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脑缺血具有很高的发生率尧 致残率和致死率袁 严重威胁着人类的健康遥 大脑中动脉是人类脑缺血
的多发部位袁 且大多数大脑中动脉栓塞渊middle
cerebral artery occlusion 袁MCAO冤由血栓栓塞引起咱1暂遥
临床研究急性大脑中动脉缺血性脑梗死由于受诸

多因素的限制袁结果往往不甚理想遥 因此袁建立一种

介入法猴大脑中动脉栓塞模型的制作及评价
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揖摘要铱 目的 探讨介入法猴大脑中动脉栓塞模型的制作及评价遥 方法 选择猕猴 13只作为实
验动物袁经股动脉穿刺插管引入微导管超选至大脑中动脉注入适量自体血栓袁分别于术后 2 h及 24 h行
MR检查遥 结果 13只猴均成功插管至大脑中动脉并栓塞自体血栓遥 12只表现为大脑中动脉分支减少袁
部分分支闭塞曰 2 h弥散加权成像渊DWI冤可见高信号袁T2WI无异常袁24 h复查 MR示在相同位置 DWI及
T2WI均可见高信号遥重度栓塞 1只袁表现为大脑中动脉主干闭塞袁分支广泛减少曰 2 h DWI可见大片高信
号袁 于术后 18 h死亡遥 结论 经股动脉微导管超选择猴大脑中动脉栓塞模型的建立具有操作简单尧可
重复性好及死亡率低的优点袁而栓塞术后 2 h的 DWI即可显示脑梗死遥

揖关键词铱 大脑中动脉栓塞曰 介入曰 弥散加权成像曰 猴
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揖Abstract铱 Objective To discuss the establishment of middle cerebral artery occlusion 渊MCAO冤

model in monkeys and to evaluate its usefulness. Methods A total of 13 healthy adult monkeys 渊Macaca
mulatta冤 were used in this study as the experimental animals. The model was established by injecting auto蛳
blood clots into middle cerebral artery 渊MCA冤 through the inserted micro蛳catheter to occlude the artery. MR
examination was performed at 2 and 24 hours after the embolization. Results Super蛳selective catheterization
of MCA and injection of auto蛳blood clots into MCA were successfully accomplished in all monkeys. Reduced
number of branches of MCA and occlusion of some branches were observed in 12 cases. MRI performed at two
hours after the procedure showed that there were high signals on diffusion weighted imaging 渊DWI冤 and
no abnormal findings were observed on T2WI. Follow蛳up MRI performed at 24 hours after the procedure demons蛳
trated that high signals could be seen on both DWI and T2WI at the same areas. Severe embolization was
observed in one monkey袁 which was manifested as the occlusion of the main trunk of MCA as well as sparsely
distributed branches. On two蛳hour DWI large area of high signal was observed. This experimental monkey
died 18 hours after the operation. Conclusion The middle cerebral artery occlusion model can be effectively
established in monkeys by super蛳selective catheterization of MCA and injection of auto蛳blood clots into MCA
via the femoral artery with a micro蛳catheter. This technique is easy to manipulate with excellent repeatability
and lower mortality. The cerebral infarction can be well displayed on DWI as early as two hours after the
embolization.渊允 陨灶贼藻则增藻灶贼 砸葬凿蚤燥造袁 圆园员圆袁 圆员院 578鄄581冤

揖Key words铱 middle cerebral artery occlusion曰 intervention曰 diffusion weighted imaging曰 monkey
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图 1 动物栓塞前后 DSA表现

1a 栓塞前造影显示大脑中动

脉及分支

1b 血栓栓塞后造影示大脑中

动脉分支减少

理想的大脑中动脉血栓栓塞脑缺血模型对研究其

发病机制尧 诊断治疗后的预后评价都具有重要意
义遥 非人灵长类动物的脑血管解剖结构和脑组织对
缺血的反应与人类相似袁是制备脑缺血模型的理想
动物咱2暂遥 本实验选择灵长类动物广西猕猴渊Macaca
mulatta冤为对象袁采用经股动脉入路行介入栓塞其
大脑中动脉方法制作脑缺血模型并行 MR 检查确
认脑梗死形成遥

