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　　随着我国老龄化现象的出现，脑血管病已成为威胁我国国民健康和

生活的主要疾病，缺血性脑卒中具有“三高”(高发病率、高致残率、

高病死率)的特点
[1-2]

，故缺血性脑卒中一直以来是临床研究的热点和重

点。脑梗死发生后，大量神经细胞死亡，神经网络的联系也受到了严重

损害，表现为偏瘫、失语和认知功能障碍等一系列神经功能缺失症状。

使用组织型纤溶酶原激活剂的溶栓治疗是栓塞性脑卒中最有效的治疗方

法，然而少数患者由于有效治疗时间窗较窄而不能接受tPA的治疗，最

近的治疗时间窗延长到4.5小时
[3-4]

。缺血性疾病的后果是缺血性细胞的

死亡。这是主要是由于循环障碍和供血不足，导致有害生化分子和细胞

因子的复杂级联反应，原则上是可以对此进行干预治疗
[5]
。在过去的十

年里，对缺血性脑梗死过程的进一步的理解有助于改善治疗方案的制

定，减少损伤组织发展为不可逆的病理生理改变有效的治疗方法主要目

标。急性缺血性脑梗死的干预治疗，在缺血半暗带和(组织灌注减少，

但形态仍具有完整性)和时间依赖性不可逆组织损伤的进展中发挥核心

作用。

　　经过临床的规范化治疗，脑梗死患者的神经功能可以有一定程度的

恢复，但仍有70%～80%的脑梗死患者有不同程度的后遗症。脑梗死不仅

仅对个人的身体和精神产生危害，同时脑卒中后遗症也对社会经济造成

一定的影响，因此，基础和临床医生致力于探索脑梗死后功能恢复的

各种有效方法
[6]
。目前，脑梗死后遗症多采用保守治疗方法，如无力疗

法和中西医结合治疗等
[7]
。而下调脑区(cerebral area of functional 

down-regulation)是指一个重要区域的脑损伤，可以影响大脑的远隔区

域，脑损伤可以导致大量的神经功能联系异常。传统来讲，下调脑区的

概念应主要用于急性脑损伤，如在头外伤或脑梗死。然而，发育异常疾

病也可能发生这种现象。值得注意的是，即使躯体感觉皮质一个很小的

独立的病变，也会造成动物感应阈值的下降、空间记忆能力下降等，而

下调的脑功能区的解剖是正常的，使用药物受体干预技术刺激躯体感觉

皮质，外在的行为异常现象有所改善
[8]
。

　　影像技术的发展，对于脑梗死下调脑区的观测及评估有非常重要的

临床意义，可以用于对脑梗死下调脑区的分子影像方面进行动态监测，

为治疗方案的制定提供依据及评价预后。常见的影像学方法主要包括以

下几种。

　　1 	SPECT

　　神经组织需要很高的能量需求，因此脑组织因此需要足够的血液

供应。正常成年男性的大脑含有1300亿神经元组织(215亿在大脑皮    

层)
[9]
，重量仅占人体总质量的2％，静息状态下却消耗人体总耗氧量的

20%左右。大脑的氧摄取几乎完全是葡萄糖的有氧代谢，正常生理条件

下可以完全满足其能源需求
[10]

。在神经元葡萄糖代谢主要满足细胞的

营养功能，神经元细胞的葡萄糖消耗不受功能活化(即被限制在富含突

触的区域，即神经纤维)的影响。不管兴奋性还是抑制性状态，代谢量

的增加和血流量都与传入神经通路动作电位频率呈线性相关。功能活化

引起的代谢增加，主要是用于恢复跨细胞膜的离子梯度
[11]

。

　　实验表明，缺血性脑组织的血流量下降证实灌注下降具有两个关键
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的阈值：首先，代表功能丧失可

逆的血流阈值(功能阈)；其次，

是较低的血流阈值，低于该阈值

后可发生不可逆性的细胞形态学

的损伤。这两个血流阈值之间的

灌注异常范围被称为“缺血半暗

带”
[12]

