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创伤性脑损伤后动态 !"灌注像的实验研究

刘* 科!，&，唐文渊! * * （ !重庆医科大学附属第一医院神经外科，重庆 %"""!+；&重庆市急救医疗中心神经外科，重庆 %"""!%）

* * 摘* 要：目的* 采用 +%排螺旋 ,-对创伤性脑损伤大鼠进行动态灌注扫描，以了解脑损伤后局部脑灌注改变。方法*
%$ 只成熟雄性 ./大鼠分为 (组：正常对照组、假手术组和实验组。(组均于大鼠脑损伤模型建立后 ! 0、+ 0、&% 0、( 1、2 1、!%
1、&! 1分别行头颅 ,-灌注像（ ,- 3456789:;，,-<）扫描。选取伤侧损伤灶周围 & ==内及健侧镜像区为观察兴趣区。,-<
后取脑做脑损伤区域石蜡固定切片，在光镜下观察大脑皮层损伤区的病理改变。结果* 创伤后 ! 0损伤局部就有明显的脑
血流量（>454?5@A ?A::1 6A:B，,CD）和脑血容量（>454?5@A ?A::1 E:A7=4，,CF）降低。伤后 &% 0 ,CD、,CF开始增高，伤后 ( 1时
达到高峰；伤后 !% 1二者基本恢复正常。呈现损伤灶局部早期低灌注（! 0左右），随后呈现高灌注（+ 0至 2 1），晚期脑灌注
倾于正常的动态脑血液动力学变化。健侧 ,CD在伤侧 ,CD伤后 ( 1明显增高时则呈下降趋势，而健侧 ,CF与正常组比较
没有明显改变增高，反映了健侧完善的脑血管的自动调节功能。结论* 对创伤性脑损伤行动态 ,-<能够了解脑损伤后的血
液流变学规律和脑血管的自动调节机制，为脑外伤后继发性脑损害的救治提供有针对性的实验研究基础。
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* * 颅脑创伤后的一系列病理生理改变非常复杂，学
者们在长期的临床及基础研究中发现外伤后的脑缺血

缺氧、自由基反应、损伤因子的释放和细胞的程序化死

亡是导致病情严重、甚至生命危险的关键原因。而其
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中脑损伤后血液动力学改变所造成的脑灌注不足，脑

血容量下降是整个创伤体系反应启动的根本所在。脑

的血液动力学变化一直是研究的重点，近年来有学者

应用 .<W,- ^ <W-以及更为先进的 ,- ^ VGK 灌注像来
研究脑创伤后的血液动力学改变取得了较大进展，为

我们的诊断和治疗、预后提供了很好的帮助。而其中

的 ,-灌注像以其快速、简便、准确、重复性好在脑血
液动力学研究方面有很大的优势。本研究采用 +% 排
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螺旋 !"对脑创伤大鼠进行动态灌注扫描，以了解脑
损伤后脑组织脑血流量、血容量及平均通过时间等参

数在不同时像的变化，探讨脑损伤后脑血流动力学改

变和脑血管自动调节机能，为脑外伤后继发性脑损害

的救治提供有一定针对性的理论基础。

!" 材料与方法

#$ #% 实验动物及分组
% % 成年雄性 &’大鼠（重庆医科大学实验动物中心提供），体
质量（()#$ **+ , #-$ (+.）/ 。实验前 #( 0禁食。动物采用随机
数字抽样法分为 1 组。# 组为正常对照组，( 组为假手术组，各
组 * 只大鼠；1 组为实验组，设置伤后 # 0、2 0、(- 0、1 3、+ 3、#-
3、(# 3时间点，每个点 * 只大鼠。
#$ (% 动物模型建立
% % 参照 455657自由落体损伤装置制成脑损伤模型，实验大鼠
按 # 89 : #;; / 经腹腔注射 -<水合氯醛后妥善固定于撞击台
上，切开头皮及骨膜，暴露右顶骨，在冠状缝后 #$ * =8，中线旁
($ * =8钻开 * 88骨窗，用 (* /重物从 -; =8高度落下打击撞
击锥（锥面直径 1 88）。以骨蜡封闭骨孔，缝合头皮。假手术
组仅将颅骨钻开后以骨蜡封闭骨孔，缝合头皮。