1 材料与方法

1.1 实验动物

广西雄性猕猴 13只 渊经审批购于桂林永福动
物实验基地冤袁体重 5 耀 8 kg袁 年龄 5 耀 7岁遥
1.2 实验方法

1.2.1 自体血栓制备 术前抽取实验猴静脉血

2 ml袁2 000 g 离心 10 min袁取上清液袁再次 2 000 g
离心 10 min袁抽去上半部上清液袁余下部分加入凝
血酶 10 u迅速注入直径 0.58 mm长硅胶管中静置遥
1.2.2 手术方法 动物全麻后仰卧固定于木板置

于介入手术台袁右侧腹股沟区备皮袁常规消毒铺巾
后切开皮肤袁钝性分离肌肉暴露股动脉袁直视下穿
刺置管置入 4 F导管鞘袁并用 4 Fcobra 导管袁分别
于主动脉弓及颈总或颈内动脉造影袁经同轴导管技
术引入 1.7 F神经介入微导管 渊echelon10 美国 ev3
公司冤插管至大脑中动脉的 M1段并造影遥经微导管
加压注入自体血栓渊切取 20 cm长硅胶管冤并记录
栓塞时间袁5 min后造影复查并撤出导管袁缝合切口
后拔除动脉鞘并压迫 20 min袁术后 2 h行 MR扫描袁
复苏后送回动物房袁 术后监测动物神经功能变化袁
并做好记录分析袁于 24 h复查 MR遥
1.2.3 动物头部磁共振扫描方法 麻醉状态下将实

验动物转运至 MR室袁 采用 1.5 T核磁共振渊Simens
公司冤 和头部线圈袁 行头部轴位扫描袁 扫描序列为
T1WI尧T2WI及 DWI袁层厚 3 mm袁主要参数 T1WI院Se序
列 TE 11.0 TR 500 ms T2WI院Tse 序列 TR 4100 ms
TE 96 DWI院EPI序列 TR 3000 ms TE 81 b = 0袁1000遥

2 结果

2.1 模型建立情况

全部实验动物均穿刺插管成功袁微导管顺利插
入猴大脑中动脉起始段并注入制备好的自体血栓袁
10只栓塞右侧大脑中动脉袁3只栓塞左侧大脑中动
脉遥 插管时间渊透视时间冤1.5 耀 10 min袁平均 4.7 min遥
术中动物未出现异常袁 栓塞 2 h所有动物均顺利复

苏遥 清醒后实验动物出现不同程度肢体神经功能障
碍遥 术后 18 h有 1只动物死亡遥
2.2 影像学表现

比较动物栓塞前后 DSA表现袁 12只表现为大
脑中动脉分支减少渊图 1a尧1b冤袁部分分支闭塞袁其 2
h MR检查 DWI可见片状高信号渊图 2a冤袁ADC图相
同位置显示低信号渊图 2b冤袁即 ADC值降低袁其中 7
只发生在基底节区袁5只发生在顶枕叶袁均为单一病
灶袁ADC值平均 4.18 伊 10-4 mm2/s渊对侧正常值 6.56
伊 10 -4 mm2/s冤曰 24 h 复查 MR 示相同位置脑梗死
渊T1WI低信号袁T2WI尧DWI高信号袁图 2c尧2d冤遥 动物
清醒后出现不同程度神经功能障碍遥 重度栓塞 1只
表现为大脑中动脉主干闭塞袁分支广泛减少袁2 h后
MR检查示 DWI可见大片状高信号袁清醒后观察其
反应差袁严重跛行袁单侧肢体无力袁行动困难并于栓
塞术后 18 h死亡遥

3 讨论

国际脑血管病委员会极力主张脑缺血的研究

应建立在局部脑缺血模型基础上咱3暂遥 啮齿类动物模
型在脑缺血模型中应用最为广泛袁但啮齿类动物的
大脑与人类存在明显差异袁而非人灵长类动物更接
近于人袁因此我们选用广西资源较丰富的猕猴作为
实验动物遥 大脑中动脉是人类脑缺血的多发部位袁
绝大多数脑缺血模型都是针对大脑中动脉展开的遥
而猴的脑血管结构及脑组织构成类似人类袁特别是
大脑中动脉的分布区域与人类相似袁脑血管及脑组织
的大小也适合并可进行行为学或神经学变化观察遥

