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大脑中动脉闭塞模型大鼠高分辨力扩散张量
纤维束示踪成像研究

曹宸 张雪君 韩彤

【摘要】 目的 探讨缺血性卒中大鼠梗死灶中心和周围白质纤维束损伤情况。方法 共 25 只

Sprague⁃Dawley 大鼠随机分为对照组（10 只）和大脑中动脉闭塞组（MCAO 组，15 只），其中 MCAO 组以线

拴法制备大脑中动脉闭塞模型。两组大鼠分别于模型制备后 3 h、6 h、1 d、2 d、3 d、4 d 和 7 d，采用高场

强（7.0T）扩散张量成像（DTI）和扩散张量纤维束示踪成像（DTT），于梗死侧皮质、皮质下和胼胝体选择

兴趣区并计算部分各向异性（FA）值、平均扩散率（MD）值、轴向扩散系数（λ║）值和径向扩散系数（λ┴）

值，以及于内囊区选择兴趣区并计数纤维数目（NT）值。结果 两组大鼠不同时间点梗死侧皮质、皮质

下和胼胝体 FA 值（均 P = 0.000）、MD 值（均 P = 0.000）、λ║值（均 P = 0.000）和λ┴值（均 P = 0.000）差异均有

统计学意义，MCAO 组梗死侧皮质、皮质下和胼胝体 FA 值于超急性期（≤ 6 h）缓慢升高（均 P = 0.000）、

急性期（6 小时至 3 天）明显下降（均 P = 0.000）、亚急性期（3 天至 8 周）趋于稳定，MD 值、λ║值和λ┴值均于

急性期明显升高（均 P = 0.000），亚急性期趋于稳定；对照组与 MCAO 组大鼠梗死侧皮质、皮质下和胼胝

体 FA 值（P = 0.003，0.000，0.000），皮质下 MD 值（P = 0.013），皮质下和胼胝体λ║值（P = 0.012，0.001）和λ┴

值（P = 0.001，0.036）差异有统计学意义。两组大鼠不同时间点梗死侧 NT 值差异有统计学意义（P =
0.000），MCAO 组梗死侧 NT 值于超急性期缓慢下降（P = 0.032）、急性期明显下降（均 P = 0.000）、亚急性

期趋于稳定；MCAO 组大鼠各时间点梗死侧 NT 值低于对照组（P = 0.000）。DTT 显示，MCAO 组大鼠梗死

侧白质纤维束走行迂曲，部分离断，尤其模型制备 1 d 后即可见梗死侧受损纤维趋于围绕病灶边缘。结

论 缺血性卒中超急性期至急性期，神经损伤持续存在，至亚急性期出现神经纤维重塑。DTT 显示梗死

侧受损纤维趋于围绕病灶边缘，提示受损纤维包绕病灶的保护作用。
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【Abstract】 Objective To evaluate the damage of white matter fiber tracts in the center and
periphery of infarcts in the model rats of ischemic stroke. Methods A total of 25 Sprague ⁃Dawley (SD)
rats were randomly divided into control group (N = 10) and middle cerebral artery occlusion (MCAO) group
(N = 15). MCAO model was established by occluding with suture. At 3 h, 6 h, 1 d, 2 d, 3 d, 4 d and 7 d
after model establishment, perform diffusion tensor imaging (DTI) and diffusion tensor tractography (DTT) at
high ⁃ field 7.0T MRI, choose cortex, subcortex and corpus callosum of infarct side as regions of interest
(ROIs) and calculate the values of fractional anisotropy (FA), mean diffusion coefficient (MD), radial
diffusivity ( λ ║) and axial diffusivity ( λ ┴), choose internal capsule as ROI and calculate number of tracts
(NT). Results At different time points, FA value (P = 0.000, for all), MD value (P = 0.000, for all), λ ║

value (P = 0.000, for all) and λ┴ value (P = 0.000, for all) in the cortex, subcortex and corpus callosum of
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脑卒中发病率、病残率和病死率均较高，约

