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小动物脑部小血管出血病灶模型的核磁序列扫描应用探索

王战京 毕京东 武文琦 雷建锋*

（首都医科大学中心实验室，北京 100069）

【摘要】 目的  本研究的目标是通过小动物磁共振成像（Magnetic Resonance Imaging，MRI）序列，为脑小血管出

血机制研究和治疗手段提供技术支持与参考依据，利于深入探究该疾病本质与优化治疗策略，促进新治疗方法的研

发。方法  本研究以 5只海绵状血管瘤小鼠模型（利用腺相关病毒作为载体，同时过表达突变鼠的 PIK3CA和 MAP3K3

（p.I441M）突变位点）为研究对象，利用 7.0T 小动物核磁不同序列 T1加权成像（T1-Weighted Imaging，T1WI）、T2加权成

像（T2-Weighted Imaging，T2WI）、磁敏感加权成像（Susceptibilityweighted Imaging，SWI）、弥散张量成像（Diffusion Tensor 

Imaging，DTI）和动脉自旋标记成像（Arterial Spin Labeling，ASL）等成像，实行参数设定、图像采集，并从病灶数量、病灶

面积、信噪比等指标对扫描结果进行数据统计分析。结果  SWI在病灶数量、面积及信噪比检测上更加敏感（P <0.01），

T2WI较 T1WI对病灶显示更清晰（P <0.01）。DTI和 ASL分别提供微观结构与血流灌注信息。结论 综合应用多种序列有

助于全面评估病理特征。
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【Abstract】 Objective The aim of this study is to provide technical support and reference basis for the research on the 

mechanism of cerebral small vessel hemorrhage and treatment methods through small animal Magnetic Resonance Imaging (MRI) 

sequences. This will facilitate in - depth exploration of the nature of the disease, optimization of treatment strategies, and promotion 

of the development of new treatment methods. Methods In this study, 5 C57 mice overexpressing the mutant sites of PIK3CA and 

MAP3K3 (p.I441M) were taken as the research objects. Imaging was carried out using different sequences of 7.0T small - animal 

nuclear magnetic resonance, such as T1WI, T2WI, SWI, DTI, and ASL. Parameter setting and image acquisition were performed, 

and the scanning results were statistically analyzed in terms of indicators such as the number of lesions, lesion area, and signal 

- to - noise ratio. Results SWI shows excellent performance in the detection of the number, size, and signal - to - noise ratio 

of lesions (P <0.05). T2WI shows lesions more clearly than T1WI (P <0.05). DTI and ASL provide micro - structure and blood 

perfusion information respectively. Conclusion The comprehensive application of multiple sequences is helpful for a comprehensive 

