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磨薄颅骨后大鼠经颅超声灌注成像表现及
安全性评估
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　 　 【摘要】 　 目的　 通过磨薄 ＳＤ 大鼠局部颅骨改善声窗后观察右脑经颅超声灌注成像表现并行定量评估，初步

评价磨骨及经颅超声对血⁃脑脊液屏障的影响。 方法　 将 ４８ 只 ＳＤ 大鼠分为 Ａ、Ｂ 两组。 Ａ 组 ６ 只大鼠在右侧局部

颅骨磨薄前、后分别进行一次经颅超声灌注成像，比较成像效果。 检查结束后，其中 ４ 只大鼠行大脑依文思蓝

（ＥＢ）染色，２ 只行头部核磁共振（ＭＲＩ）检查，并均于处死后取两侧颅骨骨质做 Ｈ＆Ｅ 染色，测量磨头骨后剩余颅骨

厚度。 Ｂ 组 ４２ 只大鼠将右侧局部颅骨磨薄后行视交叉平面的右脑经颅超声灌注成像（团注 ０􀆰 １５ ｍＬ 超声造影剂

ＳｏｎｏＶｕｅＴＭ），并行动态超声造影分析（时间 －强度曲线）获取磨头骨后正常大鼠大脑经颅超声灌注成像参数。 结果

ＳＤ 大鼠磨骨后右脑灌注成像效果改善明显，呈 “快速增强、快速廓清，缓慢清除”的特点。 时间 － 强度曲线定量分

析结果：峰值强度（ＰＩ）磨头骨后较磨头骨前约增加 ３ 倍［（９􀆰 ９８ ± ２􀆰 ３５）ｖｓ（３􀆰 ２４ ± １􀆰 ４９）ｄＢ，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１］，而达峰时间

（ＴＴＰ）无明显改变［（４􀆰 ６６ ± ０􀆰 ４５）ｖｓ（３􀆰 ８６ ± １􀆰 ４３）ｓ， Ｐ ＞ ０􀆰 ０１］。 右侧颅骨磨薄后的厚度约（６６􀆰 １ ± １１􀆰 ４）μｍ；ＥＢ
染色及 ＭＲＩ 检查未发现明显的血⁃脑脊液屏障破坏。 结论　 颅骨磨薄手术对 ＳＤ 大鼠脑组织无明显损伤并可明显

改善经颅超声灌注成像效果，该技术可用于小动物的经颅超声灌注成像的定量分析。 这种微创、实时影像方法可

用于各种小动物病理模型的脑血流动态变化的研究。
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　 　 第二代微泡型超声造影剂 ＳｏｎｏＶｕｅ 是一种血池

