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家兔脑出血模型头颅CT值变化规律初步探讨
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摘要 目的：通过立体定向技术注射家兔自体动脉血到达脑基底节区的方法，构建家兔脑出血模型，分析不

同时间段注射血液后头颅CT值的演变规律，探讨脑出血后头颅CT混合征形成的可能机制。方法：健康家

兔70只，根据注入脑组织血液成分的不同分为全血组（50只）、血浆组（10 只）和血清组（10 只）；对于全血

组，根据注血间隔时间的不同又分为 5个亚组，分别为A亚组（间隔 1 h）、B亚组（间隔 2 h）、C亚组（间隔

3 h）、D亚组（间隔4 h）、E亚组（间隔5 h），每组10只，首次注射自体动脉血形成血肿后分别在不同时间段内

再次注射相同成分的血液到血肿周边形成二次血肿；对于血清组和血浆组，于注射全血形成血肿后同时间

段内向血肿周边或对侧分别注射自体血血清或血浆，造模完成后立即行头颅CT，记录家兔头颅CT不同区

域的CT值，对比注射不同血液成分CT值的变化和同一血液成分间隔不同时间CT值的变化规律。结果：全

血组经不同时间段向颅内注血可形成高低不同密度的血肿病灶，其低密度部位CT值高于脑组织与脑脊液，

类似混合征表现；血清和血浆组亦可形成高低密度，但低密度部位与脑脊液CT值相近，不易区分，不符合混

合征征象。结论：二次出血可能是脑出血头颅CT混合征的形成原因，而低密度区可能是首发出血，高密度

区则可能是新发出血。
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Abstract Objective: To establish a rabbit model of intracerebral hemorrhage by injecting autologous arterial

blood into the basal ganglia region of rabbits by stereotactic technique, then analyze the evolution of CT values

after injection of blood at different time periods in order to explore the possible mechanism of the formation of

blend sign. Methods: Seventy healthy rabbits were divided into whole blood group (n=50), plasma group (n=

10), and serum group (n=10) according to the different blood components injected into the brain. The whole

blood group was divided into 5 subgroups with 10 rabbits per subgroup according to time interval between

injections: subgroup A (1 h gap), subgroup B (2 h gap), subgroup C (3 h gap), subgroup D (4 h gap), and

subgroup E (5 h gap). After the first injection of autologous arterial blood to form a hematoma, the same

component of blood was injected again at different intervals into the periphery of the hematoma to form a

secondary hematoma; for rabbits in the serum group and plasma group, after hematoma was formed by injection

of whole blood, within the same period of time, serum or plasma was injected at positions contralateral or

ipsilateral to the first hematoma. Head CT scan was performed immediately following generation of model, and

CT value of different cerebral regions was recorded. The CT value of groups injected with different blood

components was compared, and the CT value variation pattern between groups injected with the same

components at different time intervals was assessed. Results: In the whole blood group, injection of blood at

different time intervals resulted in hematoma lesions of different densities. The CT value at the low-density site

was higher than that of brain tissue and cerebrospinal fluid and was similar to the blend sign. The high and low

densities were also formed in the serum and plasma groups, but the low-density sites showed similar CT values

as that of cerebrospinal fluid; it was not easily distinguishable and did not meet the criteria of blend sign.

Conclusion: Secondary hemorrhage may be the cause of brain CT blend sign in intracerebral hemorrhage.

Low-density areas may indicate initial bleeding while high-density areas may be secondary bleeding.

