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延长急性脑缺血溶栓时间窗的实验研究

李明华， 赵俊功， 程英升， 方 淳， 乔瑞华

【摘要】 目的 尝试人体白蛋白、硫酸镁与溶栓联合应用延长脑缺血溶栓治疗时间窗的可能性和

可靠性。方法 利用线栓法建立 /0大鼠大脑中动脉阻塞（1234）模型。对建立的 1234模型按照神经
功能损害评分标准进行评分，对评分!5，应用随机数据表法进行随机分组：3组为缺血 5 .后溶栓（6
只）；7组为缺血 8 .后溶栓（6只）；2组为缺血 5 .后神经保护药物干预后溶栓（6只）；0组为缺血 8 .后
神经保护药物干预后溶栓（6只）。溶栓治疗是在脑缺血的不同时间把线栓拔出后以尿激酶 9:;; <稀释
后自股静脉缓慢注入。神经保护药物干预，即在线栓拔出前;=: .，将 :>硫酸镁溶液，按照 :;; ’? @ A?体
重的用量自腹腔注射；然后再自股静脉缓慢注入 9;>人体白蛋白 9 ’+，B: ’&(内注射完。分别对脑缺血
1234模型 5 .或 8 .治疗前、治疗后 5 .、治疗后 9 C和 D C分别行 1EF检查。在 0GF和 H9GF图像上观
测梗死灶的变化，H9GF图像上测量梗死灶大小，采用 IGF测量梗死中心区（即 0GF上高信号中心，?,）、
梗死边缘区（0GF上高信号边缘）、皮质区（#J）的血流动力学变化。重点测量相对脑血流量（%27K）、信号
强度时间曲线的相对上升斜率（%1/F）。最后一次 1EF检查结束后行病理检查，免疫组化检测 11IL9的
表达、激光扫描共聚焦显微镜检查（M21/）。结果 7组溶栓后，0GF上高信号中心（?,）、#J 及 #N%*区的
%27K均有进一步的提高。?,区的升高，达对侧的 9O;>，同时伴有 ?,区的 %1/F进一步下降，提示 ?,的过
度灌注，伴有对比剂的大量漏出。与脑缺血 5 .溶栓治疗后相比，差异有显著性（! P ;=;:）。0组治疗后
5 .，?,、#N%*区的 %27K稍下降，#J区 %27K稍升高，与 7组相比，差异无显著性（! Q ;=;:）；?,和 #J区 %1/F
缓慢上升，#N%*区缓慢下降，与 7组相比，差异无显著性（! Q ;=;:）。0组治疗后 D C随访，?,、和 #J区的
%27K降低，#N%*区的 %27K稍降低，与 0组治疗后 5 .相比，差异无显著性意义（! Q ;=;:）；?,、#N%*区和 #J
区 %1/F于治疗后 D C缩短至对侧的 O;> R 8;>，与治疗后 5 .相比，差异有显著性（! P ;=;:）。同时梗死
的体积也缩小，但差异无显著性（! Q ;=;:），较脑缺血后 8 .单纯溶栓，人体白蛋白和硫酸镁干预后
11IL9表达降低，神经元损害减轻，星形胶质细胞的形态有恢复，足板空泡化减弱；SFH2L*+N<’&(结果示
少量脑血管扩张 #N%*区和 IT区脑血管充盈，荧光物质渗出程度减弱。结论 1EF的 %27K和 %1/F是反
映脑微循环灌注和血脑屏障的可靠指标。在人体白蛋白和硫酸镁的干预下，通过改善脑缺血后脑动脉

的调节能力，降低 11IL9在局部的表达而降低 777的通透性，提高神经元、星形胶质细胞对缺血的耐受
性，对脑缺血超过 5 .溶栓是可行的。
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*’0ID对发病 P )内的急性脑缺血溶栓治疗是有
效的。然而，在临床工作中，只有很少数患者能在发