造影剂，不会向血管外组织中渗透。 超声造影技术

不仅可以观察大血管的血流灌注情况，还可以对脏

器的微小血管进行观察，从而对组织微循环的血流

灌注进行评价，因此又被称为超声灌注成像技

术［１］。 目前 ＳｏｎｏＶｕｅ 已应用于多种器官组织的微循

环研究，如肝，肾等［２ － ３］。 在颅脑方面，已有临床研

究证实经颅超声灌注成像技术可以在早期显示出

脑卒中患者局部脑血流灌注量的不足，区分梗死区

和非梗死区，甚至有检测“半暗带”的能力［４ － ５］。 与

其他活体灌注成像技术相比，经颅超声灌注成像技

术应用便捷、实时，有望成为更普及的活体脑灌注

定量研究的影像学方法。
目前对于脑卒中机制的研究应用最广泛的是

大鼠脑卒中线栓法模型［６］。 模型大多选用体重在

２５０ ～ ３００ ｇ ８ 周龄左右的 ＳＤ 雄性大鼠［７ － ８］。 但由

于该日龄段的大鼠颅骨厚度达 ０􀆰 ５ ｍｍ，骨缝严密，
无合适的骨窗容超声波穿透，超声在大鼠颅脑方面

的研究较少。 参考 Ｅｒｒｉｃｏ 等［９］在大鼠颅脑研究中应

用的技术，本实验试将大鼠右侧局部颅骨（大脑中

动脉分支分布区相对应的颅骨）磨薄后进行脑组织

的超声灌注成像，观察其改善声波穿透的效果及经

颅超声灌注成像模式，并通过时间 － 强度曲线测量

各定量参数的正常值范围。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

ＳＰＦ 级成年雄性 Ｓｐｒａｇｕｅ⁃Ｄａｗｌｅｙ 大鼠（ＳＤ）共 ４８
只，体重 ２５０ ～ ３００ ｇ，购于成都达硕实验动物有限公

司【ＳＣＸＫ（川）２０１５ － ０３０】。 饲养于四川大学华西医

院实验动物中心屏障环境中【ＳＹＸＫ（川）２０１３ －１１９】，
环境温度为（２５ ± ２）℃，湿度为 ５０％～ ７０％， １２ ｈ 光

照阴暗交替。 本实验得到四川大学华西医院实验动

物中心动物伦理委员会许可（伦理审查批准编号：
２０１６０３７ Ａ），所有动物实验操作均按照四川大学华西

医院实验动物中心的操作指南执行，并符合中华人民

共和国《实验动物管理条例》。
１􀆰 １􀆰 ２　 仪器与试剂

使用彩色多普勒超声诊断仪（Ｐｈｉｌｉｐｓ ｉＵ ２２，美
国），Ｌ１２⁃５ 线阵探头，经颅超声灌注成像技术为超

声诊断仪自带的脉冲反转技术。 超声造影剂使用

ＳｏｎｏＶｕｅ􀳏 （意大利 Ｂｒａｃｃｏ 公司），每瓶含六氟化硫

气体 ５９ ｍｇ，白色冻干粉 ２５ ｍｇ，其微泡直径 １ ～
１０ μｍ，平均约 ２􀆰 ５ μｍ。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 实验动物分组

大鼠术前空腹 ８ ｈ，并分为 Ａ、Ｂ 两组，分别为 ６
只和 ４２ 只大鼠。 Ａ 组大鼠在右侧局部颅骨磨薄前、
后分别进行一次经颅超声灌注成像，比较成像效

果。 检查结束后，其中 ４ 只大鼠行大脑依文思蓝

（ＥＢ）染色，２ 只行头部核磁共振（ＭＲＩ）检查，并均

于处死后取两侧颅骨骨质做 Ｈ＆Ｅ 染色，测量磨头骨

后剩余颅骨厚度。 Ｂ 组 ４２ 只大鼠将右侧局部颅骨

磨薄后行视交叉平面的右脑经颅超声灌注成像。
１􀆰 ２􀆰 ２　 磨薄颅骨手术

使用 １０％水合氯醛（３􀆰 ５ ｍＬ ／ ｋｇ）腹腔注射麻醉，
并用加热毯保温，保持大鼠体温稳定在（３７ ±０􀆰 ５）℃。
大鼠头部皮肤除毛消毒，头皮做一弧形切口，用刮刀

分离皮下组织直至露出颅骨表面，用双氧水擦拭颅骨

２４５
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表面至可清晰显示矢状缝、冠状缝及人字缝。 暴露颞

嵴，分离右侧颞肌。 将颅钻钻速调至 １ ～ ２ 档，用 ２􀆰 ３
ｍｍ 圆钻头打磨右侧颅骨约 ６ ｍｍ ×６ ｍｍ 范围（矢状

缝旁开 ６ ｍｍ，冠状缝前 ３ ｍｍ 至冠状缝后 ３ ｍｍ 的区

域），至刚能显示大脑表面血管时，改用 １􀆰 ２ ｍｍ 圆

头，钻速调至 ０ －１ 档继续打磨，直至透过剩余颅骨能

清晰观察到该区域内的大脑表面血管，且能明显看到

脑组织向外膨出。 打磨过程中注意动作轻柔缓慢，并
用 ０􀆰 ９％生理盐水持续冲洗创面以降低打磨区温度，
每只大鼠打磨时间约 ３０ ｍｉｎ。
１􀆰 ２􀆰 ３　 经颅超声灌注成像

