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[Abstract] Objective  Comparative analysis of the effect of minocycline on cerebral ischemia 

-reperfusion in vivo rabbits by 64 - row CTP technique. Methods  Fifty male New 

Zealand white rabbits were randomly divided into experimental group and control group, 

the rats in the experimental group were treated with minocycline before and after ischemia 

and reperfusion,  and to analyze the difference of cerebral blood flow perfusion, cerebral 

blood volume, blood flow perfusion peak time and functional image difference and TTC 

staining in cerebral ischemia reperfusion group and control group. Results  There was no 

significant difference between the CBF map and the defect area of the MTF map (P>0.05). 

There was no significant difference between the defective area of CVB and the defect area 

of TTB staining in different time periods (P<0.05). There was no significant difference 

between the two groups (P>0.05). There was no significant difference between the two 

groups (P>0.05). There was no significant difference between the two groups (P>0.05) No 

significant difference (P>0.05). The cerebral ischemic volume of the rabbits after cerebral 

ischemia and reperfusion was decreased and the significance was statistically significant 

(P<0.05). Conclusion  Minocycline can improve the damage caused by ischemia-

reperfusion, and use CTP imaging to evaluate the accuracy and reliability of living rabbit 

blood flow changes. Therefore, 64-row CTP observation of minocycline can improve the 

cerebral ischemia-reperfusion in vivo, accurate, and worthy of clinical practice.
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　　脑缺血再灌注是一个复杂的病理生理过程，有效再灌注对避免缺

血引发一系列临床症状至关重要，再灌注是一个与多因素、彼此间相

互影响的过程，有效评估再灌注效果对指导及评估临床治疗效果具有

重要意义
[1]
。目前，神经影像学是临床脑卒中患者获得脑组织灌注信息

的重要检查方法，如MR灌注加权成像、经颅多普勒检查、正电子发射

体层摄影及单光子发射体层摄影已用于临床研究及实践应用，CT灌注

扫描是近年来逐渐开始应用的检查方法，具有经济、简单、快速、准

确及较高的空间分辨率的优点，尤其MSCT技术的应用，可以连续获得

多层面灌注成像，以此同时实现了大范围观察
[2]
。作为第二代半合成

四环素类抗生素的米诺环素，除了已证实抗菌作用疗效确切外，也具

有一定的抗炎免疫调节、抗细胞凋亡及清除氧自由基等作用，近年来

研究发现米诺环素对脑缺血具有一定的神经保护作用，可以有效对抗

各种损伤机制诱发的损伤进而起到保护作用
[3]
。本研究主要是应用64排

CTP观察米诺环素在活体动物脑缺血再灌注中的应用。

　　1  资料及方法

　　1.1 实验动物与分组  选取雄性新西兰白兔50只，每只体重

(2.5±0.58kg)，其随机分成5组(每组10只)：I组为假手术，同时间注

入同单位量的生理盐水；II组为脑缺血-再灌注组，同时间注入同单位
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【摘要】目的 应用64排CTP技术观察米诺
环素在活体兔脑缺血再灌注效果对比分析
研究。方法 选取雄性新西兰白兔50只，
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诺环素治疗活体兔脑缺血再灌注组与对照
组CTP的脑血流灌注图、脑血容积图、血
流灌注峰值时间图及功能图像差异性及
TTC染色结果对比分析。结果 脑缺血模型
CTP与病理对照：在缺血不同时间段，CBF
图与MTT图的缺损面积间比较无显著差异
(P>0.05)；CVB图缺损面积与TTB染色缺损
面积在缺血不同时间段之间比较无明显差
异(P>0.05)；在缺血2h组，CBF、MTT图与
CBV图缺损面积、TTC染色缺损面积组之间
比较有显著差异(P<0.05)；在缺血6h组无
显著差异(P>0.05)。活体兔脑缺血再灌注
用米诺环素治疗后脑缺血容积减少且具有
统计学意义(P<0.05)。结论 米诺环素能
够改善由缺血再灌注引起的损伤，同时使
用CTP成像评估活体兔血流改变准确、可
靠，因此，应用64排CTP观察米诺环素对
活体兔脑缺血再灌注效果良好、准确，值
得临床实践应用。
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量生理盐水；III组为脑缺血-再