assessment of pathological characteristics

【Key words】 MRI; Cerebral small vessel hemorrhage; Hemangioma; Mice model; SWI

基金项目：国家自然科学基金项目（82301470）

第一作者：王战京，男，硕士研究生，主管技师，研究方向：医学影像技术，小动物磁共振成像技术，小动物 CT 成像技术；毕京东，男，硕士研

究生，技师，研究方向：医学影像技术，小动物磁共振成像技术

通讯作者：雷建锋，男，硕士研究生，副主任技师，研究方向：医学影像技术，小动物磁共振成像技术，小动物 CT/PET 成像技术



Modern Instruments & Medical Treatment，2025，Vol. 31 No. 220

脑出血是指非外伤性脑实质内血管破裂引发

的出血。其病因主要包括高血脂、糖尿病、高血

压、血管老化、吸烟以及遗传等因素。依据病因差

异，脑出血可分为高血压性出血、脑动脉淀粉样

变性出血、脑静脉畸形破裂出血、动脉瘤破裂出

血、海绵状血管瘤破裂出血等类型。当脑动脉和

较大静脉破裂出血时，通常出血量较大，病灶也

较大。在临床实践中，常运用 T 1加权成像（T 1-

Weighted Imaging，T 1WI）和 T 2加 权 成 像（T 2-

Weighted Imaging，T2WI）序列，来检查该疾病的发

病时期、出血位置以及病灶大小［1-5］。然而，由高

血压、血管内皮损伤、海绵状血管瘤等原因致使的

微小血管破裂或渗漏引发的出血，具有病灶小（小

于 5mm）、临床症状轻、检查手段有限的特点，所

以常常被忽视。随着核磁技术的发展，近年来临床

上常依据脑小血管出血病灶周围含铁血黄素沉积

这一病理特征，采用 T2WI、T2*、SWI等核磁序列

扫描进行诊断和研究。不过，由于小鼠自身脑结构

小、出血点小（直径小于 1.5mm）、出血后含铁血

黄素沉积不均质等特性，小动物核磁在检测脑微小

出血病灶时，仍采用常规的 T1WI、T2WI序列进行

扫描，这无法真实反映出血灶的数量和面积［6-11］。

另外，T2*、磁敏感加权成像（Susceptibilityweighted 
Imaging，SWI）等序列在小动物脑微出血模型中的

应用较少，缺乏相应的技术报道和参考［6-11］。本文

以 5只海绵状血管瘤小鼠模型作为研究对象，借助

小动物核磁不同序列成像，评估不同核磁序列对鼠

脑小血管出血模型病灶呈现效果的优劣，旨在为脑

小血管出血的发生机制以及治疗手段等相关研究，

提供技术支撑和参考依据。

1 材料与方法

1.1 实验动物

本 研 究 选 用 5只 带 有 PIK3CA和 MAP3K 3
（p.I441M）点突变的 C57小鼠作为实验动物。该批

次小鼠由中日友好医院翁剑聪课题组提供，伦理编

码为 AEEI - 2021_312。
海绵状血管瘤模型鼠的造模过程如下：以腺

相关病毒为载体，同时过表达突变鼠的 PIK3CA和

MAP3K 3（p.I 441M）突变位点。随后，采用聚合酶

链式反应（Polymerase Chain Reaction，PCR）技术对

过表达成功的小鼠进行检测筛选。

1.2 实验仪器和实验方法

仪器：采用德国布鲁克公司生产的PharmaScan 7.0T

磁共振设备，并运用ParaVision 360系统软件进行扫描。

在麻醉环节，使用江苏恒丰强生物技术有限公

司生产的异氟烷（宠物用）气体进行麻醉。首先对小

鼠实施诱导麻醉，随后以 2%的剂量维持麻醉状态，

以确保小鼠在扫描过程中保持安静，且各项生命体征

平稳。麻醉期间，密切监测小鼠的呼吸、心率等生命

体征，维持心律在约300次/min，呼吸在约45次/min。
待小鼠麻醉后，将其放置于定制的塑料材质小

鼠固定装置中，该固定装置对小鼠无害且不会干扰

核磁信号。通过这种方式确保小鼠头部及身体位置

稳定，有效减少运动阴影对图像质量的影响。

本实验所采用的各序列参数如下：（1）T 1WI
选 用 快 速 自 旋 回 波（T 1_RARE）序 列，重 复 时 间

（Repetition Time，TR）500ms，回波时间（Echo Time，
TE）为 8ms，层厚 0.5mm，层间距 0.5mm，视野（Field 
of View，FOV）18mm× 18mm，矩阵（Matrix，TX）256×
256，激 励 次 数（Number of Excitation，NEX）4次，采

集 时 间（Acquisition Time，TA）3.40min。（2）T 1WI
采 用 T 2_TurboRARE序 列，TR 2500ms，TE 35ms，层

厚 0.5mm，层 间 距 0mm，FOV 18mm× 18mm，矩 阵

256× 256，NEX 4次，扫 描 时 长 5.12min。（3）SWI
成 像 采 SWI - FLASH序 列，TR 800ms，TE 18ms，层

厚 0.5mm，层 间 距 0mm，FOV 18mm× 18mm，矩 阵

256× 256，翻 转 角（Flip Angle，FA）30°。NEX 5次，

扫描时长 17.04min。（4）DTI采用 DTI_EPI_30dir_sat序
列，TR 3000ms，TE 25ms，层 数 20层，层 厚 0.5mm，

层 间 距 0mm，FOV 12mm× 12mm，矩 阵 60× 60，FA 
20°，NEX 2次，Segments 4，B 值-1000s/mm²。（5）ASL
使用Perfusion_FAIR_RARE序列，TR 8000ms，TE 60ms，层

数 1层，层厚 1mm，FOV 20mm×20mm，矩阵 100×100，
FA 90°，NEX 1次，TI为10次，扫描时长16min。
1.3 图像采集与后处理