大鼠俯卧于固定台上，保证头颈部呈水平位，
无左右偏斜，两前肢自然放置于头部两侧，两后肢

自然向后伸展。 将 Ｌ１２ － ５ 探头固定于脑立体定位

仪的立臂上，保证每次成像时超声探头均垂直于大

鼠大脑，行冠状切面成像。 将探头中心移动至大鼠

两眼后眦连线处上方，立体定位仪位置数值归零，
然后旋转相应旋钮使探头向尾侧移动约 ５􀆰 ５ ｍｍ 至

视交叉平面。 下降探头至清晰显示大鼠大脑后进

行超声造影检查。 超声仪主要条件设置如下：时间

补偿增益（ＴＧＣ）均置于最大处；机械指数（ＭＩ）为

０􀆰 １０；焦点（ＦＯＣＵＳ）位于深度范围 ０􀆰 ５ ～ ０􀆰 ７５ ｃｍ
处；超声造影增益（Ｇａｉｎ ｆｏｒ Ｃｏｎｔｒａｓｔ）为 ７５％ 。 所有

大鼠检查时均保持以上设置不改变。 ＳｏｎｏＶｕｅ 干粉

每瓶加入 ５ ｍＬ ０􀆰 ９％ 生理盐水配置成溶液。 每次

行超声造影时均给予 ０􀆰 １５ ｍＬ 快速经尾静脉团注，
并随后推注 ０􀆰 ３ ｍＬ 的 ０􀆰 ９％ 生理盐水。 团注造影

剂同时开启计时器并存储动态图像 ３０ ｓ。 Ａ 组及 Ｂ
组大鼠均进行以上相同操作，其中 Ａ 组在分离右侧

颞肌后磨骨前，进行一次经颅超声灌注成像。
１􀆰 ２􀆰 ４　 ＥＢ 染色及 ＭＲＩ 成像

Ａ 组大鼠在第二次经颅超声成像结束后，随机

选择 ４ 只 ＳＤ 大鼠将 ２％ ＥＢ 溶液按 ３ ｍＬ ／ ｋｇ 的剂

量经尾静脉注入大鼠体内，２ ｈ 后使用 ０􀆰 ９％生理盐

水经心脏灌注直至右心耳流出液清亮，立即断头取

脑，观察大脑表面 ＥＢ 染色情况，照相，放入 － ２０℃
冰箱冰冻 ２０ ｍｉｎ 后以 ２ ｍｍ 间隔自脑前极开始切

片，共切 ６ 片，观察脑实质染色情况并照相。
Ａ 组剩余 ２ 只 ＳＤ 大鼠在经颅超声成像后 ２ ｈ

使用 ３Ｔ⁃西门子磁共振仪（Ｓｉｅｍｅｎｓ Ｔｉｍ Ｔｒｉｏ）进行颅

脑检查。 大鼠头部放置于直径为 ６０ ｍｍ 的大鼠专

用接收线圈内，采用快速自旋回波序列在三组互相

垂直的方向上进行了图像采集。 Ｔ１ ／ Ｔ２ 序列的加权

相均为一组冠状位的图像，其具体序列参数设置如

下： Ｔ１ＷＩ：ＴＲ ／ ＴＥ： ２５０ ｍｓ ／ １２ ｍｓ；层厚： ２ ｍｍ；激励

次数： ２；Ｍａｔｒｉｘ： ３２０ × ３２０；ＦＯＶ ｒｅａｄ： ６０ ｍｍ；ＦＯＶ
ｐｈａｓｅ： ６０ ｍｍ。 使用 Ｇｄ⁃ＤＴＰＡ（０􀆰 ２ ｍｍｏｌ ／ ｋｇ）经尾

静脉团注进行增强扫描，分别在用药前、用药后 ５
ｍｉｎ 各采集 ３ 次图像。 Ｔ２ＷＩ：ＴＲ ／ ＴＥ： ８１９０ ｍｓ ／ ６９
ｍｓ；层厚：１ ｍｍ；激励次数：１； Ｍａｔｒｉｘ： ３８４ × ３８４；
ＦＯＶ：６４ ｍｍ ×６４ ｍｍ。
１􀆰 ２􀆰 ５　 双侧颅骨 ＨＥ 染色

