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脑梗死康复过程中血管生成的M砒评估

王馨莹张敏鸣

脑梗死是指各种原因引起的脑部血液供应障碍，导致脑

组织缺血、缺氧性坏死。它是导致患者死亡以及残疾的主要

疾病之一。在以往研究中，MRI对脑梗死患者急性期的评估

发挥了重要作用，主要体现在脑梗死的早期检测以及可逆性

脑组织损伤的发现⋯。然而，只有极少数的脑梗死患者可以

在4．5 h的时间窗之内到达医院并接受溶栓治疗。因此，更

多针对脑梗死患者康复期的治疗逐渐受到重视，这也进一步

推动了对治疗机制的探究。研究表明，脑梗死后24 h至数

周内基于细胞或药理的神经康复治疗能够促进大脑重组，大

幅度提高功能康复口1。这一过程不仅涉及神经元重组，还包

括血管重塑。而且，越来越多的研究表明，脑梗死后的血管

生成有助于改善神经功能"“。目前对脑梗死后血管生成的

显示主要依赖于组织学检测，而MR／作为一种先进的检查

手段，可以无创、动态地观察这一过程。

血管生成是指在原有血管的基础上形成新的血管，它对

组织的生长发育至关重要。脑梗死后存在血管生成旧。71，其

病理生理学过程可以简单地概括为埔』：脑血流中断后的缺血

低氧环境所引发一系列促血管生成基因的表达、释放多肽类

生长因子及炎性因子等，促进内皮细胞增殖、血管出芽，这一

早期的血管生成因基底膜的不完善及多种因子的作用，表现

出血脑屏障通透性的增加。随后逐渐形成微血管，并伴随着

微血管管径的增粗，出现局部脑血容量和脑血流量的增加。

后期随着多肽类生长因子表达水平重调、血管重建，血脑屏

障的高通透性恢复正常，新生血管成为功能血管，参与组织

氧代谢。

笔者以上述血管生成的病理生理学过程为依据，从血流

动力学、组织氧代谢及分子水平分步阐述脑梗死后血管生成

的MRI研究进展。

一、脑梗死后血管生成的血流动力学研究

1．血脑屏障通透性的研究：生理状态下，脑组织因有完

整的血脑屏障，大分子物质不会渗入到组织间隙内。而脑梗

死早期，新生血管血脑屏障的高通透性，会出现大分子物质

外渗。动态对比增强MRI(DCE-MRI)正是利用血管的高通

透，通过比较注射对比剂前后的图像，间接获得血管生成的

信息。DCE．MRI用于检测脑梗死后血管生成的常用参数为

K：和K⋯5，两者均为通透性相关参数，通过Patlak、Tofts或

Kermode等动力学模型处理得到，其对血脑屏障开放造成的
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对比剂渗出非常敏感，可以间接反映血管生成的信息。

K．可以准确反映血脑屏障破坏程度已得到研究证

实p1，并已较多地应用于预测脑梗死后出血性转化的发

生【l⋯，用于检测血管生成的研究尚少。Jiang等¨“在动态观

察神经干细胞治疗后的脑梗死大鼠K值随时间的演变时发

现，病灶边缘区的K。值在治疗后2—3周达到峰值，且部位

与3D共聚焦显微镜下观察到的血管密度增加及大薄壁母

血管出现的位置相符合。随后u等¨21在研究脑梗死后细

胞移植对病灶范围及血管生成的影响时发现，细胞移植组脑

梗死后l～2周时K．值增加的区域与6周时免疫组织化学

染色切片所示的大薄壁母血管出现区相一致，从而再一次证

实了K．提示血管生成的可行性。同时细胞移植组与对照组

相比，病灶周围的血管生成更显著，且在随访时间内病灶范

围更小，这为后期血管生成与病灶范围关系的探究奠定了基

础。2008年，Ding等¨驯发现昔多芬治疗的脑梗死大鼠梗死

后1～3周内存在K．值增加，而对照组注射生理盐水后，从

梗死后1周至存活时间(6周)内都存在着K．的增加，表明

了脑梗死后的血管生成是一个缓慢而且连续的自身修复过

程，药理学的治疗能够缩短血管生成的时间窗，并且促进其

成熟。

K“”对血脑屏障通透性的反应目前更多地应用于肿瘤

评估¨4。1“，其对脑梗死后血管生成的检测尚处于起步阶段。

Lin等¨刮在测量缺血再灌注模型鼠K⋯6值随时间的演变中

发现。局灶性脑缺血60 win后再灌注，病灶同侧皮质K～5值

直至梗死后21 d均高于对照组，且由伊文思蓝(Evans blue)