图像采集：将小鼠妥善固定于核磁扫描床上，

待位置稳定后，按照设定的扫描序列及参数依次

进行扫描，获取不同序列的原始图像数据。图像后

处理：将原始图像数据传输至专业图像后处理工作

站。对于 DTI图像，利用工作站软件计算各向异性

分 数（Fractional Anisotropy，FA）图、平 均 弥 散 率

（Mean Diffusivity，MD）图。ASL图像则使用软件

生成脑区的脑血流量（Cerebral Blood Flow，CBF）
图。选取不同脑区进行 FA值、MD值、CBF值的测

量。采用 SPSS 27.0软件对 T 1WI、T 2WI、SWI成像

的病灶个数、病灶面积、信噪比进行单因素方差分

析，之后进行多重比较分析。对 FA、MD、CBF参
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数，选取病灶区分别与海马区域和皮层区域进行独

立样本 t 检验分析。

1.4 质量控制

定期检测和校准核磁设备性能，确保磁场均

匀性、射频线圈性能等指标达标，以保障图像质量

稳定、准确。每次扫描前，检查小鼠固定装置的安

装是否正确，保证小鼠扫描时无移动。扫描过程

中，密切留意小鼠生命体征，一旦出现异常（如呼

吸急促、心率异常等），立即停止扫描并采取急救

措施。由经验丰富的影像学专业人员评估图像质

量，检查是否存在伪影（如运动伪影、磁化率伪影

等）、信号均匀性及结构显示情况。若图像质量不

佳，分析原因并及时调整扫描参数或重新扫描。

2 结果

2.1 不同 MRI序列对小鼠脑微出血模型的病灶数

量、大小和信噪比分析

对因变量病灶个数进行了多重比较分析，

结 果 显 示，SWI和 T 2WI组 间、SWI和 T 1WI组 间

相比，SWI平均病灶个数显著多于 T 1WI、T 2WI
（P <0.01），而 T1WI和 T2WI组间比较，差异无统

计学意义（P >0.05），见表 1。这表明 SWI在检测病

灶数量方面具有更高的敏感性，能够发现更多微小

病灶，相比之下，T1WI和 T2WI可能会遗漏部分病

灶。其原因主要是 SWI序列对含铁血黄素敏感，能

显示更多出血病灶。这一结果提示在脑小血管出血

的临床诊断和研究中，SWI序列可能更有助于全面

评估病灶的数量情况。

表 1 以病灶个数为标准

项目 检测项目数 平均病灶个数 组间对比 t P

T1WI 5 5.8±1.30 T1WI-SWI -9.68 <0.001

T2WI 5 6.6±1.34 T2WI-T1WI 0.96 0.37

SWI 5 16.4±2.07 SWI-T2WI 8.87 <0.001

注：平均值的显著差异水平为 0.01，差异水平为 0.05。

通过变量病灶面积比较分析发现，T 1WI平
均 病 灶 面 积 0.65mm2，T 2WI为 0.73mm2，SWI达
2.55mm2。SWI、T 2WI和 T 1WI组间相比，SWI平均