80%的脑卒中系血管堵塞引起的脑缺血所致［1⁃2］，因

此，建立操作简便、稳定可靠、重复性佳、接近人类

的活体脑缺血动物模型是研究缺血性卒中病理生

理学机制和预防与治疗措施的重要基本条件。大

鼠是模拟人类缺血性卒中的首选对象，虽然大鼠脑

组织体积小、白质纤维远不如人类发达，但相关技

术的进步弥补了这一缺点［3］。随着高分辨力 MRI 的
出现，使得 MRI 可以从结构和功能上准确、直观地

观察缺血后脑组织结构变化。高场强（7.0T）MRI 图
像质量显著提高，除增加信噪比（SNR）外，还显著缩

短扫描时间，尤其对于扩散张量成像（DTI）而言，采

集方向的增加和分辨力的提高获得更强的扩散信

号，图像时间分辨力和空间分辨力显著提高，将不

同脑组织之间的对比和细节显示得更加清晰［4］。本

研究对大脑中动脉闭塞（MCAO）模型大鼠进行高场

强、高 分 辨 力 DTI 和 扩 散 张 量 纤 维 束 示 踪 成 像

（DTT）扫描，以探讨缺血性卒中梗死灶中心和周围

白质纤维束损伤情况。

材料与方法

一、实验材料

1. 实验动物 健康清洁级雄性 Sprague⁃Dawley
（SD）大鼠 30 只，周龄 8 周，体重 250 ~ 300 g，由首都

医科大学实验动物部提供，于室温 18 ~ 26 ℃、相对

湿度 40% ~ 70%、12 h 昼-12 h 夜循环照明环境中饲

养，自由摄食、饮水。

2. 试剂与设备 PharmaScan 7.0T MRI 扫描仪

（美国 Bruker 公司）由首都医科大学医学实验与测

试中心提供，孔径 16 cm，最大梯度场强 300 mT/m，

配备 38 mm 大鼠专用表面线圈。Diffusion Toolkit
0.6 软件和 TrackVis 0.5.1 软件由美国 Athinoula A.
Martinos 生物医学影像中心开发（http://www.trackvis.
org），DtiStudio 3.0.3 软件由美国 F.M.Kirby 脑功能影

像研究中心开发（https://www.mristudio.org）。质量

分数为 10%的水合氯醛由天津医科大学总医院药

剂科提供。

二、实验方法

1. 动物模型制备与分组 30 只大鼠采用随机

数字表法随机分为对照组和大脑中动脉闭塞模型

组（MCAO 组）。（1）对照组：10 只大鼠，直接行 MRI
检查。（2）MCAO 组：20 只大鼠，采用线拴法制备左

侧大脑中动脉闭塞模型，并于模型制备后 0.50 h 行

扩散加权成像（DWI）和神经功能评分。DWI 显示梗

死侧明显异常信号和神经功能评分 1 ~ 3 分（0 分，无

神经功能缺损，活动正常；1 分，对侧前爪不能完全

伸展；2 分，爬行时出现向对侧转圈；3 分，行走时向

偏瘫侧倾倒；4 分，不能行走，意识障碍；5 分，死亡）

infarct side had significant difference between 2 groups. As time extended, in MCAO group FA value in
cortex, subcortex and corpus callosum of infarct side was slowly increased in superacute phase (≤ 6 h; P =
0.000, for all), obviously decreased in acute phase (6 h to 3 d; P = 0.000, for all) and kept stable in subacute
phase (3 d to 8 weeks). MD value, λ ║ value and λ┴ value were obviously increased in acute phase (P =
0.000, for all) and kept stable in subacute phase. FA value in cortex, subcortex and corpus callosum of
infarct side (P = 0.003, 0.000, 0.000), MD value in subcortex (P = 0.013), λ║ (P = 0.012, 0.001) and λ┴ (P =
0.001, 0.036) values in subcortex and corpus callosum had significant differences between 2 groups. At
different time points, NT value of infarct side had significant difference between 2 groups (P = 0.000). As
time extended, NT value of infarct side in MCAO group was slowly decreased in superacute phase (P =
0.032), obviously decreased in acute phase (P = 0.000, for all) and kept stable in subacute phase.
Compared to control group, NT value of infarct side in MCAO group was significantly lower at each time
point (P = 0.000). DTT showed the white matter fiber tracts of infarct side in MCAO group were twisted and
fractured. The damaged fibers tended to be around the edge of the lesion 1 d after MCAO model
establishment. Conclusions At the superacute phase to acute phase after ischemic stroke, nerve damage
persisted until neural remodeling appeared in the subacute phase. DTT observed the damaged fibers
tended to be around the edge of the lesion, suggesting the protective effect of damaged fibers surrounding
the lesion.