病 P )内接受溶栓治疗，即使在发达国家也不超过
脑缺血患者的 MBQ。对发病超过 P )的急性脑缺血
溶栓治疗，虽有少数患者能够从中获益，但延长溶栓

时间窗后，脑出血及再灌注损伤的风险也增加［M0R］。

在本研究中我们对脑缺血超过 P )的大鼠来实
验人体白蛋白、硫酸镁与溶栓联合应用延长脑缺血

溶栓治疗时间窗的可能性和可靠性，以使更多的脑

缺血患者能从溶栓治疗中受益提供依据。

材料和方法

一、实验动物

选用健康成年 8O大鼠（复旦大学医学院动物
实验部或中国科学院上海分院动物实验部提供），体

重 JCB S PBB 1，应用线栓法建立急性脑缺血模型［T］。
二、方法

（一）分组 对建立的 :9DU模型按照神经功
能损害评分标准进行评分，对评分!P，应用随机数
据表法进行随机分组，共分为 N组：D组为缺血 P )
后溶栓（T只）；=组为缺血 G )后溶栓（T只）；9组为
缺血 P )后神经保护药物干预后溶栓（T只）；O组为
缺血 G )后神经保护药物干预后溶栓（T只）。分别
对脑缺血 P )或 G )治疗前、治疗后 P )、治疗后 J 4
和 V 4分别行 :L@检查。在 OW@和 <JW@图像上观
测梗死灶的变化，<JW@图像上测量梗死灶的大小，
采用 IW@分别测量梗死中心和临近区域的血流动
力学变化。在最后一次 :L@检查结束后，行病理检
查。

（二）溶栓治疗及神经保护药物干预

M ;溶栓治疗：在脑缺血的 P )或 G )时把线栓拔
出后，将尿激酶 J CBB .加入 J $5生理盐水充分溶解
后，自股静脉缓慢注入，MC $%&内注射完。

J ;神经保护药物干预：在线栓拔出前B ;C )，将

CQ硫酸镁溶液，按照 CBB $1 X E1体重的用量自腹腔
注射；然后在脑缺血 P )或 G )把线栓拔出后，再从
股静脉注入尿激酶 J CBB .，然后再注入人体白蛋白
J $5（加 M $5生理盐水稀释），MC $%&内注射完。
（三）:L@检查方案及图像的半定量分析 采
用 YZ 8%1&# M ;C<超导成像仪，P英寸环形表面线圈
置于自制的固定板上。大鼠仰卧，头置于线圈中央，

自主呼吸。先行三平面定位扫描，然后分别行横断

面 <MW@、<JW@、OW@、IW@。具体参数如下：<MW@：<L
[ NBB $+，<Z [ MM $+，\U> C ] C。<JW@：<L [ PCBB
$+ ，<Z [ MBT $+，\U> C ] C。OW@：<L [ TBBB $+，<Z
[ VR;T $+，\U> C ] C，矩阵 GN ] GN，在相互垂直的
^、_、‘轴 P个方向施加扩散梯度，取 / [ B + X $$J 及

MBBB + X $$J，斜坡采集技术（L#$2 8#$25%&1）。IW@：
<L[ MBBB $+ ，<Z [ PN;R $+，\U> C ] C，矩阵 GN ]
GN，斜坡采集，每次扫描 C层，在第 N次扫描末，从股
静脉留置针（JJY）团注 Y40O<ID（B ;P $5 X MBB 1 体
重），在 P +内注完，连续扫描 CB次。

:L@检查结束后，将 IW@的原始图像经主机的
\.&-’((5 软件，分别得到负性增强积分（ &!1#’%F!
!&)#&-!$!&’ %&’!1*#5，aZ@，相当于血流量，即 9=>）、信
号强度时间曲线的最大上升斜率（$#" +5(2! (,
%&-*!#+!，:8@）形态图。
在 OW@上设定以下 P 个区域：梗死中心区（即

OW@上的高信号中心，1+）、梗死边缘（OW@上的高信
号的边缘，2&/*）、皮质区（2?）。在 IW@ 上述 N 个形
态图上按照 OW@的 P 个相应区域及对侧镜像区域
设定 LU@（面积 M S J $$J），分别测定 *9=>（*!5#’%F!
&!1#’%F! !&)#&-!$!&’ %&’!1*#5，患侧与健侧相比，下
同）、*:8@（*!5#’%F! $#" +5(2! (, %&-*!#+!）。
（四）病理检查 :L@检查结束后，在麻醉状态
下，将大鼠断头取脑，与 :L@成像层面对应的层面，
切成 J $$的薄片。先取基底节的切层置于 PQ戊
二醛固定，逐级脱水、包埋、切片，铅铀染色后透射电
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镜观察。再将剩余脑组织置于 !"#甲醛固定，最后
作免疫组化及 $%染色。
光镜下，依据表 !的标准来评价鼠脑的缺血受