病灶面积最大，T 1WI病灶面积最小，差异均有统

计学意义（P <0.05），见表 2。SWI检测的病灶面积

显著更大可能铁沉积有关；而 T2WI比 T1WI更能准

确显示病灶面积，其原因可能与铁沉积和组织含水

量有关。该结果表明，评估脑小血管出血病灶大小

时，SWI可提供更全面信息，避免低估病灶大小，

为临床诊断和治疗方案制定提供重要依据。

表 2 以病灶大小为标准

项目
检测

项目数

平均病灶面积

（mm2）
组间对比 t P

T1WI 5 0.65±0.17 T1WI-SWI -13.11 <0.001

T2WI 5 0.7±0.12 T2WI-T1WI 0.54 0.61

SWI 5 2.55±0.28 SWI-T2WI 13.51 <0.001

注：平均值显著差异水平为 0.01，差异水平为 0.05。

通过统计信噪比平均值数据显示，T1WI信噪比

3.49，T 2WI为 4.12，SWI高达 10.71。SWI、T 2WI和
T1WI组间相比，SWI平均信噪比最高（P <0.05），

T 1WI信噪比最低（P <0.01），见表 3。SWI信噪比

明显更高，图像受噪声干扰小，在检测微小病灶时

优势明显。T2WI信噪比高于 T1WI，显示病灶更清

晰。这表明，追求高信噪比图像以准确识别病灶

时，SWI是更优选择，T2WI次之，为临床影像诊断

序列选择提供参考，有助于提高诊断准确性。

表 3 以病灶的信噪比为标准

项目 检测项目数
信噪比

（SNR）
组间对比 t P

T1WI 5 3.49±0.54 T1WI-SWI -17.71 <0.001

T2WI 5 4.12±0.56 T2WI-T1WI 1.8 0.11

SWI 5 10.71±0.73 SWI-T2WI 15.96 <0.001

注：平均值显著差异水平为 0.01，差异水平为 0.05。

2.2 磁共振影像表现描述及分析

图 1中 a 图 T1WI显示左侧海马旁存在不规则低

信号区域，其边界相对清晰，面积约为 0.65mm2，低

信号区域可能是由于出血后血红蛋白演变及局部组

织水肿所致。背景少量噪点可能来源于设备自身噪

声以及成像过程中周围组织的干扰。b 图 T2WI不规

则低信号区域呈现出更多高信号，且点状颗粒更加

清晰，这可能是因为 T2WI对组织含水量变化更为

敏感，出血灶周围水肿区域在该序列下信号增强，

点状颗粒可能代表微小出血点或局部组织成分改

变。c 图 SWI显示低信号区域明显增大，内部可见

高信号，左侧皮层低信号斑点内出现模糊的 “铁环

征”。低信号区域增大可能是由于 SWI对含铁血黄

素等顺磁性物质高度敏感，出血灶中的含铁血黄素

使局部磁场不均匀，进而扩大了低信号范围；“铁环

征”是脑微出血的典型 SWI表现，提示该区域存在反

复出血。d 图 SWI相位图中病变组织周边呈现高信号

环状，这是由于病变组织与周围正常组织磁敏感性

差异导致相位变化，高信号环的出现进一步佐证了

出血灶的存在及周围组织的磁敏感特性改变。
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图 1 磁共振影像表现