【Key words】 Arterial occlusive diseases; Middle cerebral artery; Magnetic resonance imaging;
Disease models, animal
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者为模型制备成功。

2. MRI 检查 两组大鼠分别于模型制备后 3 h、
6 h、1 d、2 d、3 d、4 d 和 7 d 行 MRI 检查。大鼠俯卧

位，腹腔注射 10%水合氯醛 0.30 ml/100 g 后以短木

签固定头部并监测心率和呼吸，行冠状位扫描，扫

描序列包括 T2WI、DWI 和 DTI。（1）T2WI：重复时间

（TR）3200 ms、回波时间（TE）15 ms，翻转角（FA）
180°，扫描视野（FOV）22 mm × 16 mm，矩阵 256 ×
256，激励次数（NEX）为 1 次，层厚 1 mm、层间距

0.50 mm，共扫描 15 层，扫描时间 102.64 s。（2）DWI
序列：重复时间 5500 ms、回波时间 30 ms，翻转角

90°，扫描视野 22 mm × 16 mm，矩阵 128 × 128，激励

次数 1 次，b 值为 200、400、600、800 和 1000 s/mm2，层

厚 1 mm、层间距 0.50 mm，共扫描 15 层，扫描时间

22 s。（3）DTI 序列：重复时间为 4000 ms、回波时间

24 ms，翻转角 90°，扫描视野 22 mm × 16 mm，矩阵

128 × 96，激励次数 1 次，采集 126 个方向的扩散加

权，b 值为 1000 mm/s2，层厚 1 mm、层间距 0.50 mm，

共扫描 15 层，扫描时间 500 s。
3. 图像处理 采用 Diffusion Toolkit 0.6 软件和

DtiStudio 3.0.3 软件获得大鼠头部部分各向异性

（FA）图、平均扩散率（MD）图、轴向扩散系数（λ║）图

和径向扩散系数（λ┴）图，参照大鼠解剖图谱，于梗

死侧皮质、皮质下和胼胝体分别选取大小约为 2、2
和 1 mm2的兴趣区（ROI），计算相应 FA 值、MD 值、λ║

值和λ┴值。采用 TrackVis 0.5.1 软件进行 DTT 扫描，

获得三维神经纤维图，于内囊区选取直径 2.50 mm
的小球作为兴趣区，计算纤维数目（NT）值并观察其

变化。

三、统计分析方法

采用 SPSS 18.0 统计软件进行数据处理与分

析。正态性检验采用 Shapiro⁃Wilk 检验，两组大鼠

不同时间点梗死侧皮质、皮质下和胼胝体 FA 值、MD
值、λ║值、λ┴值和 NT 值的比较采用重复测量设计的

方差分析，两两比较行 LSD⁃t 检验。以 P ≤ 0.05 为

差异具有统计学意义。

结 果

本研究随着时间的延长，对照组大鼠死亡 5 只，

最终纳入 5 只；MCAO 组大鼠死亡 10 只，最终纳入

10 只。两组大鼠不同时间点梗死侧皮质、皮质下和

胼胝体 FA 值（均 P = 0.000）、MD 值（均 P = 0.000）、λ║

值（均 P = 0.000）和λ┴值（均 P = 0.000）差异均有统计

学意义（表 1 ~ 6），其中，随着时间的延长，MCAO 组

梗死侧皮质 FA 值于超急性期（≤ 6 h）缓慢升高（P =
0.000）、急性期（6 小时至 3 天）明显下降（均 P =
0.000）、亚急性期（3 天至 8 周）缓慢下降（均 P =
0.000）并趋于稳定，MD 值、λ║值和λ┴值均于超急性

期无明显变化（均 P > 0.05）、急性期明显升高（均

P = 0.000）、亚急性期缓慢升高（均 P = 0.000）并趋于

稳定；梗死侧皮质下 FA 值于超急性期缓慢升高

（P = 0.000）、急性期明显下降（均 P = 0.000）、亚急性

期有所升高但仍低于超急性期（均 P = 0.000）并趋于

稳定，MD 值和λ║值均于超急性期无明显变化（均

P > 0.05）、急性期明显升高（均 P = 0.000）、亚急性期

缓慢升高（均 P = 0.000）并趋于稳定，λ┴值于超急性

期即明显升高（均 P = 0.000）、急性期和亚急性期缓

慢升高（均 P = 0.000）并趋于稳定；梗死侧胼胝体 FA
值于超急性期缓慢升高（P = 0.000）、急性期明显下

降（均 P = 0.000）、亚急性期有所升高但仍低于超急

性期（均 P = 0.000）并趋于稳定，MD 值、λ║值和λ┴值

均于超急性期无明显变化（均 P > 0.05）、急性期明显

升高（均 P = 0.000）、亚急性期有所下降但仍高于超

急性期（均 P = 0.000）并趋于稳定。对照组与 MCAO
组大鼠梗死侧皮质、皮质下和胼胝体 FA 值（P =
0.003，0.000，0.000），皮质下 MD 值（P = 0.013），皮质