#$ 1% !"灌注像方法
% % 大鼠脑损伤模型建立后 # 0、2 0、(- 0、1 3、+ 3、#- 3、(# 3
分别行头颅 !"灌注像扫描。正常对照组和假手术组也行头颅
!"灌注像扫描。!" 机为美国 >? 公司 @A/0BCD553 2- 排螺旋
!"（第三军医大学大坪医院野战外科研究所放射科提供）。其
他设备材料：>? 公司 EF -$ (G 后处理工作站，国产 (-> H #.
88静脉留置针，德国 I9JA=0 自动高压注射器。对比剂为上海
安盛药业有限公司产碘海醇注射液（K86ADLMN5，1*; 8/O : 89）。
扫描参数：一般选择 ); PQ，#;; 8E，矩阵 *#( H *#(，4KQ .$ 2
=8，层厚($ * 88，共 #2 层 -; 88 范围，扫描速度为 - H # 层 :
亚秒，扫描间隔时间为 # C。连续动态扫描 -; C。
% % 大鼠经腹腔注射 -<水合氯醛，麻醉满意后由尾静脉放置
(->静脉留置针并妥善固定。将大鼠俯卧位固定于特制木板
上后置于 !"扫描床上，连接高压注射器与静脉留置针。扫描
方式为从头端至尾端的冠状扫描，前界于鼻骨前缘 # =8，以
(R * 88的层厚向后延伸 #2 层达上颈部，总扫描距离 -; 88。
先平扫后高压注射枪经尾静脉 (->留置针注入碘海醇注射液
( 89，注射速度 ;$ ( 89 : C。造影剂注射后可见颈部大血管造影
剂充盈即为成功灌注。以对比剂流经颈总动脉至上失状窦的

时间为时间S密度曲线（ BA85 356CAB7 =NJT5，"’!）的时间轴，选取
大脑皮质感兴趣区（ J5/AU6 UV A6B5J5CB，WKO）) X #; 处（伤侧损伤
灶周围 ( 88内及健侧镜像区），选取层面在颅骨不完整处，每
处测量 * 次后取平均值，原始数据经 !" 扫描后工作站处理得
到脑血流量（=5J5YJL9 Y9UU3 V9UZ，![4）、脑血容量（=5J5YJL9 Y9UU3
TU9N85，![Q）、平均血流通过时间（85L6 BJL6CV5J BA85，\""）及
表面通透性（D5J85LYA9AB7 UV CNJVL=5，G&），并获得脑灌注图像。
#$ -% 统计学处理
% % 测定的各参数以 !! , "表示。使用 &E& .$ ; 软件，对损伤区
周围灌注参数进行配对 #检验，对伤后不同时间的灌注参数采
用方差分析。

#" 结果

($ #% 正常及假手术组 !"G的比较
% % 正常对照组和假手术组之间各项参数无显著差异（表 #，$
] ;$ ;*）。大鼠的脑 !" 灌注像参数与人比较有很大的不同，
![4及 ![Q值均较人类高，而 \""则与人类接近。G& 代表了
血管内皮细胞的通透性，在血脑屏障完整情况下接近为 ;。

表 !" 正常对照组和假手术组的 $%灌注像参数（% ^ *，!! , "）

组别
![4

（89·#;; / _#·8A6 _#）

![Q

（89 : #;; /）
\""（C）

G&

（89·#;; / _#·8A6 _#）

正常组 (-*$+2- ,1)$).+ +$#*) , ;$.*) ($-*# ,;$2;; ;$#(# ,;$;(+

假手术组 (*1$#-( ,1+$--. 2$)+) ,#$;#( ($11) ,;$2;- ;$##. ,;$;((

($ (% 脑创伤后 !"灌注像参数变化
% % 创伤性脑损伤后 ![4、![Q的变化规律基本一致。创伤后
# 0损伤局部就有明显的 ![4、![Q降低（$ ‘ ;$ ;*）。伤后(- 0
![4、![Q开始增高，伤后 1 3 时达到高峰，超过正常值的一倍
多（$ ‘ ;$ ;*）。伤后 #- 3 ![Q基本恢复正常，![4 在伤后(# 3
仍然高于正常对照。\"" 变化不大，仅在伤后 1 3 有一定延
长。G&则达到高峰的时间较 ![4、![Q更早一些，伤后 (- 0已
达最高，但恢复的时间最长，伤后 (# 3 仍然较正常对照值高
（表 (）。