，其特征在于无形态学改

变，功能可恢复，恢复的条件是

重新获得足够的血流供应。而神

经功能受损发生在血流低于较低

的血流阈值，并且具有时间依赖

性。这些结果也说明了缺血后脑

组织的功能恢复不仅依赖缺血的

时间长短，还依赖血流量减少的

程度。

　　目前，缺血性脑梗死主要是

血供障碍或中断引起，引起代谢

障碍和分子改变，进而导致功能

障碍或形态学的改变。正电子发

射计算机断层成像术(positron 

emission computed tomography, 

PET)和单光子发射计算机断层成

像术(single-photon emission 

computed tomography, SPECT)可

以以非侵入性的成像方式，反复

测量局部脑血流量(rCBF)，局部

脑血容量(rCBV)，局部脑组织氧

代谢率(rCMRO2)和局部脑组织葡

萄糖代谢率(rCMRGlc)
[13]

，从而评

估局部脑血流量和物质代谢的变

化
[14]

。SPECT和PET拓宽了我们对

维持正常脑功能和形态学的血流

量和代谢物阈值：PET促进了半暗

带的概念应用于临床，也对制定

临床干预治疗措施具有重要的影

响；使用SPECT和PET，可以检测

闭塞性动脉硬化的血液供应的储

存能力，反映缺血性脑梗死对周

围及对侧脑组织的影响，帮助理

解脑梗死对脑功能网络的干扰而

引起的一些临床症状；有助于证

实病变区域代偿的神经旁路及检

测康复治疗的效果
[15]

；放射性同

位素研究有助于检测神经炎症及

其对组织损伤的影响。一系列溶

栓治疗后的PET纵向研究表明下调

脑区的交叉性神经机能联系不能

是脑梗死患者临床预后较好的一

个指标
[16]

。

　　2  MRI

　　2.1 PWI  磁共振灌注是使用

动态数据对组织微循环血流动力

学的评估，通过信号强度得到的

数据来显示组织毛细血管水平的

血流灌注情况，磁共振灌注成像

包括两种成像方法(即对比剂首

过通过法和动脉血质子自旋标记

法)。对比剂首过通过法，通过

肘静脉内团注顺磁性造影剂(如

Gd-DTPA)后，利用单次激发的平

面回波自由感应衰减序列进行成

像采集，流经血管的对比剂带有

7个不成对的电子，改变了组织

周围的磁场情况，使得邻近氢质

子共振频率发生改变，导致局部

组织的T1、T2弛豫时间缩短，降

低程度与局部血容积和对比剂浓

度成正比，表现为TlWI图像上局

部脑组织的信号升高。对比剂首

过期间，主要存在于血管内，血

管外极少，反映的是组织的血流

灌注情况。动脉血质子自旋标记

(aterial spin lableing，ASL)

法利用动脉血液中的质子作为内

源性对比剂，采用反转或预饱和

技术对流入组织的血液质子进行

标记、检测组织的血流动力学

信息；PWI常用的观察指标有：

rCBF图、rCBV图、rMTT图、rTTP

图。rCBF是指在单位时间内流经

脑组织的相对血流量，直接反应

决定组织活力的葡萄糖和氧气，

Grandin等
[17]

研究认为rCBF是评

价脑梗死的最佳指标，脑动脉狭

窄或闭塞，rCBF开始下降，大脑

通过代偿性增加rCBV和rMTT获取

更多的氧气和葡萄糖，在rCBF进

一步减少时，代偿能力不足，会

导致缺血组织细胞死亡。rCBV指

的是单位体积脑组织中血管腔的

相对脑血流容积；rMTT指的是血

液流经一定体积脑组织的平均时

间，主要反映对比剂通过毛细血

管的时间。rTTP是对比剂浓度达

到峰值的时间，主反映血液流入

到感兴趣区的快慢。

　　灌注加权成像(PWI)可以测

量缺血脑组织的相对脑血流量

(rCBF)和脑血容量(rCBV)，这些

参数能够检测缺血性脑梗死下调

脑区的血供异常
[18-19]

。Wessel  

等
[20]

证实亚急性或慢性脑梗死患

者的小脑血容量下降，而Lin
[21]

研

究使用DCS-PWI技术发现脑梗死患

者对侧小脑的TTP表现为低灌注，

同时测得CBF下降。但DSC-PWI作

为需要外源性造影剂的有创检

查，不适合脑梗死患者治疗后的

长期随访
[22]

