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ＭＲ灌注成像结合醋甲唑胺负荷试验在糖尿病脑血管意外防治中的应用
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　　摘　要：目的　探讨 ＭＲ灌注成像结合醋甲唑胺负荷试验在防治糖尿病患者脑血管意外中的应用价值。方法　糖尿病患者

（８０例）和健康人（１０例）口服醋甲唑胺５０ｍｇ前、后进行２次 ＭＲ检查，计算脑血管储备（ＣＶＲ）并进行统计学分析。８０例糖尿病

患者作为实验组，对ＣＶＲ小于２５％者在行常规血糖控制的基础上增加脑血管病的预防治疗，ＣＶＲ大于２５％者，行常规控制血糖

治疗；随机抽取５００例糖尿病患者作为对照组，行单纯常规控制血糖治疗。对以上两组病例随访２年，统计两组脑血管病的发病

率并进行对比分析。结果　糖尿病患者的ＣＶＲ较健康人明显降低（犘＜０．０５）；随访２年，实验组无脑血管意外发生，对照组有１３

例出现脑血管意外。结论　糖尿病患者的ＣＶＲ较同年龄组正常人下降，处于亚临床缺血的状态；ＭＲ灌注成像结合醋甲唑胺负

荷试验，在糖尿病患者脑血管功能受损的筛选中有重要的价值，对指导糖尿病脑血管病的防治有重要意义。
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　　糖尿病患者发生缺血性卒中的风险是非糖尿病患者的２～

６倍
［１］，并且结局比非糖尿病患者更差［２］。脑血管储备（ＣＶＲ）

功能是指脑血管通过自身调节功能维持正常脑血流量的能

力［３］。糖尿病等危害全身血管的疾病，能引起ＣＶＲ功能降低。

本文探讨了用 ＭＲ灌注成像结合醋甲唑胺负荷试验检测糖尿

病患者的ＣＶＲ，并将结果用于糖尿病患者脑血管病的防治，旨

在提高影像学在这方面的应用价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　研究对象为本院２０１０年７月至２０１１年７月