下 和 胼 胝 体 λ ║ 值（P = 0.012，0.001）和 λ ┴ 值（P =
0.001，0.036）差异有统计学意义，而皮质 MD 值、λ║

值和λ┴值以及胼胝体 MD 值差异无统计学意义（均

P > 0.05，表 1 ~ 6）。

两组大鼠不同时间点梗死侧 NT 值差异有统计

学意义（P = 0.000；表 7，8），其中，随着时间的延长，

MCAO 组梗死侧 NT 值于超急性期缓慢下降（P =
0.032）、急性期明显下降（均 P = 0.000）、亚急性期有

所升高但仍低于超急性期（均 P = 0.000）并趋于稳

定。MCAO 组大鼠各时间点梗死侧 NT 值低于对照

组且差异有统计学意义（P = 0.000；表 7，8）。

采用 DTT 分别对两组大鼠梗死侧和健侧进行

白质纤维束重建（图 1），结果显示，对照组和 MCAO
组健侧白质纤维束走行自然，形态完整；MCAO 组梗

死侧白质纤维束走行迂曲，部分离断，边缘纤维仍

保持相对正常，尤其模型制备 1 d 后，DTT 即可见梗

死侧受损纤维趋于围绕病灶边缘（图 2）。

讨 论

通过对 DTI 参数的综合分析，可以看出缺血后
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脑组织的微观变化［5 ⁃6］ 。FA 值是定量评价各向异

性的最常用参数，代表水分子各向异性成分占整个

扩散张量的比例［7］；MD 值描述单个水分子的综合

微观运动，细胞毒性水肿可以导致该值降低［8⁃9］；λ║

值和λ┴值分别代表体素中平行和垂直于纤维方向

的扩散系数，可以提供更详细的扩散方向信息。

正常人群白质 FA 值高于灰质，白质内为平行

纤维，较灰质结构更加紧密，故白质λ║值高于λ┴值，

表明水分子平行轴突方向扩散较垂直轴突方向更

加自由，而灰质λ┴值与λ║值差值较白质小，这是由

于灰质水分子布朗运动限制较少，因此，λ║值和λ┴

值反映出白质与灰质的结构差异，而 MD 值无法区

分二者［10］。

在本研究中，脑缺血分为超急性期（≤ 6 h）、急

性期（6 小时至 3 天）和亚急性期（3 天至 8 周），超急

性期 MCAO 组大鼠梗死侧皮质（灰质）、皮质下（白

质）和胼胝体 FA 值缓慢升高，这是由于脑缺血致细

胞毒性水肿，纤维髓鞘肿胀，纤维束间隙减小，但灰

质和白质结构小梁尚未破坏。既往的大脑中动脉

闭塞大鼠模型研究显示，脑缺血超急性期 FA 值呈

表 1 两组大鼠不同时间点梗死侧皮质 FA 值、MD 值、λ║值和λ┴值的比较（x ± s）
Table 1. Comparison of FA, MD, λ║ and λ┴ values in cortex of infarct side at different time points between 2 groups (x ± s)