Key words intracerebral hemorrhage; CT; blend sign; rabbit

脑出血是神经科常见急症[1]，占卒中发

病率的 10%~20%[2]，目前尚未发现特效的治

疗方案[3]。初始脑出血血肿体积和发生位置

是30 d死亡率的预测因素[4]。超过30%的自
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发性脑出血患者会出现血肿扩大，进而影响其预后及

转归[5]。近年来，一些影像学指标对血肿扩大的预测在

临床工作中的地位越来越重要，目前发现可以预测血

肿扩大的影像学指征主要包括：平扫CT的“混合征”、

“黑洞征”、“漩涡征”，增强CT的“渗漏征”，CTA的“斑

点征”。混合征预测脑出血血肿扩大在国内外已被众

多临床专家证实，但其形成机制及主要成分变化目前

不得而知，Li等[2]推测其可能发生再出血或血肿扩大，

相对低密度区可能是由于活动性出血尚未凝结有流动

性而形成，基于此推断，本研究通过动物实验初步探究

脑出血后头颅CT混合征的形成原因，以期能对脑出血

后血肿扩大起预防作用。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 实验动物 健康家兔 70 只，雌雄均可，体质量

3.0~3.4 kg，由贵州医科大学实验动物中心提供，由专

人按清洁级家兔饲养。根据注入脑组织血液成分的

不同分为全血组、血浆组和血清组，根据注血间隔时

间的不同，全血组又分为 5个亚组，分别为A亚组（间

隔1 h）、B亚组（间隔2 h）、C亚组（间隔3 h）、D亚组（间

隔4 h）、E亚组（间隔5 h）。

1.1.2 主要试剂与材料 ZH-蓝星B型兔脑立体定位

仪（购于淮北正华生物仪器设备有限公司）；电子天平

（购于德国Satourious公司）；5415 R高速离心机（购于

赛默飞公司）；4 ℃冰箱（购于海尔公司）；骨蜡（购于美

国强生公司），128层螺旋CT（购于以色列PHILIPS公

司）；戊巴比妥钠（购于鑫伟烨化工有限公司）。

1.2 方法

1.2.1 脑出血混合征模型的建立 家兔脑出血模型的

制作参照本课题组前期发表的文献[5-8]。家兔称重后耳

缘静脉静脉缓慢注射 5%戊巴比妥（1 mg/kg）麻醉，当

兔子出现呼吸浅慢、角膜反射消失、无疼痛反应时麻醉

结束。将家兔固定在立体定位仪上，剪毛，暴露头顶部

皮肤，碘伏消毒手术区域。手术刀切开皮肤暴露颅骨，

3%H2O2烧灼骨膜以暴露前囟和人字缝，于AP：1 mm，

L：6 mm 处钻孔。用 7 号针头沿钻孔位置垂直注入

12 mm，注血0.3 mL保持匀速缓慢，前后持续约3 min，

注血完毕后针头保持原位 10 min，待血液凝固后缓

慢拔出，骨蜡封闭针孔。全血组在基础造模的基础

上根据时间的不同进行颅内二次注血，于AP：0 mm，

L：4 mm处钻孔，再次注入 0.3 mL，余操作同前。血清

组家兔麻醉后取动脉血 3 mL于生化管中，3 000 r/min

离心10 min后保留上清液储存于冻存管中放入4 ℃冰

箱备用。基础造模结束后暂不缝合皮肤，于AP：0 mm，

L：4 mm处钻孔。用 7号针头沿钻孔位置将 0.3 mL家

兔自体血清垂直注入家兔脑实质内，注入深度 8 mm，

注血过程保持匀速缓慢。同时在第一次注血的轴对称

位置AP：1 mm，L：6 mm处钻孔，将 0.3 mL家兔自体血

清垂直注入家兔脑实质内，注入深度 12 mm，注入过

程保持匀速缓慢。拔针后骨蜡封闭针孔防止形成颅内

积气，消毒头骨暴露区域，缝合皮肤。血浆组：家兔麻

醉后取动脉血 3 mL于枸橼酸钠抗凝管中，3 000 r/min

离心10 min后保留上清液储存于冻存管中放入4 ℃冰

箱备用，余具体步骤同血清组。所有家兔造模结束后

立即行头颅CT扫描，两次注射区域出现不同密度即为

造模成功。

1.3 观察指标

记录家兔头颅CT不同区域的CT值，对比注射不

同血液成分CT值的变化和同一血液成分间隔不同时

间CT值的变化规律。

1.4 统计学处理

采用SPSS 19.0软件对数据进行统计分析，所有资

料均符合正态分布，计量资料以（x±s）表示，t检验及单

因素方差分析，P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 不同血液成分形成的影像学征象

全血组经不同时间段向颅内注血可形成高低不同

密度的血肿病灶区，其低密度区CT值高于脑组织与脑脊

液，血清组和血浆组亦可形成高低密度，但其低密度区与

脑组织CT值相近，不易区分，不符合混合征征象（图1）。

2.2 全血组同时间段内高低密度CT值对比

全血组可形成混合密度，高低密度 CT 值之间差

异有统计学意义（P＜0.05），但高低密度之间差值均<

18 HU（表1）；全血不同时间低密度CT值对比发现A、

B、C亚组低密度区CT值要高于D、E两亚组，差异有统

计学意义（P＜0.05）；将不同时间段高低密度差值行单

A B C

注：A：血清组，细箭头所指为全血，粗箭头为血清；B：全血

组，箭头所指为全血，两次注射形成相对高低密度；C：血浆组，

细箭头为全血，粗箭头为血浆

图1 注射不同血液成分形成的颅内血肿CT
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因素方差分析结果显示，A、B、C三亚组之间差值低于

