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大鼠脑缺血后 H磁共振波谱分析的实验研究 

周仁兰 ，谢 鹏 

(重庆医科大学临床学院神经内科，重庆 400016) 

【摘 要】目的： H磁共振波谱( HMRS)分析大鼠大脑中动脉梗塞后 1周脑内代谢物的动态变化，并随访2个月。方法：18只 

Wistar大白鼠随机分为正常对照组，假手术组和永久性脑缺血组，每组各 6只。脑缺血组右侧颈内动脉栓塞制作永久性脑缺 

血模型。采用 H磁共振波谱( HMRS)于脑缺血后 30min、1、3、6、12、24h、3、7、15d、1、2月对梗塞区域和对侧半球相应区域进 

行代谢物的波谱分析。结果：正常对照组和假手术组双侧代谢物无异常改变，分布对称(P>0．05)；脑缺血组梗塞区与对照区 

N一乙酰基天门冬氨酸(N—acetyl—aspartate，NAA)，胆硷(choline，Ch)和肌酸(creatine，Cr)均于脑缺血后30min开始升高，3～ 

6h后逐渐降低，但梗塞区与对照区NAA，Ch和cr没有显著性差别(P>0．05)，24h双侧NAA达最低水平，Ch和 于 3天后 

降到最低，随缺血时间的延长，NAA，(、h和 逐渐增加，尤其是 NAA增加最明显，2个月时 NAA较 24h增加 2．5倍(P<0．01)。患侧 

最早于脑缺血后 10min检测到乳酸(1actate，Lac)，随后 Lac持续增加 3天后开始降低。随访中未发现 Lac再次升高。结论： 

(1) H MRS能及早反映动物脑缺血后脑内代谢物的改变。(2) HMRS能客观反映脑缺血慢性期脑内代谢物的异常，为临床 

评价脑保护药物疗效提供重要信息。 
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An experimental research in rat model of middle cerebral 

artery occlusion using l H MRS 

ZHOU Renlan，et al 

(Department of,Neurology，College 、Clinical Medicine，Chongqing Medical University) 

【Abstract】Objective：1b study the metat0olic dynamic changes in rat model of permanent middle cerebral artery occlusion(MCAO) 

within one week，followed up for two months with H MRS．Methods：A total of 18 rats were randomized into three different groups， 

the normal(，z=6)，the sham—operated(，z=6)and cerebral ischemic group(，z=6)．A rat model of permanent MCAO was induced 

by occluding the right middle cerebral artery． H MRS was perform ed within the area of cerebral infarction and the homologous area of 

the contralateral hemisphere at the following time points：30min，1，3，6，12，24h，3，7，15d，1 and 2months after cerebral i~hemia．Re— 

sults：In the norm al and the sham —operated group，bilateral metabolites were symmetrically distributed，no significant differences in 

NAA，Ch and Cr concentration were found between two hemispheres(P>0．05)．The marked increase in NAA，Ch and Cr was recog— 

nizable in bilateral spectra 30min after cerebral ischemia and sustained up to the period of 3—6hours，there was no significant differ— 

ence in NAA，Ch and Cr concentration between two hemispheres(P>0．05)．NAA reached the lowest level at 24hoors and Ch and Cr 

at 3days，and then NAA，Ch and Cr gradually increasevl th time．The increase in NAA was especially obvious which increased by 1．5 times 

at 2 months than that at 24hours after cerebral ischemia．The earliest detection of lactate was at 10 minutes within the infarct．The 

lactate concentration elevated and peaked at 12 hours．and a partial recovery of the reduction of lactate was seen at 3 days．However． 

the elevation in lactate was no longer observed during the period of up to 2 month follow—up．Conclusion：(1) HMRS can early de— 

tect the metabolite changes induced by middle cerebral artery occlusion in rats．(2)．Abnorm alities in chronic stage of cerebral ischemia 

in rats could also be found and gave important information for evaluating neuroprotective strategies． 
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主要研究方向：脑血管疾病 