将 Ａ 组 ６ 只大鼠处死，取磨薄的骨片与对侧同

样位置的骨片约 ４ ｍｍ ×６ ｍｍ 大小行 ＨＥ 染色。 在

显微镜下测量各骨片的厚度，每条骨片测量三次，
取平均值。
１􀆰 ２􀆰 ６　 图像处理及统计分析

检查结束后使用 ＤＩＣＯＭ 格式存储图像并进行

脱机分析。 逐帧回放动态图像，观察右脑的灌注模

式。 使用仪器自带的 ＱＬＡＢ ８􀆰 １ 分析软件，在右脑

内勾勒出范围约 ２２􀆰 ０ ～ ２３􀆰 ０ ｍｍ２ 的感兴趣区，其形

态与右侧脑切面类似，外侧缘贴近于大鼠的脑实质

外侧缘（见图 ３），得到右脑时间⁃强度曲线。 使用

ｌｏｇ⁃ｎｏｒｍａｌ ＷＩＷＯ 模式拟合曲线，得到 ６ 个定量参

数：峰值强度 （ ＰＩ）、 上升时间 （ ＲＴ）、 达峰时间

（ＴＴＰ）、峰值下降至一半强度的时间（ＴＰＨ）、增强斜

率（ＷＩＳ）、曲线下面积 （ＡＵＣ）。
１􀆰 ３　 统计学方法

使用 ＩＢＭ ＳＰＳＳ ２２􀆰 ０ 软件进行统计学分析，经
颅超声灌注成像各定量资料以（􀭰ｘ ± ｓ）表示， 􀭰ｘ 为平

均值，ｓ 为标准差。

２　 实验结果

２􀆰 １　 正常 ＳＤ 大鼠右侧局部颅骨磨薄前及磨薄后

经颅超声灌注成像的表现

实验中共有 ４ 只大鼠死亡，其中 ３ 只为麻醉意

外死亡，１ 只在磨薄颅骨过程中死亡，均另购大鼠进

行了补充。
Ａ 组大鼠在磨薄颅骨前行经颅超声灌注成像，

发现超声信号在矢状缝及双侧颞嵴深面衰减极严

重，造影增强强度极低，仅矢状缝与双侧颞嵴之间

深面的脑实质可见轻度的增强（见图 １ Ａ）。
Ｂ 组大鼠于磨薄右侧局部颅骨后行经颅超声灌

注成像，矢状缝及左侧颞嵴深面衰减仍然存在，但
右脑增强效果明显改善（见图 １Ｂ）。

３４５



中国实验动物学报 ２０１８ 年 １０ 月第 ２６ 卷第 ５ 期　 Ａｃｔａ Ｌａｂ Ａｎｉｍ Ｓｃｉ Ｓｉｎ，Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０１８，Ｖｏｌ． ２６􀆰 Ｎｏ． ５

注：Ａ． 磨薄右侧局部颅骨前，右脑增强超声峰值强度为 ３􀆰 ６７ ｄＢ；Ｂ． 磨薄右侧局部颅骨后，右脑增

强超声峰值强度增加至 １２􀆰 ０１ ｄＢ。

图 １　 同一只大鼠磨骨前后超声灌注成像效果的比较（Ｌ：左侧；Ｒ：右侧）
Ｎｏｔｅ． （Ａ） Ｔｈｅ ｐｅａｋ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｒｉｇｈｔ ｈｅｍｉｓｐｈｅｒｅ ｗａｓ ３􀆰 ６７ ｄＢ ｂｅｆｏｒｅ ｔｈｉｎｎｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｒｉｇｈｔ ｓｋｕｌｌ．
（Ｂ） Ｔｈｅ ｐｅａｋ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｒｉｇｈｔ ｈｅｍｉｓｐｈｅｒｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｔｏ １２􀆰 ０１ ｄＢ ａｆｔｅｒ ｔｈｉｎｎｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｓｋｕｌｌ．

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｍａｇｉｎｇ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｓｋｕｌｌ
ｇｒｉｎｄｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｒａｔ （Ｌ： ｌｅｆｔ． Ｒ： ｒｉｇｈｔ）

图 ２　 造影剂注射后不同时间的经颅超声灌注成像图像（ｓ：秒）
Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｍａｇｉｎｇ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅｓ

ａｆｔｅｒ ｃｏｎｔｒａｓｔ ａｇｅｎｔ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ （ｓ， ｓｅｃｏｎｄｓ）

　 　 逐帧观察造影动态图像发现，在造影剂注入后

１ ～ ２ ｓ 大鼠右脑区域开始增强，增强迅速，至 ２ ～ ４ ｓ
时达高峰，各区域增强强度较为均匀一致，随后迅

速廓清，至 ３０ ｓ 时，造影剂的廓清已降低到峰值的

一半以上（见图 ２ 和图 ３）。
使用自由曲线勾勒右脑感兴趣区（ＲＯＩ），平均

面积为（２２􀆰 ３６ ± ０􀆰 ２）ｍｍ２。 分析结果发现正常 ＳＤ
大鼠灌注成像模式为早期快速增强、快速下降，后
期缓慢廓清，时间 － 强度曲线表现为早期陡峭的上

升支，下降支开始陡峭，与上升支形成一尖峰，后期

下降支缓慢的下降（见图 ３）。
２􀆰 ２　 正常 ＳＤ 大鼠右侧局部颅骨磨薄前及磨薄后

经颅超声灌注成像

　 　 Ａ 组 ６ 只正常 ＳＤ 大鼠磨头骨前与磨头骨后右

图 ３　 正常 ＳＤ 大鼠右脑的增强超声时间 －强度曲线

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｔｉｍｅ⁃ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ ｉｎ ｔｈｅ
ｒｉｇｈｔ ｈｅｍｉｓｐｈｅｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ｒａｔｓ

４４５
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脑实质灌注增强的时间 －强度曲线参数（见图 ４）。
２􀆰 ３　 右侧大脑 ＲＯＩ 感兴趣区经颅超声灌注成像参

数测定

实验提取了 ４８ 只正常 ＳＤ 大鼠右脑磨头骨后

脑实质灌注增强的时间 － 强度曲线（ＴＩＣ 曲线），并
使用 ｌｏｇ⁃ｎｏｒｍａｌ ＷＩＷＯ 模式拟合曲线，得到 ６ 个参

数的平均值为：ＲＴ（上升时间）：（１􀆰 ２３ ± ０􀆰 ４８） ｓ，ＰＩ
（峰值强度）： （９􀆰 ６９ ± １􀆰 ９８ ｄＢ），ＡＵＣ （曲线下面

积）：（１４１􀆰 ４２ ± ３８􀆰 ０４） ｄＢ ／ ｓ，ＴＰＨ（峰值下降至一半

强度的时间）：（１２􀆰 ００ ± ６􀆰 ４５） ｓ，ＷＩＳ（增强斜率）：
（７􀆰 ８５ ± ２􀆰 ５３ ） ｄＢ ／ ｓ， ＴＴＰ （达峰时间）： （ ４􀆰 １６ ±
０􀆰 ８９） ｓ。
２􀆰 ４　 磨头骨联合经颅超声造影技术对脑组织的安