近年来开发了多种非人灵长类动物脑缺血模

型的造模方法袁包括经眶入路法尧开颅法尧光化学法
和介入法等咱4暂袁各种方法各有其优缺点袁除经股动脉
介入法外袁其他均需行外科手术袁制作流程复杂袁使
用仪器较多袁且对动物损伤较大袁术中监护及术后
护理繁琐并影响术后行为学观察及神经功能评价遥
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图 2 血栓栓塞后磁共振影像所见

2a 栓塞后 2 h DWI显示片状
高信号区

2b ADC图示相同位置 ADC值降
低渊低信号区冤

2c 栓塞后 24 h 相同位置
T1WI显示低信号区

2d 栓塞后 24 h相同位置 T2WI显
示高信号区

本研究结果表明袁经股动脉介入血栓栓塞猴大脑中
动脉法具有操作简单尧精确尧可重复性强袁猴脑血管
大小适合介入导管置入袁 栓塞猴可行 CT或 MR检
查确定栓塞程度并可进行行为学观察及神经功能

评价遥 本实验创伤小袁避免了外科手术造成的出血尧
感染及术后护理难题遥 本组共 13只动物袁插管成
功率 100%袁透视时间渊导管操作冤1.5 耀 10 min袁平
均 4.7 min袁无一只动物因插管操作造成死亡遥 而且
其操作过程与人脑血管介入治疗一致袁并可选用脑
血管介入器材袁无需使用特殊器材遥

经微导管介入栓塞材料可选择真丝线段尧弹簧
圈尧 聚乙烯醇 渊PVA冤 颗粒尧 氰基丙烯酸正丁酯
渊NBCA冤尧自体血栓等袁均可导致 MCAO袁但大多数
临床病例中 MCAO是由于血栓栓塞引起袁近年来越
来越多的人认识到血栓栓塞模型的优点并将其用

于脑缺血动物模型的制作咱5蛳6暂遥自体血栓栓塞类似于
人类脑梗死的脑动脉血栓形成或血栓栓塞袁有利于
进一步溶栓治疗及病理学尧影像学的研究遥 经微导
管于大脑中动脉内注射自体血栓精度高袁避免栓塞
其他部位而造成术后神经功能评价差异遥 由于微导
管内腔细小袁 使用常规方法用注射器推送血栓不易
成功遥 经反复实验袁我们选择 5 ml注射器袁用针头插
入血栓硅胶管远端袁硅胶管近端插入微导管接口处然
后加压注射遥 硅胶管太长时注射困难需分段注射袁
20 cm硅胶管内血栓需分 2段注射遥

本组实验脑缺血模型造模成功率高袁13只猴全
部插管及经微导管注入血栓成功遥 注入血栓后 2 h
所有实验动物 MR检查证实脑缺血或梗死袁仅 1只
猴因过度栓塞于 18 h后死亡遥

栓塞程度的选择院本实验目的为获取稳定猴大
脑中动脉血栓栓塞脑缺血模型袁为后续药物治疗或
脑组织保护药物研究提供平台袁其栓塞程度不宜过

重或过轻袁以中度栓塞为宜遥 周智鹏等咱7暂认为直径
0.58 mm尧 长 20 cm的血栓即可造成中度范围和程
度的脑缺血遥 本实验选取相同大小的血栓袁13只实
验猴中 12只为中度栓塞袁仅 1只重度栓塞渊18 h后
死亡冤袁符合实验要求遥

本组动物模型制作过程有如下体会院淤实验过
程要严格无菌操作遥 于血栓制作要细心袁要选取中
间段硅胶管内血栓遥 盂因猴颈内动脉弯曲及颅内血
管细小袁选取 1.7 F微导管系统可使操作简单袁缺点
是价格昂贵且血栓注入困难遥 榆不宜过度栓塞遥

