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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨磁共振扩散张量成像(ＤＴＩ)在高压氧治疗创伤性脊髓损伤(ＴＳＣＩ)大鼠疗效评估

中的应用价值ꎮ 方法　 应用改良的 Ａｌｌｅｎ′ｓ 法制备大鼠 ＴＳＣＩ 模型 ３０ 只ꎬ按随机数字表法分为脊髓损伤组

(损伤组)１５ 只和脊髓损伤高压氧治疗组(治疗组)１５ 只ꎮ 治疗组 ＴＳＣＩ 后每日干预 ２ 次ꎬ连续干预 ３ ｄ 后每

日干预１ 次ꎬ共干预 ４ 周ꎬ损伤组 ＴＳＣＩ 后不进行高压氧干预ꎮ ２ 组大鼠均于损伤后即刻、６ ｈ、２４ ｈ、３ ｄ、７ ｄ、
１４ ｄ、２１ ｄ、２８ ｄ 行 ３.０Ｔ ＤＴＩ 检查和大鼠运动功能评分(ＢＢＢ 评分)ꎮ 采用两因素重复测量方差分析评估

２ 组大鼠间 ＤＴＩ 特征性参数值[部分各向异性(ＦＡ)、平均表观弥散率(ＭＤ)、径向弥散率(ＲＤ)及轴向弥散

率(ＡＤ)]以及 ＢＢＢ 评分的差异性ꎬ同时运用 ＬＳＤ￣ｔ 检验分析 ２ 组大鼠上述各参数在各时间点的组间差异ꎮ
结果　 损伤 ２４ ｈ、３ ｄ、７ ｄ、１４ ｄ、２１ ｄ、２８ ｄ 后ꎬ治疗组的 ＦＡ 值均显著高于损伤组同时间点ꎬ差异均有统计学

意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 损伤２４ ｈ、３ ｄ、７ ｄ、１４ ｄ、２１ ｄ、２８ ｄ 后ꎬ治疗组的 ＭＤ 值和 ＲＤ 值均显著低于损伤组同时间

点ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 损伤 １４ ｄ、２１ ｄ、２８ ｄ 后ꎬ治疗组的 ＡＤ 值均显著高于损伤组同时间点ꎬ
差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 损伤 ３ ｄ、７ ｄ、１４ ｄ、２１ ｄ、２８ ｄ 后ꎬ治疗组的 ＢＢＢ 评分均显著高于损伤组同

时间点ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 结论　 ＤＴＩ 特征性参数可较好地评估脊髓功能ꎬ并可为高压氧治

疗 ＴＳＣＩ 大鼠后的动态评估提供有价值的信息ꎮ 高压氧治疗有助于 ＴＳＣＩ 大鼠运动功能的恢复ꎮ
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　 　 创伤性脊髓损伤 ( ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎｊｕｒｙꎬ
ＴＳＣＩ)是由各种暴力引起的脊髓结构和功能上的损

害ꎬ具有致残率高、恢复率低的特点[１]ꎮ 高压氧治疗

(ｈｙｐｅｒｂａｒｉｃ ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎꎬＨＢＯ)是近年来治疗 ＴＳＣＩ 的
主要方法之一ꎬ其疗效已得到临床和动物实验的证

实[２￣３]ꎮ 目前ꎬ高压氧治疗的疗效评估主要是依据美国

脊髓损伤协会 ( Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｓｐｉｎａｌ Ｉｎｊｕｒｙ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎꎬ
ＡＳＩＡ)标准分级ꎬ无法进行定量分析[４]ꎮ 研究发现ꎬ磁
共振弥散张量成像(ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ ｔｅｎｓｏｒ ｉｍａｇｉｎｇꎬＤＴＩ)可对

脊髓损伤进行无创性评估[５]ꎬ但目前鲜有文献应用

ＤＴＩ 来评估高压氧治疗后 ＴＳＣＩ 的神经功能改变ꎮ 本
研究观察了 ＤＴＩ 特征性参数在高压氧治疗大鼠脊髓损
伤后的变化ꎬ旨在探究 ＤＴＩ 动态评估高压氧治疗 ＴＳＣＩ
大鼠疗效的应用价值ꎮ

