭二烯、肌酐激酶和内皮素—1水平均升高，再灌注后，治疗组各检测值下降的程度比对照组明显(P<0.05)(图

4，5，6)。

    再灌注24hrs后，对照组的动物有较为严重的神经功能损伤，神经功能损伤的评分为152.25±30.88；而治疗组动物的神经功能损伤明显减轻，神经

功能损伤的评分为39.25±14.35。两组的神经功能损伤评分存在统计学差异(P<0.05)

    [结论]

    在实时MR成像的引导下，用球囊暂时性阻断猪的颈总动脉及左侧锁骨下动脉，可以成功地制作出急性全脑缺血及再灌注损伤模型。在再灌注的起始

阶段，用清除掉白细胞、血小板和补体的动脉血进行灌注治疗，可以大大减轻脑的神经功能损害。
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