损程度。电镜下将神经元的损伤程度按照异染色体

边集、神经元胞体皱缩、严重皱缩且伴高电子密度的

神经元分为轻、中、重度；以出现星形胶质细胞足突

空泡化为阳性，并按照空泡区域环绕毛细管腔周径

比例分为 ! & ’级（"级正常）。
（五）(()*+ 的表达 采用免疫组织化学染色
方法观测 (()*+ 的表达。使用 ,)法，脑组织切片
经 -$./"柠檬酸缓冲液电饭锅煮沸 !" 012，保温 !"
012进行抗原修复。所用抗体为 (()*+（34*’""!），
二抗为 453复合物（均为福建迈新公司提供）。光
镜下观察组织细胞呈棕黄色，即可停止反应并封片。

表 ! 鼠脑的缺血受损光镜评分等级

神经元损伤类型
受累区域损伤神经元（#）

6 !" !" & 7" 8 7"

急性损伤 ! + 9

延迟损伤 ’ 7 .

坏死 : ; <

空腔形成 !" !! !+

注：急性损伤，水肿伴有肿胀或皱缩的神经元；延迟损伤，神经

元嗜酸性染色伴核固缩；坏死，失去 $%染色（鬼影细胞）；空腔形

成，出现泡沫状巨嗜细胞 / "分示脑组织正常

（六）梗死区域脑微血管的开放情况和血脑屏

障的变化 我们使用激光扫描共聚焦显微镜来评价

梗死区域脑微血管的开放情况和血脑屏障的变化。

! / =>?3*4@AB012标本的制备：!,C大鼠按实验
分组完成相关的治疗和 (D>检查后，自股静脉注入
=>?3*4@AB012（美国 ,>E(4公司）+ / 7 0@于 !" 012注
完。",C大鼠断头取脑，按照与 (D>成像层面相一
致的层面切成 9 00的切片，!"#甲醛固定 +’ F。#
将上述切片 " /! 0G@ H I )5,漂洗。$将 )5,漂洗后
切片（基底节层面）使用冰冻切片机切成 7"%0 薄
片。&)5,加 7"#甘油封片。’指甲油固片。

" &’步骤在避光中操作。剩下标本作常规病
理检查。

+ /激光扫描共聚焦显微镜观察（ @JKLM KNJ2212O
NG2PGNJ@ 01NMGKNG-L，I,3(）：将冰冻切片置于 I,3(
观察（ QL1KK 01NMGKNG-L，51G*DJR，3J0AM1ROL，(4，
S,4），激发波长 ’;; 20，使用 7 T或 !" T目镜，扫描
矩阵 !"+’ T !"+’，U轴步进 !%0，分别观察梗死中心
区，梗死边缘、基底节、顶叶皮质及对侧相应区域。

扫描结束进行 9C重建。

（七）统计学分析 所有结果都采用平均数 V
标准差表示，使用 ,),,软件 4WXY4分析方法对数
据进行统计学处理，! 6 "/"7为差异有显著性。

结 果

一、脑梗死后不同区域 (D>的变化
5组溶栓 9F后，OK、-U 及 -AMJ区的 M35Y均有进

一步的提高，以 OK 区的升高最显著，达对侧的
+’"#，与脑缺血 9 F溶栓治疗后相比 ! 6 "/"7；-AMJ
区的 M(,>轻度上升、OK、-U的 M(,>缓慢下降，与 4组
相比，差异无显著性（! 8 "/"7）。5组共 ’ 只（’ H ;）
大鼠在溶栓治疗 !+ & +’ F内死亡。

3组治疗后 9 F，-U的 M35Y呈上升改变，OK区
和 -AMJ区 M35Y下降，与 4组相比，差异均无显著性
意义（! 8 "/"7）；各部位的 M(,>都呈上升趋势，以 OK
最为明显，与 4组相比，! 8 "/"7。

C组治疗后 9 F，OK、-AMJ 区的 M35Y 稍下降，-U
区 M35Y稍升高，与 5组相比，! 8 "/"7。在 C组于
治疗后 !+ F内死亡的 +只大鼠，其 OK、-AMJ区和 -U
区的 M35Y 都进一步下降至对侧的 7"#以下，! 6
"/"7。C组治疗后 9 F，OK 和 -U 区 M(,> 缓慢上升，
-AMJ区缓慢下降，与 5组相比，! 8 "/"7。

