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超急性脑梗塞的磁共振波谱分析 

钟士江 ，谢 鹏 ，方维东 ，罗天友 ，吕发金 ，牟 君 

(1．重庆医科大学临床学院神经内科 2．放射科，重庆 400016) 

【摘 要】目的：探讨超急性脑梗塞的代谢特点及演变规律，为超急性期溶栓治疗和神经保护剂的使用提供病理生理学依据。 

方法：健康家兔 12只，随机分成假手术组 5只，大脑中动脉闭塞(MCAO)组7只，采用 1、5T超导 MR成像仪，Probe 2000多体 

素MRS软件包进行扫描。MCAO组，选取缺血后 0．5h、lh、2h、3h、4h和 6h时间点对梗塞区及其镜像区进行磁共振波谱 

(MRS)分析。结果：(1)假手术组：双侧代谢物对称分布，两侧氮一乙酰门冬氨酸／剐 碱类复合物(NAA／Cho)，磷酸肌酸和肌酸 

／剐 碱类复合物(Pcr+Cr／Cbo)没有显著差别(P>0．05)。(2)McA0组：Lac在缺血 0．5h时即可在梗塞区检测到，随缺血时间 

的延长呈上升趋势。NAA和Pcr+Cr在缺血 2h后各时间点与相应镜像区比较均出现降低(P<0．05或>0．01。Cho在缺血 

3h内保持稳定，4h和6h时间点出现降低(P<0．05)。结论：梗塞区脑组织无氧代谢在超急性期持续存在，神经元损伤及能量 

代谢障碍始于缺血后2h，细胞膜及髓鞘的破坏始于缺血后4h。提示对脑梗塞干预治疗(包括溶栓和神经保护剂的使用)的时 

间越早越好。 
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Analysis of magnetic resonance spectroscopy in superacute cere— 

braIinfarction in the rabbit 

『、『G S ijiang．et al 

(Department ofNeurology and Radiology，College of Clinical Medicine，Chongqing Medical University) 

【Abstract】Objective：To explore the metabolic characteristics and the changes with lapse of time in superacute cerebral infarction in 

order to provide pathophysiological evidences for thrombolytic therapy and the use of neuroprotective drugs in superacute stage．Meth— 

ods：12 healthy rabbits were randomly divided into two groups：shanl operative group(5 rabbits)and occlusionof middle cerebral artery 

(MCAO)group(7 rabbits)．The rabbits with MCAOwere scanned with 1．5T MR I unit．The infarct regiom andtheirmirrorim|gere一 

嘴w ana1) by邮be2000 software packageofmulti—vaxd1Hmagnetic凇∞anoe s1)ect 蛸 r( H一咖 )at0．5，1，2，3，4and6 

hours respectively afterMCAO．Results：(1)shamoperative group：bilateralmetaboliteswere symmetrically distributed，andN—acety— 

laspartate(NAA)／choline containing comtx~nds(Cbo)，pbospbocreatine and creatine(Pcr+cr)／Oho showed no significant difference 

(P<0．05)．(2)MCA0 group：Lactate(Lac)waS detected in the infarct region at 0．5 hoursafter ischemia，which kept increasing dur— 

ing first 6 hours．NAA and Pcr+Cr showed no obvious changes from O．5 to 1 hours while I~gan to decrease after 2 hours．aS corn· 

pared with the mirror image regions(P<0．05 or 0．O1)．Cbo was relatively stable within 3 hours and showed a reduction at 4 and 6 

bours(P<0．05)．Conclus／on：The brain tissue in the infarct regions carried on anaerobic glycolysis continuously under local hypoxic 

conditionsinthe superacute stage afterischernia．The neuronaldamageandtheobstacleof energymetabolismbegiIls at 2 hours andthe 

breakdown of nerve cell melTlbrane and myelin sheath at 4 hours．Above results suggest that the earlier the thrombolysis and the use of 

neuroproteetive drugs for cerebral infarction begins，the better the effect of treatment may be． 