灌注+缺血前12h给予米诺环素治

疗组；IV组脑缺血-再灌注+缺血

后2h给予米诺环素治疗组；V组脑

缺血-再灌注+缺血后6h给予米诺

环素治疗组。

　　1 . 2  动物模型实验前准

备  取长度为8cm塑料线(直径

0.28cm)，在一侧头部沾取硅橡

胶，制成直径为0.5mm，长度2mm

的插头，自然晾干，分别在距插

头5cm、6cm处做标记，然后用95%

酒精浸泡消毒。所选取得动物实

验前8h给予禁食处置，并以速眠

新0.2mg/Kg肌注麻醉，保留自主

呼吸。

　　于右侧股静脉留置肝素钠浸

泡的细麻醉套管，取颈部正中直

切口，逐层分离组织，暴露右侧

颈总动脉主干，向上分离至舌骨

水平，分离该侧迷走神经并进行

保护处置，分离颈总动脉鞘，游

离颈总动脉，在其分叉处寻找颈

内、外动脉及枕动脉，分离右颈

内动脉近端及枕动脉，永久性结

扎颈外动脉、枕动脉及近端颈总

动脉。在颈总动脉上结扎处与动

脉分叉间剪一小口，将制好的插

线由颈总动脉插入颈内动脉，至

5.0～5.5cm处将感到阻力，插头

所到达的位置为右侧大脑中动脉

起始处，结扎颈内动脉以固定插

线，并剪去多余插线，缝合切

口。

　　1.3 分组及给药处置  I组：

仅结扎右侧颈总动脉，相同时间

注入同单位量的生理盐水；II

组：脑缺血-再灌注后，拔出插线

并由颈内动脉注入同单位量生理

盐水；III组：脑栓塞前12h腹腔

内注入米诺环素(80mg/Kg)；IV

组:脑栓塞2h行CT灌注扫描后，

拔出插线使右侧大脑中动脉血管

再通，然后腹腔内注入米诺环素

(80mg/Kg)；V组：脑栓塞2h行CT

灌注扫描后，拔出插线使右侧大

脑中动脉血管再通，于6h后腹腔

内注入米诺环素(80mg/Kg)。

　　1.4 研究项目  64排CTP观察

米诺环素在活体兔脑缺血再灌注

损伤中的作用，分析米诺环素治

疗活体兔脑缺血再灌注组与对照

组CTP的脑血流灌注图、脑血容积

图、血流灌注峰值时间图及功能

图像差异性。分析不同组间是否

存在统计学差异，若存在差异，

即进行组间比较。

TTC染色：CT扫描结束后对活体兔

麻醉处死，行染色处置并获取梗

死区，并计算得出容积百分百。

　　1.5 检查方法  采用东芝

64排CT机，按以下扫描序列进

行：活体兔麻醉后取俯卧位，

固定头部，取冠状面，股静脉

留置管连接高压注射器。扫描

条件：120kv、70mA、层厚：

8mm、矩阵512×512、扫描野：

100mm×100mm。

　　首先行探查性全脑平扫，动

态CT测量设置在视交叉层面。选

定层面后，从股静脉以2mL/s，总

量2.5mL/kg注入优维显300，实行

同步扫描，层厚8mm、4层、速度1

层/s、持续50s，获得连续动态扫

描图像。

　　1.6 诊断标准  将所获得

的连续图像传入工作站，使用

Asceng CT Perfusion 2.1软件处

理，获得时间-密度曲线，并获得

功能图像，脑血流灌注图、血管

外脑血流灌注图、峰值图、脑容

积图、血流灌注开始时间图及血

流灌注峰值时间图。

　　1.7 统计学方法  分别统计

不同组别所显示的图像情况，统

计学分析采用配对χ
2
检验，当

P＜0.05时认为差异有统计学意

义。

　　2  结   果

　　2.1 脑缺血模型CTP与病理对

照  在缺血不同时间段，CBF图

与MTT图的缺损面积间比较无显著

差异(P＞0.05)；CVB图缺损面积

与TTB染色缺损面积在缺血不同

时间段之间比较无明显差异(P＞

0.05)；但在缺血2h组，CBF、MTT

图与CBV图缺损面积、TTC染色缺

损面积组之间比较有显著差异(P

＜0.05)；在缺血6h组无显著差异

(P＞0.05)。具体结果见表1。

　　2.2 米诺环素用药疗效观察  

活体兔脑缺血再灌注用米诺环素

治疗后脑缺血容积减少且具有统

计学意义(P＜0.05)。具体结果见

表2

　　3  讨   论

表1 缺血不同时间段灌注图缺损容积与TTC染色缺损容积比较

	             缺血2h	          缺血6h             P值

CBF图	          0.263±0.032	       0.293±0.013	    P>0.05

MTT图	          0.278±0.033	       0.256±0.029	    P>0.05

CBV图	               0	              0.230±0.031	    P<0.05

TTC图	               0	              0.236±0.015	    P<0.05

P值	            P<0.05	          P>0.05

表2 实验组与对照组容积百分百比较

	               对照组	         实验组	          P值

6h容积百分百	    23.66±0.64	       23.24±0.39	 P>0.05

24h容积百分百	    55.65±1.99	       37.19±2.1	 P<0.05
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　　脑血管病是临床中最为常见