材料与方法

一、实验动物与分组

选取清洁级 ＳＤ(Ｓｐｒａｇｕｅ￣Ｄａｗｌｅｙ)大鼠 ３０ 只ꎬ由福
建医科大学动物实验中心提供[动物生产许可证号:
ＳＣＸＫ(闽) ２０１６￣０００２]ꎬ体重 １８０ ~ ２００ ｇꎬ平均体重
(１８９.０±５.５)ｇꎬ鼠龄 ６ ~ ８ 周ꎬ平均鼠龄(７.０±０.６)周ꎮ
采用随机数字表法将 ３０ 只大鼠随机分为脊髓损伤
组(损伤组) １５ 只和脊髓损伤高压氧治疗组(治疗
组)１５ 只ꎮ

二、ＴＳＣＩ 模型建立

损伤组和治疗组均参照 Ｐａｒｋ 等[６] 的脊髓撞击法

制作 ＴＳＣＩ 模型ꎮ 采用 ２％戊巴比妥钠(５０ ｍｇ / ｋｇ 体
重)腹腔注射麻醉大鼠ꎮ 大鼠取俯卧位ꎬ于胸腰背部

去毛ꎬ碘伏消毒、铺无菌单ꎬ以 Ｔ１０椎体为中心作纵行皮

肤切口ꎬ暴露 Ｔ９￣１１椎板及棘突ꎬ咬除 Ｔ１０ 椎板ꎬ暴露脊

髓ꎮ 应用 ＮＹＵ 打击器(Ｎｅｗ Ｙｏｒｋ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｉｍｐａｃｔｏｒ)
(美国 Ｗ.Ｍ.Ｋｅｃｋ 公司ꎬＭｏｄｅｌ Ⅲ型)ꎬ将直径２.５ ｍｍ、
重量为 １０ ｇ 的打击杆从 １２.５ ｍｍ 高度垂直落下损伤
脊髓ꎮ 造模成功的标志为:撞击脊髓时ꎬ大鼠发生身体
抖动ꎬ双下肢迅速回缩、弹动ꎬ尾巴翘起并迅速落下ꎬ脊
髓打击处迅速淤血[７]ꎮ 随后止血并缝合肌肉和皮肤ꎮ
术后应用抗生素ꎬ于大鼠后肢肌注硫酸庆大霉素(福
建产ꎬ国药准字 Ｈ３５０２０３６３)０.２ 万 Ｕ /次ꎬ每日注射 ２
次ꎬ连续 ３ ｄꎮ 应用下腹部按压膀胱法进行人工排尿ꎬ
每日 ２ 次ꎬ直至大鼠自主排尿功能恢复ꎮ

三、高压氧干预
治疗组大鼠采用烟台冰轮高压氧舱有限公司制造

的实验动物高压氧舱(许可证编号:ＴＳ２２１０１５０￣２０１９)
于损伤 ６ ｈ 后进行 ＨＢＯ 干预ꎮ 首先将大鼠置于纯氧
舱中ꎬ舱内温度 ２２~２５ ℃ꎬ常压下纯氧洗舱 １０ ｍｉｎꎬ使
舱内氧浓度≥９５％ꎬ用 １０ ｍｉｎ 时间匀速将舱压升至
０.２ ＭＰａ(２ ＡＴＡ)ꎬ稳压 ６０ ｍｉｎꎬ然后用 １０ ｍｉｎ 匀速减
压出舱ꎮ 治疗组于造模成功后即刻开始高压氧干预ꎬ
每日干预 ２ 次ꎬ连续干预 ３ ｄ 后每日干预 １ 次ꎬ共干预
４ 周ꎮ 损伤组不进行高压氧干预ꎬ饲养条件与高压氧
组相同ꎮ