【Key words】Superacute cerebral infarction；MRS； bbit 

磁共振波谱(MRS)是利用核磁共振现象和化 

学位移(chemicai shift)作用原理检测活体脑组织代 
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主要研究方向：脑血管病影像学研究。 

谢的工具，反 映脑组 织生理 及病 理生理 的变 

化[卜引。弥散加权成像(DwI)是依据水分子布朗 

运动(即弥散)的原理使梗塞区脑组织在超急性期就 

能显像的功能磁共振成像技术[4l。本课题采用多 

体素质子磁共振波谱( H—MRS)联合DWI对兔大 
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脑中动脉超急性脑梗塞的代谢进行了测定，并观察 

其变化规律，为脑梗塞超急性期溶栓治疗和神经保 

护剂的使用提供病理生理学依据。 

1 材料和方法 

1．1 实验动物分组及模型制备 

健康家兔 12只，体重 2．0～2．5kg，雌雄不限，由重庆医 

科大学动物中心提供。随机分成大脑中动脉闭塞(MCAO) 

组7只，假手术组 5只，MCAO组参照Y蚴 m0t0【5]兔 MCAO 

模型制备方法，经左眶人路，暴露大脑中动脉，直视下用细金 

属钩游离大脑中动脉起始段，用双凝电极灼断此段。灼断大 

脑中动脉时，双凝电极不接触兔脑皮层，不会造成人为的脑 

损伤。术后按 0．5h、lh、2h、3h、4h、6h时间点进行 DWI及 

MRS检查，检查完毕后立即断头取脑，行 TIC染色。假手 

术组，操作同 MCAO组，仅暴露大脑中动脉，不灼断此动脉， 

目的是观察手术操作对 DWI及 MR S检查的影响。 ． 

1．2 DWI及 S检查 

采用GE SigmHig~peedMR A 1．5T超导MR I仪，小型 

表面线 圈。DWI：EPI序列，TR 5000ms，TE 10ms，层厚 

3mm，间隔 1 iTIITI，FoV24×24mm，矩阵 128×128，扫描时间 

40s。 H—MR S：Pr()be 2000多体素 MR S软件包，扫描前 自动 

匀场，CHESS水抑制， 1EAM定域，PRESS序列，TR 1000 

ms，TE 144ms，层厚 3mm，间隔 1 ITIITI，POV 24X24ram，矩阵 

128X 128，扫描时间9．4rain。磁共振成像检查的顺序是：每 

个时间点先获取 DWI图像，DWI的高信号区为梗塞区的位 

置，将 MR S的感兴趣区(心 0n of inter~t)放置在梗塞区及 

对侧半球的镜像区，进行 MRS的测定。 

1．3 资料处理 

使用 Func 00l 2000软件包处理 DWI和 MR S。MR S由 

机器自动完成信号平均、基线矫正、相位循环、代谢物识别及 

定量测定。每个实验动物，每个时间点，每个区域代谢物的 

值来自该区域 3个不同点测定值的平均值。所测代谢物为 

氮一乙酰门冬氨酸(NAA)，磷酸肌酸和肌酸(Pcr+cr)，胆碱 

复合物(Ch0)和乳酸(Lac)。乳酸峰定标于 1．33ppm处，在 

TE 144 序列中，呈倒置的双峰。因胆碱在脑梗塞急性期 

常保持恒定，以ch0峰作为标准，将各峰下面积的积分值与 

之比较，得到NAA／Ch0和Pcr+cr／Ch0的值。各时间点数 

据采用均数±标准差表示( ±S)，统计学分析使用 t检验， 

P<0．05被认为有显著性差异。 

2 结 果 

2．1 假手术组 

代谢物两侧对称分布，NAA／Cho，Pcr+Cr／ 

Cho，没有显著差别(P>0．05)，两侧均未检测到 

Lac(表 1)。 

表 1 假手术组代谢物检测值( ±s) 