C组治疗后 < R随访，OK、和 -U区的 M35Y降低，
-AMJ区的 M35Y稍降低，与 C组治疗后 9 F相比，! 8
"/"7；OK、-AMJ区和 -U区 M(,>于治疗后 < R缩短至对
侧的 ’"# & ."#，与治疗后 9 F相比，! 6 "/"7。同时
梗死的体积也明显缩小，但 ! 8 "/"7（见表 +，图 !，+）。
表 " 大鼠脑梗死经不同方法治疗后梗死体积

组别 梗死体积（009） !值

4 !"+/. V </;

5 !+7/. V :/7 6 "/"7（与 4组比）

3 <:/+ V < /. 8 " /"7（与 4组比）

C !!;/’ V ./’ 8 "/"7（与 5组比）

注：!表示 4组 ZK 5组，+表示 4组 ZK 3组，9表示 C组 ZK 5组

二、病理改变

4组溶栓后 < R，-AMJ区部分神经元核深染，光
镜评分 ’ & :级。OK区，光镜评分 . & <级左右，-U区
+级。

5组溶栓 < R，-AMJ区部分神经元核深染，光镜
评分 . & <级，电镜示细胞器肿胀明显，部分线粒体
嵴断裂。OK区光镜评分 < & !!级，并见局灶性脑出
血，电镜示神经元核碎裂、溶解、星形细胞足板空泡

化（ [ [ [），血管腔受压变窄，血管腔腔内有异常物
质沉积。-U区光镜评分 : & ;级，电镜示神经元核碎
裂、溶解、星形细胞足板空泡化（ [ [ [）。=>?3*
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!" #$%&示左侧基底节和左侧皮质稍

低信号

’" #(%&示左侧基底节和左侧皮质高

信号

)" *%&示左侧基底节和左侧皮质高信

号，较同一时间 #(%&范围大

*" #$%& ) +示左侧基底节强化 ," )’-示左侧基底节和左侧皮质血流

恢复，与对侧无明显差异

." /0&左侧基底节区信号强度时间曲

线恢复稍低，提示对比剂廓清稍慢

图 ! 脑缺血后 " 1溶栓加神经保护后 2 1

!" #$%&示左侧皮质稍低信号 ’" #(%&示左侧基底节和左侧皮质高

信号较图 $，’缩小
)" *%&示左侧皮质稍低信号

*" #$%& 增强示左侧基底节强化 ," )’-示左右侧无明显差异 ." /0&示左侧皮质区稍低

图 # 脑缺血后 " 1溶栓加神经保护后 3 4

56789:;结果示，脑血管扩张，<7=5 区、>?区和 <@区
有弥漫性的荧光物质渗出，以 >?区最严重。’组溶
栓后于 $(1内死亡的 A只可见 >?区脑出血，和左侧
大脑半球的大面积脑水肿。

)组治疗后 3 4，<7=5区部分神经元核深染，光
镜评分 2 B C级，<@区 $ B (级，较脑栓塞后 2 1溶栓
神经元损害程度减轻。

*组 3 4，<7=5区光镜评分 A B D级，较 ’组神经
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元损害程度减轻；电镜示星形细胞足板空泡化减弱

（ ! " # #）。$%区，光镜评分 & " ’(级，未见局灶性
脑出血，电镜示神经元核碎裂、溶解、星形细胞足板

空泡化（ # # #）。)*区光镜评分 + " ,级，电镜示神
经元核碎裂、溶解、星形细胞足板空泡化（ # #），并

见纤维样物质沉积。

同时，-./012345678 结果示，少量脑血管扩张，
)492区和 )*区脑血管充盈充分，)492区荧光物质渗
出程度减弱。::;1<表达减弱（图 =，> " ?）。