Group
FA

Control
MCAO

MD (× 10 ⁃ 3)
Control
MCAO

λ║ (× 10 ⁃ 3)
Control
MCAO

λ┴ (× 10 ⁃ 3)
Control
MCAO

N

5
10

5
10

5
10

5
10

3 h

0.33 ± 0.10
0.30 ± 0.03

0.15 ± 0.04
0.13 ± 0.03

0.15 ± 0.05
0.15 ± 0.02

0.15 ± 0.02
0.12 ± 0.03

6 h

0.32 ± 0.11
0.36 ± 0.03

0.15 ± 0.05
0.13 ± 0.02

0.15 ± 0.04
0.15 ± 0.02

0.14 ± 0.02
0.12 ± 0.03

1 d

0.33 ± 0.09
0.19 ± 0.02

0.15 ± 0.05
0.15 ± 0.03

0.15 ± 0.04
0.15 ± 0.02

0.15 ± 0.01
0.14 ± 0.02

2 d

0.33 ± 0.10
0.19 ± 0.02

0.15 ± 0.04
0.16 ± 0.02

0.15 ± 0.04
0.18 ± 0.02

0.14 ± 0.01
0.16 ± 0.02

3 d

0.33 ± 0.11
0.15 ± 0.02

0.16 ± 0.04
0.17 ± 0.02

0.16 ± 0.04
0.18 ± 0.02

0.15 ± 0.02
0.17 ± 0.02

4 d

0.33 ± 0.09
0.14 ± 0.04

0.15 ± 0.04
0.17 ± 0.03

0.15 ± 0.04
0.20 ± 0.03

0.25 ± 0.02
0.16 ± 0.02

7 d

0.33 ± 0.09
0.14 ± 0.03

0.14 ± 0.05
0.17 ± 0.03

0.15 ± 0.05
0.21 ± 0.02

0.14 ± 0.01
0.16 ± 0.02

表 2 两组大鼠不同时间点梗死侧皮质 FA 值、MD 值、λ║值和λ┴值的重复测量设计的方差分析表
Table 2. ANOVA of repeated measurement design of FA, MD, λ ║ and λ ┴ values in cortex of infarct side at different timepoints between 2 groups
Source of variation
FA

Treatment
Time
Treatment × time
Error between groups
Error within group

MD
Treatment
Time
Treatment × time
Error between groups
Error within group

SS

0.328
0.137
0.156
0.335
0.007

0.000
0.007
0.006
0.087
0.008

df

1.000
3.672
3.672

13.000
47.742

1.000
3.571
3.571

13.000
78.000

MS

0.328
0.037
0.043
0.026
0.000

0.000
0.002
0.002
0.007
0.000

F value

12.740
263.228
301.185

0.052
11.372

8.830

P value

0.003
0.000
0.000

0.823
0.000
0.000

Source of variation
λ║

Treatment
Time
Treatment × time
Error between groups
Error within group

λ┴

Treatment
Time
Treatment × time
Error between groups
Error within group

SS

0.012
0.014
0.014
0.085
0.008

0.000
0.008
0.007
0.026
0.008

df

1.000
3.217
3.217

13.000
38.484

1.000
2.960
2.960

13.000
38.484

MS

0.012
0.004
0.004
0.007
0.000

0.000
0.003
0.002
0.002
0.000

F value

1.808
43.951
42.575

0.006
12.694
11.550

P value

0.202
0.000
0.000

0.940
0.000
0.000

MCAO，middle cerebral artery occlusion，大脑中动脉闭塞；FA，fractional anisotropy，部分各向异性；MD，mean diffusion coefficient，平均扩散率；
λ║，axial diffusivity，轴向扩散系数；λ┴，radial diffusivity，径向扩散系数

FA，fractional anisotropy，部分各向异性；MD，mean diffusion coefficient，平均扩散率；λ║，axial diffusivity，轴向扩散系数；λ┴，radial diffusivity，
径向扩散系数
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现明显不同改变，包括明显升高、略升高、维持不变

或降低［11⁃12］，多种因素可以导致上述差异，包括缺血

原因、病变部位、严重程度和图像质量等。急性期

MCAO 组大鼠梗死侧皮质、皮质下和胼胝体 FA 值明

显下降，皮质 MD 值、λ┴值和λ║值升高，皮质下λ║值

和λ┴值明显升高，尤以λ┴值显著。这是由于梗死灶

逐渐形成血管源性水肿，血管内皮细胞损伤，血⁃脑
屏障破坏，血管内大分子物质和水分子外渗至细胞

外间隙，随着这一过程的进行性加重，灰质和白质

结构小梁均已破坏，导致 FA 值明显下降。亚急性

期大鼠梗死侧皮质、皮质下和胼胝体 FA 值仍缓慢

下降或有所升高但仍低于超急性期并趋于稳定，皮

质下λ┴值有所下降但仍高于超急性期并趋于稳定，

表明神经纤维重塑已经发生，这可能是由于增加的

轴突和髓鞘导致的，也可能是由于神经胶质细胞增

生、瘢痕组织等形成的扩散屏障导致的。

DTI 技术可以利用水分子扩散的各向异性进行

DTT 成像，从三维立体角度显示白质纤维束走行方

向及其完整性。本研究 DTT 扫描显示，MCAO 组大

鼠梗死侧兴趣区纤维束分布较对侧明显稀疏，大部

表 3 两组大鼠不同时间点梗死侧皮质下 FA 值、MD 值、λ║值和λ┴值的比较（x ± s）
Table 3. Comparison of FA, MD, λ║ and λ┴ values in subcortex of infarct side at different time points between 2 groups (x ± s)