猴大脑中动脉血栓栓塞后即造成急性脑缺血遥
对于急性脑缺血或梗死的检出一般认为 CT灌注及
核磁共振 DWI较为敏感咱8蛳9暂遥 本文选用 MR作为脑
缺血检出方法遥 急性缺血后袁神经元细胞在缺血几
分钟后发生细胞毒性水肿袁 细胞内外离子平衡失
调袁钠-钾泵失灵袁细胞外水向细胞内渗透袁导致细
胞内水分子增多袁细胞外水分子减少袁故缺血区组
织内水分子扩散受阻袁ADC下降袁DWI信号增高遥随
着缺血时间延长袁血管内皮细胞受损袁通透性增加袁
出现血管源性水肿袁T2WI信号开始增高遥 一般认为
DWI 对于超急性脑梗死的检出具有重要意义咱10暂袁
DWI对脑梗死的检出明显早于常规 T2WI 咱11暂遥 有文
献认为 DWI表现判断脑梗死造模成功的敏感性为
100%袁特异性为 100%袁可以早期显示脑缺血部位及
范围袁为脑梗死造模提供直观的影像学信息咱12暂遥本组
实验所有 13只猴大脑中动脉栓塞 2 h后 DWI均显
示高信号袁 除 1 只猴死亡外其余 12 只 24 h 复查
MR均证实相同位置脑梗死形成遥

总之袁经股动脉微导管超选择猴大脑中动脉血
栓栓塞模型的建立具有精确尧稳定尧创伤小尧可重复
性好及死亡率低的优点袁DWI能及时检出栓塞范围
及程度袁虽然有实验动物难以获得尧实验器材昂贵
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及介入操作要求高而难以大规模应用袁但仍不失为
理想的造模方法袁为进一步进行脑梗死相关药物治
疗及神经细胞保护等研究打下坚实基础遥
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梗塞的临床研究 咱J暂援 中国医学影像技术袁 2002袁 18院 640 蛳
641援

咱12暂 杨利霞袁 贾文霄袁 丁 爽袁 等援 DWI评价大鼠急性脑梗死模型
制备的价值咱J暂援 中国医学影像技术袁 2009袁 25院 536 蛳539援

渊收稿日期院2011-10-08冤
渊本文编辑院侯虹鲁冤

第十届中国介入放射学学术大会渊2012CSIR冤暨 2012国际栓塞会议渊Best蛳GEST2012冤拟于 2012年 10月 31日至 11月 3
日在南京国际展览中心召开遥 大会由中华医学会放射学分会渊介入学组冤主办袁东南大学医学院附属中大医院尧南京市第一人
民医院承办袁叶当代医学曳杂志社协办袁大会秉承野交流尧合作尧创新尧发展冶的宗旨袁并首次联合国际栓塞会议渊Best蛳GEST2012冤共
同举办 2012国际栓塞会议袁将是一次国内外学术交融的盛会遥

本次大会将涵盖所有介入医学领域的临床与基础研究袁包括传统领域院血管介入尧神经介入尧肿瘤介入尧非血管介入等曰包
括疼痛尧粒子植入等边缘交叉领域曰还包括分子影像尧纳米医学及分子靶向药物治疗等前沿热点领域遥

大会高度重视学术性袁以专题内容为特色遥 国际会议和国内会议都将设立学术专题袁会议研讨就专题而展开遥 届时国际
国内著名的介入放射学尧影像学尧血管外科尧神经内外科尧肿瘤学尧护理学等多学科专家将会充分展示各自研究领域的新理念尧
新研究尧新技术和新成果遥 大会授予国家 1类继续教育学分遥

本次会议将迎来数十名国际专家以及数百名国际参会代表袁近 200位中国学术专家和 1500余名国内的参会代表袁以及全
球范围内的 300多位厂商代表袁见证中国介入放射学的学术繁荣与快速发展遥

大会组委会秘书处联系电话院010-84288944 曰传真电话院010-84662099遥
欢迎登陆大会官方网站院www.2012CSIR.com

第十届中国介入放射学学术大会渊2012CSIR冤暨 2012国际
栓塞会议渊Best蛳GEST2012冤
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