图 1 磁共振波谱图 

1为 MCAO后 6h镜像 区的 波谱。氮 一乙酰 门冬 氨酸 

(NAA)，磷酸肌酸和肌酸(Pcr+Cr)，胆碱类复合物(Cho)峰 

清晰可见。2为MCAO后6h梗塞区波谱。可见NAA峰明显 

降低，倒置的乳酸(Lac)峰出现。 

表 2 MCAO后不同时间点梗塞区及其镜像区代谢物检测值 

注： P<0．05，一P<0．01为同一时间点梗塞区与其镜像区的比较 
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2．2 MCAO组 

在缺血后 0．5h时即可在梗塞区检测到。其 

检测值为 0．56±0．32，随缺血时间延长呈上升趋 

势，6h时， 升至 2．36±0．24。NAA和 Pcr+cr， 

随缺血时间的延长均呈下降趋势，lh内，NAA和 

Pcr+cr与镜像区比较无显著差异(P>0．05)，2h 

时 NAA和Pcr+cr下降明显，与其镜像区比较，差 

异有显著性(P<0．05)，在 3h、4h及 6h时间点，差 

异均有显著性(P<0．01)。Cho，在 3h内保持稳定， 

与镜像区比较无显著差异(P>0．05)，在 4h和6h 

二时间点，Cho低于其镜像区(P<0．05)(表 2，图 

1)。 

3 讨 论 

MRS作为唯一真正意义上在活体状态下无创 

地检测脑组织代谢变化的方法，开辟了研究脑梗塞 

病理生理变化及演变规律的新途径。在本实验中， 

假手术组的脑代谢物两侧对称，两侧代谢物比较，无 

明显差异，提示局部手术刺激对脑代谢无影响。 

在 MCAO组，Lac缺血 0，5h出现在梗塞区，而 

且随缺血时间延长进行性升高。Lae升高的原因， 

比较一致的观点是超急性期和急性期是因脑斑管闭 

塞后脑组织缺血缺氧，无氧糖酵解增加所致，亚急性 

期和慢性期主要为巨噬细胞及其它炎性细胞浸润所 

致_6 J。由于Lac不出现在正常脑组织中，Lac在超 

急性脑梗塞升高是脑组织缺血缺氧的标志， 在 

脑组织出现的范围及部位应代表梗塞区的大小及部 

位。Barker等_7 J使用 Lac的 MRS成像在人脑梗塞 

发作后 3h就明确了脑梗塞的部位和范围，这为脑梗 

塞的超急性期的诊断提供了一个检测手段。研究还 

发现在脑梗塞急性期，Lac浓度与临床预后呈明显 

负相关_8J，提示 Lac浓度可作为判断预后的预测因 

子之一。 

NAA几乎专一的位于神经之中，是公认的神经 

元的标记物，NAA的减少，标记着神经元损伤和功 

能受损_9 J。在急性期脑梗塞，NAA开始降低的时间 

最早报告为2hE引，Saunders等【10]报告为 6～24h，而 

且随时缺血时间的延长呈进行性下降。Saunders等 

还发现NAA的下降是不可逆的。本实验与上述作 

者的研究有相似的发现，NAA在梗塞区开始降低的 

时间为梗塞后 2h，而且 NAA随缺血时间的延长进 

行性下降。这些实验结果说明，梗塞区的神经元损 

伤发生在梗塞后 1-2h，提示 DWI所显示的高信号 

区也不是绝对的“梗死区”；也提示对脑梗塞干预治 

疗(包括溶栓及神经保护剂的应用等)的时间愈早愈 

好。 

Per+cr以高能磷酸盐的形式贮存于神经元中， 

是细胞能量的贮存库。在活体1H—MRS中。Pe 与 

cr构成一个共振峰，作为能量代谢的提示物。在本 

实验中，Per+cr下降的时间开始于脑梗塞后 2h，与 

NAA的下降时间一致，说明神经元能量耗竭与损伤 

的一致性。 

Cho是胆碱、甘油磷酸胆碱和磷酸胆碱的复合 

物，参与细胞膜的合成和髓鞘的降解。Cho在脑梗 

塞的变化规律报道不一，Gideon等【11 J对人脑梗塞研 

究发现，ChO在梗塞后 1～4周内无明显变化，4周 

后升高，而 Saunders等l加J报告 ChO在超急性期和 

急性期降低，亚急性期升高。本实验发现梗塞后 3h 

内，Ch0尚无明显降低，4h及 6h两时间点均见降 

低。提示缺血 4h后，梗塞区脑组织存在着细胞膜和 