的神经系统病症，其主要是各种

原因致脑组织血液循环发生障

碍，致使局部神经功能缺失，临

床中具有发病率高、致残率高、

死亡率高、复发率高和并发症多

的特点，严重影响着人类的生存

期和生活质量
[3-4]

。

　　本研究中采取CT灌注成像评

价脑血流情况进而分析，CT灌注

成像技术早在1991年由科学家

MILES等人提出，现今随着多层

螺旋CT硬件设备及扫描技术的不

断发展，CT灌注成像各方面都得

到了提升，实现了扫描时间快、

空间分辨率高、扫描野大等进

步。本研究采取的为64排螺旋CT

机，有效降低单位时间内辐射剂

量同时减少扫描时间、提高图像

空间分辨率。本研究主要采用碘

造影剂(优维显)在CT灌注扫描观

察靶组织内部浓度变化程度与CT

值得改变情况及两者间的线性关

系
[5]
。本研究先行探查性全脑平

扫，动态CT测量设置在视交叉层

面。选定层面后股静脉注入碘造

影剂，实行同步扫描，薄层获得

连续动态扫描图像，进一步通过

后处理系统得出时间-密度曲线，

经后处理系统得出脑组织血流灌

注情况的多量化参数：达峰时间

(TTP)、局部脑血流量(rCBF)、局

部脑血容量(rCBV) 及平均通过时

间(MTT)等。本研究中缺血2h组，

CBF、MTT图与CBV图缺损面积、

TTC染色缺损面积组之间比较有显

著差异(P＜0.05)；在缺血6h组

无显著差异(P＞0.05)，分析这

一结果可能与多因素有关，主要

可能与脑血管的自动调节系统有

关，当血流发生变化时，脑血流

系统产生自动调节，使血流动力

学发生改变；此变化可能还与侧

支循环代偿能力有一定关系脑血

流侧支循环存在一定差异，这也

将导致局部脑组织的代谢发生改    

变
[6-7]

，因此导致了血流动力学的

不同参数在脑部缺血区域不同时

期的变化也不尽相同。

　　米诺环素作为第二代半合成

的四环素类抗生素，由于其可以

有效抗革兰阳性菌及革兰阴性菌

的特征，临床中主要用于治疗关

节炎及感染性病变，此外还具有

亲脂性高，可透过血脑屏障的特

点。有学者近年还提出了米诺环

素在慢性神经变性疾病如阿尔茨

海默病、帕金森病及运动神经元

病中的作用，并且有相关研究提

出了其具有可靠疗效的数据
[8]
。

本研究中活体兔脑缺血再灌注用

米诺环素治疗后脑缺血容积减少

且具有统计学意义(P＜0.05)。本

研究中米诺环素组治疗组的实验

数据优于预处理组的结果，这可

能与米诺环素可以有效明显降低

COX-2、PGE2的表达有关。Kim等

学者目前认为米诺环素的使用可

以通过抑制诱导型一氧化氮合酶

产生，进而减少一氧化氮产生降

低脑组织缺血后COX-2，PGE2的表

达，与此同时还可以有效抑制还

原型辅酶Ⅱ氧化酶的活性、抑制

P38促分裂原活化蛋白激酶(p38-

MAPK)的磷酸化等途径, 抑制小神

经胶质细胞的激活与增殖而起作

用的
[9]
。米诺环素还可以有效对

抗脑缺血后神经元的死亡包括坏

死和凋亡的产生。有研究数据表

明米诺环素具有潜在的神经保护

功能，有实验证实均匀动物低剂

量的米诺环素静脉途径给药具有

神经系统保护作用，这一作用可

能与选择性抑制MMP-9蛋白表达有

关
[10-11]

，主要是在脑缺血过程中

造成血脑屏障破坏，这种破坏往

往可能是不可逆性的，而米诺环

素能缓解血脑屏障的破坏，降低

血脑屏障的破坏，从而减轻缺血

后脑组织的损伤。

　　综上所述，本研究表明在活

体兔局灶性脑缺血再灌注损伤

中，米诺环素能够改善由缺血再

灌注引起的损伤，尤其对于短时

间的效果较为确切，同时使用CTP

成像评估活体兔血流改变准确、

可靠，可以通过脑血流动力学信

息，为病因的确定、治疗方案的

选择及疗效的评估提供全面资

料。因此，应用64排CTP观察米

诺环素对活体兔脑缺血再灌注效

果良好、准确，值得临床实践应

用。
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