表 #" 脑伤后不同时间点 $%灌注像参数（% ^ *，!! , "）

组别 ![4 ![Q \"" G&

正常对照组 (*+$ *(; ,(-$ 2*( )$ 11- ,;$ .*) ($ #.- ,;$ 12. ;$ ;+) ,;$ ;2#

# 0 #.)$ .)2 ,.$ .+*L +$ ;#( ,;$ ((1L ($ 1*1 ,;$ (1; ;$ #(+ ,;$ ;;-L

2 0 1-)$ 2(; ,#-$ 1-2L ##$ +#1 ,;$ 11;L ($ ;*; ,;$ ;)2 2$ ).; ,;$ *1;LY

(- 0 -)1$ (+1 ,(;$ -1#L #*$ **1 ,#$ )2)L ($ #;; ,;$ ;)# #1$ -.1 ,;$ )1(LY

1 3 **+$ .2; ,(2$ #*(L (($ 1-1 ,;$ +*1L 1$ -12 ,;$ *#)L #($ -;; , ;$ )*+LY

+ 3 -)2$ 1;2 ,#)$ *1)L (;$ -;1 ,#$ 2*;L ($ **; ,;$ (;2 )$ 1*1 ,;$ 22-LY

#- 3 1*($ .12 ,(2$ 12#L .$ #); ,#$ ++* ($ 2-1 ,;$ -.* 2$ #*2 ,;$ ((*LY

(# 3 (.+$ 111 ,(#$ #-2L +$ *21 ,;$ )21 ($ -#1 ,;$ #.* *$ ++) ,;$ #.)LY

L：$ ‘ ;$ ;*，与正常对照组比较；Y：$ ‘ ;R ;*，与伤后 # 0比较

% % 伤侧与健侧镜像区域的 ![4、![Q 参数比较，伤侧 ![4 除
在伤后 # 0 明显低于健侧外，其余各点均较健侧高；伤侧 ![Q
也有类似变化。值得注意的是当伤侧 ![4在伤后 13达到高峰
时，健侧 ![4则呈明显下降的趋势；随之，伤后 +3 健侧 ![4又
呈现一个高峰，而健侧 ![Q与正常组比较没有明显改变。
($ 1% 脑创伤后 !"灌注图像变化
% % 随着血流量的增高，![4、![Q在 !"灌注伪彩色图像上由
代表相对低血流区的蓝色过渡到表示高血流高灌注状态的绿

色或橘红色色谱聚集。早期 ![4 在损伤局部主要为蓝色的较
低灌注区（图 #E），伤后 (- 0则蓝色区域逐渐由绿色替代；伤后
1 3则在局部绿色区域中出现红色的色谱，提示损伤局部脑灌
注进一步增加（图 #[）。伤后 + 3 ![4有一定降低（图 #!），伤
后 #- 3逐渐恢复（图 #’）。![Q 在 1 3 时表现为明显的橘红
色，表示高血容量（图 (E）；G& 在损伤区显示为红色提示血管
表面通透性增加，而且伤后 13 有向损伤周围皮质扩散的表现
（图 ([）。
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图 &" #$’和 ()灌注图像