全性评估

与对侧未打磨的区域相比，ＥＢ 染色显示右侧

打磨区域的大脑皮质及实质内均无明显蓝染区域，
核磁 Ｔ２ＷＩ 显示打磨区域的脑组织表面没有明显高

信号；增强 ＭＲＩ 未见造影剂局部浓聚区（见图 ５）。

图 ４　 正常 ＳＤ 大鼠磨头骨前与磨头骨后右脑时间 －强度曲线各定量参数的比较

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｉｍｅ⁃ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｃｕｒｖｅ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｓｋｕｌｌ ｔｈｉｎｎｉｎｇ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ｒａｔｓ

２􀆰 ５　 磨薄后的颅骨及其 ＨＥ 染色

ＨＥ 染色显示剩余骨片的厚度平均值为（６６􀆰 １
± １１􀆰 ４） μｍ，对侧相应区域的平均值为（２０２􀆰 ０ ±
２３􀆰 ２）μｍ（图 ６）。

３　 讨论

为消除骨质对超声的衰减，保证经颅超声灌注

成像的效果，进行开颅操作肯定是最佳的，但这种

操作也会带来一些不良影响，如脑水肿、颅内压的

改变、血⁃脑脊液屏障的破坏等［１０ － １１］。 因此本实验

只磨薄局部颅骨，并保证了大脑微环境的稳定。 磨

骨技术的关键是必须保持低转速，最大程度的降低

机械力对脑组织的损伤。 同时还需要使用室温的

生理盐水不断地冲洗创面，极大的控制了局部温度

的升高。 Ｕｒｂａｎ 等［１０］ 已经通过免疫染色的方法证

实了这样的操作可以有效的降低局部的炎症反应

以及神经细胞的死亡。 我们在进行经颅超声灌注

成像时也密切关注操作的安全性。 我们将超声造

影的机械指数设定为 ０􀆰 １０，造影剂剂量选择有效检

测的最小剂量 ０􀆰 １５ ｍＬ，每次超声检查时间控制在

１０ ｍｉｎ 之内，避免了经颅超声检查可能导致的颅内

温度升高及脑组织损伤等问题［１２ － １３］。
血⁃脑脊液屏障是大脑具有保护作用的重要特

殊结构，这种结构可使脑组织不受循环血液中有害

物质的损害，以保证脑内生理状况的稳定性［１５］。 打

磨颅骨和超声波都有导致血⁃脑脊液屏障通透性增

加的风险。 ＥＢ 染色是目前使用最广泛的检测血⁃脑
脊液屏障开放性的手段之一。 依文思蓝为一种相

对分子质量为 ９６１ 的蓝色染料，一般不会穿过血管

壁，经心脏灌注后可被完全清除，但一旦穿过血管

壁进入到脑组织中则无法通过经心脏灌注方法所

清除而在脑中显示出蓝染区域，因此可用于评价血⁃
脑脊液屏障的通透性［１６］。 核磁造影剂为一种钆剂

（Ｇｄ⁃ＤＴＰＡ），分子量更小，仅约 ５００，且不与血液成

分结合，能更加有效的评价更细微的血⁃脑脊液屏障

开放［１７］。 通过这两种手段，我们初步验证了磨薄大

鼠局部颅骨联合经颅超声灌注成像不会破坏血⁃脑
脊液屏障，证明这个技术具有一定的安全性。

５４５
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注：Ａ：ＥＢ 染色后的大脑表面无明显蓝染区；Ｂ：ＥＢ 染色切片显示大脑皮质及实质内均无明显蓝染区域；Ｃ： ＭＲＩ Ｔ２ＷＩ 显示脑组

织内无明显脑水肿表现；Ｄ：增强 ＭＲＩ 未见造影剂局部浓聚区。

图 ５　 磨薄部分颅骨及经颅超声对脑组织的安全性评估

Ｎｏｔｅ． （Ａ） Ｎｏ ｏｂｖｉｏｕｓ Ｅｖａｎｓ ｂｌｕｅ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｎ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ ｓｕｒｆａｃｅ． （ Ｂ） Ｎｏ ｏｂｖｉｏｕｓ Ｅｖａｎｓ ｂｌｕｅ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｃｏｒｔｅｘ ｏｒ
ｐａｒｅｎｃｈｙｍａ （Ｃ） Ｎｏ ｏｂｖｉｏｕｓ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｅｄｅｍａ ｏｎ Ｔ２⁃ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ （ＭＲＩ） ． （Ｄ） Ｎｏ ｌｏｃａｌ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｎｔｒａｓｔ
ａｇｅｎｔ ｗａｓ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｂｙ ｅｎｈａｎｃｅｄ ＭＲＩ．