四、磁共振检查
应用德国西门子公司 ３.０Ｔ 磁共振扫描仪行 ＤＴＩ

检查ꎬ采用 ３Ｔ 老鼠线圈(上海辰光医疗科技股份有限

公司ꎬＣＧ￣ＭＵＣ １８￣Ｈ３００￣ＡＳ 型) 分别于损伤后即刻、
６ ｈ、２４ ｈ、３ ｄ、７ ｄ、１４ ｄ、２１ ｄ、２８ ｄ 对 ２ 组大鼠进行扫

描ꎮ 俯卧位固定大鼠ꎬ行轴位 Ｔ２ 加权像(Ｔ２￣ｗｅｉｇｈｔｅｄ
ｉｍａｇｉｎｇꎬＴ２ＷＩ)及轴位 ＤＴＩ 检查ꎮ 轴位 Ｔ２ＷＩ 扫描参数
包括:重复时间( ｔｉｍｅ ｏｆ ｒｅｐｅａｔａｔｉｏｎꎬＴＲ)＝ ３５１０ ｍｓꎬ回
波时间(ｔｉｍｅ ｏｆ ｅｃｈｏꎬＴＥ)＝ ８０ ｍｓꎬ视野( ｆｉｅｌｄ ｏｆ ｖｉｅｗꎬ
ＦＯＶ)为 １６２ ｍｍ×８１ ｍｍꎬ矩阵 １９２×１９２ꎬ层厚 ２.０ ｍｍꎬ
层间距 ０.２ ｍｍꎮ ＤＴＩ 扫描采用读出方向分段采样技术
( ｒｅａｄｏｕｔ ｓｅｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｏｎｇ ｖａｒｉａｂｌｅ ｅｃｈｏ￣ｔｒａｉｎｓꎬ
ＲＥＳＯＬＶＥ) 扩散序列ꎬ扫描参数为: ＴＲ ＝ ３１３０ ｍｓꎬ
ＴＥ１＝ ６５ ｍｓꎬＴＥ２ ＝ ９３ ｍｓꎬ梯度场方向 ＝ ２０ꎬ扩散加权

系数ｂ 值＝ ０、８００ ｓ / ｍｍ２ꎬＦＯＶ １６２ ｍｍ×８１ ｍｍꎬ矩阵

１６８×１６８ꎬ层厚 ２.０ ｍｍꎮ
五、图像后处理
将 ＤＴＩ 数据传送至德国西门子公司图像后处理工

作站ꎬ应用 ＶＢ１０Ｂ 版 Ｓｙｎｇｏ.ｖｉａ 软件ꎬ以轴位 Ｔ２ＷＩ 为
对照ꎬ于脊髓损伤中心手动勾画感兴趣区(ｒｅｇｉｏｎ ｏｆ ｉｎ￣
ｔｅｒｅｓｔꎬＲＯＩ)ꎬ尽量包括病灶ꎬ并避开脑脊液和出血区

域ꎮ 由 ２ 名主治医师分别测量部分各向异性( ｆｒａｃｔｉｏｎ￣
ａｌ ａｎｉｓｏｔｒｏｐｙꎬＦＡ)、平均弥散率(ｍｅａｎ ｄｉｆｆｕｓｉｏｎꎬＭＤ)、
径向弥散率( ｒａｄｉａｌ ｄｉｆｆｕｓｉｏｎꎬＲＤ)和轴向弥散率( ａｘｉａｌ
ｄｉｆｆｕｓｉｏｎꎬＡＤ)值 ２ 次ꎬ取平均值ꎬ意见不同时协商一致ꎮ
同时重建弥散张量纤维束示踪成像(ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ ｔｅｎｓｏｒ
ｔｒａｃｔｏｇｒａｐｈｙꎬＤＴＴ)图ꎬＦＡ 阈值为 ０.２ꎬ轨道角为 ３０°ꎮ

六、运动功能评价

采用 ＢＢＢ (Ｂａｓｓｏ￣Ｂｅａｔｔｉｅ￣Ｂｒｅｓｎａｈａｎ) 评分系统[８]