*" 讨论

# # 自 !2,2 年有作者使用增强 %& 来评估脑灌注后，
34 世纪 24 年代则开始应用脑 %& 灌注像（%&0）判断
急性脑梗死的溶栓治疗和用于观察肿瘤的抗血管生成

化疗的效果。近年来，由于快速多层螺旋 %& 的应用
和软件系统的开发，%&0的研究和临床使用变得越来
越现实，其较低成本、高精确性、易操作性等优点突出，

广泛应用于脑卒中、脑外伤、蛛网膜下腔出血以及制定

肿瘤放疗计划等领域，在判断脑血流，脑代谢方面为神

经科医师提供了新的方法。

# # %& 灌注成像的理论基础来源于核医学的放射性
示踪剂稀释原理和中央容积定律，即：血流量 5血容
量 6示踪剂平均通过时间。在早期的灌注测定中，通过
测定局部组织的碘聚集量，即可获得静态局部组织的

血流灌注量。而在 %& 灌注成像中，是在静脉注射对
比剂的同时对兴趣区的组织进行连续、动态的多层扫

描，根据对比剂在组织中随时间的浓度变化得到动脉

及组织的时间7密度曲线（ 89:; +;<=98> ?@AB;，&-%），利

用不同的数学计算模型对 &-% 进行分析可得到组织
的灌注参数值及伪彩图。%&0常用的参数有脑血流量
（ A%*C）、脑血容量（ A%*/）、对比剂的平均通过时间
（D&&）和表面通透性（01）。%*C 代表组织的毛细血
管流量，是单位时间内流经局部组织的血液量；%*/
为局部脑组织大小血管包含的血液容积总量；D&& 指
血液流经局部组织的通过时间；01 表示对比剂通过毛
细血管内皮细胞进入血管外细胞间隙的传输速率，反

映了毛细血管内皮间隙的弥散系数，是评价血脑屏障

的有效指标。

# # 颅脑外伤后的继发性脑损害是导致脑外伤病情严
重预后不良的重要因素。大量的研究表明，颅脑外伤

后的继发性脑损害与创伤性脑水肿、微循环功能障碍

和各种原因引起的神经元变性坏死、凋亡有密切关系。

脑损伤后脑血流动力学改变和脑血管自动调节机能是

创伤性脑损伤后继发性脑损害重要的病理过程。血管

反应性降低、脑血管自动调节机能紊乱和血液流变学

改变是导致脑微循环障碍的主要原因。%&0能够定量
反映创伤性脑损伤后血液流变学改变，通过动态 %&0
有助于了解脑血管自动调节机能，对颅脑外伤后的继

发性脑损害程度和预后能够很好评估，使临床医师能

够早期、动态地判定脑的灌注状况并有利于尽早的进

行干预［!，3］。

# # 过去关于颅脑外伤 %&0 的研究主要以患者为研
究对象［!，" E F］，相关干扰因素较多。本研究采用 (. 排
螺旋 %&对实验性脑创伤大鼠进行动态灌注扫描，以
了解脑损伤后脑组织脑血流量、血容量及平均通过时

间等参数在不同时相的变化。实验采用尾静脉放置留

置针，可反复穿刺，较股静脉分离置管更为容易，且避免

了组织损伤引起的干扰因素。(. 排螺旋 %& 可以一次
性扫描包含大鼠嗅脑至延髓的全部结构，图像较 !( 排
%&更为清晰，且不会像人头颅 %&0 遗漏重要兴趣区。
# # 本实验结果表明，创伤后 ! ) 损伤局部就有明显
的 %*C、%*/降低，伤后 ( ) %*C、%*/开始增高，伤后
" + 时达到高峰。伤后 !. + %*/ 基本恢复正常，而
%*C异常持续更长。表现为损伤灶局部早期低灌注
（! )左右），随后呈现高灌注（( )至 , +），晚期脑灌注
倾于正常的动态脑血液动力学变化。早在 34 世纪 G4
年代，有学者对重型脑损伤患者进行头颅 %& 动态扫
描，发现急性期大多数有脑充血的表现［(］。一般认

为，在重型、特重型脑损伤急性期，由于脑干血管运动

中枢和下丘脑血管调节中枢受损引起广泛性脑血管扩

张，脑血流过度灌注。近来临床和实验研究进一步表

明严重脑损伤后脑血流量的增加是创伤后脑血液流变

学的主要因素，脑血流量下降往往发生在脑损伤初期。

脑损伤组织脑血管扩张和过度灌注的主要原因是脑损

伤后脑组织缺血缺氧，无氧酵解增加，%H3和乳酸堆

!4"!