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｓｋｕｌｌ ｔｈｉｎｎｉｎｇ ａｎｄ ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｃｏｎｔｒａｓｔ⁃ｅｎｈａｎｃｅｄ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ

注：Ａ． 磨薄颅骨后的大鼠头部；Ｂ． 磨薄的颅骨照片；Ｃ． 左侧相同位置未经磨薄的颅骨 ＨＥ 切片；Ｄ． 右侧局部磨薄的颅骨 ＨＥ 切片。

图 ６　 磨薄颅骨后的大鼠头部、剩余颅骨骨片及颅骨的 Ｈ＆Ｅ 染色切片

Ｎｏｔｅ． （Ａ） Ｒａｔ ｃｒａｎｉｕｍ ａｆｔｅｒ ｇｒｉｎｄｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｓｋｕｌｌ． （Ｂ） Ｔｈｅ ｔｈｉｎｎｅｄ ｓｋｕｌｌ． （Ｃ） Ｈｉｓｔｏｌｏｇｙ ｏｆ ｔｈｅ ｕｎｔｈｉｎｎｅｄ ｓｋｕｌｌ ａｔ ｔｈｅ ｅｑｕｉｖａｌｅｎｔ ｐｏｓｉｔｉｏｎ ｏｎ
ｔｈｅ ｌｅｆｔ ｈｅｍｉｓｐｈｅｒｅ． （ＨＥ ｓｔａｉｎｎｉｎｇ） （Ｄ） Ｈｉｓｔｏｌｏｇｙ ｏｆ ｔｈｅ ｔｈｉｎｎｅｄ ｓｋｕｌｌ ｏｎ ｔｈｅ ｒｉｇｈｔ ｓｉｄｅ．

Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｔｈｅ ｓｋｕｌｌ ａｆｔｅｒ ｓｋｕｌｌ⁃ｔｈｉｎｎｉｎｇ ｓｕｒｇｅｒｙ

本实验比较了 Ａ 组 ６ 只大鼠磨薄颅骨前后经

颅超声灌注成像参数，结果发现所有与声强相关的

参数，前后有显著差异，但时间参数均没有明显差

异。 综上所述磨薄颅骨可以明显改善大脑造影效

果，但不会影响血流灌注速度。
峰值强度（ＰＩ）是反映组织脑血流灌注状态的

重要指标，是反映在单位体积内造影剂的剂量［２］。
既往文献中以人脑超声造影的研究较多，但由于受

到颅骨骨质厚度及检测深度等因素的影响，各参数

差异较大，比如 ＰＩ 在正常人群中的范围可达 ３ ～ ６
倍，因此很难在人与人之间进行比较［１４］。 而在我们

的实验中，Ｂ 组 ４８ 只磨骨后正常大鼠的 ＰＩ 表现出

了较好的一致性，说明了该实验方法在大鼠脑灌注

成像定量研究中的可行性，同时也证明经颅超声灌

注成像在活体大鼠大脑灌注的研究中可能具有很

好的应用价值。

６４５
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本研究也存在一定的局限性。 为了尽量减小

对大鼠的损伤并缩短手术时长，本研究没有对大鼠

左侧颅骨进行磨骨操作，因此不能进行两侧脑组织

灌注的对比分析。 另外，我们使用的超声造影剂

ＳｏｎｏＶｕｅ 是目前国内唯一能应用于人体的造影剂，
安全性好，但稳定性欠佳，在高频探头条件下成像

效果有限，廓清过于快速，不利于后期对低灌注区

的仔细观察。 未来如能自行研制长循环造影剂，应
该能明显改善成像的效果。

４　 小结

本实验通过磨薄颅骨的技术将颅骨的厚度控

制在一定的范围之内，显著改善了 ＳＤ 大鼠大脑的

经颅超声灌注成像效果，并通过 ＥＢ 染色及 ＭＲＩ 成
像初步证实了该操作的安全性。 使用磨薄颅骨后

的经颅超声灌注成像有望成为未来脑缺血、脑出血

等大鼠模型中一种快速、实时、准确的评估脑血流

灌注的影像学方法。 同时经颅超声灌注成像为血

流动力学相关的脑疾病（如卒中、胶质瘤、血管硬化

等）提供了新的活体影像分析手段。
参　 考　 文　 献（Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ）