>@ 脑缺血后 + A 溶栓后 B C，

-./012345678示脑血管扩张，较

多荧光物质漏出 D E

F@ 脑缺血后 + A 神经保护下

溶栓后 B C，-./012345678 =?重

建，荧光物质外渗减少 D E

0@ 脑缺血 + A溶栓后 B C。$%
区 边缘 ::;1< 表达增加

<(( E

?@ 脑缺血后 + A 神经保护下

溶栓后 B C，$% 区边缘 ::;1<
表达有所减弱 <(( E

图 ! 脑缺血后溶栓加神经保护病理改变（> " ?）

脑缺血后 + A 溶栓加神经保护死亡的 < 只大
鼠，左侧大脑半球弥漫性肿胀，左侧脑室受压右移。

$%区和 )*区光镜评分 & " ’(分左右。未出现脑出
血。

讨 论

研究结果表明，在人体白蛋白和硫酸镁的干预

下，对脑缺血 +A的大鼠进行溶栓治疗，可以显著降
低缺血的周边尤其是侧支循环丰富的区域的脑组织

的损害程度，而不增加脑出血的发生率。

脑毛细血管内皮细胞、基底膜及其间质（G0:）
和星形细胞足板是血1脑屏障（FFF）的重要组成部
分，在脑缺血、再灌注发生后，会引起其结构损伤，且

损伤程度与脑缺血时间、再灌注时间密切相关，严重

者会引起内皮细胞紧密连接的开放，间质溶解和星

形细胞足板脱离。这种结构的破坏是引起脑缺血后

水肿和出血的主要原因。许多介质参与 FFF结构
功能的改变和破坏，包括细胞因子、黏附分子、基质

金属蛋白酶（::;）、血管内皮细胞生长因子、血小板
活化因子、自由基和一氧化氮等。G0:许多重要成
分包括胶原、层连蛋白、纤连蛋白等都是 ::;作用
的底物。::;在脑缺血的不同时期是由内皮细胞、
中性白细胞和巨噬细胞所产生。::;的抑制剂 FF1
BH或 FF1’’(’ 可以阻断 FFF的开放及减轻脑水肿
的发生［B，’(］。但 FF1BH或 FF1’’(’是一种较广谱的
::;抑制剂，在急性脑梗死中高表达的仅是 ::;1<

和 ::;1B，故此我们未对 FF1BH 或 FF1’’(’ 作进一
步的尝试。FI32JIK L等曾在急性脑梗死的实验中使
用人体白蛋白而获得显著的降低神经功能的障碍和

保护了 FFF 的完整性［D M ,］。我们在溶栓治疗的同
时，尝试经静脉注射人体白蛋白后，发现 )492 区和
)*区的血流与相同时间的脑缺血溶栓后相比无显
著差异，$%区血流有大幅度的降低，是对侧的 &(N
" ’((N，即没有出现 $% 区血管被动扩张血流大幅
度增加的现象；同时 $%区 :O.上升至对侧的 &(N "
’((N，对比剂的廓清速度加快。这种血流速度的增
加，可能通过减少中性粒细胞和巨噬细胞的聚集，来

减少 ::;1<在局部的表达，从而减轻脑缺血后 FFF
的损伤，降低脑出血的发生率。对其确切机制有待

于进一步的研究。

硫酸镁是非竞争性 P:?> 受体抑制剂或电压
依赖性的钙通道阻断剂，研究表明静脉注射硫酸镁

后在脑缺血的不同时期均有显著的神经保护作用，

现已进入临床!期、"期试验［’’，’<］。我们将硫酸镁
与溶栓治疗联合应用，光镜和电镜结果示神经元的

损伤减轻，表明硫酸镁与溶栓治疗联合应用具有明

显的神经保护作用。

临床上，大脑中动脉主干闭塞属于“恶性脑梗

死”的范畴。在本研究中，在 ?组共有 <只大鼠（占
<DN）于 ’< A内死亡，虽然 ?组死亡数低于 F组，但
是即使在神经药物的干预下，对脑缺血 + A进行溶
栓时，死亡还不能避免。但 ?组于 ’< A内死亡的大
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鼠其 !"#、$"#、病理有一些特点，即：!其 %&、’()*
区和 ’+区的 ),-. 都进一步下降至对侧的 /01以
下；"大体标本示左侧大脑半球弥漫性肿胀，左侧脑
室受压右移；#%&区和 ’+区光镜评分 2 3 40 级，没
有出现脑出血。这些特点一方面说明脑缺血 5 6产
生大片的脑梗死，在神经药物的干预下溶栓治疗，可

以阻止脑出血的发生，但对进一步降低 ---的通透
性，阻止脑水肿的发展，没有引起质的变化，还需要

进行不断的深入的研究，寻求更有效的途径和方法；

另一方面也说明脑缺血 5 6，个体间存在差异（可能
是侧支循环的差异，对于我们的实验来说，不能完全

排除大脑中动脉堵塞程度的差异），溶栓治疗会带来

不同的结局。国外的学者也对发病超过 7 6的患者
积极地进行溶栓治疗的尝试［4784/］，取得较好的疗

效。因此，采取 $"#、!"#遴选合适的病例进行溶栓
治疗，排除高危病例，是降低溶栓治疗并发症的发生

的另一途径。
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相似文献(10条)