评价大鼠的运动功能ꎮ 由 ２ 名熟悉 ＢＢＢ 评分系统的
研究人员采用双盲法进行ꎬ每只大鼠每次评估 ４ ｍｉｎꎬ
观察动物的行走、躯干运动及协调情况ꎬ评分范围是
０~２１ 分ꎬ０ 分表示无运动功能ꎬ２１ 分表示运动功能正
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常ꎬ评分结果取平均值ꎮ
七、统计学分析
采用 ＳＰＳＳ １９.０ 版统计学软件进行数据分析ꎬ计

量资料采用(ｘ－±ｓ)表示ꎮ 应用两因素重复测量方差分
析比较损伤组和治疗组间 ＤＴＩ 参数以及 ＢＢＢ 评分的
差异ꎮ 同时运用 ＬＳＤ￣ｔ 检验分析 ＤＴＩ 参数和 ＢＢＢ 评
分 ２ 组大鼠各时间点的组间差异ꎮ 以 Ｐ<０.０５ 为差异
有统计学意义ꎮ

结　 　 果

一、２ 组大鼠各时间点的 ＤＴＩ 参数变化
２ 组大鼠损伤后 ＦＡ 值的变化趋势相似ꎬ均于

损伤 ２４ ｈ 内持续降低ꎬ经过一段平衡期后缓慢回升
(治疗组的平衡期为损伤 ２４ ｈ 后至损伤 ３ ｄ 后ꎬ损
伤组的平衡期为损伤 ２４ ｈ 后至损伤 １４ ｄ 后) ꎮ 损
伤后即刻和损伤 ６ ｈ 后ꎬ２ 组大鼠的 ＦＡ 值组间比
较ꎬ差异均无统计学意义 ( Ｐ > ０. ０５) ꎻ损伤 ２４ ｈ、
３ ｄ、７ ｄ、１４ ｄ、２１ ｄ、２８ ｄ后ꎬ治疗组的 ＦＡ 值均显著
高于损伤组同时间点ꎬ差异均有统计学意义 ( Ｐ<
０.０５) ꎬ详见图 １Ａꎮ

损伤后ꎬ损伤组 ＭＤ 值逐渐升高 (至损伤 ２４ ｈ
后)ꎬ损伤 ２４ ｈ 后至损伤 １４ ｄ 后保持平稳ꎬ并于损伤
１４ ｄ 后再次上升ꎻ治疗组无平衡期ꎬＭＤ 值于损伤后即

表现为持续缓慢的上升ꎮ 损伤后即刻和损伤 ６ ｈ 后ꎬ
２ 组大鼠的 ＭＤ 值组间比较ꎬ差异均无统计学意义(Ｐ>
０.０５)ꎻ损伤 ２４ ｈ、３ ｄ、７ ｄ、１４ ｄ、２１ ｄ、２８ ｄ 后ꎬ治疗组
的 ＭＤ 值均显著低于损伤组同时间点ꎬ差异均有统计
学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ详见图 １Ｂꎮ

２ 组大鼠的 ＲＤ 值均于损伤后 ２４ ｈ 内逐渐升高ꎬ
后趋于稳定ꎮ 损伤后即刻和损伤 ６ ｈ 后ꎬ２ 组大鼠的
ＭＤ 值组间比较ꎬ差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎻ损伤
２４ ｈ、３ ｄ、７ ｄ、１４ ｄ、２１ ｄ、２８ ｄ 后ꎬ治疗组的 ＲＤ 值均显
著低于损伤组同时间点ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ <
０.０５)ꎬ详见图 １Ｃꎮ

损伤后ꎬ损伤组 ＡＤ 值于损伤后即刻至损伤 ７ ｄ 后
保持平稳ꎬ然后逐渐升高至损伤 ２８ ｄ 后ꎻ治疗组损伤
后 ＡＤ 值表现为持续逐渐上升ꎬ于损伤 １４ ｄ、２１ ｄ、２８ ｄ
后高于损伤组ꎮ 损伤后即刻和损伤 ６ ｈ、２４ ｈ、３ ｄ、７ ｄ
后ꎬ２ 组大鼠的 ＡＤ 值间比较ꎬ差异均无统计学意义
(Ｐ>０.０５)ꎻ损伤 １４ ｄ、２１ ｄ、２８ ｄ 后ꎬ治疗组的 ＡＤ 值均
显著高于损伤组同时间点ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<
０.０５)ꎬ详见图 １Ｄꎮ