的外渗证实了血脑屏障的高通透性。但血脑屏障的高通透

性与新生血管的关系并未被明确，仅与先前研究中血管生成

及血容量增加的部位相比较¨“，提示高通透性可能与毛细

血管的生成或原有血管的渗漏有关。此外，基于双间隔

Kinetic模型的通透性参数K”亦可准确检测肿瘤血管的高

通透性ⅢJ，有望成为评估脑梗死后血管生成的新指标。

K；或K“”对血脑屏障高通透性的测量，不但证实了脑

梗死早期存在血管生成，而且为正常情况下不能通过血脑屏

障的药物指明了治疗时机，为扩大治疗时间窗提供了依据。

这也部分解释了，为什么脑梗死后7 d的药物治疗在缩小梗

死体积、促进功能康复方面仍然是有效的¨“。但DCE．MRI

对血管生成的显示仅限于狭小的时问窗，早期新生血管的高

通透性会伴随着血管周细胞、星形胶质细胞等的重塑而逐渐

降低，当形成完整的血脑屏障后将丧失对对比剂的通透性。

此外，K．或K””值的增加除见于血管生成的早期，尚可见于

出血及血脑屏障破坏的其他情况¨⋯，故需结合其他指标综
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合分析。

2．脑组织血流灌注状态的研究：脑梗死后的血管生成

早期表现为血脑屏障的高通透性，随后出现微血管密度增

加、管径增粗，引起相应脑区血流灌注状态的改变。灌注加

权成像(PWI)可以描述血流通过组织血管网的情况，通过测

量一些血流动力学参数，无创性地评价脑梗死后血管生成带

来的血流灌注的改变，并反映在PWI的血流动力学参数图

上。在此主要阐述动态磁敏感对比增强MRI(DSC—MRI)、动

脉自旋标记(ASL)及稳态对比增强Mm(ssCE-Mm)在检测

脑梗死后血管生成中的应用。

Jiang等u¨利用DSC．MItI对神经干细胞促进脑梗死大

鼠血管生成的研究中发现，治疗后3周时开始出现相对脑血

容量(relative cerebral blood volume，rCBV)和相对脑血流量

(relative cerebral blood flow，rCBF)逐渐增加，6周时差异有统

计学意义，且所提示区域与病理切片所示的血管密度增加区

和新生血管出现区相一致。2007年，“等脚。运用相同的方

法，在对昔多芬促进脑梗死大鼠康复的回顾性研究中发现，

与对照组相比，药物治疗的脑梗死大鼠在发病6周时存在组

织学证实的血管密度增加，且部位与脑血流量(cerebral

blood flow，CBF)增高区相符合，再次证实了CBF提示血管生

成的准确性。并进一步提出药物能够促进脑血管生成，选择

性增加病灶边缘区的CBF水平，改善神经功能，从而为康复

期的治疗指明了新的方向。

“等口u利用ASL技术观察到促红细胞生成素(EPO)治

疗的脑梗死大鼠，在白质重塑区存在CBF恢复，并于6周时

与非治疗组相比，差异有统计学意义，提示血管生成与轴突

重塑可能存在关系。2008年，Ding等mo运用同样的方法，

在研究脑梗死后血管生成与轴突重塑的关系中发现，血管生

成、CBF增加及轴突重塑在时间和空间分布上是相匹配的，

并由组织学证实CBF的增加能够提示血管生成，血管生成

能够促进轴突重塑，从而为MRI预测患者康复提供了潜在

可行性。

上述脑血容量(cerebral blood volume，CBV)体现的血流

灌注状态是微血管平均大小和密度的综合效应，而ssCE．

MR／使得分别评估大血管容积(AR：4)、小血管容积(AR2)、

血管大小(△心+／△心)和血管密度[△如／(AR：+)∽]成为

可能。Lin等¨刮利用MR通透性成像和ssCE．MRI，全面分析

了缺血再灌注模型大鼠3周内血管通透性、密度、大小及血

容量的变化，提出梗死后再灌注皮层区存在CBF增加，早期

(3一14 d)是由于侧支循环的开放，后期(14～21 d)则为新

血管的生成引起，且这一结果与组织学相吻合，从而证实了