H磁共振波谱( H Magnetic Resonance Spec— 

troscopy， HMRS)检查是在 MRI定位的基础上将 

功能检查与影像学检查相结合，利用原子核的化学 
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梗塞区与对应区 Ch和 均于脑缺血后 30rain 

开始升高，Ch于 3h升至最高，但两侧的 Ch值没有 

显著性差异(P>0．05)，3h后 Ch开始降低。6h后 

Cr也升至最高，但两侧的 Cr值也没有显著性差异 

和 Ch均于 3天降到最低，而 Cr降低幅度更大约为 

50％(134／69．33)，Ch约为 30％(137．32／93．8)，7 

天时稍有回升后再次于 15天回落，以后随访的 2个 

月中Ch和 持续升高。但患侧 Ch和 始终低 

(P>0．05)，随后 Cr降低。梗塞区与对应区的 Cr 于对侧(P<0．01)，图3和 4。 

表 1 局灶性脑缺血后代谢物的变化 

大鼠喻缺越后： 

． ：=二 1 石、 ／一 
／／ ＼＼ ∥＼＼ ■7r 

， ／r 
／／ l+ 患 r 

I=：盟照 ! 

重毒 一 -_ l l 

耋 黑 
5O — — ～  

U 一 ～  

§ 专 

缺'蔓对 

图4 脑缺血后 Ch的代谢图 

梗塞区与对侧对应区脑缺血后 30min NAA逐 

渐增加，于 6h达最高 ，但两侧的 NAA值没有显著 

性差异(P>0．05)，6h后两侧的 NAA显著降低， 

24h内梗塞区 NAA降低幅度最大，约减低到对侧的 

一 半(P<0．01)，以后两侧NAA逐渐增加但患侧始 

终低于对侧，2个月 时梗塞 区 NAA值较 24h时 

NAA值约增加 2．5(113．78／45．21)倍(图 5)。 
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图5 脑缺血后NAA的代谢图 

3．1 Lac 

HMRS动态检测大鼠永久性脑缺血 l周 内代 

谢物的变化并随访 2个月 ，发现 Lac最早于脑缺血 

后 lOmin出现，比大多数文献报道的时间更早，这可 

能是大鼠动脉栓塞完全引起脑缺血程度较重所致。 

文献报道梗塞早期 Lac的水平和解剖学上的分布与 
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缺血的范围，神经损伤程度和持续时间有关 2，它 