Group
FA

Control
MCAO

MD (× 10 ⁃ 3)
Control
MCAO

λ║ (× 10 ⁃ 3)
Control
MCAO

λ┴ (× 10 ⁃ 3)
Control
MCAO

N

5
10

5
10

5
10

5
10

3 h

0.39 ± 0.08
0.33 ± 0.03

0.17 ± 0.04
0.11 ± 0.02

0.21 ± 0.04
0.12 ± 0.04

0.17 ± 0.03
0.09 ± 0.02

6 h

0.38 ± 0.08
0.35 ± 0.03

0.17 ± 0.03
0.11 ± 0.02

0.21 ± 0.05
0.12 ± 0.03

0.16 ± 0.02
0.11 ± 0.02

1 d

0.38 ± 0.07
0.18 ± 0.03

0.16 ± 0.03
0.13 ± 0.02

0.20 ± 0.05
0.14 ± 0.05

0.16 ± 0.03
0.12 ± 0.02

2 d

0.38 ± 0.06
0.17 ± 0.02

0.17 ± 0.04
0.13 ± 0.02

0.21 ± 0.05
0.16 ± 0.03

0.17 ± 0.04
0.12 ± 0.02

3 d

0.38 ± 0.08
0.17 ± 0.03

0.17 ± 0.04
0.14 ± 0.02

0.21 ± 0.03
0.17 ± 0.03

0.16 ± 0.04
0.14 ± 0.01

4 d

0.38 ± 0.07
0.19 ± 0.02

0.18 ± 0.04
0.15 ± 0.03

0.22 ± 0.04
0.18 ± 0.03

0.17 ± 0.02
0.14 ± 0.01

7 d

0.39 ± 0.08
0.27 ± 0.04

0.18 ± 0.04
0.16 ± 0.03

0.21 ± 0.04
0.21 ± 0.02

0.17 ± 0.03
0.15 ± 0.01

表 4 两组大鼠不同时间点梗死侧皮质下 FA 值、MD 值、λ┴值和λ║值的重复测量设计的方差分析表
Table 4. ANOVA of repeated measurement design of FA, MD, λ║ and λ┴ values in subcortex of infarct side at different timepoints between 2 groups
Source of variation
FA

Treatment
Time
Treatment × time
Error between groups
Error within group

MD
Treatment
Time
Treatment × time
Error between groups
Error within group

SS

0.493
0.125
0.118
0.215
0.130

0.038
0.010
0.005
0.059
0.008

df

1.000
3.286
3.286

13.000
42.713

1.000
2.792
2.792

13.000
36.301

MS

0.493
0.038
0.036
0.017
0.000

0.038
0.004
0.002
0.005
0.000

F value

29.861
120.966
114.151

8.287
16.365

8.042

P value

0.000
0.000
0.000

0.013
0.000
0.000

Source of variation
λ║

Treatment
Time
Treatment × time
Error between groups
Error within group

λ┴

Treatment
Time
Treatment × time
Error between groups
Error within group

SS

0.071
0.025
0.019
0.109
0.011

0.039
0.010
0.007
0.030
0.005

df

1.000
2.795
2.795

13.000
36.336

1.000
3.572
3.572

13.000
46.434

MS

0.071
0.009
0.007
0.008
0.000

0.039
0.003
0.002
0.002
0.000

F value

8.463
29.018
22.078

16.996
23.722
17.646

P value

0.012
0.000
0.000

0.001
0.000
0.000

MCAO，middle cerebral artery occlusion，大脑中动脉闭塞；FA，fractional anisotropy，部分各向异性；MD，mean diffusion coefficient，平均扩散率；
λ║，axial diffusivity，轴向扩散系数；λ┴，radial diffusivity，径向扩散系数

FA，fractional anisotropy，部分各向异性；MD，mean diffusion coefficient，平均扩散率；λ║，axial diffusivity，轴向扩散系数；λ┴，radial diffusivity，
径向扩散系数
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表 5 两组大鼠不同时间点梗死侧胼胝体 FA 值、MD 值、λ║值和λ┴值的比较（x ± s）
Table 5. Comparison of FA, MD, λ║ and λ┴ values in the corpus callosum of infarct side at different time points between2 groups (x ± s)