。最近，动脉自旋标

记成像(ASL)作为一种非侵入性方

法评估脑血流。它使用内源性动

脉血液作为自由扩散示踪剂
[23]

。

与DSC-PWI相比，它是一种完全不

需要外源性物质如含钆造影的非

侵入性影像检查方法。此外，通

过使用ASL衍生的CBF值与烟雾患

者的SPECT检查
[24]

以及有症状的颈

内动脉闭塞患者的PET检查结果都

具有很大的一致性
[25]

。脑梗死发

生后，血供发生障碍，血氧水平

的改变引起MRI信号的变化，可以

敏感的反映神经活性
[26]

，同时皮

质内血氧水平依赖活性的恢复可

作为神经功能恢复的依据
[27]

。

　 　 2 . 2  弥 散 加 权 成 像

(diffusion weighted imaging，

DWI)  DWI依赖水分子的自由扩散

运动，反映水分子速度改变产生

的对比图像，速度快的，相位重

聚时无法完整的重聚在一起，则

MR信号下降；速度慢的，相位重

聚时可以完整的重聚在一起，则

MR信号保持高信号。平面自旋回
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波(echo planar imaging，EPI)

是DWI成像最常用的序列，运动的

分子在两次梯度脉冲的作用下产

生相位差，从而产生信号衰减。b

值即扩散敏感系数，不同的组织

使用不同的b值，b值越高，DWI

对水分子弥散运动越敏感。表观

扩散系数(apparent diffusion 

coefficient，ADC)是衡量水分子

弥散的程度，弥散系数越大，水

分子弥散的距离越大。缺血性脑

梗死脑组织细胞血供减少，细胞

膜变成半透明，细胞膜丧失了主

动转运功能，水分子自由扩散进

入细胞内，造成细胞的肿胀，细

胞肿胀后细胞间隙减小，水分子

在细胞内受到细胞膜的阻挡，弥

散速度减慢；细胞外水分子受到

细胞间隙狭窄的影响，速度同样

减慢，在ADC图上表现为低信号，

在DWI上为高信号。Sobesky
[28]

认

为，MRI的灌注加权成像(PWI)/弥

散加权成像(DWI)不匹配原则通

常被认为是缺血半暗带。Martin 

Kohrmann
[29]

根据PWI/DWI不匹配原

则，对急性脑梗死患者行溶栓治

疗，患者均得以康复，也说明了

PWI/DWI不匹配可以指导脑梗死患

者的早期溶栓治疗，并可以作为

评价急性脑梗死预后的重要指标

之一。

　 　 2 . 3  弥 散 张 量 成 像

(diffusion tensor imaging, 

DTI)  传统的DWI序列评价的是所

有弥散方向。弥散张量成像(DTI)

评估了多个不同方向弥散(通过大

小和方向向量表示)，从而研究调

查脑实质的三维微解剖结构。DTI

是计算组织的每个点，并以多维

弥散张量向量表示。在纯水或脑

脊液，质子的弥散是在所有方向

无限制运动，因此各向同性，通

常表示为一个球形张量。在细胞

密度较大的生物组织，在某些方

向或各向异性的弥散受到限制。

不同方向的弥散系数不同，表示

为一个细长的椭圆体张量。脑白

质的各向异性弥散值，在平行纤

维束方向较高，垂直的纤维束方

向较低。在临床实践中，往往获

得超过六个方向的弥散值来提高

弥散张量的准确性。弥散张量可

以计算其“特征值”(λ1，λ2，

λ3)，描述了椭圆体的三个轴的长

度，以及它们的对应的“特征向

量”(E1，E2和E3)，描述这些轴的

空间方向。特征向量提供的是一

个体素(纵向征矢量E1)最大弥散

值方向的信息，是三维纤维跟踪

的基础。特征值计算的是平均弥

散(MD)值。最常用的是测度弥散

各向异性，用分数各向异性(FA)

表示，其给出各向异性张量一个

度量值(0是完全的各向同性，1是

完全的各向异性)。 弥散张量表

示为彩色编码的FA图，可视化纤

维以三种标准颜色表示：红色(左

右走形)，蓝色(上下走形)和绿色

(前后走形)。FA图可以清晰的显

示脑白质纤维束的走行
[30]