二、２ 组大鼠 ＤＴＴ 图的比较
损伤组和治疗组于损伤后即刻均可见纤维束局部

中断和破坏ꎻ于损伤 ７ ｄ、２１ ｄ 后ꎬ损伤组脊髓损伤的
程度较治疗组更严重ꎬ详见图 ２ꎮ

注:Ａ 为 ＦＡ 值变化图ꎻＢ 为 ＭＤ 值变化图ꎻＣ 为 ＲＤ 值变化图ꎻＤ 为 ＡＤ 值变化图ꎻ与损伤组比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ０ ｈ 即损伤后即刻

图 １　 ２ 组大鼠 ＤＴＩ 参数变化
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　 　 注:ａ~ ｅ 分别为损伤组损伤即刻和损伤 ２４ ｈ、３ ｄ、７ ｄ、２１ ｄ 后

的 ＤＴＴ 图ꎻｆ~ ｊ 分别为治疗组损伤后即刻和损伤 ２４ ｈ、３ ｄ、７ ｄ、
２１ ｄ后的 ＤＴＴ 图ꎻ损伤部位以红圈标记

图 ２　 ２ 组大鼠各时间点的 ＤＴＴ 图

三、２ 组大鼠 ＢＢＢ 评分的比较
损伤后即刻ꎬ２ 组大鼠的 ＢＢＢ 评分均达到最低

点ꎬ表现为后肢 １ ~ ２ 个关节轻微运动(１１ / ３０)甚至后
肢完全无运动 (１９ / ３０)ꎬ并均于损伤后即刻至损伤
２４ ｈ 后保持平稳ꎬ于损伤 ３ ｄ 后至损伤 ２８ ｄ 后持续上
升ꎮ 损伤后即刻和损伤 ６ ｈ、２４ ｈ 后ꎬ ２ 组大鼠的 ＢＢＢ
评分组间比较ꎬ差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎻ损伤
３ ｄ、７ ｄ、１４ ｄ、２１ ｄ、２８ ｄ 后ꎬ治疗组的 ＢＢＢ 评分均显著
高于损伤组同时间点ꎬ差异均有统计学意义 ( Ｐ <
０.０５)ꎬ详见图 ３ꎮ

注:与损伤组比较ꎬａＰ<０.０５
图 ３　 ２ 组大鼠的 ＢＢＢ 评分比较

讨　 　 论

本研究结果提示ꎬ随着时间的推移ꎬＴＳＣＩ 大鼠的

脊髓神经功能会逐渐恢复ꎬ而高压氧治疗可加快修复

的过程ꎮ 本课题组既往的动物实验也发现ꎬＤＴＩ 特征
性参数值的变化可以很好地反映脊髓损伤后脊髓功能

的改变[９]ꎮ ＤＴＩ 参数值中的 ＦＡ 值主要反映水分子扩
散的各向异性所占比重ꎬ正常情况下ꎬ在脊髓白质神经
纤维束中ꎬ由于轴突的细胞膜和髓鞘对水分子运动的
限制ꎬ使其虽然朝各个方向各向异性扩散ꎬ但主要方向
是与纤维束方向一致[１０]ꎮ 本课题组认为ꎬＴＳＣＩ 后ꎬ由
于神经纤维束断裂、轴突变性、髓鞘崩解ꎬ部分水分子
扩散不再受脊髓纤维束的约束ꎬ因此 ＦＡ 值下降ꎻＴＳＣＩ
后ꎬ由于纤维束的断裂使得水分子沿着轴突方向的扩
散能力受限ꎬ可引起反映平行于轴突的扩散水平的
ＡＤ 值降低ꎻＴＳＣＩ 后ꎬ髓鞘崩解使水分子沿着水平方向
的扩散能力增加ꎬ可引起反映垂直轴突方向扩散水平
的 ＲＤ 值升高ꎻ而 ＭＤ 值反映的是平均扩散水平ꎬ是
ＡＤ 值和 ＲＤ 值综合变化的结果[９]ꎮ