ssCE-MRI可以准确描述CBF增加的病理生理机制。另一方

面，无论是K。或CBV仅提供了检测血管生成的间接方法，

而MR微血管密度(microvaseular density，MVD)测量、基于自

旋回波和梯度回波弛豫率变化的Q[Q=AR：／(AR：8)∽，为

涉及血管网内在特性的分析参数，对血管密度敏感]测量以

及血管管径指数成像(vessel—size imaging，VSl)可以直接反

应血管生成。Bosomtwi等口列对8只脑梗死大鼠进行了MRI

MVD测量和Q测量，并与免疫组织化学结果进行了对比，发

现三者在康复区和对侧正常半球表现出很好的一致性，从而

将MR MVD测量由肿瘤研究推广到了脑梗死康复期研究，

为定量评估脑梗死后微血管的变化提供了新方法。

2011年，Bosomtwi等[241观察到脑梗死后6周时恢复区表现

出血管管径指数的显著增加及平均微血管长度(mean

segment length，MSL)的下降，并与激光扫描共聚焦显微镜显

示的结果相一致，证实MRI能够无创性评估微血管的形态

学变化。随后，Xu等Ⅲ1将VsI测量从动物研究推广至健康

志愿者和脑梗死患者，不仅再次证实了VSI检测血管的可靠

性，而且提出其可能成为检测缺血半暗带的一种新方法。

PWI用于检测脑梗死后血管生成已有一定基础。但其

中CBF和CBV的增加未必完全说明新生血管的形成，原有

血管的扩张及侧支血流也可造成，故结合ssCE-MRI的多种

参数(Q、MVD、MSL、VSI等)测量，将有助于提高血管生成诊

断的准确性。此外ssCE-MRI的多参数测量尚未成熟，如

MVD测量在血管密度很低的情况下可能不准确忙⋯，其用于

人类的可靠性有待大样本试验证实。

二、脑梗死后血管生成的组织氧代谢研究

脑梗死后形成功能血管，以维持病灶边缘区存活细胞的

新陈代谢，这些细胞在耗氧过程中将新生血管中的氧化血红

蛋白转变成去氧化血红蛋白。由于受血红蛋白结构的影响，

不同氧和程度的血液表现出不同的磁特性。氧化的血液表

现为轻度反磁性，去氧化的血液表现为顺磁性，完全氧化和

完全去氧化的血液磁化率相差0．18ppm。因此，去氧血红蛋

白浓度的轻度改变可以敏感地反映在组织磁敏感性的变化

上。T2
4

WI和磁敏感加权成像(SWI)正是利用组织磁化率

的变化而成像的技术，故可以在T2+WI或SWI图像上反映

成熟血管的信息。

2008年，Ding等¨副利用T，+图像和SWI图像展示了脑

梗死大鼠血管生成随时间的演变过程，且血管生成的部位与

病理切片提示的血管生成区相符合。随后该团队于另一项

实验中再次证实了T2 4发生缩短的部位与组织学证实的血

管发生部位相一致，且发现T2 8的缩短与CBF的增加、组织

各向异性(fractional anisotropy，FA)的增加具有时空一致

性旧1。后期的研究亦有相似结果，2010年，Ding等Ⅲ1在对

脑梗死模型大鼠进行EPO治疗的研究中发现，T，+WI或

SWI能够分别检测到EPO治疗组和非治疗组在脑梗死后

2周和4周时的新生血管，且与组织学切片显示的缺血边缘

区增高的微血管密度相一致，并与白质重塑的情况相比较，

提出脑梗死后的EPO治疗能够促进血管生成和轴突重塑，

可能降低同侧大脑半球萎缩。此外，基于组织氧代谢的其他

Mm技术有望在检测脑梗死后血管生成方面提供更多优势。

Jochimsen等嵋¨利用高碳酸血症诱导的血氧水平依赖

(BOLD)效应成功显示了健康人脑的静脉血管大小(管径、

容量、密度)，并因无需注入对比剂而优于ssCE．MRI VSI测

量，但该方法对脑梗死患者新生血管的显示有待进一步探

究。惠丽红等旧。采用梯度回波采样自旋回波序列探究慢性
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脑血管狭窄患者氧摄取分数(oxygen extraction fraction。OEF)