1.期刊论文 易黎.张苏明.张新江.刘买利 急性脑缺血γ-氨基丁酸的磁共振质子波谱分析与研究 -中国神经免疫学

和神经病学杂志2002,9(3)
    目的利用磁共振质子波谱(1H MRS)研究缺血后脑组织γ-氨基丁酸(γ-aminobutyric acid, GABA)变化的时空规律. 方法健康SD大鼠14只,随机分为

3组.A组(4只 ),自体血栓栓塞1 h组;B组(5只),线栓栓塞(MCAO)1 h组;C组(5只),正常对照 组 .分别于栓塞后30、40、50、60 min行1H MRS检查,半定量

分析兴趣区(regions of int er est, ROIs)GABA的变化.结果以GABA与肌酸和磷酸肌酸 (Pcr+Cr)的谱峰积分面积比值 为判断指标,GABA在兴趣区缺血后

先升高,后逐渐下降.其中缺血后50 min,GABA /(Pcr+ Cr)的比值与缺血后40 min的比值经统计学检验差异有显著性(P<0.05). 结论 1H MRS 为研究急性

脑缺血后细胞代谢、神经递质变化提供了一个无创性、直接性、综合性的研究工具.

2.期刊论文 张晖.刘树枫.李斯琴.伊生勇 FLAIR序列诊断超急性脑缺血的实验研究 -华北煤炭医学院学报

2003,5(1)
    ①目的使用磁共振FLAIR序列评价其在超急性脑缺血诊断中的敏感性.②方法实验用成年家兔人为结扎右侧颈内动脉,造成右侧半球急性脑缺血.磁共

振成像FLAIR序列进行扫描,进行影像学和病理学对照观察.③结果 FLAIR序列在超急性脑缺血后3h患侧脑皮质信号高于正常侧(P＜0.01),6h信号持续增高

(P＜0.001).④结论实验性FLAIR序列对超急性脑缺血的信号演变过程有高度敏感性.

3.学位论文 肖学宏 急性脑缺血磁共振扩散成像的实验和临床研究 1999
    第一部分:急性脑缺血及再灌注磁共振扩散成像的实验研究.目的:用改良的线栓法大脑中动脉阻塞(MCAO)模型,探讨急性脑缺血及再灌注的磁共振扩

散加权成像(DWI)的特点.结论:DWI对急性脑缺血非常敏感;ADC的下降程度与缺血损伤程度有关,MCAO后再通时间 越早,可恢复的缺血组织越多;DWI为研究

脑缺血及再灌注定量的、无创的成像方法.第二 部分:人脑扩散加权平面回波磁共振成像.目的:探讨正常人脑扩散加权平面回波成像(DW-EPI)的特点.结

论:EPI适于人脑扩散成像的研究,人脑灰质中的扩散各向同性,而白质的 扩散存在各向异性;第三部分:急性脑梗塞的磁共振扩散成像-与T<,2>W及FLAIR的

比较.目的:与T<,2>WI和液体衰减反转回复(FLAIR)序列比较,评价磁共振扩散加权成像(DWI)在急 性脑梗塞中的临床应用.结论:DWI对急性脑梗塞最敏感

,明显优于常规T<,2>WI及FLAIR序 列,且能通过定量ADC分析,对急性脑梗塞损伤程度及预后作初步评价;第四部分:脑梗塞 在DWI上信号强度及ADC变化的

时间过程.目的:明确脑梗塞在DWI上信号强度、ADC变化的时间过程及二者的关系.结论:超急性和急性期脑梗塞DWI上高信号可反映ADC下降,而亚急性期及

慢性早期高信号无反映ADC的变化;DWI和T<,2>WI信号强度变化相结合,可从影像学角 度大致对梗塞分期.

4.期刊论文 刘智勇.额尔敦朝鲁.敖淑云.商朝.周东哲.张秀芳.贾秀杰.周铁宝.龚金山.其木格.LIU Zhi-yong.