口服醋甲唑胺５０ｍｇ前后行２次灌注成像检查的受检者９０

例，并按以下标准分为两组（两组间性别、年龄构成差异无统计

学意义）。糖尿病组８０例，女２６例，男５４例；年龄２５～８１岁，

平均（６０．２±１７．１）岁；糖尿病的病程为６个月至８年，平均５．５

年，其中病程小于１０年者３０例，大于１０年者５０例，视网膜正

常者３０者，视网膜病变Ｉ至Ⅲ期者２５例，视网膜病变Ⅳ至Ⅵ

期者２５例，合并高血压者２６例，以上病例均无明确的脑血管

意外病史。健康组１０例，女３例，男７例；年龄２６～８０岁，平

均（６１．１±１７．５）岁，均无心脑血管疾病和糖尿病病史。经过狋

检验两组间年龄构成无统计学意义。在常规 ＭＲ检查中，上

述两组受检者均未发现大面积梗死灶，且行 ＭＲＡ检查无大脑

前、中、后动脉，颈动脉及椎动脉等脑供血动脉的狭窄，所有检

查均征得患者和（或）家属同意后进行。在治疗和随访中，将

８０例糖尿病组患者作为实验组，随机抽取５００例糖尿病患者

作为对照组，以上两组患者在年龄、糖尿病病程、糖化血红蛋白

（ＨｂＡ１ｃ）、平均收缩压、平均舒张压及血脂谱等方面的比较差

异无统计学意义（犘＞０．０５），见表１。

１．２　方法

１．２．１　成像设备及检查　ＭＲ检查使用ＧＥ１．５ＴＳｉｇｎａＥＸ

ＣＩＴＥＨＤ超导型磁共振成像系统，行常规系列、ＤＷＩ和灌注

成像检查。常规检查包括横轴位 Ｔ１ＦＬＡＩＲ、ＦＳＥＴ２ＷＩ、Ｔ２

ＦＬＡＩＲ、ＤＷＩ和矢状位ＦＳＥＴ２ＷＩ扫描及平扫血管成像检查。

扫描范围从颅底至头顶。平扫血管成像采用３ＤＴＯＦ序列。

灌注成像序列为ＧＲＥＥＰＩ序列，ＴＲ２０００ｍｓ、ＴＥ８０ｍｓ。翻

转角９０°，层厚６ｍｍ，ＦＯＶ２４ｃｍ，１２８×１２８矩阵，采用多层采

集方式，每层采集３５个时相，成像时间７０ｓ。在灌注成像扫描

２个时相以后，用高压注射器于肘前静脉团注钆喷酸葡胺，剂
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量为０．２ｍｍｏｌ／ｋｇ，速度３ｍＬ／ｓ，造影剂注射完毕后用１５ｍＬ

生理盐水冲洗管道。首次检查后第３ｄ口服醋甲唑胺５０ｍｇ

后２ｈ行第２次检查。

１．２．２　图像及数据处理　灌注成像结束后，数据传送至工作

站（ＡＤＷ４．０）上进行后处理，采用 ＧＥ公司提供的软件Ｆｕｎｃ

ｔｏｏｌ２对灌注成像图像进行后处理。选择以下区域作为兴趣

区（ＲＯＩ）：双侧尾状核头部、豆状核、丘脑、额上回、颞上回及楔

叶，测量的参数包括局部脑血容量（ｒＣＢＶ）和平均通过时间

（ｒＭＴＴ），并绘制动态增强曲线图。根据公式局部脑血流量

（ｒＣＢＦ）＝ｒＣＢＶ／ｒＭＴＴ，ＣＶＲ（％）＝（ｒＣＢＦ服药后－ｒＣＢＦ服药前）／

ｒＣＢＦ服药前×１００％，计算ＣＶＲ。

１．２．３　治疗和随访　实验组：ＣＶＲ小于２５％者在行常规控制

血糖基础上加用脑血管病预防治疗，予抗血小板聚集及降脂治

疗（拜阿司匹林０．１ｇ，１次／日；舒降之２０ｍｇ１次／晚），ＣＶＲ

大于２５％者，行常规控制血糖治疗；对照组：行单纯常规控制

血糖治疗。对以上两组病例随访２年，统计两组症状性脑血管

病的发病率。脑血管意外诊断标准：有相应临床症状且行ＣＴ

或 ＭＲ检查有相应病灶。

１．３　统计学处理　利用ＳＰＳＳ１３．０统计软件，对所得的各组

数据进行正态性检验及方差齐性检验，计量数据以狓±狊表示；

组间的比较，如方差齐则进行狋检验，对负荷前后所得同侧数

据进行配对狋检验。犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　糖尿病组和健康组行醋甲唑胺负荷试验前、后的 ＭＲ灌

注成像　 糖尿病组各ＲＯＩ的ｒＭＴＴ、ｒＣＢＶ和ｒＣＢＦ在醋甲唑

胺负荷试验前后无明显差异（犘＞０．０５）；健康组各 ＲＯＩ的

ｒＭＴＴ在醋甲唑胺负荷试验后缩短（犘＜０．０５），ｒＣＢＶ和ｒＣＢＦ

在醋甲唑胺负荷试验后增加（犘＜０．０５），见表２。

２．２　糖尿病组和健康组的ＣＶＲ　糖尿病组ＣＶＲ较健康组明

显降低（犘＜０．０５），见表３。

２．３　实验组和对照组脑血管意外发生情况　实验组无脑血管

意外发生，对照组有１３例发生脑血管意外。

表１　　两组糖尿病患者一般情况比较

组别 狀 年龄（岁） 病程（年）
ＨｂＡ１ｃ

（％）

平均收缩压

（ｍｍＨｇ）

平均舒张压

（ｍｍＨｇ）

ＴＣ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＴＧ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＬＤＬＣ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＢＭＩ

（ｋｇ／ｍ２）

对照组 ５００ ５９．８±１０．９ ５．９±３．２ １１．５±１．８６ １３９．０±１３．３ ８３．０±１０．１ ５．０９±０．９２ ２．１３±０．６８ ３．３２±０．８０ ２４．４±３．４