Group
FA

Control
MCAO

MD (× 10 ⁃ 3)
Control
MCAO

λ║ (× 10 ⁃ 3)
Control
MCAO

λ┴ (× 10 ⁃ 3)
Control
MCAO

N

5
10

5
10

5
10

5
10

3 h

0.65 ± 0.09
0.53 ± 0.03

0.17 ± 0.04
0.10 ± 0.02

0.27 ± 0.03
0.16 ± 0.02

0.12 ± 0.03
0.07 ± 0.02

6 h

0.64 ± 0.10
0.58 ± 0.03

0.16 ± 0.04
0.12 ± 0.02

0.28 ± 0.03
0.16 ± 0.02

0.12 ± 0.03
0.08 ± 0.03

1 d

0.64 ± 0.09
0.44 ± 0.03

0.16 ± 0.04
0.17 ± 0.03

0.27 ± 0.02
0.22 ± 0.03

0.13 ± 0.02
0.16 ± 0.04

2 d

0.65 ± 0.09
0.38 ± 0.02

0.17 ± 0.05
0.22 ± 0.04

0.27 ± 0.02
0.27 ± 0.03

0.13 ± 0.03
0.21 ± 0.04

3 d

0.67 ± 0.10
0.33 ± 0.03

0.17 ± 0.04
0.25 ± 0.04

0.27 ± 0.04
0.29 ± 0.03

0.13 ± 0.04
0.23 ± 0.04

4 d

0.66 ± 0.10
0.36 ± 0.02

0.17 ± 0.04
0.22 ± 0.05

0.28 ± 0.03
0.26 ± 0.02

0.13 ± 0.04
0.20 ± 0.04

7 d

0.66 ± 0.09
0.39 ± 0.03

0.17 ± 0.04
0.20 ± 0.03

0.27 ± 0.03
0.25 ± 0.02

0.12 ± 0.03
0.20 ± 0.04

表 6 两组大鼠不同时间点梗死侧胼胝体 FA 值、MD 值、λ║值和λ┴值的重复测量设计的方差分析表
Table 6. ANOVA of repeated measurement design of FA, MD, λ ║ and λ ┴ values in corpous callosum of infarct side atdifferent time points between 2 groups
Source of variation
FA

Treatment
Time
Treatment × time
Error between groups
Error within group

MD
Treatment
Time
Treatment × time
Error between groups
Error within group

SS

1.192
0.149
0.206
0.297
0.009

0.005
0.071
0.051
0.104
0.010

df

1.000
3.560
3.560

13.000
46.279

1.000
2.434
2.434

13.000
31.640

MS

1.192
0.042
0.058
0.023
0.000

0.005
0.029
0.021
0.008
0.000

F value

52.153
219.321
302.609

0.629
91.153
65.275

P value

0.000
0.000
0.000

0.442
0.000
0.000

Source of variation
λ║

Treatment
Time
Treatment × time
Error between groups
Error within group

λ┴

Treatment
Time
Treatment × time
Error between groups
Error within group

SS

0.046
0.050
0.055
0.037
0.035

0.037
0.087
0.076
0.087
0.008

df

1.000
1.401
1.401

13.000
18.216

1.000
3.213
3.213

13.000
41.769

MS

0.046
0.036
0.039
0.003
0.002

0.037
0.027
0.024
0.007
0.000

F value

16.177
18.605
20.600

5.497
137.145
119.873

P value

0.001
0.000
0.000

0.036
0.000
0.000

MCAO，middle cerebral artery occlusion，大脑中动脉闭塞；FA，fractional anisotropy，部分各向异性；MD，mean diffusion coefficient，平均扩散率；
λ║，axial diffusivity，轴向扩散系数；λ┴，radial diffusivity，径向扩散系数

FA，fractional anisotropy，部分各向异性；MD，mean diffusion coefficient，平均扩散率；λ║，axial diffusivity，轴向扩散系数；λ┴，radial diffusivity，
径向扩散系数

分纤维束卷曲、离断；尤其模型制备 1 d 后，梗死侧

兴趣区纤维束 NT 值即明显下降，并随着时间的延

长，NT 值持续降低，表明脑缺血导致的髓鞘结构破

坏、细胞微观结构丧失仍在继续；至亚急性期，NT 值

有所升高，表明此时梗死侧神经纤维重塑已经发

生，这与 DTI 参数的综合分析结果相符。本研究结

果还显示，模型制备 1 d 后 MCAO 组大鼠梗死侧受

损纤维趋于围绕病灶边缘，有助于抑制病灶向周围

侵袭，并促进病灶恢复，对梗死灶的神经纤维重塑

具有重要作用。

静脉溶栓是目前治疗急性缺血性卒中的主要

方法，但其治疗时间窗较窄，多数患者仅能接受药

物治疗和相关康复治疗，治疗方法相对有限［13］。对

于缺血性卒中治疗方法的研究，动物实验意义重

大。动物实验显示，脑缺血后进行数周神经康复治

疗，有助于神经纤维重塑，促进神经功能恢复；DTI
显示，治疗组脑缺血边缘 FA 值升高，DTT 显示，梗死

灶周围神经纤维重塑；予神经干细胞治疗后，移植

的神经干细胞迁移至梗死灶边缘地区［14⁃15］。亦有动

物实验提出“神经血管单元”的概念［16］，认为这是一
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表 7 两组大鼠不同时间点梗死侧 NT 值的比较
（x ± s，个）
Table 7. Comparison of NT value of infarct side atdifferent time points between 2 groups (x ± s, number)
Group
Control
MCAO
Group
Control
MCAO