D、E两亚组，差异有统计学意义（P＜0.05），脑组织及脑

脊液CT值对比差异无统计学意义（P＞0.05，表1、图2）。

2.3 血浆及血清组高低密度CT值对比

血清组和血浆组高低密度之间差异有统计学意义

（P＜0.05），高低密度差值之间差异无统计学意义（P＞

0.05），脑组织及脑脊液CT值对比差异无统计学意义

（P＞0.05，表1）。

3 讨论

自发性脑出血（spontaneous intracerebral hemor-

rhage，SICH）发病率约占卒中的15%，其30 d病死率约

40%[9-11]。有研究表明卒中后血肿量每增加1 mL，患者

的死亡或致残率可增加5%，因此早期发现血肿扩大倾

向并积极有效治疗可改善预后。Li等[12]研究显示“混

合征”可临床预测血肿扩大。本课题组的前期临床研

究也证明脑出血“混合征”和“黑洞征”可预测微创术后

的血肿扩大[13]，在混合征组和非混合征组之间可观察

到再出血发生率的显著差异。但目前尚未有研究证实

高密度与相对低密度区的主要形成机制及主要成分。

混合征是临床常见的预测脑出血血肿扩大的影像

学指标，其定义为血肿内存在界限清楚的相邻的低密

度区和高密度区，两区域CT值相差至少 18 HU，且相

对低密度区不能被高密度区包裹[2]。本课题组的前期

研究表明混合征可独立预测立体定向颅内血肿穿刺引

流术后再出血的发生，而早有研究表明脑出血后6 h内

行立体定向手术再出血发生率明显高于6 h后，那么再

出血率升高的原因是否可能为混合征区域是由于发生

二次出血致使发病时间<6 h？众所周知，脑部血管破

裂引起凝血系统被激活，正常情况下动脉血液凝固后

可析出血清，但脑出血后，红细胞被挤压破坏，凝血因

子被消耗，血凝块回缩亦可析出血浆。血液中引起衰

减的主要物质是血浆蛋白和红细胞，而红细胞内主要

由血红蛋白引起 X 线的衰减，因此，血红蛋白是引起

CT密度变化的主要物质[14]。血液溢出血管后，红细胞

分解，溢出含铁血黄素，纤维蛋白引起血肿收缩，CT值

为50~80 HU，血肿CT值与血色素的含量有直接关系，

血色素每下降 1 g，CT值减少 2 HU。本研究通过两次

向家兔头内不同的部位注射自体动脉血及不同的血液

成分，发现全血组可形成类似混合征的CT高低密度，

而血清组和血浆组未能形成，此结果也印证引起CT值

变化的主要物质是血红蛋白。Li等[2]猜测混合征低密

度的形成原因可能是有持续的液态血液不断流出，因

新发流动性出血的CT值稍低于已凝结血液的CT值。

本研究将全血组分成5个亚组，分别间隔1~5 h两次注

血，结果显示，第二次注血形成血肿区的CT值高于首

次。血管破裂使血液流出，红细胞受到挤压发生凝聚、

破裂，释放血红蛋白，其CT 值为 47~60 HU，随着血凝

块增多，血肿内血红蛋白浓度较前明显增加，CT 值可

上升到85~90 HU，且随着时间推移CT值不断衰减[15]。

不同时间段的血液血红蛋白浓度不同，因此在CT上形

成高低不同密度。但本研究进行实验家兔第二次注血

后立即行头颅CT，扫描CT结果显示新注入血液CT值

并未低于首次注血CT值，故低密度区血液是否为新发

流动性血液还有待商榷。本研究中家兔CT值并未相

差18 HU，可能与家兔血液成分、注射时间、血液状态、

低密度区 高密度区
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注：A：高低密度CT值变化趋势；B：不同间隔时间CT差值