实验组 ８０ ６０．２±１１．２ ５．５±４．１ １１．２±１．９２ １４０．０±１２．８ ８５．０±９．８ ５．１３±０．８９ ２．４±０．６５ ３．３９±０．７９ ２４．８±３．２

狋 ０．２９ ０．８５ １．５ ０．６９ １．８ ０．４ １．８ ０．８７ １．１１

犘 ＞０．５ ０．４ ０．１ ０．５ ０．１ ＞０．５ ０．１ ０．４ ０．２

表２　　糖尿病组和健康组负荷试验前后灌注成像ｒＣＢＶ、ｒＣＢＦ、ｒＭＴＴ的比较（狓±狊）

组别 参数 尾状核 豆状核 额叶 颞叶 丘脑 楔叶

糖尿病组 服药前 ｒＣＢＶ １２３．１１±１８．３１ １０７．１８±１５．１ ９６．３７±１４．０ ９３．４７±１４．３ １２１．６６±１６．７ ９２．３１±１４．６２

（狀＝８０） ｒＣＢＦ ０．０６±０．０１ ０．０５２±０．０１ ０．０４４±０．００８ ０．０４４±０．００８ ０．０５９±０．０１ ０．０４２±０．００８

ｒＭＴＴ ２０３７±２７０ ２０６９±２６９ ２１７９±２８３ ２１１９±２８９ ２０６９±２６３ ２２０１±２９９

服药后 ｒＣＢＶ １３１．３９±１９．３１ １１６．１９±１６．３ １０７．３７±１４．７ １０５．４５±１４．５ １２６．４１±１６．３ １０３．２６±１３．９

ｒＣＢＦ ０．０６５±０．０１ ０．０５６±０．０１ ０．０４９±０．００９ ０．０５±０．００９ ０．０６１±０．０１ ０．０４７±０．００８

ｒＭＴＴ ２０３０±２６７ ２０６３±２６３ ２１６９±２８０ ２１０９±２８６ ２０６１±２６１ ２１９０±２９１

健康组 服药前 ｒＣＢＶ １１６．１３±１５．３ １０３．２６±１４．４ ９４．３７±１３．１ ８９．２６±１３．２ １１７．０４±１５．６ ９１．０９±１２．９