［ １ ］　 Ｋａｓｐａｒ Ｍ， Ｐａｒｔｏｖｉ Ｓ， Ａｓｃｈｗａｎｄｅｎ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ
ｍｉｃｒｏｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ ｂｙ ｃｏｎｔｒａｓｔ⁃ｅｎｈａｎｃｅｄ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ： ａ ｎｅｗ
ａｐｐｒｏａｃｈ ｉｎ ｖａｓｃｕｌａｒ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ［ Ｊ］ ． Ｓｗｉｓｓ Ｍｅｄ Ｗｋｌｙ， ２０１５，
１４５： ｗ１４０４７．

［ ２ ］ 　 Ｌｉｕ Ｄ， Ｑｉａｎ Ｌ， Ｗａｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｈｅｐａｔｉｃ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ
ｃｏｎｔｒａｓｔ⁃ｅｎｈａｎｃｅｄ ｕｌｔｒａｓｏｎｏｇｒａｐｈｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ Ｍｅｄ Ｂｉｏｌ， ２０１４， ４０（１１）：
２５５６ － ２５６３．

［ ３ ］ 　 Ｌａｍｂｙ Ｐ， Ｊｕｎｇ Ｆ， Ｇｒａｆ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｉｏｄｉｎａｔｅｄ ｃｏｎｔｒａｓｔ
ｍｅｄｉａ ｏｎ ｒｅｎａｌ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ： Ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｓｔｕｄｙ ｉｎ ｐｉｇｓ
ｕｓｉｎｇ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒａｓｔ⁃ｅｎｈａｎｃｅｄ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ （ ＣＥＵＳ） ［ Ｊ］ ．
Ｓｃｉ Ｒｅｐ， ２０１７， ７（１）： １３１２５．

［ ４ ］ 　 Ｍｅａｉｒｓ Ｓ， Ｋｅｒｎ Ｒ． Ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｍａｇｉｎｇ ｗｉｔｈ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ
［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｎｅｕｒｏｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０１５， ３６： ５７ － ７０．

［ ５ ］ 　 Ｒｅｉｔｍｅｉｒ Ｒ， Ｅｙｄｉｎｇ Ｊ， Ｏｅｒｔｅｌ ＭＦ， ｅｔ ａｌ． Ｉｓ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ
ｉｍａｇｉｎｇ ｃａｐａｂｌｅ ｏｆ ｄｅｔｅｃｔｉｎｇ ｍｉｓｍａｔｃｈ？ Ａ ｐｒｏｏｆ⁃ｏｆ⁃ｃｏｎｃｅｐｔ ｓｔｕｄｙ
ｉｎ ａｃｕｔｅ ｓｔｒｏｋｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｒｅｂ Ｂｌｏｏｄ Ｆｌｏｗ Ｍｅｔａｂ， ２０１７，
３７（４）： １５１７ － １５２６．

［ ６ ］ 　 屈会化， 赵琰， 卢建秋， 等． 缺血性中风动物模型研究现状

［Ｊ］ ． 中国实验动物学报， ２０１０， １８（０４）： ３６０ － ３６３．
Ｑｕ ＨＨ， Ｚｈａｏ Ｙ， Ｌｕ ＪＱ， ｅｔ ａｌ． Ｃｕｒｒｅｎｔ ｓｔａｔｕｓ ｏｆ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ
ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ ［ Ｊ］ ． Ａｃｔａ Ｌａｂ
Ａｎｉｍ Ｓｃｉ Ｓｉｎ， ２０１０， １８（０４）： ３６０ － ３６３．

［ ７ ］ 　 赵浩， 李永宁， 王任直， 等． 大鼠局灶性脑缺血模型的有效

制备［Ｊ］ ． 中国实验动物学报， ２００９， １７ （０６）： ４３２ － ４３６
＋ ３９６．
Ｚｈａｏ Ｈ， Ｌｉ ＹＮ， Ｗａｎｇ ＲＺ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｒｅｅ
ｐｒｏｃｅｄｕｒｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ｏｆ ｒａｔ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｆｏｃａｌ ｃｅｒｅｂｒａｌ
ｉｓｃｈｅｍｉａ［Ｊ］ ． Ａｃｔａ Ｌａｂ Ａｎｉｍ Ｓｃｉ Ｓｉｎ， ２００９， １７（０６）： ４３２ －
４３６ ＋ ３９６．