本研究结果显示ꎬＴＳＣＩ 后 ＦＡ 值在 ２４ ｈ 内持续降
低ꎬ而 ＭＤ、ＲＤ 值则持续升高ꎬ该结果提示ꎬＴＳＣＩ 后ꎬ随
着继发性炎症反应的进行ꎬ受损组织细胞间隙的水肿
也逐渐进展ꎮ 损伤 ２４ ｈ 后ꎬ治疗组 ＦＡ 值高于损伤组ꎬ
而 ＭＤ 值、ＲＤ 值低于损伤组ꎬ差异均有统计学意义
(Ｐ<０.０５)ꎬ该结果提示ꎬ高压氧治疗可减轻损伤后的
继发性水肿[１１]ꎮ 治疗组的 ＢＢＢ 评分在损伤后即刻至
损伤 ２４ ｈ 后与损伤组比较ꎬ差异均无统计学意义(Ｐ>
０.０５)ꎬ但之后均显著高于损伤组同时间点(Ｐ<０.０５)ꎮ
本课题组认为ꎬ由于神经轴突功能的恢复需要一定的
时间ꎬ因此 ＢＢＢ 评分的表现相对滞后ꎮ

本研究结果还显示ꎬＴＳＣＩ 后ꎬ２ 组大鼠的 ＦＡ 值和
ＭＤ 值均有一个相对稳定期ꎬ提示在某个时间段内脊
髓损伤与自身修复达到动态平衡ꎮ 本研究对比 ２ 组的
稳定期后发现ꎬ损伤组的稳定期在损伤 ２４ ｈ 后至损伤
１４ ｄꎬ治疗组的稳定期仅在损伤 ２４ ｈ 后至损伤 ３ ｄꎬ治
疗组 ＦＡ 值、ＭＤ 值的变化早于损伤组ꎬ提示高压氧治
疗可抑制继发性损伤ꎬ促进损伤后脊髓功能的恢复ꎬ其
可能的机制是高压氧治疗可以抑制 ＴＳＣＩ 后细胞凋亡ꎬ
减少神经细胞的坏死[３]ꎮ 治疗组 ＲＤ 值在损伤 ２４ ｈ
后保持平稳ꎬ说明高压氧可以稳定损伤后继发性水肿ꎬ
并阻止髓鞘的进一步破坏ꎮ 由于神经轴突恢复较慢ꎬ
ＡＤ 值在损伤后即刻至 ７ ｄ 无明显改变ꎬ在损伤后 １４ ｄ
后ꎬ治疗组 ＡＤ 值明显高于损伤组且差异有统计学意
义ꎬ这与高压氧治疗可以促进轴突的再生有关[１２]ꎮ
ＤＴＴ 图通过三维重建的方式形象地展示了纤维束的演
变情况ꎬ治疗组的纤维束的恢复情况优于损伤组ꎬ这是
由于高压氧对细胞具有保护作用ꎬ可以促进轴突再生ꎮ

本课题组认为ꎬＴＳＣＩ 后ꎬ由于脊髓继发性炎症反
应ꎬ可导致损伤区域脊髓神经细胞的髓鞘解体和轴突
变性ꎬＤＴＩ 参数可较好地反映脊髓损伤后的这些变
化[１３]ꎮ 高压氧治疗可通过调控 ＩＬ￣１βꎬＴＮＦ￣α 等多种
炎症因子ꎬ减轻炎症反应[１４]ꎬ缩短脊髓炎症反应的进
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程ꎬＤＴＩ 参数亦可如实地反映此进程的改变ꎮ
综上所述ꎬＤＴＩ 检查具有无创性和可重复性ꎬ并且

对高压氧治疗 ＴＳＣＩ 的疗效判断具有积极意义ꎬ可为临
床诊疗提供更为客观的依据ꎬ具有广泛的临床应用前
景ꎮ
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