（狀＝１０） ｒＣＢＦ ０．０５６±０．０１ ０．０５±０．００９ ０．０４３±０．００７ ０．０４１±０．００７ ０．０５６±０．０１ ０．０４±０．００７

ｒＭＴＴ ２０７１±２７３ ２０７５±２７７ ２２０３±２９１ ２１６３±２８３ ２０９９±２６１ ２２６３±２９１

服药后 ｒＣＢＶ １３９．２３±２１．１ １２４．４１±１７．６ １１３．５１±１５．３ １１８．４８±１６．１ １３７．３７±１９．９ １１１．２６±１５．１

ｒＣＢＦ ０．０７３±０．０１２ ０．０６５±０．０１ ０．０５７±０．０１ ０．０６±０．０１ ０．０７±０．０１１ ０．０５８±０．０１

ｒＭＴＴ １８９９±２５９ １９０１±２６１ １９８９±２７０ １９８０±２６８ １９６３±２５５ １９０９±２８１

　　：犘＜０．０５，与同组内服药前的相应参数比较。

表３　　糖尿病组和健康组的ＣＶＲ比较（狓±狊，％）

组别 狀 尾状核 豆状核 额叶 颞叶 丘脑 楔叶

糖尿病组 ８０ ８．４±４．１ ７．７±３．５ １１．４±４．３ １３．６±４．６ ３．４±２．１ １１．９±３．８

健康组 １０ ３０．３±１１．３ ３０．０±１０．９ ３２．６±１２．１ ４６．３±１５．１ ２６．０±１１．０ ４５．０±１４．３

狋 ６．０８ ６．４３ ５．５３ ６．８４ ６．４９ ７．３０

犘 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

３　讨　　论

脑 ＭＲ灌注成像是最常用的检测脑血流量（ＣＢＦ）的技术，

其原理是团注对比剂后，可以将驰豫时间的改变转变为组织对

比剂浓度的变化，根据示踪剂血流动力学原理，可用时间浓度

曲线算出ＣＢＦ
［４］。也就是说，脑 ＭＲ灌注成像能通过 ＭＲ信

号随时间的改变来评价组织微血管内的血流动力学变化，无创

地显示单位体积脑组织的血流灌注，有效评估脑血管的储备能

力［５］。

ＣＶＲ是指在生理或病理刺激作用下，脑血管通过小动脉

和毛细血管的代偿性扩张或收缩（Ｂａｙｌｉｓｓ效应）维持脑血流正

常稳定的能力。ＣＶＲ功能的检测对早期发现脑血管功能受

损，并尽早予以干预治疗，疗效评价以及判断预后均具有重要

意义。有文献报道ＣＶＲ受损是卒中的独立危险因素
［６］。因

此，测定ＣＶＲ可预测卒中的发生。

血管扩张激发试验即测量基础状态的初始灌注和血管扩

张激发后灌注参数之间的变化，在反应血管储备能力正常情况

下，激发试验后ＣＢＦ会明显升高，如果ＣＢＦ反应减弱或消失，

提示脑自身的血管调节能力降低。本研究用醋甲唑胺来进行
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激发试验，醋甲唑胺是一个可逆的碳酸酐酶抑制剂，通过造成

细胞外的酸中毒，从而导致大脑阻力血管（小动脉）的舒张。给

予醋甲唑胺后，大脑小动脉舒张，导致脑血管阻力下降，从而导

致脑血流的增加。因此，ＭＲ灌注成像结合醋甲唑胺负荷试验

可以检测 ＣＶＲ，本组成功检测出健康人 ＣＶＲ为２５．１％～

５９．２％，比采用静脉注射ＡＣＺ负荷测得的结果３０％～７５％
［７］

稍低，原因可能与口服用药有关。另外，此结果与黄力等［８］利

用口服乙酰唑胺负荷 ＭＲ灌注成像测得的健康人ＣＶＲ接近。

本研究显示，糖尿病患者ＣＶＲ较健康人ＣＶＲ低，其原因

是糖尿病患者大脑小动脉和毛细血管的病理改变主要是动脉

粥样硬化，脂质沉积，小动脉玻璃样变，以及基底膜增厚［９］，以

上病理改变可能与大脑小动脉和毛细血管对醋甲唑胺诱发的

舒血管反应减弱、减慢有关。

本研究通过 ＭＲ灌注成像结合醋甲唑胺负荷试验，对８０

例糖尿病患者筛选出ＣＶＲ功能受损（＜２５％）的患者，并对此

类患者在常规控制血糖的基础上长期给予预防脑卒中的干预

治疗，通过２年随访发现，未出现脑卒中的病例，其脑血管病发

病率较常规单纯降糖治疗的对照组有明显差异。因此，ＭＲ灌

注成像结合醋甲唑胺负荷试验能较准确地检测糖尿病患者脑

血管受损情况，从而为是否需要采取预防治疗提供证据。

总之，ＭＲ灌注成像结合醋甲唑胺负荷试验，能早期发现

糖尿病患者因血管管壁的反应性减退，微血管的舒缩功能受损

而导致的ＣＶＲ降低等亚临床期的脑血管损害，可以在 ＭＲＡ

提示血管狭窄前发现糖尿病病患者的亚临床期脑缺血，为临床

的早期筛查及干预提供客观依据。当然，关于 ＭＲ灌注成像

与醋甲唑胺负荷在糖尿病患者预防脑血管病中应用还需更多

的病例和更长时间的随访去进一步研究。
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水平铁缺乏供应减少的一项指标，较少受炎症、慢性疾病等及