变化，与A、B、C亚组对比，①P＜0.05；C：不同间隔时间不同部位
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图2 全血组各亚组CT值比较
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混入其他物质等有关。本研究尚存在诸多不足，因应

用自体动脉血注射法构建家兔脑出血模型，针道与脑

脊液相通，故可能混入脑脊液对血液有稀释作用而影

响CT值的变化。与此同时，本研究注射的血清和血浆

为离心后的纯血清和血浆，因此CT值低于全血和脑组

织，但脑出血患者因为颅内空间密闭，红细胞破裂和血

液凝固可析出血清和血浆，但在此过程中可混入全血

起到稀释作用，进而CT值升高，故暂不能排除血清和

血浆的稀释作用。

综上所述，本研究表明头颅CT混合征的高低密度

（高密度及次高密度）两部分可能均是相同成分为全

血，不同时间点注射全血到基底节区可以形成混合征，

而注射血浆或血清不能形成混合征。二次出血可能是

脑出血头颅CT混合征的形成原因，低密度区是可能是

首发出血，高密度区可能是新发出血。
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组别

全血组

A亚组

B亚组

C亚组

D亚组

E亚组

血浆组

血清组

例数

10

10

10

10

10

10

10

高密度区

60.57±3.55

63.37±3.75

60.83±4.06

61.50±2.42

60.48±3.21

54.17±3.46

52.65±6.35

低密度区

50.71±3.89

53.28±3.30

51.13±3.01

47.80±1.68①

45.88±3.59①

25.40±2.09③

25.99±2.23③

高-低差值

9.86±2.60

10.09±4.48

9.70±2.66

13.70±2.77②

14.60±3.59②

28.77±5.49

26.66±7.60

脑组织

36.06±0.85

35.89±2.01

37.37±1.21

37.10±0.82

37.00±1.87

37.28±1.39

37.26±0.99

脑脊液

27.90±1.01

28.10±1.77

27.86±1.22

27.34±1.08

27.86±2.18

27.62±0.78

27.93±0.52

表1 全血组不同亚组注射血液形成血肿的CT值变化（HU，x±s）

注：低密度区全血各亚组之间对比差异有统计学意义（F=8.375，P＜0.05），组间两两对比行LSD检验结果显示，与前三亚组对

比，D、E两亚组低密度区CT值降低，①P＜0.05；高密度区各亚组对比差异无统计学意义（F=1.209，P=0.32）；高低密度之间CT差值具

有统计学意义（F=5.127；P=0.002），组间两两对比行LSD检验结果显示，与前三亚组对比，D、E两亚组差值增高，②P＜0.05；各亚组脑

组织CT值之间差异无统计学意义（F=2.115，P=0.095）；各亚组脑脊液CT值之间差异无统计学意义（F=0.352，P=0.841）。与同组高

密度区比较，③P＜0.05
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