注：a 为 T 1WI图像，b 为 T 2WI图像，c 为 SWI图像，d 为

SWI相位图。1，2为出血病灶。

2.3 不同区域的病理学结果及分析

通过 SPSS研究对出血区域与右侧海马、左侧

海马、右侧皮层、左侧皮层的 FA、MD和 CBF展开

统计分析，结果表明各脑区在这三项指标上差异显

著。出血区域 FA值显著低于其他脑区，显示神经纤

维的排列和完整性遭到破坏，可能源于脑出血导致

的神经纤维受损、断裂或局部微环境改变。其 MD
值显著高于其他脑区，表明水分子扩散增加，是由

于出血后组织细胞结构破坏、细胞间隙增大。而出

血区域 CBF值显著低于其他脑区，意味着血液循环

障碍、血液供应不足，影响了脑组织正常代谢和功

能。这些结果表明脑出血对不同脑区的神经纤维结

构、水分子扩散以及脑血流量均产生显著影响，为

探究脑出血发病机制、评估病情及制定治疗方案提

供了重要数据支持，见表 4、表 5、表 6。

表 4 小鼠不同脑区的 FA 结果

检测区域 检测项目数 平均值 t P

出血区域 5 0.13 r 0.019 - -

右侧海马 5 0.23 r 0.015 -8.58 <0.001

左侧海马 5 0.32 r 0.019 -15.62 <0.001

右侧皮层 5 0.23 r 0.20 -10.59 <0.001

左侧皮层 5 0.19 r 0.023 -4.62 0.002

注：平均值显著差异水平为 0.01，差异水平为 0.05。

表 5 小鼠不同脑区的 MD（mm2/s）结果

检测区域 检测项目数 平均值 t P

出血区域 5 2.06E-3±1.52E-4 - -

右侧海马 5 6.18E-4±1E-6 21.25 <0.001

左侧海马 5 6.23E-4±1E-6 21.19 <0.001

右侧皮层 5 6.72E-4±1E-6 20.45 <0.001

左侧皮层 5 6.51E-4±1E-6 20.76 <0.001

注：平均值显著差异水平为 0.01，差异水平为 0.05。

表 6 小鼠不同脑区的 CBF（ml/100g/min）结果

检测区域 检测项目数 平均值 t P

出血区域 5 15.2 r 1.92 - -

右侧海马 5 135 r 1.64 -106.00 <0.001

左侧海马 5 124.4 r 1.14 -106.20 <0.001

右侧皮层 5 98.6 r 1.14 -83.40 <0.001

左侧皮层 5 111 r 1.58 -86.03 <0.001

注：平均值显著差异水平为 0.01，差异水平为 0.05。

2.4 DTI序列与ASL序列生成图表现描述

在图 2中，a 图 DTI的 FA图显示病理区域呈低

信号，与对侧脑区差异显著。FA 值反映神经纤维

的方向性和完整性，病理区域低信号表明该区域

神经纤维的排列方向和完整性受到破坏，可能是

由于出血导致神经纤维断裂、移位或髓鞘损伤。b
图 MD图显示病理区为高信号，MD值代表水分子

的平均扩散能力，高信号意味着病理区域水分子扩

散增加，可能是因为出血后局部组织细胞结构破

坏、细胞间隙增大，导致水分子扩散更加自由。c
图 CBF图显示病理区域低信号，且范围较其他图缩

小。这表明出血区域脑血流量明显减少，可能是由

于血管破裂后局部血液循环障碍，血液供应不足，

影响了脑组织的正常代谢和功能。对比这三幅图可

以发现，FA、MD和 CBF的变化相互关联，共同反

映了出血区域神经结构、水分子扩散和血流灌注的

异常改变，为深入理解脑出血的病理机制提供了多

维度信息。

a b c

图 2 DTI 序列与 ASL 序列生成图
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本研究运用 7.0T 小动物 MRI，并结合多种序列

（T 1WI、T 2WI、SWI、DTI和 ASL），对海绵状血

管瘤破裂小鼠脑小血管出血模型展开成像研究，

旨在评估不同序列在脑小血管出血检测中的性能

表现。SWI在病灶数量、大小以及信噪比检测方面

表现卓越；T2WI相较于 T1WI，能够更清晰地呈现

病灶；而 DTI和 ASL则分别提供了微观结构与血流

灌注相关信息。选择这些序列，是基于它们在显示

脑部病理特征时各自具备的独特优势及互补性，以

期为脑小血管出血的机制探究和治疗手段评估，提

供全面的技术支撑［12-21］。与与既往研究相比，本

研究发现与临床应用 SWI检测脑小血管出血时的高

敏感性和特异性相符，这可能源于 SWI对含铁血黄

素等顺磁性物质具有极高的敏感性。T 2WI相较于

T1WI在病灶显示上存在优势，这或许与出血点的铁

沉积以及周围组织的含水量有关。DTI和 ASL所提

供的微观结构和血流灌注信息，进一步证实了这些

技术在评估脑出血病理特征方面的价值。

本研究虽能为多种类型脑出血动物模型的核

磁扫描序列及参数提供参考，但实验结果存在一定

局限性。其一，本实验样本量较小，且模型类型单

一，这限制了结果的普适性。后续研究可通过增加

样本量，以及采用多种脑出血类型的鼠模型，来提

升实验结果的普适性。其二，受实验室条件所限，

未能开展病理实验，因而无法进一步验证影像结

果与真实病理情况是否一致。其三，尽管本研究采

用了多种  MRI 序列，但仍存在其他先进的成像技

术，如定量磁敏感度成像（Quantitative Susceptibility 
Mapping，QSM）和 血 氧 水 平 依 赖 成 像（Blood 
Oxygen Level Dependent，BOLD），可进一步探索，

以增进对脑小血管出血的检测与认知解［22-28］。

综上所述，本研究通过综合运用多种 MRI序
列，全面评估了脑小血管出血模型的病理特征。

SWI在病灶检测方面优势显著，T2WI和T1WI能更好

地反映病灶位置及脑结构，DTI和 ASL可提供微观结

构与血流灌注信息。这些研究成果为脑小血管出血的

发生机制研究及治疗手段评估，提供了关键的技术支

持与参考依据。未来研究应持续探索新的成像技术和

序列，以提升对脑小血管出血的检测与认知水平，同

时挖掘这些技术在临床应用中的潜在价值。
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