其他客观因素影响［８］，能准确反映体内贮存铁、缺铁状况及贫

血程度，可用于判断骨髓红系增殖活性与预测ＥＰＯ的疗效
［９］。

在铁缺乏早期ｓＴｆＲ浓度就会升高。对 ＭＨＤ患者中，ｓＴＦＲ

可用于观察红细胞对于ＥＰＯ替代治疗的反应效果，如ｓＴＦＲ

升高而ＳＦ浓度降低，则表明反应水平低，需大量补充铁剂以

适应 Ｈｂ合成的需要
［１０］。本研究显示，治疗前Ⅰ组ＳＩ、ＴＳ及

ＳＦ水平明显低于Ⅱ组，ｓＴｆＲ水平明显高于Ⅱ组；治疗后Ⅰ组

ＳＩ、ＴＳ、ＳＦ水平明显升高，ｓＴｆＲ水平明显降低，变化幅度均明

显高于Ⅱ组。这表明在ｈｓＣＲＰ水平较低时，患者功能性缺铁

的比例大大减少，机体处于绝对缺铁状态，用ＥＰＯ和铁剂治疗

后，ＳＩ、ＴＳ、ＳＦ上升及ｓＴｆＲ下降明显；当ｈｓＣＲＰ水平相对较

高，即患者体内存在微炎症反应时，机体处于功能性缺铁状态，

即体内铁贮存相对不足，ＳＩ、ＴＳ、ＳＦ上升及ｓＴｆＲ下降缓慢，维

持静脉补铁的剂量，仍然有相当比例的患者处于功能性缺铁状

态，体内贮存铁很难达到理想水平。

综上所述，ｈｓＣＲＰ水平正常的患者，用ＥＰＯ和铁剂治疗

尿毒症血液透析患者肾性贫血效果明显；而ｈｓＣＲＰ水平较高

的患者，体内存在微炎症反应，治疗效果不明显，此时临床医生

应根据患者的情况调整治疗方案或进行其他有效处理。因此，

定期检测ｈｓＣＲＰ、部分红细胞参数及铁参数，有利于疗效的观

察及治疗方案的调整。本文研究的病例数较少，检测的指标也

较局限，因此，还有待更进一步的研究。
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ｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＮｅｐｈｒｏｌＤａｉｌＴｒａｎｓｐｌａｎｔ，２００４，１９（ｓｕｐｐｌ５）：Ｓ３４４０．

［５］ 李秀珍，王鸿泰，徐文莲．慢性肾功能衰竭非透析患者微炎症反应

对重组人促红细胞生成素疗效的影响［Ｊ］．实用医学杂志，２００７，

２３（１１）：１６７１１６７３．

［６］ ＴｅｓｓｉｔｏｒｅＮ，ＳｏｌｅｒｏＧＰ，ＬｉｐｐｉＧ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｒｏｌｅｏｆＩｒｏｎｓｔａｔｕｓ

ｍａｒｋｅｒｓｉｎｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓＩｒｏｎｉｎｈａｅｍｏｄｉａｌｙ

ｓｉｓｐａｔｉｅｎｔｓｏｎ ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ［Ｊ］．ＮｅｐｈｒｏｌＤｉａｌ

Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ，２００１，１６（７）：１４１６１４２３．

［７］ 金旭红，陈玲，任小英，等．网织红细胞血红蛋白含量在小儿营养

性缺铁性贫血筛查中的价值［Ｊ］．国际检验医学杂志，２０１２，３３

（２）：１７２１７３．

［８］ 李香玲，王炎强，赵学兰，等．Ｃ反应蛋白与血清铁参数联合检测

在ｒＨｕＥＰＯ治疗肾性贫血中临床价值探讨［Ｊ］．检验医学，２０１２，

２７（３）：１７１１７３．

［９］ 钟莉华，宋善勤．血液透析患者ＣＨｒ与ＣＲＰ及铁参数的相关性研

究［Ｊ］．现代医药卫生，２００７，２３（４）：５１０５１１．

［１０］饶绍琴，邓君，洪华，等．转铁蛋白和转铁蛋白受体对慢性肾功能

衰竭的临床意义［Ｊ］．四川医学，２００４，２５（１２）：１３００１３０１．

（收稿日期：２０１３０４１８）
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