［ ８ ］ 　 崔煦然， 刘钊， 张志斌， 等． 大鼠局灶性脑缺血模型评价方

法间关联性分析［ Ｊ］ ． 中国实验动物学报， ２０１５， ２３ （０５）：
５０６ － ５０８ ＋ ５１２．
Ｃｕｉ ＸＲ， Ｌｉｕ Ｚ， Ｚｈａｎｇ ＺＢ， ｅｔ ａｌ． Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｒｅｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄｓ ｏｆ ｒａｔ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｆｏｃａｌ ｃｅｒｅｂｒａｌ
ｉｓｃｈｅｍｉａ ／ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ａｃｔａ Ｌａｂ Ａｎｉｍ Ｓｃｉ Ｓｉｎ， ２０１５， ２３
（０５）： ５０６ － ５０８ ＋ ５１２．

［ ９ ］ 　 Ｅｒｒｉｃｏ Ｃ， Ｐｉｅｒｒｅ Ｊ， Ｐｅｚｅｔ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｕｌｔｒａｆａｓｔ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ
ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ ｆｏｒ ｄｅｅｐ ｓｕｐｅｒ⁃ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ｖａｓｃｕｌａｒ ｉｍａｇｉｎｇ
［Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ， ２０１５， ５２７（７５７９）： ４９９ － ５０２．

［１０］ 　 Ｕｒｂａｎ Ａ， Ｍａｃｅ Ｅ， Ｂｒｕｎｎｅｒ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｒｏｎｉｃ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ
ｃｅｒｅｂｒａｌ ｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃｓ ｄｕｒｉｎｇ ｒａｔ ｆｏｒｅｐａｗ ｅｌｅｃｔｒｉｃａｌ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ
ｕｓｉｎｇ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ ｉｍａｇｉｎｇ ［ Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｉｍａｇｅ， ２０１４，
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［１１］ 　 金国良， 代荣晓， 俞学斌等． 开颅手术对大鼠血脑屏障的影响

［Ｊ］． 中华创伤杂志， ２００９， （９）： ８０７ －８１０．
Ｊｉｎ ＧＬ， Ｄａｉ ＲＸ， Ｙｕ ＸＢ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｃｒａｎｉｏｔｏｍｙ ｏｎ ｂｌｏｏｄ⁃ｂｒａｉｎ
ｂａｒｒｉｅｒ ｉｎ ｒａｔｓ［Ｊ］． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｔｒａｕｍａ， ２００９， （９）： ８０７ －８１０．

［１２］ 　 Ｂｒａｙｍａｎ ＡＡ， Ｌｉｚｏｔｔｅ ＬＭ， Ｍｉｌｌｅｒ ＭＷ． Ｅｒｏｓｉｏｎ ｏｆ ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ
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ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ， ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｒｉｅｎｔａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｃｒｏｂｕｂｂｌｅ ｃｏｎｔｒａｓｔ ａｇｅｎｔ
ｄｅｐｅｎｄｅｎｃｅ［ Ｊ］ ． Ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ Ｍｅｄ Ｂｉｏｌ， １９９９， ２５ （ ８ ）： １３０５
－ １３２０．

［１３］ 　 Ｗｕ Ｊ， Ｃｕｂｂｅｒｌｅｙ Ｆ， ＧｏｒｍＬｅｙ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｒｉｓｅ
ｇｅｎｅｒａｔｅｄ ｂｙ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ ｉｎ ａ ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｐｈａｎｔｏｍ［Ｊ］ ．
Ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ Ｍｅｄ Ｂｉｏｌ， １９９５， ２１（４）： ５６１ － ５６８．

［１４］ 　 Ｆｅｄｅｒｌｅｉｎ Ｊ， Ｐｏｓｔｅｒｔ Ｔ， Ｍｅｖｅｓ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｕｌｔｒａｓｏｎｉｃ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｂｒａｉｎ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｓｔｒｏｋｅ ｕｓｉｎｇ ｓｅｃｏｎｄ
ｈａｒｍｏｎｉｃ ｉｍａｇｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｌ Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ， ２０００， ６９
（５）： ６１６ － ６２２．

［１５］ 　 Ｚｌｏｋｏｖｉｃ ＢＶ． Ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ⁃ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ ｉｎ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ［ Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｎ， ２００８， ５７ （２）： １７８
－ ２０１．

［１６］ 　 Ｚｅｙｎａｌｏｖ Ｅ， Ｊｏｎｅｓ ＳＭ， Ｓｅｏ ＪＷ， ｅｔ ａｌ． Ａｒｇｉｎｉｎｅ⁃ｖａｓｏｐｒｅｓｓｉｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｂｌｏｃｋｅｒ Ｃｏｎｉｖａｐｔａｎ ｒｅｄｕｃｅｓ ｂｒａｉｎ ｅｄｅｍａ ａｎｄ ｂｌｏｏｄ⁃ｂｒａｉｎ
ｂａｒｒｉｅｒ ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｓｔｒｏｋｅ ｉｎ ｍｉｃｅ ［ Ｊ］ ． ＰＬｏＳ
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