髓鞘的破坏。 

总之，在超急性期脑梗塞，MRS可作为DWI辅 

助检测手段，利用在病理状态下代谢变化早于形态 

改变之优势，补充 DwI单一从形态上识别梗塞区脑 

组织 不足，形成形态和代谢两个方面结合，达到不 

仅确定梗塞区的部位及范围，而且还能判断梗塞区 

脑组织的存活状态之目的。为脑梗塞超急性期溶栓 

治疗和神经保护剂的使用提供更详尽的病理生理学 

资料。 
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下降程度明显高于对照组，治疗期间未增加出血事 

件及其他副作用，说明降纤酶是降解血浆 FIB有效 

且安全的药物。 

在本研究制定的降纤酶剂量及给药方案下，治 

疗 2周后脑卒中临床神经功能缺损程度评分、有效 

率及 3个月时的Barthel指数计分，降纤酶组与对照 

组比较差异无显著性，但这并不足以否定降纤酶的 

治疗作用。由于两组同时应用了目前治疗急性脑梗 

塞的一些常用药物，因此，确切地评价应该是：在本 

研究方案下，降纤酶治疗后 3个月时未显示出优于 

目前治疗急性脑梗死常用药物的临床疗效。值得注 

意的是，1年时随访结果显示，降纤酶组脑卒中复发 

率低于对照组，且有统计学意义。其原因可能是降 

解血浆纤维蛋白原，并使所生成的血浆纤维蛋白单 

体、多聚体易于分解，促使其降解产物在血中迅速消 

失；此外它还能诱发 t—PA的释放 ，增强 t—PA 

活性，促进血栓溶解，同时抑制血小板及红细胞的聚 

集，降低血管阻力，从而降低血液粘稠度【2--6]。 

急性脑梗死具有复杂的病理生理过程，病因不 

同，病变的范围和部位及发病后就诊的时间也各异。 

因此，急性脑梗死的治疗需要针对性更强的措施。 

而降纤酶的主要作用是降解 FIB，抑制血小板聚集， 

降低血粘度，改善脑血流状态l2 j。那么，是否对 

发病时血浆 FIB水平高的病人更为有效呢?由于 

本研究病例数太少，只有待今后再深入研究。 

(上接第476页) 

1999：30：1591—1597． 

15 J Ymnan~to K，Roshimine T，Ranagihara T．Cerebral iS— 

chemia in rabbit：a new experimental model with immunohisto— 

chemical investigation[J]．J cereb Blood Flow Metab，1985；5： 

529—536． 

[6] Petroff OAC，Graham GD，Blamire AM，et a1．Spectro— 

scopic imaging of stoke in humans：histopatholc~,y correlates of 

spectral changes[J]．Neurology，1992；42：1349—1354． 

17] Barker PB，Gillaard JH，VanzijI PCM，et a1．Acute stroke： 

Evaluation with serial proton MR spectroscopic imaging[J]．I — 

diology，1994；192：723—732． 

18j Parsons MW，Li T，Barber PA，et a1．Combined iH MR 

根据国际临床试验的经验，血浆FIB降至 1．3rng／ 

L的病人组，3个月时 ADL的平均分数，较 FIB大 

于 1．3mg／l的病人组高 20分。近期的较大样本研 

究将 FIB的目标水平定为0．4～0．7mg／L。本研究 

在第 1、2、3次给药后FIB的水平虽较治疗前明显下 

降，但均大于 2．0mg／L。因此，有必要进一步摸索 

用药剂量及给药方案，以期在充分发挥降纤酶降低 

FIB作用的前提下，作出更客观的评价。 
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