，并且

与已知解剖学上的同名纤维束具

有很好的一致性
[31]

。 

　　基于DTI的示踪技术大致可分

为两种方法：确定性和概率法。

确定性算法，是对纤维束的连续

追踪，被首先被引入并被广泛运

用。在确定性技术中，在三维空

间设计起点或“种子”点，像素

内FA值较低或达到预定两个相邻

向量之间的轨迹角度时追踪结

束。概率示踪技术结合纤维方向

的不确定性创建的“可能”纤维

束的概率图，可以显示纤维束的

分支。

　　弥散加权成像是广泛的应用

于缺血性脑梗死的早期检测，局

灶性脑缺血发生后几分钟ADC值就

开始下降，脑发病后几分钟内ADC

值下降缺血，症状发作后3-6小时

内治疗性干预是最有效的，ADC下

降可以早期发现异常，为临床的

早期治疗提供先机。

　　DTI应用在急性缺血性脑梗

死的价值目前观点不一，部分原

因是扫描DTI需要额外的采集时

间。而急性脑梗死的FA数值的变

化是可变的，结果表明，急性脑

白质缺血，在正常T2信号强度区

域FA值增加，在T2延长的区域FA

值减小
[32]

。Werring
[33]

等研究表

明，脑梗死区域的FA值较正常侧

降低。急性期组织微观结构受到

破坏，使FA值降低。亚急性期和

慢性期，细胞不可逆性的损伤，

导致FA值不可恢复性的降低。慢

性期，FA值进一步降低。DTI在早

期缺血性脑梗死的一个潜在的应

用，是其采用定向编码彩色图像

的各向异性和纤维束成像可以划

定与急性脑梗死相关的重要功能

脑白质通路的位置。例如，研究

表明，DTI检测到弓状纤维束损

伤严重程度时，可以预测急性脑

梗死的慢性期阶段的语言功能状  

态
[34]

。DTI在脑梗死亚急性到慢性

期的变化具有一定的特点。随着

脑梗死时间的延长，脑白质弥散

各向异性值逐渐降低，伴有不同

程度的脑梗死核心区的脑白质纤

维束不同程度的减少
[35]

。剩余FA

值可以评价剩余的神经纤维束的

结构完整性，并且可以预测患者

的预后。DTI可以检测到常规MRI

显示正常的脑白质沃勒变性,在脑

梗死早期，神经纤维束的FA值的

降低可以被检测到，并且DTI也可

以提供有用的预后信息
[36]

。

　　华勒氏变性是指神经细胞胞

体坏死或者近端轴突损伤，造成

轴突髓鞘的缺失，切断了椎体细

胞与轴突的联系，椎体束失去了

营养而继发的病理过程，可以发

生在中枢神经系统或者外周神经

系统，以脑梗死侧的皮质脊髓束

受累最常见。急性损伤后4-10
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周脊髓束的异常T2信号可被发    

现
[37]

。最近，一些研究证实华

勒氏变性弥散异性的显著降低、

ADC值增加，其可能原因是缺血后

轴突缺失所致
[38-39]

。脑梗死发生

后，经过合理的治疗，神经纤维

发生髓鞘化，FA值升高，Jiang 

等
[40]

发现少突胶质细胞包绕神经

纤维束的轴突，使其再次发生髓

鞘化。Carmichael等
[41]

研究发现

DTI可以直观的显示梗死灶边缘的

白质纤维束，并证实为功能恢复

的脑白质区域
[42]

，DTI可以直观的

评估缺血性梗死后的神经功能恢

复。

　　综上所述，脑梗死后下调脑

区的激活在脑梗死治疗后康复中

起着重要的作用，SPECT/PET、

PWI脑血流灌注显像属于功能成像

的一种，反应的是脑梗死局部微

循环状态；DTI可以直观形象的显

示白质纤维束结构，评估脑梗死

后脑白质纤维束的重组，而功能

磁共振成像可以更好的显示及检

测脑功能区的激活，从而动态监

测脑梗死后下调脑区激活，提高

治疗效果以及积极改善预后有重

要的作用。
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