积，毛细血管后括约肌、微静脉等阻力血管麻痹扩张，

而细静脉、小静脉耐受缺氧的能力较强，对 !"#和乳酸

反应性低，仍处于收缩状态，导致损伤组织过度灌注。

脑血流过度灌注可致血脑屏障受损，通透性增加，血浆

成分漏出增多，发生和加重血管源性脑水肿［$］。在本

研究中反映血脑屏障功能的 %& 也与 !’(、!’) 变化
基本一致，虽然 %&达到高峰的时间较 !’(、!’) 更早
一些，伤后 #* +达最高，但恢复的时间最长，伤后 #, -
仍然较正常值高。在 !.% 伪彩色图上，%& 也有明显向
损伤区周围扩散的现象。表明血管内皮细胞对缺血缺

氧敏感，过度灌注造成血脑屏障结构上的改变，其功能

的损害相当持久，且不完全随 !’(、!’)的恢复而恢复。
/ / 关于 0.. 在创伤性脑损伤 !.% 的意义尚不很明
确。研究表明，自发性蛛网膜下腔出血和急性缺血性

疾病有明显的缺血性损害时，0.. 有明显的延
长［1 2 ,,］。根据放射性示踪剂稀释原理和中央容积定

律，即：!’( 3 !’) 4 0..，正常情况下，由于脑血管的自
动调节功能尚好，当 !’( 与 !’) 呈相关性改变时，示
踪剂平均通过时间不会发生改变。理论认为脑损伤后

由于颅内压增高，脑血管特别是静脉系统压力增高，管

腔变小；加之脑损伤时血管内皮细胞受损、肿胀；血栓

素 5#（.65#）生成过多，前列腺素 7#（%87#）生成减少，
导致微血管过度收缩、痉挛，脑血管自动调节机能紊

乱，使有效血管床减少，因此 !’(下降，0.. 延长。当
颅内压增高进一步加重，缺血缺氧造成损伤组织过度

灌注时，血管反应性降低、麻痹，血液流经局部组织时

间变短，0..缩短。但本组结果 0.. 变化不大，仅在
伤后 9 -过度灌注高峰有一定延长，与有关临床实验
结果及理论不完全一致。我们认为可能有两方面的原

因：!如前面所述，由于损伤组织过度灌注不仅存在毛
细血管后括约肌、微静脉等阻力血管麻痹扩张，还有细

静脉、小静脉处于收缩状态，组织充血，血液循环时间反

而延长。因此，实际上脑伤后脑组织的高灌注状态下

0..不是缩短，而是延长；"临床研究时由于 !.%不能
将人脑全部扫描，选择兴趣区均以基底节平面为基准，

故 0..参数是在大血管区域获得，与本组动物实验中
选择靠皮质损伤部分作为研究区域有所不同。

/ / 本组动物 !.% 伤侧与健侧镜像区域的各项参数
比较，!’(、!’)在各时间点均明显较健侧增高。值得
注意的是当伤侧 !’( 在伤后 #* + 开始明显增高的同
时，健侧 !’( 则呈下降趋势，伤后 9 - 下降到最低点，
而健侧 !’)没有明显改变。我们认为当伤后 9 - !’(
在伤侧增高以供局部高灌注时，健侧脑组织发生盗血

现象，!’(下降，但由于健侧脑血管的自动调节功能
尚好，健侧的脑血管扩张，小血管开放，保证了健侧的

!’)不至于降低，也保持了健侧组织有效的脑灌注。
本实验结果也表明随着健侧 !’) 在伤后 9 - 的降低，

$ -出现一定程度的增高，这可能是机体在脑损伤后
的一种代偿机制。

/ / 实验中大鼠的 !’(、!’) 值较人脑高的原因可能
与对比剂用量有关。据文献［1］报道人脑 !.%的对比
剂总量常为 *: ; <: =>，按正常成人平均体质量 ?: @A
计算，每千克体质量含对比剂 :B ??$ ; :B 199 =>。而本
组大鼠的平均体质量为 #1:B *<, A，对比剂用量为
# =>，相当于每千克体质量含对比剂 $B ,9, A，是人脑
!.% 用量的 ,: 倍左右。由于血管或组织内对比剂浓
度与强化程度为线性关系，高剂量对比剂必然获得高

的碘聚集量。

/ / 由自由落体造成的直接打击伤实验模型与大多数
由减速伤致人严重脑外伤的伤情有一定的不同，损伤后

病理过程也有一定差异。但通过本实验初步表明，对创

伤性脑损伤行动态 !.%有助于了解脑损伤后的血液流
变学规律，了解脑血管的自动调节机制。本研究的结果

也有助于临床工作者在创伤性脑损伤的治疗中不仅注

意超早期的脑低灌注，还要注意高灌注的存在。
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