反映了神经功能情况， 脑水肿无关 。随着腩 

缺血程度的加重，Lac持续增加，于 12h达高峰，并 

持续到脑缺血后 1天以上，3天后 Lac开始减少 ，这 

与文献报道基本一致。临床研究显示广泛 脑梗塞 

后数月 Lac增加l5一，亦有报道动物脑缺血后 3周 

Lac增加，而我们随访 2个月未发现 Lac冉次升高， 

此现象值得今后进一步研究。Lac足早期缺血的敏 

感指标，脑梗塞早期神经组织缺血产生 Lac，它一般 

出现在脑梗塞的同侧，但检测到 Lac并不预示着一定 

要出现梗塞，有时非梗塞区域也可检测到 Lac的仔 

在_6一，实验中我们多次发现脑缺血24h内双侧 L=lc升 

高，而且患侧 Lac明显低于对侧，24h后患侧开始高于 

对侧。另有报道人体中风和脱髓鞘疾病对侧大脑半 

球出现 Lac波峰，动物模 实验证实这些信号源于移 

动的蛋白质，可能是梗塞区细胞降解后细胞膜的脂质 

或者头皮脂肪组织污染在 MRS上的反应l 。 

3．2 NAA 

NAA几乎仅存在于成熟脑组织的神经细胞里， 

在脑缺血，癫痫，帕金森病，多发性硬化等疾病时相 

应的神经元丢失引起 NAA减少，故认为 NAA是研 

究神经病理状态 的生化标志。动物脑缺血后 6h 

NAA明显下降，12h下降至对侧的 20％。我们的结 

果与此基本一致。NAA降低可能为早期神经元死 

亡的标志，预示脑组织坏死而存活的神经元数量减 

少。但急性脑损伤时，若把 NAA看成是神经元的 

标志会错误地低估神经元损伤的区域，因为组织正 

在形成梗塞时会阻碍 NAA的消失；仅仅只有脑功 

能失调而没有神经元死亡也可引起 NAA的显著丢 

失E8 。同样，在脑缺血的恢复期若把 NAA看作神 

经元的特殊标志也存在问题。脑缺血初期 ，NAA显 

著降低，随着缺血时间延长，梗塞灶 内的 NAA逐渐 

恢复l9_9。研究结果也支持这一观点。有报道 NAA 

随缺血时间的延长而逐渐恢复可能是由于非神经元 

F乏 性星型胶质细胞产生 NAA和／，或 NAAG所 

致。首先，反应性星型胶质细胞具有表达 NAA的 

能力。缺血 8h后梗塞边缘发现大量反庖性星型胶 

质细胞，缺血 30天梗塞中心也出现反应性星型胶质 

细胞，而且 NAA免疫反应明显地观察到梗塞灶周 

围NAA大量反应性增加 ，NAA增加的区域反应性 

星型胶质细胞也增加 J。其次，NAA的产生可能来 

自梗塞灶中心胶质细胞分泌的 NAAG。最后，梗塞 

灶内出现 NAA有可能是来 自于梗塞灶周围浸润到 

梗塞灶的 NAA。但也有人认为梗塞灶内 NAA增加 

是假象一 ，因为环境的改变使受限制的分子的移动 

性在 H MRS上的信号受到影响。脑梗塞慢性期 

NAA大量增加可能是来 自小梗塞灶周围 NAA的污 

染，另外也可能是梗塞灶存在 NAA的浓度梯度： 

其它非神经元细胞如少突胶质细胞含有 NAA，但脑 

缺血后它的影响非常小；神经胶质增牛如脑膜细胞， 

少突胶质细胞前体，多向祖细胞等，它们产生的影响 

不是主要的～Il】J。 

3．3 Ch和 Cr 

研究发现脑缺血后 30rain梗塞 与对应区 Ch 

和 Cr开始升高，Ch于 3h升至最高，两侧的Ch值没 

有显著性差异，随后 Ch降低。6h后双侧 Cr也升至 

最高，两侧的 Cr值也没有显著性差义，以后 Cr降 

低。NAA也呈现梗塞区与对应区并行的先升高后 

降低的类似的变化。对于此现象的报道较少，这可 

能是一种假象，其变化没有任何意义，或者是急性脑 

功能障碍引起全脑的一种应激反应。Ch为磷酸脂 

的代谢产物，主要存在于细胞膜上，它反应了细胞膜 

合成和细胞间连结的变化；Cr代表肌酸，是能量代 

谢变化的重要指标，有报道脑缺血后 Ch和 Cr升高 

可能与细胞溶解后细胞膜降解有关 ，二者在脑缺 

血慢性期升高用细胞膜的降解很难解释，另有人认 

为Ch和Cr增高是由于星型胶质细胞增生密度增 

加以及神经元丢失脑组织萎缩所致 ，也可能与星型 

胶质细胞形态改变有关0⋯。 

本实验仅是初步报告 ，要准确的揭示大鼠永久 

性脑缺血代谢物的变化过程 ，还有待于进一步做大 

样本的波谱分析，必要时可进行同步血电解质和血 

气的分析。 

(通信作者：谢鹏：重庆医科大学临床学院神内 

科，重庆 400016) 
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平较高，而在调节 TG水平 胰岛素和体脂起着一 

个重要作用，这与国外报道一致川一。另一方面，尽 

管PCOS组有更低的血清 HDL—c水平，但在肥胖 

组和非肥胖组中差别不大。 

综上，与有正常月经周期和雄激素水平的健康 

妇女比较，PCOS妇女血清 FFAs水平显著增高，并 

且 FFAs升高与血清游离睾酮水平升高有关。二者 

可能共同加重了PCOS患者的胰岛素抵抗和高胰岛 

素血症。 
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