与CBF的关系，证实了OEF反映组织血流灌注状态的可行

性。同时，基于BOLD原理的组织OEF测量在评估脑梗死

动物模型和健康志愿者脑组织代谢方面的可靠性亦已有较

多证实旧删，其中定量的BOLD成像技术(quantitative

BOLD，qBOLD)、定量的反映氧摄取和组织氧消耗的成像技

术(quantitative imaging of extraction of oxygen and tissue

consumption，QUIXOTIC)为评价提供更为准确的信息口1‘32|，

有望依据血管生成前后脑组织氧代谢的变化，提示血管生成

的时间和部位。

基于组织氧代谢的MRI在显示脑梗死后血管生成的可

靠性已证实，且因避免了对比剂对肾功能的毒性作用及对比

剂渗出高通透性的血管造成结果的误差，而具有更广阔的应

用前景。其中T：’wI可以通过设定不同的T2+值改变检测

血管生成的敏感性，并通过量化的T：’值计算血管密度旧引，

消除血管直径增加带来的影响，还可依据病灶在T，’wI上

的形态、位置及信号强度随时间的演进规律鉴别血管生成和

出血性转化¨“。另一方面，SWI信号的变化是组织细胞活

性、血流灌注状态的一个综合反映。它不但可以提取出组织

代谢的信息，还可以显示康复期血管形态的变化ⅢJ，有望成

为评估脑梗死后组织变化的一项综合技术。

三、脑梗死后血管生成的分子水平研究

MR分子影像将示踪剂与血管重塑的特异性分子相偶

联，直接检测血管生成，而成为一种有前景的新方法。在肿

瘤方面，整合有整合素ot，B，的顺磁性纳米粒子在显示肿瘤

新生血管方面的巨大潜力已被证实口”“。在脑梗死方面，

Cai等日刊利用PET技术检测脑梗死模型鼠脑内放射性物质

标记的血管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor，

VEGF)的变化，发现了VEGF受体水平的上调，从而证实

PET检测脑梗死后血管生成的可行性。MR分子影像因避

免注入放射性物质以及空间分辨率高等优点，而优于PET。

将MR可以检测到的物质与血管生成相关基因或分子，如环

天冬酰胺一甘氨酸一精氨酸(cyclic asparagines—glycine—arginine，

cNGR)相偶联，可以无创性、特异性地显示血管生成H⋯。目

前大量研究已证实了细胞或药物治疗对脑梗死后血管生成

的促进作用口1’22’26’39]，若在靶向探针上同时整合治疗物质，

将为明确治疗剂量、血管生成多寡及功能康复之间的关系提

供新的方法。

综上所述，目前联合多种MR技术有助于全面分析脑梗

死后血管生成的病理生理学过程。如DCE—MRI反映早期血

管生成的指标，而PWI、SWI或T2+WI显示成熟新生血管，

将两者联合应用即可获得血管生成阶段的信息。但是这些

技术的临床推广应用，尚未成熟，今后随着MRI的发展，对

脑梗死后血管生成机制的研究将会更加深入。此外，动物实

验证实了脑梗死后的药物治疗能够促进血管生成，改善神经

功能，但血管生成的时机或多寡与功能康复之间的关系并未

被探究，这一关系的明确将会成为新的研究方向，为脑梗死

患者针对性的药物治疗提供客观依据。同时伴随着MR分
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子影像的发展，针对靶血管的特异性治疗和实时监测将在不

久的将来成为可能。
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CT在心脏移植中的应用价值

尹卫华吕滨

终末期心脏病患者最有效的治疗方法是心脏移植。全

世界每年大约有4000名患者接受心脏移植⋯，其中不到

3％的患者接受异位心脏移植(又称“并列心脏”，即保留患

者自身有病变的心脏，多在患者右侧胸腔将供心与之并列缝

接)旧1。随着外科技术的进步，抗感染及免疫抑制剂等药物

的治疗，以及各种影像方法在心脏移植中的应用，患者1、3

及10年的生存率分别超过85％、80％及50％⋯。

然而，广泛性血管向心性内膜增生导致的管腔狭窄即心

脏移植血管病变(cardiac allograft vasculopathy，CAV)仍然威

胁患者的远期生存率，由于移植心脏的去神经化作用，大多
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数患者不出现典型的心绞痛症状，通常到病变末期以充血性

心力衰竭、心功能不全、心律失常为首发症状。因此，通过影

像方法早期检测CAV具有重要的临床意义。许多研究表

明，CT对CAV的检测有较高的敏感度及特异度(分别为

70％一100％、81％一100％)，对CAV的早期诊断及随访都

至关重要p‘7 o，且CT能测定植入心脏的形态、结构、功能，以

及监测术后并发症。笔者将近年来CT用于移植术后心脏

评估的文献加以综述，以供临床参考。

1．CT清晰显示术后心脏及血管吻合处的解剖：原位心

脏移植是将受体的心脏切除后另置一个心脏，于1960年有

学者最早提出了原位移植的经典术式，因此术式左、右心房

的几何结构改变，容易导致传导异常、房性心律不齐、二尖瓣

关闭不全及右心衰竭，于是，双腔移植的改良手术应运而生，

包括右心房的切除，仅在上下腔静脉处保留2～3 em的吻合
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