N
5

10
N
5

10

3 h
112.80 ± 27.40

58.00 ± 12.60
3 d

113.60 ± 27.83
31.50 ± 13.29

6 h
111.80 ± 12.61

57.00 ± 12.90
4 d

114.60 ± 27.09
38.20 ± 11.38

1 d
113.80 ± 26.22

49.60 ± 11.35
7 d

113.20 ± 27.15
46.90 ± 11.03

2 d
112.00 ± 27.37

42.40 ± 9.92

MCAO，middle cerebral artery occlusion，大脑中动脉闭塞

表 8 两组大鼠不同时间点梗死侧 NT 值的重复测量设计
的方差分析表
Table 8. ANOVA of repeated measurement design of NTvalue of infarct side at different time points in 2 groups
Source of variation
Treatment
Time
Treatment × time
Error between groups
Error within group

SS

104 386.305
1 692.790
2 096.829

28 812.171
449.229

df
1.000
2.490
2.490

13.000
32.365

MS

104 386.305
679.948
842.239

2 216.321
13.880

F value
47.099
48.987
60.679

P value
0.000
0.000
0.000

种功能和结构上相互依赖的多细胞复合体，包括神

经元、血管内皮细胞、星形胶质细胞和基底细胞，作

为一个复杂网络维持稳定的神经元微环境［17⁃18］。因

此认为，药物治疗不应仅关注神经元功能的维持，

还应保护血管完整性及其他神经血管单元成分，并

通过 DTI 和动脉自旋标记（ASL）观察药物作用［19］。

神经纤维重塑的解剖学基础目前尚不清楚，推

测有多种因素发挥重要作用。第一，为促进神经功

能恢复，重塑区可能发生轴突出芽，形成新的神经

元之间连接。第二，神经胶质细胞增生可能发挥重

要作用，神经胶质细胞增生提高轴突的定向性。神

经元与神经胶质细胞之间的沟通对轴突传导、突触

传递和信号转导具有重要作用，神经胶质细胞调控

神经元周围环境，包括离子流量、神经递质、细胞间

黏附分子（ICAM）、传递因子和神经生长因子（NGF）
等，通过释放神经递质及其他信号转导分子，神经

胶质细胞可以影响神经兴奋性和突触传递，并协调

神经网络活性。第三，受损的白质纤维束围绕病灶

形成天然屏障，可以保护周围尚未受损的脑组织，

并使新生轴突进入损伤区，促进其在梗死灶边缘重

新建立新的连接［20］。

本研究采用高场强（7.0T）DTI 和 DTT 技术对大

脑中动脉闭塞模型大鼠白质纤维束进行精细成像，

克服小视野 DTI 成像分辨力不足的缺点，但尚待补

充更大样本量、更长时间点的影像学数据，并进行

病理学检查。
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腺相关病毒 adeno⁃associated virus（AAV）
Ras 相关 C3 肉毒素底物 1

Ras⁃related C3 botulinum toxin substrate 1（Rac1）
小干扰 RNA small interference RNA（siRNA）
心源性栓塞 cardioembolism（CE）
信噪比 signal⁃to⁃noise ratio（SNR）
行为异常型额颞叶痴呆

behavioral variant frontotemporal dementia（bvFTD）
兴趣区 region of interest（ROI）
血管内皮生长因子

vascular endothelial growth factor（VEGF）
血管周围间隙 perivascular space（PVS）
［Virchow⁃Robin 间隙 Virchow⁃Robin space（VRS）］

血清淀粉样蛋白 A serum amyloid A（SAA）
Toll 样受体 4 Toll⁃like receptor 4（TLR4）
胰岛素样生长因子⁃1 insulin⁃like growth factor⁃1（IGF⁃1）
Beck 抑郁量表 Beck Depression Inventory（BDI）

婴儿惊厥伴阵发性舞蹈手足徐动症
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