Eerdunchaolu.AO Shu-yun.SHANG Chao.ZHOU Dong-zhe.ZHANG Xiu-fang.JIA Xiujie.ZHOU Tie-bao.GONG Jin-

shan.Qimuge 磁共振弥散加权成像(DWI)在急性脑缺血中的诊断价值 -内蒙古民族大学学报（自然科学版）

2006,21(5)
    目的:探讨磁共振弥散加权成像(DWI)在急性脑缺血中的诊断价值.方法 :对50例急性脑缺血患者的常规的MRI、液体衰减翻转恢复(Flair)和DWI图像

进行比较研究分析. 结果:50例患者经DWI扫描,均可发现梗塞灶,病灶检出率为100%,而15 例发病在6 h以内的超急性脑梗塞患者中,常规MR扫描T2WI上只

有1例有轻微改变,而DWI均可显影;在35例发病在6～24 h以内的急性脑梗塞患者中,T2WI上可逐渐显示病灶,但DWI显影更为清晰,显示病灶的范围也大于

T2WI上的病灶.结论:DWI对诊断急性脑缺血十分敏感,能对急性脑缺血做出明确诊断.

5.期刊论文 丁庆国.陈振湖.陆永明.周建春.陈珏.DING Qing-guo.CHEN Zhen-hu.LU Yong-ming.ZHOU Jian-chun.

CHEN Yu 急性脑缺血磁共振弥散加权成像及灌注加权成像 -中国CT和MRI杂志2006,4(2)
    目的评价磁共振弥散加权成像(DWI)和灌注加权成像(PWI)在急性脑缺血中的诊断价值.方法 27例(23例急性脑梗死,4例TIA)发病24 h以内急性脑缺血

患者行MR扫描,并采用平面回波技术作DWI及PWI检查,得到ADC图、CBV图及MTT图,分别测量缺血脑组织区与对侧正常脑组织区ADC值、rCBV值及MTT值,分别

计算相对表观扩散系数比值(ADCR)、相对脑血流容量(rrCBV)、相对平均通过时间(rMTT).结果 22例急性脑梗死DWI上均表现高信号,1例稍高信号,4例TIA

DWI阴性.ADC值患侧(4.07±0.98)× 10-4mm2/s,健侧(9.16±2.14)×10-4mm2/s,患侧低于健侧(t=2.16,P＜0.05),ADCR(-52.8±16.9)%.27例急性脑缺血

,rCBV患侧101.8±23.7,健侧204.5±42.0,缺血区血流灌注少于健侧(t=2.13,P＜0.05),rrCBV(-46.5±33.6)%;MTT患侧(2 37 7.9±1 81.4)s,健侧

(1886.6±127.1)s,缺血区血流灌注时间长于健侧(t=2.22,P＜0.05),rMTT(24.2±23.3)%.结论DWI和PWI联合运用,对急性脑缺血的早期诊断、血流灌注评

价更全面、更正确,对临床制定治疗方案具重要价值.

6.期刊论文 张雪君.张云亭.孙志华.王永明.ZHANG Xue-jun.ZHANG Yun-ting.SUN Zhi-hua.WANG Yong-ming 磁共

振DWI评价大鼠急性脑缺血模型的价值 -天津医科大学学报2006,12(2)
    目的:探讨利用磁共振弥散加权成像(DWI)评价改良线栓法制作的大鼠大脑中动脉阻塞(MCAO)模型的价值.方法:33只Wistar大鼠随机分为假手术组3只

、永久缺血0.5 h组15只、永久缺血1.5 h组15只.各组于术后相应时间点分行DWI扫描.结果:以神经学症状判定脑梗死造模成功的27例中,DWI检查只有

17例出现高信号,TTC染色证实为梗死区.结论:判定脑梗死造模是否成功的条件中,应用神经功能评分联合磁共振检查,会使有关的实验结果更为科学可信.

7.学位论文 赵俊功 急性脑缺血溶栓时间窗的评估及延长溶栓时间窗对策的研究 2004
    第一部分:急性脑缺血、再灌注模型的建立及MRI检查.【目的】:我们对急性局灶性脑缺血模型的建立方法和MRI成像参数进行了改良,旨在提高模型

的可重复性和可控制性.【结论】:经过改良,MCAO模型可重复性好;MRI成像参数优化后,图像信噪比高,几何失真小,有利于定量化分析.第二部分:急性脑

缺血、再灌注后DWI和PWI的演变规律.【目的】:探讨脑缺血、再灌注后缺血不同区域的PWI和DWI随时间变化的规律,确立评估急性脑缺血半影区的MRI特

异指标及标准;也有助于了解急性脑梗死发生后,部分患者发生血栓自溶后其DWI、PWI的变化特点.第三部分:人体白蛋白和硫酸镁延长急性脑缺血溶栓时

间窗的可行性研究.【目的】:对脑缺血超过3小时的大鼠在人体白蛋白和硫酸镁干预下进行溶栓治疗,来尝试人体白蛋白、硫酸镁与溶栓联合应用延长脑

缺血溶栓治疗时间窗的可能性和可靠性.【结论】:在人体白蛋白和硫酸镁的干预下,通过降低MMP-2在局部的表达而降低BBB的通透性和提高神经元、星形

胶质细胞对缺血的耐受性,对脑缺血超过3小时溶栓是可行的.采取更有效的措施纠正大片脑梗死后的脑水肿将会使超过溶栓窗的溶栓更安全.

8.期刊论文 平水静.吴秋利 MR弥散加权成像对急性缺血性脑血管病的诊断价值 -中国厂矿医学2003,16(4)
    目的:讨论磁共振弥散加权成像(DWI)对急性脑缺血的诊断价值.方法:30例脑缺血患者行MR DWI检查及常规序列检查,其中急性和非急性脑缺血各15例

,计算两组缺血病灶的ADC值,并进行组间比较.结果:急性脑缺血组的ADC值平均为0.47 × 10-3mm2/s,ADC图可见异常拟合低信号病灶;非急性组的ADC值为

1.38×10-3mm2/s.两组的ADC值差异非常显著(P＜0.01).结论:弥散加权成像对急性脑缺血能较早和较为敏感做出诊断,其ADC值能做出定量分析.

9.期刊论文 孔令琦.谢敬霞.韩鸿宾.郎宁.裴新龙.KONG Ling-qi.XIE Jing-xia.HAN Hong-bin.LANG Ning.PEI

Xin-long 线栓法兔大脑中动脉闭塞模型在急性脑缺血磁共振研究中的价值 -中国医学影像技术2005,21(9)
    目的观察线栓法兔MCAo模型缺血区水分子扩散变化的规律,探讨该模型在急性脑缺血磁共振研究中的价值.方法新西兰雄性大白兔48只,其中6只用来

做空白对照,42只用来行线栓法MCAo,对于插线成功的动物,在插线后30 min、1 h、2 h、3 h、6 h、10 h、24 h及7天分别行T2WI和DWI检查,观察MCAo后

缺血区扩散异常在各时段扩散异常容积及ADC值的变化规律,比较枕动脉起源于颈内动脉及颈外动脉的情况下,扩散异常容积及ADC值的变化规律的异同.结

果在MCAo 30 min后,DWI上即出现异常高信号,高信号范围逐渐增大,约在24 h后范围增大不再明显.在T2WI上出现异常的平均时间是(2.34±0.97)h,约在
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MCAo 10 h后T2WI上病变范围与DWI上的扩散异常区一致.MCAo后缺血区ADC值的变化表现为早期的逐渐下降以及随后的回升,基底节区ADC值的下降早于额

顶叶皮质区.在枕动脉起自颈内动脉组与枕动脉起自颈外动脉组之间,扩散异常的容积及ADC演变的差别在统计学上无显著性意义.结论线栓法兔MCAo模型

缺血区水分子的扩散变化规律符合以往描述的大脑中动脉闭塞后缺血区的演变规律,适合于进行急性脑缺血的磁共振研究.

10.会议论文 赵明增.刘连峰.张华文 低场强磁共振弥散成像对早期脑缺血诊断价值的研究 2005
    目的:探讨低场强磁共振弥散成像对早期脑缺血的诊断价值.方法:对48例不同时间段的脑缺血患者磁共振弥散加权成像(DWI)图像与平扫T1WI、

T2WI和FIR信号图像进行对比分析.结果:48例患者中,3例一过性脑缺血患者DWI无高信号出现;发病3h内DWI出现稍高信号占33﹪其他序列均无信号异变

;3～6hFIR和T2WI20﹪见高信号,DWI60﹪见稍高信号;7～12hT1WI22﹪见稍低信号,T2WI和FIR见高信号占89﹪,DWI见高信号占94﹪;13～24hT1WI见低信号

占71﹪,T2WI、FIR和DWI均见高信号占100﹪.结论:低场强磁共振弥散成像对早期脑缺血病变比平扫具有发现早、诊断可靠的特点,对临床治疗具有指导作

用.
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